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Abstract

Hydroxycarbamide is one of the longest used anticancer drugs in hematology. It is registered in the treat-
ment of myeloproliferative diseases such as chronic myelogenous (myeloid) leukemia, polycythemia vera,
essential thrombocythemia, primary myelofibrosis, as well as sickle cell disease. It can also be used as a com-
ponent of psoriasis ointments. The drug has a cytotoxic and antimitotic activity, which allows for a quick and
effective reduction in selected blood parameters. Heretofore, a drug with similar properties, greater selectiv-
ity and less toxicity for the bone marrow has not been invented. Therefore, hydroxycarbamide still remains
a first-line therapy of the initial stages of the above-mentioned diseases. Its advantages include, in particular
the possibility of outpatient treatment, good dosage control, low price and high availability on the market.
Keywords: hydroxycarbamide, chronic myelogenous (myeloid) leukemia, polycythemia vera, essential
thrombocythemia, sickle cell disease, myelotoxicity.

Streszczenie

Hydroksymocznik jest jednym z najdluzej stosowanych lekéw przeciwnowotworowych w hematologii, zare-
jestrowanym w leczeniu choréb mieloproliferacyjnych (przewleklej bialaczki szpikowej, czerwienicy praw-
dziwiej, nadplytkowo$ci samoistnej, mielofibrozy), jak roéwniez niedokrwisto$ci sierpowatokrwinkowe;j.
Moze by¢ stosowany takze jako sktadnik kreméw u chorych na luszczyce. Lek wykazuje dzialanie cytotok-
syczne i antymitotyczne, co pozwala na szybkie i skuteczne obnizenie wybranych parametréw morfotycznych
krwi. Nie udalo sie dotad wynalez¢ leku o wlasciwosciach zblizonych do hydroksymocznika, ktory dzialal-
by w sposob bardziej selektywny i mniej toksyczny dla szpiku, przez co hydroksykarbamid pozostaje nadal
lekiem pierwszego rzutu w leczeniu poczatkowych stadibw wyzej wymienionych chordb. Do zalet terapii
hydroksymocznikiem zaliczamy przede wszystkim mozliwo$é ambulatoryjnego przyjmowania leku, dobra
sterowno$¢ w zakresie dawkowania, niska cene i wysoka dostepno$é na rynku.

Stlowa kluczowe: hydroksymocznik, hydroksykarbamid, przewlekla bialaczka szpikowa, czerwienica
prawdziwa, nadplytkowos¢ samoistna, niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa, mielotoksycznos¢.

Wprowadzenie
Hydroksymocznik (tac. hydroxycarbami-
dum, HU) jest organicznym zwigzkiem chemicz-
nym z grupy amidéw, bedacym hydroksylowa
pochodng mocznika pod postacig N-hydroksy-
diamidu kwasu weglowego. Preparaty hydroksy-
mocznika opracowano pod koniec lat 50. XX w.

i sa stosowane do dzi$. Zastapily busulfan jako

44 2024'06 | Vol. 31 (298)

lek cytostatyczny pierwszego wyboru u pacjentow
z nowo rozpoznang przewlekla bialaczka szpiko-
wa [1]. Hydroksymocznik jest cytostatykiem fa-
zowo swoistym — dziala wybiorczo na faze S cyklu
komoérkowego, powodujac zatrzymanie wzrostu
komoérek w interfazie G1-S. Ponadto hamuje
aktywnoé¢ reduktazy rybonukleotydowej, prze-
ksztalcajacej rybonukleotydy do deoksyrobonu-
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kleotydow. W konsekwencji hamuje synteze DNA
bez zahamowania syntezy RNA i bialek. Opornosé
na dziatanie hydroksymocznika wynika ze zwiek-
szenia stezenia reduktazy rybonukleotydowej
wskutek amplifikacji gendéw w komoérkach nowo-
tworowych.

Dokladny mechanizm dzialania hydroksy-
mocznika w leczeniu niedokrwistoSci sierpowato-
krwinkowej nie zostal dotad wyjasniony. U cho-
rych z anemia sierpowatokrwinkowa leczonych
hydroksykarbamidem obserwuje sie wzrost ste-
zenia hemoglobiny plodowej (HbF), ktora upoSle-
dza polimeryzacje nieprawidlowej hemoglobiny
(HbS), a tym samym ogranicza powstawanie sier-
powatej krwinki czerwonej. Polimeryzacja zredu-
kowanej HbS wywoluje zmiane ksztaltu erytro-
cytéw, uposledzenie ich zdolno$ci odksztalcania,
zwieksza roéwniez ich przyleganie do $rédblonka
naczyn krwiono$nych, co sprzyja powstawaniu
zakrzepow i zatordéw. Badania sugeruja wplyw
hydroksymocznika na wytwarzanie tlenku azotu,
ktory pobudza wytwarzanie ¢cGMP (cyklicznego
guanozynomonofosforanu), co prowadzi do akty-
wacji kinazy bialkowej i zwiekszenia wytwarzania
hemoglobiny plodowej. Wéréd znanych dzialan
hydroksymocznika wymienia sie: zmniejszenie
liczby neutrofili, zwiekszenie zawartoSci wody
w erytrocytach, zwiekszenie podatnosci krwinek
sierpowatych na odksztalcanie oraz modyfikacje
ich przylegania do $r6dbtonka.

Hydroksymocznik jest chemioterapeutykiem
cytoredukujacym pierwszego wyboru w nowo-
tworach mieloproliferacyjnych (MPN - my-
eloproliferative neoplasms), do ktérych nale-
7y czerwienica prawdziwa (PV — policythemia
vera), nadplytkowoé¢ samoistna (ET — essential
thrombocythemia), pierwotne wldknienie szpiku
(PMF — primary myelofibrosis) oraz przewlekla
bialaczka szpikowa (CML — chronic myeloid leu-
kemia). Do zalet terapii hydroksymocznikiem za-
liczamy przede wszystkim mozliwoé¢ ambulato-
ryjnego przyjmowania leku, co pozwala uniknaé

hospitalizacji i ograniczy¢ koszty leczenia. Lek

gabinet
prywatny

gabinetprywatny.pl

cechuje stosunkowo mala toksyczno$¢ oraz niska
cena. W wyzej wymienionych wskazaniach jest
lekiem w pehi refundowanym (bezplatnym) [2].
Jak dotad zaden inny chemioterapeutyk w bada-
niu randomizowanym, wliczajac anagrelid, nie
wykazal sie wieksza skutecznoscia przy poréwny-
walnym profilu toksyczno$ci [3]. Inne leki pozo-
staja alternatywna opcja terapeutyczna w sytuacji
nieskuteczno$ci lub nietolerancji HU. Do tych
lekéw, poza anagrelidem, naleza interferon alfa
(IFNa) i busulfan, ktérego stosowanie zarzucono
w obawie przed toksycznoscia dla prawidlowej
hematopoezy [4,5,6]. Hydroksymocznik oprocz
chor6b mieloproliferacyjnych znalazl zastosowa-
nie w dermatologii oraz w leczeniu nowotworéow

glowy i szyi, jajnika i czerniaka.

Charakterystyka HU

Hydroksymocznik dobrze sie wchlania z prze-
wodu pokarmowego, a jego dostepno$c biologicz-
na wynosi niemal 100%. Lek przenika przez barie-
re krew-mozg, jednakze nie wplywa to na funkcje
o$rodkowego ukladu nerwowego. Jest czeéciowo
metabolizowany w watrobie i nerkach do mocz-
nika. W ciagu 12 godzin wydalany jest w 80%
z moczem, w tym w 50% w postaci niezmienione;j.
Lek ulega eliminacji podczas hemodializy, dlatego
powinien by¢ przyjmowany tuz po zabiegach le-
czenia nerkozastepczego (hemodializa zmniejsza
ekspozycje na hydroksymocznik nawet o 33%).

Przed rozpoczeciem leczenia, jak réwniez
w trakcie stosowania HU nalezy regularnie kon-
trolowac parametry krwi obwodowej (liczbe krwi-
nek bialych, plytek krwi, stezenie hemoglobiny),
parametry nerkowe (stezenie kreatyniny i mocz-
nika, stezenie kwasu moczowego) oraz watrobo-
we (transaminazy, bilirubina). Stezenie hemo-
globiny, calkowitg liczbe leukocytow i plytek krwi
nalezy oznacza¢ przynajmniej raz w tygodniu.
Jezeli liczba krwinek bialych zmniejszy sie < 2,5
x 10°/1 lub liczba plytek krwi obnizy sie < 100 x
10°/1, leczenie HU nalezy przerwa¢ do czasu ich

normalizacji.
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Na poczatku leczenia hydroksymocznikiem ob-
serwuje sie czesto samoistnie ustepujaca erytropoeze
megaloblastyczna, ktora jest niezalezna od niedobo-
ru witaminy B, i kwasu foliowego. Obserwowano
natomiast przypadki niedokrwistoéci hemolitycznej
u pacjentoéw z chorobami mieloproliferacyjnymi le-
czonymi hydroksymocznikiem, ktérej rozpoznanie
wymaga odstawienia leku i wlczenia alternatywnych
metod leczenia cytoredukcyjnego [7].

Zastosowanie HU

Gléwna przyczyna chorobowosci i umie-
ralnoéci pacjentow z czerwienica prawdziwa
i nadplytkowo$cia samoistng sa powiklania za-
krzepowo-zatorowe. W badaniu (ECLAP — Eu-
ropean Collaboration on Low-dose Aspirin)
obejmujacym 1638 pacjentéw z czerwienica
prawdziwa Smiertelno$¢ zwigzana z powiklania-
mi sercowo-naczyniowymi odpowiadala za 41%
wszystkich zgonéw i wynosila 1,5% pacjentéw na
rok [8]. Gléownym celem leczenia, zar6wno u pa-
cjentéw z PV, jak i ET, jest obnizenie ryzyka po-
wiklan zakrzepowych oraz zmniejszenie objawow
ogdblnych zwiazanych z chorobg i splenomegalia.
Do powszechnie przyjetych czynnikéw wysokiego
ryzyka w PV i ET naleza wiek powyzej 60 lat oraz
przebycie epizodu zakrzepowego w przeszloSci, co
stanowi wskazanie do jednoczesnego leczenia cy-
toredukcyjnego i przeciwplytkowego. Podejmujac
decyzje o wlaczeniu terapii, nalezy wzia¢ pod uwa-
ge takze ryzyko transformacji do ostrej bialaczki.
Natomiast wszyscy pacjenci z PV i ET nalezacy do
grupy niskiego ryzyka (< 60. r.z. i bez przebyte-
go epizodu zakrzepowego w przeszloSci) powinni
otrzymywac co najmniej kwas acetylosalicylowy.
Ponadto chorzy z czerwienica prawdziwa lecze-
ni krwioupustami powinni mie¢ hematokryt nie
wyzszy niz 45%.

Dla wiekszoSci pacjentow lekiem pierwszego
wyboru jest hydroksykarbamid (HU). Poczatko-
wa dawka wynosi zazwyczaj 0,5 g 2 razy na dobe,
ktora dostosowuje sie do parametréw morfologii

krwi obwodowej. U ok. 10% chorych rozwija sie

46 2024'06 | Vol. 31 (298)

oporno$¢ na hydroksymocznik, wyrazajaca sie
jedno- lub dwuliniowa cytopenia. U kolejnych
10% pacjentéw obserwuje sie dzialania niepo-
zadane pod postacia owrzodzen na skorze i §lu-
zéwkach, goraczki, objawéw ze strony przewodu
pokarmowego (biegunka, zaparcia). U pacjentow
wymagajacych wdrozenia terapii drugiego rzutu
stosuje sie takie leki, jak interferon alfa (IFNa),
anagrelid (zalecany dla pacjentéw z nadplytkowo-
Scig) lub busulfan [9,10,11,12]. Na rynku obec-
ne sa réwniez selektywne inhibitory kinaz JAK1
i JAK2 — ruksolitynib i fedratynib.

Interakcje

Hydroksymocznik hamuje synteze HIV DNA
i replikacje HIV poprzez zmniejszanie liczby
deoksynukleotydow  wewnatrzkomérkowych.
W konsekwencji moze zwiekszaé antyretrowi-
rusowa aktywno$é¢ nukleotydowych inhibitoréow
odwrotnej transkryptazy (didanozyna, stawudy-
na) oraz nasila¢ ich dzialania niepozadane (he-
patotoksyczno$é, zapalenie trzustki, neuropa-
tia obwodowa), dlatego nie nalezy go stosowaé
rownolegle z lekami przeciwretrowirusowymi
u pacjentow z zakazeniem HIV. Nie zaleca sie
roéwniez podawania hydroksymocznika z lekami
zwiekszajacymi wydalanie kwasu moczowego ze
wzgledu na ryzyko rozwoju nefropatii moczano-
wej. Jezeli konieczne jest skojarzone stosowanie
tych lekow (np. kwasu acetylosalicylowego w du-
zych dawkach, probenecydu, benzobromaronu)
z hydroksymocznikiem, zaleca sie podawanie
allopurynolu.

Dzialanie supresyjne hydroksymocznika na
szpik kostny nasila sie podczas jednoczesnego
podawania innych lekéw hamujacych czynnoéé
szpiku. Nalezy zachowaé ostroznos$¢ podczas
stosowania tego leku u oséb przyjmujacych jed-
noczesnie lub uprzednio inne leki przeciwnowo-
tworowe albo poddawanych napromienianiu,
gdyz u takich pacjentdéw reakcje niepozadane
moga wystepowac czeéciej i maja one na ogbl

ciezszy przebieg.

. dgabinet
gabinetprywatny.pl prywutny



gabinetprywatny.pl

FARMAKOTERAPIA W

Hydroksymocznik wykazuje réwniez dzia-
lanie immunosupresyjne. W przypadku jedno-
czesnego stosowania ze szczepionkami zawie-
rajacymi zywe drobnoustroje moze wystapié
zmniejszenie wytwarzania przeciwcial, nasilenie
dzialan niepozadanych szczepionki oraz zwiek-
szenie replikacji drobnoustrojéow zawartych
w szczepionce, mogace prowadzi¢ do ciezkich,
zagrazajacych zyciu zakazen. W zwiazku z po-
WyZszym szczepienie z uzyciem preparatéw za-
wierajacych zywe, atenuowane drobnoustroje
mozna przeprowadzi¢ wylacznie wtedy, gdy ko-
rzySci wyraznie przewyzszaja potencjalne ryzyko
[13,14].

Podsumowanie

Pojawianie sie na rynku nowych lekéw sto-
sowanych w terapii choréb mieloproliferacyj-
nych (m.in. mielofibrozy bedacej nastepstwem
transformacji czerwienicy prawdziwej lub nad-
plytkowoéci samoistnej) nie wyeliminowalo hy-
droksykarbamidu z kilku prostych powodow.
Jego wladciwosci i dobra tolerancja pozwalaja
uzyska¢ kontrole tych choréb u wiekszosci pa-
cjentow przez wiele lat. Lek jest latwo dostepny
i tani. Poza tym aktualne programy lekowe NFZ
nie przewiduja leczenia w pierwszej linii ruksoli-

tynibem i fedratynibem u pacjentéw z PV lub ET,

gabinetprywatny.pl

gabinet
prywatny

o ile nie wystapi opornosé lub nietolerancja na
hydroksymocznik.
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