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Souhrn

Vychodiska: Stomatitidy souvisejici s cilenou (ter¢ovou) onkologickou lé¢bou, typicky pak napf.
s terapii everolimem, patfi mezi vyznamné komplikace ovliviujici kvalitu Zivota pacienta a inten-
zitu jeho onkologické lé¢by. Kortikoidy predevsim k lokalni aplikaci pfedstavuji zasadni Ié¢ebnou
a pripadné i profylaktickou intervenci. Cil: Zakladni souhrn klinického obrazu, vyskytu a prehledu
moznosti ovlivnéni vyskytu stomatitidy souvisejici s cilenou (ter¢ovou) onkologickou lé¢bou.
Vysledky: Pfi 1é¢bé everolimem byvaji az dvé tietiny pacient( postizeny stomatitidou. Roztok s de-
xamethasoni natrii phosphas 0,1 mg/ml (0,01%) v rdmci studie SWISH prokazal vyznamnou redukci
komplikace pfi profylaktickém vyplachu dutiny ustni béhem lécby s everolimem. Tento roztok je
také navrhovan v ramci doporuceni Evropské spole¢nosti pro lékafskou onkologii jako zaklad [écby
stomatitidy s defekty pfi cilené terapii. Dostupnost lokalnich pfipravkd s obsahem dexametazonu je
variabilni s ohledem na koncentraci a druh dexametazonové soli a formu pfipravku. Zdveér: Roztoky
s obsahem dexametazonu jsou soucasti péce o dutinu Ustni pacientt pfi cilené onkologické lé¢bé;
ujednoceni indikaci a receptur pro standardni vyuzivani v praxi je vsak déle otevienym tématem.
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Summary

Background: Stomatitis associated with targeted oncological therapy, typically everolimus related
one, belongs among the major complications affecting the quality of life of a patient and inten-
sity of his/her oncological treatment. Corticosteroids, especially for topical application, represent
a major therapeutic and possibly prophylactic intervention. Purpose: Basic summary of clinical cha-
racteristics, incidence and overview of possibilities of influencing the incidence of stomatitis related
to targeted oncological therapy. Results: When treated with everolimus, the overall incidence of
stomatitis is about two thirds of the patients. A solution with dexamethasone sodium phosphate
0.1mg/mL (0.01%) in the SWISH study showed a significant reduction in the complication when
used as prophylactic mouthwash during the treatment with everolimus, and the solution is also
suggested by the Europan Society for Medical Oncology guidelines for treatment in stomatitis with
ulcers. The availability of topical dexamethasone is variable with respect to the concentration, type
of dexamethasone salt and the formula. Conclusion: Solutions containing dexamethasone are an
integral part of oral care during targeted oncological therapy; however, the standardization of indi-
cations and prescriptions for standard use in practice still remains an open topic.
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STOMATITIDY PRI TERAPII S INHIBITORY MTOR A DALSI CILENE ONKOLOGICKE TERAPII

Terminologie

PostiZeni dutiny uUstni je pomérné typic-
kou komplikaci onkologické [é¢by. Mu-
kozitida dutiny ustni pfedstavuje cha-
rakteristicky typ toxicko-zanétlivého
postizeni sliznice a podslizni¢ni tkané
vznikly v souvislosti s chemoterapii nebo
radioterapii a takto je i toto postizeni re-
ferovdno (mucositis) v systému Medi-
cal Subject Headings [1]. Postizeni du-
tiny Ustni oznacované jako stomatitida
by, kromé jinych pfipad(, mélo byt re-
zervovano pro postizeni sliznice dutiny
ustni vzniklé v souvislosti s terapii cile-
nou, resp. biologickou a imunoterapii.
Typickym pfikladem zde je napf. stomati-
tida asociovana s terapii inhibitory mTOR
(mammalian target of rapamycin). K pre-
vazné méné tézkym stomatitidam pak
dochazi i v souvislosti s aplikaci jinych
molekul cilené [é¢by, jako jsou napf. be-
vacizumab, erlotinib, sorafenib, sunitinib,
gefitinib a lapatinib, kde vétsinou nemusi
nastat rozvoj defekt(, ale byva spise zvy-
sena citlivost a bolestivost sliznic, zmény
a poruchy vnimani chuti [2-5].

Patogeneze a diagnostika

Etiologie a patogeneze stomatitid je
odlisnd od klasické mukozitidy po che-
moterapii nebo radioterapii. Na posko-
zenf sliznice pfi |é¢bé inhibitory mTOR
(everolimus, temsirolimus a sirolimus)
se podileji komplexni mechanizmy
a ovlivnéni signalnich drah a procesi
ovlivilujicich bunécény metabolizmus,
reparaci, neoangiogenezi a funkci imu-
nitnich déji s vysledné imunosupresiv-

nim potencialem (draha PI3K - PKB - AKT
- mTOR - p27 - cyklinD - CDK4/6 - Rb -
E2F — aktivace bunéc¢ného cyklu z G1 do
S faze, redukce VEGF a HIF). V ptipadé ji-
nych molekul cilené 1é¢by jsou ovlivnény
na né vazané specifické dréhy [3,6,7].

Diagnostika slizni¢nich 1ézi zplsobe-
nych v souvislosti s cilenou terapii je ty-
picky postavena na klinickém obraze
a anamnestickych udajich, pficemz na
rozdil od klasické postchemoterapeu-
tické a postiradiacni mukozitidy, kde se
zmény rozvijeji vétsinou jiz v nékolika
naslednych dnech a tydnech, se v tomto
pfipadé postizeni mize manifestovat az
za nékolik tydn( i mésicd [3]. Defekty
v souvislosti s terapii inhibitory mTOR
bez ohledu na populaci pacientl (Ié¢ba
solidnich nadord, potransplantacni imu-
nosupresivni lé¢ba) maji typicky aftézni
vzhled s jasnym ohrani¢enim, lemem
erytému s centralnim vybledem, typicky
na nekeratinizované sliznici a predevsim
na hrané jazyka, bukalné a labialné, vét-
Sinou < 1cm, ale i vice, s medianem bo-
lestivosti 8 (Skala 0-10), viz obr. 1 a 2.
Histopatologicky nalez je nespecificky
— fibrin se zavzatymi neutrofily, spodina
s granula¢ni tkani s projevy akutniho
a chronického zanétu pronikajici do sva-
loviny s myozitidou a fragmentaci, bez
zndmek cytopatického virového efektu
v prilehlém intaktnim epitelu [3,8].

Vyskyt

Metanalyza studii faze Ill s everolimem
v ramci 1é¢by karcinomu prsu, ledvin,
neuroendokrinnich nador(i pankreatu

Obr. 1. Aftézni léze sliznice dolniho rtu v priibéhu terapie s everolimem
(foto archiv S. Vokurka).

a karcinoid ukazala na celkovou inci-
denci stomatitidy 67 % (59-71 %), s téz-
kymi stupni postizeni s omezenim p.o.
pfijmu u 9 % pripadd. U celkem 89 %
postizenych pacientd doslo k rozvoji
komplikace do 8 tydn( po zahajeni te-
rapie s everolimem a u 40 % pak k re-
cidivé [9-13]. Vyznamny vyskyt této
komplikace byl pozorovan také v pod-
minkach bézné praxe, kdy retrospek-
tivni analyza 42 onkologickych pacientt
[écenych everolimem v pribéhu roku
2016 na Onkologické a radioterapeu-
tické klinice FN Plzen potvrdila posti-
Zeni sliznic dutiny Ustni u 50 % a posti-
Zeni omezujici p.o. pfijem u témér 21 %
pacientl s jasnymi dopady na zhorseni
kvality Zivota a také pfipadnou potfebu
snizeni intenzity onkologické Iécby dle
doporuceni v SPC léciva [14,15].
Aktudlné zatim nevyznamnéjsi studif
fesici problematiku moznosti prevence
stomatitidy pfi terapii s everolimem byla
nezaslepend studie Il. faze SWISH [16],
ve které byl hodnocen efekt vyplacht
dutiny ustni v USA bézné dostupnym
komerénim roztokem s obsahem de-
xametazonu (dexamethasone sodium
phosphate, dexamethasoni natrii phos-
phas) 0,1 mg/ml (0,01%) u postmeno-
pauzalnich pacientek s HR+/HER2— me-
tastatickym karcinomem prsu lécenych
everolimem v davce 10 mg/den v kom-
binaci s exemestanem 25mg/den p.o.

Obr. 2. Postizeni jazyka v pribéhu tera-
pie s everolimem
(foto archiv S. Vokurka).
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Prakticky se tedy jednalo o kohortu pa-
cientek lé¢enych pro karcinom prsu
podle kritérii a v kontextu protokolu stu-
die BOLERO-2 [9], kde v3ak zadny dexa-
metazonovy roztok k profylaktické péci
o dutiny Ustni nebyl zafazen. Pacienti
studie SWISH byli instruovani k uzivani
10 ml roztoku k plsobeni v dutiné Ustni
po dobu 2 minut s naslednym vyplivnu-
tim, nepfijimanim p.o. po dobu 1 ho-
diny po vyplachu, 4x denné, po dobu
8 tydnU a pfipadné pak déle podle uvé-
Zzeni lékafe a pacienta. Byl povolen
nystatin do dutiny Ustni dle uvazeni |é-
kafe a lokalnich zvyklosti. Naprosta vét-
sina (95 %) pacientl uzivala roztok de-
xametazonu v doporucené frekvenci
3-4x denné a mediadn cetnosti vypla-
chl byl 3,95x denné. Vyskyt stomati-
tidy ve studii SWISH do 8 tydnt od za-
hajeni terapie everolimem a celkové po
dobu sledovani byl 21 a 27 % oproti vy-
skytu 61 a 67 % v ramci protokolu studie
BOLERO-2. V dobé hodnoceni 8. tydne
mélo stomatitidu stupné > 2 s defekty
sliznic celkem 2 % pacienti SWISH vs.
27 % v BOLERO-2 (vyskyt tézké stomati-
tidy stupné 3 byl celkové 1 vs. 8 %). Vét-
Sina pfipadl stomatitid (18/25, 72 %)
ve studii SWISH se objevila béhem prv-
nich 8 tydnt 1é¢by, zbylé pak v dobé do
98. dne. Kandidéza dutiny ustni jako
potencidlné souvisejici nezaddouci uci-
nek 1é¢by roztokem kortikoidu byla za-
znamenana u dvou pacient(, pficemz
u obou byla vstupné zajisténa antifun-
galni profylaxe. Nebyla zjisténa zadna
korelace mezi antifungdlni profylaxi
a vyskytem stomatitidy nebo kandi-
doézy. Vice nez 74 % pacientd pokraco-
valo v uzivani roztoku s dexametazo-
nem déle nez 8 tydn(. Stomatitida jako
dlvod ukonceni I1é¢by everolimem byla
ve studii SWISH a BOLERO-2 velmi po-
dobna (2 vs. 2,7 %), nicméné pokud
jde o duvod preruseni nebo redukce
davky, pak byl rozdil velmi vyrazny -
3 vs. 23,7 %. Median dévkové inten-
zity everolimu v 8. tydnu studie byl na
hodnoté 10 mg ve SWISH, zatimco ve
studii BOLERO-2 to bylo 8,6 mg [9,16].
Roztoky kortikoidl (dexametazon,
prednisolon, hydrokortizon) byly vy-
uzivany v prevenci a ovlivnéni stoma-
titidy pfi everolimu i v rdmci jinych
pozorovani [17-19].

Doporuceni
Pozitivni zkusenosti se odrazeji i v do-
poruc¢enich ESMO (European Soci-
ety for Clinical Oncology) pro opat-
feni pfi cilené onkologické 1é¢bé, tedy
jak pro 1é¢bu s inhibitory mTOR, tak i ji-
nymi, véetné napf. terapie EGFR inhibi-
tory nebo VEGFR inhibitory [4]. V kom-
plexnim pohledu na celou problematiku
je kladen ddraz na udrzovani fadné hy-
gieny dutiny Ustni z dGvodu zvyseného
rizika infek¢nich komplikaci. K vypla-
chdm dutiny Ustni a kloktani by mély byt
upfednostnovany spise roztoky solné
(pozndmka autora - koncentrace neni
specifikovana, ve studiich byva vyuzivan
fyziologicky roztok, NaCl 0,9%) nez jen
Cisté vyplachy vodou. K doporuceni jsou
také v rdmci prevence vyplachy s bikar-
bonatem sodnym 4-6x denné (koncen-
trace neni specifikovéna), pficemz v pfi-
padé terapie jiz rozvinuté stomatitidy je
doporuceno zvyseni frekvenci vyplacht
az kazdou hodinu. Pro feseni suchosti
sliznic dutiny Ustni lze vyuzit Zvykacky
nebo bonbony (bez cukru), pfipravky
nahrazujici sliny nebo vyuziti stimulantd
slinné sekrece. Lécba bolesti ma byt fe-
$ena s ohledem na jeji intenzitu, lokalné
s vyuzitim vyplach( s obsahem anestetik
(napt. viskozni roztok s 2% lidocainem),
v Uvahu ddle pripadaji ochranné viskdzni
slizni¢ni pfipravky, lokdlni pfipravky
s obsahem nesteroidnich antiflogistik
(napf. amlexanox 5% pasta), paraceta-
mol nebo opioidy, v¢. rychlych forem
(naptf. fentanyl ordlni, nasalni) dle indivi-
dudlni tolerance a vlhkosti sliznic. V pfi-
padé vicecetnych a hilfe dostupnych
defektl sliznic jsou doporuceny vypla-
chy roztokem dexametazonu v koncen-
traci 0,1 mg/ml, resp. 0,01% (tedy jako
studie SWISH [16]), v pfipadé lokalizova-
ného omezeného vyskytu Ize lokalné vy-
uzit gel s klobetasolem 0,05%, pfipadné
u perzistentnich aftl také mistni intra-
lezionalni injekce triamcinolonu (tydné
do davky 28 mg), u vysoce pokrocilych,
recidivujicich ¢&i jicnovych aftd pak kor-
tikoidy systémové (pulz 30-60 mg nebo
1mg/kg prednison nebo prednisolon
po dobu tydne, s postupnym poklesem
v tydnu dal$im).

Zajisténi vhodného dexametazono-
vého roztoku k terapii nebo profylaxi sto-
matitidy nemusi byt zcela jednoduché.

Originalni komercné vyrabény pfipra-
vek pouzivany v ramci studie SWISH [16]
neni v CR bézné dostupny a pfiblizné do
poloviny roku 2018 nebyla k dispozici
ani dobfe rozpustnd a v ném obsazend
dexametazonové sodnd sul (dexame-
thasone sodium phosphate, dexametha-
soni natrii phosphas). Alternativou s po-
mérné dobrym efektem tedy mohlo byt,
jako napt. v rdmci observacni pilotni stu-
die Onkologické a radioterapeutické kli-
niky FN Plzen, vyuziti ndhradni receptury
pro pfipravu roztoku z originalniho lé-
¢iva Dexamed inj., které rozpustnou sl
dexamethasoni natrii phosphas obsa-
huje [20,21]. V soucasné dobé je ale tato
rozpustna sl jiz v CR k dispozici jako vy-
chozi surovina a k profylaxi a terapii sto-
matitidy pfi everolimu nebo temsirolimu
je v rdmci kliniky zaveden magistraliter
roztok s obsahem této soli 0,1 mg/ml
(0,01%) - tedy v koncentraci odpovida-
jici pFipravku studie SWISH a doporuceni
k 1é¢bé z ESMO guidelines [4]:

dexamethasoni natrii phosphas 0,013
glyceroli 85% 50
agua conservans ad 100,0

Pozn.: pfisada glycerolu v aktudIni re-
ceptufe pro pfipravu za standardnich
podminek je pro ovlivnéni mirné pal-
¢ivosti konzervacni vody (aqua conse-
rvans) volené do zakladu s ohledem na
garanci stability mikrobidlné. Navazka
zakladni suroviny je 0,013 g, coz po pre-
pocteni na Cisty dexametazon odpovida
0,01g.

K dispozici jsou zavedeny v praxi i pfi-
pravky s vyssi viskozitou i koncentraci
dexametazonu (1 mg/ml, resp. 0,1%),
které jejich pfilnavost vice disponuje
pro terapii lokalizovanéjsich lézi. Jednim
z téchto pfipravkud je napf. viskdzni gel
Dexagel 0,1% RSP [22] nebo také recep-
tura pouzivana v MOU Brno:

dexamethasoni acetas 0,1
aqua purificata 93,4
syrspend SF pH 4 1,0

Dal3i moznosti fedeni vyskytu stomati-
tidy je v bézné praxi (obecné jako feSeni
aftd dutiny dstni u onkologickych pa-
cient) aplikace jiz fadu let zavedenych
polykomponentnich suspenzi (tedy ni-
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-
Obr. 3. Dexametazon s anestetikem
na afty - Lékarna FN Plzen

(foto archiv S. Vokurka).

koliv roztok(!) s obsahem ve vodé neroz-
pustné soli dexamethasoni acetas a lo-
kalniho anestetika (trimecain), které jsou
oblibené pro svij lokdIni efekt, domi-
nantné anesteticky, snad i terapeuticky,
jakkoliv nelze s ohledem na suspenzni
charakter pfipravku jeho pusobeni do
mista uréeni jednoznacné zarucit. PFi-
kladem je zde magistraliter pfipravek
,Dexametazon s anestetikem na afty”
(obr. 3) v recepture pfipravované napf.
Iékdrnou FN Plzen a jinde, pfipadné
v mirné odlidnych variantach:

dexamethasoni acetatis 0,02
trimecaini hydrochloridum 1,0
aluminii acetotartratis sol. 5,0
ethanoli 60% 10,0

methylrosanilinii chlor. sol. 0,5% gutt. lll

menthae piperitae etherol. gutt. |
methylcellulosi 0,4
aqg. conservantis ad 50,0

Zavér

Stomatitidy pfi cilené onkologické Ié¢bé
jsou komplikaci s pomérné vyznam-
nym vyskytem a dopadem na kvalitu Zi-
vota pacient(, predevsim pak v pfipadé
|é¢by s inhibitory mTOR. Dexametazon
jako jeden ze zastupcU kortikoidl ma
vyznamné postaveni v podplrné [é¢bé
téchto stomatitid, ale vyznam ma i v je-
jich profylaxi, typicky pak v pfipadé pa-
cientek na lécbé s everolimem. Ujedno-
ceni indikaci receptur a jejich standardni
vyuzivani v onkologické podplirné praxi
je stale otevienym tématem s moznosti
dalsiho rozvijeni.
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