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Léčba gastrointestinálních stromálních 

nádorů může sloužit jako příklad úspěšnosti 

multidisciplinárního přístupu k léčbě maligních 

onemocnění. Přitom dlouhou dobu byla jedi-

nou metodou léčby těchto nádorů operační 

léčba. GIST patří mezi nádory zcela rezistentní 

k cytotoxickým lékům. V řadě studií s většinou 

běžně užívaných cytotoxických léků nebyla čas-

to prokázána objektivní odpověď u žádného 

z nemocných (1). Při vysokém procentu recidiv 

(zejména vzdálených metastáz) u nemocných 

po primární operaci (2) a nemožnosti aktivní 

systémové léčby byla prognóza nemocných 

s recidivujícím GIST velmi špatná.

Gastrointestinální stromální tumory mají 

svá specifika. Poměrně dlouho pro ně nebyla 

vytvořena TNM klasifikace, stupeň rizika recidivy 

byl pak hodnocen na základě kritérií, zejména 

velikosti primárního tumoru, kdy za obzvláště 

rizikové považujeme tumory nad 10 cm, dále je 

důležitý počet mitóz na 50 patologických polí při 

histologickém vyšetření nádoru, vysoce rizikové 

je především, pokud tento přesáhne 10/50. ČOS 

ve svých doporučeních pro determinaci rizika 

užívá kritérií AFIP (Miettinen), které rizika krom 

výše uvedených stratifikuje ještě dle lokalizace. 

TNM klasifikace pro GIST vyšla v lednu 2010 jako 

7. vydání TNM UICC (International Union Against 

Cancer) a dá se říci, že shrnuje delší dobu pou-

žívaná AFIP kritéria a zařazuje gastrointestinální 

stromální tumory do čtyř T-kategorií a korespon-

dujících UICC stadií. T-kategorie je zde defino-

vána výhradně velikostí nádoru. Zajímavým po-

znatkem může být i fakt, že vzhledem k pouze 

raritním metastázám v lymfatických uzlinách je 

každý pacient s tímto onemocněním bez vy-

šetření regionálních uzlin považován za pN0, 

označení pNx se nedoporučuje.

Stanovení genu pro tyrozinkinázový recep-

tor c-kit (CD117), který kóduje transmembrá-

nový receptor pro růstový faktor scf (stem cell 

factor), je jedním z klíčových diagnostických 

rysů. Jak bývá uvedeno v literatuře, u více než 

80 % gastrointestinálních stromálních tumorů 

je detekován mutovaný gen c-kit. Díky mutaci 

se funkce c-kit stane nezávislou na aktivaci scf, 

což vede mj. ke zvýšené buněčné proliferaci 

a nestabilitě genomu.

Zásadního pokroku v léčbě metastatického 

GIST bylo dosaženo právě molekulárně cílenou 

léčbou. Imatinib je inhibitorem tyrozinových 

kináz, mezi jinými i c-kit (3). Imatinib nejenom 

zásadním způsobem změnil léčebné postupy 

u nemocných s GIST, zároveň se jedná o jeden 

z prvních případů úspěšného použití mole-

kulárně cílené léčby v onkologii. U většiny ne-

mocných s GIST je přítomna mutace molekuly 

c-kit, nejčastěji se jedná o mutace v exonu 11. 

U nemocných s mutacemi exonu 11 onemoc-

nění odpovídá na léčbu imatinibem významně 

častěji než u jiných mutací (4, 5). V klinických 

studiích byla objektivní odpověď na imatinib 

pozorována u více než 50 % nemocných s GIST 

a pouze asi u 10 % případů onemocnění na léč-

bu primárně nereaguje (6, 7). Tolerance léčby 

imatinibem je většinou velmi dobrá, jako vzácný 

závažný vedlejší účinek léčby však byla popsá-

na ruptura nádoru s následným krvácením (8). 

V individuálních případech byly popsány i jiné 

fatální vedlejší účinky, například hluboká žilní 

trombóza v důsledku útlaku s následnou masivní 

plicní embolií (9). V randomizované studii u 946 

nemocných (jaterní metastázy v 71 %) byl rovněž 

zkoumán efekt dávky (denní dávka 400 mg nebo 

800 mg) (10). Procento objektivní odpovědi bylo 

50 % u nemocných léčených 400 mg/den a 54 % 

u nemocných léčených 800 mg/den a k pro-

gresi onemocnění došlo mírně, ale statisticky 

významně častěji u nemocných léčených nižší 

dávkou imatinibu (56 % oproti 50 %). U většiny 

nemocných s GIST, kteří primárně odpověděli 

na léčbu, se později objevuje progrese a po 2 

letech léčby je bez progrese pouze 20–30 % ne-

mocných, i když dvouleté přežití je více než 80 % 

(5, 11). Teprve s mnohaletým odstupem bylo 

možno zjistit medián přežití nemocných s me-

tastatickým GIST léčených imatinibem, který se 

pohybuje kolem 5 let (12) (oproti předchozím 

20 měsícům (13, 14), významná část nemocných 

však po léčbě imtainibem a případné léčbě dal-

ší linie přežívá podstatně delší dobu. Léčebný 

postup u nemocných s progresí při léčbě ima-

tinibem je stále předmětem klinických studií. 
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malignant disorders. A significant progress in the therapy of metastatic GIST was obtained with the use of molecular targeted therapy 

(imatinib). The advent of targeted therapy also resulted in improved possibilities of surgical intervention and imatinib is currently used in 
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Kontrolu onemocnění může přinést u části ne-

mocných eskalace dávky z 400 mg/denně na 

800 mg/denně. Zůstává otevřenou otázkou, zda 

imatinib může zvýšit citlivost na cytotoxické léky 

u nádoru, který je pokládán za chemorezistentní. 

Bylo totiž prokázáno, že imatinib snižuje nádoro-

vou hypertenzi (intersticiální tlak v nádoru), což 

umožní vyšší koncentraci léčiv mikroprostředí 

nádoru (15). Následně byla prokázána účinnost 

léčby druhé linie se sunitinibem u nemocných 

po selhání léčby imatinibem (16).

Jedinou kurativní metodou GIST byla a je 

radikální resekce primárního nádoru a případ-

ných metastáz (13, 14). GIST se může vyskytovat 

v celém gastrointestinálním traktu od jícnu až po 

rektum, vzácně i mimo gastrointestinální trakt. 

Jak již bylo uvedeno, na rozdíl od epiteliálních 

nádorů je metastatické šíření do regionálních 

lymfatických uzlin vzácné a lymfadenektomie 

jako součást stagingu nemá praktický význam. 

V individuálních případech je rovněž obtížné 

jednoznačně označit nádor za benigní nebo 

maligní, přechod mezi indolentním průběhem 

odpovídajícím benignímu klinickému průběhu 

a maligním chováním, které je spojeno s lokální 

recidivou a diseminací, je v případě GIST plynulý. 

Vzhledem k relativně indolentní povaze části 

případů, odlišného způsobu šíření (s převládající 

tvorbou vzdálených metastáz v játrech nebo 

intraperitoneální diseminace při absenci posti-

žení regionálních lymfatických uzlin) a možnosti 

velmi účinné adjuvantní léčby jakož i velmi účin-

né léčby recidivujícího onemocnění může být 

často rozsah primárního chirurgického výkonu 

podstatně menší ve srovnání s karcinomy gast-

rointestinálního traktu. V případě nálezů, které 

se zdají hraničně operabilní nebo by byly opera-

bilní za cenu mutilujícího výkonu, je ke zvážení 

chirurgický výkon po předchozí neadjuvantní 

léčbě. Vzhledem k účinnosti imatinibu v léčbě 

metastatického onemocnění nebyl překvape-

ním průkaz účinnosti tohoto léku v adjuvantní 

indikaci po radikálním chirurgickém výkonu (17). 

Podání imatinibu po radikální operaci pro GIST se 

postupně stává standardním postupem a otáz-

kou pro další studie adjuvantní léčby není, zda 

imatinib podávat, ale jak dlouho.

Nejčastějším místem vzdálených metastáz 

GIST jsou játra. Jaterní resekce je dobře etablova-

nou metodou léčby izolovaného metastatického 

postižení jater u celého spektra nádorů, včetně 

GIST. Kromě resekce jater máme k dispozici i další 

metody lokoregionální léčby nádorů jater. Z hle-

diska vhodnosti lokoregionální léčby jsou jaterní 

metastázy GIST řazeny Frakerem a Soulenem 

(18) do kategorie nádorů často vhodných pro 

lokoregionální léčbu. Výsledky jaterní resekce 

u nemocných s GIST jsou srovnatelné s výsledky 

jaterní resekce u nemocných s jaterními meta-

stázami kolorektálního karcinomu a pětileté pře-

žití se pohybuje mezi 18 a 30 %. Resekce je však 

jedinou metodou lokoregionální léčby jaterních 

metastáz GIST, která se jeví jako přínosná. Kromě 

retrospektivních sérií (tabulka 1) byly jednotlivé 

případy jaterní resekce popsány i v jiných sériích 

nemocných s metastázami různých primárních 

nádorů. V sérii 34 pacientů s jaterními metastá-

zami jiného než kolorektálního původu léčených 

resekcí jater v univerzitní nemocnici v Ženevě 

byly popsány i 4 případy nemocných se sarko-

my (19). Jeden nemocný (pravděpodobně GIST 

žaludku) přežíval bez známek recidivy 10 let po 

resekci. Kazuisticky byla rovněž dokumentována 

úspěšná opakovaná resekce pro recidivující jater-

ní metastázy sarkomu. Úspěšnou opakovanou 

resekci jater pro recidivující jaterní metastázy 

leiomyosarkomu jejuna (rovněž pravděpodobně 

GIST) s přežitím více než 5 let dokumentovali 

například Tepete, et al. (20). V nikoliv ojedině-

lých případech jaterních metastáz sarkomů bylo 

rovněž dokumentováno použití radiofrekvenční 

ablace (20–22). V retrospektivní analýze však 

byla histologická diagnóza sarkomu spojena 

s vyšším výskytem recidiv po radiofrekvenční 

ablaci jaterních metastáz (23).

Postupně se začaly objevovat zprávy 

o úspěšné resekci metastáz u nemocných 

s GIST léčených imatinibem (11, 24, 25) nebo 

adjuvantním podání imatinibu u nemocných po 

resekci jater (26), avšak zkušenost s imatinibem 

jako neoadjuvantní léčbou u metastatického 

GIST je relativně omezená a zůstává v současné 

době předmětem klinických studií (27). Byly však 

popsány i případy patologické kompletní odpo-

vědi při léčbě metastatického GIST imatinibem 

(25, 28), včetně případů nemocných s jaterními 

metastázami tohoto nádoru (29).

V současné době se rýsují dvě základní in-

dikace chirurgické léčby u nemocných s meta-

statickým GIST léčených cílenou léčbou, resekce 

reziduální choroby při dosažení maximální od-

povědi a resekce solitární progredující léze (30). 

Retrospektivní analýzy naznačují, že chirurgická 

intervence může v obou těchto situacích vý-

znamně prodloužit přežití nemocných (30).

Další metodou regionální léčby jaterních 

metastáz, při které tradičně spolupracují chirur-

gický a interní onkolog, je intraarteriální chemo-

terapie. Vzhledem k chemorezistenci GIST není 

také překvapením, že výsledky jaterní arteriální 

chemoterapie byly zklamáním. Tyto zkušenosti 

mají v současné době pouze význam historický 

a tato léčba se v současné době již u nemocných 

s metastatickým GIST neuplatní. Carson, et al. (31) 

léčili jaterní arteriální chemoterapií 6 pacientů 

s jaterními metastázami sarkomu. U 2 pacientů 

byla pozorována přechodná odpověď. Fiorentini, 

et al. (32) pozorovali progresi u obou nemocných 

léčených jaterním arteriálním podáním epirubi-

cinu. V jiné studii bylo jaterní arteriální chemote-

rapií léčeno celkem 6 nemocných s metastázami 

sarkomu. Výsledkem léčby byla ve všech přípa-

dech progrese a medián přežití byl 20 měsíců 

(33). Další případy byly popsány jako kazuistiky, 

u kterých byla pozorována objektivní odpověď 

(34–36). Celkem byla objektivní odpověď po-

zorována u 3 z 10 nemocných léčených jaterní 

arteriální chemoterapií. Poněkud povzbudivěj-

ších výsledků bylo dosaženo chemoemboli-

zací. Mavligit, et al. (37) pozorovali objektivní 

Tabulka 1. Souhrn výsledků lokoregionální léčby jaterních metastáz sarkomů (převážně GIST)

Citace Léčba
Počet 

nemocných

Kompletní 

odpověď (%)

Částečná 

odpověď (%)

Medián pře-

žití (měsíce)

(46) resekce 56 - - 39

(47) resekce (radikální) 15 - - 32

(47) resekce (neradikálníl) 8 - - 21

(48) resekce 13 - - 48

(49) resekce 11 - - 39

(50) resekce 4 - - 61

(51) resekce 4 - - > 24

(38)
chemoembolizace (doxorubi-

cin + cisplatina + mitomycin C)
16 0 13 20

(37)
chemoembolizace 

(cisplatina + vinblastin)
14 0 71 > 18

(31)
jaterní arteriální infuze 

(doxorubicin + další léky)
6 0 33 -

(33)
jaterní arteriální infuze 

(různé léky)
6 0 0 20
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odpověď u 10 ze 14 nemocných. V jiné studii 

však Rajan, et al. (38) popsali objektivní odpověď 

pouze u 13 % nemocných. Přežití bylo statis-

ticky významně delší u nemocných, u kterých 

bylo dosaženo objektivní odpovědi (35 oproti 

14 měsíců). Kazuisticky byla rovněž doložena 

úspěšná kombinace chemoembolizace a jaterní 

arteriální infuze (39). Embolizace cestou arteria 

hepatica byla rovněž použita jako emergentní 

léčba ruptury jaterních metastáz sarkomu (40). 

Formou jaterní arteriální infuze byly u nemoc-

ných s jaterními metastázami sarkomů podá-

vány rovněž cytokiny. Ve skupině 14 pacientů 

s jaterními metastázami různých nádorů byl in-

terleukin-2 podán formou jaterní arteriální infuze 

také u 4 nemocných s jaterními metastázami lei-

myosarkomu (pravděpodobně i GIST), parciální 

odpověď trvající více než 10 měsíců byla pozo-

rována v jednom případě (41). Ve studii I. fáze ja-

terní arteriální aplikace interferonu-α byl zařazen 

rovněž jediný pacient s jaterními metastázami 

sarkomu, u kterého byla pozorována minimální 

odpověď (42). V ojedinělých případech byli ne-

mocní s jaterními metastázami sarkomů léčeni 

rovněž izolační perfuzí. Alexander, et al. (43) za-

znamenali u 33 nemocných s jaterními nádory 

(většinou metastázy kolorektálního karcinomu) 

léčených hypertermickou izolační perfuzí TNF-α 

a melfalanu objektivní odpověď v 75 % případů, 

u jediného nemocného s metastázami sarkomu 

v této studii však objektivní odpovědi dosaženo 

nebylo. Hafstrom, et al. (44) popsali parciální od-

pověď po léčbě hypertermickou izolační perfuzí 

TNF-α a melfalanu u pacienta s jaterními meta-

stázami leiomyosarkomu. Rovněž Ravikumar, 

et al. (45) popsali u nemocného s jaterními me-

tastázami leiomyosarkomu (pravděpodobně 

GIST) parciální odpověď po léčbě izolační perfuzí 

vysokými dávkami doxorubicinu.

Multidisciplinární přístup, zejména úzká spo-

lupráce chirurgického onkologa a klinického 

(interního) onkologa, má zásadní význam pro 

úspěšnost léčebného postupu u nemocných 

s GIST. Stejně tak je velmi důležité soustředit 

nemocné s tímto relativně méně častým ná-

dorovým onemocněním do center, která mají 

dostatečné odborné i materiální zázemí pro 

diagnostiku a chirurgickou i interní léčbu.
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