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Hydroxyurea kezelés bőrgyógyászati mellékhatásai

Mucocutaneous side effects of hydroxyurea therapy
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ÖSSZEFOGLALÁS

A dolgozatban a szerző összefoglalja a myeloproliferatív
betegségekben alkalmazott citoreduktív szer, a hydroxyurea
bőrön jelentkező mellékhatásait.
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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®) terápia régóta használt citoreduktív
szer myeloproliferatív haematológiai betegségekben, esz-
szenciális thrombocytaemiában (ET), polycythaemia verában
(PV) és myelofibrosisban (MF). Ezeknek a kórképeknek a fe-
notípusa, klinikai viselkedése különböző ugyan, de a betegek
egy részénél ezeknek a kórképeknek az egymásba való át-
alakulása megfigyelhető, ami miatt a szakemberek egy része
ezt a három betegséget egy betegségspektrumnak tekinti. Fel-
tehető, hogy a betegek egy részénél valóban ez a helyzet, amit
alátámaszt az a felfedezés, hogy ebben a betegcsoportban le-
írtak a JAK2 gén tyrosine pseudokináz régiójában egy funk-
ciónyerő mutációt (V617F), ami a kórosan fokozott sejtosz-
tódásban kulcsfontosságú. A vizsgálati eredmények szerint PV-
ben a betegek több, mint 95%-a hordozza ezt a mutációt, ET
és MF betegeknél viszont csak 50-60%-os az előfordulás (1).

Ezekben a kórképekben nagyon jellegzetes bőrtünetek for-
dulhatnak elő, melyek részben a betegséggel hozhatók ösz-
szefüggésbe, részben pedig a hydroxyurea kezeléssel. A
hydroxyurea kezelés leggyakrabban előforduló mellékhatásai
a bőrön jelentkeznek. Egy prospektív vizsgálatban a hydro-
xyureával kezelt betegek 43%-ánál mutatkozott valamilyen
bőrelváltozás, ez a betegek 13%-nál olyan súlyos volt, hogy
a kezelést le kellett állítani (2).

A myeloproliferatív kórképekben, ezen belül a polycyt-
haemia verában nagyon gyakori a betegek bőrének kifejezett
szárazsága és az ezt kísérő, sokszor az életminőséget erősen
rontó bőrviszketés. Jellegtelen bőrtünetek is előfordulnak, eryt-

haemás maculák, papulák, esetleg plakkok. A bőrviszketés
polycythaemia verában a bőrszárazságtól független, önálló
panasz, melynek pontos pathomechanizmusa nem ismert, fel-
tételezik, hogy fokozott masztocita aktiválás miatt alakul ki,
ami a betegségre jellemző. Egy 2009-ben megjelent tanul-
mányban a szerzők arról számoltak be, hogy myeloprolife-
ratív betegségekben a masztocitákból szignifikánsan több pru-
ritogén anyag, hisztamin, leukotriének és IL-31 szabadul fel
aktiváció hatására. Az IL-31 plazmakoncentrációját is ma-
gasabbnak mérték a betegségben (3). Az IL-31 receptort blok-
koló (Nemolizumab) terápia klinikai vizsgálatai folynak at-
ópiás dermatitisben, ahol a kezdeti eredmények a bőrviszketés
csökkentésében biztatóak (4). A viszketést a vízexpozició ront-
ja, a tünetek az aquagén urticariához hasonlítanak. A bőr zsí-
rozása mellett a kifejezett viszketés miatt adhatunk a bete-
geknek antihisztamint, hűsítő externákat. 

A myeloproliferatív kórképekben, így a polycythaemia ve-
rában is jellemző a fokozott trombozis hajlam. Elsősorban
a kiserek trombozisával függ össze a betegség másik szub-
jektíve nagyon kellemetlen, égő, bizsergő, tűszúrásszerű ér-
zést kiváltó tünete, az erithromelalgia. Főleg a végtagokon
jelentkezik, a szubjektív panasz sokszor kifejezett fájdalo-
mig fokozódik, amit bőrtünetek is kísérhetnek, a talpakon,
tenyereken megjelenő erythaemás foltok, bőr alatti livid-vö-
rös csomók formájában (5).

A hydroxyurea bőrtoxikus hatásának legkifejezettebb tü-
nete a lábszárfekély, mely a kezelés során alakul ki. Kiala-
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kulása nincs időhöz kötve, sokszor nem gondolunk arra, hogy
a betegek lábán kialakuló fekélyeket ez a terápia okozhat-
ja. A diagnózist nagyon megsegíti, ha tisztázzuk a betegek
társbetegségét és az arra kapott terápiát, a lábszárfekély egyéb
okainak kizárása során. A hydroxyurea által okozott láb-
szárfekélyekre jellemző, hogy felületesek, lokalizációjuk vál-
tozó és a gyógyszer elhagyását követően igen jó gyógyhaj-
lamot mutatnak. Klinikánkon az utóbbi 1-2 évben két bete-
get láttunk, akinek a viszonylag hirtelen kialakuló fekélye-
it a hydroxyurea kezeléssel tudtuk összefüggésbe hozni. Mind-
két beteg fekélye igen jó gyógyulási hajlamot mutatott a
hydroxyurea kezelés abbahagyását követően. Az 1. ábrán az
egyik beteg fekélye látható (1.a ábra ) a terápia alatt, majd
a terápia leállítását követően néhány hónappal (1.b ábra ).

A bőrtoxicitás megnyilvánulhat enyhébb, kifejezettebb
panaszokat nem okozó bőrtünetben, ilyenek a színi eltérések.
Hyperpigmentált foltok jelentkezhetnek a bőrön, a körmökön
és a nyálkahártyákon, ezek kiterjedése is változó, az egy-
két izolált góctól a disszeminált formáig terjedhet. A 2. áb-
rán egy betegünk hydroxyurea szedése kapcsán kialakult
melanonychiája látható (2. ábra). A köröm melanonychia
és nyálkahártya melanosis differenciáldiagnosztikája ki-
vételes esetekben gondot jelenthet a melanomától való el-
különítés miatt. A köröm lysise (onycholysis) is előfordulhat,
ami már funkcionális jelentőségű lehet, gyulladás, fertőzés
kialakulásához vezethet. Ugyancsak kifejezett fájdalommal
járnak a stomatitis, gingivitis, nyálkahártya fekélyek (aph-

ták), melyek szintén jellemzően kialakulhatnak a kezelés
mellett. 

A hydroxyurea kezelés fokozhatja az egyébként is meg-
lévő bőrszárazságot, súlyosbítja a viszketést és a barrier ká-
rosodás bőrfertőzések, bőrgyulladás kialakulásához vezet-
het. A szer fototoxikus hatása is ismert, ilyen esetben a fény-
nek exponált területek gyulladása alakul ki. Fényhatás nél-
kül is kialakulhat a bőr gyulladása, ami nagyon kiterjedt, szin-
te az egész bőrfelületet érintő is lehet (erythroderma). A kró-
nikusan fénynek kitett területeken megszaporodhatnak a so-
láris vagy más néven aktinikus keratózisok, melyek egy ré-
széből idővel laphámrák alakulhat ki. A szer az elszaruso-
dó laphámrákok kialakulását is elősegíti, de a kezelés növeli
a basaliomák kialakulásának esélyét is.

A szer toxikus hatása érvényesülhet a folliculusok hám-
jában, ami foltos alopecia kialakulásához vezethet. 

Ritkán autoimmun betegségekre jellemző bőrtüneteket is
okozhat a hydroxyurea, ezek közül legismertebb a derma-
tomyositis-szerű kórkép indukciója (6). A hydroxyurea ke-
zelés kapcsán kialakuló dermatomyositis-szerű betegségre
a dermatomyositis karakteres bőrtüneteinek megjelenése jel-
lemző, a szem körül megjelenő erythaema (heliotrop), a kéz-
fejen a kisízületek felett megjelenő maculák, papulák (Gott-
ron jel, Gottron papula), izomérintettség nincs. Előfordul-
hatnak cutan lupus erythaematosusra emlékeztető bőrtüne-
tek is. 

A mucocutan mellékhatások megjelenése a hydroxyurea
terápia leállítását teszi szükségessé. Szerencsére ma már a
myeloproliferatív betegségek kezelésére célzott terápia is ren-
delkezésre áll, a Janus kináz 1/2 jelátviteli útvonalakat gát-
ló (JAK 1/2) ruxolinitib. A hydroxyurea kezelés abbahagyását
követően hetekkel, hónapokkal jelentős javulás tapasztalható
mindazon bőrtünetekben, melyek valóban a gyógyszeral-
kalmazás következtében alakultak ki. Hematológus kollegáink
tisztában vannak a hydroxyurea mucocutan mellékhatásai-
val, az azonban a bőrgyógyász feladata, hogy a bőrön meg-
jelenő elváltozásokat diagnosztizálja és segítséget nyújtson
a terápiában. A gyógyszer számos olyan elváltozást okoz,
mely az idősebb korosztályban egyébként is gyakori, ezért
célszerű a kezelés kezdetekor felmérni a bőr állapotát, így
a kezeléshez köthető bőrelváltozásokat ki lehet szűrni. 

A terápia kezdetekor az anamnézis térjen ki a beteg fog-
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1. ábra
A beteg fekélye a hydroxyurea kezelés alatt (a), illetve a

kezelés leállítása után 3 hónappal (b)

a

b

2. ábra
Melanonychia kialakulása a hydroxyurea terápia mellett
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lalkozására, életmódjára, különös tekintettel a fokozott UV
hatásra. Fel kell mérni a beteg bőrtípusát (világosabb bőr fo-
kozottabban érzékeny az UV-re), a meglévő aktinikus ke-
ratózisokat, basaliomát, laphámrákot, aphthák előfordulását,
lábszárfekélyek jelenlétét, diabetes és egyéb keringési za-
varokat okozó kórállapotokat. 
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