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Indywidualizowane postepowanie terapeutyczne
zwigzane z ptucnymi powiktaniami leczenia
hydroksymocznikiem u 43-letniego mezczyzny
z nadptytkowoscig samoistng

Individualized therapy as a consequence of the hydroxyurea pulmonary
toxicity in a 43-year-old man with essential thrombocythemia
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Streszczenie

Hydroksymocznik (HU) jest lekiem powszechnie stosowanym u chorych z grupy wysokiego
ryzyka z nadplytkowosciq samoistng (ET). Lek jest dobrze tolerowany, ale w trakcie jego
stosowania odnotowywano powiklania plucne. W niniejszej pracy przedstawiono przypadek
43-letniego mezczyzny z ET, u ktorego w trakcie leczenia HU obserwowano rozsiane zmiany
miqzszowe w plucach. W radiogramie ptuc przed leczeniem nie stwierdzono zmian. Cztery
tygodnie po wlgczeniu HU, w dawce 1,0 g/dobe, obserwowano objawy zapalenia ptuc ze stanami
gorgczkowymi do 40 °C. Mimo stosowanej antybiotykoterapii u chorego w kontrolnych radio-
gramach utrzymywaty sie rozsiane zmiany w srodkowych i dolnych polach obu pltuc. W tomo-
grafii komputerowej ptuc stwierdzono obustronne, rozproszone obszary o charakterze zmian
mikroguzkowych, drobnoplamistych zageszczen, a w obwodowych polach ptuc — cechy rozpo-
czynajqcego sie wioknienia. Poza tym obserwowano cechy nasilonej rozedmy. Wykluczono
infekcyine podioze zmian. Po 12-miesiecznej obserwacji 1 ostatecznej konkluzji o zwigzku
zmian plucnych z leczeniem HU lek odstawiono, a obserwowane zmiany w plucach ulegaly
powolnej, samoistnej regresji. W kolejnych liniach leczenia u chorego stosowano poczgtkowo
busulfan, a nastepnie anagrelid. W aktualnie wykonawnych kontrolnych badaniach obrazowych
klatki piersiowej, poza rozedmaq pluc, nie stwierdzono innych, patologicznych zmian.

Stowa kluczowe: nadptytkowos¢ samoistna, leczenie, hydroksymocznik, toksycznosc,
busulfan, anagrelid
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Abstract

Hydroxyurea (HU) is generally used to treat high risk patients with essential thrombocythemia
(ET). This agent is usually well tolerated however we now report a case of lung complications
arising from its use. A 43-year-old man with ET presented with interstitial changes in lungs
during HU therapy. Prior to therapy chest x-rays were normal but after four weeks of using
1.0 g darly HU doses, symptoms of pneumonia appeared with a fever of up to 40 °C. Despite
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antibiotic treatment, x-ray monitoring revealed that bilateral disseminated changes in the
central and lower lungs regions still persisted and following computed tomography,
micronodular changes and finely spotted condensations were observed in these regions as well
as the beginnings of fibrosis and intensified emphysema in peripheral areas. Infectious
pathogenesis was excluded. Hydroxyurea therapy was stopped after 12 months due to concerns
about the lungs slowly undergoing spontaneous regression in these areas. The patient was
subsequently treated with busulfan and finally anagrelide where chest x-rays then showed only
the presence of emphysema without any further detected pathologies.
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Wprowadzenie

Mimo istotnego postepu, obserwowanego w 0s-
tatnich latach, w leczeniu choréb onkohematolo-
gicznych kluczowym lekiem w leczeniu nadptytko-
wosci samoistne] (ET, essential thrombocythemia)
wysokiego ryzyka, czerwienicy prawdziwej (PV,
polycythemia vera) oraz pierwotnej mielofibrozy
(PMF, primary myelofibrosis) od blisko 50 lat jest
hydroksymocznik (HU, hydroxyurea) [1-3]. Jego
mechanizm dzialania polega na hamowaniu synte-
zy kwasu deoksyryhonukleinowego i w efekcie blo-
kowaniu aktywnoSci enzymu reduktazy rybonukle-
otydowej, odpowiedzialnej za przeksztalcenie rybo-
nukleotydow do deoksyrybonukleotydow. Poza
nowotworami mieloproliferacyjnymi HU jest row-
niez skuteczny w leczeniu infekcji wywolanej ludz-
kim wirusem niedoboru odporno§ci (HIV, human
immunodeficiency virus) czy wirusem zapalenia
watroby typu C (HCV, hepatitis C virus), ale row-
niez w niedokrwisto$ci sierpowatokomorkowe;j
1 leczeniu nowotworow glowy i szyi, jajnika oraz
czerniaka [4-12].

Hydroksymocznik jest lekiem najczeSciej do-
brze tolerowanym, nawet w duzych dawkach.
W opisanym w piSmiennictwie przypadku duzego
przedawkowania leku u 2-letniego dziecka odnoto-
wano jedynie tagodna supresje szpiku [7]. Objawy
niepozadane rzadko uniemozliwiaja kontynuacje
terapii, a do najczestszych naleza: goraczka [13, 14],
zaburzenia zoladkowo-jelitowe, takie jak nudnoS$ci,
brak taknienia, biegunki czy zaparcia, a takze obja-
wy skorno-§luzowkowe, takie jak rumien i fuszcze-
nie skory, a czasami moze rowniez dochodzi¢ do
owrzodzen skory lub §luzowek 1 utraty owlosienia
[14-19]. Nalezy jednak mie¢ $§wiadomos§¢, ze HU
moze takze powodowac powiklania zagrazajace
zyciu. Opisano przypadek chorego, ktory przebyt
zawal mie$nia sercowego w czasie leczenia HU [20].
W piSmiennictwie opisano dotychczas tylko kilkana-
Scie przypadkéw toksyczno$ci ptucnej HU [21-27].
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Przedmiotem niniejszego doniesienia jest opis
zindywidualizowanego postepowania terapeutycz-
nego u chorego na ET, u ktérego w krotkim czasie
po rozpoczeciu leczenia HU rozwinely sie powikia-
nia plucne.

Opis przypadku

U 43-letniego chorego, z zawodu elektryka,
23 marca 2004 roku rozpoznano ET. Rozpoznania
dokonano na podstawie badania histopatologiczne-
go szpiku kostnego, a liczba plytek krwi (PLT, pla-
telets) wynosita 1027 G/1. Pozostale wartoSci mor-
fologii krwi obwodowej byly nastepujace: stezenie
hemoglobiny (Hb) 15,5 g/dl, warto$¢ hematokrytu
(Ht) 55%, liczba krwinek czerwonych (RBC, red
blood cells) 5,1 T/, liczba krwinek biatych (WBC,
white blood cells) 9,5 G/1. Rozmaz krwi obwodowe]j
byt w granicach normy. W badaniu przedmiotowym
stwierdzono powiekszenie §ledziony, ktora wysta-
wala na 1 cm spod lewego tuku zebrowego. U cho-
rego wczesniej zdiagnozowano przewlekle zapale-
nie biony §luzowej zotadka 1 polipowatosS¢ jelita gru-
bego. Pacjent palil okolo 10 papierosoéw dziennie.
Przed rozpoczeciem leczenia HU wykonano zdje-
cia radiologiczne (RTG) klatki piersiowej, nie
stwierdzajac odchylen od stanu prawidiowego.

Po 6-miesiecznej obserwacji i leczeniu anty-
agregacyjnym tiklopidyng w dawce 250 mg per os
(p.o., doustnie) co 12 godzin, z powodu utrzymywa-
nia sie warto$ci PLT powyzej 1000 G/1, wigczono
leczenie cytoredukujace HU w dawce 0,5 g/dobe,
a po 2 tygodniach zwiekszono dawke do 1,0 g/dobe.
Po 4 tygodniach stosowania zaobserwowano klini-
czne objawy zapalenia pluc z goraczka do 40 °C.
U chorego wlaczono empiryczna antybiotykotera-
pie oraz zlecono konsultacje pulmonologiczng.
W wykonanym 20 listopada 2004 roku badaniu RTG
pluc uwidoczniono rozsiane zmiany w Srodkowych
1 dolnych polach obu ptuc. Opisano je jako czeScio-
wo sie zlewajace, drobnoplamiste, obustronne po-
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Rycina 1. Radiogramy klatki piersiowej: A. Badanie wy-
konane 20 listopada 2004 roku w trakcie leczenia hy-
droksymocznikiem; B. Badanie kontrolne wykonane 29

marca 2011 roku po zakonczeniu leczenia hydroksy-
mocznikiem

Figure 1. Chest X-rays: A. Examination from November
20, 2004 performed during hydroxyurea treatment; B.
Control examination from March 29, 2011 performed
after exclusion from hydroxyurea treatment

jedyncze, pasmowate zageszczenia (ryc. 1A).
W tomografii komputerowej o wysokiej rozdzielczo-
Sci (HRCT, high resolution computed tomography),
wykonanej 25 listopada 2004 roku, opisano w plu-
cach rozproszone obszary o charakterze zmian mi-
kroguzkowych 1 zageszczen drobnoplamistych,
a w obwodowych polach — cechy rozpoczynajacego
sie wioknienia oraz cechy nasilonej rozedmy (ryc. 2).

Rycina 2. Tomografia komputerowa o wysokiej rozdziel-
czosci wykonana 25 listopada 2004 roku w trakcie le-
czenia hydroksymocznikiem

Figure 2. High resolution computer tomography from
November 25, 2004 performed during hydroxyurea tre-
atment

W grudniu 2004 roku przeprowadzono u cho-
rego diagnostyke pulmonologiczna. W wykonanej
bronchoskopii nie stwierdzono zmian patologicz-
nych. Wykluczono takze bakteryjne i grzybicze tlo
zapalenia, w tym gruzlice 1 pneumocystozowe za-
palenie ptuc oraz aktywna infekcje wirusami cyto-
megalii (CMV, cytomegalovirus) i Ebstein-Barr
(EBV, Ebstein-Barr virus). Ze wzgledu na opisywa-
ne zmiany w plucach o niejasnym pochodzeniu le-
czenie HU w minimalnej dawce 0,5 g/dobe wzno-
wiono po 3-miesieczne] przerwie. W czasie przerwy
w terapii obserwowano calkowite ustapienie goracz-
ki, ale utrzymywaly sie objawy czeSciowe] niewydol-
nosci oddechowej. Po 12-miesiecznej obserwacji
pulmonologicznej przedstawiono opinie o zwigzku
zmian plucnych z leczeniem HU, ktory odstawiono.

W leczeniu II rzutu zastosowano busulfan
w dawce 2—-4 mg/dobe na podstawie doniesienia, ze
takie postepowanie moze by¢ skuteczne po niepo-
wodzeniu terapii HU [28]. Po 19 miesigcach lecze-
nia (grudzien 2005-lipiec 2007) odstawiono busul-
fan w obawie przed aplazja szpiku, w zwiazku z ob-
nizeniem sie liczby PLT do warto$ci 178 G/1. Chory
pozostawal pod obserwacja. Przez kolejne 15 mie-
siecy, tj. do listopada 2008 roku, pacjent nie wyma-
gal leczenia obnizajacego liczbe PLT, ktora utrzy-
mywala sie w granicach normy. W czasie kolejnych
2 lat obserwowano ponowny, powolny wzrost licz-
by PLT do warto$ci 747 G/1 (pazdziernik 2010).

Od listopada 2010 roku rozpoczeto leczenie
anagrelidem w dawce poczatkowej 0,5 mg/dobe,
ktora nastepnie zwiekszano do 1,5 mg/dobe, zgod-
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nie z aktualnymi rekomendacjami [29, 30]. Chory
przyjmuje anagrelid do tej pory, a liczba PLT utrzy-
muje sie ponizej 500 G/1. W kontrolnym badaniu
RTG ptuc, wykonanym 29 marca 2011 roku, nie
stwierdzono odchylen od stanu prawidlowego, poza
utrzymujaca sie rozedma, co potwierdzilo stop-
niowa, pelng regresje zmian plucnych (ryc. 1B).

Omowienie

Hydroksymocznik jest chemioterapeutykiem
cytoredukujacym pierwszego wyboru w nowotwo-
rach mieloproliferacyjnych (MPN, myeloproliferati-
ve neoplasms), w tym w PV, ET 1 PMF. Zalet3 ta-
kiego postepowania jest mozliwo$¢ ambulatoryjne-
go przyjmowania leku, malfa toksyczno§¢ oraz niska
cena [3]. Jak dotad, zaden inny chemioterapeutyk
w badaniu randomizowanym, wliczajac anagrelid,
nie wykazal sie wiekszg skuteczno$cia przy akcep-
towalnym profilu toksycznoS$ci [29]. Inne leki po-
zostaja opcja w sytuacji nieskutecznosci lub nieto-
lerancji HU. Do tych lekow, poza anagrelidem,
naleza interferon alfa IFN«) 1 busulfan, ktérego sto-
sowanie praktycznie zarzucono w obawie przed
wieksza toksycznoS$cia dla prawidiowej hematopo-
ezy [29, 31-33].

Hydroksymocznik jest lekiem stosunkowo do-
brze tolerowanym. Po dlugim stosowaniu moze on
jednak powodowac zmiany skorne, w postaci hiper-
pigmentacji, zmian atroficznych na przedramionach
1owrzodzen, oraz sucho$¢ skory [14-19]. Obserwo-
wano rowniez przypadek chorego, u ktérego poja-
wilo sie silne pieczenie podeszew stop z rumieniem
tej okolicy po 2 dniach stosowania HU. Objawy te
ustapily 24 godziny po odstawieniu leku (obserwa-
cjaautora). W badaniu przeprowadzonym u 993 cho-
rych leczonych HU z powodu MPN Filadelfia-ujem-
nych zmiany o charakterze toksyczno$ci skorno-
Sluzéwkowej opisano u 51 pacjentow (8,3%) [34].
Zmiany mialy charakter rumienia, owrzodzen skor-
nych i §$luzéwkowych oraz naciekow skornych. Po-
jawialy sie one po 32 miesiacach leczenia (zakres
10,5-74 miesiace). Po zaprzestaniu leczenia, po
Srednio 4 miesiagcach, objawy toksyczno$ci ustepo-
waly u 76,5% chorych [34]. Inne powikiania obser-
wowano stosunkowo rzadko.

W opisanym przez autoré6w przypadku chore-
gona ET po 4 tygodniach leczenia HU obserwowa-
no powiklania ptucne. Prowadzono szczegbtowa dia-
gnostyke pulmonologiczna, na podstawie ktorej
wykluczono tlo infekcyjne opisywanych zmian,
w tym bakteryjne i grzybicze. Posiewy krwi, a takze
wymazy z jamy ustnej, gardla, naglo$ni oraz
z drzewa oskrzelowego byly jalowe. W roznicowaniu

brano po uwage infekcje Mycoplasma pneumoniae,
prosowke gruzlicza, grzybice kropidlakowa, kryp-
tokokoze, kandydoze, monospiroze, histoplazmoze,
a takze Pneumocystis jiroveci, ktore szczeg6lnie
tatwo rozwijajg sie w przebiegu choro6b z zaburze-
niami odporno$ci. Nie mozna byto wykluczy¢ wiru-
sowej przyczyny zapalenia pluc. Metodami serolo-
gicznymi wykluczono jedynie aktywng infekcje
CMYV 1 EBV, natomiast nie przeprowadzono diagno-
styki w kierunku zakazenia wirusem grypy, para-
grypy czy adenowirusami, ktore mogty by¢ czynni-
kiem wywolujacymi zapalenie piuc. Nalezy pamie-
ta¢, ze opisywany chory przed wystapieniem
powiktan ptucnych palil papierosy, co z pewno$cia
byto czynnikiem predysponujacym do infekcji ukta-
du oddechowego. Palenie tytoniu wymienia sie jako
czynnik sprawczy zluszczajacego, Srodmigzszowe-
go zapalenia ptuc lub §rodmigzszowej choroby ptuc
z zapaleniem oskrzelikow oddechowych, ktore
w badaniach obrazowych mogg mie¢ podobna do ob-
serwowanej u opisywanego chorego manifestacje
1ktore zwykle ustepuja po zaprzestaniu palenia ty-
toniu [35]. W réznicowaniu trzeba rowniez bra¢ pod
uwage limfocytowe, Srodmiazszowe zapalenie pluc,
ktore moze towarzyszy¢ zarowno chorobom ukia-
dowym tkanki tacznej, jak 1 zaburzeniom odporno-
$ci [36], a takze idiopatyczne, Srodmiazszowe zapa-
lenie pluc, ktore charakteryzuje sie objawami zbli-
zonymi do objawow zapalenia wirusowego oraz
zespol Hammana-Richa charakteryzujacy sie 60-pro-
centowa SmiertelnoScig [37].

W piSmiennictwie opisano jedynie kilkanascie
przypadkow zapalen pluc o charakterze Srédmiaz-
szowym u pacjentéw leczonych HU z powodu MPN
w okresie prawie 50 lat stosowania tego leku.
Pierwsze objawy byly podobne do obserwowanych
u opisywanego chorego, tj. goraczka, dreszcze,
duszno$¢ i1 kaszel. Objawy te pojawialy sie w okre-
sie 3-12 tygodni od rozpoczecia leczenia (Srednio
po 4 tygodniach) i towarzyszyly im zmiany w migz-
szu pluc o charakterze drobnych guzkow, zmian sia-
teczkowatych lub siateczkowo-guzkowych w bada-
niach radiologicznych [21-27]. Opisano rowniez je-
den przypadek chorego, u ktérego stosunkowo
poézno, bo po 2 latach leczenia HU z powodu PMF,
rozwinelo sie zapalenie pecherzykow ptucnych [26].
W wiekszoSci przypadkow poczatkowo podejrzewa-
no bakteryjne zapalenie ptuc. W zadnej, jak dotad,
pracy nie wyja$niono w jasny sposob patomechani-
zmu tego typu powikian. W obserwowanym przez
autorow przypadku nie wykluczono jedynie mozli-
wej patogenezy wirusowej. Zwiazek z infekcjg na-
suwal sie w zwiazku ze stanami gorgczkowymi, kto-
re obserwowano w poczatkowej fazie u wiekszoSci
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opisanych chorych [21-27]. Jako najbardziej praw-
dopodobne tto powiklan piucnych nalezy jednak
podejrzewac reakcje immunologiczng indukowang
lekiem lub toksyczne oddzialtywanie wolnorodniko-
wej formy HU, poniewaz wyniki badan mikrobiolo-
gicznych w opisywanych przypadkach bytym ujem-
ne, a zaburzenia oddechowe i zmiany w badaniach
obrazowych utrzymywaly sie jedynie w czasie sto-
sowania leku. Brak zwiazku z czynnikiem infekcyj-
nym potwierdza rowniez fakt szybkiego ustepowa-
nia tego typu powiklan po odstawieniu leku i/lub po
zastosowaniu glikokortykosteroidow.

Obecnie dla chorych z grupy wysokiego ryzy-
ka z ET, u ktorych obserwuje sie nietolerancje lub
nieskuteczno$¢ leczenia HU, w terapii drugiego
rzutu rekomenduje sie podawanie anagrelidu [31,
38]. Inng opcja terapeutyczng moze by¢ zastosowa-
nie IFNe, ktory jednak charakteryzuje sie istotna
toksyczno§cig, prowadzaca do konieczno§ci zmiany
leczenia u okolo 30% chorych. Jest on rowniez mniej
skuteczny. Pozostaje jego rekomendacja w MPN
u kobiet w cigzy [39-41]. Obiecujace, wstepne ob-
serwacje odnotowano po zastosowaniu pegylowanej
formy IFN«2a u 39 chorych na ET, u ktorych weze-
$niej stosowano co najmniej jedna linie leczenia
[42]. Obserwowano odpowiedZ u 92% chorych,
w tym 86% calkowitych remisji. Tolerancja byla
znacznie lepsza niz klasycznej formy IFN. Jedynie
10% chorych z tego powodu wylaczono z leczenia.
Whioski na temat ewentualnej rekomendacji takie-
go postepowania w ET bedzie mozna przedstawié
dopiero po dluzszej obserwacji oraz po ogloszeniu
wynikow badania III fazy porownujacego efektyw-
no$¢ i tolerancje pegylowanego IFN«2a 1 HU u cho-
rych z nowo rozpoznang ET. Obecnie poszukuje sie
skutecznego leczenia celowanego na mutacje
V617F w obrebie kinazy Janus 2 (Jak2), ktora wy-
stepuje u okoto 70% chorych na ET. W trakcie ba-
dan pozostajg takie leki, jak ruksolitinib i CEP-701,
ale wstepne wyniki tych obserwacji wcigz sa nie-
jednoznaczne [43, 44].
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