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EDITORIAL
a definice moderni molekuly v onkologii

Dostupnost novych a novych modernich 1é¢iv k pfimé 1é¢bé onkologickych pa-
cientti nebo k zajisténi jejich podpirné 1é¢by a soucasné i uspéch prvniho vydani
monografie Moderni molekuly v onkologii v roce 2019 nés vedly k pfipravé
aktualizovaného druhého vydani.

V druhém vydani se objevuje mnoho novych molekul, které 1ze v onkologické
1é¢bé a péci vyuzivat, soucasné ponechdvame fadu téch, které byly publikovany
v prvinim vydani, nebot si zachovaly svlij vyznam a dtlezitou roli. Prakticky tedy
plati to, co jsem zmitioval v roce 2019: Oznacit molekulu onkologického léciva
Jjako moderni znamend vnimat ji obecné jako novinku v aktudlnim obdobi. MiiZe-
me ale také hodnoceni pojmout ze Sirsiho vihlu pohledu, ve vicero souvislostech,
a pak lze podle mého ndzoru oznacit jako moderni i takovou molekulu, kterd je
s ohledem na sviij specificky charakter a mechanismus iic¢inku naddle, i kdy?Z jiz
fadu let, nositelkou vyznamného, pomérné specifického a omezené nahraditel-
ného klinického efektu. Pri rychlém tempu vyvoje a ndstupu novych léciv je vsak
ziejmé, Ze platnost vySe uvedenych definic bude mit v jednotlivych pripadech
Jjasnd casovd omezeni a nékteré nyni moderni molekuly budou drive ¢i pozdéji
odsunuty ze svych zdrnych pozic, napr: z ditvodu prekonané vicinnosti anebo bez-
pecnosti, jakkoliv mnohé se budou moci pri pripadné zpétné rekapitulaci pysnit
tim, Ze byly alespori moderni ve své dobé.

Toto druhé vydani nasi monografie by mélo byt pfedev§im vnimano jako za-
kladni pomiicka a prvni pomoc k poskytnuti rychlého ptehledu predevsim o me-
chanismu u¢inku vybrané molekuly v pismu i ilustraci na relativné omezeném
prostoru. VEfim, Ze texty doprovazené ilustracemi MUDr. Jana Huga poskytnou
klinikovi snaz$i orientaci v charakteristikach vybrané molekuly a mechanismu
jejiho ptisobeni.

Soucasné jsou vzdy v textu uvedena strucnd vystiznd upozornéni, ktera
poukazuji na zakladni dskali moznych lékovych interakci, formu aplikace, dav-
kovani a piehled spektra relevantnich nezadoucich G&inki lé¢iva. Udaje vycha-
zeji predevs§im z dat studii a SPC jednotlivych produkti, ale neni cilem a ani
nelze je timto textem jakkoliv zastupovat. Je i nadéle nutné pocitat s neustalym



vyvojem a pripadnou zménou v nékterych indikacich a aplikacich jednotlivych
molekul, tedy i s relativni pomijivosti ¢asti uvedenych tidaji. Pfes vSechna tato
omezeni jsem si jist, Ze mnohym bude kniha pfinosem pro denni praxi a pro
pribliZeni jinak ne vZdy snadno uchopitelnych vazeb a ptisobeni modernich on-
kologickych molekul na buné¢né drovni.

V Plzni v prosinci 2025
prof. MUDr. Samuel Vokurka, Ph.D.
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VYBRANA UPRESNENI POJMU

Biologicka l1é¢ba a 1éciva, bioterapie: 1écba vyuzivajici 1éCiva charakteru vel-
kych proteinovych molekul (makromolekul). Nékteré molekuly, resp. makromo-
lekuly, mohou byt soucasti tzv. cilené 1é¢by (viz niZe), jiné maji spiSe obecnéjsi
ucinek, jako napft. interferony. Léciva této skupiny mohou byt ale také soucasti
imunoterapie (viz niZe).

Cilena lécba (tercova, targeted therapy): 1écba vyuzivajici 1é¢iva, ktera na za-
kladé znalosti patofyziologie jednotlivych nadorovych onemocnéni piisobi cilené
na konkrétni strukturu anebo mechanismus ovliviiujici nddorové onemocnéni
(napf. bunécny receptor, nitrobunécny enzym, novotvorbu cév, modulaci proti-
nadorové imunity aj.). Cilend 1écba a 1éCiva tedy cili sviij protinddorovy ucinek
pfimo na nddorovou buiiku nebo na nadorové mikroprosttedi, stroma ¢i mecha-
nismy imunitniho systému, které se na nadorové patogenezi podileji. Do skupiny
cilené 1é¢by 1ze z pohledu charakteru molekuly fadit jak napf. velké molekuly
(makromolekuly biologické 1é¢by — viz vySe), tak malé molekuly charakteru
napf. inhibitortl proteinkinaz ¢i inhibitori proteazomu, ale své misto zde maji
i zastupci hormonalni terapie a dalsi.

Imunoterapie: 1écba zahrnujici 1é¢iva nebo procesy, které jsou soucdsti protina-
dorové imunity nebo ji ovliviiuji — napf. necilené imunomodula¢ni interleukiny
a interferony, nespecifické vakciny, ale také cilené inhibitory kontrolnich (tzv.
checkpoint) bodll imunitni tolerance, cilené monoklonalni protilatky s vazbou
na antigen (receptor) nadorovych bunék nebo s antiangiogennim ¢i osteomo-
dula¢nim efektem, ale patii sem také 1écba s vyuZitim alogenni transplantace
krvetvornych bunék.

V uzsim slova smyslu se v béZné onkologické praxi jako imunoterapie ozna-
Cuje 1écba vyuzivajici aplikaci molekul ze skupiny inhibitori kontrolnich boda
(checkpoint inhibitor) T lymfocytd, ktera v priibéhu poslednich let vyznamné
roz$ifila své spektrum indikaci a jednotlivych molekul dostupnych k 1é¢bé nejen
onkologickych pacienti.



1 ABEMACIKLIB

» MINIMUM PRO PRAXI

» Typ latky: mald molekula, inhibitor CDK4/6
» Podani: perordini

» Hlavni indikace: karcinom prsu

» Obchodni nézev: Verzenios

>

v

Definice

e Abemaciklib je mald molekula cilené 1écby — inhibitor cyklin-dependentni
kinazy 4 a 6 (CDK4/6).

Mechanismus tGc¢inku

* Cyklindependentni kindzy 4 a 6 jsou soucdsti signaliza¢nich drah stimulu-
jicich bunééné déleni. Jsou aktivovany vazbou cyklinu D a bunécny cyklus
z faze G1 do S aktivuji prostfednictvim fosforylace tumor-supresorového pro-
teinu Rb (retinoblastoma protein).

* Inhibitor CDK4/6 blokuje fosforylaci Rb proteinu, coZ vede k vyznamnému
sniZeni proliferace bunék (zabranéni prechodu z faze G1 do faze S bunécného
cyklu).

e V kombinaci s antiestrogeny dochazi k vyrazngjSimu antiproliferaénimu
efektu.

Indika¢ni oblasti
e Karcinom prsu — rizikovy, pokrocily, metastazujici, postmenopauzalni stav,

HR+/HER2-.

Kontraindikace, obezietnost

vy

* Hypersenzitivita na 1é¢ivo. Lékové interakce. MoZnost t€ZSich prijmu a neutro-
penie.
Metabolismus a interakce

* Metabolismus dominantné v jatrech, vliv cytochromu CYP3A; eliminace pre-
vazné do stolice, mensi podil rendlné.

23



MODERNI MOLEKULY V ONKOLOGII
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o véetné signalizace estrogenniho receptoru. Abe-
Integriny ~ FAK {,L,’}Z_' ® maciklib je specificky inhibitor kindz CDK4/6
PI3K~mIOR ‘ (vice CDK4): ty zistdvaji
neaktivnii po vazbé cyk-
~ linu D, transkripcni fak-
(DK4/6 —— ((DK4/6 L CCDK4/6)  10rEF Je sehvestiovdn
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— E2F ziistdva vazan na Rb

Benzimidazolovy heterocyklus
(pfipominajici adenin — podbar-
ven Zluté) se podili na vazbé
abemaciklibu v aktivnim

misté kindzy (kompetice

s molekulou ATP) « Nizsi

vyskyt neutropenie BUNECNY CYKLUS
u abemaciklibu se @

vysvétluje jeho vyssi

selektivitou vici CDK4

nez CDK6 (CDKé je vice
exprimovdna v burikdch BUNECNE
kostni diené). DELENI

v
Aktivace E2F umozni
transkripci fady gen,
vcetné cyklinu £, cyklinu A, DNA

polymerdz, thymidinkindzy aj. Cyklin E

se vdze na CDK2 a tento komplex vysledné zajisti

zahdjeni fdze S. Cyklin A v této fdzi vystiidd cyklin £ ve vazbé na COK2 a komplex cyklin A-CDK? fid replikaci DNA (DNA
polymerdzy); stejny komplex pak také fosforyluje protein CDC6, ktery brdni opakované replikaci DNA.

© Van Hugo, MD

24




ABEMACIKLIB

» MiuizZe zvySit plasmatické koncentrace rady dalSich 1é¢iv, nema se podavat
soucasné s alfuzosinem, amiodaronem, chinidinem, kvetiapinem, pimozidem,
ergotaminem, dihydroergotaminem, cisapridem, lovastatinem, simvastatinem,
sildenafilem, midazolamem ¢i triazolamem; u fady dalSich 1éciv je tieba kli-
nické sledovani.

» Expozici léku mohou zvySovat inhibitory CYP3A4: napt. antimykotika ze
skupiny azold, ATB (makrolidy), specificka antivirotika, verapamil, grape-
fruitovy dzus.

» Expozici Iéku mohou sniZovat induktory CYP3A4: napft. rifampicin, feny-
toin, tfezalka te¢kovana nebo karbamazepin.

Aplikace a davka

¢ Standardni davka 150 mg 2x denné, p.o. tablety, ve stejny Cas a stejné vaz-
bé s jidlem nebo na lacno. U mirné a stiedné t€Zké poruchy funkce ledvin
a jater neni redukce davky nutna (kombinace s inhibitory aromatazy nebo
fulvestrant).

¢ Pokud je vynechana davka, nebo pokud pacientka davku vyzvraci, pak po-
dat az dalsi planovanou (nenahrazovat davku).

¢ Redukce, prreruseni, ukonceni — reagovat dle tize nezadoucich a¢inku a pre-
devsim hematologické toxicity (neutropenie), hepatotoxicity a intenzity pri-
jma, redukce na 100 ptipadné az 50 mg 2x denné.

* Pozor —1ékové interakce, silné inhibitory CYP3A4 redukce davky az na 50 mg
1x denné, pfi tézké poruse jater redukce davky az na 5S0mg 1x denné.

Hlavni rizika

Kromé unavnosti, pfipadné kozni vyrazky, ale také riizného stupné alopecie se

objevuji také tato vyznamn4 rizika:

* Krvetvorba —rozvoj neutropenie s t€Z8imi stupni zhruba u ¢tvrtiny, soucasné
je zvysené riziko infekci.

¢ GIT a dutina dstni — nechutenstvi, zvraceni, nevolnost (cca 30 %), prijmy
(cca 80 %).

Praktickd upozornéni

e Pravidelné kontroly krevniho obrazu (diferencidlniho rozpoctu) a biochemie
(vCetné jaternich testll) a 1 mésic alespon prvni 4 mésice, v ivodnich dvou
mésicich krevni obraz a 2 tydny.

¢ Antidiaroika (napf. loperamid) pfi rozvoji prijmu a v€asné preruseni abema-
ciklibu.

* Kontrola komedikaci a 1ékovych interakci.

* Vyhybat se konzumaci grapefruitu nebo grepové Stavy a trezalky.
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MODERNI MOLEKULY V ONKOLOGII

» OBECNE OCEKAVANY PRINOS PRO PACIENTY

S individudlInim ohledem na vstupni parametry a jednotlivé indikace Ize v kom-
binované lécbé ramcoveé ocekdvat efekt v podobé vyznamného prispéni k pro-
dlouZeni doby do progrese o 1,5ndsobek aZ témér dvojndsobek oproti placebu
a zvyseni podilu pacientek s dosaZenou objektivni odpovédi na lécbu nebo
stabilizaci onemocnént.

Odkaz

1. EMA, Souhrn tudajii o pfipravku — Verzenios, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
-information/verzenios-epar-product-information_en.pdf
2. Studie MONARCH 2, MONARCH 3, MONARCH E

Zkratky

(DK4/6 — cyklin-dependentni kindza 4, resp. 6; CYP — cytochrom P450; E2F — transkripcni faktor schopny vazby na kontrolni
Usek adenovirového casného genu E2 (E = early); ERE — estrogen responsive element; ERK — extracellular signal-requlated
kinase (obvykle = MAPK); FAK — focal adhesion kinase; HR+ — hormondini receptor pozitivni; MAPK — mitogen-activated
protein kinase; MEK — MAPK/ERK kinase; mTOR — mammalian target of rapamycin (nékdy nové ,mechanistic” target),
PI3K — fosfatidylinositol-3-kindza (phosphatidyl inositol-3-kinase), RAF (b-RAF ¢i BRAF) — kindza nadiazend MEK (pivodné
Rapidly Accelerated Fibrosarcoma), Rb — retinoblastoma protein
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AKALABRUTINIB

» MINIMUM PRO PRAXI

» Typ latky: mald molekula, inhibitor BTK

» Podani: perordIni

» Hlavni indikace: chronickd lymfocytarnf leukemie, lymfom z pléstovych bunék
» Obchodni nézev: Calquence

v

Definice

Akalabrutinib je mald molekula cilené 1é¢by, selektivni inhibitor Brutonovy
tyrosinkinazy (BTK), klicového enzymu v signalni draze B-bunécného re-
ceptoru (BCR).

Mechanismus tGc¢inku

In

Brutonova tyrosinkindza je dileZitou soucasti signalni drahy navazujici
na transmembranovy BCR (CD79) receptor. BTK je nezbytnd pro pfenos sig-
nélu z BCR, coZ podporuje proliferaci, preziti a migraci B lymfocytd. Signalni
draha BCR receptoru se vyznamné podili na patogenezi B-lymfomd.

Akalabrutinib se ireverzibilné vaZe na aktivni misto BTK, ¢imz blokuje jeho
funkci. Tato inhibice vede k zastavé signalnich drah potfebnych pro rust a pie-
ziti malignich B bunék. Na rozdil od ibrutinibu ma akalabrutinib vys$si selek-
tivitu pro BTK, coZ sniZuje ti¢inky na jiné kinazy, jako jsou EGFR nebo ITK.

dikacni oblasti

Chronicka lymfocytdrni leukemie (CLL) — prvni linie 1é€by nebo u relabujicich/
refrakternich pacienti.

Lymfom z plastovych bunék (MCL) — u dospélych pacientt, ktefi podstoupili
alespon jednu predchozi 1écbu.

Kontraindikace, obezietnost

Hypersenzitivita na akalabrutinib nebo jeho slozky.

Pozor — 1ékové interakce. ZvysSené riziko krvacivych komplikaci ob-
zvlasté pfi uzivani antitrombotik a antikoagulancii. Pacienti s anamnézou
kardiovaskularniho onemocnéni, s prodlouZenim QT intervalu a rizikovymi
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MODERNI MOLEKULY V ONKOLOGII

Po vazbé antigenu na B-bunécny receptor (BCR) dochdz k aktivaci tyrosinkindz rodiny
Src (Fyn, Lyn, BIk) a kindzy Syk asociovanych s Iga/Igp. Ty fosforyluji [TAM motivy

v cytoplasmatickych cdstech BCR a aktivuji fostatidylinositol-3-kindzu (PI3K). Ta
preméfiuje fosfatidylinositol-4,5-bisfosfdt (PIP,) na PIP, ktery je vazebnym mistem
(docking site) pro proteiny s PH doménou. K nim patii Brutonova tyrosinkindza (Btk),
arovnéZ PLCy. Po navdzdni na PIP; se oba enzymy presunou k membrdné, kde Btk
fosforyluje a aktivuje PLCy a spousti tak dalsi signdlni kaskddu.

B lymfocyt
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G

o) [0t
585 $¢

l

aktivace kindz Fyn, Lyn, BIk, Syk _
asociovanych s lga algp

Podrobnéjsi vysvétleni
aktivace B lymfocytu viz

ibrutinib
ibrutini l '

Uvolnéni Ca?* — aktivace kalcineurinu

O DAG — aktivace PKC
\7 v v
HoN inéni L
Akalabrutinib )\ Transkrip¢ni faktory NFAT + NF-kB

Akalabrutinib je vysoce selektivni inhibitor Brutonovy tyrosinkindzy (Btk) druhé

generace navrzeny jako cilenéfsi alternativa ibrutinibu. Patif mezi kovalentni Proliferace + diferenciace
inhibitory typu | — vdze se do ATP-vazebného mista kindzy v jeji aktivni B lymfocytu

(DFG-in) konformaci. Zvyraznénd cdst molekuly (Michaeldv akceptor) reaguje

s thiolovou skupinou cysteinu (ys481 v katalytické doméné Btk a vytvdii kovalentni, prakticky ireverzibilni komplex. Tim
trvale blokuje prenos signdlu z BCR pres PLCy, tvorbu IPs/DAG, vzestup intraceluldrniho Ca’* i aktivaci NFAT a NF-kB. To
vede k utlumu proliferace a piezZivdni B lymfocytd. Ve srovndni's ibrutinibem md akalabrutinib uZsi inhibicni spektrum — jen
minimdiné zasahuje dalii kindzy (napr: EGFR, ITK), coZ piispivd k odliSnému profilu neZddoucich dcinkd. Do stejné skupiny
kovalentnich Btk inhibitord patif také ibrutinib a zanubrutinib, zatimco novéjsi Idtky jako pirtobrutinib predstavuji
nekovalentnf (reverzibilni) inhibitory, které se vdZou na Btk i pfi mutaci (ys481, jeZ je typickym mechanismem rezistence
na kovalentni Btk inhibitory.

© Vs Huge, MD

faktory (napf. komedikace setrony), v€etné abnormalit hladin elektrolytd —
zvySené riziko arytmie. Téhotenstvi a kojeni.

Metabolismus a interakce

e Metabolizovan hlavné hepatalné, eliminace dominantné ZIu¢i do stolice.

e Moznosti 1ékovych interakci pfi vlivu na cytochrom CYP3A4, CYP1A2,
transportni systém BCRP a P-glykoprotein (P-gp) — moZnost potfeby tpravy
davek 1éCiv.



AKALABRUTINIB

Aplikace a davka

Standardni davka — 100 mg 2x denné, peroralné.

Podani — Ize uZzivat s jidlem nebo bez jidla. Tablety se nesmi Zvykat ani drtit.
Uprava davky — podle tize nezadoucich ti¢inki pferuseni, snizeni na 100 mg
1x denné. U mirné a stfedné t€Zké hepatélni a rendlni dysfunkce neni nutnd
uprava davky.

Hlavni rizika

Hematologicka — neutropenie, anemie, trombocytopenie.

Infekéni — zvySené riziko bakteridlnich, virovych a mykotickych infekei.
Krvaciva — riziko epistaxe, hematomu, krvaceni.

DalSsi - bolesti hlavy, muskuloskeletalni bolesti, Gnava, gastrointestindlni ob-
tize, vyrazky, riziko koznich karcinomd, progresivni multifokalni leukoence-
falopatie (PML), prodlouzeni QT intervalu.

Prakticka upozornéni

L]

Pravidelné vysetfeni krevniho obrazu a biochemie, sledovani znamek infekce
béhem 1€cby.

Pred zahajenim 1écby vySetfeni HBV — riziko reaktivace.

Kontrola komedikaci.

Zvazit antimikrobialni profylaxi.

» OBECNE OCEKAVANY PRINOS PRO PACIENTA

Akalabrutinib vyznamné prodluzuje preZiti bez progrese (PFS) a zvysuje celko-
vou odpovéd'na lécbu u pacientii s CLL a MCL.

Ve srovndni s ibrutinibem je spojen s nizsim vyskytem neZddoucich ucinkd,
zejména krvdceni a fibrilace sini.

Odkazy

1.

EMA, Souhrn tdajt o piipravku (SPC) — Calquence

2. Studie ELEVATE-TN, ASCEND, ECHO

Zkratky

BTK — Brutonova tyrosinkindza; CLL — chronickd lymfocytdrni leukemie; CYP3A4 — cytochrom P450 3A4; MCL — lymfom z pldstovych
bunék; PFS — progression-free survival

45



7 ALEKTINIB

» MINIMUM PRO PRAXI

» Typ latky: mald molekula, inhibitor kindzy ALK
» Podani: perordiné

» Hlavni indikace: karcinom plic

» Obchodni nézev: Alecensa

Definice

e Alektinib je mald molekula, inhibitor nitrobunécné tyrosinkinazy ALK (ana-
plastic lymphoma kinase) s aberantnim fiznim proteinem EML4-ALK (echi-
noderm microtubule-associated protein-like 4 + anaplastic lymphoma kinase).

Mechanismus tcinku

* Fuazni onkogen EML4-ALK a jim kédovany protein EML4-ALK je hlavni
formou podminujici patologickou a na ligandu nezévislou tyrosinkinazovou
aktivitu proteinu ALK, ktera pak prostfednictvim signalnich drah smérem
k PI3K, RAS a také JAK navozuje patologickou bunécnou proliferaci. EML4-
-ALK byva pozitivni zhruba u 5 % nemalobunéénych plicnich karcinomd, ale
iu jinych malignit, pfipadné se mohou objevit jiné obdobné fuze ¢i specifické
ALK mutace.

* Alektinib inhibuje aktivitu patologické ALK kinazy (resp. EML4-ALK pro-
teinu) a navazujici signalni drahy ve sméru PI3K-AKT-mTOR a také JAK-
-STAT a drahy RAS-RAF-MEK-ERK s efektem v podobé zastavy bunécného
cyklu, proliferace a navozeni apoptdzy.

Indikacni oblasti

e Karcinom plic — nemalobuné¢ny, pokrocily, metastazujici, ALK pozitivni.

Kontraindikace, obezietnost

* Hypersenzitivita na alektinib nebo slozky pfipravku.

* Pozor - riziko pneumonitidy, hepatalni dysfunkce, myalgie a elevace kreatin-
kinazy. KozZni fotosenzitivita. Riziko bradykardie. Perforace GIT. Hemolytic-
k4 anemie. Téhotenstvi a kojeni.



ALEKTINIB
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Fizni protein EML4-ALK obsahuje N-koncovou
cdst proteinu EML4, na niZ je napojena C-kon- 0 _N
covd cdst proteinu ALK. Kindzovd doména ALK O‘ O
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Alektinib inhibuje kindzu kompetici s ATP O\)

0 vazebné misto v katalytickém centru. Alektinib
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Podrobnosti a kontext viz krizotinib

Metabolismus a interakce

e Metabolizovan hlavné hepatalné, eliminace dominantné Zluc¢i do stolice.
e Moznosti 1ékovych interakei pii vlivu na cytochrom CYP3A3, transportni
systém P-glykoprotein (P-gp) — mozZnost potfeby tpravy davek 1é¢iv.

Aplikace a davka

¢ Standardni davka — 600 mg 2x denné, peroralné.

¢ Podani - ve stejnou dobu s jidlem.

+ Uprava davky — podle tiZze nezadoucich ¢inki preruseni, redukce (600, 450,
300 mg 2x denné). Vstupné u mirné a stiedné t€Zké hepatdlni dysfunkce a mir-
né az stfedné t€zké a t€7ké rendlni dysfunkce neni nutna dprava davky.

Nezadouci ucinky

* Svalstvo — bolesti svalstva, muskuloskeletalni bolesti a elevace hladiny kre-
atinkinazy.

* Gastrointestinalni — prijem, nauzea, zvraceni, nechutenstvi, obstipace.

¢ Dermatologické — vyrazky, svédéni, edémy, fotosenzitivita.

¢ Kardiovaskularni — hypertenze, bradykardie.

e Jiné — poruchy zraku, pneumonitida, hepatotoxicita, anemie.
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Praktickd upozornéni

* Kontroly biochemie véetné kreatinkindzy a krevniho obrazu.
» Lékové interakce.

* Pozor — ochrana ptred slunénim a UV zarenim.

e Kontrola krevniho tlaku, pulzu, pravidelné sledovani stavu.

» OBECNE OCEKAVANY PRINOS PRO PACIENTA

S individudlnim ohledem na jednotlivé indikace a dalsi parametry a okolnosti
Ize ramcové ocekdvat léCebnou odpovéd az u 80 % a vyznamné prodlouZeni
doby do progrese na zhruba 2 roky vcetné omezeni rizika metastatického posti-
Zeni CNS, v pripadé predlécenych pacientii je efekt niZsi cca okolo 50 % s trvd-
nim do progrese zhruba 8 mésicii.

Odkazy

1. SUKL, Souhrn ddaji o piipravku (SPC) — Alecensa
2. Studie BO28984-ALEX, NP28761, NP28673

Lkratky

ALK — anaplastic lymphoma kinase; CYP — cytochrom P450; EML4 — EMAP-like protein (EMAP = echinoderm microtubule-
-associated protein)
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A

abemaciklib 23

Abevmy 8!

abirateron 27

Abraxane 306

adagrasib 31

adaptorovy protein TRAF6 139

Adcetris 99

ADP-rib6za 127

afatinib 35

Afinitor 187

aflibercept 39

Afqlir 39

Ahzantive 39

akalabrutinib 43

Akeega 319

akrylamid 36, 124, 309

akutni B-lymfoblasticka leukemie
(B-ALL) 471

akutni lymfoblastickd leukemie
(ALL) 103

Alecensa 46, 265

alektinib 46, 265

alpelisib 49

Alunbrig 106

Alymsys 81

amivantamab 52

angiogeneze 40, 66, 76, 82, 135, 176,
268, 284

angiokinazy 317

antiapoptéza 66, 76, 135, 176, 268

antibody dependent cellular
cytotoxicity /43

antigen

— BCMA 166, 465

— CCR4 301

- CD19 73, 89, 288

— CD20 182,207, 304, 327,408

- CD22 223

— CD30 101

— CD33 198

— CD38 127,239
— CD79% 368

— gangliosid GD2 143
— HER2 490, 493
— nektin-4 169

— SLAM7 163

— TROP-2 414
apalutamid 55
Apexelsin 306
apoptéza buiky 53
asciminib 58
asparagin 260
asparaginiza 260
aspartat 260
atezolizumab 62
Augtyro 394
avapritinib 65
Avastin 8/
avelumab 69
Avzivi 81

axitinib 75
Axitinib 75
axkabtagen ciloleucel 72
Aybintio 81
Ayvakit 65

bafetinib 59, 219

Baiama 39

Bavencio 69

bazocelularni karcinom (BCC) 109
belzutifan 78

Beromun 454

Besponsa 222

bevacizumab 81
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binimetinib 85, 120

bispecificky fuzni protein 461

blastic plasmacytoid dendritic cell
neoplasm (BPDCN) 445

blinatumomab 88

Blincyto 88

Blitzima 407

B-lymfom 181, 303, 367, 518

— difuzni velkobunéény 287

Bortega 92

bortezomib 92, 236, 252

Bosulif 96

bosutinib 59, 96, 2719

Bosutinib Teva 96

Braftovi 171

brentuximab vedotin 99

brexucaptagene autoleucel /103

brigatinib 706

Brukinsa 518

Brutonova tyrosinkindza 44, 211, 365

bunécny cyklus 24, 189, 342, 401

C

Cabometyx 241

Caelyx 150

Calquence 43

Caprelsa 504

CAR-T 73

CD3 komplex 89, 182, 304,461, 465
CD28 226

CD80 226

Cejemly 435

Celdoxome Pegylated Liposomal /50
cemiplimab 709

cereblon 280

ceritinib /72

Ceritinib 265

Certican /87

cetuximab /75

Columvi 206

Cometriq 241

Copiktra 156

Cotellic 255

crosslinky DNA 798

CTLA-4 226

cyklicky ADPR 127

cyklin D 24, 189, 342,401, 429

Cyramza 380
cystein 36

D

dabrafenib 779
dakomitinib 723
daratumumab /26
darolutamid 730
Darzalex 126
dasatinib 59, 134,219
Daurismo 203
demethylazy 232
denosumab /38
dermatofibrosarcoma protuberans 220
deruxtekan 489
diftericky toxin 446
difuzni velkobunéény B-lymfom
(DLBCL) 72,471
dimerizac¢ni klicka 71716
dinutuximab beta /42
dostarlimab 745
doxorubicin
— lipozom-enkapsulovany-
nepegylovany 748
— lipozom-enkapsulovany-
pegylovany 150
durvalumab 753
duvelisib 156

elacestrant /59
Elahere 298
elotuzumab /62
elranatamab 165
Elrexfio 165

Elzonris 445

Empliciti 162
emtansin 493
enfortumab vedotin 168
Enhertu 485, 489
enkorafenib 720, 171
Enrylaze 259
entrektinib /75
enzalutamid /78
Ephrin 135
epidermélni rastovy faktor 7/6
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epiteloidni sarkom 457
epkoritamab /81
Erbitux 115

Erivedge 515

Erleada 55

erlotinib /84
ER-pozitivni karcinom prsu 759
erytropoetin 79
estradiol 760
everolimus /87
exportin 477
Eydenzelt 39

Eylea 39

F

Farydak 348

Finlee 719

folikularni lymfom (FL) 72
folikularni syndrom 279
fosfataza 246
fosfatidylinositol-3-kindza 50, 157, 215
Fotivda 478

fruchintinib /91

Fruzaqla 791

fazni protein 39, 47

— BCR-ABL 97, 374

— EML4-ALK 264

G

gastrointestindlni stromalni tumor 65,
220, 384,404, 438

Gazyvaro 326

gefitinib 794

gemtuzumab ozogamicin 197

genova nestabilita 320

gilteritinib 200

Giotrif 35

glasdegib 203

gliomy 481

Glivec 218

glofitamab 206

Glofitamab 206

GnRH 392

H

helikaza 414, 490
Herceptin 485
Herwenda 485
Herzuma 485

histony 349, 458

— acetylace 349
hypofyza 392
hypofyzarni adenom 329
hypothalamus 392

Ch

cholangiokarcinom 231, 358
chromatin 232
chymotrypsin 236, 252

Ibrance 341

ibrutinib 270

Iclusig 373

idelalisib 274

imatinib 278

Imbruvica 210

Imfinzi 153

Imjudo 496

Imnovid 370

inhibitor CDK4/6 23

Inlyta 75

inotuzumab ozogamicin 222, 223
ipilimumab 225

Iressa 194

irinotekan nanolipozomalni 229
Ttuxredi 407

ivosidenib 231

ixazomib 235

izatuximab 238

izocitrat dehydrogenaza 231
izolovana perfuze koncetiny 454

J

jaderny por 417
Jaypirca 364
Jemperli 145
Jubbonti 738
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K — tuboovaridlni a primérni

kabozantinib 247 peritonealni 298, 319

Kadcyla 485, 492 — urotelidlni 62, 69, 168, 322, 355
Kanjinti 485 — z Merkelovych bunék 69, 397
kapivasertib 245 — zaludku 322, 355, 380, 475, 485, 489,

kapmatinib 248 f99v .
Kaposiho sarkom 150 — ZluCovych cest 153, 355
karfilzomib 25/

karcinom :
— bazocelularni 425, 515 kaspaza 236, 252
— délohy 355 Kf:ytruda 355

— délozniho hrdla 81, 109 Kimmtrak 460
— endometria 745, 153, 283, 333 kindza

— Abl 59,219

— gastroezofagedlni junkce 322, 355, 499
— Akt/PKB 50, 157,215

— hepatoceluldrni 62, 153, 225, 241, 283,
322, 380, 384, 428, 496 ~ ALK 107, 113,264,291
~ hlavy akeku 175, 322 — BCR-AbL 313

_ jicnu 225,322, 355,475 — Brutonova 211
_ kolorektalni 31, 39,81, 115, 172, 191, ~ — ERK 86,120, 172,256, 423, 429

225,322, 345, 355, 380, 384, 499 — MEK 32, 86, 120, 172, 256, 423, 429
— ledvin 8! — mTOR 50, 157,215

— ovaria 150, 333, 410 - PDK 50,157,215
_ pankreatu 184 229, 306, 333 _ RAF 32, 86, 120, 172, 256, 423, 429,

~ plic 35,46,62,81, 112,119,153, 184, 433
194, 225,263, 306, 316, 322, 337,355, ~~ ROSI 395
380, 435, 468, 475, 481, 496 - TRK 395
— ZAP70 127

— — nemalobunéény 31, 52, 85, 106, 123,
172, 248, 290, 394,419, 432
— — NSCLC HER2+ 489 .
— — ROS1-pozitivni metastazujici 175 Kleftls 438
_ prostaty 27, 55, 132, 178, 293, 333, kobimetinib 120, 255
377.448 koreceptor
— prsu 23,49, 81, 148, 150, 187, 245, - CD4 389
306, 308, 333, 341, 355, 361, 400, 413, — 1-AG3 389
448, 485, 494, 501 Koselugo 422
— — HER2-low metastaticky 489 KRAS, 32,118,433
— _ HER2+ metastaticky 489 Krazati 31
— — HER2-negativni pokrocily nebo kqsan.ta.spasa 259
metastaticky karcinom prsu kI'l.ZOtII'llt.) 263, 265
s prokdzanou mutaci ESR1 /59 kv1zar.t1n1b 267
— _ HER2-pozitivni 273 Kymriah 471,473
— — pokrocily/metastaticky 49 Kyprf)hs 25], )
~ _ triple negativni 62 kyselina myristova 59, 219

— rendlni 69,75, 187, 225, 241, 283, 322,

Kisplyx 283
Kisqali 400

351, 355,428, 438,478 L
— Stitné zlazy 241, 283,419, 428 lanreotid 270
— — medularni 504 lapatinib ditosilat 273

Lapatinib Teva 273
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larotrektinib 276

lenalidomid 279

lenvatinib 283

Lenvima 283

leukemie

— akutni B-lymfoblasticka 88, 222

— akutni lymfoblasticka 220, 259, 373

— akutni myeloidni 197, 200, 203, 231,
267,513

— chronicka lymfocytarni 43, 156, 210,
326,513

— chronickd myeloidni 58, 96, 218, 312,
373

Libtayo 109

lonkastuximab tesirin 287

Lonsurf 499

lorlatinib 290

Lorviqua 290

Lumykras 432

Lunsumio 303

lutecium-177-PSMA-617 293

lymfom 206, 210, 214, 442

— anaplasticky velkobunécény 100, 263

— CD20 pozitivni 407

— folikularni 156, 303, 326,457

— Hodgkinuv 100, 322, 355

— kozni T-bunéény 700

— mantle cell 43, 92,210, 279

— T-bunéény 300

— z B bunék 364

Lynparza 333

Lytenava 81

M

Mabthera 407

Mekinist 481

Mektovi 85

melanom (maligni) 85, 119, 172, 225,
255, 322, 355, 388, 481, 508

— uvedlni 462

Mepact 295

methyltransferazy 232

mezoteliom pleury 225, 322, 355

MHCI1 73,323

MHCII 63, 70, 110, 146, 154, 226, 356

mifamurtid 295

Minjuvi 442

mirvetuximab soravtansin 298

mnohocetny myelom 92, 127, 150, 162,
165, 235,238,251, 279, 348, 370, 416,
451, 464

mogamulizumab 300

mosunetuzumab 303

mutace

- Gl12C 31

— V600E 256

Mvasi 81

myelodysplasticky syndrom 279

myeloproliferativni onemocnéni 220

Mylotarg 197

Myocet 148

Mytolente 270

Naveruclif 306

nemalobunéény karcinom plic
(NSCLC) 109

neratinib 308

Nerlynx 308

neuroblastom /42

neuroendokrinni naddory 187, 271, 329,
438

neurofibromatéza typu 1 (NF1) 422

Nexavar 428

Nexpovio 416

nilotinib 59, 219, 312

Ninlaro 235

nintedanib 376

niraparib 379

nivolumab 322

Nubeqa /30

nuklearni export 417

nuklearni faktor kappa B (NF-xB) 139

(o)

obinutuzumab 326
Obodence 138
Odomzo 425

Ofev 316

Ogivri 485
Okrodin 329
oktreotid depot 329
olaparib 333
Onivyde 229
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Ontruzant 485
Opdualag 388
Opuviz 39
Orgovyx 391
Orserdu 7159
Osenvelt 138
osimertinib 337
osteoklast 739
osteoresorpce 139
osteosarkom 295
Oyavas 81

P

Paclitaxel Ebewe 306

Paclitaxel Kabi 306

Padcev 168

palbociklib 341

panitumumab 345

pankreaticky neuroendokrinni tumor 438

panobinostat 348

Pavblu 39

Pazenir 306

pazopanib 351

PECAM (adhezni molekula) 127

Pemazyre 358, 360

pembrolizumab 355

pemigatinib 358

Perjeta 361

pertuzumab 367

Phesgo 485

Piqray 49

pirtobrutinib 364

Pluvicto 293

pokrocily dlazdicobunéény karcinom kize
(CSCC) 109

pokrocily hormondlné senzitivni karcinom
prostaty 391

polatuzumab vedotin 367

Polivy 367

polyubikvitinovy fetézec 93

pomalidomid 370

ponatinib 59, 219, 373

Poteligeo 300

primarni mediastinalni B-lymfom 72

Prolia 138

prolyl-hydroxyldza 79

proteazom 93, 236, 252

protein

— BRCAI1/2 320,334,411
— PARP 320, 334,411

— Rb 429

proteinkindza

— ZAP70 127

Puqod 316

Pyzypi 351

Q

Qarziba 142
Qinlock 404

R

radium-223 376

ramucirumab 380

RANKL 739

Ras 86, 172,256, 423

receptor

— androgenni 56, 131, 179

— antigenni, chimericky 73

- BCR 157

— ¢-KIT 66, 76, 135, 242, 284, 352, 385,
405

— EGFR 36, 53,116, 124, 185, 195, 309,
338

— Eph 135

— estrogenni /60

— FeyRIlla 53, 163

— FGFR 284, 317, 352, 359

— FLT3 201, 268

— HER2 36, 124, 185, 309, 338, 362

— HER3 36, 124, 185, 309, 338, 362

— HER4 36, 124, 185, 309, 338

— KIT 313

— MET 53, 242, 249, 469

- NOD2 296

— PD-1 63,70, 110, 146, 154, 323, 356

— PDGFR 66, 76, 135,284, 313, 317,
352, 385, 405

— RET 420

— ROS1 176

— TCR 63,70, 73,110, 146, 154, 323,
356

— Tie2 385

— TNFa 455
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- TRK 176,277

— VEGEFR 40, 76, 82, 192, 242, 284, 317,
352, 381, 385, 429, 479

regorafenib 384

relatlimab 388

relugolix 39/

repotrektinib 394

retifanlimab 397

retinoblastoma protein (Rb) /89, 401,
429

Retsevmo 419

Revlimid 279

ribociklib 400

ripretinib 404

rituximab 407

Rixathon 407

Riximyo 407

Rozlytrek 175

Rubraca 410

rukaparib 470

rustovy faktor

— epidermalni (EGF) 116

— hepatocytti (HGF) 242

Ruxience 407

Rybrevant 52

S

sacituzumab govitekan 473

Sandostatin 329

Sarclisa 238

sarkom mékkych tkani 357

Scemblix 58

scFv doména 461

selektivni down-regulator estrogenového
receptoru (SERD) 160

selinexor 416

selperkatinib 479

selumetinib 422

semaforiny 242

solidni naddory s NTRK fazi 175, 276

somatostatin 270, 330

Somatuline Autogel 270

sonidegib 425

sorafenib 428

sotorasib 432

Spexotras 481

Sprycel 134

Stivarga 384

Stoboclo 138

sugemalimab 435

sunitinib 438

Sutent 438

syndrom

— Gilbertav 17

— posteriorni reverzibilni
encefalopatie 95

— von Hippel-Lindau 79

systémova mastocytéza 65

T

Tabrecta 248
tafasitamab 442
Tafinlar 779
Tagant 178
tagraxofusp 445
Tagrisso 337
talazoparib 448
talquetamab 451/
Talvey 451
Talzenna 448
Tarceva 184
Tasigna 312
tasonermin 454
Tatica 27
tazemetostat 457
Tazverik 457
tebentafusp 460
Tecartus 103
Tecentriq 62
Tecvayli 464
teklistamab 464
Tektrotyd 329
Tepkinly /81
Tepmetko 468
tepotinib 468
tesirin 287
testosteron 56, 131, 179
TET dioxygendza 232
Tevimbra 474
Tibsovo 231
tipiracil 499
tisagenlecleucel 471
tislelizumab 474
tivozanib 478
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topoizomerdza 414, 490
trametinib /20, 481
transkripéni faktor
— Fos 120, 172

— HIF 79

— Jun 120,172

— p65, p50 139
trastuzumab 485
— deruxtekan 489
— emtansin 492
Trazimera 485
tremelimumab 496
trifluridin 499
Trodelvy 413
Truqap 245
Truxima 407
trypsin 236, 252
tukatinib 501
Tukysa 501
Tuznue 485
Tyverb 273

U

ubikvitin 93, 139, 252, 296
ubikvitinace 93

\')

vandetanib 504
Vanflyta 267
Vargatef 316
Vectibix 345
Vegzelma 81
Velcade 92
vemurafenib 720, 508
Venclyxto 572
venetoklax 5172
Verimmus 187
Verzenios 23
vismodegib 515
Vitrakvi 276
Vizimpro 123

von Hippel-Lindau (VHL) syndrom 78
Votrient 351
Votubia 187

w

Waldenstromova makroglobulinemie 270
Weldinin 428

Welireg 78

Wyost 138

X

Xalkori 263, 265
Xbryk 138
Xgeva 138
Xofigo 376
Xospata 200
Xtandi 178

Y

Yervoy 225
Yesafili 39
Yescarta 72

Y4

Zaltrap 39

zanétlivy myofibroblasticky nador 265
zanubrutinib 578

Zegomib 92

Zejula 319

Zelborat 508

Zercepac 485

Zirabev 81

zlomy DNA 198

Zolsketil Pegylated Liposomal 750
Zydelig 214

Zykadia 112, 265

Zynlonta 287

Zynyz 397

Zytiga 27





