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Hydroxyurea kezelés borgyogyaszati mellékhatasai

Mucocutaneous side effects of hydroxyurea therapy
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OSSZEFOGLALAS

A dolgozatban a szerzd dsszefoglalja a myeloproliferativ
betegségekben alkalmazott citoreduktiv szer, a hydroxyurea
bdron jelentkezé mellékhatasait.
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SUMMARY

This paper gives a detailed summary of the mucocutaneous
side effects that is known to develop during the cytoreduc-
tive therapy with hydroxyurea in myeloproliferative hema-
tologic diseases.
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A hydroxyurea (Litaril®) terapia régota hasznalt citoreduktiv
szer myeloproliferativ haematologiai betegségekben, esz-
szencialis thrombocytaemiaban (ET), polycythaemia veraban
(PV) és myelofibrosisban (MF). Ezeknek a korképeknek a fe-
notipusa, klinikai viselkedése kiilonbdz6 ugyan, de a betegek
egy részénél ezeknek a korképeknek az egymasba valo at-
alakulasa megfigyelhetd, ami miatt a szakemberek egy része
ezt a harom betegséget egy betegségspektrumnak tekinti. Fel-
tehetd, hogy a betegek egy részénél valdban ez a helyzet, amit
alatdmaszt az a felfedezés, hogy ebben a betegcsoportban le-
cidnyerd mutacidt (V617F), ami a kérosan fokozott sejtosz-
todasban kulcsfontossagu. A vizsgalati eredmények szerint PV-
ben a betegek tdbb, mint 95%-a hordozza ezt a mutéciot, ET
és MF betegeknél viszont csak 50-60%-o0s az eléfordulas (1).

Ezekben a kérképekben nagyon jellegzetes bortiinetek for-
dulhatnak el6, melyek részben a betegséggel hozhatok 6sz-
szefiiggésbe, részben pedig a hydroxyurea kezeléssel. A
hydroxyurea kezelés leggyakrabban eléforduldé mellékhatasai
a boron jelentkeznek. Egy prospektiv vizsgalatban a hydro-
xyureaval kezelt betegek 43%-anal mutatkozott valamilyen
bérelvaltozas, ez a betegek 13%-nal olyan stilyos volt, hogy
a kezelést le kellett allitani (2).

A myeloproliferativ korképekben, ezen beliil a polycyt-
haemia veraban nagyon gyakori a betegek borének kifejezett
szarazsaga ¢és az ezt kisérd, sokszor az életmindséget erdsen
ronto borviszketés. Jellegtelen bortiinetek is eléfordulnak, eryt-
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haemas maculak, papulak, esetleg plakkok. A borviszketés
polycythaemia veraban a borszarazsagtol fiiggetlen, 6nalld
panasz, melynek pontos pathomechanizmusa nem ismert, fel-
tételezik, hogy fokozott masztocita aktivalas miatt alakul ki,
ami a betegségre jellemzo. Egy 2009-ben megjelent tanul-
manyban a szerzok arrél szamoltak be, hogy myeloprolife-
rativ betegségekben a masztocitakbol szignifikansan tobb pru-
ritogén anyag, hisztamin, leukotriének és I[L-31 szabadul fel
aktivacio hatasara. Az IL-31 plazmakoncentraciojat is ma-
gasabbnak mért¢k a betegségben (3). Az IL-31 receptort blok-
kol6 (Nemolizumab) terapia klinikai vizsgalatai folynak at-
opias dermatitisben, ahol a kezdeti eredmények a borviszketés
csokkentésében biztatdak (4). A viszketést a vizexpozicid ront-
ja, a tiinetek az aquagén urticaridhoz hasonlitanak. A bor zsi-
rozasa mellett a kifejezett viszketés miatt adhatunk a bete-
geknek antihisztamint, hiisité externakat.

A myeloproliferativ korképekben, igy a polycythaemia ve-
raban is jellemz6 a fokozott trombozis hajlam. Elsdsorban
a kiserek trombozisaval fiigg 6ssze a betegség masik szub-
jektive nagyon kellemetlen, ¢g6, bizsergd, tlisziirasszer(i ér-
zést kivalto tiinete, az erithromelalgia. Féleg a végtagokon
jelentkezik, a szubjektiv panasz sokszor kifejezett fajdalo-
mig fokozodik, amit bortiinetek is kisérhetnek, a talpakon,
tenyereken megjelend erythaemas foltok, bor alatti livid-vo-
ros csomok formajaban (5).

A hydroxyurea bdrtoxikus hatdsanak legkifejezettebb tii-
nete a labszarfekély, mely a kezelés soran alakul ki. Kiala-
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1. abra
A beteg fekélye a hydroxyurea kezelés alatt (a), illetve a
kezelés leallitasa utan 3 honappal (b)

kulasa nincs id6hoz kétve, sokszor nem gondolunk arra, hogy
a betegek laban kialakulo fekélyeket ez a terapia okozhat-
ja. A diagnozist nagyon megsegiti, ha tisztdzzuk a betegek
tarsbetegségét és az arra kapott terapiat, a labszarfekély egyéb
okainak kizarasa soran. A hydroxyurea altal okozott 1ab-
szarfekélyekre jellemzd, hogy feliiletesek, lokalizaciojuk val-
tozd és a gyogyszer elhagyasat kovetden igen jo gyogyhaj-
lamot mutatnak. Klinikankon az utobbi 1-2 évben két bete-
get lattunk, akinek a viszonylag hirtelen kialakulo fekélye-
it a hydroxyurea kezeléssel tudtuk 6sszefliggésbe hozni. Mind-
két beteg fekélye igen jo gyodgyulasi hajlamot mutatott a
hydroxyurea kezelés abbahagyasat kovetden. Az 1. abran az
egyik beteg fekélye lathatd (1.a abra ) a terapia alatt, majd
a terapia leallitasat kovetéen néhany honappal (1.5 dbra ).

A bértoxicitas megnyilvanulhat enyhébb, kifejezettebb
panaszokat nem okozo bértiinetben, ilyenek a szini eltérések.
Hyperpigmentalt foltok jelentkezhetnek a boron, a kormokon
¢és a nyalkahartyakon, ezek kiterjedése is valtozo, az egy-
két izolalt goctol a disszeminalt formaig terjedhet. A 2. db-
ran egy betegiink hydroxyurea szedése kapcsan kialakult
melanonychiaja lathato (2. abra). A korom melanonychia
és nyalkahartya melanosis differencialdiagnosztikaja ki-
vételes esetekben gondot jelenthet a melanomatol valo el-
kiilonités miatt. A korom lysise (onycholysis) is eléfordulhat,
ami mar funkcionalis jelentdségii lehet, gyulladas, fert6zés
kialakulasahoz vezethet. Ugyancsak kifejezett fajdalommal
jarnak a stomatitis, gingivitis, nyalkahartya fekélyek (aph-

tak), melyek szintén jellemzden kialakulhatnak a kezelés
mellett.

A hydroxyurea kezelés fokozhatja az egyébként is meg-
1év0 borszarazsagot, sulyosbitja a viszketést és a barrier ka-
rosodas borfertézések, bérgyulladas kialakulasahoz vezet-
het. A szer fototoxikus hatésa is ismert, ilyen esetben a fény-
nek exponalt teriiletek gyulladasa alakul ki. Fényhatas nél-
kiil is kialakulhat a bor gyulladasa, ami nagyon kiterjedt, szin-
te az egész borfeliiletet érintd is lehet (erythroderma). A kro-
nikusan fénynek kitett teriileteken megszaporodhatnak a so-
laris vagy mas néven aktinikus keratdzisok, melyek egy ré-
szébdl idovel laphamrak alakulhat ki. A szer az elszaruso-
do laphamrakok kialakulasat is eldsegiti, de a kezelés noveli
a basaliomak kialakulasanak esélyét is.

A szer toxikus hatasa érvényesiilhet a folliculusok ham-
jaban, ami foltos alopecia kialakulasahoz vezethet.

Ritkan autoimmun betegségekre jellemz6 bértiineteket is
okozhat a hydroxyurea, ezek kozil legismertebb a derma-
tomyositis-szerti korkép indukcidja (6). A hydroxyurea ke-
zelés kapcesan kialakulé dermatomyositis-szerli betegségre
a dermatomyositis karakteres bértiineteinek megjelenése jel-
lemzd, a szem koriil megjelend erythaema (heliotrop), a kéz-
fejen a kisiziiletek felett megjelené maculak, papulak (Gott-
ron jel, Gottron papula), izomérintettség nincs. El6fordul-
hatnak cutan lupus erythaematosusra emlékeztetd bortiine-
tek is.

A mucocutan mellékhatasok megjelenése a hydroxyurea
terapia leallitasat teszi sziikségessé. Szerencsére ma mar a
myeloproliferativ betegségek kezelésére célzott terapia is ren-
delkezésre all, a Janus kinaz 1/2 jelatviteli utvonalakat gat-
16 (JAK 1/2) ruxolinitib. A hydroxyurea kezelés abbahagyasat
kovetden hetekkel, honapokkal jelentds javulas tapasztalhato
mindazon bértiinetekben, melyek valoban a gyogyszeral-
kalmazas kovetkeztében alakultak ki. Hematologus kollegaink
tisztaban vannak a hydroxyurea mucocutan mellékhatésai-
val, az azonban a bérgydgyasz feladata, hogy a boron meg-
jelend elvaltozasokat diagnosztizalja és segitséget nyujtson
a terapiaban. A gyogyszer szamos olyan elvaltozast okoz,
mely az idésebb korosztalyban egyébként is gyakori, ezért
célszerii a kezelés kezdetekor felmérni a bor allapotat, igy
a kezeléshez kothetd borelvaltozasokat ki lehet sziirni.

A terapia kezdetekor az anamnézis térjen ki a beteg fog-

2. dbra
Melanonychia kialakuldsa a hydroxyurea terapia mellett
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lalkozasara, ¢letmodjara, kiilonos tekintettel a fokozott UV
hatésra. Fel kell mérni a beteg bortipusat (vilagosabb bér fo-
kozottabban érzé¢keny az UV-re), a meglévo aktinikus ke-
ratozisokat, basaliomat, laphamrakot, aphthak el6fordulasat,
labszarfekélyek jelenlétét, diabetes és egyéb keringési za-
varokat okoz6 korallapotokat.
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