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Obustronny obrzek Slinianek podzuchwowych
po podaniu doksorubicyny i cyklofosfamidu - opis przypadku

Marcin Ekiert! 2, Piotr Hudziec! 2, Emilia Filipczyk-Cisarz!

Przedstawiamy przypadek obustronnego obrzeku slinianek podzuchwowych u 72-letniej pacjentki leczonej chemicznie
programem zlozonym z doksorubicyny i cyklofosfamidu z powodu rozsianego raka piersi. Opisane powikianie bylo w pelni
odwracalne i nie wplynelo na dalsze leczenie pacjentki. Nie znalezlismy w literaturze opisu podobnego powiklania.

Bilateral submandibular gland swelling after administration
of doxorubicin and cyclophosphamide — case report

A case of bilateral submandibular gland swelling observed in a 72-year old woman is reported. The patient was treated for
disseminated breast cancer with doxorubicin and cyclophosphamide. The complication was fully reversible and did not have
any impact on further therapeutic management. No find a similar report in literature was found.
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Wstep

Leczenie systemowe nowotwordw zlo§liwych nierozerwal-
nie zwigzane jest wystgpowaniem dzialan niepozadanych.
Oprocz dobrze znanych i czgsto wystepujacych dziatan,
takich jak nudnoSci, wymioty, utrata owlosienia, pojawia-
ja si¢ takze zdarzenia, ktére notowane sg rzadko.

Zapalenie btony §luzowej jamy ustnej jest czestym
dzialaniem niepozadanym wystgpujacym po podaniu cyto-
statykow u okofo 40% leczonych chorych [1]. Mechanizm
tego powiklania jest ztozony i wynika z systemowego
i miejscowego dziatania lekow cytostatycznych, zaburzef
iloSciowych i jakoSciowych produkowanej §liny.

Celem pracy jest przedstawienie rzadkiego powikta-
nia, ktére wystapito po podaniu doksorubicyny i cyklofo-
sfamidu w postaci przejSciowego obrzeku Slinianek pod-
zuchwowych. Z uwagi na rzadko$¢ wystgpowania takiej
reakcji (nie udalo nam si¢ znalez¢ opisu podobnego
przypadku w literaturze) opis przedstawionego przypad-
ku wydaje si¢ nam interesujacy.

Opis przypadku

72-letnia chora bez istotnych obcigzen leczona w Dolno-
Slaskim Centrum Onkologii od 2004 roku z powodu raka
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lewej piersi w stopniu zaawansowania [IB (T2N1 MO0)
przeszta kolejno lewostronng mammektomi¢ sposobem
Pateya (17 czerwca 2004 r.) z nastgpowa uzupetniajaca
chemioterapia (6 kursow CMF: cyklofosfamid + meto-
treksat + fluorouracyl). W badaniu histopatologicznym
stwierdzono raka §luzowego, obecno$¢ przerzutdéw
w 2 weztach chtonnych, ER(-), PR(-), Her-2neu (+2).

W trakcie badan kontrolnych przed rozpoczgciem
uzupelniajacej radioterapii stwierdzono w badaniu ultra-
sonograficznym jamy brzusznej rozsiew do watroby, ktory
potwierdzila tomografia komputerowa. W tomografii
stwierdzono takze zmian¢ mogaca odpowiadaé przerzu-
towi do otrzewnej. Z tego powodu chora otrzymala 5
kursoéw paklitakselu w monoterapii w dawce 175 mg/m?2.
Po uzyskaniu stabilizacji zmian w watrobie i ze wzgle-
du na niewrazliwo$¢ na leczenie hormonalne chorg
pozostawiono w Scislej obserwacji. Leczenie powiktane
bylo wystapieniem objawOw polineuropatii w stopniu II
wedlug CTCAE (common terminology criteria for adverse
events — CTCAE).

Po 4 miesiacach w kontrolnym RTG klatki piersio-
wej stwierdzono progresje choroby pod postacig rozsie-
wu do ptuc. Z tego powodu rozpoczeto leczenie wediug
schematu AC (doksorubicyna + cyklofosfamid). Kilka
godzin po podaniu pierwszego kursu wystapil obustronny
obrzek Slinianek podzuchwowych z uczuciem suchosci
w jamie ustnej. DolegliwoSci ustapily samoistnie w ciagu
nastepnych kilku godzin. Konsultujacy laryngolog okoto
12 godzin po wystapieniu zdarzenia stwierdzil jedynie
niewielki obrzek obu §linianek podzuchwowych z towa-



rzyszacym obrzekiem przewodoéw wyprowadzajacych
szczegOlnie po stronie prawej. W badaniu ultrasono-
graficznym $linianek stwierdzono prawidlowg wielkoS¢
i echogeniczno$¢ §linianek oraz wykluczono obecno$é
powickszonych weztow chtonnych w tej okolicy. Przy
przyjeciu w terminie kolejnego kursu nie stwierdzono
powigkszenia §linianek podzuchwowych. Po ponownym
podaniu cytostatykéw doszto do nawrotu dolegliwo-
Sci w godzinach nocnych okoto 12 godzin po podaniu
lekéw. Lekarz dyzurny stwierdzil obustronne, niebolesne

Ryc. 1a, b, c. Stan wyjSciowy

powigkszenie §linianek podzuchwowych z towarzyszacym
obrzekiem przewodow wyprowadzajacych. Po podaniu
100 mg hydrocortisonu iv. dolegliwosci zaczely ustepo-
wac po uplywie okoto 30 minut.

W trakcie kolejnego kursu zastosowano premedyka-
cje, podajac amputke klemastyny. Ponownie obustronny
obrzek wystapil dopiero nastepnego dnia w godzinach
porannych, catkowite ustapienie dolegliwosci nastapi-
fo po podaniu dozylnego hydrocortisonu w dawce jak
poprzednio (Ryc. 11 2).

Ryc. 2a, b, ¢. Obrzgk Slinianek
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Opisane powiklanie, ktore wystapito w kilka godzin
po podaniu doksorubicyny i cyklofosfamidu mozna wia-
zaé z wystepujaca po programie niedroznoscia przewo-
dow $linianek podzuchwowych spowodowanych obrze-
kiem nabfonka tych przewodéw stwierdzonym w trakcie
zdarzenia. Objaw ten mozna traktowaé jako prawdopo-
dobne dzialanie niepozadane antracyklin na btony §lu-
ZOWe.

Komentarz

Dziatanie toksyczne na nabtonki jamy ustnej opisywane
jest jako powiklanie wystepujace po wielu cytostatykach
(metotreksat, fluorouracyl, antracykliny, pochodne pla-
tyny).

Patomechanizm powstawania uszkodzenia blony
Sluzowej jest ztozony. Uwaza sig, ze dzialaniu systemo-
wemu polegajacemu na uszkodzeniu komoérek macie-
rzystych i przejSciowych nabtonka towarzyszy dzialanie
miejscowe spowodowane wydzielaniem lekéw ze §lina.
Zidentyfikowano wiele cytostatykow wydzielanych ze
§ling m.in. fluorouracyl, melfalan, karboplatyng, pakli-
taksel, etopozyd, doksorubicyne, metotreksat. Leczenie
cytostatykami prowadzi takze do zmniejszenia iloSci
wydzielanej §liny, a tym samym do wzrostu stezenia
wydzielanych ze §ling lekow. Posrednio do uszkodzenia
Sluzéwek przyczynia si¢ mielotoksycznoS¢ wystepujaca po
cytostatykach zwigkszajaca ryzyko zakazen, a tym samym
na uszkodzenie bariery §luzéwkowej przez mikroorga-
nizmy. Niekorzystne zmiany wystepuja takze w sktadzie
produkowanej §liny. Dochodzi do zmniejszenia zawar-
toSci przeciwcial, lizozymu, laktoperoksydazy, amylazy
i laktoferryny, co moze skutkowaé stabszymi wtasciwos-
ciami ochronnymi produkowanej §liny [2].

Wydzielanie doksorubicyny ze §ling zostato przeana-
lizowane przez Bressolle i wsp. wsrdd chorych leczonych
programami zawierajacymi doksorubicyne [3]. Poczatek
uszkodzenia §luzéwek jamy ustnej rozpoczyna si¢ zwy-
kle po 2 do 3 dobach od podania leku. Zwigzane jest
to z najwyzszymi stezeniami doksorubicyny stwierdza-
nymi w wydzielanej §linie po 48 godzinach od podania.
Zawarto$¢ doksorubicyny w §linie w tym czasie moze
picciokrotnie przewyzszac st¢zenie stwierdzane w osoczu
[4]. Tak wysoki stosunek st¢zenia doksorubicyny w §li-
nie do stezenia w osoczu moze by¢ wynikiem aktywnego
gromadzenia i wydzielania leku przez gruczoly §linowe.
Podobny stosunek stezeni doksorubicyny w §linie do ste-
zenia preparatu w 0soczu wynoszacy 2,3 obserwowano
w grupie 18 chorych opisanych przez Slavika i wsp. [5].
Wysoka zawartoscig doksorubicyny w Slinie moze ttuma-
czy¢ uszkodzenie Sluzéwek spowodowane miejscowym
dziataniem cytostatyku na btony §luzowe gérnego odcin-
ka przewodu pokarmowego. Nie wydaje si¢, aby dziatanie
to miato zwiazek z podaniem cyklofosfamidu.

Whioski

Przejsciowy obrzek Slinianek podzuchwowych mozna
traktowac jako objaw toksycznego dziatania cytostaty-

kow na §luzéwki. Powiktanie bylo catkowicie odwracalne,
poddajace si¢ leczeniu, ustepujace po okoto 30 minutach
po podaniu kortykosteryddw i nie wplynelo na dalsze
leczenie systemowe pacjentki.
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