
9. ZHOUBNÝ NOVOTVAR MĚKKÝCH TKÁNÍ (C38, 47-49)

Diagnostika a léčba sarkomů měkkých tkání by měla být prováděna pouze na pracovištích, pro která tato dg. není raritní, 
a to na základě rozhodnutí zkušeného multioborového týmu (MDT). Vhodné je zařazení pacientů k léčbě v rámci probí-
hajících mezinárodních klinických studií či jiných mezinárodních projektů.
Volba léčebné strategie závisí na lokalizaci a rozsahu primárního nádoru, operabilitě, histologickém subtypu, přítomnosti 
regionálních nebo vzdálených metastáz, celkovém stavu pacienta, přítomnosti komorbidit, věku a preferencích pacienta. 
Chirurgická léčba (R0) je jedinou metodou s kurativním potenciálem. Může být doplněná neoadjuvantní nebo adjuvantní 
radioterapií dle platných standardů pro radiační onkologii. Radioterapie je rovněž součástí léčby paliativní. Systémová 
léčba nenahradí R0 resekci.

Systémová léčba lokalizovaného onemocnění
–  neoadjuvantní chemoterapie není standardním léčebným postupem, v indikovaných případech na základě rozhod-

nutí MDT možná/vhodná (+- RT)
 a) se záměrem provedení končetinu šetřícího výkonu či dosažení „pohodlné“ R0 resekce,
 b)  a/nebo u HG sarkomů končetin/trupu nad 5 cm s předpokládanou chemosenzitivou a s predikovaným dese-

tiletým OS pod 60 % dle prognostických nomogramů dostupných on line, např. SARCULATOR.
–  adjuvantní chemoterapie není standardním léčebným postupem, pro HG sarkomy končetinové/trupu větší než 5 cm 

s předpokládanou chemosenzitivitou a s predikovaným desetiletým OS pod 60 % dle prognostických nomogramů 
vhodná, doporučována je v tom případě kombinace nejúčinnějších cytostatik.
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Léčba rekurentní/metastatické nemoci:
–  paliativní systémová léčba možná, lze použít i sekvenční monoterapii
–  lékem první volby je stále antracyklin, v dalších liniích se má léčba řídit histologií.

Některé zvl. podjednotky:
–  izolovaná hypertermická končetinová perfuze kombinací TNF-α + melfalanu (ILP): lze zvažovat u lokálně pokročilého 

končetinového sarkomu inoperabilního a/nebo operabilního za cenu mutilujícího výkonu (či lokální recidiva po před-
chozí multimodální léčbě operabilní za cenu mutilujícího výkonu ev. inoperabilní) na základě rozhodnutí MDT samo-
statně nebo v kombinaci s předoperační chemoterapií, event. radioterapií,

–  relabující/metastatický dermatofibrosarkom protuberans s translokací t (17, 22), imatinib 400 mg/den kontinuálně do 
progrese onemocnění,

–  agresivní fibromatóza (desmoid) – iniciálně vyčkávací taktika, systémová léčba možná při progresi a/nebo LR: tamoxi-
fen, vinblastin/methotrexát, TKI (imatinib, pazopanib, sorafenib), antracyklin, dakarbazin, NSA,

–  možná tumor agnostická léčba např. u lokálně pokročilých nebo metastatických sarkomů s průkazem NTRK, ROS, ALK 
či RET translokace (ke dni vydání MK není v ČR úhrada léků pro tuto dg.),

–  rhabdomyosarkom alveolární/embryonální – viz protokoly pro léčbu dětí a adolescentů (FaR-RMS, v.12/2021). Pleio-
morfní RMS u dospělých se léčí jako ostatní HG STS,

–  kulatobuněčné sarkomy (Ewing/Ewing like sarkomy) viz kapitola č. 10,
– léčba extrémně raritních subtypů (jako ASPT, SFT, IMT, PEComů, TGCT…) je nad rámec této kapitoly.

Nejčastěji užívané kombinace léčebných látek – 1. linie

 dávka den aplikace opakování cyklu

EPI/IFO (neoadjuvance/adjuvance)
epirubicin 60 mg/m2/den bolus 1. a 2.
ifosfamid 3 g/m2/den v infúzi 1.–3. + mesna + GCSF à 3 týdny

ADM
doxorubicin 70–75 mg/m2 bolus 1. à 3 týdny

IFO (při KI ADM)
ifosfamid 3 g/m2/den v infúzi 1.– 3. + mesna à 3 týdny 

AD (neoadjuvance/adjuvance – leiomyosarkom) 
doxorubicin 60–75 mg/m2 bolus 1.
dakarbazin 900 mg/m2 v infúzi 1.  à 3 týdny

trabektedin* 1,5 mg/m2 v kont. 24 hod. infuzi cestou CVK à 3 týdny
Pouze při kontraindikaci podání ADM ± IFO 

doxorubicin/trabektedin
doxorubicin 60 mg/m2 1.  
trabektedin  1,1mg/m2 1. à 3 týdny
(inop./mts leiomyosarkom v 1. linii)



Další linie: individuální přístup

 dávka den aplikace opakování cyklu

ifosfamid  3 g/m2/den v infúzi 1.–3. + mesna à 3 týdny 

trabektedin 1,5 mg/m2 v kont. 24 hod. infuzi cestou CVK à 3 týdny

gemcitabin/docetaxel
gemcitabin 675–900 mg/m2 1. a 8.
docetaxel 75 mg/m2 8. + GCSF à 3 týdny

gemcitabin 1000 mg/m2 1. a 8. à 3 týdny

paklitaxel 80 mg/m2 v 60 min. infuzi  1., 8., 15. à 4 týdny 
(angiosarkom, lze i v 1. linii)

dakarbazin 1000 mg/m2 1. à 3 týdny

pazopanib 800 mg/den
(vyjma liposarkomu)

eribulin 1,23 mg/m2  1. a 8. à 3 týdny 
(liposarkom)

gemcitabin/dakarbazin
gemcitabin 1800 mg/m2 1. 
dakarbazin 500 mg/m2 1. à 2 týdny

ILP: mimotělní oběh, izolovaný kompartment postižené končetiny, po dosažení cílové teploty tkání 
TNF-α (Beromun), 2 mg při perfuzi dolní končetiny, 1 mg při perfuzi horní končetiny, poté 60 min. perfuze melfalanem. 
v dávce 10 mg/litr objemu dolní končetiny, resp. 13 mg/litr objemu horní končetiny (monitoring scintilační kamerou).

Červeně jsou označeny léky, které nemají k 1. 3. 2024 stanovenu úhradu ze zdravotního pojištění pro léčbu sarkomů. 
Indikace ostatních moderních preparátů je podmíněna splněním pravidel úhrady dle SÚKL (www.sukl.cz), (pouze pojiš-
těncům ZP 111 je gemcitabin/docetaxel/paklitaxel hrazen dle Dohody s ČOS).

Sledování po léčbě: je doporučeno individualizovat v závislosti na míře rizika relapsu v korelaci s histologickým sub- 
typem a charakterem proběhlé léčby (klinické vyšetření, zobrazovací metoda primárního tumoru a plic u LG sarkomů 
a 4–6 měsíců do 5 let, u HG sarkomů a 3–4 měsíce do 3 let, poté 2× ročně, po 6 letech ročně, další vyšetření při klinické 
indikaci). Lze využít nomogramů, např. PERSARC.
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9.2 Gastrointestinální stromální tumor (GIST)

Gastrointestinální stromální tumory (GIST) představují vzácné mezenchymální nádory. Morfologické vyšetření nádorové 
tkáně se současným imunohistochemickým stanovením exprese receptoru CD117 je základem diagnostiky GIST, neboť 
téměř 95 % GIST tento receptor exprimuje. Pomocí molekulárně-genetického vyšetření lze stanovit přítomnost typických 
mutací v genech pro tyrozinkinázové receptory KIT a PDGFRA, které jsou přítomny až u 90 % GIST. Ve vzácných případech 
GIST bez nálezu typických mutací lze nalézt BRAF mutaci nebo rearrangement NTRK genu, s potenciálně terapeutickým 
cílem. V případě nepřítomnosti mutací KIT/PDGFRA lze doplnit imunochemické vyšetření SDH komplexu podjednotky B 
(SDHB) s cílem identifikace SDH-deficientního GIST. V případě KIT/PDGFR/BRAF/SDH negativního GIST je vhodné vyloučit 
syndrom neurofibromatózy typu 1 (NF1).

Léčba lokalizovaného GIST
Základem je radikální chirurgické odstranění nádoru. Výběr pacientů k adjuvantní léčbě by se měl řídit reálným rizikem 
recidivy u konkrétního pacienta. Riziko recidivy GIST závisí na lokalizaci, velikosti tumoru a mitotickém indexu. Ruptura 
nádoru představuje vysoké riziko recidivy. GIST žaludku velikosti < 2 cm se vyznačuje indolentním chováním. Predikci rizi-
ka maligního potenciálu GIST žaludku uvádí tabulka č.1. GIST tenkého střeva se vyznačuje obecně agresivnější biologií ve 
srovnání s GIST žaludku. Kolorektální GIST je obecně biologicky agresivnější, nádory recidivují a metastazují i při velikosti 
primárního nádoru < 2 cm. Predikce rizika recidívy u „non-gastric“ GIST uvádí tabulka č. 2. Predikce rizika je nejvhodnější 
pro KIT nebo PDGRFA pozitivní GIST, SDH-deficientní GIST je špatně předvídatelný.

Tab.1  GIST žaludku. Riziko recidívy GIST po radikální resekci dle Miettinena a CAP (College of American Patholo-
gists)

Velikost nádoru (cm) Mitotický index (mitózy/50HPF) Riziko metastazování (%) Riziko dle CAP

≤2 ≤5 0 Žádné

>5 0 Žádné

>2 až ≤5 ≤5 1,9 Velmi nízké 1,9 %

>5 16 Střední 16 %

>5 až ≤10 ≤5 3,6 Nízké 3,6 %

>5 55 Vysoké 55 %

>10 ≤5 12 Střední 12 %

>5 86 Vysoké 86 %

Tab.2  „Non-gastric“ GIST (tenké střevo, kolorektální). Pro další anatomické lokality (jícen, mesenterium, perito-
neum, a jiné) lze aplikovat stanovení kritérií rizika pro jejunum/ileum

Velikost nádoru (cm) Mitotický index (mitózy/50HPF) Riziko metastazování (%) Riziko dle CAP

≤2 ≤5 0 Žádné 

>5 50–54 Vysoké 54 %

>2 až ≤5 ≤5 1,9–8,5 Nízké 4,3–8,5 % 

>5 50–73 Vysoké 50–73 % 

>5 až ≤10 ≤5 24 Střední 24 %

>5 85 Vysoké 85 %

>10 ≤5 34–57 Vysoké 34–57 %

>5 71–90 Vysoké 71–90 % 



Adjuvantní léčba GIST
Pacienti s nízkým a velmi nízkým rizikem recidivy by neměli podstoupit adjuvantní léčbu imatinibem. Mutační analýza je 
nutná k predikci sensitivity na cílenou léčbu a prognózy.
Imatinib je indikován k adjuvantní léčbě dospělých pacientů s  významným rizikem recidivy po R0 či R1 resekci KIT 
(CD117) pozitivního GIST nádoru, kteří vykazuji ECOG performance status 0–2. Terapie je indikována po dobu 36 měsíců. 
Pacienti s PDGFRA D842V-mutovaným GIST by neměli podstoupit adjuvantní léčbu. V případě mutace PDGFRA D842V lze 
zvážit neoadjuvantní léčbu avapritinibem.
Pacienti s GIST v rámci NF1 a negativní expresí SDH by neměli podstoupit adjuvantní léčbu. Pacienti s BRAF mutací 
a NTRK pozitivním nádorem by neměli podstoupit adjuvantní léčbu.

Léčba pokročilého/metastatického onemocnění 
K léčbě inoperabilního nebo metastatického onemocnění se používá cílená léčba (imatinib, sunitinib, regorafenib, ripre-
tinib, avapritinib). Testování alternativních mutací je vhodné u nádorů s wt KIT a wt PDGRFA. Zahrnuje stanovení SDHB
deficience u GIST žaludku a vyšetření SDH mutace u SDHB-deficientních nádorů. NGS testování (BRAF, NF1, NTRK, FGFR 
fúze) umožní stanovení potenciální cílené terapie po selhání standardní léčby.
SDH-deficientní nádory mají nízkou senzitivitu na léčbu imatinibem, profitují spíš z léčby sunitinibem nebo regorafeni-
bem. Genetické testování je nutné u všech pacientů s SDH-deficientním GIST a GIST s mutací NF1. GIST s pozitivitou NTRK 
je citlivý na léčbu NTRK inhibitory (larotrectinib, entrectinib). V léčbě GIST s BRAF mutací lze zvážit BRAF inhibitory (včetně 
kombinace BRAF-MEK inhibitorů).

I. Imatinib je indikován:
–  k léčbě pacientů s lokálně pokročilým, inoperabilním/metastatickým GIST s pozitivním Kit (CD 117) a mutací KIT/PD-

GFRA. Není indikován u GIST s mutací PDGFRA exonu 18 D842. Standardní dávka imatinibu je 400 mg denně. V případě 
mutace KIT exonu 9 lze zvážit dávku imatinibu 800 mg denně.

–  po nekompletní resekci GIST u pacientů bez předchozí terapie imatinibem,
–  po nekompletní resekci GIST po předchozí neoadjuvantní léčbě imatinibem,
–  u pacientů s lokalizovaným GIST, kde je pro komorbidity vysoké riziko pooperační morbidity a mortality,
–  v případě progrese na dávce imatinib 400 mg lze eskalovat dávku na 800 mg denně (s výjimkou přítomnosti mutací 

necitlivých na imatinib)
–  rechallenge s imatinibem (u předléčených indikovaných pacientů).

II. Sunitinib je indikován:
– k léčbě pacientů s GIST po selhání léčby imatinibem pro neúčinnost nebo intoleranci.

III. Regorafenib je indikován:
– k léčbě pacientů s GIST po selhání léčby imatinibem a sunitinibem pro neúčinnost nebo intoleranci.

IV. Ripretinib (Qinlock)
Přípravek ripretinib je indikován k léčbě dospělých pacientů s pokročilým GIST, kteří byli dříve léčeni třemi nebo více in-
hibitory tyrozinkináz, včetně imatinibu. Účinná látka ripretinib je novým inhibitorem tyrosinkinázy receptoru protoonko-
genu KIT a kinázy PDGFRA a jiných kináz jako jsou PDGFRB, TIE2, VEGFR2 a BRAF. Účinnost byla prokázaná ve studii fáze 
III INVICTUS o 129 pacientech, kteří byli již dříve léčeni alespoň 3 dalšími protinádorovými přípravky nebo je netolerovali. 
Pacienti léčení tímto přípravkem dosahovali výrazně delší doby přežití bez progrese onemocnění i celkového přežití 
oproti pacientům v placebovém rameni.

V. Avapritinib (Ayvakyt) 
Přípravek avapritinib je indikován jako monoterapie k léčbě dospělých pacientů s neresekovatelným nebo metastazují-
cím GIST s přítomností mutace v genech receptoru pro destičkový růstový faktor alfa (PDGFRA) D842V.



Doporučená léčebná schémata
  dávka (mg/den) způsob podání den opakování cyklu

imatinib  400 p.o. kontinuálně do progrese onemocnění
imatinib  800 p.o. kontinuálně do progrese onemocnění
sunitinib 50 p.o. 1.–28. à 6 týdnů 
sunitinib 37,5 p.o. kontinuálně do progrese onemocnění 
regorafenib  160 p.o. 1.–21. à 4 týdny
ripretinib  150 p.o. kontinuálně do progrese onemocnění 
avapritinib  300 p.o. kontinuálně do progrese onemocnění 

Follow-up
Optimání follow-up není známý. High-risk pacienti relabují často do 1–3 roků po ukončení adjuvantní léčby. Low-risk 
pacienti mají někdy relaps později. Pro high-risk pacienty lze zvážit CT nebo MRI každých 3–6 měsíců po dobu 3 let po 
dobu adjuvantní léčby, po ukončení adjuvantní léčby každé 3 měsíce po dobu 2 let. Poté každých 6 měsíců po dobu 5 let 
po ukončení adjuvantní terapie a dalších 5 let ročně. Pro low-risk pacienty lze zvážit CT nebo MRI každých 6–12 měsíců po 
dobu 5 let u selektovaných pacientů. Pacienti s velmi nízkým rizikem recidivy pravděpodobně nevyžadují rutinní follow.
up, riziko recidivy ovšem není nulové.
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