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PŘEHLED
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cílené onkologické terapii, možnosti ovlivnění  
a význam lokální kortikoterapie

Stomatitis in mTOR inhibitors treatment and other targeted cancer
therapy, possibilities of influencing it, and the use of local corticotherapy
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Souhrn 
Východiska: Stomatitidy související s cílenou (terčovou) onkologickou léčbou, typicky pak např. 
s terapií everolimem, patří mezi významné komplikace ovlivňující kvalitu života pacienta a inten-
zitu jeho onkologické léčby. Kortikoidy především k lokální aplikaci představují zásadní léčebnou 
a případně i profylaktickou intervenci. Cíl: Základní souhrn klinického obrazu, výskytu a přehledu 
možností ovlivnění výskytu stomatitidy související s  cílenou (terčovou) onkologickou léčbou. 
Výsledky: Při léčbě everolimem bývají až dvě třetiny pacientů postiženy stomatitidou. Roztok s de-
xamethasoni natrii phosphas 0,1 mg/ ml (0,01%) v rámci studie SWISH prokázal významnou redukci 
komplikace při profylaktickém výplachu dutiny ústní během léčby s everolimem. Tento roztok je 
také navrhován v rámci doporučení Evropské společnosti pro lékařskou onkologii jako základ léčby 
stomatitidy s defekty při cílené terapii. Dostupnost lokálních přípravků s obsahem dexametazonu je 
variabilní s ohledem na koncentraci a druh dexametazonové soli a formu přípravku. Závěr: Roztoky 
s obsahem dexametazonu jsou součástí péče o dutinu ústní pacientů při cílené onkologické léčbě; 
ujednocení indikací a receptur pro standardní využívání v praxi je však dále otevřeným 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 
0.1 mg/ 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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Terminologie
Postižení dutiny ústní je poměrně typic-
kou komplikací onkologické léčby. Mu-
kozitida dutiny ústní představuje cha-
rakteristický typ toxicko-zánětlivého 
postižení sliznice a  podslizniční tkáně 
vzniklý v souvislosti s chemoterapií nebo 
radioterapií a takto je i toto postižení re-
ferováno (mucositis) v  systému Medi-
cal Subject Headings  [1]. Postižení du-
tiny ústní označované jako stomatitida 
by, kromě jiných případů, mělo být re-
zervováno pro postižení sliznice dutiny 
ústní vzniklé v souvislosti s  terapií cíle-
nou, resp. biologickou a  imunoterapií. 
Typickým příkladem zde je např. stomati-
tida asociovaná s terapií inhibitory mTOR 
(mammalian target of rapamycin). K pře-
vážně méně těžkým stomatitidám pak 
dochází i  v  souvislosti s  aplikací jiných 
molekul cílené léčby, jako jsou např. be-
vacizumab, erlotinib, sorafenib, sunitinib, 
gefitinib a lapatinib, kde většinou nemusí 
nastat rozvoj defektů, ale bývá spíše zvý-
šená citlivost a bolestivost sliznic, změny 
a poruchy vnímání chutí [2–5]. 

Patogeneze a diagnostika
Etiologie a  patogeneze stomatitid je 
odlišná od klasické mukozitidy po che-
moterapii nebo radioterapii. Na poško-
zení sliznice při léčbě inhibitory mTOR 
(everolimus, temsirolimus a  sirolimus) 
se podílejí komplexní mechanizmy 
a  ovlivnění signálních drah a  procesů 
ovlivňujících buněčný metabolizmus, 
reparaci, neoangiogenezi a funkci imu-
nitních dějů s výsledně imunosupresiv-

ním potenciálem (dráha PI3K – PKB – AKT 
– mTOR – p27 – cyklinD – CDK4/ 6 – Rb – 
E2F – aktivace buněčného cyklu z G1 do 
S fáze, redukce VEGF a HIF). V případě ji-
ných molekul cílené léčby jsou ovlivněny 
na ně vázané specifické dráhy [3,6,7]. 

Diagnostika slizničních lézí způsobe-
ných v souvislosti s cílenou terapií je ty-
picky postavena na klinickém obraze 
a  anamnestických údajích, přičemž na 
rozdíl od klasické postchemoterapeu-
tické a postiradiační mukozitidy, kde se 
změny rozvíjejí většinou již v  několika 
následných dnech a týdnech, se v tomto 
případě postižení může manifestovat až 
za několik týdnů i  měsíců  [3]. Defekty 
v  souvislosti s  terapií inhibitory mTOR 
bez ohledu na populaci pacientů (léčba 
solidních nádorů, potransplantační imu-
nosupresivní léčba) mají typický aftózní 
vzhled s  jasným ohraničením, lemem 
erytému s centrálním výbledem, typicky 
na nekeratinizované sliznici a především 
na hraně jazyka, bukálně a labiálně, vět-
šinou ≤ 1 cm, ale i více, s mediánem bo-
lestivosti 8  (škála 0–10), viz obr.  1  a  2. 
Histopatologický nález je nespecifický 
– fibrin se zavzatými neutrofily, spodina 
s  granulační tkání s  projevy akutního 
a chronického zánětu pronikající do sva-
loviny s myozitidou a  fragmentací, bez 
známek cytopatického virového efektu 
v přilehlém intaktním epitelu [3,8]. 

Výskyt
Metanalýza studií fáze III s everolimem 
v  rámci léčby karcinomu prsu, ledvin, 
neuroendokrinních nádorů pankreatu 

a  karcinoidů ukázala na celkovou inci-
denci stomatitidy 67 % (59–71 %), s těž-
kými stupni postižení s omezením p. o. 
příjmu u  9  % případů. U  celkem 89  % 
postižených pacientů došlo k  rozvoji 
komplikace do 8 týdnů po zahájení te-
rapie s  everolimem a  u  40  % pak k  re-
cidivě  [9–13]. Významný výskyt této 
komplikace byl pozorován také v  pod-
mínkách běžné praxe, kdy retrospek-
tivní analýza 42 onkologických pacientů 
léčených everolimem v  průběhu roku 
2016  na Onkologické a  radioterapeu-
tické klinice FN Plzeň potvrdila posti-
žení sliznic dutiny ústní u 50 % a posti-
žení omezující p. o. příjem u téměř 21 % 
pacientů s jasnými dopady na zhoršení 
kvality života a také případnou potřebu 
snížení intenzity onkologické léčby dle 
doporučení v SPC léčiva [14,15].

Aktuálně zatím nevýznamnější studií 
řešící problematiku možnosti prevence 
stomatitidy při terapii s everolimem byla 
nezaslepená studie II. fáze SWISH  [16], 
ve které byl hodnocen efekt výplachů 
dutiny ústní v  USA běžně dostupným 
komerčním roztokem s  obsahem de-
xametazonu (dexamethasone sodium 
phosphate, dexamethasoni natrii phos-
phas) 0,1 mg/ ml (0,01%) u  postmeno-
pauzálních pacientek s HR+/ HER2− me-
tastatickým karcinomem prsu léčených 
everolimem v dávce 10 mg/ den v kom-
binaci s  exemestanem 25 mg/ den  p. o. 

Obr. 1. Aftózní léze sliznice dolního rtu v průběhu terapie s everolimem  
(foto archiv S. Vokurka).

Obr. 2. Postižení jazyka v průběhu tera-
pie s everolimem  
(foto archiv S. Vokurka).
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Originální komerčně vyráběný přípra-
vek používaný v rámci studie SWISH [16] 
není v ČR běžně dostupný a přibližně do 
poloviny roku 2018  nebyla k  dispozici 
ani dobře rozpustná a v něm obsažená 
dexametazonová sodná sůl (dexame-
thasone sodium phosphate, dexametha-
soni natrii phosphas). Alternativou s po-
měrně dobrým efektem tedy mohlo být, 
jako např. v rámci observační pilotní stu-
die Onkologické a radioterapeutické kli-
niky FN Plzeň, využití náhradní receptury 
pro přípravu roztoku z  originálního lé-
čiva Dexamed inj., které rozpustnou sůl 
dexamethasoni natrii phosphas obsa-
huje [20,21]. V současné době je ale tato 
rozpustná sůl již v ČR k dispozici jako vý-
chozí surovina a k profylaxi a terapii sto-
matitidy při everolimu nebo temsirolimu 
je v rámci kliniky zaveden magistraliter 
roztok s  obsahem této soli 0,1 mg/ ml 
(0,01%) – tedy v koncentraci odpovída-
jící přípravku studie SWISH a doporučení 
k léčbě z ESMO guidelines [4]:

dexamethasoni natrii phosphas� 0,013  
glyceroli 85% � 5,0
aqua conservans� ad 100,0

Pozn.: přísada glycerolu v aktuální re-
ceptuře pro přípravu za standardních 
podmínek je pro ovlivnění mírné pal-
čivosti konzervační vody (aqua conse-
rvans) volené do základu s ohledem na 
garanci stability mikrobiálně. Navážka 
základní suroviny je 0,013 g, což po pře-
počtení na čistý dexametazon odpovídá 
0,01 g. 

K dispozici jsou zavedeny v praxi i pří-
pravky s  vyšší viskozitou i  koncentrací 
dexametazonu (1 mg/ ml, resp. 0,1%), 
které jejich přilnavost více disponuje 
pro terapii lokalizovanějších lézí. Jedním 
z těchto přípravků je např. viskózní gel 
Dexagel 0,1% RSP [22] nebo také recep-
tura používaná v MOÚ Brno:

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

Další možností řešení výskytu stomati-
tidy je v běžné praxi (obecně jako řešení 
aftů dutiny ústní u  onkologických pa-
cientů) aplikace již řadu let zavedených 
polykomponentních suspenzí (tedy ni-

Doporučení
Pozitivní zkušenosti se odrážejí i  v  do-
poručeních ESMO (European Soci-
ety for Clinical Oncology) pro opat-
ření při cílené onkologické léčbě, tedy 
jak pro léčbu s inhibitory mTOR, tak i  ji-
nými, včetně např. terapie EGFR inhibi-
tory nebo VEGFR inhibitory [4]. V kom-
plexním pohledu na celou problematiku 
je kladen důraz na udržování řádné hy-
gieny dutiny ústní z důvodu zvýšeného 
rizika infekčních komplikací. K  výpla-
chům dutiny ústní a kloktání by měly být 
upřednostňovány spíše roztoky solné 
(poznámka autora – koncentrace není 
specifikována, ve studiích bývá využíván 
fyziologický roztok, NaCl 0,9%) než jen 
čistě výplachy vodou. K doporučení jsou 
také v rámci prevence výplachy s bikar-
bonátem sodným 4–6× denně (koncen-
trace není specifikována), přičemž v pří-
padě terapie již rozvinuté stomatitidy je 
doporučeno zvýšení frekvencí výplachů 
až každou hodinu. Pro řešení suchosti 
sliznic dutiny ústní lze využít žvýkačky 
nebo bonbony (bez cukru), přípravky 
nahrazující sliny nebo využití stimulantů 
slinné sekrece. Léčba bolesti má být ře-
šena s ohledem na její intenzitu, lokálně 
s využitím výplachů s obsahem anestetik 
(např. viskózní roztok s 2% lidocainem), 
v úvahu dále připadají ochranné viskózní 
slizniční přípravky, lokální přípravky 
s  obsahem nesteroidních antiflogistik 
(např. amlexanox 5% pasta), paraceta-
mol nebo opioidy, vč. rychlých forem 
(např. fentanyl orální, nasální) dle indivi-
duální tolerance a vlhkosti sliznic. V pří-
padě vícečetných a  hůře dostupných 
defektů sliznic jsou doporučeny výpla-
chy roztokem dexametazonu v koncen-
traci 0,1 mg/ ml, resp. 0,01% (tedy jako 
studie SWISH [16]), v případě lokalizova-
ného omezeného výskytu lze lokálně vy-
užít gel s klobetasolem 0,05%, případně 
u perzistentních aftů také místní intra-
lezionální injekce triamcinolonu (týdně 
do dávky 28 mg), u vysoce pokročilých, 
recidivujících či jícnových aftů pak kor-
tikoidy systémově (pulz 30–60 mg nebo 
1 mg/ kg prednison nebo prednisolon 
po dobu týdne, s postupným poklesem 
v týdnu dalším). 

Zajištění vhodného dexametazono-
vého roztoku k terapii nebo profylaxi sto-
matitidy nemusí být zcela jednoduché. 

Prakticky se tedy jednalo o kohortu pa-
cientek léčených pro karcinom prsu 
podle kritérií a v kontextu protokolu stu-
die BOLERO-2 [9], kde však žádný dexa-
metazonový roztok k profylaktické péči 
o  dutiny ústní nebyl zařazen. Pacienti 
studie SWISH byli instruováni k užívání 
10 ml roztoku k působení v dutině ústní 
po dobu 2 minut s následným vyplivnu-
tím, nepřijímáním  p. o. po dobu 1  ho-
diny po výplachu, 4× denně, po dobu 
8 týdnů a případně pak dále podle uvá-
žení lékaře a  pacienta. Byl povolen 
nystatin do dutiny ústní dle uvážení lé-
kaře a lokálních zvyklostí. Naprostá vět-
šina (95 %) pacientů užívala roztok de-
xametazonu v  doporučené frekvenci 
3–4× denně a  medián četnosti výpla-
chů byl 3,95× denně. Výskyt stomati-
tidy ve studii SWISH do 8 týdnů od za-
hájení terapie everolimem a celkově po 
dobu sledování byl 21 a 27 % oproti vý-
skytu 61 a 67 % v rámci protokolu studie 
BOLERO-2. V době hodnocení 8. týdne 
mělo stomatitidu stupně ≥ 2 s defekty 
sliznic celkem 2  % pacientů SWISH vs. 
27 % v BOLERO-2 (výskyt těžké stomati-
tidy stupně 3 byl celkově 1 vs. 8 %). Vět-
šina případů stomatitid (18/ 25, 72  %) 
ve studii SWISH se objevila během prv-
ních 8 týdnů léčby, zbylé pak v době do 
98. dne. Kandidóza dutiny ústní jako 
potenciálně související nežádoucí úči-
nek léčby roztokem kortikoidu byla za-
znamenána u  dvou pacientů, přičemž 
u obou byla vstupně zajištěna antifun-
gální profylaxe. Nebyla zjištěna žádná 
korelace mezi antifungální profylaxí 
a  výskytem stomatitidy nebo kandi-
dózy. Více než 74 % pacientů pokračo-
valo v  užívání roztoku s  dexametazo-
nem déle než 8 týdnů. Stomatitida jako 
důvod ukončení léčby everolimem byla 
ve studii SWISH a BOLERO-2 velmi po-
dobná (2  vs. 2,7  %), nicméně pokud 
jde o  důvod přerušení nebo redukce 
dávky, pak byl rozdíl velmi výrazný – 
3  vs. 23,7  %. Medián dávkové inten-
zity everolimu v 8. týdnu studie byl na 
hodnotě 10 mg ve SWISH, zatímco ve 
studii BOLERO-2  to bylo 8,6 mg  [9,16]. 
Roztoky kortikoidů (dexametazon, 
prednisolon, hydrokortizon) byly vy-
užívány v  prevenci a  ovlivnění stoma-
titidy při everolimu i  v  rámci jiných  
pozorování [17–19].  
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Závěr
Stomatitidy při cílené onkologické léčbě 
jsou komplikací s  poměrně význam-
ným výskytem a dopadem na kvalitu ži-
vota pacientů, především pak v případě 
léčby s inhibitory mTOR. Dexametazon 
jako jeden ze zástupců kortikoidů má 
významné postavení v podpůrné léčbě 
těchto stomatitid, ale význam má i v je-
jich profylaxi, typicky pak v případě pa-
cientek na léčbě s everolimem. Ujedno-
cení indikací receptur a jejich standardní 
využívání v onkologické podpůrné praxi 
je stále otevřeným tématem s možností 
dalšího rozvíjení.
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koliv roztoků!) s obsahem ve vodě neroz-
pustné soli dexamethasoni acetas a lo-
kálního anestetika (trimecain), které jsou 
oblíbené pro svůj lokální efekt, domi-
nantně anestetický, snad i terapeutický, 
jakkoliv nelze s  ohledem na suspenzní 
charakter přípravku jeho působení do 
místa určení jednoznačně zaručit. Pří-
kladem je zde magistraliter přípravek 
„Dexametazon s  anestetikem na afty“ 
(obr. 3) v  receptuře připravované např. 
lékárnou FN Plzeň a  jinde, případně 
v mírně odlišných variantách:

dexamethasoni acetatis� 0,02
trimecaini hydrochloridum 	� 1,0
aluminii acetotartratis sol. 	�  5,0
ethanoli 60%� 10,0
methylrosanilinii chlor. sol. 0,5%� gutt. III

Obr. 3. Dexametazon s anestetikem  
na afty – Lékárna FN Plzeň  
(foto archiv S. Vokurka).


