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Přehled

Gastrointestinální stromální tumory

Gastrointestinal Stromal Tumors

Žabka J.
Chirurgické oddělení, Klatovská nemocnice, a. s., Klatovy

Souhrn
Gastrointestinální stromální tumory (GIST) tvoří největší část mezenchymálních nádorů trávi-
cího traktu. Přesto jsou velmi vzácné, protože všechny mezenchymální tumory GIT dohromady 
tvoří jen 1 % všech primárních nádorů gastrointestinálního traktu. GIST nejčastěji postihují ža-
ludek a proximální část tenkého střeva, ale mohou se vyskytnout kdekoli v GIT včetně omenta, 
mezenteria a peritonea. Každý GIST (zejména pokud je větší než 1 cm) je třeba považovat za po-
tenciálně maligní. Maligní potenciál GIST vzrůstá s velikostí tumoru a jeho mitotickou aktivitou. 
Závisí také na jeho lokalizaci: nejmenší je při lokalizaci tumoru v žaludku. Vznik těchto tumorů 
souvisí s aktivační mutací KIT nebo PDGFRA genů. To vede k abnormální aktivaci receptoru ty-
rozinkinázy, což zprostředkuje soustavný přenos onkogenních signálů do nitra buňky. Blokáda 
této patologické systematické aktivace receptoru tyrozinkinázy pomocí jejích nízkomolekulár-
ních inhibitorů (imatinib, sunitinib) vede k výraznému zlepšení prognózy onemocnění. Obecně 
platí, že každý GIST větší než 2 cm má být chirurgicky odstraněn. Po jeho resekci je všem rizi-
kovým nemocným doporučeno podávat adjuvantní léčbu imatinibem, která výrazně snižuje 
pravděpodobnost recidivy. V případě rozsáhlých tumorů se doporučuje neoadjuvantní léčba 
imatinibem. Ta vede k předoperačnímu zmenšení nádorové masy GIST, takže operace je potom 
technicky jednodušší a umožní lépe zachovat funkčnost orgánů.
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Summary 
Gastrointestinal stromal tumours (GISTs) are the most common group of mesenchymal tu-
mours affecting the gastrointestinal tract. Despite this, GISTs are relatively rare, since all mesen-
chymal tumours constitute just 1 percent of all primary GI cancers. Most often, GISTs affect the 
stomach and proximal small intestine but can be found in any section of the alimentary tract, 
including, occasionally, the omentum, mesentery and peritoneum. Virtually all GISTs (especially 
those larger than 1 cm) have malignant potential. Malignant potential of a tumour increases 
with its size and its mitotic rate, and it also depends on its anatomic location: intestinal GISTs 
are more aggressive than gastric tumours. Treatment of GISTs was revolutionized when it was 
discovered that mutational activation of KIT or PDGFRA stimulates the growth of these cancer 
cells. Mutational activation of KIT or PDGFRA led to abnormal activation of receptor tyrosine 
kinase and uncontrolled oncogenic signalling. This uncontrolled oncogenic signalling can be 
specifically targeted therapeutically with small molecule inhibitors of the receptor tyrosine 
kinase (imatinib, sunitinib). All GISTs ≥ 2 cm in size should be resected. To reduce disease recur-
rence, adjuvant imatinib therapy is recommended for all high-risk patients after resection. Neo-
adjuvant therapy is recommended for primarily unresectable tumours or a limited amount of 
potentially resectable metastatic disease. The goal of treatment is to reduce tumour size, thus 
facilitating complete surgical resection and increasing the likelihood of organ preservation.
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Úvod
Mezenchymální (stromální) tumory 
tvořené vřetenovitými či epiteloidními 
buňkami představují cca jen 1 % primár-
ních nádorů gastrointestinálního traktu 
(GIT). Na rozdíl od obvyklých a mnohem 
častějších epiteliálních nádorů GIT se vy-
skytují subepiteliálně a lze je rozdělit do 
dvou skupin:

První, běžnější skupinu mezenchymál-
ních nádorů GIT nyní nazýváme gastro­
intestinální stromální tumory (GIST).

Druhou, vzácnější skupinu mezenchy-
málních nádorů GIT tvoří celé spektrum 
tumorů, které mohou vznikat z měkkých 
tkání i kdekoliv jinde v těle (lipomy, lipo-
sarkomy, leiomyomy, leiomyosarkomy, 
desmoidní tumory, schwannomy atd.).

Následující text bude zaměřen jen na 
problematiku GIST, které sice nejčastěji 
postihují žaludek a proximální část ten-
kého střeva, ale mohou se vyskytnout 
kdekoli v  alimentárním traktu od jícnu 
po anus a např. i na omentu, mezente-
riu a peritoneu.

Souhrnné studie udávají největší vý-
skyt GIST v  žaludku (60–70 %), tenkém 
střevě (20–25 %), tlustém střevě (5 %), 
jícnu (cca 1–5 %) [1].

Multifokální tumory bývají považo-
vány za pokročilé stadium choroby, 
avšak při hereditárním familiárním vý-
skytu může jít o mnohočetné primární 
tumory s odlišnou prognózou. Vyžadují 
zejména jiný chirurgický přístup.

Vzácné jsou extra-gastrointesti­
nální stromální tumory (EGIST), které 
se krom omenta a  mezenteria mohou 
vyskytnout i v retroperitoneu, pankrea
tu, žlučníku, seróze močového mě-
chýře, prostatě a byly popsány i ve va-
gině. V části případů jde pravděpodobně 
o  subserózní GIST žaludku či střeva, 
který se vyklene mimo stěnu trávicí tru-
bice a ztratí s ní kontakt.

Makroskopicky bývají GIST uloženy 
pod gastrointestinální sliznicí a  vychá-
zejí z  některé vrstvy gastrointestinální 
stěny (nejčastěji z  muscularis propria), 
vyklenují se intraluminálně či na serózní 
povrch žaludku nebo střeva. Může dojít 
k ulceraci přilehlé sliznice.

Tumory bývají dobře ohraničené, 
občas s  tenkou pseudokapsulou, ze 
které někdy vybíhají septa rozdělující 
nádor na pseudolobuly. Konzistence 

tumoru bývá elastická, pokud není změ-
něna regresivními změnami ( jako je 
pseudocystická přeměna, prokrvácení, 
kalcifikace nebo nekróza). Na řezu bý-
vají bílé, homogenní, někdy s vláknitou 
strukturou [2].

Histologicky je dělíme na dva typy: 
vřetenobuněčný (70 %) a  epitelo-
idní (20 %), případně třetí smíšený typ  
mixoidní (10 %) [3]. Konvenční světelná 
mikroskopie umožňuje s vysokou mírou 
pravděpodobnosti vyslovit suspekci na 
GIST, a to ještě před konfirmačním imuno-
histochemickým vyšetřením (obr. 1). Imu-
nohistochemická charakteristika mezen-
chymálních tumorů je uvedena v tab. 1.

Etiopatogeneze a molekulární 
podstata patologie GIST a její 
klinický význam
V roce 1998 bylo zjištěno, že pro nádo­
rové buňky GIST (krom již předtím po-
psaných histomorfologických znaků) je 
typická téměř univerzální exprese anti­
genu CD117 (u 95 % GIST) [4].

Tím je možno spolehlivě odlišit GIST 
od vzácnější skupiny mezenchymálních 
nádorů GIT (leiomyomy, liposarkomy 
atd…, viz výše uvedený text), které jsou 
CD117 negativní (tab. 1).

Molekula CD117 je součástí tzv. KIT 
transmembránového receptoru tyrozin-
kinázy, který je produktem KIT protoon-
kogenu. Ten je uložen na dlouhém ra-
ménku 4. chromozomu.

U více než 80 % GIST vede mutace 
v  KIT genu ke strukturálním změnám 
v  KIT transmembránovém proteinu 
a k jeho soustavné patologické konfor-
maci vedoucí k následné abnormální ak-
tivaci („gain of function“) receptoru tyro-
zinkinázy, což zprostředkuje soustavný 
přenos onkogenních signálů do nitra 
buňky. Výsledkem je proliferace nádoro-
vých buněk.

Naproti tomu ve zdravých buňkách je 
aktivita KIT tyrozinkinázového receptoru 
kontrolována navázáním endogenního 
ligandu – tzv. KIT ligandu, někdy ozna-
čovaného jako SCF (stem cell faktor).

U nevelké části (cca do 10 %) GIST se 
nedaří prokázat mutaci v KIT genu i přes 
pozitivní imunohistochemický průkaz 
exprese patologického KIT proteinu – 
jedná se o tzv. KIT „wild type“ GIST. Me-
chanizmus jeho vzniku není spolehlivě 
objasněn [6].

U malé části (cca 5–10 %) GIST je ex-
prese KIT neprokazatelná a vznik těchto 
tumorů souvisí s  aktivační mutací pří-

Tab. 1. Imunohistochemické schéma pro diferenciální diagnózu vřetenobuněč-
ných tumorů GIT [5].

Typ CD117 CD34 SMA* S100 
Protein Desmin 

GIST + ( > 95 %) + (60–70 %) +/– (30–40 %) – (5 % +) vzácně
leiomyom – + (10–15 %) + – +
leiomyosarkom – – + – +
schwannom – – – + –

* Alpha smooth muscle actin.

Obr. 1. A – barvení HE – vřetenobuněčný GIST s cytonukleárními atypiemi, B – CD117 
(c-Kit) – silná difuzní plazmatická a membránová pozitivita. 
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Jiné studie odhadují výskyt incidentál-
ních GIST (menších než 1 cm) v žaludku 
až u  jedné třetiny dospělé populace. 
Tyto incidentální nepatrné tumory jsou 
téměř vždy benigní.

Je zřejmé, že pouze velmi malá část 
mikroskopických GIST doroste do kli-
nicky relevantní velikosti s možným ma-
ligním potenciálem, který se předpo-
kládá již u tumorů větších než 2 cm bez 
ohledu na jejich histologický obraz.

Vzácně se u mladých mužů i žen vy-
skytuje familiární syndrom spočívající 
v  mnohočetných, multifokálních GIST 
v  žaludku a  tenkém střevě provázený 
multicentrickými paragangliomy, dys-
fagií a hyperpigmentací kůže s autozo-
málně dominantním typem dědičnosti 
(Carney-Stratakisův syndrom), který je 
třeba odlišit od vzácně se vyskytující Car-
neyovy triády (GIST – zejména žaludku, 
paragangliomy a  plicní chondrom) 
u  mladých žen. S  Carneyovou triádou 
související GIST mají i v případě metastáz 
relativně indolentní průběh, zejména 
v mladém věku (12–18 let) [15,16].

Maligní potenciál GIST
Na základě provedených studií lze 
obecně konstatovat, že maligní poten­
ciál GIST je nejmenší při lokalizaci 
tumoru v  žaludku. Nádory tenkého 
střeva bývají výrazně agresivnější (tab. 2).

Incidentální GIST menší než jeden cen-
timetr bývají benigní. Maligní potenciál 
GIST vzrůstá s velikostí tumoru a jeho 
mitotickou aktivitou [18,19] (tab. 2, 3).

race nádorových buněk. Léčba těmito 
preparáty významným způsobem 
zlepšila prognózu nemocných.

Maligní potenciál GIST a  jejich senzi-
tivita k inhibitorům tyrozinkinázy bude 
zjevně závislá na tom, který konkrétní 
exon genu („KIT- proonkogenu“) je po-
stižen mutací. Nejběžnější je mutace 
exonu 11, který kóduje juxstamembrá-
novou část KIT proteinu, citlivost na ima-
tinib bývá dobrá. Byly popsány i mutace 
exonů 9, 13, 17. Nejagresivnější maligní 
potenciál má pravděpodobně mutace 
na exonu 9 [9,10]. Jde však o informace, 
které se stále vyvíjejí a  nejsou dosta-
tečně konzistentní. V  současné době 
není pro zahájení terapie imatinibem 
genová analýza nutná.

Výskyt
Nejvěrohodnější epidemiologická data 
pocházejí z  populačních studií, které 
byly provedeny ve Švédsku, Nizozem-
sku a  na Islandu – byla zjištěna roční 
incidence 11–14,5 případu GIST na 
1 milion obyvatel [11–13].

Recentně bylo v japonské studii kon-
sekutivně vyšetřeno (v řezech po 5 mm) 
100 celých žaludků (resekovaných pro 
žaludeční nádor). S pomocí optické mik-
roskopie a imunohistochemie bylo nale-
zeno 50 mikroskopických GIST u 35 pa-
cientů. Většina mikroskopických GIST 
(90 %) byla lokalizována v  horní polo-
vině žaludku. (Krom toho byly ve 28 ža-
ludcích nalezeny mikroskopické leio-
myomy [14].)

buzného genu, který kóduje tzv. „pla-
telet-derived growth faktor receptor 
alfa“ (PDGFRA) a je uložen v těsné blíz-
kosti KIT genu na dlouhém raménku 
4. chromozomu [7]. Tato mutovaná izo-
forma genu má velmi podobnou struk-
turu jako KIT proonkogen. PDGFRA po-
zitivní tumory mají většinou epiteloidní 
strukturu a jsou obvykle lokalizovány na 
omentu a mezenteriu.

V současné době se předpokládá his-
togeneze GIST z  progenitorových me-
zenchymálních buněk schopných di-
ferenciace ve  fenotyp fibroblastický, 
leiomuskulární, neurální i  diferenciace 
k  tzv. intersticiálním (pacemakerovým) 
Cajalovým buňkám, které zajišťují peri-
staltiku – tvoří jakýsi převod („interface“) 
mezi autonomní inervací střevní stěny 
a  buňkami hladké svaloviny střeva. Na 
rozdíl od buněk GIST Cajalovy buňky ex-
primují KIT protein nezávisle na mutaci 
KIT genu – tato vlastnost původně vedla 
(zřejmě nesprávně) část autorů k  úva-
hám o možné histogenezi GIST z Cajalo-
vých buněk [8].

Na základě výše uvedených faktů je 
možno prokázat, že převážná většina 
mezenchymálních nádorů GIT patří 
do skupiny GIST.

Klinicky významné je, že popsaný sou­
stavný nekontrolovaný přenos onko­
genních signálů do nitra buněk je dnes 
možno specificky blokovat perorálně 
podávanými inhibitory tyrozinkinázy, 
jako je imatinib (Glivec) nebo sunitinib 
(Sutent), výsledkem je blokáda prolife­

Tab. 2. Procentuální vyjádření přežití bez progrese u GIST žaludku, tenkého střeva a konečníku rozdělené podle velikosti 
tumoru a mitotického indexu [17]. 

Velikost tumoru 
(cm)

Mitotický index
Počet pacientů, kteří dlouhodobě přežívají bez progrese, vyjádřený v procentech 

primární lokalizace tumoru
žaludek jejunum/ileum duodenum rectum

≤ 2 ≤ 5/50 100 100 100 100
2–5 ≤ 5/50 98,1 95,7 91,7 91,5

5–10 ≤ 5/50 96,4 76
66* 43*

> 10 ≤ 5/50 88 48
≤ 2 > 5/50 100• 50• – 46
2–5 > 5/50 84 27 50 48

5–10 > 5/50 45 15
14* 29*

10 > 5/50 14 10

* Data jsou sloučena pro tumory > 5 cm.
• Nízký počet případů.
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vždy zašleme na RT-PCR k vyšetření KIT-
-mutace nezbytné pro diagnózu GIST, 
kterou však definitivně potvrdíme až 
po získání vzorku tkáně tumoru po jeho 
resekci.

Provedení předoperační biopsie se 
nedoporučuje, protože souhrn nálezů 
předchozích diagnostických postupů 
umožní určit s  vysokou pravděpodob-
ností diagnózu GIST, a nejde-li o meta-
stazující tumor, je jeho resekce stejně 
jednoznačně indikovaná.

Biopsii však provádíme (a to i per-
kutánní) u rozsáhlých metastazujících 
nádorů. Je potřeba s  jistotou potvr-
dit diagnózu GIST, plánujeme-li nasa-
zení imatinibu s  cílem zmenšit rozsah 
tumoru, a tím usnadnit jeho budoucí re-
sekci. Biopsii provádíme též u tumorů, 
které jsou nepochybně neresekova­
telné – zde k  definitivnímu potvrzení 
diagnózy [3].

Jako komplikace biopsie hrozí nebez-
pečí ruptury kapsuly tumoru a  implan-
tačních metastáz na peritoneu, proto 
dáváme přednost cílené biopsii pod EUS 
kontrolou.

PET scan s fluorodeoxyglukózou 
(FDG-PET)
Toto vyšetření je velmi senzitivní 
u tumorů s vysokým metabolickým ob-
ratem glukózy. Pro stanovení primární 
diagnózy GIST se pro nízkou specifi-
citu nehodí a nedosahuje výsledků zís-
kaných při kvalitně provedeném CT. Své 
místo má jen v případech, kdy výsledky 
předchozích vyšetření nejsou konzis-
tentní [3].

FDG-PET se hodí spíše k monitoraci te-
rapie imatinibem.

Podezření na potenciálně maligní 
tumor lze z  CT zobrazení vyslovit, je-li 
tumor větší než 5 cm v průměru, lobu-
lární, heterogenně enhancující (příčinou 
bývají nekrózy, hemoragie a dystrofické 
změny masy tumoru), s exofytickým růs-
tem, infiltrací mezenteriálního tuku, s ul-
cerací či regionální lymfadenopatií [3].

GIST s  nízkým metastatickým po-
tenciálem rostou endoluminálně, mají 
hladký, ostře konturovaný okraj a po i.v. 
kontrastní látce enhancují homogenně, 
riziko rekurence je malé.

Endoskopie
Typickým nálezem je submukózní elas-
tická masa s  hladkými okraji vykle-
nující se do lumina, většinou krytá 
normální sliznicí, která však může v ně-
kterých případech exulcerovat. Běžná 
endoskopická biopsie bývá příliš mělká 
a nezachytí nádorovou tkáň. Odběr po-
lypektomickou kličkou je zatížen ri-
zikem možné perforace a  je třeba ho 
pečlivě uvážit. Nejpřínosnější bývá as-
pirace tenkou jehlou při endoskopické 
ultrasonografii.

Endoskopická ultrasonografie (EUS)
EUS dokáže s  vysokou pravděpodob-
ností rozlišit submukózní léze, jako jsou 
varixy, cysty, polypy, lipomy, leiomyomy, 
leiomyosarkomy, lymfomy, karcinoidy 
aj. od GIST – neurčí však s  jistotou stu-
peň malignity. Někdy je užitečné opa-
kované vyšetření k posouzení dynamiky 
procesu.

V průběhu EUS s výhodou provádíme 
cílenou aspiraci nádorové tkáně tenkou 
jehlou s následnou cytologickou a imu-
nohistochemickou analýzou. Materiál 

Principiálně je však maligní potenciál 
přítomen v každém GIST a dělení na be-
nigní a maligní se nedoporučuje.

V tab. 2 jsou shrnuty výsledky rozsáh-
lých dlouhodobých studií M. Miettinena, 
prováděných u 1 055 pacientů s nádory 
žaludku, 629 pacientů s nádory tenkého 
střeva, 144 pacientů s nádory duodena 
a 111 pacientů s nádory konečníku.

Klinická manifestace GIST
GIST je nezřídka asymptomatický a bývá 
objeven náhodně při endoskopickém, 
CT či sonografickém vyšetření, které je 
indikováno z  jiných důvodů. Někdy se 
projevuje nespecifickými příznaky, jako 
je pocit neadekvátně rychlého nasycení 
či meteorizmus.

Větší tumory způsobují abdominální 
bolest nebo i  střevní obstrukci (tumor 
nezřídka poslouží jako struktura vedoucí 
k  rozvoji intususcepce). Často dochází 
k  ulceraci sliznice nad tumorem, která 
může být provázena okultním či masiv-
ním krvácením do GIT, střevní perforace 
je výjimečná.

Občasnou manifestací může být pro-
trahovaná hypoglykemie při paraneo-
plastické sekreci „insulin like růstového 
faktoru II“ [20].

GIST metastázují do peritonea, jater, 
výjimečně do plic a raritně do lymfatic-
kých uzlin.

Diagnostické možnosti
CT
Nejpřínosnější pro diagnózu GIST 
je CT vyšetření s  obojím kontrastem 
(tj. perorálně i  intravenózně) k jasnému 
zobrazení střevního okraje. CT určí roz-
sah tumoru a přítomnost metastáz.

Tab. 3. Navrhovaná úprava klasifikace rizika malignizace GIST dohodnuté na konferenci NIH [18,19]. 

Původní kritéria – konsenzus NIH [18] Navrhovaná kritéria [19]

riziková skupina velikost (cm) mitotický index  
(50 HPF) riziková skupina velikost (cm) mitotický index 

(50 HPF)
velmi nízké riziko < 2 < 5 level I ≤ 5 < 5
nízké riziko 2–5 < 5

level II
< 5 6–10

střední riziko
< 5 6–10 5–10 < 5

5–10 < 5
level III

≤ 5 > 10

vysoké riziko
> 5 > 5 5–10 6–10

> 10 jakýkoli > 10 < 5
jakákoli > 10 level IV > 5 > 10
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v jícnu vzácné, jde jen asi o 1 % ze všech 
GIST [22].

Při endoskopii jícnu obvykle nalézáme 
do lumina se vyklenující subslizniční 
elastickou a  ohraničenou masu krytou 
normální sliznicí. Na základě endosko-
pie (bez přispění dalších vyšetření) nelze 
rozlišit, zda jde o GIST, nebo v této lokali-
zaci mnohem běžnější leiomyom.

K objasnění podstaty procesu je nutno 
provést endosonograficky zacílenou bio
psii tenkou jehlou nebo FDG-PET vyšet-
ření, které na rozdíl od leiomyomu pro-
káže u  GIST vysoký metabolický obrat 
glukózy projevující se jasným a  sytým 
zobrazením.

Při průkazu GIST je v jícnu chirurgické 
ošetření obtížnější než v dalších částech 
GIT uložených intraabdominálně, protože 
v jícnu není tumor fixován vrstvou serózy 
a navíc je segmentální resekce jícnu rela-
tivně kontraindikovaná kvůli jeho krev-
nímu zásobení při přirozených cévních 
anatomických poměrech. Jen v  distální 
části jícnu lze někdy provést adekvátní 
lokální resekci s dostatečně negativními 
okraji. U  GIST, které jsou lokalizovány 
v gastroezofageální junkci, a u všech GIST 
jícnu > 2 cm je doporučována totální („en 
bloc“) ezofagektomie [24].

Endoskopické excize kličkou elektro-
kauteru s  koagulační elektrodou jsou 
v  jícnu vyhrazeny zejména pro léčbu 
leiomyomů a jejich využití k léčbě GIST 
je rizikové až kontraindikované.

Žaludek
GIST se nejčastěji vyskytují v  žaludku, 
jde o  1–3 % ze všech tumorů žaludku 
a o 60–70 % ze všech GIST. Vyskytují se 
v  každém věku a  u  obou pohlaví, ty-
picky však postihují převážně muže po  
50. roce věku [22].

GIST nejčastěji rostou v  žaludečním 
fundu, mohou však postihnout jakékoli 
místo v žaludku. Expandují často extra-
luminálně, ale mohou mít i tvar přesýpa-
cích hodin při extragastrickém i intralu-
minálním růstu.

Malé stromální tumory bývají asym-
ptomatické, zatímco rozsáhlejší se až 
v 60 % případů prezentují ulcerací a kr-
vácením [25]. GIST se může manifestovat 
i anorexií, nauzeou, zvracením, hubnu-
tím a/nebo abdominální bolestí. Perfo-
race žaludku není běžná.

u  všech pacientů po resekci GIST 
> 3 cm, i tehdy, jsou-li okraje negativní – 
snížíme tak pravděpodobnost recidivy, 
která jinak přichází u  cca poloviny pa-
cientů do 5 let po operaci.

V případě rozsáhlých, obtížně re­
sekovatelných tumorů s možností po-
škození důležitých orgánů během ope-
race se doporučuje předoperační léčba 
imatinibem k  retrakci masy tumoru 
a s cílem usnadnit plánovanou resekci.

GIST většinou nerostou invazivně do 
okolních orgánů, pouze je odtlačují, 
přesto je někdy nutné provést blokovou 
resekci pro rozsáhlé meziorgánové srůsty.

Rutinní lymfadektomie není nutná, 
protože metastázy do lymfatických uzlin 
jsou vzácné.

V současné době není jednoznačný 
názor na význam resekce malých inci-
dentálních tumorů menších než 1 cm, 
které se vyskytují mnohem častěji, než 
se předpokládalo (viz výše) a jejichž ma-
ligní potenciál je nejistý. Někteří doporu-
čují pravidelné endoskopické sledování 
těchto tumorů a k jejich resekci přistou-
pit, jen v případě, že začnou růst nebo 
jsou symptomatické.

Rozdíly v chirurgickém přístupu 
v jednotlivých částech GIT
Jícen
V jícnu se z  mezenchymálních tumorů 
vyskytují zejména leiomyony, a  to pře-
vážně v  jeho dolní třetině. GIST jsou 

Chirurgická léčba GIST
Přístup chirurga je ovlivněn rozsahem 
(případně stupněm rozsevu) tumoru, 
jeho lokalizací a  velikostí, důvěryhod-
ností předoperační diagnózy a  okol-
nostmi prezentace tumoru, jako je např. 
obstrukce nebo perforace střeva či ma-
sivní nekontrolovatelné krvácení. 

Obecné principy chirurgické léčby 
GIST
Obecně platí, že každý GIST > 2 cm 
má být resekován, a  to s  jistotou 
zachování negativních operačních 
okrajů resektátu (obr. 2). Požadována 
je resekce segmentální se zachováním 
intaktní pseudokapsuly tumoru ( je-li 
to možné). S tumorem je nutno zachá-
zet opatrně, protože jeho ruptura může 
být zdrojem mnohočetných implantač-
ních metastáz na peritoneu. Během 
operace je nutno provést pečlivou re-
vizi břišní dutiny a povrchu jater k vy-
loučení možného metastatického po-
stižení [22].

Laparoskopická resekce GIST žaludku 
(dokonce i  tenkého střeva) je považo-
vána za bezpečnou, provádí-li ji zkušený, 
onkologicky zaměřený chirurg a dokáže-
-li zajistit negativní resekční okraje [23].

V případě zjištění pozitivních re­
sekčních okrajů je lokální recidiva 
tumoru velmi pravděpodobná a  je 
třeba indikovat zajišťovací léčbu ima­
tinibem. Tuto léčbu též indikujeme 

Obr. 2. Stromální nádor – odběr materiálu na histologické vyšetření [21].



192

Gastrointestinální stromální tumory

Klin Onkol 2011; 24(3): 187– 194 Klin Onkol 2011; 24(3): 187– 194

Adjuvantní léčba
Pozitivní výsledky studií v  současné 
době vedly k  obecnému doporučení 
podávat adjuvantní léčbu imatinibem 
(400 mg/d, p. o.) všem rizikovým nemoc-
ným k  prevenci rekurence GIST po 
úspěšné kompletní resekci tumoru. 
Např. v USA je léčba imatinibem schvá-
lena pro všechny nemocné po resekci 
GIST > 3 cm [28]. Není však zatím vyře-
šeno, jaká má být optimální délka ad
juvantní léčby a  jaký bude její dlouho-
dobý dopad.

Neoadjuvantní léčba
Úspěch léčby imatinibem rozšířil 
terapeutické možnosti a  umožnil jeho 
použití v  pokročilých stadiích choroby 
k  předoperačnímu zmenšení nádo­
rové masy GIST. Poté je možný menší 
rozsah chirurgické resekce, která je tech-
nicky jednodušší a umožní lépe zacho-
vat funkčnost orgánů [28].

Ačkoli se jednotliví autoři zatím ne-
shodli na přesných indikacích této 
neoadjuvantní léčby imatinibem, ta je 
využívána u neresekovatelných či hra-
ničně resekovatelných tumorů nebo 
v těch případech, kdy by resekce byla 
možná jen za cenu extenzivní ablace 
orgánů.

V těchto případech je imatinib podá-
ván obvykle 3–9 měsíců (poté je regre-
sivní efekt na tumoru již minimální) a ne-
mocný je v pravidelných cca tříměsíčních 
intervalech sledován zobrazovacími me-
todami (CT, případně FDG-PET); pokaždé 

Při palpačním vyšetření rekta můžeme 
nalézt GIST jako tvrdý uzlík často menší 
než 1 cm. Větší GIST mohou být příčinou 
ulcerace sliznice rekta, krvácení, abdo-
minálního diskomfortu a zácpy [22].

V kolon nacházíme GIST většinou jako 
transmurálně rostoucí tumory s  extra 
i intraluminální komponentou.

Chirurgický přístup spočívá ve stan-
dardní kolektomii, podobné jako u  vý-
razně četnějších adenokarcinomů.

Adjuvantní a neoadjuvantní léčba 
imatinibem
Chirurgická segmentální resekce GIST 
byla až do roku 2001 jedinou dostupnou 
léčbou. Pro pokročilost procesu nebyla 
kompletní resekce možná asi u poloviny 
pacientů a  doba přežívání nemocných 
po stanovení diagnózy kolísala mezi  
10 a 23 měsíci.

Dramatické zlepšení prognózy těchto 
nemocných souvisí s  objevem prokazu-
jícím, že vznik a  růst nádorových buněk 
GIST je závislý na aktivační mutaci KIT nebo 
PDGFRA genů. To vedlo k vývoji efektivní 
systémové léčby, která spočívá v blokádě 
patologické systematické aktivace recep-
toru tyrozinkinázy pomocí jejích nízkomo-
lekulárních inhibitorů (TKI), jako je imatinib 
(Glivec) nebo sunitinib (Sutent) (obr. 3).

Po zavedení této léčby do praxe se 
u pokročilých GIST zlepšilo přežívání ne-
mocných z 10–23 měsíců na 60 měsíců 
(po stanovení diagnózy) a předpokládá 
se další zlepšení s nárůstem zatím limito-
vané délky doby sledování.

Diagnostický postup odpovídá obec-
ným principům (viz výše).

Chirurgickým řešením je segmentální 
resekce GIST, a to preferenčně laparosko-
pickým přístupem. Tento postup je me-
todou volby – zejména proto, že i u ma-
lých tumorů můžeme prokázat mutaci 
KIT a maligní chování tumoru nelze vy-
loučit. Přesto bývá prognóza GIST ža-
ludku obvykle výrazně lepší než při loka-
lizaci nádoru jinde v GIT [25].

Endoskopické odstranění GIST kličkou 
je možné, pro nebezpečí perforace ža-
ludeční stěny je však prováděno jen po 
pečlivém zvážení všech pro a proti (nut-
nost zachování negativních okrajů) a in-
dikovat a  provést je může jen zkušený 
endoskopista.

Tenké střevo
Po žaludku je druhý nejčastější výskyt 
GIST v tenkém střevě (20–25 % ze všech 
GIST). Nejvíce je nacházíme v  jejunu, 
poté v  ileu a  nejméně v  duodenu. Ze 
všech mezenchymálních nádorů ten-
kého střeva tvoří GIST asi 85 % případů.

Nemocní si mohou stěžovat na ab
dominální bolest a hubnutí. Při vyšetření 
můžeme palpovat tumorózní masu a ne-
zřídka zjišťujeme symptomy perforace 
střeva. GIST většinou roste extraluminálně, 
takže obstrukce střeva je vzácná a naopak 
bývá spíše typická pro leiomyom.

Metodou volby je pro chirurga seg-
mentální resekce tumoru s  dostateč-
nými negativními okraji, peritumorální 
resekce je zcela nevhodná a je zatížena 
vysokou pravděpodobností lokální re-
kurence tumoru. Do regionálních lym-
fatických uzlin GIST metastazují vzácně, 
proto není nutná (ani prospěšná) me-
zenterická lymfadektomie [22].

Prognóza závisí na adekvátnosti re-
sekce, velikosti tumoru a jeho mitotické 
aktivitě. Po 5 letech přežívají cca dvě tře-
tiny nemocných bez rekurence tumoru 
a celkové pětileté přežití nemocných se 
udává kolem 85 % [26].

Tlusté střevo a rektum
V této oblasti nacházíme pouze cca 5 % 
ze všech GIST a jen zcela raritně byl po-
psán GIST v  oblasti apendixu, přesto 
v  této lokalitě mezi mezenchymálními 
nádory GIST zcela převažují, a  to ze-
jména v oblasti rekta [27].

Obr. 3. Dosažení CT kompletní remise při terapii imatinibem: A – před zahájením 
léčby: rozsáhlá tumorózní infiltrace mezenteriálního tuku, střevních kliček, peritonea  
a omenta; B – po 14 týdnech léčby: regrese patologického infiltrátu mezenteria, 
omenta a tenkých kliček ad integrum [29].

po léčbě – regrese TU 
infiltrace mezenteria

před léčbou – TU infiltrace 
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pletní remise/zmizení tumoru je 
velmi vzácné. Bylo prokázáno, že 
nekrotické části tumoru, které jsou 
i dle vysoce senzitivního metabolic-
kého zobrazení FDG-PET neživotné, 
stále obsahují živé nádorové buňky 
GIST, schopné rozsevu  (obr. 5) [28].

2.	 Většina pacientů, kteří jsou zpo-
čátku na léčbu imatinibem senzi-
tivní, v průměru po 2 letech léčby zís-
kají k  imatinibu rezistenci a  pouze 
malá část z nich profituje z navýšení 
dávky imatinibu (tj. ze 400 mg/d na 
800 mg/d, p. o.) nebo z převedení na 
sunitinib (50 mg/d). Další možnosti 
léčby jsou limitované [28].

Včasná resekce reziduálního tumoru 
(včetně resektabilních metastáz v  já-
trech a  na peritoneu) může zabránit 
vzniku rezistentních klonů nádorových 
buněk a  může předejít progresi GIST 
nebo ji zpozdit.

Časté i vícečetné metastázy GIST v já-
trech jsou ve specializovaných centrech 
úspěšně ošetřovány kombinovaným pří-
stupem včetně embolizace a chemoem-
bolizace (cisplatinou) do větví hepatální 
arterie, embolizací části porty či radio-
frekvenční ablací neresektovatelných 
metastáz.

Kontinuální podávání imatinibu před 
operací i po ní je nezbytné.

Předoperační podávání imatinibu 
je pro pacienta výhodné též v  pří-
padě plánování rozsáhlých resekcí – 
absence odpovědi na léčbu znamená 
„negativní biologickou selekci“ k jaké-
koli další léčbě. Nemáme co nabídnout 
těm pacientům, jejichž tumor progre-
duje i  přes vysoce dávkovaný imati-
nib, či dokonce sunitinib. Chirurgická 
resekce jejich nepříznivou prognózu 
nezmění.

Je zřejmé, že správný čas k chirur­
gické resekci nastává v  situaci, kdy 
léčbou imatinibem byly vytvořeny 
příznivé podmínky. Předoperační 
léčba imatinibem musí vždy kontinu­
álně pokračovat i po resekci.

Po operaci nemocné pravidelně sledu-
jeme po 3–6 měsíců většinou s pomocí 
CT nebo případně i FDG-PET. V případě 
příznivého průběhu je třeba v této dis-
penzarizaci pokračovat minimálně po 
dobu 3–5 let [32].

specializovaného multidisciplinárního 
týmu).

Chirurgický přístup k pacientům 
s metastazujícím GIST
V případě metastazujícího GIST 
dnes léčíme v prvé řadě imatinibem, 
avšak chirurgická resekce primárního 
tumoru či ojedinělých metastáz může 
zlepšit osud nemocných a  je prová-
děna z následujících důvodů:
1.	 Léčba imatinibem omezí růst GIST 

ve více než 80 % případů, avšak kom-

jsou znovu přehodnoceny možnosti chi-
rurgické resekce. Příznivý efekt se na CT 
projeví regresivními změnami v tumoru, 
úbytkem vaskularizace a klesající denzi-
tou GIST. Nejde prvořadě o změnu veli-
kosti tumoru (obr. 4) [28].

Zatím nedošlo ke shodě, zda je výhod-
nější operovat v prvním okamžiku, kdy 
je resekce možná, či zda je lepší vyčkat 
maximálního efektu léčby imatinibem 
(v  této chvíli je nejsprávnější individu-
alizovaný přístup ke každému nemoc-
nému, nejlépe v  rámci činnosti vysoce 

Obr. 4. Dosažení parciální remise při terapii imatinibem: A – před zahájením léčby: ob-
jemný, nehomogenní tumor vyplňuje celou levou polovinu dutiny břišní – 20 × 15 × 30 cm,  
od subfrenia až do pánve, přesahuje střední čáru; B – po 8 týdnech léčby: regrese 
tumoru o 50–60 %, převaha nekrotické tkáně [30].

Obr. 5. Dosažení PET kompletní remise při terapii imatinibem: dolní řada obrázků – před 
zahájením léčby: ložiska ve zvětšených játrech, levém mezogastriu a malé pánvi retro-
vezikálně, ložiska vykazují kumulovanou aktivitu odpovídající metabolismu maligních 
buněk; horní řada obrázků – po 5 týdnech léčby: kontrolní scan nedetekuje žádná lo-
žiska hypermetabolizmu glukózy svědčící pro přítomnost viabilní nádorové tkáně [31].
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Závěr
Na počátku současného desetiletí bylo 
zjištěno, že vznik a proliferace nádoro-
vých buněk GIST souvisí s patologickou 
systematickou aktivací receptoru tyro-
zinkinázy (RTK), která je nejčastěji dů-
sledkem mutací genů na dlouhém ra-
ménku 4. chromozomu.

Následně byly do léčby GIST zavedeny 
nízkomolekulární inhibitory receptoru 
tyrozinkinázy (TKI), které blokují patolo-
gickou systematickou aktivaci RTK a do-
kážou zastavit proliferaci nádorových 
buněk GIST.

Efektivita nově zavedené léčby vedla 
ke změně chirurgického přístupu při 
léčbě GIST a umožnila výrazně radikál-
nější postupy vedoucí k  pokud možno 
úplnému odstranění tumoru.
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