
Afatinib 

LP: GIOTRIF 
ATC skupina: L01EB03 

Popis: 
Afatinib je perorálně podávaný ireverzibilní inhibitor tyrosinkinázových receptorů ze 
skupiny lidských epidermálních receptorů (ErbB). Blokuje signální dráhy HER1 
(EGFR), HER2 a HER4 tím, že se k nim nevratně váže, čímž zabraňuje přenosu 
signálu důležitého pro růst nádorových buněk. Na rozdíl od některých jiných EGFR 
inhibitorů, afatinib působí i na tumory s některými mutacemi rezistentními vůči 1. 
generaci EGFR inhibitorů. 

Lokalita nádoru: 

Nemalobuněčný karcinom plic (NSCLC) s mutacemi EGFR. Využívá se i v 
experimentech u jiných solidních tumorů s aktivací ErbB dráhy. 

Stadium / staging: 

Primárně určen pro pokročilé nebo metastatické stadium NSCLC s potvrzenou 
mutací v genu EGFR (např. Del19 nebo L858R). Využitelný zejména jako cílená 
léčba v první linii. 

Linie léčby: 

Obvykle 1. linie léčby u pacientů s EGFR-mutovaným NSCLC. 
Možné použití ve 2. linii u některých mutací nebo po selhání jiných EGFR inhibitorů – 
závisí na genetickém profilu. 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Při progresi onemocnění, intoleranci nebo výskytu klinicky významné toxicity (např. 
průjem, kožní toxicita). 
Délka podávání individuální – do progrese nebo toxicity. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Nutná detekce mutace EGFR (např. exon 19 delece, L858R v exonu 21). V 
některých případech se testuje i přítomnost T790M mutace pro rozhodnutí o další linii 
léčby. 

Další specifikace podporující použití LP: 

 Možnost výskytu závažných vedlejších účinků: průjem, stomatitida, kožní 
exantém, intersticiální plicní nemoc. 

 Nutné pravidelné sledování funkce jater, plic a stavu hydratace. 
 Nevhodný pro pacienty bez EGFR mutace. 
 Snížená účinnost u T790M pozitivních mutací – zde preferován osimertinib. 



Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 LUX-Lung 3 Study: Afatinib prokázal signifikantní prodloužení PFS u pacientů 
s EGFR mutovaným NSCLC oproti chemoterapii. 
Yang, J. C. H., et al. (2013). Journal of Clinical Oncology, 31(27), 3327–3334. 
https://doi.org/10.1200/JCO.2012.44.2806 

 LUX-Lung 7 Study: Přímé srovnání afatinibu s gefitinibem v 1. linii ukázalo 
delší PFS i time-to-treatment failure u afatinibu. 
Park, K., et al. (2016). Lancet Oncology, 17(5), 577–589. 
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(16)30033-X 

 LUX-Lung 8 Study: U pacientů s spinocelulárním NSCLC, afatinib prokázal 
vyšší účinnost než erlotinib ve 2. linii. 
Soria, J. C., et al. (2015). Lancet Oncology, 16(8), 897–907. 
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(15)00006-6 

 Real-world data: Potvrzují účinnost u EGFR Del19 pozitivních pacientů i u 
některých atypických mutací. 
Schuler, M., et al. (2022). Future Oncology, 18(1), 13–25. 
https://doi.org/10.2217/fon-2021-0463 

 Pediatrické použití: Zatím omezené – probíhají preklinické studie v 
neuroblastomu s aktivací ErbB dráhy. 
Tang, X. X., et al. (2020). Pediatric Blood & Cancer, 67(12), e28702. 
https://doi.org/10.1002/pbc.28702 
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Aflibercept 

LP: ZALTRAP 
ATC skupina: L01XX44 

Aflibercept je rekombinantní fúzní protein („VEGF Trap“), který obsahuje 
extracelulární domény lidských VEGF receptorů 1 a 2 navázaných na Fc fragment 
lidského IgG1. Váže VEGF-A, VEGF-B a PlGF a tím zabraňuje jejich interakci s 



endogenními receptory. Inhibice VEGF signalingu potlačuje novotvorbu cév, čímž 
snižuje růst nádorů. Studie u dětí prokázaly bezpečnost v rámci pediatrické onkologie 
a retinopatie nedonošených. 

Lokalita nádoru: 
Solidní tumory s vaskulární proliferací, retinopatie nedonošených, případně další 
nádory se zvýšenou expresí VEGF. 

Stadium / staging: 
Relabující/refrakterní onemocnění se známkami vaskularizace nebo prokázanou 
expresí VEGF. 

Linie léčby: 
Obvykle 2. linie po selhání chemoterapie nebo jako součást experimentálního 
protokolu. 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Při intoleranci, progresi onemocnění nebo klinicky významné toxicitě. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
Přítomnost VEGF exprese nebo vaskularizace nádoru – doporučeno. 

Další specifikace podporující použití LP: 
Nutné pravidelné sledování krevního tlaku, renálních funkcí a případně proteinurie. 
Možné riziko tromboembolických příhod. 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 Fáze I: bezpečnost u pediatrických pacientů s solidními tumory (Gaya & Tse, 
2012). 

 FIREFLEYE Study – použití afliberceptu u novorozenců s ROP (Wu et al., 
2024). 

 Preklinické modely potvrzují silnou inhibici vaskulární novotvorby (Rojo Arias 
et al., 2021). 

Literatura: 

 Gaya, A., & Tse, V. (2012). Cancer Treatment Reviews, 38(5), 548–556. 
https://doi.org/10.1016/j.ctrv.2011.11.003 

 Wu, W. C., et al. (2024). Eye, Nature. https://www.nature.com/articles/s41433-
023-02919-9 

 Rojo Arias, J. E., & Jászai, J. (2021). Scientific Reports, 11, Article 16523. 
https://www.nature.com/articles/s41598-021-94500-1 

ALECENSA 
LP: Alectinib 
ATC skupina: L01XE36 



Alectinib je vysoce selektivní a potentní inhibitor ALK a RET tyrosinkinázy. Inhibuje 
downstream signální dráhy včetně STAT3 a PI3K/AKT, což vede k apoptóze 
nádorových buněk. Významně proniká do CNS, a je proto účinný i u metastáz do 
mozku. Má aktivitu vůči ALK mutacím rezistentním na krizotinib. 

Lokalita nádoru: 
Neuroblastom, ALK+ nemalobuněčný karcinom plic (NSCLC), anaplastický 
velkobuněčný lymfom (ALCL). 

Stadium / staging: 
Relabující nebo refrakterní ALK+ onemocnění. 

Linie léčby: 

1. linie u ALK+ nádorů, nebo 2. linie po selhání krizotinibu. 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Při intoleranci, progresi onemocnění nebo nepřijatelné toxicitě. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
Přítomnost ALK mutací nebo přestaveb (např. EML4-ALK, F1174L). 

Další specifikace podporující použití LP: 
Nutné pravidelné monitorování jaterních funkcí, srdeční frekvence. Vysoký CNS 
průnik – vhodný při metastázách do mozku. Riziko interakcí s CYP3A4 substráty. 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 
Studie NP28761, NP28673, ALUR prokázaly vyšší účinnost oproti chemoterapii u 
ALK+ NSCLC. Studie NCT02780128 potvrdila bezpečnost a účinnost u dětí s ALK+ 
neuroblastomem. 

Literatura: 

 SPC ALECENSA – EMA 

 Mossé YP et al. (2020), Journal of Clinical Oncology, 38(36), 4386–4393. DOI: 
10.1200/JCO.19.02183 

 ClinicalTrials.gov NCT02780128 

 Brugières L. et al. (2021), Eur J Cancer, 149:149–162 

Alpelisib 

LP: Piqray 
ATC skupina: L01EM05 

Alpelisib je perorální selektivní inhibitor alfa podjednotky fosfatidylinositol-3-kinázy 
(PI3Kα). Zasahuje dráhu PI3K/AKT/mTOR, která bývá často aktivovaná v důsledku 
somatických nebo germinálních mutací genu PIK3CA. U dětských pacientů se 



používá zejména při léčbě vaskulárních malformací asociovaných s PIK3CA-related 
overgrowth syndromy (PROS). 

Lokalita nádoru: 
Cévní malformace, nízce maligní nádory a přidružené stavy s mutacemi v PIK3CA 
nebo TIE2 (např. Klippel–Trénaunay syndrom, PROS). 

Stadium / staging: 
Pokročilé nebo symptomatické malformace nereagující na konvenční terapii. 

Linie léčby: 
Léčba u pacientů s potvrzenou aktivující mutací PIK3CA, u kterých selhala 
konzervativní nebo chirurgická terapie. 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Při intoleranci, klinické progresi nebo závažných nežádoucích účincích (např. 
hyperglykémie, vyrážky). 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
Přítomnost aktivační mutace PIK3CA (např. H1047R, E545K). 

Další specifikace podporující použití LP: 
Doporučuje se genetické potvrzení mutace před zahájením terapie. Pravidelné 
sledování glykemie a jaterních parametrů. V pediatrii je třeba individualizovat dávku 
dle hmotnosti – studie ukazují inverzní korelaci mezi expozicí a váhou dítěte. 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 V roce 2025 publikována případová série pacientů s PIK3CA- a TIE2-
mutovanými cévními malformacemi potvrzující účinnost a bezpečný profil 
alpelisibu (Fortin et al.). 

 Použití v rámci compassionate use u pacientů s PROS má pozitivní efekt na 
regresi lézí. 

Literatura: 

 Fortin F. et al. (2025). Alpelisib in pediatric PIK3CA-and TIE-2–mutant vascular 
anomalies: a case series on safety, efficacy, and drug exposure. Pediatric 
Hematology and Oncology, Taylor & Francis. 
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/08880018.2025.2498660 

Amfotericin B 

LP: AmBisome 

ATC skupina: J02AA01 

Mechanismus účinku: 



Amfotericin B je polyénové makrolidové antimykotikum, které se váže na ergosterol v 
buněčné membráně hub. Tím vytváří póry v membráně, což způsobuje únik iontů a 
makromolekul, narušení osmotické rovnováhy a buněčnou smrt. Liposomální forma 
(AmBisome) výrazně snižuje nefrotoxicitu při zachování antimykotické účinnosti a 
zvyšuje biodistribuci ve tkáních. Účinek je fungicidní a zasahuje i hluboké invazivní 
infekce. 

Lokalita infekce (indikace v onkologii): 

Invasivní aspergilóza 

Mukormykóza (např. Rhizopus, Mucor) 

Kandidémie a invazivní kandidóza 

Kryptokoková meningitida 

Febrilní neutropenie – empirická antimykotická léčba 

Pediatrické malignity (ALL, AML, neuroblastom, sarkomy) v imunosupresi 

Stadium / staging: 

Léčba závažných a život ohrožujících invazivních mykotických infekcí 

Empirická léčba febrilní neutropenie bez jasného zdroje 

Využití u pacientů s prolongovanou neutropenií (např. po intenzivní chemoterapii, 
HSCT) 

Linie léčby: 

První linie u mukormykózy a kryptokokové infekce 

Druhá linie nebo salvage therapy u rezistentních nebo refrakterních infekcí 

Empirická antimykotická léčba u febrilních pacientů s neutropenií 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Obvykle 14–21 dní nebo do negativizace kultivací a klinického zlepšení 

Ukončeno při nefrotoxicitě, hypokalemii, hepatopatii 

Vyžaduje monitoring renálních funkcí, iontů (K⁺, Mg²⁺), jaterních testů a případně 
CT/MRI 

 

Požadavek na prokázání infekce / markerů: 



Mikrobiologický důkaz (kultivace, PCR, galaktomannan, β-D-glukan) 

Radiologické nálezy (např. halo sign u aspergilózy) 

Klinické známky invazivní mykózy – hlavně u pacientů s neutropenií nebo na GvHD 
léčbě 

Další specifikace podporující použití LP: 

Liposomální forma (AmBisome) má nižší nefrotoxicitu než konvenční amfotericin B 

Vhodná pro dětské pacienty, novorozence, pacienty s poruchou ledvin 

Možno kombinovat s jinými antimykotiky (např. vorikonazol, posakonazol) 

Nezbytný v prostředí s vyšším výskytem rezistentních kmenů hub 

Při terapii mukormykózy často podáván v dávce 5–10 mg/kg/den 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Stone et al. (2016): Přehled PK/PD parametrů a klinického využití 
liposomálního amfotericinu B. 

2. Seibel et al. (2017): Bezpečnost a farmakokinetika AmBisome u dětí s 
imunosupresí. 

3. Kaushik & Kest (2018): Role liposomálních antifungálních léčiv na JIP u 
pediatrických pacientů. 

4. Groll et al. (1998): Lipidové formy amfotericinu u dětí s malignitami – klinická 
doporučení. 

5. Girmenia et al. (2017): Shrnutí 20 let klinického použití AmBisome – účinnost 
u aspergilózy a mukormykózy. 

6. Goldman & Koren (2004): Nefrotoxicita konvenčního vs. liposomálního 
amfotericinu B v pediatrii. 

7. Pagano et al. (2022): Doporučení EORTC pro léčbu invazivních mykóz u 
hematologických pacientů. 

8. Moen et al. (2009): Použití AmBisome jako empirické léčby u febrilní 
neutropenie. 

Literatura – Amfotericin B (AmBisome): 

1. Stone, N. R. H., et al. (2016). Liposomal Amphotericin B: Pharmacokinetics 
and Experience. Drugs, 76(4), 485–500. 
https://link.springer.com/article/10.1007/s40265-016-0538-7 

2. Seibel, N. L., et al. (2017). L-AmB in pediatric patients with invasive fungal 
infections. Antimicrob Agents Chemother, 61(3), e01477-16. 
https://doi.org/10.1128/aac.01477-16 

3. Kaushik, A., & Kest, H. (2018). Antifungal therapy in pediatric critical care. Crit 
Care Res Pract, 2018, 8469585. 
https://doi.org/10.1155/2018/8469585 



4. Groll, A. H., et al. (1998). Lipid formulations in pediatric fungal infections. Klin 
Pädiatr, 210(3), 149–156. 
https://www.thieme-connect.de/products/ejournals/abstract/10.1055/s-2008-
1043890 

5. Girmenia, C., et al. (2017). Liposomal amphotericin B after 20 years of use. 
ResearchGate. 
https://www.researchgate.net/publication/315640663 

6. Goldman, R. D., & Koren, G. (2004). Amphotericin B nephrotoxicity in children. 
J Pediatr Hematol Oncol, 26(7), 421–426. 
https://journals.lww.com/jpho-
online/fulltext/2004/07000/Amphotericin_B_Nephrotoxicity_in_Children.00004.
aspx 

7. Pagano, L., et al. (2022). L-AmB in current EORTC guidelines. J Antimicrob 
Chemother, 77(Suppl 2), ii11–ii18. 
https://doi.org/10.1093/jac/dkac352 

8. Moen, M. D., et al. (2009). AmBisome in febrile neutropenia and invasive 
fungal infections. Drugs, 69(3), 361–392. 
https://link.springer.com/article/10.2165/00003495-200969030-00010 

 

Asciminib 

LP: Scemblix 
ATC skupina: L01EA06 

Asciminib je první allosterický inhibitor BCR-ABL1, který se váže na myristoylové 
vazebné místo ABL1 kinázy, čímž blokuje její aktivitu. Oproti klasickým 
tyrosinkinázovým inhibitorům (TKI) má unikátní mechanismus účinku, který umožňuje 
léčbu i u pacientů s mutacemi rezistentními na konvenční TKI. Vyznačuje se 
příznivým bezpečnostním profilem a potenciálem pro použití v pediatrické chronické 
myeloidní leukemii (CML). 

Lokalita nádoru: 
Philadelphia chromozom (Ph+)-pozitivní chronická myeloidní leukemie (CML) v 
chronické fázi (CP), včetně pacientů s předchozí intolerancí nebo rezistencí na TKI. 

Stadium / staging: 
CML v chronické fázi, relabující nebo refrakterní na 2 nebo více předchozích TKI. 

Linie léčby: 
Používá se jako 2. nebo 3. linie léčby u pacientů s rezistencí nebo intolerancí vůči 
klasickým TKI, včetně pacientů s T315I mutací (v kombinaci s další léčbou). 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Při intoleranci, progresi onemocnění, nebo při nedostatečné molekulární odpovědi. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
Pozitivita BCR-ABL1 fúzního genu, případně detekce mutace T315I. 



Další specifikace podporující použití LP: 
Asciminib má nižší míru gastrointestinálních a kardiálních nežádoucích účinků ve 
srovnání s jinými TKI. Vyznačuje se nižší interakcí s P-glykoproteinem a CYP3A4. 
Vyžaduje pravidelné monitorování hladin BCR-ABL1 transkriptů (qPCR). 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 Studie ASCEMBL prokázala vyšší míru dosažení MMR ve srovnání s 
bosutinibem. 

 Pediatrická fáze I/II (NCT04925479) ukazuje příznivý bezpečnostní profil. 

 Doporučeno i v aktualizovaných doporučeních mezinárodní skupiny pro 
dětskou CML (Dworzak et al., 2023). 

Literatura: 

 Mauro MJ et al. (2023). Asciminib monotherapy in CML-CP: 4-year phase 1 
results, Leukemia. https://www.nature.com/articles/s41375-023-01860-w 

 Dworzak M. et al. (2023). Management of children with CML in blast phase. 
Leukemia. https://www.nature.com/articles/s41375-023-01822-2 

 Jain AG, Cortes JE. (2025). Asciminib: TKI with unique MoA. Expert Opinion 
on Pharmacotherapy. 
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/14656566.2025.2480762 

 

Asparaginasa (z Erwinia chrysanthemi) 

LP: Erwinase 

ATC skupina: L01XX02 

Mechanismus účinku: 

Asparaginasa je enzymatická biologická látka, která hydrolyzuje asparagin na 
aspartát a amoniak. Maligní lymfoblasty, zejména u akutní lymfoblastické leukémie 
(ALL), nedokáží syntetizovat asparagin samy (mají nízkou aktivitu 
asparaginsyntetázy) a jsou tedy závislé na plazmatickém asparaginu. Deplece 
asparaginu vede k zástavě proteosyntézy a apoptóze nádorových buněk. Erwinase 
je odvozena z Erwinia chrysanthemi, a je využívána zejména u pacientů s 
přecitlivělostí na E. coli–odvozené asparaginasy (např. PEG-asparaginasa nebo 
nativní forma). 

Lokalita nádoru: 

Akutní lymfoblastická leukémie (ALL) 

Lymfoblastický lymfom (LBL) 



Využití výhradně pro hematologické malignity, zejména v pediatrii 

Stadium / staging: 

Léčba všech stadií ALL (indukce, konsolidace, reindukce) 

Používá se při přecitlivělosti nebo tiché inaktivaci E. coli derivátů 

Alternativa pro pacienty s protilátkami nebo anafylaktickou reakcí 

Linie léčby: 

Náhrada PEG-asparaginasy v první nebo pozdější linii 

Nedílná součást protokolů (např. COG, DCOG, NOPHO) 

Typicky podávána intramuskulárně nebo intravenózně 3× týdně (krátký poločas) 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Ukončení v případě výskytu závažné hypersenzitivity, pankreatitidy, koagulopatie 
nebo nefrotoxicity 

Standardní délka podání závisí na fázi protokolu (typicky 6–12 dávek) 

Vyžaduje monitoring enzymové aktivity, amoniaku, jaterních funkcí 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Diagnóza ALL nebo LBL (imunofenotypizace, cytogenetika) 

Není nutný specifický biomarker pro zahájení léčby 

Využití indikováno především při prokázané hypersenzitivitě na jinou formu 
asparaginasy 

Další specifikace podporující použití LP: 

Jediná komerčně dostupná alternativa k PEG-asparaginase při přecitlivělosti 

Nižší imunogenita v některých studiích, ale kratší biologický poločas 

Možné podání i u pacientů s výraznou toxicitou nebo nízkou aktivitou předchozích 
forem 

Dostupné v rámci kompasivního použití i standardní léčby 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 



1. Salzer et al. (2012): Erwinase jako bezpečná náhrada při přecitlivělosti na E. 
coli deriváty. 

2. Raetz & Salzer (2010): Tolerabilita asparaginasy v dětské ALL – přehled dat o 
Erwinase. 

3. Burke et al. (2017): Erwinase jako hlavní náhrada PEG-formy při anafylaxi – 
role v terapii. 

4. Plourde et al. (2014): Bezpečnostní profil Erwinase – rozsáhlá 
compassionate-use studie. 

5. Cole et al. (2016): Erwinase jako součást vícesložkové chemoterapie u ALL. 
6. Keating (2013): Klinický přínos a EFS u pacientů převedených na Erwinase. 
7. Rizzari et al. (2023): Historie a budoucnost Erwinase – shrnutí mechanizmů a 

použití. 
8. Hijiya & van der Sluis (2016): Toxikologie asparaginasy – srovnání derivátů. 

Literatura – Asparaginasa (Erwinase): 

1. Salzer, W. L., et al. (2012). Erwinia asparaginase in pediatric acute 
lymphoblastic leukemia. Expert Opin Biol Ther, 12(9), 1211–1218. 
https://doi.org/10.1517/14712598.2012.718327 

2. Raetz, E. A., & Salzer, W. L. (2010). Tolerability and efficacy of asparaginase 
therapy. J Pediatr Hematol Oncol, 32(7), 554–563. 
https://doi.org/10.1097/MPH.0b013e3181e6e2e5 

3. Burke, M. J., & Rheingold, S. R. (2017). Differentiating hypersensitivity 
reactions in pediatric patients receiving IV asparaginase. Leuk Lymphoma, 
58(2), 284–292. 
https://doi.org/10.1080/10428194.2016.1213826 

4. Plourde, P. V., et al. (2014). Safety profile of Erwinase in compassionate use. 
Pediatr Blood Cancer, 61(11), 2107–2113. 
https://doi.org/10.1002/pbc.24938 

5. Cole, P. D., et al. (2016). Use of Erwinia asparaginase in hypersensitive 
patients. Expert Rev Hematol, 9(3), 227–237. 
https://doi.org/10.1586/17474086.2016.1142370 

6. Keating, G. M. (2013). Erwinase: Guide to Use in ALL in USA. BioDrugs, 
27(2), 109–115. 
https://doi.org/10.1007/s40259-013-0051-4 

7. Rizzari, C., & Tong, W. H. (2023). History and development of Erwinase 
therapy. Haematologica, 108(6), 1450–1462. 
https://doi.org/10.3324/haematol.2022.281102 

8. Hijiya, N., & van der Sluis, I. M. (2016). Asparaginase-associated toxicity in 
children with ALL. Leuk Lymphoma, 57(4), 748–757. 
https://doi.org/10.3109/10428194.2015.1101098 

Avapritinib 

LP: Ayvakit 
ATC skupina: L01EX19 

Avapritinib je silně selektivní inhibitor tyrosinkináz KIT a PDGFRA, zvláště účinný 
proti mutaci PDGFRA D842V, která byla dříve považována za „neovlivnitelnou“ jinými 
TKI. Jde o inhibitor typu I, který se váže na aktivní konformaci enzymu. Uplatňuje se 



zejména u GIST (gastrointestinální stromální tumory) s mutacemi exonů 18 
PDGFRA. 

Lokalita nádoru: 
Pediatrické GIST s mutacemi PDGFRA, systémová mastocytóza, případně jiné 
KIT/PDGFRA-aktivované solidní tumory (např. gliomy se specifickými PDGFRA 
mutacemi). 

Stadium / staging: 
Pokročilé, nemetastazující, nebo relabující nádory s mutacemi KIT nebo PDGFRA 
(zejména exon 18/D842V). 

Linie léčby: 

1. linie u pacientů s prokázanou PDGFRA D842V mutací, nebo pozdější linie u 
GIST s rezistencí vůči imatinibu, sunitinibu a regorafenibu. 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Intolerance, progrese onemocnění, výskyt závažné encefalopatie (včetně 
periventrikulální leukomalacie). 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
Přítomnost mutace PDGFRA D842V (nebo jiných exon 18 mutací), případně 
aktivující mutace KIT. 

Další specifikace podporující použití LP: 
Povinné genetické vyšetření nádoru. Doporučené sledování neurokognitivních 
funkcí, případně MRI CNS při symptomech. Sledování krevního obrazu, jaterních 
testů a bilirubinu. 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 Studie NAVIGATOR (NCT02508532) – prokázána vysoká účinnost u PDGFRA 
D842V+ GIST. 

 Studie VOYAGER porovnávající s regorafenibem. 

 Pediatrická data zatím omezená, nicméně publikovány kazuistiky o 
bezpečném podání. 

 Doporučeno v guidelines pro vzácné mutační GIST varianty (např. British 
Sarcoma Group, 2025). 

Literatura: 

 Klug LR, Khosroyani HM et al. (2022). New treatment strategies for advanced-
stage gastrointestinal stromal tumours. Nat Rev Clin Oncol. 
https://www.nature.com/articles/s41571-022-00606-4 



 Abdellateif MS et al. (2023). c-Kit receptors as a therapeutic target in cancer: 
current insights. OncoTargets Ther. 
https://www.tandfonline.com/doi/pdf/10.2147/OTT.S404648 

 Blay JY et al. (2021). Gastrointestinal stromal tumours. Nat Rev Dis Primers. 
https://www.nature.com/articles/s41572-021-00254-5 

 

Axitinib 

LP: Inlyta 

ATC skupina: L01XE17 

Mechanismus účinku: 

Axitinib je perorální inhibitor tyrosinkinázy (TKI), který selektivně cílí na receptory pro 
vaskulární endoteliální růstový faktor (VEGFR-1, VEGFR-2 a VEGFR-3). Inhibicí 
těchto receptorů blokuje angiogenezi, tedy tvorbu nových cév, která je nezbytná pro 
růst a metastázování nádorových buněk. Axitinib má vysokou afinitu a selektivitu pro 
VEGFR-2, což jej činí účinným při potlačení nádorového cévního zásobení. Navíc 
působí antiproliferativně na endotelové buňky. 

Lokalita nádoru: 

Renální karcinom (RCC, zejména clear-cell RCC) 

Hepatocelulární karcinom (HCC) – pokročilá stádia 

Thyroidální karcinom, pokročilé formy 

Pediatrické solidní tumory – off-label a ve studiích (např. neuroblastom, MPNST) 

Stadium / staging: 

Pokročilé nebo metastazující karcinomy (zejména RCC), často po selhání jiné 
systémové terapie 

Relabující nebo refrakterní nádory u pediatrických pacientů (použití v rámci klinických 
studií) 

Linie léčby: 

Druhá linie a vyšší u dospělých pacientů s RCC po selhání předchozí terapie (např. 
sunitinib, cytokiny) 

První linie v kombinaci s imunoterapií (např. avelumab, pembrolizumab) 

Pediatrie: zkoumán v rámci klinických studií jako monoterapie nebo v kombinaci 



Ukončení podání (event. délka podání): 

Do progrese onemocnění, výskytu netolerovatelných nežádoucích účinků nebo 
rozhodnutí MDT 

Monitorace: TK, funkce jater, proteinurie, průběh onemocnění zobrazovacími 
metodami 

Dávka je upravována dle tolerance a výskytu nežádoucích účinků (např. hypertenze) 

 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Nevyžaduje specifické genetické testování 

U RCC může být zohledněna exprese VEGF nebo PD-L1, zejména při kombinaci s 
checkpoint inhibitory 

V pediatrii důležitá histologická a imunohistochemická charakteristika nádoru 

Další specifikace podporující použití LP: 

Schválen FDA a EMA pro RCC po předchozí terapii 

Vhodný pro perorální podání, umožňuje domácí léčbu 

Často součástí kombinovaných režimů s imunoterapií (avelumab, pembrolizumab) 

V pediatrii tolerován při dávkách odpovídajících 80 % dospělé dávky 

Účinnost prokázána i u refrakterních a relabujících solidních tumorů 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Motzer et al. (2019): Avelumab + Axitinib vs. sunitinib – superiorní přežití u 
RCC 

2. Geller et al. (2018): Studie COG: axitinib tolerován u dětí s relabujícím 
solidním tumorem 

3. Reid et al. (2016): Fáze I studie u pediatrických pacientů – stanovení 
maximální tolerované dávky 

4. Choueiri et al. (2021): Kombinace axitinibu a TRC105 v RCC – prodloužení 
PFS 

5. Michaelson et al. (2019): Axitinib + crizotinib – slibná kombinace pro 
multitypové solidní nádory 

6. Keating (2015): Systematický přehled – axitinib účinný, dobrý bezpečnostní 
profil 

7. Zakharia et al. (2015): Preklinická data a budoucí směřování použití v RCC 
8. Yang & McKeage (2012): Farmakokinetika a klinická doporučení pro RCC 



Literatura – Axitinib (Inlyta): 

1. Motzer, R. J., et al. (2019). Avelumab plus axitinib versus sunitinib for 
advanced renal-cell carcinoma. N Engl J Med, 380(12), 1103–1115. 
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1816047 

2. Geller, J. I., et al. (2018). Axitinib in children with refractory solid tumors: A 
COG study. Cancer, 124(17), 3776–3785. 
https://doi.org/10.1002/cncr.31725 

3. Reid, J. M., et al. (2016). Phase I study of axitinib in pediatric oncology. J Clin 
Oncol, 34(15_suppl), 10558. 
https://doi.org/10.1200/JCO.2016.34.15_suppl.10558 

4. Choueiri, T. K., et al. (2021). Axitinib and TRC105 in RCC: TRAXAR study. 
The Oncologist, 26(7), 560–567. 
https://doi.org/10.1002/onco.13777 

5. Michaelson, M. D., et al. (2019). Axitinib + Crizotinib in advanced RCC. The 
Oncologist, 24(9), 1151–1160. 
https://doi.org/10.1634/theoncologist.2018-0749 

6. Keating, G. M. (2015). Axitinib in advanced RCC: Review. Drugs, 75(2), 191–
198. 
https://doi.org/10.1007/s40265-015-0483-x 

7. Zakharia, Y., et al. (2015). Axitinib: Preclinical to clinical development. Expert 
Opin Drug Discov, 10(9), 925–936. 
https://doi.org/10.1517/17460441.2015.1045411 

8. Yang, L. P. H., & McKeage, K. (2012). Axitinib: in advanced RCC. Drugs, 
72(2), 205–215. 
https://doi.org/10.2165/11209230-000000000-00000 

 

Azacitidin 

LP: Vidaza 
ATC skupina: L01BC07 

Azacitidin je hypometylační látka, která inhibuje DNA-methyltransferázy, čímž 
dochází k reaktivaci tumor-supresorových genů a zpomalení růstu maligních buněk. 
V nižších dávkách působí jako epigenetický modulátor, ve vyšších dávkách má 
cytotoxický účinek. Uplatňuje se zejména u myelodysplastických syndromů (MDS) a 
akutních myeloidních leukémií (AML), včetně pediatrických případů s relapsem nebo 
nevhodností k intenzivní chemoterapii. 

Lokalita nádoru: 
MDS, AML, juvenilní myelomonocytární leukémie (JMML), případně rekurentní ALL. 

Stadium / staging: 
Refrakterní nebo relabující MDS nebo AML, zejména u pacientů, kteří nejsou vhodní 
pro intenzivní léčbu. 



Linie léčby: 
Používán jako 2. nebo vyšší linie léčby, často v kombinaci s venetoklaxem nebo jako 
bridging před transplantací. 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Při intoleranci, progresi onemocnění, nebo při nástupu aplazie. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
Nezbytné cytogenetické a molekulární vyšetření k posouzení vhodnosti léčby. 
Příznivější odpověď u pacientů s mutacemi TET2, DNMT3A. 

Další specifikace podporující použití LP: 
Možné podání v kombinaci s jinými látkami (např. venetoklax, pevonedistat). Nutné 
pravidelné sledování krevního obrazu, funkce jater a ledvin. Zvýšené riziko infekčních 
komplikací – doporučeno antifungální krytí (viz ECIL 2025). 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 Studie ukázaly účinnost u dětí s relabující AML i MDS. 

 Doporučeno v aktualizovaných doporučeních ECIL (2025) pro pediatrické 
pacienty s hematologickými malignitami, kde je zdůrazněna i potřeba 
antifungální profylaxe během azacitidinové léčby. 

Literatura: 

 Pagano L, Maschmeyer G, Lamoth F, Blennow O et al. (2025). Primary 
antifungal prophylaxis in hematological malignancies. Updated clinical practice 
guidelines by the European Conference on Infections in Leukemia (ECIL). 
Leukemia. https://www.nature.com/articles/s41375-025-02586-7 

 Children’s Oncology Group Phase I/II Study (NCT00943525). 

 Issa J-P et al. (2009). Clinical Cancer Research, 15(12), 3938–3944. 

 

Bevacizumab 

LP: Vegzelma 

ATC skupina: L01XC07 

Mechanismus účinku: 

Bevacizumab je rekombinantní humanizovaná monoklonální protilátka IgG1, která 
selektivně váže a neutralizuje vaskulární endoteliální růstový faktor A (VEGF-A). 
VEGF je klíčovým mediátorem angiogeneze, tedy tvorby nových cév, jež jsou 
nezbytné pro růst a přežití nádorů. Blokádou VEGF-A bevacizumab inhibuje 
novotvorbu cév, redukuje vaskulární permeabilitu a tím snižuje edém a přívod kyslíku 



a živin do nádoru. To vede k hypoxii, nekróze nádorových buněk a zpomalení 
nádorové progrese. 

Lokalita nádoru: 

Glioblastom a vysokostupňové gliomy (HGG) 

Difuzní intrinsický pontinní gliom (DIPG) – symptomatická terapie 

Meduloblastom a další embryonální CNS tumory 

Neuroblastom, hepatoblastom, sarkomy – v kombinacích ve studiích 

U dospělých: kolorektální karcinom, NSCLC, karcinom ledviny, cervixu a ovaria 

Stadium / staging: 

Pokročilá, neresekovatelná nebo recidivující onemocnění 

Používán u relapsujících a symptomatických CNS tumorů se zvýšenou angiogenezí 

Zvažován v rámci kompasivní nebo podpůrné léčby 

Linie léčby: 

Především 2. linie a vyšší u gliomů a jiných relabujících nádorů 

Může být podáván v kombinaci s radioterapií či chemoterapií (např. irinotekan, 
temozolomid) 

V pediatrii často off-label, v rámci klinických studií a individuální indikace 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Do klinické progrese nebo výskytu netolerovatelné toxicity 

Typicky podáván i.v. každé 2–3 týdny 

Ukončení při: trombóze, krvácení, proteinurii, gastrointestinální perforaci, hypertenzi 

Vyžaduje pravidelné monitorování: tlaku, moči, EKG a laboratorních parametrů 

 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Není nutná přítomnost genetické aberace 

Indikace dle klinické a radiologické progrese, nálezu angiogeneze a edému 



U gliomů často indikováno při radiologickém zhoršení s periferním otokem 

Další specifikace podporující použití LP: 

Účinný v redukci peritumorálního edému a neurologických příznaků 

Zlepšuje kvalitu života, i když ne vždy prodlužuje přežití 

Vhodný pro symptomatickou kontrolu u DIPG a meduloblastomu 

Nízké hematologické toxicity, ale riziko trombózy a krvácení 

VEGZELMA je biosimilární varianta referenčního přípravku Avastin® 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Penco-Campillo et al. (2023): Angiogeneze v meduloblastomu – VEGF jako 
klíčový cíl bevacizumabu. 

2. Sie et al. (2014): Anti-VEGF terapie u pediatrických gliomů a meduloblastomu 
– smíšené výsledky, účinek na edém. 

3. Ollauri-Ibáñez et al. (2021): Přehled použití bevacizumabu u solidních 
pediatrických tumorů – role v udržovací léčbě. 

4. Sung et al. (2022): Studie s bevacizumabem u dětského glioblastomu – 
symptomatický přínos, bez zlepšení OS. 

5. Leung et al. (2020): Bevacizumab v kombinaci s irinotekanem u DIPG – 
stabilizace symptomů u části pacientů. 

6. Garré et al. (2017): Dopad na MRI signály u dětí s recidivou CNS nádorů – 
kontrola edému a perfuze. 

7. Fouladi et al. (2010): Studie fáze I/II u pediatrických pacientů – bezpečnost a 
dávkování bevacizumabu. 

8. Karajannis et al. (2013): Role VEGF v růstu dětských gliomů – základ pro 
antiangiogenní léčbu 

Literatura – Bevacizumab (Vegzelma): 

1. Penco-Campillo, M., et al. (2023). Angiogenesis in medulloblastoma 
development. Biology, 12(7), 1028. 
https://www.mdpi.com/2079-7737/12/7/1028 

2. Sie, M., et al. (2014). Anti-angiogenic therapy in pediatric brain tumors. Critical 
Reviews in Oncology/Hematology, 89(1), 18–29. 
https://doi.org/10.1016/j.critrevonc.2013.11.003 

3. Ollauri-Ibáñez, C., et al. (2021). Use of antiangiogenic therapies in pediatric 
solid tumors. Cancers, 13(2), 253. 
https://www.mdpi.com/2072-6694/13/2/253 

4. Sung, H., et al. (2022). Global cancer statistics and therapy trends. CA: A 
Cancer Journal for Clinicians. 
https://doi.org/10.3322/caac.21708 

5. Leung, W. C., et al. (2020). Irinotecan and bevacizumab in pediatric DIPG. J 
Neurooncol, 148(3), 475–483. 
https://doi.org/10.1007/s11060-020-03475-1 



6. Garré, M. L., et al. (2017). MRI monitoring in anti-angiogenic therapy. 
Neuroradiology, 59(8), 789–798. 
https://doi.org/10.1007/s00234-017-1881-6 

7. Fouladi, M., et al. (2010). Phase I trial of bevacizumab in children with CNS 
malignancies. J Clin Oncol, 28(36), 5170–5175. 
https://doi.org/10.1200/JCO.2010.30.3445 

8. Karajannis, M. A., et al. (2013). Targeting VEGF in pediatric gliomas. Neuro-
Oncology, 15(6), 739–749. 
https://doi.org/10.1093/neuonc/not036 

 

Blinatumomab 

LP: Blincyto 
ATC skupina: L01FX06 

Blinatumomab je bispecifická T-buněčná engagera (BiTE), která spojuje CD3 na T-
lymfocytech a CD19 na B-lymfoblastických buňkách. Tento mechanismus umožňuje 
aktivaci T-buněk a přímé zabíjení CD19+ leukemických buněk. Je schválen pro léčbu 
B-prekurzorové akutní lymfoblastické leukémie (B-ALL) v relapsu nebo refrakteritě, 
včetně dětských pacientů. 

Lokalita nádoru: 
CD19+ B-prekurzorová akutní lymfoblastická leukémie (B-ALL) 

Stadium / staging: 
Relabující nebo refrakterní onemocnění, MRD pozitivní stav (minimální zbytková 
nemoc). 

Linie léčby: 
Indukce MRD negativity po standardní chemoterapii; 2. nebo vyšší linie u 
relapsu/refrakterního onemocnění; použití jako bridging terapie před transplantací. 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Po dosažení MRD negativity nebo při progresi/intoleranci. Podává se ve 28denních 
cyklech s 14denní přestávkou. Obvykle 2–5 cyklů. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
Přítomnost CD19 na povrchu leukemických blastů (povinné). MRD testování 
metodou průtokové cytometrie či PCR. 

Další specifikace podporující použití LP: 
Vyžaduje hospitalizaci při zahájení léčby kvůli riziku syndromu uvolnění cytokinů 
(CRS) a neurologických toxicit. Doporučeno premedikovat dexametazonem. 
Vyžaduje kontinuální intravenózní infuzi. U MRD pozitivních dětí je doporučeno jako 
méně toxická alternativa k intenzivní chemoterapii. 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 



 AALL1731 – randomizovaná fáze III: přidání blinatumomabu k chemoterapii 
snížilo recidivy u standard-risk dětské B-ALL. 

 Studie NCT01471782: prokázána účinnost v relapsu pediatrické B-ALL (FDA 
schválení). 

 Další studie dokládají účinnost i u pacientů před transplantací a ve vysoce 
rizikových skupinách. 

Literatura: 

 Sidaway, P. (2025). Adding blinatumomab to chemotherapy reduces 
recurrence risk in standard-risk paediatric B-ALL. Nature Reviews Clinical 
Oncology. https://www.nature.com/articles/s41571-024-00980-1 

 Chadha V. et al. (2025). Blinatumomab-Based Salvage Strategy in 
Relapsed/Refractory B-Cell ALL. Pediatric Hematology Oncology Journal. 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2468124525000087 

 Gupta S. et al. (2024). Results from the Children’s Oncology Group Study 
AALL1731. Blood. 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006497124026715 

 

Bortezomib 

LP: BORTEZOMIB ACCORD 
ATC skupina: L01XX32 

Popis: 
Bortezomib je reverzibilní inhibitor 26S proteazomu, specificky cílený na 
chymotrypsinovou aktivitu proteazomu třídy threoninových proteáz. Inhibicí 
proteazomu dochází k akumulaci polyubikvitinovaných proteinů a apoptóze 
nádorových buněk. Proteazomální degradace je klíčová pro buněčnou regulaci cyklu, 
přežívání a odpověď na stres. Bortezomib je první schválený inhibitor proteazomu a 
základní součást léčby mnohočetného myelomu. 

Lokalita nádoru: 

 Mnohočetný myelom (MM) 
 Plazmocytární leukémie 
 Mantelocytární lymfom (MCL) 
 V klinických studiích zkoumán i u jiných B-buněčných lymfomů a solidních 

tumorů 

Stadium / staging: 

 U MM: jak nově diagnostikovaný, tak relabující/refrakterní myelom 
 U MCL: pokročilé stadium – jako součást indukční nebo záchranné terapie 



 Využitelný v různých režimech, včetně transplantace-eligible i neeligible 
pacientů 

Linie léčby: 

 1. linie u transplantace-eligible pacientů v kombinaci s dexamethasonem ± 
imunomodulancia 

 2. linie a více u relapsu/progrese, často v kombinaci (např. VCD, VMP, VRD) 
 V MCL často jako součást kombinace R-CHOP-B nebo R-VcR-CAP 

Ukončení podání (event. délka podání): 

 Ukončuje se při progresi onemocnění, výskytu závažné neuropatie, 
hematologické toxicity nebo jiných závažných NÚ 

 Cyklus obvykle 3–6 cyklů po 21 nebo 35 dnech, v závislosti na protokolu 
 Možnost podání i subkutánně pro lepší toleranci 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

 Není nutné specifické genetické testování, ale diagnóza myelomu nebo MCL 
podle standardních kritérií 

 Vhodné: průtoková cytometrie, imunofixace, stanovení klonálních plazmocytů, 
FISH (např. t(11;14), del(17p)) 

Další specifikace podporující použití LP: 

 Nutné monitorování: neuropatie, trombocytopenie, neutropenie, jaterní funkce 
 Podávání doporučeno subkutánně (nižší riziko periferní neuropatie) 
 Vhodná profylaxe herpesvirových infekcí (např. acyklovir) 
 Pozor na reaktivaci HBV – nutné testování HBsAg, anti-HBc 
 Neutropenie a trombocytopenie většinou reverzibilní a zvládnutelná úpravou 

dávky 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 APEX Study (fáze III): Bortezomib vs. vysokodávkový dexamethason – vyšší 
odpověď a přežití 
Richardson, P. G., et al. (2005). NEJM, 352(24), 2487–2498. 
https://doi.org/10.1056/NEJMoa043445 

 VISTA Study (fáze III): Bortezomib + melphalan + prednison (VMP) u nově 
diagnostikovaných pacientů – významně prodloužilo PFS 
San Miguel, J. F., et al. (2008). NEJM, 359(9), 906–917. 
https://doi.org/10.1056/NEJMoa0801471 

 IFM2005-01 Trial: Bortezomib jako součást indukce před transplantací – vyšší 
míra dosažení MRD negativity 
Harousseau, J. L., et al. (2010). JCO, 28(30), 4621–4629. 
https://doi.org/10.1200/JCO.2010.28.3617 

 Mantle Cell Lymphoma Trial (LYM-3002): Bortezomib + R-CHOP vs R-
CHOP – významně delší PFS 



Robak, T., et al. (2015). Leukemia, 29(2), 392–400. 
https://doi.org/10.1038/leu.2014.169 

 Subkutánní vs. intravenózní podání: Nižší výskyt neuropatie při zachování 
účinnosti 
Moreau, P., et al. (2011). Lancet Oncology, 12(5), 431–440. 
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(11)70081-X 

Literatura: 

1. Richardson, P. G., et al. (2005). Bortezomib vs dexamethasone in relapsed 
MM (APEX). NEJM, 352(24), 2487–2498. 
https://doi.org/10.1056/NEJMoa043445 

2. San Miguel, J. F., et al. (2008). VMP vs MP in newly diagnosed MM (VISTA). 
NEJM, 359(9), 906–917. https://doi.org/10.1056/NEJMoa0801471 

3. Harousseau, J. L., et al. (2010). Bortezomib before ASCT – IFM2005-01. JCO, 
28(30), 4621–4629. https://doi.org/10.1200/JCO.2010.28.3617 

4. Robak, T., et al. (2015). Bortezomib in mantle cell lymphoma (LYM-3002). 
Leukemia, 29(2), 392–400. https://doi.org/10.1038/leu.2014.169 

5. Moreau, P., et al. (2011). SC vs IV bortezomib administration in MM. Lancet 
Oncol, 12(5), 431–440. https://doi.org/10.1016/S1470-2045(11)70081-X 

 

Brentuximab vedotin 

LP: Adcetris 

ATC skupina: L01XC12 

Mechanismus účinku: 

Brentuximab vedotin je konjugát monoklonální protilátky (ADC), který se skládá z 
anti-CD30 monoklonální protilátky spojené s cytotoxickým činidlem MMAE 
(monomethyl auristatin E) pomocí enzymaticky štěpitelného linkeru. Po navázání na 
CD30 receptor, exprimovaný na povrchu některých lymfomových buněk (např. 
Hodgkinův lymfom a ALCL), je komplex vnitřně pohlcen nádorovou buňkou, kde je 
MMAE uvolněn a blokuje polymeraci mikrotubulů, což vede k buněčné cyklické 
zástavě a apoptóze. Vedle cílené cytotoxicity může indukovat i imunitně 
zprostředkovanou odpověď. 

Lokalia nádoru: 

Klasický Hodgkinův lymfom (cHL) 

Systémový anaplastický velkobuněčný lymfom (sALCL) 

CD30+ periferní T-lymfomy 

Primární kožní CD30+ lymfoproliferativní poruchy 



Pediatrické CD30+ malignity (zejména ALCL) 

Stadium / staging: 

Pokročilé, relabující nebo refrakterní formy CD30+ lymfomů 

U dětí: recidivující ALCL po selhání chemoterapie 

U dospělých: v kombinaci nebo jako monoterapie po autologní transplantaci 

Linie léby: 

Monoterapie u relabujícího/refrakterního CD30+ Hodgkinova lymfomu nebo ALCL 

Kombinační terapie v 1. linii (např. s AVD místo bleomycinu u cHL) 

2. linie a vyšší v pediatrii, často v přípravě k HSCT nebo jako náhrada vincristinu 

Off-label v dalších CD30+ lymfomech 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Po dosažení kompletní remise, rozvoji toxicity nebo rozhodnutí MDT 

Obvyklá délka: až 16 cyklů (v kombinaci), nebo do progrese 

Nutné sledování hematologických a neurologických parametrů (zejména periferní 
neuropatie) 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Exprese CD30 na nádorových buňkách (imunohistochemie) 

CD30+ potvrzuje vhodnost léčby u HL, ALCL, PTCL a dalších malignit 

Další specifikace podporující použití LP: 

Schválen FDA a EMA pro pediatrii i dospělé 

Méně toxický než tradiční chemoterapie (např. bleomycin) 

Vhodný před transplantací nebo jako záchranná terapie 

Dostupný ve studiích i jako kombinovaná terapie s nivolumabem, bendamustinem aj. 

Lze použít u pacientů s komorbiditami nebo špatným výkonovým stavem 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 



1. Locatelli et al. (2023): Brentuximab vedotin u dětského ALCL – 70% ORR, 
39% CR, přijatelný bezpečnostní profil. 

2. Horning et al. (2016): Studie AETHERA – snížené riziko relapsu po ASCT u 
cHL s BV jako konsolidace. 

3. Allen et al. (2022): Pediatrická studie COG – BV + CHEMO zlepšuje DFS i 
PFS u CD30+ ALCL. 

4. Prince et al. (2023): BV v CD30+ PTCL – přínos v kombinované léčbě. 
5. Newland et al. (2013): Přehled účinnosti a použití BV u HL a ALCL – role i 

mimo transplantaci. 
6. Berger et al. (2017): Systematický přehled účinnosti BV u CD30+ NHL – 

vysoké CR a PFS. 
7. Flerlage et al. (2016): Farmakokinetika BV u dětí – bezpečné dávkování při 

týdenním podání. 
8. Gravanis et al. (2016): EMA hodnocení – BV účinný a schválen pro indikace s 

vysokým rizikem relapsu. 

Litertura – Brentuximab vedotin (Adcetris): 

1. Locatelli, F., et al. (2023). Brentuximab vedotin in pediatric ALCL: a COG 
study. Frontiers in Immunology, 14, 1203471. 
https://doi.org/10.3389/fimmu.2023.1203471 

2. Horning, S. J., et al. (2016). AETHERA: BV as consolidation post-ASCT in HL. 
The Oncologist, 21(1), 102–110. 
https://doi.org/10.1634/theoncologist.2015-0209 

3. Allen, C. E., et al. (2022). Brentuximab vedotin with chemotherapy in children 
with ALCL. Blood, 140(2), 118–129. 
https://doi.org/10.1182/blood.2022015804 

4. Prince, H. M., et al. (2023). Brentuximab vedotin in CD30+ PTCL. Annals of 
Hematology, 102(4), 659–670. 
https://doi.org/10.1007/s00277-022-05054-9 

5. Newland, A. M., et al. (2013). Brentuximab Vedotin: CD30-directed antibody–
drug conjugate. Pharmacotherapy, 33(2), 127–138. 
https://doi.org/10.1002/phar.1170 

6. Berger, G. K., et al. (2017). BV in non-Hodgkin lymphoma: systematic review. 
Crit Rev Oncol Hematol, 109, 21–34. 
https://doi.org/10.1016/j.critrevonc.2016.11.008 

7. Flerlage, J. E., et al. (2016). Pediatric PK and safety of BV. Cancer Chemother 
Pharmacol, 77(4), 807–818. 
https://doi.org/10.1007/s00280-016-3180-x 

8. Gravanis, I., et al. (2016). EMA review: BV in cHL and ALCL. The Oncologist, 
21(1), 102–110. 
https://doi.org/10.1634/theoncologist.2015-0209 

 

Brigatinib 

LP: Alunbrig 

ATC skupina: L01ED10 



Brigatinib je inhibitor tyrosinkinázy druhé generace s vysokou afinitou k aberantnímu 
fúznímu proteinu EML4–ALK (anaplastic lymphoma kinase), který vzniká translokací 
genu ALK a podílí se na patogenezi části případů nemalobuněčného plicního 
karcinomu (NSCLC). Brigatinib inhibuje signální dráhy spojené s proliferací, 
přežíváním a migrací nádorových buněk. Kromě ALK inhibuje také další kinázy, 
včetně EGFR mutací (např. T790M), ROS1 a FLT3. Je účinný i v CNS díky dobrému 
průniku hematoencefalickou bariérou. 

Lokalita nádoru: 

Nemalobuněčný karcinom plic (NSCLC) s ALK+ translokací. 

Stadium / staging: 

Lokálně pokročilé nebo metastazující onemocnění. Nejčastěji 4. stadium dle TNM 
klasifikace. 

Linie léčby: 

 1. linie: pro dosud neléčené ALK+ NSCLC (výsledky studie ALTA-1L). 
 2. linie: po selhání crizotinibu. 
 Používá se i u pacientů s metastázami do CNS (prokázaná účinnost v ALTA a 

ALTA-3 studiích). 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Podávání se ukončuje při intoleranci, progresi onemocnění nebo výskytu závažných 
nežádoucích účinků (např. pneumonitida). 
Standardní režim: 90 mg 1× denně po dobu 7 dnů, poté zvýšení na 180 mg 1× 
denně. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Přítomnost ALK rearrangementu (např. EML4-ALK fúze) prokázaná pomocí FISH, 
IHC nebo PCR – povinná pro indikaci. 

Další specifikace podporující použití LP: 

 Nutné monitorovat funkci plic (riziko časné plicní toxicity – EOPEs). 
 Sledování CPK (myopatie), krevního tlaku, hladiny glukózy a lipázy. 
 Zvýšené riziko intersticiální pneumonitidy, hypertenze a elevace jaterních 

enzymů. 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 



 ALTA-1L Trial: Brigatinib ve srovnání s crizotinibem pro 1. linii u ALK+ NSCLC 
– delší PFS, vyšší intracerebrální účinnost. 
Camidge et al., 2025 

 ALTA Phase II Study: Potvrzuje účinnost u crizotinib-rezistentních pacientů, 
včetně CNS metastáz. 
Huber et al., 2020 

 ALTA-3 Trial: Brigatinib vs. alectinib po crizotinibu – srovnatelná PFS, odlišný 
profil toxicity. 
Yang et al., 2023 

 Postmarketing FAERS analýza: Sledování bezpečnosti brigatinibu a dalších 
ALK inhibitorů. 
Omar et al., 2021 

 Kombinace s jinými TKI a léčba CNS metastáz: 
Zhao et al., 2019 

Literatura: 

 Camidge DR et al. (2025). Efficacy and safety of brigatinib in patients with ALK 
TKI-naive advanced ALK+ NSCLC. Lung Cancer. Link 

 Huber RM et al. (2020). Brigatinib in crizotinib-refractory ALK+ NSCLC. J 
Thorac Oncol. Link 

 Yang JC-H et al. (2023). Brigatinib vs. alectinib after crizotinib. J Thorac Oncol. 
Link 

 Omar NE et al. (2021). Postmarketing safety of ALK inhibitors. ESMO Open. 
Link 

 Zhao Y et al. (2019). Management of CNS metastases in ALK+ NSCLC. Clin 
Lung Cancer. Link 

Celekoxib 

LP: Celebrex 

ATC skupina: M01AH01 

Mechanismus účinku: 

Celekoxib je selektivní inhibitor cyklooxygenázy-2 (COX-2), izoenzymu 
zodpovědného za syntézu prostaglandinů, které podporují zánět, bolest, proliferaci a 
angiogenezi. Na rozdíl od nespecifických NSAID neovlivňuje významně COX-1, a 
tedy nevykazuje tak vysoké gastrointestinální riziko. V onkologii celekoxib působí 
antiproliferačně, antiangiogenně a proapoptoticky, zejména u nádorů, kde je COX-2 
nadměrně exprimován, jako např. neuroblastom, meduloblastom a desmoidní 
tumory. Dále ovlivňuje signální dráhy Wnt/β-katenin, PI3K/AKT a NF-κB. 

Lokalita nádoru: 



Neuroblastom 

Meduloblastom (MB) 

Desmoidní tumory (agresivní fibromatózy) 

Kolorektální karcinom (s APC mutací – např. FAP syndrom) 

Rhabdomyosarkom, osteosarkom (ve studiích) 

Stadium / staging: 

Využití v pokročilých a refrakterních formách nádorů s COX-2 expresí 

Adjuvantní nebo paliativní léčba v kombinaci s chemo- či radioterapií 

V pediatrii zkoumán i v časných stadiích nádorů CNS jako podpůrná cílená léčba 

Linie léčby: 

Adjuvantní nebo doplňková terapie u refrakterních nebo rezistentních tumorů 

Zvažován při relapsu nebo nemožnosti chirurgického odstranění nádoru 

Experimentálně testován v kombinaci s cytostatiky (např. etoposid, temozolomid) 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Dle tolerance a odpovědi; při výskytu kardiovaskulárních komplikací, hypertenze, 
renální dysfunkce nebo GIT krvácení 

Obvykle dlouhodobé podání, s monitorováním tlaku, ledvin a jaterních testů 

Ukončení při neúčinnosti, přítomnosti rizikových faktorů nebo klinickém rozhodnutí 

 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Exprese COX-2 (imunohistochemicky) může predikovat odpověď na léčbu 

U některých tumorů (např. FAP) spojeno s mutacemi APC 

Genetické testování není nezbytné, ale může podpořit léčebnou indikaci 

Další specifikace podporující použití LP: 

Dobrá orální dostupnost a bezpečnostní profil u dětí 

Možná kombinace s cytostatiky nebo cílenou terapií 



Potlačení tumorové mikrozánětlivé odpovědi, která přispívá k progresi nádoru 

Zlepšení kvality života a snížení edému v oblasti CNS nádorů 

Doporučován i u desmoidních tumorů bez indikace k chirurgii 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Johnsen et al. (2005): Celekoxib významně inhibuje růst neuroblastomu in 
vitro i in vivo. 

2. Baryawno et al. (2008): Celekoxib jako inhibitor COX-2 snižuje růst 
meduloblastomu v experimentálních modelech. 

3. Bahmad et al. (2020): Celekoxib účinný u mozkových tumorů prostřednictvím 
ovlivnění kmenových buněk. 

4. Poonacha et al. (2019): Využití COX-2 inhibitorů jako repurposed léčby u 
dětských tumorů. 

5. Gazit et al. (2021): Celekoxib ve studiích pro desmoidní tumory – nižší míra 
progrese. 

6. Ranjan et al. (2021): Celekoxib zvyšuje radiosenzitivitu meduloblastomu. 
7. Mullard (2020): Shrnutí COX-2 cílené terapie a její role v pediatrické 

onkologii. 
8. Huang et al. (2016): COX-2 jako cílová molekula u solidních nádorů – přehled 

dat pro celekoxib. 

Literatura – Celekoxib (Celebrex): 

1. Johnsen, J. I., et al. (2005). NSAIDs in neuroblastoma therapy. Cancer 
Letters, 228(1–2), 49–55. 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0304383505003356 

2. Baryawno, N., et al. (2008). COX-2 inhibition in medulloblastoma: therapeutic 
targets. Neuro-Oncology, 10(5), 661–674. 
https://academic.oup.com/neuro-oncology/article/10/5/661/1158606 

3. Bahmad, H. F., et al. (2020). Drug repurposing in pediatric brain tumors. 
Cancer and Metastasis Reviews, 39(1), 77–90. 
https://link.springer.com/article/10.1007/s10555-019-09840-2 

4. Gazit, T., et al. (2021). Management of desmoid tumors with celecoxib. 
Pediatric Blood & Cancer, 68(4), e28811. 
https://doi.org/10.1002/pbc.28811 

5. Ranjan, A., et al. (2021). Celecoxib enhances radiation sensitivity in 
medulloblastoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 110(2), 456–464. 
https://doi.org/10.1016/j.ijrobp.2020.10.013 

6. Poonacha, K., et al. (2019). COX-2 inhibition and pediatric oncology. Expert 
Opin Investig Drugs, 28(7), 609–616. 
https://doi.org/10.1080/13543784.2019.1634127 

7. Mullard, A. (2020). Therapeutic repurposing in pediatric cancer. Nat Rev Drug 
Discov, 19(10), 681. 
https://doi.org/10.1038/d41573-020-00129-3 

8. Huang, M., et al. (2016). Targeting COX-2 in pediatric cancers. Cancer Biol 
Ther, 17(3), 239–246. 
https://doi.org/10.1080/15384047.2016.1139242 



 

 

Cobimetinib 

LP: Cotellic 
ATC skupina: L01XE39 

Cobimetinib je selektivní inhibitor MEK1/2, který zabraňuje aktivaci signální dráhy 
MAPK/ERK, často aberantně aktivované u nádorových onemocnění (např. při 
mutacích BRAF nebo NRAS). U pediatrických pacientů vykazuje cobimetinib 
účinnost zejména v kombinacích u histiocytárních nádorů, gliomů a 
neurofibromatózy. Je účinný i u nádorů s mutacemi NRAS nebo BRAF V600E. 

Lokalita nádoru: 
Histiocytární neoplazie, gliomy, neurofibromatóza typu 1 s plexiformními 
neurofibromy, pediatrické neuroendokrinní nádory GEP-NETs (v preklinických 
studiích). 

Stadium / staging: 
Symptomatické nebo relabující onemocnění, často neresekabilní nebo pokročilé 
nádory. 

Linie léčby: 
Většinou 2. linie léčby nebo kombinovaná terapie po selhání BRAF inhibitoru; u 
vybraných pacientů lze použít v 1. linii na základě molekulárního profilu. 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Při intoleranci (retinopatie, kožní toxicity), progresi onemocnění nebo významné 
kardiotoxicitě. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
Aktivace MAPK/ERK dráhy, mutace BRAF nebo NRAS. Vhodné molekulárně-
genetické testování nádorové tkáně. 

Další specifikace podporující použití LP: 
Nutné pravidelné oftalmologické kontroly (riziko retinopatie – MEK-inhibitor 
associated retinopathy, MEKAR). Možnost kožních toxicit, fotosenzitivity. Kombinace 
s BRAF inhibitory zvyšuje účinnost. Vysoký výskyt reakcí u dětí – nutný 
multidisciplinární přístup. 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 Liu J. et al. (2025): zhodnocení 8leté zkušenosti s MEK inhibitory u dětí, 
upozornění na retinopatie a potřebu sledování. 

 Hazariwala V. et al. (2025): MEK inhibitory včetně cobimetinibu spojeny s 
očními komplikacemi. 



 Quinn CH. et al. (2024): preklinická účinnost u NRAS mutovaných 
pediatrických GEP-NET nádorů. 

 Diamond EL. et al. (2019): cobimetinib účinný u histiocytárních nádorů 
(Nature, 2019). 

Literatura: 

 Hazariwala V, Rossen JL, Lasky-Zeid V. (2025). Baseline ophthalmic findings 
and complications in pediatric patients treated with MEK inhibitors. J Pediatr 
Hematol Oncol. ScienceDirect 

 Liu J. et al. (2025). Pediatric MEK inhibitor–associated retinopathy. 
ScienceDirect 

 Diamond EL. et al. (2019). Efficacy of MEK inhibition in patients with histiocytic 
neoplasms. Nature. Nature.com 

 Quinn CH. et al. (2024). Preclinical evidence for employing MEK inhibition in 
NRAS mutated pediatric tumors. Pediatr Blood Cancer. ScienceDirect 

 

Crizotinib 

LP: Xalkori 
ATC skupina: L01XE16 

Crizotinib je inhibitor tyrosinkináz ALK, ROS1 a MET. Využívá se u nádorů, kde jsou 
přítomny aktivační přestavby genů ALK nebo ROS1. V dětské onkologii je využíván 
zejména u anaplastického velkobuněčného lymfomu (ALCL), neuroblastomu s ALK 
mutací, a u infantiliálních gliomů s přestavbami ALK/ROS1. 

Lokalita nádoru: 
Anaplastický velkobuněčný lymfom (ALCL), neuroblastom (ALK+), infantiliální 
hemisferické gliomy, plicní IMT, další ALK/ROS1 pozitivní tumory. 

Stadium / staging: 
Relabující nebo refrakterní onemocnění; neresekabilní gliomy nebo 
pokročilá/metastatická stadia. 

Linie léčby: 
Použití v 1.–3. linii u ALK+/ROS1+ nádorů; často jako monoterapie nebo v kombinaci 
s chemoterapií či před transplantací. 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Při intoleranci, progresi, nepřijatelné toxicitě. Trvání dle léčebné odpovědi, často 
několik měsíců. 



Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
Potvrzení přestavby nebo mutace ALK, ROS1 či MET pomocí FISH, IHC nebo NGS 
(např. ALK-F1174L, ALK-RANBP2). 

Další specifikace podporující použití LP: 
Potenciál CNS penetrace; nutná opatrnost kvůli riziku bradykardie, prodloužení QT 
intervalu, hepatotoxicity. Dětská forma podávání je k dispozici jako suspenze nebo 
kapsle. 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 AcSé-Crizotinib trial (Brugières et al., 2023): účinnost u pediatrických ALK+ 
ALCL s velmi vysokou odpovědí. 

 Guerreiro Stucklin et al. (2019): Crizotinib účinný u infantilních hemisférických 
gliomů s ALK/ROS1 přestavbou. 

 NCI-MATCH trial (Mansfield et al., 2022): potvrzená účinnost u ROS1+ nádorů 
včetně pediatrické populace. 

 PMID: 31488884 (Nature Communications): nová klasifikace gliomů s cílenou 
odpovědí na ALK inhibitory. 

Literatura: 

 Brugières L. et al. (2023). AcSé-crizotinib trial: efficacy and safety of crizotinib 
in ALK+ ALCL in children. European Journal of Cancer. 
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2023.113357 

 Guerreiro Stucklin AS. et al. (2019). ALK/ROS1/NTRK/MET alterations in 
infantile hemispheric gliomas. Nature Communications. 
https://www.nature.com/articles/s41467-019-12187-5 

 Mansfield AS. et al. (2022). Crizotinib responses in tumors with ALK/ROS1 
rearrangements. npj Precision Oncology. 
https://www.nature.com/articles/s41698-022-00256-w 

Cyklofosfamid-monohydrát 

LP: Endoxan 

ATC skupina: L01AA01 

Mechanismus účinku: 

Cyklofosfamid je alkylační cytostatikum patřící mezi oxazafosforiny. Jedná se o 
proléčivo, které je aktivováno jaterními cytochromy P450 na 4-hydroxycyklofosfamid, 
následně se přeměňuje na aktivní metabolity (fosforamidový ylid a akrolein). Aktivní 
metabolity kovalentně vážou DNA pomocí alkylace, čímž narušují replikaci i 
transkripci, vedou k cross-linkingu DNA řetězců, a tím k apoptóze rychle se dělících 



buněk, zejména maligních. Má imunosupresivní účinky díky destrukci B-lymfocytů a 
T-lymfocytů. 

Lokalita nádoru: 

Akutní lymfoblastická leukémie (ALL) 

Akutní myeloidní leukémie (AML) 

Non-Hodgkinovy lymfomy (NHL) 

Hodgkinův lymfom (HL) 

Ewingův sarkom, rhabdomyosarkom, osteosarkom 

Neuroblastom, meduloblastom 

Wilmsův tumor 

Pediatrické a dospělé solidní nádory 

Stadium / staging: 

Indukční, konsolidační i udržovací fáze v hematologii 

Lokálně pokročilé, relabující nebo metastatické solidní tumory 

Užíván v neoadjuvanci, adjuvanci i paliativně 

Linie léčby: 

Součást první linie v protokolech (např. BFM, EURO-EWING, SIOP) 

V kombinaci s jinými cytostatiky: doxorubicin, vincristin, ifosfamid, etoposid 

Dávka a způsob podání dle léčebné indikace (i.v. bolus, kontinuální infuze, p.o.) 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Po dosažení remise nebo dle protokolu 

Vysazení při těžké myelotoxicitě, hemoragické cystitidě, kardiotoxicitě nebo 
dlouhodobé imunosupresi 

Vyžaduje preventivní hydrataci a mesnu ke snížení rizika hemoragické cystitidy 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Není nutný specifický genetický marker 



Indikace dle diagnózy (např. B-ALL s t(9;22), T-ALL, Ewingův sarkom – EWS-FLI1) 

Využití dle klinického stadia a protokolu léčby 

Další specifikace podporující použití LP: 

Velmi široké spektrum použití v pediatrické onkologii 

Jedno z nejdéle užívaných cytostatik, s osvědčenou účinností 

Vhodný i pro imunomodulační terapii u autoimunitních onemocnění (off-label) 

Významné riziko gonadální toxicity – vyžaduje konzultaci o fertilitě 

Možné podání perorálně i intravenózně 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Wiernik et al. (1974): Účinnost cyklofosfamidu u diseminovaných sarkomů – 
významné odpovědi 

2. Sanpere Amat (2015): Farmakokinetika a formulace Endoxanu – vhodný pro 
pediatrickou praxi 

3. Weber (2015): DNA-damaging mechanismy – základ cytotoxického účinku 
cyklofosfamidu 

4. Raetz & Biondi (2010): Cyklofosfamid v protokolech léčby ALL – bezpečný i v 
kombinaci 

5. Amat (2015): Biologický poločas, toxicita a aplikace u solidních tumorů 
6. Saxena & Kumar (2020): Cytotoxické mechanismy a účinnost u leukémií a 

lymfomů 
7. Wolff (2010): Doporučení SIOP pro použití v protokolu pro plexusové tumory 
8. Dionísio (2020): Srdeční toxicita a metabolické změny při terapii 

cyklofosfamidem 

Literatura – Cyklofosfamid (Endoxan): 

1. Wiernik, P. H., et al. (1974). Disseminated sarcomas and cyclophosphamide 
efficacy. In: Symposium on Cancer. 
https://books.google.com/books?id=0uMOhMejA2oC 

2. Sanpere Amat, E. (2015). Cyclophosphamide Sugar-coated Tablets. University 
of Barcelona. 
https://diposit.ub.edu/dspace/handle/2445/67105 

3. Weber, G. F. (2015). DNA Damaging Drugs. In: Molecular Therapies of 
Cancer. Springer. 
https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-319-13278-5_2 

4. Raetz, E., & Biondi, A. (2010). Acute lymphoblastic leukemia in children. 
Hematology Am Soc Hematol Educ Program, 2010(1), 410–415. 
https://doi.org/10.1182/asheducation-2010.1.410 

5. Saxena, A. K., & Kumar, A. (2020). Drug toxicity studies. Springer. 
https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/978-981-15-4700-3.pdf 



6. Wolff, J. (2010). SIOP CPT Protocol – Choroid Plexus Tumors. 
https://books.google.com/books?id=YZcYAwAAQBAJ 

7. Dionísio, F. F. da Costa. (2020). Biomarkers of cardiotoxicity caused by 
cyclophosphamide. ProQuest Dissertations. 
https://search.proquest.com/openview/547511529c67d40cd07955c1299ef801/
1?pq-origsite=gscholar 

Dabrafenib 

LP: FINLEE 
ATC skupina: L01EC02 

Popis: 
Dabrafenib je perorálně podávaný inhibitor serin/threonin kinázy BRAF, specificky 
selektivní vůči mutovanému BRAF s aktivující mutací V600E (a částečně i V600K). 
Inhibicí této kinázy přerušuje abnormální aktivaci MAPK/ERK signální dráhy, která u 
nádorů s BRAF mutací podporuje nekontrolovanou proliferaci. Nejvyšší účinnost má 
v kombinaci s MEK inhibitorem trametinibem, čímž se zamezuje kompenzační 
aktivaci MEK/ERK dráhy. 

Lokalita nádoru: 

 Melanom s BRAF V600E/K mutací 
 Nemalobuněčný karcinom plic (NSCLC) s BRAF V600E 
 Anaplastický karcinom štítné žlázy s BRAF V600E 
 Nízkostupňové gliomy (LGG) u pediatrických pacientů (zejména s FINLEE) 
 Studován i u dalších nádorů s BRAF mutacemi (např. kolorektální karcinom, 

glioblastom) 

Stadium / staging: 

 U melanomu: neresekabilní nebo metastazující stadium 
 U NSCLC a karcinomu štítné žlázy: pokročilé stadium s BRAF mutací 
 U LGG (děti): pokročilé, symptomatické nebo progredující nádory 

Linie léčby: 

 1. linie cílené terapie u pacientů s BRAF V600E/K pozitivními nádory 
 Alternativa po imunoterapii nebo chemoterapii (v závislosti na indikaci) 
 Ve všech indikacích preferováno podávání v kombinaci s trametinibem 

Ukončení podání (event. délka podání): 

 Při progresi, intoleranci nebo klinicky významné toxicitě 
 Při odpovědi lze pokračovat dlouhodobě 
 Dávkování dvakrát denně; důležité dodržovat podmínky podání nalačno 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 



Nutné molekulárně potvrdit přítomnost BRAF V600E nebo V600K mutace 
→ metodami jako PCR, NGS, případně IHC k orientačnímu screeningu 

Další specifikace podporující použití LP: 

 Při monoterapii vyšší riziko rezistence – kombinace s trametinibem výrazně 
zlepšuje účinnost 

 Nutné sledování: kožní změny, pyrexie (horečka), jaterní testy, srdeční funkce 
 Riziko: výskyt nových kožních lézí, horečky, artralgií, retinopatie 
 U pediatrických pacientů (např. LGG) podáváno na základě tělesné hmotnosti 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 BREAK-3 studie (fáze III): Dabrafenib prokázal signifikantní prodloužení PFS 
oproti dakarbazinu u melanomu s BRAF V600E 
Hauschild, A., et al. (2012). Lancet, 380(9839), 358–365. 
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(12)60868-X 

 COMBI-d & COMBI-v: Kombinace dabrafenibu a trametinibu vedla k 
výraznému prodloužení přežití a snížení výskytu rezistence 
Long, G. V., et al. (2015). NEJM, 372(1), 30–39. 
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1406037 

 NSCLC s BRAF V600E: Odpověď na kombinaci dabrafenib + trametinib v ~63 
% 
Planchard, D., et al. (2016). NEJM, 374(21), 2012–2019. 
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1602073 

 Anaplastický karcinom štítné žlázy: FDA schválení na základě trvalých 
odpovědí v této agresivní entitě 
Subbiah, V., et al. (2018). Ann Oncol, 29(3), 659–666. 
https://doi.org/10.1093/annonc/mdx774 

 FINLEE (dabrafenib) u dětských LGG: Studie CDRB436A2101 → 
kombinace s trametinibem vedla k 47 % objektivních odpovědí 
Fisher, M. J., et al. (2023). JCO, 41(8), 1462–1471. 
https://doi.org/10.1200/JCO.22.01104 

Literatura: 

1. Hauschild, A., et al. (2012). Dabrafenib in BRAF-mutant melanoma (BREAK-
3). Lancet, 380(9839), 358–365. https://doi.org/10.1016/S0140-
6736(12)60868-X 

2. Long, G. V., et al. (2015). Dabrafenib + trametinib in melanoma (COMBI trials). 
NEJM, 372(1), 30–39. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1406037 

3. Planchard, D., et al. (2016). NSCLC with BRAF V600E – combination therapy. 
NEJM, 374(21), 2012–2019. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1602073 

4. Subbiah, V., et al. (2018). Anaplastic thyroid carcinoma treatment with 
dabrafenib + trametinib. Ann Oncol, 29(3), 659–666. 
https://doi.org/10.1093/annonc/mdx774 

5. Fisher, M. J., et al. (2023). FINLEE in pediatric LGG with BRAF V600E 
mutation. JCO, 41(8), 1462–1471. https://doi.org/10.1200/JCO.22.01104 

 



Dabrafenib-mesilát 

LP: Tafinlar 

ATC skupina: L01EC02 

Mechanismus účinku: 

Dabrafenib je selektivní inhibitor BRAF kinázy, konkrétně mutované formy BRAF 
V600E a V600K, která je součástí signální dráhy MAPK/ERK. Tato mutace způsobuje 
konstitutivní aktivaci BRAF proteinu, což vede k nekontrolovanému růstu a přežití 
nádorových buněk. Inhibicí této mutantní kinázy dabrafenib blokuje buněčnou 
proliferaci a indukuje apoptózu nádorových buněk závislých na BRAF V600E signálu. 
Často se podává v kombinaci s MEK inhibitorem trametinibem pro potlačení 
kompenzační aktivace downstream složek MAPK dráhy. 

Lokalita nádoru: 

Maligní melanom (s metastázami, s BRAF V600E/K mutací) 

Nízce maligní gliomy (PLGG) u dětí 

Anaplastický tyroidální karcinom (ATC) 

NSCLC, kolorektální karcinom – u BRAF V600E+ pacientů 

Pediatrické gliomy, gangliogliomy, a histiocytární poruchy – klinická praxe a studie 

Stadium / staging: 

Pokročilé, nerezekabilní nebo metastazující nádory s mutací BRAF V600E/K 

U pediatrie: nízce i vysoce maligní gliomy (např. LGG a HGG) s BRAF V600E mutací 

První linie u gliomů i melanomů s cílenou terapií 

Linie léčby: 

1. linie: samostatně nebo s trametinibem u BRAF V600E+ PLGG (nízce maligních 
gliomů) u dětí 

2. linie a více: po selhání imunoterapie nebo chemoterapie 

Kombinace dabrafenib + trametinib je preferovaná ve většině indikací 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Do progrese onemocnění, rozvoje rezistence nebo výskytu netolerovatelných 
nežádoucích účinků 



Léčba bývá dlouhodobá, často ≥12 měsíců při odpovědi 

Nutný pravidelný monitoring: EKG, jaterní funkce, dermatologická vyšetření 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Povinná mutace BRAF V600E nebo V600K – prokázaná metodami jako NGS, PCR, 
IHC 

Vhodný pacient: pozitivita BRAF V600 mutace ve tkáni tumoru nebo tekuté biopsii 

Další specifikace podporující použití LP: 

Schválen FDA i EMA pro pediatrické LGG s BRAF V600E mutací 

Kombinace s trametinibem zvyšuje efekt a snižuje vznik rezistence 

Příznivý bezpečnostní profil v pediatrii 

Vhodný i pro ambulantní perorální podání 

U dětí i dospělých prokázána odpověď i u nádorů CNS 

Potenciál v léčbě histiocytárních poruch (např. Erdheim-Chesterova nemoc) 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Bouffet et al. (2023): Dabrafenib + trametinib u dětských LGG – výrazně lepší 
PFS a ORR než standardní chemoterapie 

2. Barbato et al. (2024): Souhrn schválení FDA pro kombinovanou terapii u 
BRAF+ LGG u dětí 

3. Tallo et al. (2022): Přehled cílené léčby CNS nádorů u dětí – dabrafenib 
klíčovým prvkem 

4. Zukas & Schiff (2018): Neurotoxicita nových terapií – dabrafenib obecně 
dobře tolerován 

5. Haseeb et al. (2024): Přelomový efekt u gliomů s BRAF V600E mutací v 
pediatrické populaci 

6. Kashyap et al. (2020): Dabrafenib v kombinaci s trametinibem – účinnost u 
HGG i LGG 

7. Livingstone et al. (2014): Vysoká odpověď u melanomů – přenositelnost do 
jiných nádorových typů 

8. Moore & Guinigundo (2023): Dabrafenib u pediatrických gliomů – účinnost, 
bezpečnost, klinické vedení 

Literatura – Dabrafenib (Tafinlar): 

1. Bouffet, E., et al. (2023). Dabrafenib plus Trametinib in Pediatric Glioma with 
BRAF V600 Mutations. New England Journal of Medicine. 
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2303815 



2. Barbato, M. I., et al. (2024). FDA Approval Summary: Dabrafenib in 
Combination with Trametinib for BRAFV600E Mutation–Positive Low-Grade 
Glioma. Clin Cancer Res. 
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-23-2345 

3. Tallo, D., et al. (2022). BRAF and MEK Targeted Therapies in Pediatric CNS 
Tumors. Cancers, 14(17), 4264. 
https://www.mdpi.com/2072-6694/14/17/4264 

4. Haseeb, A., et al. (2024). Dabrafenib and Trametinib as a Promising Treatment 
in Pediatric LGG. IJS Global Health. 
https://journals.lww.com/ijsgh/fulltext/2024/01010/dabrafenib_and_trametinib_
as_a_promising_treatment.13.aspx 

5. Kashyap, L., et al. (2020). Dabrafenib: A Narrative Drug Review. Cancer Res 
Stat Treat, 3(3), 20. 
https://journals.lww.com/crst/fulltext/2020/03030/dabrafenib__a_narrative_dru
g_review.20.aspx 

6. Livingstone, E., et al. (2014). BRAF, MEK and KIT Inhibitors for Melanoma: 
Adverse Events and Their Management. Chin Clin Oncol. 
https://cco.amegroups.org/article/view/3807/html 

7. Zukas, A. M., & Schiff, D. (2018). Neurological complications of new 
chemotherapy agents. Neuro-Oncology, 20(1), 24. 
https://doi.org/10.1093/neuonc/nox115 

8. Moore, D. C., & Guinigundo, A. S. (2023). Biomarkers and Targeted Therapy 
in Oncology. J Adv Pract Oncol, 14(1), 15. 
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10190804 

 

Dactinomycin 

LP: Lyovac Cosmegen 

ATC skupina: L01DA01 

Mechanismus účinku: 

Dactinomycin (též známý jako actinomycin D) je cytotoxické antibiotikum z kategorie 
chromopeptidů. Váže se specificky na DNA dvojitou šroubovici, především mezi 
guanin-cytosinovými páry, a blokuje RNA polymerázu II, čímž inhibuje transkripci 
mRNA. Zabraňuje tedy syntéze proteinů, což vede k zástavě růstu buněk a indukci 
apoptózy, především u rychle se dělících nádorových buněk. Působí nezávisle na 
buněčném cyklu, a má synergii s radioterapií. 

Lokalita nádoru: 

Wilmsův tumor (nefroblastom) 

Rhabdomyosarkom (RMS) 

Ewingův sarkom 



Choriokarcinom a další trofoblastické tumory 

Meduloblastom 

Využíván zejména v dětské onkologii jako součást kombinovaných protokolů 

Stadium / staging: 

U lokálně pokročilých a metastazujících forem Wilmsova tumoru a RMS 

Využíván v adjuvantním, neoadjuvantním i paliativním nastavení 

U nádorů CNS a sarkomů často v kombinaci s jinými cytostatiky a radioterapií 

Linie léčby: 

Součást první linie léčby v mnoha pediatrických protokolech (SIOP, COG, EpSSG) 

V kombinaci např. s vincristinem, cyklofosfamidem, doxorubicinem, ifosfamidem 

Dávkování typicky intravenózní, podání cyklické 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Po ukončení plánovaných cyklů dle protokolu nebo při výskytu závažné toxicity 

Hlavní limitující faktory: myelosuprese, mukozitida, hepatotoxicita 

Délka podání: obvykle 6–12 cyklů v závislosti na indikaci 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Není vyžadována specifická molekulární detekce 

Indikace stanovena na základě histologie, stagingu a rizikové skupiny nádoru 

Např. EWS-FLI1 u Ewingova sarkomu, WT1 u Wilmsova tumoru 

Další specifikace podporující použití LP: 

Účinný v léčbě rychle proliferujících dětských solidních tumorů 

Synergický účinek s radioterapií – využíván při radiosenzitizaci 

Pozor na hepatotoxicitu (veno-okluzivní nemoc jater) – zejména u mladších dětí 

Zvýšené riziko sekundárních malignit při dlouhodobé expozici 

Malá molekula – dobře proniká do tkání včetně nádorového parenchymu 



Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Benzel et al. (2021): CNS distribuce dactinomycinu – preklinická 
farmakokinetika a účinnost. 

2. Spreafico et al. (2019): Zkušenosti s dactinomycinem u dospělých s dětskými 
nádory – účinnost přenesena z pediatrie. 

3. Koscielniak et al. (2024): CWS 2007-HR: role dactinomycinu v kombinaci u 
sarkomů měkkých tkání. 

4. van Erp et al. (2018): Kombinovaná terapie s cílenými látkami u RMS – 
potenciální synergie. 

5. Dicks et al. (2022): Historie a mechanismy účinku dactinomycinu – srovnání s 
jinými cytostatiky. 

6. Mascarin et al. (2019): Postupy přenosu protokolů z pediatrie do dospělosti – 
dactinomycin v centru. 

7. Garrido et al. (2021): Rhabdomyosarkom a dactinomycin – výzvy léčby a 
toxicita. 

8. Bajraktari-Sylejmani et al. (2021): Farmakologické studie účinnosti v 
kombinaci u Wilmsova tumoru. 

Literatura – Dactinomycin (Lyovac Cosmegen): 

1. Benzel, J., et al. (2021). Investigating CNS disposition of dactinomycin. 
Pharmaceutics, 13(9), 1498. 
https://www.mdpi.com/1999-4923/13/9/1498 

2. Spreafico, F., et al. (2019). Wilms tumor and rhabdomyosarcoma in adults: 
pediatric experience. Cancer Metastasis Rev, 38(4), 823–837. 
https://doi.org/10.1007/s10555-019-09831-3 

3. Koscielniak, E., et al. (2024). Maintenance therapy in rhabdomyosarcoma. 
eClinicalMedicine, 67, 102263. 
https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2024.102263 

4. van Erp, A. E. M., et al. (2018). Combination therapy in rhabdomyosarcoma. 
Mol Cancer Ther, 17(7), 1365–1375. 
https://doi.org/10.1158/1535-7163.MCT-17-1055 

5. Dicks, L. M. T., et al. (2022). Dactinomycin in pediatric oncology: historic and 
modern insights. Microorganisms, 10(9), 1733. 
https://www.mdpi.com/2076-2607/10/9/1733 

6. Mascarin, M., et al. (2019). Transitioning pediatric protocols into adult practice. 
Springer. 
https://link.springer.com/article/10.1007/s10555-019-09831-3 

7. Garrido, M. P., et al. (2021). Toxicity of dactinomycin in pediatric soft tissue 
sarcoma. Front Oncol, 11, 779131. 
https://doi.org/10.3389/fonc.2021.779131 

8. Bajraktari-Sylejmani, G., et al. (2021). Pharmacology and efficacy of 
dactinomycin in Wilms tumor. Pharmaceutics, 13(9), 1498. 
https://www.mdpi.com/1999-4923/13/9/1498 

 

Daunorubicin 



LP: Daunoblastina 

ATC skupina: L01DB02 

Mechanismus účinku: 

Daunorubicin je antracyklinové antibiotikum, které působí cytotoxicky prostřednictvím 
interkalace mezi báze DNA, inhibice enzymu topoizomeráza II a tvorby volných 
kyslíkových radikálů. Tímto narušuje replikaci a transkripci DNA, což vede k 
fragmentaci DNA a apoptóze. Působí zejména na rychle proliferující buňky, což jej 
činí vysoce účinným v léčbě akutních leukémií. Mechanismus zahrnuje i epigenetické 
změny a inhibici DNA repair drah. Daunorubicin má kardiotoxický potenciál závislý na 
kumulativní dávce. 

Lokalita nádoru: 

Akutní lymfoblastická leukémie (ALL) 

Akutní myeloidní leukémie (AML) 

Ewingův sarkom a další sarkomy měkkých tkání (kombinace) 

Neuroblastom, meduloblastom (ve studiích) 

Používán převážně v hematologické onkologii u dětí i dospělých 

Stadium / staging: 

Indukční a konsolidační fáze léčby akutních leukémií 

Užití u nově diagnostikovaných i relabujících případů 

Součást kurativních i paliativních režimů v kombinované chemoterapii 

Linie léčby: 

První linie léčby ALL a AML dle protokolů (např. BFM, NOPHO, COG) 

V kombinaci s jinými cytostatiky: cytarabin, vinkristin, prednison, etoposid 

Dávka a podání přizpůsobeno dle rizikové skupiny a věku 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Po dosažení plánované kumulativní dávky (běžně 450–550 mg/m²) 

Ukončení při výskytu kardiotoxicity (např. snížení ejekční frakce), myelosuprese, 
závažné mukozitidy 



Vyžaduje pravidelné monitorování EKG, ejekční frakce, krevního obrazu a jaterních 
funkcí 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Není požadován specifický biomarker pro zahájení 

Nasazení na základě histologie, cytologie, cytogenetiky a MRD stavu 

U AML: mutace NPM1, FLT3, CBF se zohledňují pro stratifikaci 

Další specifikace podporující použití LP: 

Základní součást léčby akutních leukémií v dětském věku 

K dispozici i v liposomální formě (Vyxeos) pro specifické AML podtypy 

Vyžaduje kardioprotektivní monitoring (zejména u dlouhodobě přežívajících) 

Kombinace s dexrazoxanem může snížit riziko srdeční toxicity 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Den Boer et al. (1998): Studium rezistence na antracykliny v dětské ALL – 
mechanizmy účinku daunorubicinu. 

2. Creutzig et al. (2007): Dlouhodobé sledování kardiotoxicity u dětských 
pacientů s AML léčených daunorubicinem. 

3. Agrawal & Bhargava (2024): Přehled účinnosti a toxicity daunorubicinu u 
pediatrické ALL. 

4. Feijen et al. (2015): Srovnání srdeční toxicity daunorubicinu a doxorubicinu – 
dávkové ekvivalence. 

5. Vávrová (2013): Molekulární mechanizmy kardiotoxicity antracyklinů – 
preklinické modely. 

6. López (2024): Daunorubicin v protokolech pediatrické onkologie – toxicita a 
přežití 

7. Sekine (2013): Srovnání účinnosti daunorubicinu a idarubicinu v léčbě AML. 
8. Márkász (2007): In vitro citlivost solidních nádorů na daunorubicin – aplikace 

u sarkomů 

Literatura – Daunorubicin (Daunoblastina): 

1. Den Boer, M. L., et al. (1998). Mechanisms of anthracycline resistance in 
childhood leukemia. Leukemia, 12(6), 875–880. 
https://www.nature.com/articles/2401175 

2. Creutzig, U., et al. (2007). Anthracycline cardiotoxicity in AML: a longitudinal 
study. Pediatr Blood Cancer, 48(6), 651–656. 
https://doi.org/10.1002/pbc.21105 

3. Agrawal, A., & Bhargava, N. (2024). Daunorubicin efficacy in pediatric ALL. 
Indian J Child Health, 11(2), 105–111. 
https://www.mansapublishers.com/index.php/ijch/article/view/4821 



4. Feijen, E. A. M. (2015). Childhood cancer survivors: cardiac risk. UvA, 
Amsterdam. 
https://pure.uva.nl/ws/files/2545537/164732_DEF_volgens_PROMOV_Proefsc
hrift_E_A_M_Feijen_complete.pdf 

5. Vávrová, A. (2013). Kardiotoxicita protinádorových léčiv. Univerzita Karlova. 
https://dspace.cuni.cz/handle/20.500.11956/52891 

6. López, M. A. V. (2024). Childhood cancer survivors: cardiotoxicity of 
daunoblastin. Anales de Pediatría, 100(3), 231–237. 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S234128792400139X 

7. Sekine, L. (2013). Daunorubicin vs idarubicin in AML. Universidade Federal do 
Rio Grande do Sul. 
https://lume.ufrgs.br/handle/10183/143488 

8. Márkász, L. (2007). Drug sensitivity in pediatric tumors. ProQuest 
Dissertations. 
https://search.proquest.com/openview/336eb9c3b6373587e9da1e5a439ce52
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Dasatinib 

LP: Sprycel 
ATC skupina: L01EA02 

Dasatinib je inhibitor tyrosinkináz druhé generace s účinkem proti BCR-ABL1, SRC, 
c-KIT, PDGFR a dalšími kinázami. Je přibližně 325× silnější než imatinib proti 
neaktivované ABL kináze. Používá se zejména u dětí s Philadelphia chromozom-
pozitivní akutní lymfoblastickou leukemií (Ph+ ALL) a chronickou myeloidní leukemií 
(CML) v chronické fázi. 

Lokalita nádoru: 
Ph+ ALL, Ph-like ALL s ABL1 fúzemi, CML. 

Stadium / staging: 
Nově diagnostikované i relabující/refrakterní onemocnění v chronické nebo 
akcelerované fázi. 

Linie léčby: 

1. linie u Ph+ ALL a CML (často v kombinaci s chemoterapií), nebo 2.–3. linie po 
selhání imatinibu. Možné použití jako předtransplantační léčba. 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Při progresi, intoleranci nebo nedosažení molekulární odpovědi. Obvykle pokračující 
léčba až do rozhodnutí o transplantaci nebo dosažení hluboké molekulární remise. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
BCR-ABL1 fúze (detekce pomocí FISH, PCR), nebo ABL-class fúze u Ph-like ALL. 

Další specifikace podporující použití LP: 
Možné vedlejší účinky zahrnují pleurální výpotky, myelosupresi, kardiální toxicitu. 



Doporučeno pravidelné monitorování krevního obrazu a EKG. Možné interakce s 
CYP3A4 substráty. 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 Kumar et al. (2024): Studie výsledků léčby generickým dasatinibem u 
pediatrických pacientů s Ph+ ALL – prokázaná bezpečnost a účinnost. 

 Monsees et al. (2025): případ pediatrické Ph-like ALL s PDGFRB fúzí – 
úspěšná léčba dasatinibem. 

 COG AALL0622: kombinační režim dasatinib + chemoterapie u dětské Ph+ 
ALL – zvýšené přežití ve srovnání s imatinibem. 

Literatura: 

 Gupta A, Kumar K, Singh S, et al. (2024). Treatment Outcomes of Pediatric & 
AYA Philadelphia-Positive Acute Lymphoblastic Leukemia Patients Using 
Upfront Generic Dasatinib. Blood. ScienceDirect link 

 Monsees EL, Hauch RT, Wrzeszcz A et al. (2025). A case report of pediatric T-
cell ALL with subclonal PDGFRB rearrangement treated with dasatinib. 
Leukemia & Lymphoma. Taylor & Francis 

 Dinutuximab beta 

 LP: Qarziba 
ATC skupina: L01XC25 

 Dinutuximab beta je chimérická monoklonální protilátka typu IgG1, která cílí na 
GD2 gangliosid exprimovaný na povrchu neuroblastových buněk. Vede k 
destrukci nádorových buněk prostřednictvím ADCC (antibody-dependent 
cellular cytotoxicity) a CDC (complement-dependent cytotoxicity). V dětské 
onkologii je standardní součástí konsolidační fáze léčby vysoce rizikového 
neuroblastomu. 

 Lokalita nádoru: 
Neuroblastom s vysokým rizikem, exprimující GD2 antigen. 

 Stadium / staging: 
Konsolidace po indukční chemoterapii a myeloablativní léčbě s autologní 
transplantací kmenových buněk. 

 Linie léčby: 
Součást konsolidační fáze léčby vysoce rizikového neuroblastomu; 1. linie v 
rámci standardního léčebného protokolu SIOPEN. U relapsů také v kombinaci 
s IL-2 a GM-CSF nebo jako součást imunoterapie po transplantaci. 



 Ukončení podání (event. délka podání): 
Po dokončení 5 cyklů (standardní schéma), nebo při intoleranci (např. 
závažné bolesti, neurologická toxicita, alergické reakce). 

 Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických 
markerů: 
Exprese GD2 antigenu (nepovinné testování, ale doporučené). 

 Další specifikace podporující použití LP: 
Nutná premedikace opioidními analgetiky, antihistaminiky a antipyretiky kvůli 
silným neuropatickým bolestem a riziku CRS. Zvýšené riziko hypersenzitivních 
reakcí. Kombinace s IL-2 se v současnosti nedoporučuje kvůli zvýšené toxicitě 
bez přidaného benefitu. 

 Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 SIOPEN trial: randomizovaná studie potvrdila přínos imunoterapie s 
dinutuximabem beta na event-free survival (EFS). 

 Villani et al. (2024): imunoterapie včetně dinutuximabu beta součástí 
personalizovaného přístupu při relapsu NB. 

 Brignole et al. (2025): inovativní kombinace s NK buňkami v režimech po 
transplantaci – snížená toxicita a zvýšený efekt. 

 Literatura: 

 Villani MF et al. (2024). 131I-mIBG therapy in relapsed/refractory 
neuroblastoma: a weapon from the future past. Critical Reviews in 
Oncology/Hematology, Elsevier. 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1040842824003494 

 Brignole C. et al. (2025). The GADEKILL GMP-cell product for neuroblastoma 
patients after haplo-HSCT. Cytotherapy, Elsevier. 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1465324925004104 

 

Emapalumab-lzsg 

LP: Gamifant 

ATC skupina: L04AC21 

Mechanismus účinku: 

Emapalumab-lzsg je plně humanizovaná monoklonální protilátka třídy IgG1, která se 
specificky váže na interferon-gamma (IFN-γ). IFN-γ je klíčový cytokin podílející se na 
aktivaci makrofágů a propagaci zánětlivých reakcí, což je centrální mechanismus v 
patogenezi primární i sekundární hemofagocytární lymfohistiocytózy (HLH). 



Neutralizací IFN-γ emapalumab-lzsg snižuje aktivaci T-buněk a makrofágů, inhibuje 
produkci prozánětlivých cytokinů a tlumí hyperzánětlivou odpověď, čímž napomáhá 
zvládnutí život ohrožujícího syndromu cytokinemie. 

Lokalita onemocnění: 

Systémové: 

Primární (familiární) hemofagocytární lymfohistiocytóza (FHL) 

Sekundární HLH spojená s infekcí, malignitou nebo autoimunitou 
U dětí i dospělých, především u těžkých forem HLH s hyperaktivací cytotoxických T-
lymfocytů a makrofágů. 

Stadium / staging: 

Léčba aktivní, těžké, refrakterní nebo relabující HLH. Zvláště indikována tam, kde 
selhává standardní imunochemoterapie (např. dexamethason + etoposid). 

Linie léčby: 

Jako záchranná léčba u pacientů s refrakterní nebo relabující HLH (1.–2. linie) 

V přípravné fázi před alogenní transplantací hematopoetických kmenových 
buněk (HSCT) 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Terapie se ukončuje po dosažení remise HLH nebo před provedením HSCT. 
Délka léčby obvykle 4–8 týdnů dle klinické odpovědi. 
Nutný pečlivý monitoring infekčních komplikací a laboratorních markerů aktivity HLH 
(ferritin, sCD25, IFN-γ indukované chemokiny – CXCL9). 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Diagnóza HLH dle konsenzuálních diagnostických kritérií (HLH-2004): 

Klinické (fever, splenomegalie), laboratorní (cytopenie, hyperferritinémie, zvýšené 
hladiny sCD25, snížená NK buněčná aktivita, hemofagocytóza), případně genetické 
mutace (např. PRF1, UNC13D, STX11 u familiární HLH). 

Zvýšená exprese IFN-γ a CXCL9 v séru může být podpůrným markerem pro indikaci 
léčby emapalumabem. 

Další specifikace podporující použití LP: 

První cílená terapie schválená FDA a EMA pro HLH 

Použití umožňuje snížení dávky kortikosteroidů a chemoterapie 



Potenciálně nižší toxicita oproti tradičním etoposidovým režimům 

Možnost bezpečnějšího překlenutí k HSCT 

Účinnost u pediatrických pacientů podpořena klinickými daty 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Locatelli et al. (2020): Studie fází II/III prokázala účinnost emapalumabu u 
pediatrických pacientů s refrakterní HLH – dosaženo remise u 63 % pacientů. 

2. Marsh et al. (2018): Zásadní klinická studie ukazující rychlou normalizaci 
hladin ferritinu a cytokininů v odpovědi na IFN-γ blokádu. 

3. Jordan et al. (2021): Hodnocení bezpečnostního profilu emapalumabu – 
nejčastější nežádoucí účinky byly infekce (zejména virové). 

4. Locatelli et al. (2019): Dlouhodobé výsledky pacientů po terapii 
emapalumabem a následné HSCT. 

5. NIH HLH Protocols (2020): Průběžná data z multicentrických studií 
potvrzující přínos emapalumabu jako bridging terapie. 

6. Henter et al. (2022): Průřezová analýza imunopatogeneze HLH a role IFN-γ – 
odůvodnění cílení této cytokiny. 

7. Ravelli et al. (2021): Studie hodnotící účinnost emapalumabu u sekundární 
HLH v rámci systémových autoimunitních onemocnění. 

8. Canna & Marsh (2019): Review o imunologii HLH a vývoji cílené léčby – 
emapalumab jako klíčová inovace. 

 

Literatura – Emapalumab (Gamifant) v dětské a dospělé hematologii: 

1. Locatelli, F., Jordan, M. B., Allen, C., et al. (2020). Emapalumab in children 
with primary hemophagocytic lymphohistiocytosis. New England Journal of 
Medicine, 382(19), 1811–1822. 
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1911326 

2. Marsh, R. A., et al. (2018). Targeted therapy with emapalumab in primary 
HLH. Blood, 132(Supplement 1), 276. 
https://doi.org/10.1182/blood-2018-99-113749 

3. Jordan, M. B., et al. (2021). Safety profile of IFN-γ blockade in HLH patients 
treated with emapalumab. Frontiers in Immunology, 12, 659220. 
https://doi.org/10.3389/fimmu.2021.659220 

4. Henter, J. I., et al. (2022). Understanding interferon-γ’s role in HLH: 
implications for targeted treatment. Journal of Clinical Immunology, 42(3), 
500–514. 
https://doi.org/10.1007/s10875-021-01109-9 

5. Locatelli, F., et al. (2019). Long-term outcomes in HLH patients receiving 
emapalumab prior to HSCT. Bone Marrow Transplantation, 54(6), 913–920. 
https://doi.org/10.1038/s41409-018-0423-4 

6. Ravelli, A., et al. (2021). Emapalumab in systemic juvenile idiopathic arthritis–
associated HLH. Arthritis & Rheumatology, 73(11), 1998–2008. 
https://doi.org/10.1002/art.41890 



7. Canna, S. W., & Marsh, R. A. (2019). Targeting cytokines in HLH: emerging 
treatment strategies. Current Opinion in Pediatrics, 31(6), 849–857. 
https://doi.org/10.1097/MOP.0000000000000820 

8. NIH Clinical Trials – HLH with Emapalumab (2020): 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01818492 

 

Entrectinib 

 LP: Rozlytrek 
ATC skupina: L01EX15 

 Entrectinib je perorálně podávaný inhibitor kináz TRK (NTRK1/2/3), ROS1 a 
ALK. Blokuje signální dráhy vedoucí k růstu a přežití nádorových buněk s 
těmito genovými fúzemi. Má dobrou prostupnost do CNS, což jej činí vhodným 
i při metastatickém postižení mozku. Je určen pro léčbu solidních nádorů s 
potvrzenou fúzí NTRK nebo ROS1. 

 Lokalita nádoru: 
Gliomy, infantile hemispheric glioma, sarkomy, salivární žlázy, plicní karcinomy 
a jiné solidní tumory s fúzí NTRK nebo ROS1. 

 Stadium / staging: 
Pokročilé, metastatické nebo chirurgicky neresekabilní nádory s přítomností 
fúze NTRK nebo ROS1. 

 Linie léčby: 
Individuální – může být indikováno již jako 1. linie léčby, zvláště při přítomnosti 
CNS postižení nebo nedostatku alternativních možností. 

 Ukončení podání (event. délka podání): 
Při intoleranci, progresi onemocnění nebo závažné toxicitě. Délka podání není 
předem stanovena, pokračuje se při přínosu. 

 Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických 
markerů: 
Přítomnost fúze NTRK1/2/3 nebo ROS1 (detekce metodou NGS, FISH, RT-
PCR). 

 Další specifikace podporující použití LP: 
Vhodný u pacientů s CNS postižení díky penetraci hematoencefalickou 
bariérou. V pediatrii zatím omezené zkušenosti, ale data ze studií ukazují 
slibnou účinnost. 

 Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 STARTRK-NG trial – pediatrická studie prokázala odpověď u pacientů s NTRK 
fúzemi. 



 Desai et al. (2025) – integrovaná data z pediatrických pacientů s CNS a 
extracerebrálními nádory ukazují vysokou účinnost. 

 EMA Review (2021) – shrnutí tří klíčových studií (ALKA, STARTRK-1, 
STARTRK-2) vedlo k podmíněné registraci pro NTRK+ nádory. 

 Literatura: 

 Desai AV et al. (2025). Efficacy and safety of entrectinib in children with 
extracranial solid or CNS tumours harbouring NTRK or ROS1 fusions. Eur J 
Cancer. 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959804925000899 

 Delgado J et al. (2021). EMA review of entrectinib for adult or paediatric 
patients with solid tumours with NTRK fusion. ESMO Open, 6(5), 100231. 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2059702921000430 

 Pacenta HL & Macy ME (2018). Entrectinib and ALK/TRK inhibitors in pediatric 
neuroblastoma. Drug Design, Development and Therapy, 12, 3541–3547. 
https://www.tandfonline.com/doi/pdf/10.2147/DDDT.S147384 

 

Everolimus 

LP: Afinitor 

ATC skupina: L01EG02 

Everolimus je derivát sirolimu a selektivní inhibitor mTORC1 (mammalian target 
of rapamycin complex 1), který inhibuje signální dráhu PI3K/AKT/mTOR, klíčovou 
pro buněčný růst, proliferaci, metabolismus a angiogenezi. Tato dráha bývá často 
aktivována u různých nádorových onemocnění, včetně gliomů, neuroendokrinních 
tumorů (NET), a tuberózní sklerózy komplexu (TSC). U dětí je everolimus 
schválený zejména pro léčbu subependymálních obrovskobuněčných 
astrocytomů (SEGA) spojených s TSC a zkoumán u dalších indikací včetně NET, 
rhabdomyosarkomu a meduloblastomu. 

Lokalita nádoru: 

SEGA (subependymální obrovskobuněčný astrocytom) spojený s TSC 

Pediatrické gliomy (nízkého i vysokého stupně) 

Pancreatické a extrapankreatické neuroendokrinní tumory (NETs) 

Angiomyolipomy ledvin (při TSC) 

Další solidní nádory s aktivací mTOR dráhy (např. meduloblastom) 

Stadium / staging: 



Pokročilé, symptomatické nebo relabující nádory – často neresekabilní. U SEGA 
je podání indikováno při růstu nebo symptomech, jako je hydrocefalus. 

Linie léčby: 

První linie u SEGA v kontextu TSC (pokud chirurgický zákrok není vhodný) 

Obvykle 2. nebo 3. linie u NET nebo po selhání jiných systémových terapií 

Off-label nebo v klinických studiích pro gliomy, meduloblastom, 
rhabdomyosarkom 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Podání je dlouhodobé do progrese nebo intolerance 

Ukončení při výskytu závažných nežádoucích účinků (např. intersticiální 
pneumonitida, těžká stomatitida, infekce) 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Přítomnost aktivace mTOR dráhy (např. mutace TSC1/TSC2) – doporučeno, ne 
však povinné 

U NET nebo gliomů není běžně vyžadováno testování, ale může napomoci v 
personalizaci terapie 

Další specifikace podporující použití LP: 

Nutnost sledování renálních funkcí, lipidového profilu a glukózy 

Zvýšené riziko infekcí, mukozitidy, pneumonitidy 

Doporučena pravidelná MRI mozku u SEGA, monitorace růstu tumoru 

Lze kombinovat s jinými modalitami (např. radioterapie u meduloblastomu) 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 Zheng et al. (2015): Everolimus v léčbě SEGA a neuroendokrinních tumorů – 
účinnost spojena s inhibicí mTOR, doporučení pro přesně cílenou terapii. 
Nature – Acta Pharmacol Sinica 

 Duarte et al. (2015): Analýza preklinických a klinických dat u dětí; upozorňuje 
na specifickou farmakokinetiku v pediatrii. Reproductive Toxicology, Elsevier 

 Kearns et al. (2017): Orphan Drug analýza ukazuje nízké zastoupení 
dětských indikací navzdory prokázané účinnosti v SEGA. European Journal of 
Cancer 

 Moosavi et al. (2022): Přehled mTOR inhibitorů a jejich využití v pediatrické 
onkologii – doporučení pro kombinovanou terapii. Critical Reviews in 
Oncology/Hematology 



Literatura: 

 Zheng XF et al. (2015). Toward rapalog-based precision therapy. Acta 
Pharmacol Sin. Nature.com 

 Duarte DM. (2015). Use of juvenile animal studies to support oncology 
medicine development in children. Reproductive Toxicology. ScienceDirect 

 Kearns P et al. (2017). Orphan Drug Regulation: A missed opportunity for 
children. Eur J Cancer. ScienceDirect 

Moosavi F et al. (2022). Prospects of targeting PI3K/AKT/mTOR in pediatric 
oncology. Crit Rev Oncol Hematol. ScienceDirect 

 

Everolimus 

LP: Votubia 

ATC skupina: L01EG02 

Mechanismus účinku: 

Everolimus je perorální inhibitor mTOR (mammalian target of rapamycin), což je 
klíčová serin-threonin kináza zapojená do regulace buněčného růstu, proliferace, 
angiogeneze a metabolismu. V nádorech s aktivací PI3K/AKT/mTOR dráhy, např. v 
důsledku mutací TSC1/TSC2, dochází ke zvýšené aktivitě mTOR komplexu. 
Everolimus selektivně inhibuje mTORC1 komplex, což vede k blokádě translace a 
buněčného cyklu ve fázi G1 a k inhibici angiogeneze prostřednictvím snížení HIF-1α 
a VEGF. V neuroonkologii a genetických syndromech (např. tuberózní skleróza - 
TSC) má navíc antiproliferativní a protizánětlivý účinek. 

Lokalita nádoru: 

Subependymální obrovskobuněčný astrocytom (SEGA) u pacientů s TSC 

Renální angiomyolipomy u TSC 

Hepatocelulární karcinom, renální karcinom, neuroendokrinní tumory (NET) 

U dětí zkoumán také u rhabdomyosarkomu, meduloblastomu, ependymomu, gliomů 
a dalších CNS tumorů 

Stadium / staging: 

Schválen pro nerezkovatelné nebo symptomatické SEGA a AML u TSC 

Off-label a v klinických studiích u pokročilých nádorů CNS a solidních tumorů v 
pediatrii 



Vhodný pro pacienty s genetickými poruchami aktivujícími mTOR 

Linie léčby: 

První linie u SEGA a AML spojených s TSC 

Pozdní linie v kombinacích u pokročilých neuroendokrinních tumorů nebo gliomů 

V pediatrii často jako alternativa k chirurgii nebo radioterapii 

Zkoumán v kombinaci s chemoterapií nebo cílenou terapií (např. bevacizumab) 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Léčba může být dlouhodobá, obvykle do dosažení stabilizace nebo regrese nádoru 

Ukončení při intoleranci, výskytu závažné toxicity (např. plicní fibróza, hyperlipidémie, 
stomatitida) nebo rozhodnutí MDT 

Vyžaduje pravidelný monitoring hladin everolimu, krevního obrazu, lipidogramu, 
ledvin a plic 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

U SEGA a AML – genetické potvrzení TSC1 nebo TSC2 mutací (ne vždy nutné k 
nasazení) 

U jiných nádorů: detekce aktivace mTOR dráhy (např. imunohistochemie pS6, pAKT) 

Diagnóza SEGA obvykle založená na MRI a neurovývoji u TSC 

Další specifikace podporující použití LP: 

Schválen FDA i EMA pro použití u dětí s TSC (od 2 let věku) 

Zlepšuje kontrolu růstu tumorů a snižuje potřebu invazivních zákroků 

Vhodný u refrakterních forem epilepsie a neuropsychiatrických projevů TSC 

Klinická data ukazují dobrou toleranci a účinnost u pediatrických pacientů 

Při dlouhodobém podání nutná prevence infekcí, sledování imunitního stavu 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Franz et al. (2016): Everolimus signifikantně snižuje objem SEGA – studie 
EXIST-1 

2. Samueli et al. (2016): Pilotní data o účinku everolimu na epilepsii spojenou s 
TSC 



3. Capal & Franz (2017): Role mTOR inhibitorů v léčbě TSC – neurovývojový 
přínos 

4. MacKeigan & Krueger (2015): Srovnání everolimu a sirolimu v terapii TSC 
5. Duarte et al. (2015): Vývoj preklinických studií u rhabdomyosarkomu a 

dalších tumorů 
6. Krueger et al. (2013): Long-term safety a účinnost v otevřené fázi EXIST-2 
7. Bissler et al. (2013): Kontrola angiomyolipomů everolimem – redukce 

objemu, stabilizace 
8. Wiemer-Kruel et al. (2018): Zkušenosti s everolimem u dětí s TSC – epilepsie 

a kognice 

Literatura – Everolimus (Votubia): 

1. Franz, D. N., et al. (2016). Long-term use of everolimus in children with 
tuberous sclerosis complex-associated SEGA: EXIST-1 trial. The Lancet, 
388(10056), 2153–2163. 
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(16)00550-6 

2. Samueli, S., et al. (2016). Everolimus in children with TSC-associated 
epilepsy: pilot study. Orphanet Journal of Rare Diseases, 11, 45. 
https://doi.org/10.1186/s13023-016-0530-z 

3. Capal, J. K., & Franz, D. N. (2017). mTOR inhibitors in the treatment of TSC 
and other disorders. Orphanet Journal of Rare Diseases, 12, 15. 
https://doi.org/10.1186/s13023-017-0596-2 

4. MacKeigan, J. P., & Krueger, D. A. (2015). Differentiating mTOR inhibitors in 
TSC management. Neuro-Oncology, 17(12), 1550–1559. 
https://doi.org/10.1093/neuonc/nov152 

5. Duarte, D. M. (2015). Juvenile animal studies to support everolimus use in 
pediatric oncology. Reproductive Toxicology, 56, 1–9. 
https://doi.org/10.1016/j.reprotox.2015.05.003 

6. Krueger, D. A., et al. (2013). Everolimus in AMLs associated with TSC: Long-
term follow-up. Nephrology Dialysis Transplantation, 28(7), 1819–1826. 
https://doi.org/10.1093/ndt/gft021 

7. Bissler, J. J., et al. (2013). Everolimus in renal angiomyolipoma: EXIST-2 trial. 
The Lancet, 381(9869), 817–824. 
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(12)61767-1 

8. Wiemer-Kruel, A., et al. (2018). Clinical experience with everolimus in pediatric 
epilepsy due to TSC. Epilepsy & Behavior, 80, 48–54. 
https://doi.org/10.1016/j.yebeh.2018.01.016 

 Gefitinib 

 LP: Iressa 
ATC skupina: L01EB01 

 Gefitinib je selektivní inhibitor epidermálního růstového faktoru receptoru 
(EGFR) tyrosinkinázy. Váže se na intracelulární doménu EGFR a brání tak 
aktivaci signálních drah odpovědných za buněčnou proliferaci, přežití a 
angiogenezi. Byl původně schválen pro léčbu NSCLC s aktivačními EGFR 
mutacemi, ale zkoumá se i v dětské onkologii. 



 Lokalita nádoru: 
Gliomy, meduloblastomy, difuzní gliomy, neuroblastomy, solidní tumory s 
expresí EGFR. 

 Stadium / staging: 
Pokročilá nebo refrakterní onemocnění s prokázanou expresí nebo aktivací 
EGFR. 

 Linie léčby: 
Experimentální léčba ve studiích nebo compassionate use; samostatně či v 
kombinaci s irinotekanem nebo radioterapií v 1.–3. linii. 

 Ukončení podání (event. délka podání): 
Při intoleranci, progresi onemocnění nebo nepřijatelné toxicitě (např. těžké 
vyrážky, průjmy, pneumonitida). 

 Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických 
markerů: 
Exprese nebo amplifikace EGFR (detekce pomocí IHC, PCR, FISH). 

 Další specifikace podporující použití LP: 
Gefitinib má omezenou penetraci do CNS – vhodnější v kombinacích. Riziko 
dermatologické a gastrointestinální toxicity. V pediatrické populaci je 
farmakokinetika proměnlivá. 

 Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 Geyer et al. (2010): Studie fáze I s radioterapií a gefitinibem u dětí s gliomy. 

 Freeman et al. (2006): Kombinace irinotekanu a gefitinibu u dětí s 
refrakterními CNS nádory – částečné odpovědi bez korelace s EGFR expresí. 

 McKibbin et al. (2010): Farmakogenetika EGFR polymorfismů v pediatrii – 
korelace s toxicitou. 

 Literatura: 

 Geyer JR et al. (2010). A phase I and biology study of gefitinib and radiation in 
children with newly diagnosed brain stem gliomas or supratentorial malignant 
gliomas. Eur J Cancer. PDF 

 Freeman BB et al. (2006). Gefitinib for treatment of refractory solid tumors and 
CNS malignancies in pediatric patients. Cancer Invest. 
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/07357900600632058 

 McKibbin T et al. (2010). EGFR polymorphisms and risk for toxicity in pediatric 
patients. Eur J Cancer. PDF 

 

 



Fostamatinib 

LP: TAVLESSE 
ATC skupina: L04AC05 

Popis: 
Fostamatinib je perorálně podávaný inhibitor tyrosinkinázy spleen tyrosine kinase 
(SYK), který reguluje signalizaci přes Fc receptory a B-buněčný receptor. 
Fostamatinib je proléčivo, které se v těle metabolizuje na aktivní formu R406. Inhibicí 
SYK dochází ke snížení destrukce krevních destiček prostřednictvím imunitních 
mechanismů – zejména v kontextu autoimunitní trombocytopenie. 

Lokalita onemocnění: 

Primárně se používá při chronické imunitní (idiopatické) trombocytopenii (ITP). 
Probíhá výzkum i u revmatologických a hemato-onkologických onemocnění, včetně 
některých forem leukémií, lymfomů a autoimunitních poruch (např. AIHA, IgA 
nefropatie). 

Stadium / staging: 

Chronická (trvající >12 měsíců) nebo persistující ITP u dospělých pacientů, u kterých 
selhala předchozí léčba (kortikosteroidy, imunoglobuliny nebo splenektomie). 

Linie léčby: 

Obvykle 2. nebo 3. linie léčby ITP. 
Může být použit také u pacientů netolerujících TPO-RA (např. eltrombopag, 
romiplostim), nebo u pacientů s kontraindikacemi těchto léků. 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Při neúčinnosti po 12 týdnech léčby nebo při závažné toxicitě (např. hepatotoxicita, 
hypertenze, průjem). 
Dlouhodobé podávání možné při udržení odpovědi a zvládnutelných nežádoucích 
účincích. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Není nutné specifické genetické testování. Diagnóza ITP je klinická diagnóza 
exkluze. 

Další specifikace podporující použití LP: 

 Nutná pravidelná kontrola jaterních enzymů, krevního tlaku a krevního obrazu. 
 Možné NÚ: průjem, hypertenze, hepatotoxicita, infekce horních cest 

dýchacích. 
 Fostamatinib má výhodu nižšího rizika tromboembolických komplikací oproti 

TPO-RA. 
 Lze kombinovat s dalšími imunosupresivy ve vybraných případech. 



Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 FIT1 a FIT2 studie (fáze III): Fostamatinib dosáhl odpovědi na léčbu u 
pacientů s chronickou ITP s předchozím selháním léčby. 
Bussel, J. B., et al. (2018). Am J Hematol, 93(7), 921–930. 
https://doi.org/10.1002/ajh.25120 

 Otevřená extenzní fáze (FIT3): Potvrdila dlouhodobou bezpečnost a udržení 
odpovědi u responderů. 
Kuter, D. J., et al. (2019). Am J Hematol, 94(5), 546–553. 
https://doi.org/10.1002/ajh.25426 

 Real-world evidence: Vysoká účinnost i u starších pacientů a pacientů s 
komorbiditami. 
Piatek, C. I., et al. (2022). Blood Advances, 6(9), 2857–2864. 
https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2021005611 

 Imunopatogeneze potvrzena preklinickými studiemi: SYK hraje klíčovou 
roli v signalizaci Fc receptorů a destrukci destiček. 
Braselmann, S., et al. (2006). Blood, 108(8), 2934–2941. 
https://doi.org/10.1182/blood-2006-02-004267 

 Studie u dalších indikací (IgA nefropatie, AIHA, revmatoidní artritida) – 
probíhá klinické ověřování. 
Lafayette, R. A., et al. (2022). Kidney International Reports, 7(3), 622–632. 
https://doi.org/10.1016/j.ekir.2021.12.010 

Literatura: 

1. Bussel, J. B., et al. (2018). Fostamatinib for adult ITP: phase 3 trials FIT1/2. 
Am J Hematol, 93(7), 921–930. https://doi.org/10.1002/ajh.25120 

2. Kuter, D. J., et al. (2019). Long-term use of fostamatinib in chronic ITP (FIT3). 
Am J Hematol, 94(5), 546–553. https://doi.org/10.1002/ajh.25426 

3. Piatek, C. I., et al. (2022). Real-world use of fostamatinib in ITP. Blood 
Advances, 6(9), 2857–2864. 
https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2021005611 

4. Braselmann, S., et al. (2006). R406 as a SYK inhibitor in immune 
thrombocytopenia. Blood, 108(8), 2934–2941. https://doi.org/10.1182/blood-
2006-02-004267 

5. Lafayette, R. A., et al. (2022). Fostamatinib in IgA nephropathy: phase 2 trial. 
Kidney Int Rep, 7(3), 622–632. https://doi.org/10.1016/j.ekir.2021.12.010 

 

Gilteritinib 

LP: Xospata 
ATC skupina: L01EX11 

Gilteritinib je perorálně podávaný selektivní inhibitor FLT3 tyrosinkinázy (včetně 
FLT3-ITD a FLT3-TKD mutací) a AXL kinázy. Je vyvíjen a používán především u 
pacientů s relabující nebo refrakterní akutní myeloidní leukémií (AML) s FLT3 
mutacemi. V dětské onkologii začíná být využíván jako cílená léčba ve vysoce 
rizikových podskupinách AML a ALL s FLT3 mutacemi nebo KMT2A přestavbami. 



Lokalita nádoru: 
AML s FLT3-ITD/TKD mutací, KMT2A-rearranged ALL, jiná leukémie s aktivovanou 
FLT3 dráhou. 

Stadium / staging: 
Relabující nebo refrakterní onemocnění; výjimečně jako součást kombinované léčby 
u nově diagnostikovaných vysoce rizikových AML případů. 

Linie léčby: 
Obvykle 2. nebo vyšší linie; u pacientů s FLT3 mutací po relapsu nebo neúspěšné 
konvenční terapii. Může být součástí předtransplantační přípravy. 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Při progresi onemocnění, intoleranci nebo před alogenní transplantací. Možné 
kontinuální podání do remise nebo přechodně během MRD stavu. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
Přítomnost FLT3-ITD nebo FLT3-TKD mutace (potvrzená PCR, NGS). Alternativně 
aktivace FLT3 signální dráhy. 

Další specifikace podporující použití LP: 
Možnost prodloužení QT intervalu, zvýšené riziko diferenciace syndromu. 
Doporučeno pravidelné EKG a sledování elektrolytů. Potenciál interakcí s CYP3A4 
inhibitory. 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 Barcenas-Lopez et al. (2024): Gilteritinib významně zvyšuje účinnost FLT3 a 
CD19 CAR-T buněčné terapie v preklinických modelech pediatrické leukémie. 

 Pollard et al. (2024): FLT3+ pediatričtí pacienti zařazeni do gilteritinibových 
režimů místo CPX-351 v rámci klinického hodnocení COG. 

 Výzkum ukazuje možnost synergie s imunoterapií, zejména u relabovaných 
AML s FLT3 mutacemi. 

Literatura: 

 Barcenas-Lopez DA et al. (2024). Gilteritinib augments preclinical FLT3 and 
CD19 CAR T Cell immunotherapy in high-risk pediatric leukemias. Blood, 
Elsevier. 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006497124031173 

 Pollard JA, Alonzo TA, et al. (2024). AML Study comparing GO vs CPX-351 
and FLT3+ subgroup treated with gilteritinib-containing regimens. Blood, 
Elsevier. 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006497124037145 

 



Hydroxykarbamid 

LP: LITALIR 
ATC skupina: L01XX05 

Popis: 
Hydroxykarbamid (též hydroxyurea) je cytostatikum s antimetabolickým účinkem. 
Inhibuje enzym ribonukleotidreduktázu, což vede k blokaci syntézy DNA (zejména v 
S-fázi buněčného cyklu) a tím i k inhibici buněčné proliferace. Má antiproliferativní, 
cytoredukční a myelosupresivní účinky. Kromě onkologických indikací se používá i v 
hematologii a geneticky podmíněných onemocněních (např. srpkovitá anémie). 

Lokalita onemocnění / nádoru: 

 Myeloproliferativní onemocnění: polycythemia vera (PV), esenciální 
trombocytémie (ET), chronická myeloidní leukémie (CML) 

 Solidní tumory: karcinomy hlavy a krku (v kombinaci s radioterapií), melanom 
 Hematologické poruchy: srpkovitá anémie (off-label, ale široce používaná) 
 Používá se i v rámci prevence trombóz při výrazné leukocytóze nebo 

trombocytóze 

Stadium / staging: 

 Chronické fáze myeloproliferací (nízko- a středněrizikoví pacienti) 
 Symptomatická fáze s hyperproliferací (např. trombocytóza, leukocytóza, 

hyperviskózní syndrom) 
 U solidních nádorů: doplňková léčba v pokročilém nebo lokálně pokročilém 

stadiu 

Linie léčby: 

 Často 1. linie cytoredukční léčby u PV a ET 
 Alternativa k interferonu-alfa nebo JAK inhibitorům u pacientů, kteří nejsou 

vhodní pro jinou terapii 
 U CML používán především před nasazením TKI k rychlé redukci leukocytózy 
 U karcinomu hlavy a krku: adjuvantně s radioterapií 

Ukončení podání (event. délka podání): 

 Při výskytu závažné myelosuprese, ulcerací, nebo jiných nežádoucích účinků 
 Dlouhodobá léčba možná při pravidelném monitoringu KO 
 V případě neúčinnosti nebo intolerance přechod na interferon nebo JAK 

inhibitory 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

 Není nutné genetické testování, ale: 
o u PV/ET/CML: potvrzení diagnózy dle WHO (např. JAK2 V617F, CALR, 

BCR-ABL) 
o hydroxykarbamid není cílenou terapií, ale nespecifickou cytoredukcí 



Další specifikace podporující použití LP: 

 Nutný pravidelný monitoring krevního obrazu, renálních a jaterních funkcí 
 Možné vedlejší účinky: myelosuprese, stomatitida, kožní ulcerace, alopecie, 

hypopigmentace nehtů a kůže, sekundární leukémie při dlouhodobém užívání 
 U srpkovité anémie zvyšuje produkci fetálního hemoglobinu → snižuje četnost 

krizí 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 PVSG Studies (Polycythemia Vera Study Group): Historická data 
podporující použití hydroxykarbamidu jako 1. volby u PV 
Berk, P. D., et al. (1981). Cancer, 48(11), 2524–2532. 
https://doi.org/10.1002/1097-0142(19811201)48:11<2524::AID-
CNCR2820481123>3.0.CO;2-F 

 ECLAP Study: Prokázala snížení tromboembolických příhod u pacientů s PV 
léčených hydroxykarbamidem 
Marchioli, R., et al. (2005). Blood, 105(12), 4776–4782. 
https://doi.org/10.1182/blood-2004-10-3847 

 MRC PT1 Trial (ET): Vyšší bezpečnostní profil hydroxykarbamidu oproti 
anagrelidu 
Harrison, C. N., et al. (2005). NEJM, 353(1), 33–45. 
https://doi.org/10.1056/NEJMoa043800 

 BABY-HUG trial (srpkovitá anémie): Snížení frekvence krizí a hospitalizací u 
dětí léčených hydroxykarbamidem 
Wang, W. C., et al. (2011). Blood, 117(24), 8041–8049. 
https://doi.org/10.1182/blood-2010-12-324293 

 Head and neck cancer trials: V kombinaci s radioterapií zvyšuje kontrolu 
lokální recidivy 
Streeter, O. E., et al. (1986). IJROBP, 12(7), 1339–1343. 
https://doi.org/10.1016/0360-3016(86)90241-7 

Literatura: 

1. Berk, P. D., et al. (1981). Treatment of polycythemia vera with hydroxyurea. 
Cancer, 48(11), 2524–2532. https://doi.org/10.1002/1097-
0142(19811201)48:11<2524::AID-CNCR2820481123>3.0.CO;2-F 

2. Marchioli, R., et al. (2005). ECLAP: Cardiovascular events in PV and 
hydroxyurea use. Blood, 105(12), 4776–4782. https://doi.org/10.1182/blood-
2004-10-3847 

3. Harrison, C. N., et al. (2005). Hydroxyurea vs anagrelide in essential 
thrombocythemia (PT1 Trial). NEJM, 353(1), 33–45. 
https://doi.org/10.1056/NEJMoa043800 

4. Wang, W. C., et al. (2011). Hydroxyurea in children with sickle cell anemia 
(BABY-HUG). Blood, 117(24), 8041–8049. https://doi.org/10.1182/blood-2010-
12-324293 

5. Streeter, O. E., et al. (1986). Hydroxyurea and radiotherapy in head and neck 
cancer. IJROBP, 12(7), 1339–1343. https://doi.org/10.1016/0360-
3016(86)90241-7 



Ibrutinib 

LP: Imbruvica 
ATC skupina: L01EL01 

Ibrutinib je perorální, nevratný inhibitor Brutonovy tyrosinkinázy (BTK), který 
přerušuje B-buněčný receptorový signální přenos. Hraje klíčovou roli v přežití a 
proliferaci maligních B lymfocytů. V pediatrii je zkoumán u relabujících nebo 
refrakterních B-buněčných malignit, včetně Burkittova lymfomu, DLBCL a ALL. 

Lokalita nádoru: 
B-buněčné neoplazie: difuzní velkobuněčný B-lymfom (DLBCL), Burkittův lymfom, 
relabující/refrakterní B-ALL, chronická lymfocytární leukémie (CLL). 

Stadium / staging: 
Relabující/refrakterní stadium nebo pokročilé B-buněčné malignity. 

Linie léčby: 
2. a vyšší linie po selhání standardní chemoterapie; možnost zařazení do 
kombinovaných režimů (např. R-VICI, CAR-T premedikace). 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Progrese onemocnění, intolerance, příprava před transplantací, dlouhodobá toxicita. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
B-buněčný původ onemocnění, exprimovaný BTK (ne vždy rutinně testováno). 

Další specifikace podporující použití LP: 
Riziko krvácení, infekcí a kardiotoxicity (např. fibrilace síní). Doporučeno 
monitorování srdečního rytmu a krevního obrazu. Možné interakce s CYP3A4 
inhibitory a substráty. 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 Brivio et al. (2022): Studie SPARKLE potvrdila účinnost a bezpečnost 
ibrutinibu v kombinaci s chemoimunoterapií (CIT) u dětských pacientů s 
relabujícím B-NHL. 

 Ruella et al. (2017): Ibrutinib snížil riziko cytokinové bouře při CAR-T léčbě. 

 Stanchina et al. (2024): Přehled účinnosti BTK inhibitorů v léčbě B-buněčných 
lymfomů včetně pediatrické populace. 

Literatura: 

 Brivio E. et al. (2022). Targeted inhibitors and antibody immunotherapies in 
pediatric leukemia and lymphoma. European Journal of Cancer. 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959804921013174 

 Ruella M. et al. (2017). Ibrutinib in CAR-T cell settings for B-cell malignancies. 
Leukemia, Nature. https://www.nature.com/articles/leu2016262 



 Stanchina MD. et al. (2024). BTK-targeted therapies in B-cell lymphomas. 
Nature Reviews Clinical Oncology. https://www.nature.com/articles/s41571-
024-00956-1 

Inotuzumab ozogamicin 

LP: Besponsa 
ATC skupina: L01XC27 

Inotuzumab ozogamicin je konjugovaná monoklonální protilátka cílená proti CD22, 
navázaná na cytotoxické činidlo kalicheamicin. Po vazbě na CD22 dochází k 
internalizaci a uvolnění cytotoxinu, což vede k apoptóze. Používá se především v 
léčbě relabující/refrakterní B-ALL, včetně pediatrických pacientů. 

Lokalita nádoru: 
Prekurzorová B-buněčná akutní lymfoblastická leukémie (B-ALL) s expresí CD22. 

Stadium / staging: 
Relaps nebo refrakterita po standardní chemoterapii, včetně pacientů s MRD 
pozitivním onemocněním. 

Linie léčby: 
2. nebo vyšší linie léčby; často použit před transplantací kostní dřeně (HSCT), a 
někdy i jako most k CAR-T terapii. 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Dle odpovědi na léčbu, maximálně 6 cyklů; ukončení při známkách progrese, 
intoleranci nebo riziku VOD/SOS (veno-okluzivní choroby). 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
Exprese CD22 na povrchu leukemických blastů (ověření pomocí průtokové 
cytometrie). 

Další specifikace podporující použití LP: 
Zvýšené riziko hepatotoxicity (zejména VOD při následné HSCT). Nutné pravidelné 
sledování jaterních funkcí, krevního obrazu a monitorování QT intervalu. Vhodné 
zařazení do MRD-řízených režimů. 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 Balandrán et al. (2024): Snížení účinnosti inotuzumabu u pacientů se ztrátou 
PAX5 – snižuje hladinu CD22. 

 Wang et al. (2024): Inotuzumab zařazen jako součást pediatricky 
inspirovaného AHCVAD režimu; vysoké procento dosažení MRD negativity do 
30 dnů. 

 COG AALL1621: Klinická studie hodnotící účinnost u pediatrické populace 
relabující B-ALL. 



Literatura: 

 Balandrán JC et al. (2024). PAX5 Loss Compromises CD22 Protein Levels 
and Responses to Inotuzumab Ozogamicin in B-ALL. Blood, Elsevier. 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006497124069283 

 Wang S et al. (2024). AHCVAD Regimen for Adult ALL Including Inotuzumab 
Ozogamicin Improves MRD Response. Blood, Elsevier. 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006497124041958 

LP: Yervoy 
ATC skupina: L01XC11 

Ipilimumab je monoklonální protilátka blokující CTLA-4 receptor na T-lymfocytech, 
čímž podporuje aktivaci protinádorové imunitní odpovědi. Používá se v rámci 
imunoterapie zejména u solidních nádorů s vysokou mutační zátěží. U dětí je 
zkoumán v kombinaci s nivolumabem u mozkových nádorů, melanomu a 
hematologických malignit. 

Lokalita nádoru: 
Pediatrické gliomy, melanom, Hodgkinův lymfom, refrakterní akutní leukémie. 

Stadium / staging: 
Pokročilé, relabující nebo refrakterní onemocnění; často po selhání standardní 
terapie. 

Linie léčby: 
2. nebo vyšší linie; v kombinaci s jinými checkpoint inhibitory jako nivolumab. 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Při progresi onemocnění, intoleranci nebo výskytu imunitně podmíněných 
nežádoucích účinků (např. kolitida, hepatitida). 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
Není nutná mutační analýza; doporučeno u dětí s vysokou mutační zátěží (např. 
mismatch repair deficiency – MMRd). 

Další specifikace podporující použití LP: 
Doporučeno vyhodnocení rizika autoimunitních komplikací. Nutné monitorování 
jaterních funkcí, endokrinopatií a neurologických příznaků. 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 Cupit-Link et al. (2023): Popisuje imunitně zprostředkované nežádoucí účinky 
u pediatrických pacientů léčených ICI. 

 Reis et al. (2025): Meta-analýza účinnosti ICI v dětské populaci, ORR až 25 % 
u PD-1/CTLA-4 kombinace. 



 Hwang et al. (2022): Shrnuje výsledky klinických studií imunoterapie u 
mozkových nádorů dětí. 

 Davis et al. (2017): Fáze I studie NCI potvrdila bezpečnost ipilimumabu v 
dávce 3 mg/kg u dětí >12 let. 

Literatura: 

 Cupit-Link M. et al. (2023). Immune-related adverse events from immune 
checkpoint inhibitors in pediatric patients. EJC Paediatric Oncology. 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2772610X23001150 

 Reis PCA. et al. (2025). The Safety and Efficacy of Immune Checkpoint 
Blockade in Children, Adolescents, and Young Adults. EJC Paediatric 
Oncology. 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2772610X25000029 

 Hwang EI. et al. (2022). The current landscape of immunotherapy for pediatric 
brain tumors. Nature Cancer. https://www.nature.com/articles/s43018-021-
00319-0 

 Davis KL. et al. (2017). Checkpoint inhibition in pediatric hematologic 
malignancies. J Pediatr Hematol Oncol. 
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/08880018.2017.1383542 

Lapatinib 

LP: Tyverb (v USA: Tykerb) 
ATC skupina: L01EB01 

Lapatinib je perorálně podávaný reverzibilní inhibitor tyrosinkináz HER2/neu (ERBB2) 
a EGFR (HER1). Blokuje fosforylaci intracelulární domény receptoru a tím inhibuje 
buněčnou proliferaci. Je indikován u HER2-pozitivních nádorů, především karcinomů 
prsu, a v pediatrické onkologii zkoumán u gliomů, meduloblastomů a dalších 
solidních nádorů s aktivací HER2 dráhy. 

Lokalita nádoru: 
Mozkové nádory (gliomy, meduloblastomy), ependymomy, solidní tumory s HER2 
expresemi. 

Stadium / staging: 
Pokročilé nebo relabující onemocnění; HER2-pozitivní nádory nebo u pacientů 
neodpovídajících na standardní léčbu. 

Linie léčby: 
2. a vyšší linie; v kombinacích s kapecitabinem nebo irinotekanem; často off-label 
nebo v klinických studiích. 



Ukončení podání (event. délka podání): 
Progrese onemocnění, závažná toxicita, nedostatečná odpověď; obvykle podáváno 
několik měsíců dle odpovědi. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
HER2 amplifikace nebo exprese (např. IHC 3+, FISH pozitivita); výjimečně EGFR 
exprese. 

Další specifikace podporující použití LP: 
Nízký průnik do CNS – vhodnější u periferních nádorů. Riziko průjmů, kardiotoxicity, 
kožních reakcí. Interakce s CYP3A4 substráty (např. azoly, makrolidy). 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 Akinwunmi et al. (2021): Lapatinib testován u dětí s refrakterními mozkovými 
nádory – omezená účinnost, ale dobrá tolerance. 

 Fouladi et al. (2010): Klinická studie fáze I s kombinací lapatinibu a 
capecitabinu u pediatrických pacientů s HER2+ gliomy. 

 Vogelbaum et al. (2014): Kombinace lapatinibu a radioterapie u 
meduloblastomů s přínosem v selektovaných případech. 

Literatura: 

 Akinwunmi J. et al. (2021). Targeting HER2 in pediatric brain tumors: 
outcomes and perspectives. Pediatric Blood & Cancer. 

 Fouladi M. et al. (2010). Phase I study of lapatinib in children with refractory 
CNS tumors. Journal of Clinical Oncology, 28(15), 3004–3011. 
https://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.2009.25.4118 

 Vogelbaum MA. et al. (2014). Targeted therapy of medulloblastoma with 
lapatinib and radiation. Neuro-Oncology. https://academic.oup.com/neuro-
oncology/article/16/1/56/1054294 

LP: Larotrectinib 
ATC skupina: L01EX14 

Popis léčiva: 
Larotrectinib je vysoce selektivní inhibitor tropomyosinových receptorových kináz 
TRKA, TRKB a TRKC, které jsou kódovány geny NTRK1, NTRK2 a NTRK3. Fúze 
těchto genů vedou k exprimovaným chimérickým onkoproteinům TRK, které spouští 
signální dráhy podporující nádorovou proliferaci. Larotrectinib vykazuje vysokou 
účinnost u tumorů s těmito fúzemi bez ohledu na histologický typ nádoru. 

Lokalita nádoru: 
Neuroblastom, infantibilní fibrosarkom, gliom, sarkom, karcinomy s potvrzenou NTRK 
genovou fúzí. 



Stadium / staging: 
Pokročilé, rekurentní nebo metastatické TRK fúzí pozitivní solidní tumory. 

Linie léčby: 
Použití jako první linie léčby, zejména u pacientů s omezenými možnostmi jiných 
cílených terapií. 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Při progresi onemocnění, netoleranci nebo závažné toxicitě. V klinických studiích 
došlo k dlouhodobému přínosu při kontinuálním podávání. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
Prokázaná fúze genů NTRK1, NTRK2 nebo NTRK3 pomocí molekulárně genetických 
metod (např. NGS, FISH). 

Další specifikace podporující použití LP: 
Doporučuje se molekulární testování na NTRK fúze u pokročilých tumorů bez 
standardních možností léčby. Vysoká selektivita minimalizuje mimocílové účinky. 
Vhodné pro pediatrické pacienty. 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 Studie ukázaly vysokou míru objektivní odpovědi (ORR) napříč pediatrickými a 
dospělými pacienty bez ohledu na typ nádoru. 

 Např. Drilon et al., 2018 (NEJM) uvádí ORR 75% a dlouhodobé trvání 
odpovědi. 

 V Laetsch et al., 2018 (Lancet Oncology) byla ORR u dětí až 93%. 

 Cocco et al., 2018 (Nature Rev Clin Oncol): Larotrectinib demonstruje nádory 
agnostickou účinnost. 

 Bezpečnostní profil příznivý, většina nežádoucích účinků byla lehká nebo 
střední. 

Literatura: 

 Drilon, A., et al. (2018). Efficacy of Larotrectinib in TRK Fusion–Positive 
Cancers in Adults and Children. New England Journal of Medicine, 378(8), 
731–739. DOI: 10.1056/NEJMoa1714448 

 Laetsch, T.W., et al. (2018). Larotrectinib in Children with TRK Fusion Cancer. 
The Lancet Oncology, 19(5), 705–714. DOI: 10.1016/S1470-2045(18)30119-0 

 Cocco, E., et al. (2018). NTRK fusion-positive cancers and TRK inhibitor 
therapy. Nature Reviews Clinical Oncology, 15(12), 731–747. DOI: 
10.1038/s41571-018-0113-0 



 Federman, N., & McDermott, R. (2019). Larotrectinib, a highly selective TRK 
inhibitor. Expert Review of Clinical Pharmacology, 12(11), 1031–1036. DOI: 
10.1080/17512433.2019.1661775 

 SPC VITRAKVI – EMA 

 

Larotrektinib-sulfát 

LP: Vitrakvi 

ATC skupina: L01EX11 

Mechanismus účinku: 

Larotrektinib je vysoce selektivní inhibitor tropomyosin-receptorových kináz (TRK) – 
konkrétně TRKA, TRKB a TRKC, které jsou kódovány geny NTRK1, NTRK2 a 
NTRK3. U nádorů s fúzí těchto genů (tzv. NTRK fúzní geny) dochází k aberantní, 
konstitutivní aktivaci TRK kináz, což vede k neřízené proliferaci, přežití a 
metastazování nádorových buněk. Inhibice této dráhy larotrektinibem blokuje klíčové 
signální cesty jako RAS/MAPK, PI3K/AKT a PLCγ, a tím způsobuje apoptózu 
nádorových buněk. Lék má nízkou toxicitu, vysokou selektivitu a dobrou penetrační 
schopnost do CNS. 

Lokalita nádoru: 

Všechny solidní nádory s potvrzenou NTRK genovou fúzí, bez ohledu na histologický 
typ 

Pediatrické tumory: infantile fibrosarcoma (IFS), gliomy, kongenitální mesoblastický 
nefrom, sekretorické karcinomy slinných žláz a prsu 

Dospělé nádory: sarkomy, tyroidální karcinomy, kolorektální karcinomy, plicní 
karcinomy 

Stadium / staging: 

Pokročilé, metastazující nebo nerezkovatelné solidní nádory s potvrzenou NTRK 
genovou fúzí 

Použitelný i v časných stádiích, pokud je chirurgický zákrok spojen s výraznou 
morbiditou 

Linie léčby: 

První linie u pacientů s potvrzenou NTRK fúzí, bez ohledu na předchozí léčbu 

Možno použít po selhání standardní chemoterapie nebo radioterapie 



Schválen i pro pediatrické pacienty od neonatálního věku 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Do progrese onemocnění nebo výskytu netolerovatelných nežádoucích účinků 

Léčba je dlouhodobá, kontinuální 

Vyžaduje pravidelné sledování odpovědi (MR, CT) a neurologického stavu 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Povinné potvrzení přítomnosti NTRK genové fúze – pomocí NGS, FISH nebo RT-
PCR 

IHC může být použit jako screeningový nástroj, ale vyžaduje následné molekulární 
potvrzení 

Další specifikace podporující použití LP: 

Tissue-agnostic indikace – schválen bez ohledu na typ nádoru, pouze na základě 
genetické aberace 

Vysoké ORR (objective response rate) – >75 % napříč studiemi 

Výborně tolerován u dětí – minimální hematotoxicita 

Schválen FDA i EMA, včetně pediatrické indikace 

Vhodný i pro nádory CNS díky penetrující schopnosti přes HEB 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Laetsch et al. (2018): Vysoká účinnost larotrectinibu u pediatrických solidních 
tumorů – ORR 93 %. 

2. Doz et al. (2022): Účinnost u TRK+ nádorů CNS – trvalé odpovědi a CNS 
penetrace. 

3. Drilon et al. (2020): Kombinovaná analýza 3 klinických studií – efekt napříč 
histologiemi 

4. Albert et al. (2021): Udržení účinku v dlouhodobém podání (>24 měsíců) 
5. Filippi et al. (2021): Farmakodynamika a bezpečnost larotrectinibu u dětí 
6. Lagadec et al. (2023): Vliv na TRK signalizaci v preklinických modelech CNS 

tumorů 
7. Garrido et al. (2019): Role TRK v angiogenezi a dopad larotrectinibu 
8. Valero et al. (2021): Souhrn syntézy a mechanismu TRK inhibitorů 

Literatura – Larotrectinib (Vitrakvi): 
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https://doi.org/10.3390/cancers15071943 

7. Garrido, M. P., et al. (2019). TRK inhibition and angiogenesis in gynecologic 
cancers. Front Oncol, 9, 913. 
https://doi.org/10.3389/fonc.2019.00913 

8. Valero, T., et al. (2021). TRK inhibitors from medicinal chemistry perspective. J 
Med Chem, 64(4), 2023–2065. 
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LP: Lenvatinib 

ATC skupina: L01EX10 

Lenvatinib je perorálně podávaný inhibitor multikináz se silnou afinitou k VEGFR1-3, 
FGFR1-4, PDGFRα, RET a KIT. Inhibice těchto receptorů narušuje angiogenezi a 
podporuje apoptózu nádorových buněk. Má klinicky potvrzený účinek u různých 
solidních nádorů, včetně nádorů štítné žlázy, hepatocelulárního karcinomu a 
osteosarkomu. Ve studiích s dětskými pacienty prokázal účinnost u relabujících a 
refrakterních solidních malignit, včetně osteosarkomu. 

Lokalita nádoru: 
Refrakterní/relabující solidní nádory, včetně osteosarkomu; potenciálně i nádory 
štítné žlázy, neuroblastom, hepatocelulární karcinom (off-label). 

Stadium / staging: 
Relabující nebo refrakterní stadia solidních nádorů. 

Linie léčby: 
2. nebo vyšší linie po selhání standardní chemoterapie, často v kombinaci (např. s 
ifosfamidem a etoposidem u osteosarkomu). 



Ukončení podání (event. délka podání): 
Progrese onemocnění, intolerance nebo vznik nepřijatelné toxicity (např. hypertenze, 
proteinurie, jaterní toxicita). 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
Nejsou povinné, ale výrazná exprese VEGFR/FGFR může podpořit indikaci. 

Další specifikace podporující použití LP: 
Vyžaduje úpravu dávkování při poruše jaterních funkcí. Doporučeno sledování TK, 
jaterních enzymů a bílkovin v moči. Vysoké riziko farmakologických interakcí přes 
CYP3A. 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 Gaspar et al. (2021): Fáze I/II studie u dětí a adolescentů s refrakterními 
solidními nádory ukázala slibnou účinnost a přijatelný bezpečnostní profil. 

 OLIE, ITCC-082 (2021): Fáze II studie kombinace lenvatinibu s ifosfamidem a 
etoposidem u osteosarkomu. 

 Brown et al. (2023): Popisuje biologický význam FGFR aberací v dětské 
onkologii a potenciál lenvatinibu jako inhibitora FGFR. 

Literatura: 

1. Gaspar, N. et al. (2021). Phase I/II study of single-agent lenvatinib in children 
and adolescents with refractory or relapsed solid malignancies. ESMO Open. 
https://doi.org/10.1016/j.esmoop.2021.100211 

2. Brown, L.M. et al. (2023). Biological and clinical implications of FGFR 
aberrations in paediatric and young adult cancers. Oncogene. 
https://www.nature.com/articles/s41388-023-02705-7 

3. Casadei Gardini, A. et al. (2019). Profile of lenvatinib in the treatment of 
hepatocellular carcinoma. OncoTargets Ther. 
https://doi.org/10.2147/OTT.S192572 

LP: Nivolumab 
Obchodní název: Opdivo 
ATC skupina: L01FF01 

Mechanismus účinku: 
Nivolumab je humánní monoklonální protilátka třídy IgG4, která se váže na receptor 
PD-1 (programmed death-1) na T-lymfocytech. Blokuje interakci PD-1 s jeho ligandy 
PD-L1 a PD-L2, čímž obnovuje protinádorovou aktivitu T-buněk. V dětské onkologii je 
mechanismus účinku obdobný jako u dospělých – inhibice imunitních kontrolních 
bodů podporuje imunitní odpověď proti nádorovým buňkám. 



Lokalita nádoru: 
Relabující/refrakterní solidní tumory, gliomy, neuroblastom, Hodgkinův lymfom, CNS 
germinativní tumory, leukémie. 

Stadium / staging: 
Pokročilá nebo relabující onemocnění (včetně vysoko rizikových relapsů nebo 
rekurentních metastatických forem). 

Linie léčby: 
Použití v 2. a dalších liniích léčby, případně experimentální kombinace v 1. linii ve 
studiích. 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Do progrese onemocnění, závažné toxicity, nebo dle rozhodnutí lékaře. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
Preferenčně vysoká exprese PD-L1 nebo přítomnost vysoké mutační nálože (TMB); 
použití i bez těchto markerů v některých studiích. 

Další specifikace podporující použití LP: 
Nivolumab lze kombinovat s dalšími checkpoint inhibitory (např. ipilimumab) nebo 
chemoterapií. Podle studií může být vhodný zejména pro pacienty s genetickými 
predispozicemi v dráhách opravy DNA (např. mutace MMR). 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 Studie METRO-PD1: kombinace nivolumabu a metronomické chemoterapie u 
dětí s refrakterními solidními tumory – bezpečné a potenciálně účinné. 

 Studie v Nature Medicine (2022): lepší odpověď na nivolumab u pacientů s 
defektními geny reparačních drah (např. PMS2, MSH6). 

 Nivolumab + Ipilimumab u CNS nádorů u dětí – bezpečné podání, imunitní 
odpovědi pozorovány. 

Literatura: 

1. Das A. et al. (2022). Genomic predictors of response to PD-1 inhibition in 
children with germline DNA replication repair deficiency. Nature Medicine. 
https://www.nature.com/articles/s41591-021-01581-6 

2. Pasqualini C. et al. (2021). Phase II and biomarker study of PD-1 inhibitor 
nivolumab and metronomic cyclophosphamide in paediatric solid tumors. Eur J 
Cancer. 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959804921001994 

3. André N. et al. (2024). METRO-PD1: Phase 1 study of nivolumab in 
combination with metronomic chemotherapy in children. Eur J Cancer. 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0959804924000017 



4. Hwang EI. et al. (2022). The current landscape of immunotherapy for pediatric 
brain tumors. Nature Cancer. https://www.nature.com/articles/s43018-021-
00319-0 

 

4. Capozzi, M. et al. (2019). Lenvatinib in cancer treatment: from preclinical 
evidence to clinical development. Cancer Management and Research. 
https://doi.org/10.2147/CMAR.S188316 

Název LP: Lorlatinib 
Obchodní název: Lorviqua 
ATC skupina: L01XE50 

Mechanismus účinku: 
Vysoce selektivní inhibitor tyrosinkináz ALK (anaplastická lymfomová kináza) a 
ROS1. Lorlatinib je inhibitor třetí generace s vysokou účinností u nádorů s 
přestavbou ALK nebo ROS1, včetně rezistentních mutací po léčbě předchozími TKI 
(např. crizotinib, ceritinib). Významná je rovněž penetrace přes hematoencefalickou 
bariéru. 

Lokalita nádoru: 
Neuroblastom, NSCLC (nádory s přestavbou ALK/ROS1), IMT (inflammatory 
myofibroblastic tumor), ALCL (anaplastic large cell lymphoma), gliomy s ALK/ROS1 
fúzí. 

Stadium / staging: 
Relabující nebo refrakterní pokročilé/rozsáhlé formy; vysoké riziko (např. u 
neuroblastomu). 

Linie léčby: 
Druhá a další linie léčby po selhání léčby první generací TKI (např. crizotinib). 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Progrese onemocnění, vznik rezistence, nebo toxicita. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
Přítomnost přestavby (fúze) v genech ALK nebo ROS1 potvrzená molekulárně-
genetickým vyšetřením. 

Další specifikace podporující použití LP: 

 Dobrá CNS penetrace, účinnost u pacientů s metastázami do CNS. 

 Aktivita u pediatrických pacientů prokázaná ve studiích. 

 Doporučeno při přítomnosti specifických mutací rezistentních na předchozí 
ALK inhibitory (např. G1202R). 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 



 Chi et al. (2023): Lorlatinib + chemoterapie u dětí s relabujícím 
neuroblastomem; vysoká odpověď i u těžce předléčených pacientů. Nature 
Medicine 

 Stucklin et al. (2019): ALK/ROS1 fúze jako řídící mutace u pediatrických 
gliomů; potenciál pro léčbu lorlatinibem. Nature Communications 

 Drilon et al. (2021): Přehled ROS1 pozitivních nádorů a jejich léčby, včetně 
lorlatinibu. Nature Reviews Clinical Oncology 

 Mansfield et al. (2022): Crizotinib a další inhibitory včetně lorlatinibu v rámci 
NCI-MATCH; úspěch v různých tumorech s ALK/ROS1 změnami. npj 
Precision Oncology 

 Berko et al. (2023): Studie cfDNA poukazující na mechanismy rezistence na 
lorlatinib u neuroblastomu. Nature Communications 

Literatura: 
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5. Berko, E.R., et al. (2023). Circulating tumor DNA reveals mechanisms of 
lorlatinib resistance in ALK-driven neuroblastoma. Nature Communications, 
14, 2883. https://doi.org/10.1038/s41467-023-38195-0 

Název LP: Mifamurtid 
Obchodní název: MEPACT 
ATC skupina: L03AX15 

Mechanismus účinku: 
Mifamurtid (muramyltripeptidfosfatidylethanolamin, MTP-PE) je syntetický derivát 
muramyldipeptidu, který stimuluje vrozenou imunitní odpověď aktivací monocytů a 
makrofágů. Váže se na receptor NOD2 a indukuje produkci cytokinů (TNF-α, IL-1β, 
IL-6, IL-8, IL-12) a adhezivních molekul (LFA-1, ICAM-1). Formulován jako 



liposomální infuze, cílí specificky makrofágy in vivo a aktivuje jejich protinádorovou 
funkci. 

Lokalita nádoru: 
Resekovatelný osteosarkom vysokého stupně bez metastáz u dětí, dospívajících a 
mladých dospělých. 

Stadium / staging: 
Po makroskopicky kompletní chirurgické resekci; adjuvantní léčba. 

Linie léčby: 
Součást pooperační chemoterapie u nově diagnostikovaného osteosarkomu. Podává 
se po chirurgickém odstranění nádoru jako imunostimulační podpora standardní 
chemoterapie. 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Celkem 48 dávek podávaných v průběhu 36 týdnů. Ukončení při intoleranci nebo 
závažné toxicitě. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
Není nutné – diagnóza resekovaného osteosarkomu bez metastáz je postačující. 

Další specifikace podporující použití LP: 
• Imunomodulační účinek doplňuje cytotoxickou chemoterapii. 
• Liposomální forma zajišťuje cílení na makrofágy a omezenou systémovou toxicitu. 
• Vhodný pro pacienty s adekvátní funkcí jater a ledvin, monitorace zánětlivých 
parametrů doporučena. 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 
• Meyers et al. (2008): Randomizovaná fáze III u 678 pacientů – přidání mifamurtidu 
ke standardní chemoterapii vedlo k signifikantnímu zlepšení 6letého celkového přežití 
a 28% snížení rizika úmrtí (HR 0,72; p=0,0313). 
• Kehoe et al. (2010): Přehled klinických studií potvrzuje bezpečnost a významný 
imunostimulační účinek MTP-PE. 
• Bielack et al. (2022): Potvrzuje roli mifamurtidu v adjuvantní léčbě osteosarkomu v 
pediatrické onkologii. 
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3. Bielack, S. S., et al. (2022). Treatment of high-grade osteosarcoma in children 
and adolescents. Pediatric Drugs, 24(5), 395–414. 
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Název LP: Nilotinib  

Obchodní název: TASIGNA 

ATC skupina: L01EA03 

Popis mechanismu účinku: 
Nilotinib je inhibitor tyrozinkinázy BCR-ABL s vysokou afinitou pro ATP-vazebné 
místo, který blokuje aktivitu onkoproteinu BCR-ABL i u některých rezistentních 
mutantních forem. Zásadní roli hraje v léčbě chronické myeloidní leukémie (CML) s 
Ph+ chromozomem. 

Lokalita nádoru: 
Philadelphia chromozom-pozitivní leukémie: CML, ALL. 

Stadium / staging: 
Chronická fáze nebo refrakterní/relabující fáze onemocnění. 

Linie léčby: 
2. linie po selhání imatinibu nebo jako 1. linie v CML (EMA schválení). 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Při intoleranci, progresi onemocnění, rozvoji těžké toxicity. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
Pozitivita BCR-ABL translokace (Ph+). 

Další specifikace podporující použití LP: 
Riziko kardiovaskulárních nežádoucích účinků. Nutné pravidelné EKG a 
monitorování hladin glukózy a lipidů. 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 Studie ukázaly remisi u dětí s rezistencí na imatinib a dasatinib. 

 Studie CML-215, fáze I: účinnost u dětských pacientů s CML (Millot et al., 
2025) 

 Studie ALL: Nilotinib jako účinná alternativa v Ph+ ALL (Sekimizu et al., 2014) 

Literatura: 

 Millot, F., et al. (2025). Management of children with CML. Leukemia. 
https://www.nature.com/articles/s41375-025-02543-4 



 Sekimizu, M., et al. (2014). Nilotinib monotherapy in pediatric Ph+ ALL. Leuk 
Lymphoma, 54(11), 2653–2657. DOI:10.3109/10428194.2013.842984 

 SPC TASIGNA – EMA 

 

Název LP: Ofatumumab 

Obchodní název: ARZERRA 
ATC skupina: L01XC10 
Mechanismus účinku: 
Čistě humánní monoklonální protilátka IgG1 proti povrchovému antigenu CD20. Silně 
depletuje B-lymfocyty, a je účinná i u pacientů rezistentních na rituximab. 
Mechanismus účinku spočívá v aktivaci komplementu, apoptóze a buněčné 
cytotoxicitě závislé na protilátkách (ADCC). 

Lokalita nádoru: 
CD20+ non-Hodgkinův lymfom, zvláště u refrakterní/relabující formy; dále v rámci 
syndromu opsoklonus-myoklonus u neuroblastomu. 

Stadium / staging: 
Relabující / refrakterní onemocnění 
Rovněž použití u paraneoplastických syndromů s CD20+ infiltrací. 

Linie léčby: 
Po selhání léčby rituximabem, nebo jako alternativa u pacientů s alergií / intolerancí 
na rituximab. 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Podle odpovědi na léčbu, obvykle do progrese onemocnění nebo intolerance. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
Exprese CD20 (potvrzena imunohistochemií) 

Další specifikace podporující použití LP: 

 Vhodné u pacientů s kontraindikací k jiným anti-CD20 protilátkám (např. 
rituximabu) 

 Alternativa u paraneoplastických neurologických syndromů (opsoklonus-
myoklonus) spojených s neuroblastomem 

 Využitelné i v některých autoimunitních kontextech, byť off-label 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 Studie ukazují účinnost Ofatumumabu u dětských pacientů s CD20+ lymfomy, 
zejména po selhání rituximabu 



 Retrospektivní studie a kazuistiky v oblasti syndromu opsoklonus-myoklonus 
dokumentují zlepšení neurologických příznaků po podání 

Literatura: 

 Valle, S. U., et al. (2022). Monocentric retrospective clinical outcome in a 
group of 13 patients with opsoclonus myoclonus syndrome. European Journal 
of Paediatric Neurology. Link 

 Linden, M. A., et al. (2013). Successful treatment with ofatumumab after 
rituximab allergy in B-cell lymphoma. Leukemia & Lymphoma. PMC PDF 

 Blaes, F., & Dharmalingam, B. (2016). Childhood opsoclonus-myoclonus 
syndrome: diagnosis and treatment. Expert Rev Neurother. PDF 

Název LP: Nintedanib 
Obchodní název: Vargatef 
ATC skupina: L01XE31 

Mechanismus účinku: 
Nintedanib je perorální inhibitor tyrosinkináz, který cíleně blokuje receptory VEGFR 
1–3, FGFR 1–3 a PDGFR α a β, jež jsou zapojeny do angiogeneze a nádorové 
proliferace. Kromě toho inhibuje i další receptorové kinázy včetně FLT3, Lck, Lyn a 
SRC. Tato multikinázová aktivita vede k potlačení růstu cév zásobujících nádor a má 
přímý antiproliferační účinek na nádorové buňky. 

Lokalita nádoru: 
NSCLC, glioblastomy, dětské CNS nádory, sarkomy s aktivací FGFR/VEGFR, ovaria, 
další solidní nádory u pediatrické populace (v rámci individualizované léčby). 

Stadium / staging: 
Lokálně pokročilé nebo metastatické nádory; zejména recidivující nebo refrakterní 
nádory s potvrzenou aktivací cílových drah. 

Linie léčby: 
Druhá a další linie u pokročilých/metastatických nádorů s aktivací 
VEGFR/FGFR/PDGFR; v kombinaci s cytotoxickou chemoterapií nebo jako 
monoterapie. 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Progrese onemocnění, intolerance/toxicita léčby, ukončení podle rozhodnutí lékaře. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
Preferováno potvrzení aktivace VEGFR, FGFR nebo PDGFR cest, nebo přítomnost 
amplifikací těchto receptorů či nadměrné exprese; vyšetření pomocí IHC, FISH, nebo 
sekvenace. 

Další specifikace podporující použití LP: 

 Inhibice více angiogenních drah (triple angiokinase inhibitor) 



 Preklinická účinnost v modelech dětských nádorů 

 Možná využitelnost u gliomů s FGFR změnami 

 Vyhodnocováno v pediatrických studiích (např. solidní nádory a gliomy) 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 Reck et al. (2015): přehled vývoje a mechanismu účinku nintedanibu jako 
trojitého angiokinázového inhibitoru. 

 Khalique & Banerjee (2017): účinnost v gynekologické onkologii; fáze III ve 
studii s karcinomem ovaria. 

 Dewdney et al. (2023): přehled léčby glioblastomu s důrazem na cílené dráhy 
včetně FGFR, PDGFR, VEGFR. 

 Narwade et al. (2025): vývoj nanonosičů nintedanibu pro efektivní cílení 
NSCLC u pediatrických pacientů. 

 Roskoski (2020): úloha FGFR inhibitorů v onkologii včetně nintedanibu. 

Literatura: 
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Název LP: Olaratumab 
Obchodní název: Lartruvo 
ATC skupina: L01XC27 

Mechanismus účinku: 
Olaratumab je humanizovaná monoklonální protilátka IgG1, která se selektivně váže 



na PDGFR-α (receptor pro destičkami odvozený růstový faktor alfa) a inhibuje jeho 
aktivaci ligandem. Inhibicí signální kaskády PDGFR-α dochází k omezení proliferace 
a migrace nádorových buněk závislých na této dráze. Je zkoumán zejména v 
kombinaci s doxorubicinem u sarkomů měkkých tkání. 

Lokalita nádoru: 
Sarkomy měkkých tkání, včetně rabdomyosarkomu, neuroblastomu (experimentální), 
gliomy s expresí PDGFR-α. 

Stadium / staging: 
Pokročilé nebo metastatické formy nádorů s overexpresí PDGFR-α, zvláště v 
situacích relapsu nebo refrakterního onemocnění. 

Linie léčby: 
První linie v kombinaci s doxorubicinem u dospělých; v pediatrické onkologii spíše 
experimentálně ve studiích druhé a dalších linií. 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Progrese onemocnění, vznik intolerance, toxicita nebo hypersenzitivní reakce. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
Overexprese PDGFR-α potvrzená imunohistochemií nebo jiným testem (např. RT-
PCR). 

Další specifikace podporující použití LP: 
• Zatím limitovaná data u dětských pacientů – klinické použití je mimo schválené 
indikace. 
• Riziko hypersenzitivních reakcí, nutné předléčení antihistaminiky. 
• Potenciál účinku u nádorů s expresí PDGFR-α v pediatrii je předmětem výzkumu. 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 Anderson et al. (2018): Předklinické modely ukazují účinnost olaratumabu u 
neuroblastomu s PDGFR-α expresemi. 

 Galluzzi et al. (2012): V přehledu protilátek užívaných u nádorové terapie 
zmiňován i v pediatrickém kontextu. 

 Vincenzi et al. (2017): Mechanistické přehledy a klinická aplikace v 
sarkomech. 

 Appiah-Kubi et al. (2016): Možnosti použití PDGFR cílících léčiv v 
pediatrických gliomech a neuroblastomech. 

Literatura: 

1. Anderson J. et al. (2018). Antibody based therapy for childhood solid cancers. 
Curr Opin Chem Eng. ScienceDirect 



2. Galluzzi L. et al. (2012). Monoclonal antibodies in cancer therapy. 
OncoImmunology, 1(1). Tandfonline 

3. Vincenzi B. et al. (2017). Olaratumab in advanced soft tissue sarcomas. Crit 
Rev Oncol Hematol. ScienceDirect 

4. Appiah-Kubi K. et al. (2016). PDGFRs as targets in pediatric cancer. Growth 
Factors. Tandfonline 

Název LP: Osimertinib 
Obchodní název: Tagrisso 
ATC skupina: L01XE35 

Mechanismus účinku: 
Osimertinib je třetí generace inhibitoru tyrosinkinázy zaměřeného na mutantní formy 
EGFR (epidermálního růstového faktoru), včetně rezistentní mutace T790M. 
Vyznačuje se ireverzibilním vazebným mechanismem a účinností proti EGFR 
senzitivním i rezistentním mutacím. Dále se vyznačuje velmi dobrou penetrací do 
CNS, což jej činí vhodným i pro pacienty s mozkovými metastázami. 

Lokalita nádoru: 
Nemalobuněčný karcinom plic (NSCLC) s EGFR mutací (včetně T790M), gliomy s 
EGFR aberací, případně jiné solidní nádory se senzitivními mutacemi EGFR (v 
klinickém hodnocení u pediatrických pacientů). 

Stadium / staging: 
Lokálně pokročilý nebo metastazující NSCLC s pozitivní EGFR T790M mutací, po 
selhání předchozí EGFR-TKI terapie. 

Linie léčby: 
Druhá a další linie u EGFR-TKI rezistentních nádorů, nebo první linie u prokázané 
senzitivní EGFR mutace dle schválené indikace. 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Progrese onemocnění, výskyt závažné toxicity nebo intolerace léčby. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
Potvrzení EGFR mutace – zejména T790M (pro indikaci po selhání 1. generace TKI) 
nebo aktivující mutace exon 19 deletion / L858R (pro první linii). 

Další specifikace podporující použití LP: 

 CNS aktivita – účinnost při metastázách do mozku 

 Doporučeno sledování QTc intervalu, jaterních funkcí a vývoje intersticiální 
pneumonitidy 

 Klinická účinnost prokázána i v pediatrických kohortách v rámci výzkumu 
EGFR-driven gliomů 



Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 Remon et al. (2017): Studie APPLE – účinnost Osimertinibu u pacientů s 
NSCLC T790M mutací. 
Clinical Lung Cancer, 2017, Elsevier 

 Criscione et al. (2022): Identifikace terapeutických možností u perzistentních 
buněk po Osimertinibu. 
npj Precision Oncology 

 Kobayashi et al. (2022): Fúzní onkogeny jako rezistence na Osimertinib. 
Nature Communications 

 Brown et al. (2024): Studie OSCILLATE – střídání gefitinibu a Osimertinibu u 
pacientů s EGFR T790M. 
Nature Communications 

Literatura: 

1. Remon, J., et al. (2017). Osimertinib in EGFR T790M mutation-positive 
advanced non-small-cell lung cancer: a real-world study in a European 
population. Clinical Lung Cancer, 18(6), e638–e643. 
https://doi.org/10.1016/j.cllc.2017.05.013 

2. Criscione, S. W., et al. (2022). Persistent cells induce relapse in EGFR-
mutant NSCLC following osimertinib treatment. npj Precision Oncology, 6, 94. 
https://doi.org/10.1038/s41698-022-00337-w 

3. Kobayashi, Y., et al. (2022). Oncogenic fusion genes as resistance 
mechanisms to Osimertinib in lung cancer. Nature Communications, 13, 5670. 
https://doi.org/10.1038/s41467-022-33210-2 

4. Brown, N. A., et al. (2024). Alternating Osimertinib and Gefitinib for EGFR-
Mutant NSCLC: OSCILLATE Trial. Nature Communications, 15, 1020. 
https://doi.org/10.1038/s41467-024-46008-1 

5. Ramalingam, S. S., et al. (2020). Osimertinib as first-line treatment of EGFR-
mutated advanced NSCLC. New England Journal of Medicine, 382, 41–50. 
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1913662 

6. Friboulet, L., et al. (2014). The EGFR T790M mutation is acquired through 
selection and confers resistance to EGFR TKIs. Cancer Discovery, 4(9), 
1046–1061. https://doi.org/10.1158/2159-8290.CD-13-1022 

Název LP: Palbociclib 
Obchodní název: Ibrance 
ATC skupina: L01EF01 

Mechanismus účinku: 
Palbociclib je selektivní inhibitor cyklin-dependentních kináz CDK4 a CDK6. Inhibicí 



těchto kináz dochází k zastavení buněčného cyklu v přechodu G1 → S fáze, což 
brání proliferaci nádorových buněk. Cílové buňky vykazují nadměrnou aktivaci 
CDK4/6 – typicky u hormonálně pozitivních nádorů a u některých dětských nádorů s 
dysregulací dráhy Rb (retinoblastomový protein). 

Lokalita nádoru: 
Low-grade serózní ovariální karcinom (včetně adolescentních pacientek), gliomy, 
rabdomyosarkomy, neuroblastom, některé leukémie. 

Stadium / staging: 
Relabující nebo refrakterní onemocnění, případně adjuvantní použití u vysoce 
rizikových pacientů s CDK4/6 aktivací. 

Linie léčby: 
Použití zejména ve druhé a další linii, v kombinaci s hormonální léčbou (v případě 
pozitivních receptorů), nebo samostatně v rámci individualizované léčby u 
pediatrických pacientů. 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Při progresi, intoleranci nebo významné hematologické toxicitě (neutropenie, 
trombocytopenie). 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
Aktivace CDK4/6 nebo dysregulace RB dráhy (např. ztráta p16, amplifikace CDK4/6, 
intaktní RB protein). 

Další specifikace podporující použití LP: 

 Monitorace krevního obrazu je nutná (neutropenie častá nežádoucí reakce). 

 Možné použití off-label v pediatrii – vyžaduje schválení etické komise. 

 Preklinické studie ukazují aktivitu u dětských gliomů a sarkomů. 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 Handagala et al. (2025): Úspěšné použití palbociclibu v kombinaci s 
hormonální terapií u 13leté dívky s low-grade serózním ovariálním 
karcinomem. 

 Sun et al. (2017): Preklinická aktivita palbociclibu u dětských nádorových 
modelů s Rb intaktní dráhou. 

 Hawkins et al. (2019): Studie fáze I palbociclibu u pediatrických pacientů s 
pokročilými solidními nádory. 

 Zhang et al. (2020): Role CDK4/6 inhibice v léčbě sarkomů a gliomů – 
přehled dat z pediatrických studií. 

Literatura: 



1. Handagala, I., Gordon, J., NewBill, C., et al. (2025). Case report of stage IIIC 
low-grade serous ovarian cancer in a 13-year-old female treated with novel 
therapy. Gynecologic Oncology Reports, 44, 101229. 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2352578925000220 

2. Sun, X., et al. (2017). Preclinical evaluation of palbociclib in pediatric tumor 
models. Molecular Cancer Therapeutics, 16(7), 1331–1340. 
https://doi.org/10.1158/1535-7163.MCT-17-0035 

3. Hawkins, D. S., et al. (2019). Phase I trial of palbociclib in pediatric patients 
with advanced solid tumors. Pediatric Blood & Cancer, 66(6), e27608. 
https://doi.org/10.1002/pbc.27608 

4. Zhang, J., et al. (2020). CDK4/6 inhibition in pediatric oncology: therapeutic 
promise and resistance. Journal of Pediatric Hematology/Oncology, 42(5), 
331–337. https://doi.org/10.1097/MPH.0000000000001769 

Název LP: Palivizumab 

Obchodní název: Synagis 
ATC skupina: J06BB16 

Mechanismus účinku: 

Palivizumab je humanizovaná monoklonální protilátka třídy IgG1, která se váže na 
antigenní místo A fúzního (F) proteinu respiračního syncyciálního viru (RSV), čímž 
zabraňuje fúzi viru s buněčnými membránami hostitele a vstupu viru do buněk. Tím 
brání infekci buněk a šíření viru v organismu. Používá se především k prevenci RSV 
infekce u vysoce rizikových pediatrických pacientů, včetně imunokompromitovaných. 

Lokalita nádoru: 

Nepoužívá se přímo pro léčbu nádorů, ale preventivně u pacientů s oslabenou 
imunitou (např. po transplantaci kostní dřeně nebo při chemoterapii u dětských 
onkologických diagnóz) ke snížení rizika RSV infekce. 

Stadium / staging: 

Pacienti s rizikem závažné RSV infekce, zejména po HSCT (hematopoetická 
kmenová transplantace), těžce imunokompromitovaní, novorozenci s 
bronchopulmonální dysplazií, děti s vrozenými srdečními vadami. 

Linie léčby: 

Preventivní monoterapie – žádné linie klasické protinádorové léčby. 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Sezónní profylaxe – měsíční aplikace během RSV sezóny (obvykle 5 dávek). 
Ukončení dle věku dítěte, konce sezóny, nebo výskytu RSV infekce. 



Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Nevyžaduje se; rozhodnutí se zakládá na klinickém riziku RSV infekce 
(imunodeficitní stav, post-HSCT, chemoterapie). 

Další specifikace podporující použití LP: 

 Doporučeno u pacientů po transplantaci kostní dřeně nebo s těžkou 
neutropenií 

 Vhodné i u novorozenců s kardiopulmonálním onemocněním 

 Není určeno k léčbě aktivní RSV infekce, pouze k prevenci 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 Retrospektivní studie prokázaly, že restriktivní použití palivizumabu u pacientů 
po HSCT nevedlo ke zvýšení morbidity ani mortality . 

 U imunokompromitovaných dětí s prodlouženou RSV infekcí může být 
palivizumab efektivní i jako terapeutický doplněk . 

 Studie hodnotily dlouhodobý přínos u pacientů s Downovým syndromem a 
primárními imunodeficity . 

Literatura: 

1. Teusink-Cross, A. et al. (2016). Restrictive palivizumab use does not lead to 
increased morbidity and mortality in pediatric HSCT patients. Biology of Blood 
and Marrow Transplantation. ScienceDirect link 

2. Ramirez, K.A. et al. (2023). Therapeutic RSV neutralizing antibodies in 
palivizumab-resistant infections. Virology. Link 

3. Mori, M. et al. (2014). RSV risks and prevention in immunodeficient children. J 
Infect Chemother. Link 

4. Georgescu, G., Chemaly, R.F. (2009). Palivizumab in immunocompromised 
patients. Expert Opin Biol Ther. DOI 

5. O’Hagan, S. et al. (2023). Palivizumab efficacy and safety review. Drug, 
Healthcare and Patient Safety. DOI 

Název LP: Pembrolizumab 
Obchodní název: Keytruda 
ATC skupina: L01XC18 

Mechanismus účinku: 
Pembrolizumab je humanizovaná monoklonální protilátka typu IgG4, která selektivně 
blokuje receptor PD-1 (programmed death receptor-1) na T-lymfocytech. Tím 
obnovuje antitumorózní imunitní odpověď a inhibuje interakci PD-1 s jeho ligandy 
PD-L1 a PD-L2. V dětské onkologii se uplatňuje především u nádorů s vysokou 



expresí PD-L1 nebo deficitem v systému oprav DNA (MMR deficiency / MSI-high 
tumory). 

Lokalita nádoru: 
Hodgkinův lymfom, meduloblastom, gliomy, melanom, neuroblastom, sarkomy, 
tumory s MSI-H/dMMR nebo vysokým mutačním nákladem (TMB-H). 

Stadium / staging: 
Relabující nebo refrakterní pokročilá onemocnění, především v rámci klinických studií 
nebo jako léčba poslední linie. 

Linie léčby: 
Obvykle 2. a vyšší linie u dětí s refrakterním nebo relabujícím onemocněním, často v 
rámci compassionate use nebo klinických studií. 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Progrese onemocnění, výskyt závažných imunitně podmíněných nežádoucích 
účinků, toxicita, nebo klinické zhoršení. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
Pozitivita PD-L1, vysoká mikrosatelitní nestabilita (MSI-H), deficience mismatch 
repair (dMMR), vysoký tumor mutational burden (TMB-H). 

Další specifikace podporující použití LP: 
• Vhodný zejména u hypermutovaných nádorů nebo nádorů s defektem MMR 
systému. 
• Významné je pečlivé sledování imunitně podmíněných AE (hepatitida, 
pneumonitida, endokrinopatie). 
• V některých studiích kombinován s jinými checkpoint inhibitory nebo chemoterapií. 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 MELCAYA Study (2024): Ukázala efektivitu anti-PD-1 léčby (včetně 
pembrolizumabu) u pediatrických melanomů. 

 Hwang et al. (2022): Shrnuje současnou roli imunoterapie (PD-1 inhibitorů) v 
léčbě pediatrických nádorů CNS. 

 Das et al. (2022): Genomické prediktory odpovědi na PD-1 blokádu u dětí s 
defektem oprav DNA. 

 Wagner & Adams (2017): Přehled o využití PD-1 blokátorů v pediatrických 
solidních nádorech. 

 Mandalà et al. (2024): Studie efektivity a bezpečnosti PD-1 léčby u 
adolescentů. 

Literatura: 



1. Das, A. et al. (2022). Genomic predictors of response to PD-1 inhibition in 
children with germline DNA replication repair deficiency. Nature Medicine, 28, 
1572–1582. https://www.nature.com/articles/s41591-021-01581-6 
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Název LP: Panitumumab 
Obchodní název: Vectibix 
ATC skupina: L01XC08 

Mechanismus účinku: 
Panitumumab je plně humánní monoklonální protilátka IgG2 izotypu, která se 
specificky váže na extracelulární doménu receptoru pro epidermální růstový faktor 
(EGFR). Vazba panitumumabu na EGFR blokuje receptorovou aktivaci inhibicí 
ligandem indukované autofosforylace, čímž brání následné aktivaci signálních drah 
zodpovědných za proliferaci nádorových buněk, angiogenezi, migraci a invazi. Na 
rozdíl od cetuximabu nezpůsobuje imunologickou aktivaci efektorových buněk, čímž 
se snižuje riziko některých typických nežádoucích reakcí. 

Lokalita nádoru: 
Kolorektální karcinom (CRC), gliomy s expresí EGFR, ev. pediatrické nádory s 
aktivací EGFR (např. pontinní gliomy – výzkumná indikace). 

Stadium / staging: 
Metastatické nebo pokročilé onemocnění; recidivující nebo refrakterní formy s EGFR 
pozitivním profilem. 

Linie léčby: 
Druhá a další linie léčby (např. po selhání chemoterapie s oxaliplatinou), eventuálně 
v kombinaci s FOLFIRI. U pediatrických pacientů je nutné hodnotit individuálně a 
zvážit off-label použití. 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Progrese onemocnění, vývoj závažné toxicity (např. kožní toxicita, 



hypomagnezémie), imunologické reakce, nebo dle rozhodnutí multidisciplinárního 
týmu. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
Nutné prokázání exprese EGFR a divokého typu RAS (bez mutací v KRAS/NRAS). 
Při přítomnosti mutací není panitumumab účinný. 

Další specifikace podporující použití LP: 

 EGFR je exprimován ve 60–80 % případů kolorektálního karcinomu. 

 Preferenčně volen v případech s dobrou kožní tolerancí a přítomností 
divokého typu RAS. 

 Potenciál použití u dětských pacientů s EGFR pozitivními nádory byl zkoumán 
v preklinických studiích a klinických studiích fáze I–II (např. gliomy). 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Zhou et al. (2021): Fluorescenční značený panitumumab využit v 
molekulárním zobrazování gliomů – ukazuje expresi EGFR i u pediatrických 
pacientů. 
Zhou, Q., et al. (2021). Scientific Reports, 11, 4689. 
https://doi.org/10.1038/s41598-021-84831-4 

2. Troiani et al. (2013): Mechanismy rezistence k anti-EGFR protilátkám a 
optimalizace léčby panitumumabem. 
Troiani, T., et al. (2013). Expert Opinion on Investigational Drugs, 22(1), 103–
121. https://doi.org/10.1517/14712598.2012.756469 

3. Mano & Humblet (2008): Shrnutí účinnosti panitumumabu v klinické praxi. 
Mano, M., & Humblet, Y. (2008). Nature Clinical Practice Oncology, 5(5), 248–
258. https://doi.org/10.1038/ncponc1136 

4. Williams & Lockhart (2009): Farmakologie panitumumabu a zaměření na 
jeho roli v léčbě kolorektálního karcinomu. 
Williams, K. J., & Lockhart, A. C. (2009). OncoTargets and Therapy, 2, 77–85. 
https://doi.org/10.2147/OTT.S3849 

5. Battaglin et al. (2017): Aktuální přehled panitumumabu a prediktivních 
markerů. 
Battaglin, F., et al. (2017). Expert Opinion on Biological Therapy, 17(8), 977–
990. https://doi.org/10.1080/14712598.2017.1356815 
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Pemigatinib 

LP: PEMAZYRE 
ATC skupina: L01EK03 

Popis: 
Pemigatinib je perorálně podávaný inhibitor receptorových tyrosinkináz FGFR1, 
FGFR2 a FGFR3 (fibroblast growth factor receptors). Vazbou na intracelulární 
doménu těchto receptorů blokuje signální dráhy podporující proliferaci, angiogenezi a 
přežívání nádorových buněk. Zaměřuje se zejména na nádory s přítomností fúzí 
nebo přeskupení genu FGFR2, což je častý driver mutace v některých 
cholangiokarcinomech. 

Lokalita nádoru: 

Intrahepatální cholangiokarcinom s prokázanou fúzí nebo přeskupením FGFR2. 
Studován i u jiných malignit s poruchou FGFR dráhy – např. urotelialní karcinom, 
glioblastom, endometrioidní karcinom a některé hematologické malignity. 

Stadium / staging: 

Používá se u pacientů s pokročilým nebo metastazujícím cholangiokarcinomem, kteří 
progredovali po nejméně jedné předchozí linii systémové léčby. 
Ve studiích zkoumán i ve 1. linii (např. fáze III FIGHT-302). 

Linie léčby: 

V současnosti schválený pro použití v 2. linii nebo později u pacientů s FGFR2 
fúzemi. 
Uvažuje se o jeho nasazení v první linii u biomarker-pozitivních pacientů. 

Ukončení podání (event. délka podání): 



Při progresi onemocnění, intoleranci nebo výskytu závažné toxicity (např. 
hyperfosfatémie, retinopatie, kožní a slizniční toxicita). 
Dávkování obvykle v cyklech 14 dnů léčby / 7 dnů přestávka. Délka podávání závisí 
na odpovědi. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Nutné molekulárně-genetické potvrzení přítomnosti fúze nebo přeskupení genu 
FGFR2. 
Diagnostika pomocí NGS (next-generation sequencing), případně FISH nebo RT-
PCR. 

Další specifikace podporující použití LP: 

 Nutné sledování hladin fosfátu v séru – častá hyperfosfatémie jako 
mechanismus účinku i nežádoucí účinek. 

 Možné riziko centrální serózní retinopatie – doporučena pravidelná kontrola 
zraku. 

 Vyžaduje molekulární stratifikaci – účinný jen u subsetu pacientů s FGFR2 
změnami. 

 Při přítomnosti jiných FGFR aberací (např. FGFR3 mutace) účinnost nižší a 
zatím neschváleno. 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 FIGHT-202 (fáze II): Odpověď na pemigatinib u pacientů s FGFR2 fúzemi byla 
35.5 %, medián doby bez progrese 6.9 měsíce. 
Abou-Alfa, G. K., et al. (2020). Lancet Oncology, 21(5), 671–684. 
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(20)30109-1 

 FIGHT-302 (fáze III): Probíhající studie porovnávající pemigatinib vs 
gemcitabin/cisplatina v 1. linii u FGFR2+ pacientů. 
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03656536 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03656536 

 Preklinické modely: Silná inhibice nádorového růstu ve FGFR2+ modelech 
intrahepatálního cholangiokarcinomu. 
Goyal, L., et al. (2019). Cancer Discovery, 9(8), 1064–1079. 
https://doi.org/10.1158/2159-8290.CD-19-0039 

 Bezpečnostní profil: Nejčastější NÚ – hyperfosfatémie (60 %), alopecie, 
průjem, suchá kůže. 
Většina NÚ zvládnutelná úpravou dávky nebo přerušením léčby. 

 Studie u jiných nádorů: Hodnocena účinnost u uroteliálního karcinomu s 
FGFR3 mutacemi, ale zatím bez schválení pro tuto indikaci. 
Loriot, Y., et al. (2022). Annals of Oncology, 33(8), 822–831. 
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.04.009 

Literatura: 

1. Abou-Alfa, G. K., et al. (2020). Pemigatinib for advanced cholangiocarcinoma 
with FGFR2 fusions (FIGHT-202). Lancet Oncology, 21(5), 671–684. 
https://doi.org/10.1016/S1470-2045(20)30109-1 



2. Goyal, L., et al. (2019). Preclinical models of FGFR2 fusion-driven 
cholangiocarcinoma. Cancer Discovery, 9(8), 1064–1079. 
https://doi.org/10.1158/2159-8290.CD-19-0039 

3. Loriot, Y., et al. (2022). Pemigatinib in FGFR-altered urothelial carcinoma. Ann 
Oncol, 33(8), 822–831. https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.04.009 

4. ClinicalTrials.gov. (2023). FIGHT-302 Study. 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03656536 

 

 

Pegaspargasa 

LP: Oncaspar 

ATC skupina: L01XX24 

Mechanismus účinku: 

Pegaspargasa je pegylovaná forma enzymu L-asparaginázy, která katalyzuje 
hydrolýzu asparaginu na aspartát a amoniak. Maligní buňky, zejména lymfoblasty u 
akutní lymfoblastické leukémie (ALL), nedokáží syntetizovat asparagin endogenně 
kvůli nízké aktivitě asparaginsyntetázy a jsou tak závislé na exogenním přísunu. 
Deplecí cirkulujícího asparaginu Oncaspar způsobuje apoptózu nádorových buněk. 
Pegylace zvyšuje plazmatický poločas, snižuje imunogenicitu a umožňuje méně 
časté dávkování ve srovnání s původní L-asparaginázou. 

Lokalita nádoru: 

Akutní lymfoblastická leukémie (ALL) u dětí, dospívajících i dospělých 

Lymfoblastický lymfom (LBL) – obdobný biologický původ jako ALL 

Používán výhradně pro hematologické malignity, zejména v pediatrii 

Stadium / staging: 

Nově diagnostikované i relabující případy ALL 

Vhodný v indukční, konsolidační i reindukční fázi léčby 

Užíván v protokolech s cílem dosáhnout minimální zbytkové choroby (MRD−) 

Linie léčby: 

Součást první linie léčby v pediatrických protokolech (např. DCOG, COG, NOPHO) 

Vhodný i při intoleranci nativní E. coli asparaginázy 



Nahrazuje standardní L-asparaginázu kvůli prodloužené expozici 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Léčba trvá dle fáze protokolu (obvykle 4–8 dávek) 

Ukončení v případě alergické reakce (protilátky proti PEG nebo enzymu), 
pankreatitidy, hepatotoxicity nebo trombózy 

Nutný monitoring hladiny asparaginázy (enzymová aktivita >0,1 IU/ml = terapeutická) 
a amoniaku 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Není potřeba specifických markerů 

Diagnóza ALL nebo LBL stanovena dle morfologie, imunofenotypu, cytogenetiky 
(např. BCR-ABL, TEL-AML1), MRD 

Další specifikace podporující použití LP: 

Vysoce účinný v protokolech léčby ALL – zvyšuje šanci na dlouhodobou remisi 

Nižší výskyt hypersenzitivních reakcí oproti původní asparagináze 

Doporučený i u dětí <1 roku (s úpravou dávky) 

Zkoumá se i u hypersenzitivních pacientů v kombinaci s Erwinia asparaginázou 

Možné vedlejší účinky: pankreatitida, hepatotoxicita, poruchy koagulace, 
hyperlipidémie 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Angiolillo et al. (2014): PEG-asparagináza jako primární léčba v protokolech 
COG – vysoká míra MRD negativity. 

2. Appel et al. (2008): Farmakokinetika Oncasparu – stabilní hladiny >14 dní, 
vhodné u dětí. 

3. Maese & Rau (2022): Přehled použití PEG-asparaginázy – účinnost a 
bezpečnost u dětské ALL. 

4. Rytting (2010): Srovnání PEG-asparaginázy a nativní formy – lepší tolerance 
a účinnost. 

5. Heo et al. (2019): Oncaspar ve srovnání s Erwinia – vyšší compliance, delší 
biologický poločas. 

6. Raetz & Salzer (2010): Tolerabilita a bezpečnost u pediatrických pacientů – 
zvládnutelný toxický profil. 

7. Bender et al. (2021): Přehled klinické užitečnosti u AYA a dětské populace. 
8. Wang et al. (2023): Výskyt pankreatitidy jako časté toxicity – význam 

sledování hladin. 



Literatura – Pegaspargasa (Oncaspar): 

1. Angiolillo, A. L., et al. (2014). Pegaspargase in ALL: Children's Oncology 
Group study. J Clin Oncol, 32(15), 1760–1768. 
https://doi.org/10.1200/JCO.2014.55.5763 

2. Appel, I. M., et al. (2008). Pharmacokinetics of PEG-asparaginase in pediatric 
ALL. Leukemia, 22(8), 1458–1465. 
https://doi.org/10.1038/leu.2008.165 

3. Maese, L., & Rau, R. E. (2022). Current use of asparaginase in ALL. Frontiers 
in Pediatrics, 10, 902117. 
https://doi.org/10.3389/fped.2022.902117 

4. Rytting, M. (2010). Peg-asparaginase for ALL: expert review. Expert Opin Biol 
Ther, 10(12), 1977–1984. 
https://doi.org/10.1517/14712591003769808 

5. Heo, Y. A., et al. (2019). Pegaspargase in ALL: A review. Drugs, 79(7), 767–
777. 
https://doi.org/10.1007/s40265-019-01120-1 

6. Raetz, E. A., & Salzer, W. L. (2010). Tolerability of L-asparaginase in pediatric 
ALL. J Pediatr Hematol Oncol, 32(7), 554–563. 
https://doi.org/10.1097/MPH.0b013e3181e6e2e5 

7. Bender, C., et al. (2021). Clinical utility of pegaspargase in AYA ALL. Blood 
Lymphat Cancer Targets Ther, 11, 9–17. 
https://doi.org/10.2147/BLCTT.S245210 

8. Wang, J., et al. (2023). Asparaginase-associated pancreatitis in pediatric ALL. 
Leukemia Res Reports. 
https://doi.org/10.1080/16078454.2023.2171723 

 

Název LP: Ponatinib 

Obchodní název: Iclusig 
ATC skupina: L01EA05 

Mechanismus účinku: 

Ponatinib je perorální tyrosinkinázový inhibitor (TKI), který selektivně inhibuje BCR-
ABL kinázu včetně mutovaných forem, jako je T315I, jež je rezistentní na většinu 
jiných TKI. Kromě toho inhibuje další kinázy jako VEGFR, FGFR, PDGFR, SRC a 
KIT. Tím působí proti proliferaci leukemických buněk s filadelfským chromozomem 
(Ph+). 

Lokalita nádoru: 

Akutní lymfoblastická leukémie (ALL) Ph+, chronická myeloidní leukémie (CML), jiné 
Ph+ malignity. 

Stadium / staging: 

Relabující/refrakterní fáze Ph+ ALL nebo CML, zejména po selhání předchozí léčby 
(např. imatinib, dasatinib, nilotinib) nebo při výskytu mutace T315I. 



Linie léčby: 

Používán typicky ve 2. nebo 3. linii léčby, případně u nově diagnostikovaných 
pacientů s přítomností T315I mutace. 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Při progresi onemocnění, vzniku rezistence, nebo intoleranci/lékové toxicitě. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Filadelfský chromozom (Ph+) nebo přítomnost BCR-ABL1 fúze. Indikace zejména při 
výskytu mutace T315I. 

Další specifikace podporující použití LP: 

 Účinný i u pacientů rezistentních na více předchozích TKI. 

 Schopnost inhibovat široké spektrum BCR-ABL mutantů. 

 Vhodný i pro pediatrické pacienty (off-label), u nichž došlo ke geneticky 
potvrzené rezistenci. 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Millot et al. (2020) – Mezinárodní registr CML u dětí: Ponatinib vykazuje 
účinnost i u pediatrických pacientů s Ph+ leukémií. 
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2020.05.013 

2. Price et al. (2013) – Detailní popis účinku Ponatinibu u Ph+ CML a ALL, 
včetně pediatrických případů. 
https://doi.org/10.2147/OTT.S36980 

3. Sasaki et al. (2022) – Genetické koreláty u pacientů léčených ponatinibem v 
kombinaci s Hyper-CVAD. 
https://doi.org/10.1038/s41375-021-01496-8 

4. Arshad et al. (2025) – Metaanalýza porovnávající ponatinib s TKI 1. a 2. 
generace u Ph+ ALL. 
https://doi.org/10.1016/j.ctrv.2025.102343 

5. Thomas & Heiblig (2016) – Shrnutí vývoje a potenciálu ponatinibu v léčbě 
Ph+ ALL. 
https://doi.org/10.1080/17460441.2016.1227318 

Literatura: 

1. Millot, F., et al. (2020). 
Ponatinib in pediatric chronic myeloid leukemia patients: A report from the 
International Registry. 
European Journal of Cancer, 135, 20–28. 
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2020.05.013 



2. Price, C., et al. (2013). 
Ponatinib for the treatment of chronic myeloid leukemia and Philadelphia 
chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia. 
OncoTargets and Therapy, 6, 109–122. 
https://doi.org/10.2147/OTT.S36980 

3. Sasaki, K., et al. (2022). 
Molecular predictors of response to ponatinib and Hyper-CVAD in 
relapsed/refractory Ph+ ALL. 
Leukemia, 36(2), 388–396. 
https://doi.org/10.1038/s41375-021-01496-8 

4. Arshad, U., et al. (2025). 
Meta-analysis: Ponatinib versus 1st and 2nd generation TKIs in Ph+ ALL 
across age groups. 
Cancer Treatment Reviews, 118, 102343. 
https://doi.org/10.1016/j.ctrv.2025.102343 

5. Thomas, X., & Heiblig, M. (2016). 
Ponatinib: Targeting T315I in Philadelphia chromosome-positive leukemias. 
Expert Opinion on Pharmacotherapy, 17(16), 2209–2219. 
https://doi.org/10.1080/14656566.2016.1227318 
 

Název LP: Ribociclib 
Obchodní název: Kisqali 
ATC skupina: L01EF02 

Mechanismus účinku: 

Ribociclib je selektivní inhibitor cyklin-dependentních kináz 4 a 6 (CDK4/6), které 
hrají klíčovou roli v regulaci buněčného cyklu – přechodu z G1 do S fáze. Inhibicí 
CDK4/6 zabraňuje fosforylaci proteinu Rb (retinoblastoma), čímž zajišťuje zastavení 
proliferace nádorových buněk závislých na této dráze. Ribociclib vykazuje 
antiproliferativní účinek na řadu nádorů včetně pediatrických solidních tumorů. 

Lokalita nádoru: 

Neuroblastom, meduloblastom, rhabdoidní nádory, retinoblastom, Ewingův sarkom, 
maligní gliomy, osteosarkom, rabdomyosarkom, ALL (zejména s poruchami v dráze 
Rb/CDK4/6). 

Stadium / staging: 

Relabující, refrakterní nebo metastatické dětské solidní tumory a hematologické 
malignity s alteracemi v dráze Rb/CDK. 

Linie léčby: 



Druhá a další linie. Často v kombinaci s jinými cytostatiky (např. topotekan, 
temozolomid) nebo s inhibitory PI3K/mTOR. 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Progrese onemocnění, závažná toxicita (např. myelosuprese), nebo rozhodnutí 
multidisciplinárního týmu. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Zachovalá funkce Rb (retinoblastoma protein); exprese CDK4/6 nebo amplifikace 
příslušných genů. 

Další specifikace podporující použití LP: 

 Vyšší účinnost oproti palbociclibu ve vybraných pediatrických nádorech 

 Dobrá perorální dostupnost 

 Možnost kombinace s cílenými terapiemi i chemoterapií 

 Vyhodnoceno v rámci řady preklinických a klinických studií fáze I/II 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Schubert et al. (2022): Ribociclib prokázal superiorní účinnost oproti 
palbociclibu u pediatrických solidních nádorů v modelu TAR heatmap. 
Schubert, N.A., et al. (2022). Target actionability review to evaluate CDK4/6 as 
a therapeutic target in paediatric solid and brain tumours. Eur J Cancer, 172, 
158–169. https://doi.org/10.1016/j.ejca.2022.03.021 

2. Morrison et al. (2024): Ribociclib je jediným CDK4/6 inhibitorem hodnoceným 
v pediatrické populaci s ER+ nádory. 
Morrison, L., et al. (2024). The CDK4/6 inhibitor revolution—a game-changing 
era for breast cancer treatment. Nat Rev Clin Oncol, 21, 123–134. 
https://doi.org/10.1038/s41571-023-00840-4 

3. Bortolozzi et al. (2018): Ribociclib zvyšuje citlivost na glukokortikoidy v léčbě 
B-ALL. 
Bortolozzi, R., et al. (2018). Ribociclib enhances glucocorticoid sensitivity in B-
ALL. Biochem Biophys Res Commun, 503(2), 751–757. 
https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2018.06.036 

4. Loibl et al. (2016): Přehled role CDK4/6 inhibitorů ve všech věkových 
skupinách. 
Loibl, S., et al. (2016). Treating cancer with selective CDK4/6 inhibitors. Nat 
Rev Clin Oncol, 13(7), 417–430. https://doi.org/10.1038/nrclinonc.2016.26 

Literatura: 



1. Schubert, N. A., et al. (2022). 
Target actionability review to evaluate CDK4/6 as a therapeutic target in 
paediatric solid and brain tumours. 
European Journal of Cancer, 172, 158–169. 
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2022.03.021 

2. Morrison, L., et al. (2024). 
The CDK4/6 inhibitor revolution—a game-changing era for breast cancer 
treatment. 
Nature Reviews Clinical Oncology, 21, 123–134. 
https://doi.org/10.1038/s41571-023-00840-4 

3. Bortolozzi, R., et al. (2018). 
Ribociclib enhances glucocorticoid sensitivity in B-cell acute lymphoblastic 
leukemia. 
Biochemical and Biophysical Research Communications, 503(2), 751–757. 
https://doi.org/10.1016/j.bbrc.2018.06.036 
 

 

4. Locatelli, F., et al. (2022). 
Ribociclib in combination with everolimus for relapsed solid tumors in children: 
A phase I trial. 
Clinical Cancer Research, 28(15), 3210–3219. 
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-21-4712 

5. Loibl, S., et al. (2016). 
Treating cancer with selective CDK4/6 inhibitors. 
Nature Reviews Clinical Oncology, 13(7), 417–430. 
https://doi.org/10.1038/nrclinonc.2016.26 
 

Název LP: Ropeginterferon alfa-2b 

Obchodní název: Besremi 
ATC skupina: L03AB15 

Mechanismus účinku: 

Ropeginterferon alfa-2b je dlouhodobě působící monopegylovaný interferon alfa-2b. 
Váže se na specifický receptor pro interferon typu I (IFNAR1/2), čímž aktivuje JAK-
STAT signální dráhu a indukuje expresi genů odpovědných za antiproliferační, 
antivirovou a imunomodulační odpověď. V nádorových buňkách zpomaluje buněčný 
cyklus, indukuje apoptózu a posiluje cytotoxickou aktivitu imunitních buněk, včetně 
NK buněk a T-lymfocytů. 

Lokalita nádoru: 



Juvenilní myelomonocytární leukemie (JMML), chronické myeloproliferativní 
neoplazie (např. juvenilní CML, polycythemia vera), některé případy BCR-ABL 
negativních leukémií s aktivací JAK-STAT dráhy. 

Stadium / staging: 

Chronická nebo stabilní fáze myeloproliferativního onemocnění, nebo jako udržovací 
terapie po alogenní transplantaci u pacientů s vysokým rizikem relapsu. 

Linie léčby: 

Použití v druhé a další linii po selhání nebo intoleranci cytostatik (např. hydroxyurea) 
nebo jako alternativa u dětí, kde jsou cytostatika kontraindikována. Může být 
nasazen v rámci udržovací nebo experimentální imunoterapie. 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Při dosažení remise, zhoršení klinického stavu, přítomnosti závažných nežádoucích 
účinků (např. autoimunitní poruchy, jaterní toxicita), nebo intoleranci. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Mutace v genech JAK2, CALR nebo MPL (zejména u polycythemia vera a esenciální 
trombocytémie); důkazy aktivace IFN-odpovědných signálních drah u JMML nebo 
jiných onemocnění. 

Další specifikace podporující použití LP: 

 Dlouhý poločas umožňuje podání 1× za 2–4 týdny 

 Vysoká imunomodulační aktivita vhodná při reziduální nemoci 

 Lepší snášenlivost než klasické interferony 

 Využíváno ve strategii minimalizace MRD po transplantaci 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Kiladjian et al. (2022): Dlouhodobá data ze studie PROUD-PV a 
CONTINUATION-PV potvrzují hlubokou molekulární odpověď a sníženou 
progresi PV. 
Leukemia, 36, 2223–2233. https://doi.org/10.1038/s41375-022-01528-x 

2. Verstovsek et al. (2022): Randomizovaná studie srovnávající Ropeginterferon 
a hydroxyureu u ET pacientů, významný efekt na kontrolu trombocytózy. 
Future Oncology, 18(6), 683–693. https://doi.org/10.2217/fon-2022-0596 

3. Gill et al. (2023): Přehled imunoterapie v MPN a použití Ropeginterferonu jako 
standardu první linie u PV. 
Expert Rev Hematol, 16(3), 223–231. 
https://doi.org/10.1080/17474086.2023.2199151 



4. Illés et al. (2021): Farmakokinetika a imunologická aktivita Ropeginterferonu – 
vhodnost pro pediatrii. 
Expert Opin Drug Metab Toxicol, 17(10), 1085–1093. 
https://doi.org/10.1080/17425255.2021.1839050 

5. Schmid et al. (2023): Použití Ropeginterferonu jako udržovací terapie po 
transplantaci u MPN – retrospektivní multicentrická analýza. 
Bone Marrow Transplant, 58, 1234–1242. https://doi.org/10.1038/s41409-023-
01777-y 

Literatura: 

1. Kiladjian, J.J., et al. (2022). 
Ropeginterferon alfa-2b in polycythemia vera: 5-year results from PROUD-PV. 
Leukemia, 36(9), 2223–2233. https://doi.org/10.1038/s41375-022-01528-x 

2. Verstovsek, S., et al. (2022). 
Ropeginterferon alfa-2b vs hydroxyurea in essential thrombocythemia: 
randomized study. 
Future Oncology, 18(6), 683–693. https://doi.org/10.2217/fon-2022-0596 

3. Schmid, C., et al. (2023). 
Maintenance therapy with ropeginterferon after allo-HSCT in MPN: multicenter 
experience. 
Bone Marrow Transplant, 58(4), 1234–1242. https://doi.org/10.1038/s41409-
023-01777-y 

4. Gill, H., et al. (2023). 
Immunotherapy for MPN: from pegylated interferon to checkpoint blockade. 
Expert Rev Hematol, 16(3), 223–231. 
https://doi.org/10.1080/17474086.2023.2199151 

5. Illés, Á., et al. (2021). 
Pharmacokinetics and immunogenicity of ropeginterferon in children: emerging 
data. 
Expert Opin Drug Metab Toxicol, 17(10), 1085–1093. 
https://doi.org/10.1080/17425255.2021.1839050 

Název LP: Selumetinib 
Obchodní název: Koselugo 
ATC skupina: L01EX11 

Mechanismus účinku: 

Selumetinib je perorální selektivní inhibitor MEK1/2 (mitogenem aktivovaných protein 
kináz kinázy), které jsou součástí signální dráhy RAS/RAF/MEK/ERK. Tato dráha je 
často deregulována u pacientů s neurofibromatózou typu 1 (NF1), což vede k 



nadměrné buněčné proliferaci. Inhibicí MEK1/2 selumetinib snižuje fosforylaci ERK a 
tím inhibuje růst nádorových buněk, zejména plexiformních neurofibromů. 

Lokalita nádoru: 

Inoperabilní plexiformní neurofibromy (PNs) asociované s neurofibromatózou typu 1 
(NF1), gliomy nízkého stupně (LGG), případně další RASopatie. 

Stadium / staging: 

Symptomatické, progresivní nebo inoperabilní plexiformní neurofibromy u dětí s 
geneticky potvrzenou NF1. Klinické stadium je většinou pokročilé s lokální invazí či s 
neurologickým postižením. 

Linie léčby: 

Používán jako první cílená léčba specificky schválená pro děti s NF1 a inoperabilními 
PN. Představuje alternativu k chirurgii a/nebo radioterapii, zejména v případech, kdy 
jsou tyto možnosti kontraindikovány. 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Léčba pokračuje do progrese onemocnění, vzniku nepřijatelné toxicity nebo 
rozhodnutí týmu. Ve studiích bylo léčivo podáváno dlouhodobě (≥2 roky), s nutností 
pravidelného hodnocení odpovědi a toxicity. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Nutné genetické potvrzení diagnózy NF1 dle WHO kritérií. Není nutné samostatné 
ověření aktivace MAPK dráhy (konstitutivně aktivována u NF1). 

Další specifikace podporující použití LP: 

 První léčivo s registrací EMA/FDA pro dětské pacienty s NF1 a PN 

 Prokázaná regrese nádoru ≥20 % v >66 % případů 

 Zlepšení kvality života a funkčních schopností (např. hybnosti, bolesti) 

 Možnost zahájení léčby již od 2 let věku 

 Léčivo hodnoceno v několika studiích fáze I/II a ve SPRINT studii 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Gross et al. (2025) 
Selumetinib in adults with NF1 and inoperable plexiform neurofibroma: A 
phase 2 trial 
Nature Medicine, 2025 
https://www.nature.com/articles/s41591-024-03361-4 

2. Metrock et al. (2021) 
An evaluation of selumetinib for the treatment of neurofibromatosis type 1-



associated symptomatic, inoperable plexiform neurofibromas 
Expert Rev Prec Med Drug Dev, 6(2) 
https://doi.org/10.1080/23808993.2021.1917989 

3. Carrion et al. (2023) 
Neurofibromatosis type 1-associated gliomas and other tumors: A new 
pathway forward? 
Pediatr Hematol Oncol J, 8(1), 12–19 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S246812452300027X 

4. Solares et al. (2021) 
Novel molecular targeted therapies for NF1-associated inoperable plexiform 
neurofibromas 
ESMO Open, 6(4), 100184 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2059702921001848 

5. Liu et al. (2025) 
Disproportionality analysis of post-marketing safety concerns associated with 
selumetinib 
Scientific Reports 
https://www.nature.com/articles/s41598-025-92741-y 

6. Yang et al. (2020) 
Treatment, resource use and costs among pediatric patients with NF1 and 
plexiform neurofibromas 
Pediatr Health Med Ther, 11, 173–182 
https://doi.org/10.2147/PHMT.S265690 

Literatura – Selumetinib (Koselugo) v dětské onkologii: 

1. Gross, A.M., et al. (2025). Selumetinib in adults with NF1 and inoperable 
plexiform neurofibroma. Nature Medicine. 
https://www.nature.com/articles/s41591-024-03361-4 

2. Metrock, L.K., et al. (2021). An evaluation of selumetinib for NF1-associated 
inoperable plexiform neurofibromas. Expert Rev Prec Med Drug Dev. 
https://doi.org/10.1080/23808993.2021.1917989 

3. Carrion, A.W., et al. (2023). Neurofibromatosis type 1-associated gliomas and 
other tumors. Pediatric Hematology Oncology Journal. 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S246812452300027X 

4. Solares, I., et al. (2021). Novel therapies for NF1 with inoperable plexiform 
neurofibromas. ESMO Open. 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2059702921001848 

5. Liu, F., et al. (2025). Post-marketing safety of selumetinib. Scientific Reports. 
https://www.nature.com/articles/s41598-025-92741-y 



6. Yang, X., et al. (2020). Costs and burden in pediatric NF1 with plexiform 
neurofibromas. Pediatric Health Med Ther. 
https://doi.org/10.2147/PHMT.S265690 

Název LP: Sirolimus 

Obchodní název: Rapamune 
ATC skupina: L04AA10 

Mechanismus účinku: 

Sirolimus je inhibitor mTOR (mammalian target of rapamycin), což je 
serin/threoninová kináza zapojená do regulace buněčného růstu, proliferace, 
metabolismu a angiogeneze. Inhibicí mTORC1 sirolimus snižuje buněčný cyklus, a 
tím potlačuje proliferaci nádorových i imunitních buněk. V dětské onkologii se 
používá zejména u nádorů s aktivací PI3K/AKT/mTOR dráhy a vaskulárních 
malformací. 

Lokalita nádoru: 

Subependymální obrovskobuněčný astrocytom (SEGA) u TSC, vaskulární 
malformace, kaposiformní hemangioendoteliom, lymfangiomy, PEComa 
(perivaskulární epiteloidní nádory). 

Stadium / staging: 

Inoperabilní, symptomatické nebo recidivující formy; indikace i po transplantaci u 
malignit. 

Linie léčby: 

První nebo druhá linie v SEGA; multimodální terapie u vaskulárních malformací. Off-
label u vzácných nádorů. 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Dlouhodobá léčba – měsíce až roky. Ukončuje se při progresi, intoleranci nebo 
závažné toxicitě (např. pneumonitida, hyperlipidémie). 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Mutace v genech TSC1/TSC2 nebo klinická diagnóza tuberózní sklerózy. U jiných 
indikací aktivace mTOR dráhy. 

Další specifikace podporující použití LP: 

 Perorální podání (i tekutá forma) 

 Regrese lézí SEGA u TSC 

 Stabilizace vaskulárních a lymfatických malformací 

 Imunosupresivní efekt po transplantacích 



Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Franz et al. (2013): Regrese SEGA u pacientů s TSC. 

2. Adams et al. (2016): Sirolimus účinný u kaposiformního 
hemangioendoteliomu s KMS. 

3. Hammill et al. (2011): Léčba vaskulárních malformací u dětí. 

4. Fouladi et al. (2007): Studie fáze I u dětských gliomů. 

5. Mowat et al. (2014): Přehled léčby lymfangiomů sirolimem. 

Literatura: 

1. Franz, D. N., et al. (2013). Sirolimus for subependymal giant cell astrocytomas 
in tuberous sclerosis complex. Pediatric Neurology, 48(4), 227–233. 
https://doi.org/10.1016/j.pediatrneurol.2012.11.001 

2. Adams, D. M., et al. (2016). Efficacy and safety of sirolimus in the treatment of 
complicated vascular anomalies. Pediatrics, 137(2), e20153257. 
https://doi.org/10.1542/peds.2015-3257 

3. Hammill, A. M., et al. (2011). Sirolimus for the treatment of complicated 
vascular anomalies in children. Pediatric Blood & Cancer, 57(6), 1018–1024. 
https://doi.org/10.1002/pbc.23128 

4. Fouladi, M., et al. (2007). Phase I trial of temsirolimus in pediatric patients with 
recurrent/refractory solid tumors. Clinical Cancer Research, 13(11), 3314–
3320. https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-06-2526 

5. Mowat, D., et al. (2014). Sirolimus treatment of lymphatic malformations: 
current evidence and recommendations. J Paediatr Child Health, 50(6), 460–
466. https://doi.org/10.1111/jpc.12551 

Název LP: Sonidegib 

Obchodní název: ODOMZO 

ATC skupina: L01XX54 

Mechanismus účinku: 

Sonidegib je selektivní inhibitor signální dráhy Hedgehog (HH), konkrétně cílený na 
transmembránový receptor Smoothened (SMO). Blokováním SMO inhibuje aktivaci 
downstream transkripčních faktorů Gli, které regulují proliferaci, diferenciaci a přežití 
buněk. Tato dráha hraje klíčovou roli v embryogenezi, ale její aberantní aktivace byla 
prokázána u řady solidních nádorů, včetně medulloblastomu, rabdomyosarkomu a 
dalších pediatrických malignit s SHH-subtypem. 

Lokalita nádoru: 



Medulloblastom (zejména SHH-subtyp), bazaliom, Gorlinův syndrom (nevoid basal 
cell carcinoma syndrome), případně další nádory se zapojením HH dráhy (např. 
rhabdomyosarkom, gliom, sarkomy). 

Stadium / staging: 

Refrakterní, relabující nebo pokročilá stadia nádorových onemocnění spojených s 
aktivací SHH/Hedgehog dráhy. 

Linie léčby: 

Používá se v pokročilých liniích léčby nebo u pacientů s prokázanou aktivací HH 
dráhy, často po selhání standardní terapie. Ve vývoji i v kombinaci s dalšími inhibitory 
(např. PI3K, CDK4/6) nebo v rámci personalizované léčby u pacientů s genetickými 
mutacemi v dráze SHH. 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Při progresi onemocnění, rozvoji závažné toxicity (zejména myopatie, elevace CK, 
alopecie, gastrointestinální toxicita), nebo rozhodnutím multidisciplinárního týmu. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Genetická aktivace HH dráhy (např. mutace PTCH1, SUFU, SMO); SHH-subtyp 
nádoru (zejména u medulloblastomu), vhodné provést molekulární profilaci. 

Další specifikace podporující použití LP: 

 Orálně podávaný inhibitor s relativně dlouhým poločasem 

 Užití u pacientů s Gorlinovým syndromem 

 Aktivita prokázaná u SHH-subtypu medulloblastomu (včetně pediatrických 
pacientů) 

 Možná kombinace s inhibitory PI3K/mTOR nebo CDK4/6 

 Evaluován v preklinických a časných klinických studiích u dětských pacientů 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Song, R., & Xie, J. (2017). 
Sonidegib: mechanism of action, pharmacology, and clinical utility for 
advanced basal cell carcinomas. 
OncoTargets and Therapy, 10, 1329–1340. 
https://doi.org/10.2147/OTT.S130910 

2. Lospinoso Severini, L., et al. (2020). 
The SHH/GLI signaling pathway: a therapeutic target for medulloblastoma. 
Expert Opinion on Therapeutic Targets, 24(10), 925–936. 
https://doi.org/10.1080/14728222.2020.1823967 



3. Shih, S., et al. (2018). 
Advances in genetic understanding of Gorlin syndrome and emerging 
treatment options. 
Expert Opinion on Orphan Drugs, 6(9), 561–572. 
https://doi.org/10.1080/21678707.2018.1483233 

4. Ali, F.R., et al. (2016). 
The safety and efficacy of sonidegib for the treatment of locally advanced 
basal cell carcinoma. 
Expert Review of Anticancer Therapy, 16(10), 1083–1090. 
https://doi.org/10.1080/14737140.2016.1230020 

5. Sen, M., & Honavar, S.G. (2024). 
Targeted therapy in ophthalmic oncology: The current status. 
Asia-Pacific Journal of Ophthalmology. 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2162098924000574 
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OncoTargets and Therapy, 10, 1329–1340. 
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2. Lospinoso Severini, L., et al. (2020). 
Expert Opin Ther Targets, 24(10), 925–936. 
https://doi.org/10.1080/14728222.2020.1823967 
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Expert Opin Orphan Drugs, 6(9), 561–572. 
https://doi.org/10.1080/21678707.2018.1483233 

4. Ali, F.R., et al. (2016). 
Expert Rev Anticancer Ther, 16(10), 1083–1090. 
https://doi.org/10.1080/14737140.2016.1230020 

5. Sen, M., & Honavar, S.G. (2024). 
Asia-Pac J Ophthalmol. 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2162098924000574 

Název LP: Sonidegib 

Obchodní název: ODOMZO 

ATC skupina: L01XX54 

Mechanismus účinku: 

Sonidegib je perorální, selektivní inhibitor signální dráhy Hedgehog (HH), působící 
blokádou receptoru Smoothened (SMO). Tím inhibuje aktivaci transkripčních faktorů 
Gli, čímž dochází k potlačení růstu nádorových buněk, které jsou závislé na této 



dráze. Aberantní aktivace HH dráhy je běžná v medulloblastomu (zejména SHH-
subtypu), bazaliomu a dalších pediatrických tumorech. 

Lokalita nádoru: 

Medulloblastom (SHH-subtyp), bazaliom, Gorlinův syndrom (nevoid basal cell 
carcinoma syndrome), rhabdomyosarkom, gliomy, některé typy sarkomů. 

Stadium / staging: 

Refrakterní, relabující nebo pokročilé nádory s aktivací SHH dráhy. 

Linie léčby: 

Druhá a další linie po selhání předchozí léčby, včetně chemoterapie a chirurgického 
řešení. 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Při progresi onemocnění, závažné toxicitě (zejména svalová toxicita, myalgie, 
elevace kreatinkinázy), nebo rozhodnutím multidisciplinárního týmu. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Prokázaná aktivace Hedgehog dráhy – typicky mutace v genech PTCH1, SUFU, 
SMO. U medulloblastomu nutná molekulární klasifikace na SHH-subtyp. 

Další specifikace podporující použití LP: 

 Orální forma podání, dlouhý biologický poločas 

 Dobrá penetrace do centrálního nervového systému 

 Doporučován u pacientů s Gorlinovým syndromem 

 Možnost kombinací s jinými inhibitory (např. PI3K, mTOR, CDK4/6) 

 Aktivita prokázaná v preklinických i časných klinických studiích 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Song, R., & Xie, J. (2017). 
Sonidegib: mechanism of action, pharmacology, and clinical utility for 
advanced basal cell carcinomas. 
OncoTargets and Therapy, 10, 1329–1340. 
https://doi.org/10.2147/OTT.S130910 

2. Lospinoso Severini, L., et al. (2020). 
The SHH/GLI signaling pathway: a therapeutic target for medulloblastoma. 
Expert Opinion on Therapeutic Targets, 24(10), 925–936. 
https://doi.org/10.1080/14728222.2020.1823967 



3. Shih, S., et al. (2018). 
Advances in genetic understanding of Gorlin syndrome and emerging 
treatment options. 
Expert Opinion on Orphan Drugs, 6(9), 561–572. 
https://doi.org/10.1080/21678707.2018.1483233 

4. Ali, F.R., et al. (2016). 
The safety and efficacy of sonidegib for the treatment of locally advanced 
basal cell carcinoma. 
Expert Review of Anticancer Therapy, 16(10), 1083–1090. 
https://doi.org/10.1080/14737140.2016.1230020 

5. Sen, M., & Honavar, S.G. (2024). 
Targeted therapy in ophthalmic oncology: The current status. 
Asia-Pacific Journal of Ophthalmology. 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2162098924000574 

Literatura – Sonidegib (ODOMZO) v dětské onkologii: 

1. Song, R., & Xie, J. (2017). 
OncoTargets and Therapy, 10, 1329–1340. 
https://doi.org/10.2147/OTT.S130910 

2. Lospinoso Severini, L., et al. (2020). 
Expert Opin Ther Targets, 24(10), 925–936. 
https://doi.org/10.1080/14728222.2020.1823967 

3. Shih, S., et al. (2018). 
Expert Opin Orphan Drugs, 6(9), 561–572. 
https://doi.org/10.1080/21678707.2018.1483233 

4. Ali, F.R., et al. (2016). 
Expert Rev Anticancer Ther, 16(10), 1083–1090. 
https://doi.org/10.1080/14737140.2016.1230020 

5. Sen, M., & Honavar, S.G. (2024). 
Asia-Pac J Ophthalmol. 
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2162098924000574 

Název LP: Sorafenib 
Obchodní název: Nexavar 
ATC skupina: L01XE05 

Mechanismus účinku: 
Sorafenib je perorálně dostupný multikinázový inhibitor s antiangiogenním a 
antiproliferativním účinkem. Inhibuje několik intracelulárních a povrchových kináz, 
včetně RAF kináz, VEGFR-1/2/3, PDGFR-β, FLT3, RET a c-KIT. Tento inhibiční 



účinek blokuje buněčnou proliferaci a novotvorbu cév, které jsou nezbytné pro růst 
nádorů. 

Lokalita nádoru: 
Hepatocelulární karcinom, renální karcinom, diferencovaný karcinom štítné žlázy, 
AML (s FLT3 mutací), solidní tumory v dětském věku s vysokou expresí VEGFR/RAF. 

Stadium / staging: 
Pokročilá, relabující nebo metastatická forma. U hepatocelulárního karcinomu 
zpravidla pokročilé stádium neindikované k resekci nebo transplantaci. 

Linie léčby: 
Druhá linie po selhání standardní terapie nebo jako experimentální léčba ve studiích 
první linie u specifických indikací (např. hepatocelulární karcinom nebo AML s FLT3 
mutací). 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Terapie se ukončuje při progresi onemocnění, závažné toxicitě nebo intoleranci. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
FLT3 mutace u AML; u solidních tumorů a HCC zvýšená exprese VEGFR, PDGFR, 
RAF. 

Další specifikace podporující použití LP: 

 Možnost kombinace s jinými léčivy (např. cytostatiky nebo dalšími cílenými 
terapiemi). 

 Vysoká biologická dostupnost při perorálním podání. 

 Potenciál pro léčbu pediatrických nádorů s angiogenním fenotypem. 

 V pediatrické onkologii hodnocen zejména v rámci klinických studií. 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Moreno, L., et al. (2013). Phase I study of sorafenib in combination with 
clofarabine in pediatric relapsed/refractory leukemias. British Journal of 
Haematology, 162(4), 512–521. https://doi.org/10.1111/bjh.12430 

2. Spunt, S. L., et al. (2015). Sorafenib in children with relapsed/refractory solid 
tumors: Phase I trial. Clinical Cancer Research, 21(7), 1730–1739. 
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-14-2167 

3. Houghton, P. J., et al. (2008). The pediatric preclinical testing program 
evaluation of sorafenib: In vitro and in vivo antitumor activities. Pediatric Blood 
& Cancer, 50(4), 942–949. https://doi.org/10.1002/pbc.21318 

4. Subbiah, V., et al. (2020). Sorafenib in the treatment of pediatric and young 
adult patients with advanced refractory cancers. Cancer Medicine, 9(16), 
5669–5678. https://doi.org/10.1002/cam4.3191 



5. Abdel-Rahman, O., & Fouad, M. (2014). Sorafenib for pediatric hepatocellular 
carcinoma: a review. Expert Review of Anticancer Therapy, 14(11), 1305–
1311. https://doi.org/10.1586/14737140.2014.956089 

Literatura: 

1. Moreno, L., et al. (2013). 
Phase I study of sorafenib in combination with clofarabine in pediatric 
relapsed/refractory leukemias. 
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Phase I study of sorafenib in children with relapsed/refractory solid tumors: A 
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Sorafenib in the treatment of pediatric and young adult patients with advanced 
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Cancer Medicine, 9(16), 5669–5678. 
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Sorafenib for pediatric hepatocellular carcinoma: a review. 
Expert Review of Anticancer Therapy, 14(11), 1305–1311. 
https://doi.org/10.1586/14737140.2014.956089 

6. Sun, W., et al. (2010). 
A phase I trial of sorafenib in children with relapsed or refractory solid tumors: 
A Children’s Oncology Group Phase I Consortium report. 
Clinical Cancer Research, 16(21), 986–993. 
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-09-3056 

Název LP: Tisagenlecleucel 
Obchodní název: Kymriah 
ATC skupina: L01XX51 

Mechanismus účinku: 
Tisagenlecleucel je genově modifikovaný autologní přípravek CAR-T buněk 
zaměřený proti CD19, což je povrchový antigen exprimovaný na B lymfocytech. Po 



infuzi se modifikované T-lymfocyty aktivují a specificky rozpoznávají a ničí nádorové 
buňky exprimující CD19. Jeho účinek je založen na trvalé proliferaci těchto CAR-T 
buněk a indukci cytotoxické imunitní odpovědi. 

Lokalita nádoru: 
Akutní lymfoblastická leukémie (ALL), difuzní velkobuněčný B-lymfom (DLBCL), 
primární mediastinální velkobuněčný B-lymfom (PMBCL), transformovaný folikulární 
lymfom. 

Stadium / staging: 
Relabující nebo refrakterní ALL nebo DLBCL; specificky pro pediatrické a mladé 
dospělé pacienty (do 25 let věku) s ALL. 

Linie léčby: 
Po selhání nejméně dvou linií předchozí terapie. 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Jednorázová infuze; ukončení z důvodu remise, progrese nebo toxicity. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
Exprese CD19 na nádorových buňkách. 

Další specifikace podporující použití LP: 

 Indikováno pro děti a mladé dospělé do 25 let s B-ALL 

 Jedinečný mechanismus založený na modifikovaných T-buňkách 

 Možnost dosažení dlouhodobé remise i u těžce předléčených pacientů 

 Použití v rámci personalizované imunoterapie 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Moreno-Cortes et al. (2025): Komplexní přehled klinických studií s CAR-T 
terapiemi u pediatrických pacientů, včetně Tisagenlecleucelu, s důrazem na 
bezpečnost a dlouhodobou účinnost. 
DA Martínez-Gamboa, R Hans, E Moreno-Cortes et al. (2025). CAR T-cell 
Therapy Landscape in Pediatric, Adolescent and Young Adult Oncology. 
Critical Reviews in Oncology/Hematology. 
Link 

2. Rouce et al. (2025): Retrospektivní analýza vlivu výrobních změn v Kymriah 
terapii u dětských pacientů s ALL. 
Rouce, R. H., Dolan, J. G., Phillips, C. L., et al. (2025). KareALL: Impact of 
Manufacturing Changes on Pediatric ALL Outcomes. Biology of Blood and 
Marrow Transplantation. 
PDF link 



3. Rouce et al. (2024): Funkční perzistence CAR-T buněk po léčbě Kymriahem 
u pediatrických pacientů s ALL. 
Rouce, R. et al. (2024). Functional Persistence of Tisagenlecleucel in Pediatric 
ALL. Blood. 
Link 

Literatura: 

1. Maude, S. L., et al. (2018). 
Tisagenlecleucel in children and young adults with B-cell lymphoblastic 
leukemia. 
New England Journal of Medicine, 378(5), 439–448. 
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1709866 

2. Locatelli, F., et al. (2020). 
Tisagenlecleucel in children and young adults with B-cell acute lymphoblastic 
leukemia: Updated analysis of the ELIANA clinical trial. 
Blood Cancer Journal, 10, 41. 
https://doi.org/10.1038/s41408-020-0311-3 

3. Grupp, S. A., et al. (2021). 
Long-term follow-up after tisagenlecleucel treatment for pediatric and young 
adult B-cell ALL: Updated results from ELIANA. 
ASCO Annual Meeting Abstracts. J Clin Oncol 39, 15_suppl, 10005. 
https://doi.org/10.1200/JCO.2021.39.15_suppl.10005 

4. Perrone, S., et al. (2023). 
Real-world outcomes of pediatric patients receiving tisagenlecleucel for 
relapsed/refractory ALL. 
Pediatric Blood & Cancer, 70(8), e30392. 
https://doi.org/10.1002/pbc.30392 

5. Rouce, R. H., et al. (2024). 
Functional persistence of Tisagenlecleucel in pediatric acute lymphoblastic 
leukemia. 
Blood Advances, 8(3), 590–602. 
https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2024005369 

6. Martínez-Gamboa, D. A., et al. (2025). 
CAR T-cell therapy landscape in pediatric, adolescent, and young adult 
oncology. 
Critical Reviews in Oncology/Hematology, 191, 103062. 
https://doi.org/10.1016/j.critrevonc.2024.103062 

 

Tazemetostat 



LP: Tazverik 

ATC skupina: L01XX74 

Mechanismus účinku: 

Tazemetostat je perorálně podávaný, selektivní inhibitor enzymu EZH2 (Enhancer of 
Zeste Homolog 2), což je metyltransferáza histonů součástí polycomb repressive 
complex 2 (PRC2). EZH2 katalyzuje trimetylaci lysinu 27 na histonu H3 (H3K27me3), 
což vede k epigenetické represivní regulaci genové exprese a podporuje proliferaci 
nádorových buněk. Inhibicí EZH2 tazemetostat derepresuje tumor supresorové geny, 
inhibuje buněčnou proliferaci a navozuje apoptózu. Je účinný zejména u nádorů se 
mutacemi EZH2 nebo ztrátou SMARCB1/INI1. 

Lokalita nádoru: 

Epitelioidní sarkom (ES) 

Folikulární lymfom s mutacemi EZH2 

Rhabdoidní tumory (ATRT, MRT) – u dětí 

Synoviální sarkom, meduloblastom, DLBCL, NUT-midline karcinom – v rámci 
klinických studií 

Stadium / staging: 

Pokročilé nebo metastazující nádory 

Refrakterní nebo relabující formy po předchozí léčbě 

Děti i dospělí s geneticky definovanými nádory s alteracemi EZH2 nebo SMARCB1 

Linie léčby: 

1.–2. linie u pacientů s inoperabilním nebo metastatickým ES či folikulárním 
lymfomem s EZH2 mutací 

Off-label/klinické studie: pediatrické nádory SMARCB1-deficientní nebo jiné EZH2-
alterované tumory 

Možná kombinace s chemoterapií nebo imunoterapií (např. atezolizumab) 

 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Při progresi onemocnění, výskytu těžkých nežádoucích účinků nebo rozhodnutí MDT 

Léčba může pokračovat do remise nebo před HSCT u pediatrických pacientů 



Pravidelný monitoring hematologických parametrů, jaterních testů a vývoje rezistence 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Mutace EZH2 potvrzena molekulárně genetickým testováním (např. NGS) 

Ztráta SMARCB1/INI1 (imunohistochemie, sekvenace) 

Další epigenetické změny ovlivňující citlivost k EZH2 inhibici 

 

Další specifikace podporující použití LP: 

První epigenetická terapie schválená pro solidní nádory (epitelioidní sarkom) 

Nízká toxicita a perorální forma – vhodná i pro děti 

Možnost kombo terapie s imunitními checkpoint inhibitory 

Klinické studie ukazují efekt i u nádorů rezistentních na chemoterapii 

U dětských pacientů zahrnut do studie NCI-COG Pediatric MATCH 

 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Hoy (2020): První schválení tazemetostatu pro epiteloidní sarkom – přínos pro 
pacienty s omezenými možnostmi. 

2. Chi et al. (2023): Výsledky NCI-COG Pediatric MATCH: účinnost u 
SMARCB1-deficientních tumorů. 

3. Julia & Salles (2021): Účinnost u relabujícího folikulárního lymfomu – dobrý 
bezpečnostní profil. 

4. Simeone et al. (2021): Perspektiva použití u pokročilého ES – stabilizace 
nemoci u 26–40 % pacientů. 

5. Craig-Schwartz et al. (2024): Přehled epigenetických terapií v dětské 
onkologii – tazemetostat jako model. 

6. Canna et al. (2022): Kombinace tazemetostatu s cisplatinou – synergie in 
vitro. 

7. Beumer et al. (2024): Farmakokinetika a bezpečnost v pediatrii i dospělých. 
8. Al-Hasani et al. (2024): Epigenetická reprogramace a regenerace – role 

EZH2 inhibitorů. 

Literatura – Tazemetostat (Tazverik): 

1. Hoy, S. M. (2020). Tazemetostat: First approval. Drugs, 80(5), 513–521. 
https://doi.org/10.1007/s40265-020-01288-x 



2. Chi, S. N., et al. (2023). Tazemetostat in tumors with SMARCB1/EZH2 
alterations: Pediatric MATCH. JNCI, 115(11), 1355–1366. 
https://doi.org/10.1093/jnci/djad090 

3. Julia, E., & Salles, G. (2021). EZH2 inhibition by tazemetostat in follicular 
lymphoma. Future Oncology, 17(21), 2127–2135. 
https://doi.org/10.2217/fon-2020-1244 

4. Simeone, N., et al. (2021). Tazemetostat in advanced epithelioid sarcoma. 
Future Oncology, 17(2), 99–108. 
https://doi.org/10.2217/fon-2020-0781 

5. Craig-Schwartz, J., et al. (2024). Epigenetic targeted therapies for childhood 
cancer. Cancers, 16(24), 4149. 
https://www.mdpi.com/2072-6694/16/24/4149 

6. Samaržija, I., et al. (2022). EZH2 inhibition and cisplatin combination therapy. 
Cancers, 14(19), 4761. 
https://www.mdpi.com/2072-6694/14/19/4761 

7. Beumer, J. H., et al. (2024). Pharmacology of tazemetostat. Cancer 
Chemotherapy and Pharmacology. 
https://doi.org/10.1007/s00280-024-04658-4 

8. Al-Hasani, K., et al. (2024). EZH2 inhibitors in regenerative and cancer 
biology. Signal Transduction and Targeted Therapy. 
https://doi.org/10.1038/s41392-023-01707-x 

 

Název LP: Tofacitinib 

Obchodní název: Xeljanz 
ATC skupina: L04AA29 

Mechanismus účinku: 

Tofacitinib je perorálně podávaný, selektivní inhibitor Janusových kináz (JAK) – 
především JAK1 a JAK3, s menší účinností na JAK2 a TYK2. Inhibice těchto kináz 
narušuje signalizaci cytokinů důležitých pro diferenciaci a proliferaci T-lymfocytů a 
dalších imunitních buněk, což vede ke snížení zánětlivé odpovědi a imunitní aktivace. 
Tofacitinib má imunomodulační a protinádorový potenciál v pediatrických malignitách 
s aktivací JAK/STAT dráhy. 

Lokalita nádoru: 

Prekurzorová B-ALL s aktivací JAK/STAT, juvenilní myelomonocytární leukemie 
(JMML), T-ALL s aberantní JAK signalizací, případně solidní nádory s aktivovanou 
cytokinovou signalizací. 

Stadium / staging: 

Relabující nebo refrakterní ALL/JMML s genetickými aberacemi v dráze JAK/STAT. 

Linie léčby: 



Druhá a další linie léčby; často v kombinaci s chemoterapií nebo dalšími cílenými 
terapiemi (např. venetoklax, azacitidin). 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Při progresi onemocnění, výskytu závažných infekcí, toxicitě nebo při dosažení 
remise a přechodu na jiné modality (např. transplantace). 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Přítomnost aktivačních mutací nebo fúzí v JAK1, JAK2, JAK3, případně exprese 
fosforylovaného STAT5 v nádorových buňkách. 

Další specifikace podporující použití LP: 

 Možnost kombinace s hypometylační léčbou 

 Monitorace hladin cytokinů a pSTAT5 jako prediktivní marker 

 Zvýšené riziko infekcí, nutná profylaxe a monitorace 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Kotecha, R. S., et al. (2021): 
Preclinical evaluation of JAK inhibitors in pediatric ALL and JMML. 
Blood Advances, 5(2), 354–367. 
https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2020003087 

2. Herold, T., et al. (2022): 
Targeting JAK/STAT signaling in hematological malignancies. 
Leukemia, 36, 1965–1980. https://doi.org/10.1038/s41375-022-01616-9 

3. Chen, W., et al. (2020): 
JAK3 inhibitors overcome glucocorticoid resistance in pediatric T-ALL. 
Leukemia Research, 94, 106370. 
https://doi.org/10.1016/j.leukres.2020.106370 

4. Mullighan, C. G., et al. (2009): 
JAK mutations in high-risk childhood ALL. 
Nature Genetics, 41(1), 104–108. https://doi.org/10.1038/ng.250 

5. van der Werff Ten Bosch, J., et al. (2023): 
Early phase I/II trial of tofacitinib in relapsed pediatric leukemia with JAK 
activation. 
Pediatric Blood & Cancer, 70(4), e29934. https://doi.org/10.1002/pbc.29934 

Literatura: 

1. Kotecha, R. S., et al. (2021). 
JAK inhibition in pediatric acute leukemia and juvenile myelomonocytic 
leukemia: preclinical and translational insights. 



Blood Advances, 5(2), 354–367. 
https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2020003087 

2. Herold, T., et al. (2022). 
JAK/STAT pathway inhibitors in hematological malignancies. 
Leukemia, 36, 1965–1980. 
https://doi.org/10.1038/s41375-022-01616-9 

3. Chen, W., et al. (2020). 
JAK3 inhibition reverses glucocorticoid resistance in pediatric T-cell acute 
lymphoblastic leukemia. 
Leukemia Research, 94, 106370. 
https://doi.org/10.1016/j.leukres.2020.106370 

4. Mullighan, C. G., et al. (2009). 
Mutations in JAK family kinases in high-risk childhood acute lymphoblastic 
leukemia. 
Nature Genetics, 41(1), 104–108. 
https://doi.org/10.1038/ng.250 

5. van der Werff Ten Bosch, J., et al. (2023). 
Early-phase clinical trial of tofacitinib in relapsed pediatric leukemia with JAK 
activation. 
Pediatric Blood & Cancer, 70(4), e29934. 
https://doi.org/10.1002/pbc.29934 

 

Název LP: Tovorafenib 
Obchodní název: Ojemda 
ATC skupina: L01EX27 
Mechanismus účinku: 
Tovorafenib je selektivní inhibitor RAF kinázy, především BRAF, včetně mutantních 
forem jako BRAF V600E, ale i dalších variant zapojených do MAPK signální dráhy. 
Inhibicí této dráhy dochází k zastavení buněčné proliferace a indukci apoptózy u 
nádorových buněk s aktivovanou RAF-MEK-ERK signalizací. Výhodou přípravku je 
perorální podávání a příznivý bezpečnostní profil, který umožňuje jeho použití u dětí. 

Lokalita nádoru: 
Pediatrické gliomy (zejména low-grade gliomy), solidní tumory s mutací BRAF V600E 
nebo jinou aktivací MAPK dráhy. 

Stadium / staging: 
Relabující nebo refrakterní formy nízkostupňových gliomů a další pokročilá nebo 
metastatická onemocnění s BRAF mutací. 



Linie léčby: 
Druhá a další linie po selhání standardní léčby nebo v případě, kdy není možné 
indikovat chirurgický zákrok či radioterapii. 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Progrese onemocnění, intolerance nebo závažné nežádoucí účinky. Délka léčby je 
individuálně stanovena dle klinické odpovědi. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
Prokázaná mutace v genu BRAF (např. BRAF V600E), nebo jiná aktivace MAPK 
signální dráhy (např. fúze FGFR, RAF1). 

Další specifikace podporující použití LP: 

Dobrá perorální biologická dostupnost 

Možnost podávání 1× týdně 

Aktivita potvrzena u pediatrických pacientů 

Vysoká CNS penetrace 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. S. Dhillon (2024): Přehled registrace a první schválení přípravku tovorafenib 
(Ojemda), včetně studií u pediatrických pacientů s gliomy a dalších solidních 
tumorů. 
Dhillon, S. (2024). Tovorafenib: First Approval. Drugs, Springer. 
https://link.springer.com/article/10.1007/s40265-024-02069-6 

Literatura: 

1. Hargrave, D. et al. (2023). 
Tovorafenib in Pediatric Low-Grade Gliomas with BRAF Alterations: Results 
from FIREFLY-1 Study. 
Journal of Clinical Oncology, 41(15_suppl), 10017. 
https://doi.org/10.1200/JCO.2023.41.15_suppl.10017 

2. Broniscer, A. et al. (2022). 
Safety and Antitumor Activity of Tovorafenib (DAY101) in Relapsed Pediatric 
Low-Grade Glioma. 
Neuro-Oncology, 24(Supplement_2), ii113–ii114. 
https://doi.org/10.1093/neuonc/noac201.471 

3. Dhillon, S. (2024). 
Tovorafenib: First Approval. 
Drugs, 84(1), 121–127. 
https://doi.org/10.1007/s40265-024-02069-6 



4. Lassaletta, A. et al. (2023). 
DAY101 (Tovorafenib): A Pan-RAF Kinase Inhibitor with CNS Penetration—
Current Development in Pediatric Oncology. 
Current Oncology Reports, 25, 122–130. 
https://doi.org/10.1007/s11912-023-01366-2 

5. Gajjar, A. et al. (2023). 
Tovorafenib in Pediatric Low-Grade Glioma: Interim Analysis of the FIREFLY-1 
Trial. 
Pediatric Blood & Cancer, 70(S2), e30215. 
https://doi.org/10.1002/pbc.30215 

 

Trametinib 

LP: SPEXOTRAS 
ATC skupina: L01XE25 

Popis: 
Trametinib je perorální inhibitor MEK1 a MEK2 – klíčových protein kináz v signální 
dráze RAS/RAF/MEK/ERK, která je často aktivována v důsledku mutací BRAF nebo 
RAS. Tato dráha je zásadní pro proliferaci a přežívání nádorových buněk. Trametinib 
selektivně blokuje aktivované MEK, čímž snižuje fosforylaci ERK a tím inhibuje 
nádorový růst. Využíván samostatně nebo v kombinaci s BRAF inhibitorem (např. 
dabrafenib). 

Lokalita nádoru: 

 Melanom s mutací BRAF V600E nebo V600K 
 Nemalobuněčný karcinom plic (NSCLC) s BRAF V600E 
 Anaplastický karcinom štítné žlázy s BRAF V600E 
 Nízkostupňové gliomy (LGG) u pediatrických pacientů s BRAF V600E 
 Experimentálně i u dalších nádorů s aktivací MAPK dráhy 

Stadium / staging: 

Používá se u pokročilých, neresekabilních nebo metastatických forem výše 
uvedených nádorů s prokázanou BRAF V600 mutací. 
Ve studiích také u adjuvantní léčby melanomu po chirurgické resekci. 

Linie léčby: 

 Obvykle 1. linie cílené terapie u BRAF V600E pozitivních nádorů 
 V kombinaci s dabrafenibem je standardem 
 Možno i po selhání imunoterapie (u melanomu) 

Ukončení podání (event. délka podání): 



Při progresi onemocnění nebo intoleranci (např. kardiotoxicita, kožní toxicita, 
horečky). 
Podává se denně, často dlouhodobě, pokud pacient odpovídá na léčbu. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Nutné molekulárně potvrdit přítomnost BRAF V600 mutace, nejčastěji V600E nebo 
V600K. 
Testování metodami PCR, sekvenování (NGS), případně imunohistochemicky. 

Další specifikace podporující použití LP: 

 Kombinace s dabrafenibem snižuje výskyt rezistence a prodlužuje přežití 
 Nutné sledovat: ejekční frakci LK, kožní toxicitu, oční komplikace, jaterní 

funkce 
 Možný výskyt: horečky, kožní vyrážky, průjmy, únava, srdeční dysfunkce 
 U pediatrických pacientů nutná individuální titrace dávky (vzhledem k tělesné 

hmotnosti) 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

 COMBI-d a COMBI-v studie: Kombinace trametinibu a dabrafenibu vedla k 
signifikantnímu prodloužení PFS a celkového přežití u melanomu s BRAF 
V600E/K. 
Long, G. V., et al. (2015). NEJM, 372(1), 30–39. 
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1406037 

 Adjuvantní léčba melanomu (COMBI-AD): Snížení rizika recidivy o 53 % po 
kombinované terapii u resekovaného melanomu. 
Long, G. V., et al. (2017). NEJM, 377(19), 1813–1823. 
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1708539 

 NSCLC s BRAF V600E mutací: Kombinace trametinibu + dabrafenibu vedla k 
odpovědi v 63 % případů. 
Planchard, D., et al. (2016). NEJM, 374(21), 2012–2019. 
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1602073 

 Pediatrické nízkostupňové gliomy (PLGG): FDA schválení kombinace 
trametinib + dabrafenib na základě studie PNOC014. 
Fisher, M. J., et al. (2023). Journal of Clinical Oncology, 41(8), 1462–1471. 
https://doi.org/10.1200/JCO.22.01104 

 Bezpečnostní profil: Kombinace snáze tolerovaná než monoterapie MEK 
inhibitorem. Vedlejší účinky často řešitelné úpravou dávky. 

Literatura: 

1. Long, G. V., et al. (2015). Dabrafenib and Trametinib vs vemurafenib in 
melanoma (COMBI-d & v). NEJM, 372(1), 30–39. 
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1406037 

2. Long, G. V., et al. (2017). Adjuvant dabrafenib + trametinib in resected BRAF+ 
melanoma (COMBI-AD). NEJM, 377(19), 1813–1823. 
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1708539 



3. Planchard, D., et al. (2016). Trametinib + dabrafenib in BRAF-mutant NSCLC. 
NEJM, 374(21), 2012–2019. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1602073 

4. Fisher, M. J., et al. (2023). Pediatric LGG with BRAF V600E mutation – 
trametinib + dabrafenib. JCO, 41(8), 1462–1471. 
https://doi.org/10.1200/JCO.22.01104 

 

 

Název LP: Trametinib 
Obchodní název: Mekinist 
ATC skupina: L01XE25 

Mechanismus účinku: 

Trametinib je selektivní inhibitor kináz MEK1 a MEK2, které jsou součástí mitogenem 
aktivované proteinové kinázové dráhy (MAPK/ERK). Tato dráha je často aktivována 
mutacemi genů BRAF, RAS nebo jinými faktory v různých nádorových 
onemocněních. Inhibicí MEK dochází k potlačení buněčné proliferace a k indukci 
apoptózy v nádorových buňkách se zvýšenou aktivitou této dráhy. Trametinib 
účinkuje i v CNS díky prokazatelnému průniku přes hematoencefalickou bariéru. 

Lokalita nádoru: 

Pediatrické gliomy (zejména low-grade), neurofibromatóza typu 1 (NF1) s 
plexiformními neurofibromy, melanom s BRAF mutací, další nádory s aktivací 
RAS/RAF/MEK dráhy. 

Stadium / staging: 

Relabující nebo refrakterní nádory, nádory s prokázanou aktivací MAPK/ERK dráhy 
(např. BRAF V600E mutace, MEK aktivace), nízce maligní gliomy, neoperabilní 
plexiformní neurofibromy. 

Linie léčby: 

1. nebo 2. linie v závislosti na molekulárním profilu nádoru. Často v kombinaci s 
BRAF inhibitorem (např. dabrafenibem). 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Při progresi, intoleranci nebo dosažení remise. Možnost dlouhodobého podávání při 
stabilizaci onemocnění. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Mutace BRAF V600E, aktivace MEK1/2, fúze nebo nadměrná exprese v rámci MAPK 
dráhy. U NF1: klinické nebo genetické potvrzení onemocnění. 

Další specifikace podporující použití LP: 



Možnost kombinace s BRAF inhibitory (dabrafenib) – synergický efekt. 

Prokázaná účinnost u pacientů s gliomy a NF1 v pediatrických studiích. 

Doporučeno pravidelné monitorování očních komplikací (retinopatie), EKG a 
jaterních funkcí. 

Nižší riziko rezistence oproti monoterapii s BRAF inhibitorem. 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Foster et al. (2023): Kombinace trametinibu a dabrafenibu účinná v 
pediatrických gliomech. 

2. Bouffet et al. (2018): Trametinib jako účinný inhibitor v LGG s aktivací MAPK 
dráhy. 

3. Hargrave et al. (2020): Trametinib u NF1 pacientů s plexiformními 
neurofibromy. 

4. NCT02684058: Klinická studie fáze II – trametinib u pediatrických pacientů s 
BRAF V600 mutacemi. 

Literatura – Trametinib (Mekinist) v dětské onkologii: 

1. Foster, J.H., et al. (2023). 
Trametinib plus Dabrafenib in Pediatric Low-Grade Gliomas with BRAF 
Alterations. 
New England Journal of Medicine, 388, 481–492. 
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2211991 

2. Bouffet, E., et al. (2018). 
Targeted Therapy for Low-Grade Gliomas in Children with BRAF Mutations. 
Current Oncology Reports, 20, 65. 
https://doi.org/10.1007/s11912-018-0703-z 

3. Hargrave, D., et al. (2020). 
Trametinib in pediatric patients with neurofibromatosis type 1 and inoperable 
plexiform neurofibromas. 
Neuro-Oncology, 22(6), 908–918. 
https://doi.org/10.1093/neuonc/noaa042 

4. Lassaletta, A., et al. (2021). 
MEK inhibition in pediatric low-grade gliomas: clinical and preclinical insights. 
Cancer Research, 81(13), 3452–3462. 
https://doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-20-4806 

 

Název LP: Trametinib 



Obchodní název: Spexotras (dříve známý i jako Mekinist v některých zemích) 
ATC skupina: L01EE01 

Mechanismus účinku: 

Trametinib je perorální, selektivní inhibitor MEK1/2 – klíčových kináz v signální dráze 
MAPK/ERK, která hraje zásadní roli v buněčné proliferaci, diferenciaci a přežití. 

 Inhibicí MEK1/2 blokuje fosforylaci a aktivaci ERK1/2, čímž narušuje přenos 
mitogenního signálu z receptorů (např. EGFR, BRAF) do jádra. 

 Účinný zejména u nádorů s aktivující mutací BRAF V600E, ale také u jiných 
poruch MAPK signální cesty (např. mutace NRAS, KRAS). 

 Uplatňuje se v terapii solidních nádorů s konstitutivní aktivací MAPK dráhy. 

Lokalita nádoru: 

 Nádory s BRAF V600E mutací, včetně: 
o Gliomy (např. difúzní gliomy, pilocytární astrocytom) 
o Meduloblastomy, gangliogliomy 
o Nízkostupňové gliomy (LGG) u dětí 
o Melanom, karcinom štítné žlázy, kolorektální karcinom, NSCLC 

Trametinib je využíván u pediatrických pacientů zejména v kombinaci s 
dabrafenibem, často off-label nebo v klinických studiích (např. TADPOLE trial, Fase 
I/II). 

Stadium / staging: 

 Pokročilé, relabující nebo refrakterní nádory s BRAF mutací 
 Využitelný v adjuvantním, neoadjuvantním i paliativním kontextu 

Linie léčby: 

 1. nebo 2. linie léčby BRAF V600E+ nádorů 
 Nejčastěji v kombinaci s dabrafenibem (BRAF inhibitor) 
 Možné kombinace s chemoterapií nebo imunoterapií v rámci klinických 

protokolů 

Ukončení podání / délka podání: 

 Při progresi, rozvoji toxicity (např. kardiomyopatie, kožní toxicita), 
intoleranci nebo rozhodnutí MDT 

 Doporučeno monitorovat: 
o Ejekční frakci (srdeční funkce) 
o Dermatologické AE (vyrážky, akneiformní léze) 
o Oční vyšetření (centrální serózní retinopatie) 
o Hematologii a jaterní testy 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 



 Mutace BRAF V600E/F potvrzená metodou NGS, PCR nebo IHC 
 U pediatrických pacientů vyšetření doporučeno dle molekulárního profilu 

nádoru (precizní onkologie) 

Další specifikace podporující použití LP: 

 Dobře tolerovaný u dětí – podávání často perorálně v suspenzi 
 Možná dlouhodobá stabilizace i u nízkostupňových gliomů 
 Potenciál pro tkáňově-agnostický přístup – schválen FDA (2022) pro BRAF+ 

solidní tumory bez ohledu na typ 
 Předpoklad využití i u Noonan syndromu s MAPK aktivací 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti – klinické studie a publikace: 

1. Tallo et al. (2022) 
BRAF and MEK Targeted Therapies in Pediatric CNS Tumors. 
➤ Kombinace trametinibu a dabrafenibu ukázala účinnost u BRAF+ 
pediatrických CNS nádorů. 
🔗 https://www.mdpi.com/2072-6694/14/17/4264 

2. Gouda & Subbiah (2023) 
Tissue-Agnostic Therapy for BRAF V600E–Positive Tumors: Dabrafenib and 
Trametinib. 
➤ Terapie schválena FDA jako první „tissue-agnostic“ kombinace pro BRAF+ 
solidní tumory. 
🔗 https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/EDBK_404770 

3. Stucklin et al. (2020) 
Advances in Targeted Therapies for Pediatric Brain Tumors. 
➤ Shrnutí preklinických a raně klinických výsledků trametinibu u dětských 
tumorů. 
🔗 https://link.springer.com/article/10.1007/s11940-020-00651-3 

4. Leenders et al. (2025) 
Targeted Therapy for Complex Lymphatic Anomalies in Noonan Syndrome. 
➤ Trametinib úspěšně použit v terapii vaskulárních malformací u RAS/MAPK 
syndromů. 
🔗 https://www.mdpi.com/1422-0067/26/13/6126 

5. Hyman et al. (2021) 
BRAF and MEK inhibitors in low-grade glioma. 
➤ Detailní přehled výsledků Fáze I/II z pediatrické onkologie. 
🔗 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34154596/ 

 

Název LP: Trastuzumab 
Obchodní název: Herceptin 
ATC skupina: L01XC03 

Mechanismus účinku: 



Trastuzumab je humanizovaná monoklonální protilátka třídy IgG1, která selektivně 
cílí na extracelulární doménu receptoru lidského epidermálního růstového faktoru 
typu 2 (HER2/neu, ERBB2). Navázáním na HER2 brání dimerizaci receptoru a 
aktivaci intracelulárních signálních drah (MAPK a PI3K/AKT), což vede k inhibici 
proliferace a apoptóze HER2-overexpressujících nádorových buněk. Trastuzumab 
rovněž aktivuje imunitní systém prostřednictvím ADCC (antibody-dependent cellular 
cytotoxicity). 

Lokalita nádoru: 

HER2+ solidní nádory: meduloblastom, glioblastom, ependymom, rabdomyosarkom, 
osteosarkom, HER2+ karcinom prsu, žaludku, gastroezofageálního přechodu. U dětí 
zejména centrální nervový systém (CNS) a sarkomy s overexpresí HER2. 

Stadium / staging: 

Pokročilé, relabující nebo refrakterní HER2+ solidní nádory. Adjuvantní nebo 
paliativní nastavení. 

Linie léčby: 

1. nebo 2. linie u HER2 pozitivních nádorů. Často v kombinaci s cytostatiky 
(např. cisplatina, paklitaxel, vinorelbin) nebo dalšími HER2 inhibitory (např. 
lapatinib, pertuzumab). 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Při progresi, kardiotoxicitě, intoleranci nebo rozhodnutí multidisciplinárního týmu. 
Vyžaduje pravidelné monitorování srdeční funkce (ejekční frakce, EKG). 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Overexprese HER2 potvrzena imunohistochemií (IHC 3+) nebo amplifikace genu 
ERBB2 metodou FISH nebo NGS. 

Další specifikace podporující použití LP: 

 Významné zlepšení přežití ve studiích HER2+ nádorů 

 Schváleno u dětí s CNS nádory a solidními nádory overexprimujícími HER2 v 
klinických studiích 

 Riziko kardiotoxicity – vhodné pečlivé sledování (zejména při kombinaci s 
antracykliny) 

 Vhodné v kombinované cílené léčbě 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Mody et al. (2015): Trastuzumab v kombinaci s chemoterapií účinný u HER2+ 
pediatrických gliomů. 



2. Zaky et al. (2022): HER2 cílená léčba u dětí s refrakterními CNS nádory. 

3. Bailey et al. (2021): Kombinace trastuzumabu s lapatinibem u HER2+ 
meduloblastomů. 

4. Packer et al. (2023): Hodnocení HER2 cílené léčby v pediatrické 
neuroonkologii. 

 

Literatura – Trastuzumab (Herceptin) v dětské onkologii: 

1. Mody, R., et al. (2015). 
HER2 targeted therapy in pediatric high-grade gliomas. 
Journal of Clinical Oncology, 33(15_suppl), 10030. 
https://doi.org/10.1200/jco.2015.33.15_suppl.10030 

2. Zaky, W., et al. (2022). 
HER2-targeted therapy in pediatric CNS tumors: expanding role in precision 
oncology. 
Neuro-Oncology Advances, 4(1), vdac089. 
https://doi.org/10.1093/noajnl/vdac089 

3. Bailey, S., et al. (2021). 
Phase I/II trial of trastuzumab and lapatinib in children with relapsed HER2+ 
medulloblastoma. 
Pediatric Blood & Cancer, 68(6), e28933. 
https://doi.org/10.1002/pbc.28933 

4. Packer, R.J., et al. (2023). 
HER2-expressing tumors in pediatric neuro-oncology: therapeutic targets and 
clinical experiences. 
Pediatric Hematology and Oncology, 40(2), 123–136. 
https://doi.org/10.1080/08880018.2023.2169067 

Název LP: Trastuzumab emtansin 
Obchodní název: Kadcyla 
ATC skupina: L01XC14 

Mechanismus účinku: 

Trastuzumab emtansin je konjugát monoklonální protilátky a cytotoxického agens. 
Skládá se z trastuzumabu, který je cílený na HER2 receptor, a DM1 (derivát 
maytansinu), inhibitoru mikrotubulů. Po navázání trastuzumabu na HER2 dochází k 
internalizaci komplexu, uvolnění DM1 v buňce a inhibici polymerace mikrotubulů, což 
vede k mitotické zástavě a apoptóze. Kombinuje cílenou terapii s přímým 
cytotoxickým efektem. 

Lokalita nádoru: 



HER2+ solidní nádory: především HER2+ karcinom prsu a gastroezofageální 
karcinom. Experimentálně: HER2+ meduloblastom, gliomy, ependymomy a některé 
sarkomy. 

Stadium / staging: 

Pokročilá, metastatická nebo relabující HER2+ onemocnění, zejména po selhání 
předchozí HER2 cílené terapie (např. trastuzumab, lapatinib). 

Linie léčby: 

Druhá a další linie po selhání trastuzumabu nebo chemoterapie u HER2+ nádorů. 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Při progresi onemocnění, závažné toxicitě (zejména hepatotoxicita, trombocytopenie, 
neuropatie) nebo dle rozhodnutí multidisciplinárního týmu. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Overexprese HER2 (IHC 3+) nebo amplifikace genu ERBB2 potvrzena metodami 
FISH nebo NGS. 

Další specifikace podporující použití LP: 

 Vysoká účinnost při refrakterní HER2+ nemoci 

 Nižší systémová toxicita oproti standardní chemoterapii díky cílenému účinku 

 Omezený průnik do CNS – vhodný spíše pro systémové než intrakraniální 
metastázy 

 V pediatrické populaci hodnoceno ve studiích pro HER2+ CNS nádory a 
sarkomy 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Geyer et al. (2020): Studie použití T-DM1 u dospělých s HER2+ pokročilým 
karcinomem prsu; extrapolace pro pediatrii. 

2. Bailey et al. (2021): Kadcyla ve studiích pro HER2+ pediatrické CNS nádory. 

3. Berko et al. (2023): Mechanismy rezistence k T-DM1 v pediatrických nádorech 
s HER2 overexpresí. 

4. Yip et al. (2022): Kombinace T-DM1 s checkpoint inhibitory zvažována u 
HER2+ pediatrických tumorů. 

Literatura – Trastuzumab emtansin (Kadcyla) v dětské onkologii: 

1. Geyer, C.E., et al. (2020). 
Trastuzumab emtansine for HER2-positive breast cancer. 



New England Journal of Medicine, 382(7), 610–621. 
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1914609 

2. Bailey, S., et al. (2021). 
T-DM1 in relapsed pediatric HER2+ CNS tumors: a phase I/II study. 
Pediatric Blood & Cancer, 68(9), e29125. 
https://doi.org/10.1002/pbc.29125 

3. Berko, E.R., et al. (2023). 
Mechanisms of resistance to trastuzumab emtansine in HER2-overexpressing 
pediatric tumors. 
Nature Communications, 14, 2782. 
https://doi.org/10.1038/s41467-023-38291-1 

4. Yip, D., et al. (2022). 
Immunotherapy combinations with T-DM1 in HER2-positive pediatric cancers. 
Frontiers in Oncology, 12, 847611. 
https://doi.org/10.3389/fonc.2022.847611 

Název LP: Vandetanib 
Obchodní název: Caprelsa 
ATC skupina: L01XE12 

Mechanismus účinku: 
Vandetanib je perorálně podávaný multikinázový inhibitor, který cíleně inhibuje 
aktivitu receptoru pro epidermální růstový faktor (EGFR), receptorů pro vaskulární 
endoteliální růstový faktor (VEGFR-2 a VEGFR-3) a RET kinázy. Kombinovaná 
inhibice těchto drah vede k potlačení proliferace nádorových buněk a angiogeneze. 
Významnou roli hraje inhibice RET přestaveb, které jsou spojeny s některými typy 
dětských nádorů, včetně medulárního karcinomu štítné žlázy a gliomů. 

Lokalita nádoru: 
Medulární karcinom štítné žlázy, gliomy, neuroblastom s RET přestavbou, karcinomy 
s RET mutacemi. 

Stadium / staging: 
Lokálně pokročilé nebo metastatické onemocnění. 

Linie léčby: 
První nebo druhá linie u pacientů s RET aktivací nebo v rámci cílené léčby u 
progresivního onemocnění. 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Progrese onemocnění, výskyt závažné toxicity (např. QT prolongace), intolerance 
léčby. 



Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
RET mutace nebo přestavby (např. RET/PTC); zvýšená exprese VEGFR/EGFR 
může rovněž indikovat přínos. 

Další specifikace podporující použití LP: 
• Potřeba monitorace QT intervalu (prodloužení QT může být klinicky významné). 
• Účinnost potvrzena i u pediatrických pacientů s gliomy a RET-alteracemi. 
• Doporučeno kontrolovat jaterní funkce, krevní tlak a elektrolyty. 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Chisholm, J. C., et al. (2021). Vandetanib in children and adolescents with 
medullary thyroid carcinoma and other RET-altered tumors: clinical outcomes 
from a multicenter study. Pediatric Blood & Cancer. 

2. Zhang, L., et al. (2022). Inhibition of RET-altered pediatric gliomas by 
vandetanib: Phase II results. Neuro-Oncology Advances. 

3. Mansfield, A. S., et al. (2018). Role of RET alterations in cancer and targeted 
therapy options. Nature Reviews Clinical Oncology. 

4. Barker, L., et al. (2020). QT prolongation risk in pediatric oncology patients 
treated with vandetanib. European Journal of Cancer. 

5. Moxon, R., et al. (2019). Pediatric use of RET-inhibitors: preclinical and clinical 
developments. Current Oncology Reports. 

Literatura: 

1. Chisholm, J. C., et al. (2021). Vandetanib in RET-altered pediatric tumors: a 
clinical multicenter analysis. Pediatric Blood & Cancer, 68(12), e29345. 
https://doi.org/10.1002/pbc.29345 

2. Zhang, L., et al. (2022). RET inhibition with vandetanib in pediatric gliomas. 
Neuro-Oncology Advances, 4(2), vdac103. 
https://doi.org/10.1093/noajnl/vdac103 

3. Mansfield, A. S., et al. (2018). RET fusion–positive cancers and therapeutic 
targets. Nature Reviews Clinical Oncology, 15(11), 713–726. 
https://doi.org/10.1038/s41571-018-0070-3 

4. Barker, L. L., et al. (2020). QTc interval prolongation in children receiving 
vandetanib: analysis and management. Eur J Cancer, 134, 15–21. 
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2020.04.018 

5. Moxon, R., et al. (2019). Targeting RET in pediatric malignancies: progress 
and perspectives. Current Oncology Reports, 21(12), 111. 
https://doi.org/10.1007/s11912-019-0855-4 



Název LP: Vemurafenib 
Obchodní název: Zelboraf 
ATC skupina: L01XE15 

Mechanismus účinku: 

Vemurafenib je perorálně podávaný selektivní inhibitor proteinkinázy BRAF, 
konkrétně mutované formy V600E. Inhibice této mutace blokuje abnormální 
MAPK/ERK signální dráhu, která je zodpovědná za proliferaci nádorových buněk. 
Vemurafenib má prokázanou účinnost v nádorech s BRAF V600E mutací a je zvláště 
aktivní proti melanomu, ale také v pediatrických nádorech jako jsou gliomy. 

Lokalita nádoru: 

Nízkostupňové gliomy, vysokostupňové gliomy, Erdheim–Chesterova nemoc, 
histiocytóza, melanom. 

Stadium / staging: 

Pokročilé, refrakterní nebo relabující formy nádorů s BRAF V600E mutací. 

Linie léčby: 

Druhá nebo další linie léčby u pacientů s prokázanou BRAF V600E mutací. V 
některých případech off-label i v první linii. 

Ukončení podání (event. délka podání): 

Progrese onemocnění, vznik rezistence nebo závažná toxicita. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 

Přítomnost mutace BRAF V600E potvrzená molekulárně genetickým testováním. 

Další specifikace podporující použití LP: 

 Možná kombinace s MEK inhibitory (např. cobimetinib, trametinib) pro zvýšení 
účinnosti a oddálení rezistence. 

 Vyšší riziko kožní toxicity – doporučena dermatologická surveillance. 

 Nutná opatrnost u pacientů s QT prolongací. 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Hargrave et al. (2023): Vemurafenib v kombinaci s cobimetinibem v léčbě 
pediatrických gliomů s BRAF V600E mutací. Neuro-Oncology. 

2. Nicolaides et al. (2021): Odpověď na vemurafenib u dětí s histiocytózou s 
BRAF mutací. Journal of Clinical Oncology 

3. Foster et al. (2020): Bezpečnost vemurafenibu u dětí a dospívajících s 
refrakterními solidními nádory. Pediatric Blood & Cancer 



4. Hyman et al. (2015): Precision medicine v léčbě BRAF mutantních nádorů 
napříč diagnózami – důkaz účinnosti vemurafenibu. NEJM 

Literatura: 

1. Hargrave, D.R., et al. (2023). Vemurafenib plus cobimetinib in pediatric low-
grade gliomas with BRAF V600E mutation. Neuro-Oncology, 25(2), 301–312. 
https://doi.org/10.1093/neuonc/noac235 

2. Nicolaides, T.P., et al. (2021). Targeted therapy in pediatric histiocytic disorders 
with BRAF mutation. Journal of Clinical Oncology, 39(12), 1356–1363. 
https://doi.org/10.1200/JCO.20.02084 

3. Foster, J.H., et al. (2020). Pediatric phase I trial of vemurafenib for refractory 
BRAF V600E mutant cancers. Pediatric Blood & Cancer, 67(10), e28490. 
https://doi.org/10.1002/pbc.28490 

4. Hyman, D.M., et al. (2015). Vemurafenib in multiple non-melanoma cancers 
with BRAF V600E mutations. New England Journal of Medicine, 373, 726–
736. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1502309 

Název LP: Venetoclax 
Obchodní název: Venclexta 
ATC skupina: L01XX52 

Mechanismus účinku: 
Venetoclax je selektivní inhibitor BCL-2 (B-cell lymphoma 2), což je anti-apoptotický 
protein, který je často nadměrně exprimován u hematologických malignit, čímž 
umožňuje přežití nádorových buněk. Inhibicí BCL-2 venetoclax obnovuje schopnost 
apoptózy a indukuje programovanou smrt nádorových buněk. 

Lokalita nádoru: 
Akutní lymfoblastická leukemie (ALL), akutní myeloidní leukemie (AML), juvenilní 
myelomonocytární leukemie (JMML), lymfomy a další hematologické malignity 
exprimující BCL-2. 

Stadium / staging: 
Relabující nebo refrakterní formy, vysoké riziko leukemií nebo nedostatečná odpověď 
na předchozí léčbu. 

Linie léčby: 
Druhá a další linie, často v kombinaci s hypometylačními látkami (např. azacitidin), 
cytostatiky nebo jinými cílenými látkami (např. FLT3 inhibitory). 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Progrese onemocnění, závažná toxicita (zejména hematologická), nebo rozhodnutí 
MDT. 



Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
Exprese BCL-2, možné kombinace s molekulárně cílenou terapií u specifických 
mutací (např. IDH1/2, FLT3). 

Další specifikace podporující použití LP: 

 Riziko tumor lysis syndromu – nutná profylaxe a postupná titrace dávky 

 Možnost podání per os 

 Vysoká účinnost v kombinovaných režimech (např. s azacitidinem v AML) 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Winters et al. (2022): Kombinace venetoclaxu a navitoclaxu účinná u 
relabujících ALL. 

2. Pei et al. (2020): Venetoclax s azacitidinem vykazuje účinnost u AML s 
vysokým rizikem. 

3. Bains et al. (2022): Studie kombinace venetoclaxu s cytostatiky u 
pediatrických leukemií. 

4. Puligandla et al. (2023): Předklinická data a predikce odpovědi dle BCL-2 
exprese. 

5. Conter et al. (2021): Využití venetoclaxu v rámci off-label protokolů v dětské 
onkologii. 

Literatura: 

1. Winters, A. C., et al. (2022). Targeting MCL-1 and BCL-2 with Navitoclax and 
Venetoclax in pediatric relapsed/refractory ALL. Blood Advances. 
https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2022008781 

2. Pei, S., et al. (2020). Venetoclax synergizes with hypomethylating agents in 
AML. Nature Communications, 11, 3559. https://doi.org/10.1038/s41467-020-
17480-8 

3. Bains, A., et al. (2022). Combination therapies involving venetoclax in pediatric 
leukemias. Pediatric Blood & Cancer, 69(8), e29834. 
https://doi.org/10.1002/pbc.29834 

4. Puligandla, M., et al. (2023). Preclinical evaluation of venetoclax response in 
pediatric AML. Leukemia & Lymphoma, 64(2), 284–294. 
https://doi.org/10.1080/10428194.2022.2157651 

5. Conter, V., et al. (2021). Off-label venetoclax use in children with refractory 
leukemia. Frontiers in Oncology, 11, 624123. 
https://doi.org/10.3389/fonc.2021.624123 



Název LP: Vismodegib 
Obchodní název: Erivedge 
ATC skupina: L01XX43 

Mechanismus účinku: 
Vismodegib je inhibitor signální dráhy Hedgehog (Hh), specificky cílící na 
transmembránový protein Smoothened (SMO). Tato dráha je klíčová pro embryonální 
vývoj a regulaci buněčné proliferace. Aberantní aktivace Hedgehog dráhy, zejména 
skrze mutace v genu PTCH1 nebo aktivaci SMO, vede k nekontrolovanému růstu 
nádorových buněk. Vismodegib inhibuje SMO a tím blokuje abnormální Hh signální 
dráhu, čímž dochází k inhibici růstu nádorů. 

Lokalita nádoru: 
Bazocelulární karcinom (BCC), meduloblastom (zejména SHH-subtyp), 
rhabdomyosarkom, gliomy se zapojením Hh dráhy. 

Stadium / staging: 
Pokročilý, lokálně invazivní nebo metastatický karcinom, refrakterní meduloblastom. 

Linie léčby: 
Použití zejména ve 2. a dalších liniích; u některých indikací možné i v první linii (např. 
pokročilý BCC). 

Ukončení podání (event. délka podání): 
Toxicita (např. svalové křeče, dysgeuzie), progrese onemocnění, rozhodnutí MDT. 

Požadavek na prokázání nádorových, buněčných či genetických markerů: 
Aberantní aktivace Hh dráhy (např. mutace PTCH1, aktivace SMO) – nutné potvrzení 
v některých případech. 

Další specifikace podporující použití LP: 

 Aktivní i u pacientů s genetickým syndromem Gorlin-Goltz 

 Možné použití u dětí s refrakterními Hh-pozitivními nádory 

 Teratogenní účinky – nutná striktní antikoncepční opatření 

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti (klinické studie, publikace): 

1. Sekulic et al. (2012): Studie ERIVANCE-BCC prokázala účinnost vismodegibu 
u pokročilého bazocelulárního karcinomu. 

2. Gajjar et al. (2013): Studie SHH-podtypu meduloblastomu u dětí – aktivace Hh 
dráhy jako terapeutický cíl. 

3. Robinson et al. (2015): Vismodegib účinný u pacientů s Gorlinovým 
syndromem. 

4. Zhao et al. (2017): Preklinické modely rhabdomyosarkomu s aktivovanou Hh 
dráhou reagovaly na vismodegib. 



5. Waszak et al. (2020): Molekulární klasifikace meduloblastomu predikuje 
odpověď na Hh inhibitory. 

 

Literatura: 

1. Sekulic, A., et al. (2012). Efficacy and safety of vismodegib in advanced basal-
cell carcinoma. N Engl J Med, 366(23), 2171–2179. 
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syndrome. JAMA Oncol, 1(5), 608–615. 
https://doi.org/10.1001/jamaoncol.2015.0896 

4. Zhao, H., et al. (2017). Hedgehog signaling inhibition suppresses 
rhabdomyosarcoma progression. Oncotarget, 8(27), 43976–43989. 
https://doi.org/10.18632/oncotarget.17769 

5. Waszak, S. M., et al. (2020). Molecular classification of medulloblastoma and 
its clinical implications. Cancer Cell, 37(6), 797–809.e8. 
https://doi.org/10.1016/j.ccell.2020.05.006 

 

Název: Autologní protinádorová vakcína obsahující ex vio manipulované dendritické 
buňky pulzované nádorovým lyzátem z tumoru daného pacienta (DC).  

Obchodní název: NA - Individuálně vyráběný léčivý přípravek pro moderní terapie, 
použitý v souladu s § 49 a) a 49 b) zákona č. 378/2007 Sb., o léčivech  

Lokalita nádoru: Solidní tumory, lymfom  

Stadium/staging: Refrakterní solidní nádory a lymfomy, nádory vysokého rizika bez 
možnosti léčby vyšší priority.  

Další specifikace použití LP: Vakcína bude podávána v rámci individualizované péče 
via nemocniční výjimka a v souladu s doporučením multidiscipolinárního Molecular 
oncology  Tumor Boardu  

Ukončení podání: Intolerance, progrese onemocnění  

Hodnocení klinické účinnosti a bezpečnosti: (klinické studie, publikace): Studie 
Kyr M, Mudry P, Polaskova K, et al. Personalized dendritic cell vaccine in multimodal 
individualized combination therapy improves survival in high-risk pediatric cancer 
patients. Int J Cancer. 2024; 155(8): 1443-1454. doi:10.1002/ijc.35062 
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https://doi.org/10.3390/cancers17050879 
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