
Wstęp

Leczenie systemowe nowotworów złośliwych nierozerwal-
nie związane jest występowaniem działań niepożądanych. 
Oprócz dobrze znanych i często występujących działań, 
takich jak nudności, wymioty, utrata owłosienia, pojawia-
ją się także zdarzenia, które notowane są rzadko. 

Zapalenie błony śluzowej jamy ustnej jest częstym 
działaniem niepożądanym występującym po  podaniu cyto-
statyków u około 40% leczonych chorych [1]. Mechanizm 
tego powikłania jest złożony i wynika z systemowego 
i miejscowego działania leków cytostatycznych, zaburzeń 
ilościowych i jakościowych produkowanej śliny. 

Celem pracy jest przedstawienie rzadkiego powikła-
nia, które wystąpiło po podaniu doksorubicyny i cyklofo-
sfamidu w postaci przejściowego obrzęku ślinianek pod-
żuchwowych. Z uwagi na rzadkość występowania takiej 
reakcji (nie udało nam się znaleźć opisu podobnego 
przypadku w literaturze) opis przedstawionego przypad-
ku wydaje się nam interesujący.

Opis przypadku

72-letnia chora bez istotnych obciążeń leczona w Dolno-
śląskim Centrum Onkologii od 2004 roku z po  wodu raka 

lewej piersi w stopniu zaawansowania IIB (T2N1 M0) 
przeszła kolejno lewostronną mammektomię sposobem 
Pateya (17 czerwca 2004 r.) z następową uzupełniającą 
chemioterapią (6 kursów CMF: cyklofosfamid + meto-
treksat + fluorouracyl). W badaniu histopatologicznym 
stwierdzono raka śluzowego, obecność przerzutów 
w 2 węzłach chłonnych, ER(-), PR(-), Her-2neu (+2).

W trakcie badań kontrolnych przed rozpoczęciem 
uzupełniającej radioterapii stwierdzono w badaniu ultra-
sonograficznym jamy brzusznej rozsiew do wątroby, który 
potwierdziła tomografia komputerowa. W tomografii 
stwierdzono także zmianę mogącą odpowiadać przerzu-
towi do otrzewnej. Z tego powodu chora otrzymała 5 
kursów paklitakselu w monoterapii w dawce 175 mg/m2. 
Po uzyskaniu stabilizacji zmian w wątrobie i ze wzglę-
du na niewrażliwość na leczenie hormonalne chorą 
pozostawiono w ścisłej obserwacji. Leczenie powikłane 
było wystąpieniem objawów polineuropatii w stopniu II 
według CTCAE (common terminology criteria for adverse 
events – CTCAE).

Po 4 miesiącach w kontrolnym RTG klatki piersio-
wej stwierdzono progresję choroby pod postacią rozsie-
wu do płuc. Z tego powodu rozpoczęto leczenie według 
schematu AC (doksorubicyna + cyklofosfamid). Kilka 
godzin po podaniu pierwszego kursu wystąpił obustronny 
obrzęk ślinianek podżuchwowych z uczuciem suchości 
w jamie ustnej. Dolegliwości ustąpiły samoistnie w ciągu 
następnych kilku godzin. Konsultujący laryngolog około 
12 godzin po wystąpieniu zdarzenia stwierdził jedynie 
niewielki obrzęk obu ślinianek podżuchwowych z towa-
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rzyszącym obrzękiem przewodów wyprowadzających 
szczególnie po stronie prawej. W badaniu ultrasono-
graficznym ślinianek stwierdzono prawidłową wielkość 
i echogeniczność ślinianek oraz wykluczono obecność 
powiększonych węzłów chłonnych w tej okolicy. Przy 
przyjęciu w terminie kolejnego kursu nie stwierdzono 
powiększenia ślinianek podżuchwowych. Po ponownym 
podaniu cytostatyków doszło do nawrotu dolegliwo-
ści w godzinach nocnych około 12 godzin po podaniu 
leków. Lekarz dyżurny stwierdził obustronne, niebolesne 

powiększenie ślinianek podżuchwowych z towarzyszącym 
obrzękiem przewodów wyprowadzających. Po podaniu 
100 mg hydrocortisonu i.v. dolegliwości zaczęły ustępo-
wać po upływie około 30 minut.

W trakcie kolejnego kursu zastosowano premedyka-
cję, podając ampułkę klemastyny. Ponownie obustronny 
obrzęk wystąpił dopiero następnego dnia w godzinach 
porannych, całkowite ustąpienie dolegliwości nastąpi-
ło po podaniu dożylnego hydrocortisonu w dawce jak 
poprzednio (Ryc. 1 i 2).
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Ryc. 1a, b, c. Stan wyjściowy
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Ryc. 2a, b, c. Obrzęk ślinianek
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Opisane powikłanie, które wystąpiło w kilka godzin 
po podaniu doksorubicyny i cyklofosfamidu można wią-
zać z występującą po programie niedrożnością przewo-
dów ślinianek podżuchwowych spowodowanych obrzę-
kiem nabłonka tych przewodów stwierdzonym w trakcie 
zdarzenia. Objaw ten można traktować jako prawdopo-
dobne działanie niepożądane antracyklin na błony ślu-
zowe. 

Komentarz

Działanie toksyczne na nabłonki jamy ustnej opisywane 
jest jako powikłanie występujące po wielu cytostatykach 
(metotreksat, fluorouracyl, antracykliny, pochodne pla-
tyny). 

Patomechanizm powstawania uszkodzenia błony 
śluzowej jest złożony. Uważa się, że działaniu systemo-
wemu polegającemu na uszkodzeniu komórek macie-
rzystych i przejściowych nabłonka towarzyszy działanie 
miejscowe spowodowane wydzielaniem leków ze śliną. 
Zidentyfikowano wiele cytostatyków wydzielanych ze 
śliną m.in. fluorouracyl, melfalan, karboplatynę, pakli-
taksel, etopozyd, doksorubicynę, metotreksat. Leczenie 
cytostatykami prowadzi także do zmniejszenia ilości 
wydzielanej śliny, a tym samym do wzrostu stężenia 
wydzielanych ze śliną leków. Pośrednio do uszkodzenia 
śluzówek przyczynia się mielotoksyczność występująca po 
cytostatykach zwiększająca ryzyko zakażeń, a tym samym 
na uszkodzenie bariery śluzówkowej przez mikroorga-
nizmy. Niekorzystne zmiany występują także w składzie 
produkowanej śliny. Dochodzi do zmniejszenia zawar-
tości przeciwciał, lizozymu, laktoperoksydazy, amylazy 
i laktoferryny, co może skutkować słabszymi właściwoś-
ciami ochronnymi produkowanej śliny [2]. 

Wydzielanie doksorubicyny ze śliną zostało przeana-
lizowane przez Bressolle i wsp. wśród chorych leczonych 
programami zawierającymi doksorubicynę [3]. Początek 
uszkodzenia śluzówek jamy ustnej rozpoczyna się zwy-
kle po 2 do 3 dobach od podania leku. Związane jest 
to z najwyższymi stężeniami doksorubicyny stwierdza-
nymi w wydzielanej ślinie po 48 godzinach od podania. 
Zawartość doksorubicyny w ślinie w tym czasie może 
pięciokrotnie przewyższać stężenie stwierdzane w osoczu 
[4]. Tak wysoki stosunek stężenia doksorubicyny w śli-
nie do stężenia w osoczu może być wynikiem aktywnego 
gromadzenia i wydzielania leku przez gruczoły ślinowe. 
Podobny stosunek stężeń doksorubicyny w ślinie do stę-
żenia preparatu w osoczu wynoszący 2,3 obserwowano 
w grupie 18 chorych opisanych przez Slavika i wsp. [5]. 
Wysoką zawartością doksorubicyny w ślinie może tłuma-
czyć uszkodzenie śluzówek spowodowane miejscowym 
działaniem cytostatyku na błony śluzowe górnego odcin-
ka przewodu pokarmowego. Nie wydaje się, aby działanie 
to miało związek z podaniem cyklofosfamidu.

Wnioski

Przejściowy obrzęk ślinianek podżuchwowych można 
traktować jako objaw toksycznego działania cytostaty-

ków na śluzówki. Powikłanie było całkowicie odwracalne, 
poddające się leczeniu, ustępujące po około 30 minutach 
po podaniu kortykosterydów i nie wpłynęło na dalsze 
leczenie systemowe pacjentki.
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