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Úvod
Gastrointestinální stromální tumor (GIST) 

je nejčastější mezenchymální (neepitelový) 

nádor trávicího ústrojí. V současné době je de-

finován jako skupina molekulárně geneticky-

-heterogenních nádorů, které spojuje obdobná 

morfologie, imunoexprese proteinu KIT a prav-

děpodobný původ z tkáňového prekurzoru in-

tersticiálních Cajalových buněk (1, 2).

Př ibližně 5–10 % GIST membránový protein 

c-KIT neexprimuje, často je pak zachycena mu-

tace v genu PDGFRA (platelet-derived growth 

fractor receptor alpha), který také kóduje př íbuz-

ný tyrozinkinázový receptor (3).

Incidence GISTů činí přibližně 10–15 přípa-

dů na milion osob za rok (Národní onkologický 

registr, 2011). Průměrný věk nemocných je 65 

let. GISTy představují 2–5 % všech gastrointes-

tinálních nádorů.

Nejčastější jsou sporadické GISTy (98–99 %), 

vzácněji je výskyt familiární na podkladě germi-

nální mutace KIT nebo PDGFRA. Výskyt u dětí 

je vzácný (4).

Morfologicky se GISTy rozdělují na dvě hlav-

ní skupiny: vřetenobuněčné a epiteloidní, četné 

nádory mají smíšený fenotyp (5). Klasifikace 
GISTů je založena na imunohistochemickém 

vyhodnocení exprese beta podjednotky mito-

chondriálního enzymu sukcinátdehydrogenázy 

(SDHB). Rozlišuje se skupina „klasických” GISTů 

SDHB-pozitivních a skupina GISTů SDHB-
deficientních. V rámci těchto hlavních skupin 

lze pak rozlišit několik podskupin na základě 

molekulárně genetických vlastností nádoru, 

které se od sebe liší jak biologickým chováním, 

tak odezvou na léčbu inhibitory tyrozinkináz 

(tabulka 1) (6).

Z klinického hlediska je hlavním účelem mo-

lekulárně genetického vyšetření GISTu predikce 

odpovědi na cílenou léčbu inhibitory recep-

torových tyrozinkináz (RTK). Mutační analýza 

KIT a PDGFRA genů má rovněž prognostický 

význam, proto by vyšetření mělo být součástí 

vstupní diagnostiky GISTu (s výjimkou malých 

< 2 cm ne-rektálních GISTů, u kterých je mini-

mální předpoklad medikamentózní léčby) (7).

Principy systémové léčby
GIST je rezistentní vůči systémové chemo-

terapii, proto byla prognóza pacientů s inope-

rabilními nebo metastatickými nádory př ed za-

vedením cílené léčby do klinické praxe infaustní.

V terapii rizikových, inoperabilních nebo me-

tastatických GISTů se využívá imatinib, inhibitor 

tyrozinkinázových receptorů KIT a PDGFRA, který 

zcela změnil prognózu pacientů; medián přežití 

nemocných s metastatickým GISTem léčených 

imatinibem se dnes pohybuje kolem 5 let (8). V 

dalších liniích se podává sunitinib a regorafenib.

Adjuvantní léčba
Recidivě onemocnění po kompletní resekci 

lze u pacientů s významným rizikem předejít 

adjuvantní terapií imatinibem (9).

Výběr pacientů k adjuvantní léčbě imatini-

bem by se měl řídit rizikem recidivy u konkrét-

ního pacienta (tabulka 2). Imatinib je indikován 

k adjuvantní léčbě dospělých pacientů s vyso-

kým rizikem recidivy po resekci KIT pozitivního 

GISTu. Terapie je indikována nejdéle po dobu 
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36 měsíců. Pacienti s nízkým a velmi nízkým 

rizikem by neměli adjuvantní léčbu podstoupit.

Léčba metastatického onemocnění
Před nasazením cílené léčby je doporučová-

no molekulárně genetické vyšetření nádoru (16). 

Vztah genetického profilu a léčebné odpovědi 

lze shrnout následovně:

 nádory s mutací v exonu 11 genu KIT odpo-

vídají nejlépe na léčbu imatinibem

 nádory s mutací v exonu 9 genu KIT mají 

delší dobu přežití bez progrese při zvýšené 

denní dávce imatinibu na 800 mg, mohou 

profitovat z léčby sunitinibem

 nádory se substitucí Asp842Val v exonu 18 

genu PDGFRA jsou imatinib-rezistentní.

 SDHB-deficientní GISTy jsou necitlivé na léč-

bu imatinibem

Imatinib v léčbě GIST
Imatinib mesylát je perorální léčivo, malá 

molekula, která působí jako selektivní inhibitor 

tyrozinkinázových domén různých receptorů (KIT, 

PDGFRA, ABL a BCR-ABL). Imatinib byl nejprve po-

užit v léčbě chronické myeloidní leukemie. V roce 

2000 byla poprvé prokázána účinnost imatinibu v 

léčbě metastatického GISTu (17) a tato účinnost by-

la později potvrzena v klinických studiích fáze II a III.

V současnosti je imatinib indikován:

1. k léčbě pacientů s nově diagnostikovaným lo-

kálně pokročilým, inoperabilním a/nebo me-

tastatickým maligním stromálním nádorem 

zažívacího traktu s pozitivním KIT (CD117),

2. po nekompletní resekci GIST u pacientů bez 

předchozí terapie imatinibem,

3. u pacientů s lokalizovaným GIST, kde je pro 

komorbidity vysoké riziko pooperační mor-

bidity a mortality,

4. k adjuvantní léčbě dospělých pacientů s 

významným rizikem recidivy po resekci KIT 

pozitivního GIST. Pacienti s nízkým a velmi 

nizkým rizikem by neměli léčbu podstoupit.

V 1. linii léčby pacientů s KIT (CD117) po-

zitivním GISTem, který je inoperabilní a/nebo 

metastatický je klinický přínos (dosažení parci-

ální remise, kompletní remise nebo stabilního 

onemocnění) zaznamenáván u 68–84 % pa-

cientů. Medián celkového přežití je 57 vs. 19 

měsíců u historické skupiny. V metaanalýze 1 640 

pacientů s metastatickým GISTem léčených ve 

dvou studiích fáze III měli nejdelší přežití bez 

progrese pacienti s mutací exonu 11 genu KIT.

Dávkování imatinibu
Počáteční dávka imatinibu je 400 mg denně. 

Léčba probíhá do progrese nebo nezvládnu-

telné toxicity. V případě progrese onemocnění 

při léčbě imatinibem 400 mg se dávka zvyšuje 

na 800 mg denně (18). Dávka 800 mg se uka-

zuje nejefektivnější u pacientů s mutacemi 

exonu 9 KIT (19). Důležité je pokračovat v léčbě 

i po dosažení kompletní nebo parciální remise, 

po přerušení dochází u většiny pacientů k rych-

lým recidivám (20).

Vedlejší účinky imatinibu
Obecně je imatinib velmi dobře snášen, vý-

skyt udávaných závažných nežádoucích účinků 

3. nebo 4. stupně (s výjimkou hematologických) 

je velmi nízký a pohybuje se řádově od desetin 

procenta po několik procent. Klinicky nejdůle-

žitější jsou nežádoucí účinky hematologické, 

zejména neutropenie a trombocytopenie, dále 

jsou to gastrointestinální potíže (nevolnost, ža-

ludeční dyspepsie, průjem), poruchy vnitřního 

prostředí (otoky víček, obličeje, dolních kon-

četin, retence tekutin), poruchy pohybového 

aparátu (svalové křeče, bolesti svalů, kloubů 

a kostí) a imunitního systému, alergické kožní 

reakce, pruritus, zhoršení existujících alergických 

onemocnění. Retence tekutin vede nejčastěji k 

tvorbě povrchových otoků, vzácně se mohou 

vyskytnout i pleurální a perikardiální výpotky ne-

Tabulka 1. Molekulárně genetická klasifikace GISTu (volně podle 6)

GIST klasifikace Typ mutace Odpověď na léčbu imatinibem

Sporadický GIST s mutací v genu KIT exon 11

exon 9

exon 8

exon 13 a 17

nejčastější, nejvíce senzitivní na 

imatinib 400 mg/den

druhý nejčastější, přínos 

z dávky 800 mg/den

vzácný

mohou být senzitivní

Sporadický GIST s mutací v genu PDGFRA exony 12 a 14

exon 18

exon 10

imatinib-senzitivní

nejčastější typ Asp842Val 

imatinib-rezistentní

velmi vzácný

Sporadický „wild-type” GIST BRAF mutace (?), 

někdy mutace SDHx

Familiární GIST germinální mutace KIT 

nebo PDGFRA

NF1-asociovaný GIST KIT/PDGFRA a SDHx wt imatinib rezistentní

Pediatrický GIST typicky KIT/PDGFRA wt

Syndrom Carney- Stratakis germinální mutace SDHx

Carneyho trias KIT/PDGFRA a SDHx wt imatinib rezistentní

BRAF mutace(?): role mutace genu BRAF v tumorogenezi GISTu zatím nebyla objasněna, KIT/PDGFRA wt: 

nemutované alely genů KIT a PDGFRA, SDHx: souhrnné označení pro geny kódující jednotlivé podjednot-

ky sukcinátdehydrogenázy (SDH), SDHA, SDHB, SDHC a SDHD. Syndrom Carney-Stratakis: familiární para-

gangliom a GIST, Carneyho trias – nefamiliární syndrom zahrnující GIST žaludku, plicní chondrom a extra-

adrenální paragangliom

Tabulka 2. Dělení rizika relapsu, volně podle ESMO guidelines 2012 (10)

Skupina Parametry nádoru Riziko relapsu *(% pacientů)

Mitotický 

index

Maximální 

rozměr (cm)

GIST žaludku GIST duodena GIST jejuna a ilea GIST rekta

1 ≤ 5 ≤ 2 žádné (0) žádné (0) žádné (0) žádné(0)

2 > 2 ≤ 5 velmi nízké (1,9) nízké (8,3) nízké (4,3) nízké (8,5)

3a > 5 ≤ 10 nízké (3,6) vysoké (34) střední (24) vysoké 

(57) †
3b > 10 střední (12) vysoké (52)

4 > 5 ≤ 2 žádné † †† vysoké † (50) vysoké (54)

5 > 2 ≤ 5 střední (16) vysoké (50) vysoké (73) vysoké (52)

6a > 5 ≤ 10 vysoké (55) vysoké (86) vysoké (85) vysoké (71)

6b > 10 vysoké (86) vysoké (90)

Data získaná z dlouhodobého follow-up studií hodnotících GISTy žaludku u 1 055 pacientů, tenkého stře-

va u 629 pacientů, duodena u 144 pacientů, rekta u 111 případů (5, 11–15).

Mitotický index: počet mitóz na ploše 5 mm2

* Definováno jako progrese v průběhu follow-up nebo úmrtí na nádor 

Skupiny 3a a 3b, 6a a 6b jsou hodnoceny společně z důvodu nízkého počtu pacientů

† Malý počet pacientů ve studii, †† Ve studii se nevyskytl tento typ nádoru. 
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bo ascites. Nebezpečná může být hepatotoxici-

ta, vzácně vedoucí až k selhání jater; doporučuje 

se sledovat jaterní testy a zejména na počátku 

léčby omezit nebo nepodávat paracetamol (dle 

SPC EMA, 7. 11. 2001).

Rezistence na imatinib
Primární rezistence (tj. progrese po 2–3 mě-

sících léčby) je nejčastější u pacientů s mutací 

KIT exonu 9 a PDGRFA exonu 18.

Sekundární rezistence (tj. progrese po ini-

ciální stabilizaci onemocnění) vzniká především 

u pacientů s nádory se sekundární mutací KIT 

nebo PDGFRA, může docházet k aktivaci alter-

nativní receptorové tyrozinkinázy, vzniku funkční 

rezistence nebo amplifikaci KIT nebo PDGFRA s 

následnou overexpresí příslušné receptorové 

tyrozinkinázy (21).

Snaha překonat primární a sekundární rezis-

tenci GISTů vedla k vývoji nových léků zasahují-

cích na různých úrovních. Mezi další inhibitory 

RTK patří sunitib, u něhož již byl prokázán léčeb-

ný přínos po selhání imatinibu, zejména je vyšší 

senzitivita nádorů s mutací v exonu 9 KIT (22). 

Dalšími novými inhibitory RTK, které se testují 

v léčbě GIST, jsou nilotinib, dasatinib a sorafenib. 

Alternativním přístupem je užití inhibitoru ras-in-

dependentního aktivátoru MAPK – proteinkinázy 

C (PKC412), inhibitoru HSP 90 (heat shock protein 

90) bránícího degradaci KIT, inhibitoru fosfoinosi-

tid-3 kinázy a inhibitorů mTOR (mammalian target 

of rapamycin), mezi něž patří sirolimus (rapamy-

cin) a everolimus. Význam těchto molekul je zatím 

pouze experimentální.

Sunitinib v léčbě GIST
Sunitinib malát je perorální tyrozinkinázový 

inhibitor. Působí jako inhibitor receptorů pro 

destičkový růstový faktor (PDGFRα, PDGFRβ), re-

ceptorů pro endotelový růstový faktor (VEGFR1, 

VEGFR2 a VEGFR3), receptoru faktoru kmeno-

vých buněk (KIT), Fms-podobné tyrozinkinázy 3 

(Fms-like tyrosine kinase-3, FLT3) receptoru ko-

lonie stimulujícího faktoru (CSF-1R) a receptoru 

pro neurotrofický faktor odvozený od gliálních 

buněk (glial cell-line derived neurotrophic factor 

receptor, RET). Sunitinib se váže na aktivní místo 

proteinkinázy, čímž brání fosforylaci proteinů 

a přenosu signálu do buňky, ovlivňuje tím bu-

něčnou proliferaci a angiogenezi.

Randomizovaná placebem-kontrolovaná 

klinická studie fáze III potvrdila klinický přínos 

sunitinibu u pacientů s GISTem rezistentním 

na léčbu imatinibem nebo s intolerancí této 

léčby (22). Léčba sunitinibem vedla k významné-

mu prodloužení medián času do progrese 27,3 

týdnů vs. 6,4 týdnů při léčbě placebem. Celková 

léčebná odpověď v rameni se sunitinibem by-

la poměrně nízká, celkově u 7 % pacientů byla 

dosažena parciální remise (tabulka 3).

Dávkování sunitinibu
Doporučená dávka sunitinibu je 50 mg den-

ně perorálně po dobu 4 po sobě následujících 

týdnů, dále následuje 2týdenní pauza, která za-

končuje celý 6týdenní cyklus.

Bezpečnost a efektivita byla prokázána mul-

ticentrickou randomizovanou klinickou studií 

fáze II i u alternativního dávkování 37,5mg/den 

kontinuálně (23).

Dávkování sunitinibu lze upravit rovněž v 

případě výskytu toxicity, kdy se léčba přerušuje 

nebo redukuje.

Vedlejší účinky sunitinibu
Mezi nejčastější patří únava, gastrointes-

tinální poruchy jako jsou průjem, dyspepsie, 

zvracení, poškození sliznic dutiny ústní, změny 

barvy kůže, dysgeuzie a anorexie. Nejčastějšími 

závažnými nežádoucími účinky byly plicní em-

bolie (1 %), trombocytopenie (1 %), krvácení 

do tumoru (0,9 %), febrilní neutropenie (0,4 %) 

a hypertenze (0,4 %). V průběhu léčby je dále 

riziko vzniku kardiotoxicity (kongestivní srdeční 

selhání, pokles ejekční frakce levé srdeční ko-

mory) a hypotyreózy (dle SPC EMA, 19. 7. 2006).

Regorafenib v léčbě GIST
Regorafenib je perorálně podávaný multiki-

názový inhibitor ovlivňující onkogenezi (KIT, RET, 

RAF1, BRAF), regulaci nádorové angiogeneze 

(VEGFR1–3 a TIE2) a nádorové mikroprostředí 

(PDGFR a FGFR, receptor růstového faktoru fibro-

blastů). Indikován je po selhání léčby imatinibem 

a sunitinibem. Léčba regorafenibem statisticky 

významně prodlužuje dobu do progrese. Léčba 

byla schválena na základě výsledků studie GRID, 

mezinárodní, multicentrické, randomizované, 

dvojitě zaslepené, placebem kontrolované stu-

die fáze III (24). V této studii bylo celkem ran-

domizováno 199 pacientů s GIST v poměru 2:1 

na léčbu regorafenibem a placebem. Všichni 

pacienti měli výchozí výkonnostní stav ECOG PS 

0 nebo 1. Léčba regorafenibem vedla k význam-

nému prodloužení PFS ve srovnání s placebem 

4,8 vs. 0,9 měsíce (p < 0,000001). Relativní riziko 

progrese onemocnění nebo úmrtí byla snížena 

přibližně o 73,2 %. Medián OS nebyl dosažen v 

žádném ramenu (tabulka 3).

Dávkování regorafenibu
Doporučená dávka je 160 mg (4 tablety 

po 40 mg) jednou denně po dobu 3 týdnů s 

následujícím týdenním obdobím bez léčby (1 

léčebný cyklus).

Vedlejší účinky regorafenibu
Nejzávažnější byly poškození jater, krvácení 

a gastrointestinální perforace. Nejčastěji (více 

než 30%) byly hlášeny: astenie/únava, snížení 

chuti k jídlu, syndrom palmoplantární erytro-

dysestézie, průjem, úbytek tělesné hmotnosti, 

infekce, hypertenze a dysfonie (dle SPC EMA, 

26. 8. 2013).

Perspektivy v léčbě GIST
Pozornost je věnována vzniku sekundár-

ních mutací, které jsou zodpovědné za vznik 

rezistence na léčbu. Předmětem výzkumu jsou 

další prvky signálních kaskád, které mohou 

být příčinou růstu GISTu. Příkladem je inhibi-

tor heat-shock protein 90 ganetespib, nebo 

inhibitor mTOR everolimus, který v kombina-

ci s imatinibem vykázal slibné výsledky (27). 

Zdokonalují se metody detekující sekundární 

mutace vyšetřením DNA v krevní plazmě, s 

větší senzitivitou než jakou umožňuje analýza 

samotných nádorových ložisek, tzv. BEAMing 

(beads, emulsion, amplification, magnetics) 

(28). Hledají se specifické léky cílené na SDHB-

deficientní GISTy, jako je například látka OSI-906 

inhibující IGF1R (insulin-like growth factor 1 

receptor) (29).

Tabulka 3. Srovnání léčebných odpovědí imatinibu, sunitinibu, regorafenibu u pacientů s pokročilým 

nebo metastatickým GISTem (24, 25, 26)

Linie 

léčby

Počet pacientů 

ve studii N

ORR % SD % TTP/PFS 

měsíce

mOS  Reference

Imatinib 1. 147 68,1 15,6 24 57 měs. Blanke 

et al. 2008

Sunitinib 2. 207 7 53 6,1 72,7 týdnů vs. 64,9 

týdnů u placeba

Demetri 

et al. 2012

Regorafenib 3. 133 4,5 48,1 4,8 NR Demetri 

et al. 2013

ORR – celková léčebná odpověď, zahrnuje kompletní a parciální remise; PFS – doba bez známek progrese 

onemocnění; TTP – čas do progrese; SD – stabilní onemocnění, alespoň po dobu 12 týdnů; mOS – medián 

celkového přežití; NR – nebylo dosaženo
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