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Saluti da Massimo Rivolo,

Direttore Clinico Centro Internazionale Nursing Vulnologico CINYV.

Questo report fa seguito all’ultima pubblicazione sugli antibiotici topici per le ulcere. Il lavoro che
abbiamo preparato in questo mese ¢ dedicato alle lesioni degli arti inferiori correlate dall’uso

dell’Idrossiurea.

Le ulcere correlate all’uso del’Idrossiurea sono particolarmente difficili da trattare e hanno un
tragitto di guarigione molto lento. In questo report ci siamo concentrati sull’eziologia, valutazione
delle lesioni, trattamento locale e prognosi di queste ulcere.

Vi ricordiamo inoltre la nostra ultima pubblicazione in pre-print sul College of Phlebology UK

(Link)

Imbattersi in lesioni causate da Idrossiurea puo essere un
evento raro, ma non rarissimo, specialmente per coloro che
lavorano full-time in campo vulnologico.

Riconoscetle e saperle interpretare correttamente ci evita di
trattare “in tenebris” queste lesioni, talvolta per periodi
prolungati e in modo completamente non evidence-based.

Questa revisione narrativa prova a far luce e a fornire, sempre
che ve ne sia la possibilita, indicazioni eziologiche e di
trattamento.

Cos’¢ una revisione narrativa? Quali sono i suoi limiti? Puoi
cliccare su questo link per avere delle informazioni in merito.

Potete seguirci anche su Facebook alla pagina dedicata al CINV. n

MISSION: Insieme possiamo edificare e “costruire un mondo migliore per i pazienti e le famiglie
che Iottano contro le ulcere cutanee croniche”

Massimo RIVOLO, RGN, BSc (Hons), MSc Wound Care. Independent TVN Consultant.

Lymphoedema Specialist.

Clinical Director CINV International Centre Wound Care Nursing.

Sito web: www.cinv.eu
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Le Ulcere degli Arti Inferiori Correlate all’Utilizzo
dell’Idrossiurea

Introduzione

L'Idrossiurea ¢ un chemioterapico che inibisce la ribonucleotide reduttasi nella fase
S (sintesi) del ciclo cellulare (Flora et af, 2020) ed ¢ comunemente usato per trattare
patologie mieloproliferative, come la policitemia vera e trombocitemia essenziale
(Hwang et al, 2009). L'impiego a lungo termine dell’ldrossiurea puo indurre
complicazioni cutanee, tra cui lo sviluppo di ulcere croniche agli arti inferiori, che
rappresentano circa il 9% degli effetti collaterali di questo farmaco (Hwang et al, 2009).
Altri studi riportano percentuali di ulcere correlate alla idrossiurea che possono
variare tra il 7 e 10% (Simeonovski et al, 2018), mentre in studi di vaste dimensioni la
trequenza scende al 3,5 al 5% (Antonioli et al, 2012),

Oltre agli effetti collaterali gia menzionati, ricordiamo anche la xerosi, il prurito
persistente, 'iperpigmentazione e atrofia cutanea (Iancu et al, 2020).

Le lesioni ulcerative sono generalmente rinvenibili in sede malleolare e possono
essere singole o multiple e molto dolorose (Buite et a},2021). Sono lesioni ben definite,
con un fondo coperto da fibrina, cute perilesionale infiammata con cicatrici stellate
di color bianco e infezioni batteriche associate (Buite et a},2021).

Le ulcere tendono a non guarire se non viene interrotta la terapia e instaurato un
regime terapeutico alternativo (Ammad et al, 2021).

Rey words: Hydroxicarbamide, Hydroxiurea, 1.eg Ulcers, Malleolar Ulgers.
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Strategia di ricerca
PICO: P: Patients with Leg Ulcers
I: Treatment with Hydroxyurea
C: Standard Treatment
O: Improvement in ulcers healing.
Research String

(Leg Ulcers AND Hydroxynrea OR Hydroxicarbamide) AND (Healing OR Ulcer Healing
OR Pain Reduction OR Recurrence).

Results: 4. Pertinent: 0
(Leg Uleers OR Hydroxynrea OR hydroxcycarbamide OR Ulecer healing)
Results: 16967 Pertinent: 24. Included: 13

Limits: Humans, 10 years old, English as language.
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Risultati

I documenti individuati sono stati 24, di cui 17 Case Reports, 3 Reviews e una Letter
to Editor. 11 documenti sono stati esclusi.

Dalla ricerca libera sono emersi 2 documenti.

Da una iniziale analisi possiamo evincere che non vi sono studi disegnati
correttamente per definire eziologia, valutazione delle lesioni, trattamento locale e
prognosi di queste ulcere.

La maggior parte degli articoli sono casi trattati dai clinici (case reports) e poi
condivisi. Cio che risulta chiaro ¢ che la sospensione

dell’idrossiurea, ove possibile, ¢ fortemente correlata alla guarigione delle ulcere.

La prima revisione rimarca come I'idrossiurea possa causare effetti collaterali cutanei
lievemente gravi e francamente gravi, quali: iperpigmentazione, xerosi e atrofia
cutanea (Bulte et al, 2021). Tra gli effetti collaterali definiti gravi vengono riportati: ulcere
agli arti inferiori, carcinomi cutanei, coinvolgimento della mucosa orale, tumori
cutanei non-melanomi, malattia di Bowen, Merkel cell carcinoma (Bulte et al, 2021).

T.a causa di tali effetti collaterali € verosimilmente correlata all’effetto citotossico del
farmaco.

Un articolo descrive un caso di ulcere agli arti inferiori in paziente affetto da anemia
falciforme trattato con idrossiurea con remissione delle ulcere dopo sospensione del
tarmaco (Soya et al, 2019), cosi come un caso di leucemia mieloide che ha sviluppato
ulcere alle gambe guarite con sospensione del farmaco (Ugwu NI et al, 2021).

Un altro case report descrive la comparsa di ulcere genitali dopo I'uso di idrossiurea
guarite dopo due settimane dalla sospensione del farmaco (Blum et al, 2021).

Nella ricerca compare anche un caso di ulcere dei talloni causate dall’idrossiurea
dopo 5 anni di terapia, trasformate poi in carcinomi squamocellulari infiltranti guariti
con escissione chirurgica (Antar et al, 2014).

La seconda revisione rinvenuta in letteratura ha cercato di fare il punto sulle
patologie cutanee correlate alla trombocitemia e all’'uso della idrossiurea (Cozzani et al,
2015), riportando come le ulcere solitamente compaiono dopo circa 5 anni di
trattamento e sono difficili da guarire senza la sospensione del farmaco, vengono
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inoltre riportate: alopecia, cheratosi attiniche, pigmentazioni ungueali e cutanee
(Cozzani et al, 2015).

Un case report descrive una sindrome sceloderiforme causata dall’idrossiurea
migliorata dopo sospensione del farmaco (Martin Guerra et al, 2019).

La terza revisione descrive gli eventi avversi legati alla idrossiurea, le ulcere sono
appunto uno degli effetti collaterali e sono presenti in circa il 2,6-5% dei pazienti
negli studi retrospettivi e fino al 12,5% negli studi prospettici (Griesshammer et al, 2021).
Tra gli altri effetti collaterali citati ricordiamo: neoplasie cutanee, precancerosi, e
alterazioni muco-cutanee. Anche questi autori raccomandano ove possibile la
sospensione del farmaco oltre ad un controllo costante della cute e la protezione
dagli eftetti degli UV (Griesshammer et al, 2021).

Cinque case reports, descrivono rispettivamente: un caso di discolorazione dei denti
(Okuynen et al, 2020), 'anormale pigmentazione della cute causata da depositi di ferro
(Lee et al, 2019), le ulcerazioni del cavo orale in concomitanza con I'uso dell’Idrossiurea
(Badawi et al, 2015), le cheratosi acrali e le vasculiti leucocitoclastiche in pazienti con
trombocitemia e uso di Idrossiurea (Worly et ai, 2016) ed infine un caso di pannicolite
non infettiva (Ogawa et al, 2016).

Infine, la ricerca libera ha restituito due case reports dedicati alle ulcere delle gambe
causate dall’ldrossiurea in cui si descrive la comparsa di lesioni che hanno richiesto

la sospensione del farmaco per consentire la guarigione (Ammad Ud Din et e, 2021 —
Demircay et al, 2002).

Discussione

La nostra revisione narrativa ha messo in luce una scarsita di studi condotti con
metodologia solida sul tema delle ulcere cutanee causate dall'ldrossiurea. Dei 13
articoli selezionati, la maggior parte sono case reports, con solo tre revisioni e una
lettera all'editore, nessuno degli studi presentati ed inclusi presenta un disegno
sperimentale robusto sulla gestione delle ulcere degli arti inferiori, limitando cosi la
possibilita di trarre conclusioni certe. Questa revisione narrativa (assolutamente non
esaustiva) evidenzia una chiara necessita di studi prospettici e controllati che
approfondiscano: eziopatogenesi, valutazione clinica e trattamento ottimale di
queste lesioni iatrogene.

“To make this world a better place for patients and family who are fighting against chronic wounds”
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Gli articoli confermano che la sospensione dell'ldrossiurea ¢ spesso necessatia per
la guarigione delle lesioni, suggerendo una relazione diretta tra 'uso del farmaco e la
patologia cutanea. In particolare, Bulte et al. (2021) riportano una carrellata di effetti
collaterali cutanei, dai piu lievi come xerosi e iperpigmentazione, fino a effetti gravi
come carcinomi cutanei e ulcere degli arti inferiori. Tali effetti, attribuibili all'attivita
citotossica dell'ldrossiurea, enfatizzano la necessita di un monitoraggio costante della
cute in pazienti in terapia a lungo termine.

Gli articoli evidenziano inoltre che queste ulcere sono spesso refrattarie al
trattamento locale se I'drossiurea non viene sospesa, come descritto nel case report
su un paziente con anemia falciforme (Soya et al, 2019) e leucemia mieloide cronica
(Ugwn NI et al., 2021). Inoltre, 'osservazione di una progressione verso lesioni maligne,
come riportato da Antar et al. (2014), sottolinea un ulteriore rischio per i pazienti
esposti cronicamente al farmaco.

Un altro importante aspetto rilevato ¢ la frequente associazione delle ulcere con altri
effetti collaterali cutanei indotti dall’Idrossiurea, come le cheratosi attiniche, le
pigmentazioni ungueali e cutanee, lalopecia e, in rari casi, le sindromi
sclerodermiformi (Martin Guerra et al., 2019). Le due revisioni di Cozzani et al. (2015) e
Griesshammer et al. (2021) riportano che la frequenza di questi effetti collaterali
aumenta con la durata del trattamento, con linsorgenza delle ulcere degli arti
inferiori stimata tra i 2,6-12,5% nei pazienti trattati. Questi dati rafforzano
indicazione a sospendere il trattamento con Idrossiurea, laddove possibile, e di
adottare misure di protezione cutanea per prevenire danni cutanei a lungo termine,
come raccomandato da Griesshammer et al.

Nonostante vi siano evidenti correlazioni tra I'ldrossiurea e il danno cutaneo, la
letteratura offre indicazioni poco standardizzate sulla gestione delle ulcere iatrogene
da Idrossiurea. Mancano protocolli condivisi per il trattamento locale delle lesioni e
studi di follow-up a lungo termine che chiariscano la prognosi dei pazienti dopo la
sospensione del farmaco. Tale carenza rappresenta un gap significativo nella
letteratura, se consideriamo l'impatto negativo di queste ulcere sulla qualita della vita
e la morbilita dei pazienti.

“To make this world a better place for patients and family who are fighting against chronic wounds”
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Conclusioni e implicazioni per la pratica

Vista la gravita e la frequenza degli effetti collaterali cutanei legati all’utilizzo della
Idrossiurea, risulta fondamentale promuovere una maggiore consapevolezza tra i
clinici riguardo ai segni iniziali del danno cutaneo. Allo stesso tempo, sarebbe
auspicabile che i futuri studi esplorassero lefficacia di alternative terapeutiche e
protocolli di gestione specifici per le ulcere causate da Idrossiurea.

L’elaborazione di linee guida o di buone pratiche basate sull’evidenza per gestire le
ulcere degli arti inferiori rappresenta una priorita per migliorare la gestione di questi
pazienti.

Dalla letteratura ¢ emersa una totale mancanza di indicazioni riguardanti 'uso dei
bendaggi compressivi per la gestione delle ulcere degli arti inferiori. Riteniamo che
questo sia un aspetto molto importante da chiarire per poter trattare efficacemente
le ulcere, cosi come lo studio vascolare sia venoso che arterioso nel caso sia indicato

il bendaggio.

Un approfondimento diagnostico con ecodoppler degli arti inferiori, unito ad una
valutazione clinica dei risultati, pud permettere di regolare in modo appropriato
Iintensita del bendaggio, riducendo di conseguenza ’edema e favorendo il processo
di guarigione.

Vi sono alcune indicazioni per la gestione locale che non elenchiamo poiché vanno
dalle medicazioni che mantengono I'ambiente umido agli interventi chirurgici.

La gestione con antisettici locali potrebbe essere un topic interessante poiché le
lesioni sono frequentemente colonizzate (Bulte et a/,2027), inoltre sarebbe interessante
capire quale tipo di debridement possa essere indicato su queste lesioni vista la
presenza frequente di slough molto tenace da rimuovere (Bulte et al,2021).
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10



Centro Internazionale Nursing 1 ulnologico

CINV  EXERCEO

Key Messages

Sospensione dell'ldrossiurea per la Guarigione delle Ulcere.

e [a sospensione dell’ldrossiurea, quando possibile, risulta essere una misura

fondamentale per il trattamento delle ulcere degli arti inferiori. I case reports
e le revisioni rinvenute in letteratura suggeriscono che la sospensione
dell’Idrossiurea ¢ strettamente correlata alla guarigione delle ulcere, spesso la
risoluzione avviene rapidamente dopo l'interruzione del trattamento.

Rischio di Progressione verso Lesioni Maligne

e [’uso prolungato di Idrossiurea ¢ associato a un aumento del rischio di

sviluppare ulcere cutanee gravi e tumori cutanei non-melanomi, il carcinoma
squamocellulare e Merkel cell carcinoma. La necessita di un monitoraggio
costante del paziente e della cute e l'adozione di misure preventive, come la
protezione solare, sono essenziali per ridurre e gestire correttamente i rischi a
lungo termine.

Carente Standardizzazione nella Gestione locale delle Ulcere

e Nonostante evidente correlazione tra Idrossiurea e i relativi danni cutanei, la

letteratura attuale manca di protocolli standardizzati per la gestione delle
ulcere degli arti inferiori. E fondamentale creare documenti di buone pratiche
basate sulle evidenze per il trattamento locale, I'uso del bendaggio, il
trattamento locale, 'antimicrobial stewardship e la gestione delle complicanze,
incluso il tipo di debridement pit appropriato.
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Appendice A

Titolo Abstract Risultati Studio
Hydroxyunrea: a reappraisal of its | Hydroxyurea (HU) is known | Gli effetti collaterali cutanei Review
cutaneous side effects and their | to cause a broad spectrum of | meno gravi variano dalla FULL
management cutaneous  side  effects, | iperpigmentazione, alla xerosi | TEXT
Camille A Bulte 1, Kar/ M | ranging  from  relatively | e all’atrofia cutanea.
Hoegler 1, Omer Kutlu 2, Amor benign to severe. Although | Tra gli effetti collaterali
Kbhachemonne 3 4 dermatologists are often | definiti gravi vengono citate

consulted for the treatment | le ulcere cutanee,

of these side effects, a | particolarmente presenti sulle

comprehensive resource | gambe, la formazione di

discussing  the different | carcinomi cutanei quali il

types and their management | carcinoma squamocellulare e

is lacking. In this study, we | il coinvolgimento della

conducted a literature search | mucosa orale.

in order to critically evaluate | Viene anche menzionata la

the reported types and | dermatomiosite come effetto

management of | collaterale dell’Idrossiurea,

hydroxyutea's cutaneous | tumori cutanei non-

side effects, as well as review | melanomi, cheratosi attiniche,

its mechanism of action, | malattia di Bowen,

dermatologic  uses, and | cheratoacantomi, Merkel cell

common  systemic  side | carcinoma.

effects. Relatively common | Per la gestione degli effetti

and benign side effects | summenzionati si

include hyperpigmentation, | raccomanda ove possibile la

xerosis, and skin atrophy. | sospensione o riduzione del

While setious cutaneous side | farmaco.

effects such as leg ulcers or | La causa dello sviluppo degli

nonmelanoma skin cancers | effetti collaterali a livello

occur in a substantial | cutaneo non ¢ chiaramente

proportion of patients, these | compresa, ma si pensa possa

may resolve with HU | essere dovuta alla citotossicita

discontinuation and proper | del farmaco.

dermatologic management. | Viene menzionata la necessita

Therefore, it is crucial for | di effettuare biopsie su lesioni

dermatologists to be aware | ulcerative persistenti per

of these various cutaneous | escludere la malignita delle

side effects and their | medesime e di svolgere

management as prompt | regolari controlli cutanei per

diagnosis and  proper | individuare lesioni

treatment  will improve | potenzialmente sospette.

patient outcomes.
Chronic Myeloid Lenkaemia with | Deafness occurs rarely in | In questo case-report viene Case
Sudden Bilateral Deafness and | patients — with  chronic | descritto un uomo di 53 anni | Reports
Leg  Uleer  Associated  with | myeloid leukaemia. | con leucemia mieloide FULL
Hydroxcynrea Therapy Hydroxyurea-induced  leg | cronica che dopo sette anni TEXT
NI Ugwn1, AE Okoye 1, C | ulcer has been found in | di terapia con Idrossiurea
N Ugwn 1, F A Ibiam 2, O A | patients on long-term | sviluppa ulcere alle gambe
Nnachi 3, G C Ugwn 3, N U | hydroxyurea therapy. We | che non hanno mostrato
Okoh 4 present a 53 year old man | miglioramenti con le terapie
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who developed spontaneous | standard ma che sono guarite
bilateral deafness shortly | dopo a sospensione del

after he was diagnosed with | farmaco.

chronic myeloid leukaemia
and subsequently developed
hydroxyurea induced leg
ulcer in the course of
treatment. A 53 year-old
male presented to our clinic
with six months history of
left abdominal mass,
associated with easy satiety,
occasional  fever, night
sweats, loss of appetite,
weight loss, easy fatiguability
and bilateral leg swelling.
Physical examination
showed a middle-aged man
in no obvious distress,
afebrile, anicteric, pale, with
no peripheral
lympadenopathy but had
bilateral pitting pedal edema
to the lower third. There was
no significant finding on the

chest. Abdominal
examination showed
hepatosplenomagaly.  Full
blood count showed
anaemia, hyperleucocytosis
and thrombocytosis.

Peripheral blood film and
bone marrow aspiration
examinations  were  in
keeping ~ with  chronic
myeloid leukaemia. The
BCR/ABL-1 transcript was
negative, thus he was started
on hydroxyurea in addition

to other supportive
treatment. Before
commencement of
hydroxyurea therapy, he
spontancously  developed
bilateral sensorineural

deafness. Subsequently, he
also developed leg ulcers,
having been on hydroxyurea
therapy for seven years
which healed within eight
weeks on discontinuation of
hydroxyurea. Spontaneous
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deafness can occur in
patients  with  chronic
myeloid leukaemia due to
hyperleucocytosis and
urgent cytoreduction may
help to prevent this
complication. In addition,
leg ulcer due to long-term
hydroxyurea therapy can
occur and usually do not
respond to the conventional

treatment but
discontinuation of
hydroxyurea.

3 | Leg  wuler  indwed by | Major sickle cell disease | L'articolo descrive un Case
hydroxcycarbamide in sickle cell | syndrome (SCD) is a set of | paziente con anemia Reports
disease: What is the therapeutic | potentially  serious  and | falciforme (Sickle Cell FULL
impact? disabling constitutional | Disease) che ha sviluppato TEXT
Esaie  Soya 1,  Caroline | haemoglobin  pathologies | ulcere alle gambe durante il
Makowski 2, Sophie Blaise T 3 | characterised by chronic | trattamento con

haemolysis and vaso- | idrossicarbamide/Idrossiurea.

occlusion phenomena. If
expression takes the form of
acute vaso-occlusive crisis,
SCD is currently considered
to be a chronic systemic
pathology, primarily
associated with vasculopathy
and  ischaemia-reperfusion
phenomena. The haemolytic
aspect of the disease may be
associated with endothelial
dysfunctional complications,
including leg ulcers, which
are a classic spontaneous
complication of major SCD.
Their frequency, all
actiologies combined, varies
considerably according to

the series under
consideration.

Hydroxycarbamide has
become the standard

treatment for some SCD
phenotypes, but has
classically been described as
one of the causes of leg
ulcer. This causality is widely
debated and is still difficult
to establish because it is a
specific complication of the
disease. Comorbidity factors

Le ulcere degli arti inferiori
sono complicanza nota nei
pazienti con SCD. L'utilizzo
dell’ldrossiurea puo
esacerbare questa patologia.
La sospensione del
trattamento ha portato alla
guarigione delle lesioni.
Essendo le ulcere
multifattoriali nella SCD si
sottolinea l'importanza di una
valutazione completa delle
cause, queste ultime
richiedono una gestione
terapeutica mirata.
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(eg, iron deficiency) are also
often implicated as causal or
aggravating  factors  so
research into all the potential
actiologies of leg ulcers in a
sickle cell patient must be
exhaustive. We discuss the
actiologies of a leg ulcer in a
patient treated by
hydrocarbamide for major
SCD. The imputation of the
drug  was  established,
followed by a marrow
allograft in this patient.

Hydroxynrea-induced — genital
ulcers and erosions: Two case
reports

Amy E Blum 1, William G
Tsiaras 2, Jacqueline M Kemp 3

Hydroxyurea is a
chemotherapeutic agent
used for myeloproliferative
disorders and sickle cell
anemia that is well known to
painful
mucocutaneous ulcers,
typically involving the legs or
mouth. However, genital
ulcerations due to
hydroxyurea therapy are a
rare, and likely
underrecognized,  adverse
effect with only a few cases
reported in the literature to
date. Ulcers of the lower legs
caused by hydroxyurea atre
associated with a diagnostic
delay, and this is likely
exacerbated in cases of
genital ulceration due to a
lack of awareness. Herein we
present two cases of painful
genital ulceration in patients
on hydroxyurea therapy. In
the first Case, an 87 year-old
male with polycythemia vera
developed an ulcer on the
scrotum, which was assessed
initially through virtual visits
during the COVID-19
pandemic, and was
refractory to topical and oral
antibiotic treatments. The
second case was a 79 year-
old male with essential
thrombocythemia and a
history of persistent leg

cause

Questo case-report descrive
due casi di ulcere genitali
indotte dall'uso di Idrossiurea
(HU).

I pazienti descritti in questo
case-report hanno sviluppato
erosioni ai genitali, dolorose e
che non miglioravano con le
terapie topiche.

Dopo la sospensione
dell’Idrossiurea, le lesioni si
sono risolte completamente
nell’arco di alcune settimane.

Secondo gli autori queste
lesioni sono rare e spesso
diagnosticate con congruo
ritardo, ma la loro
identificazione e  relativa
sospensione  del  farmaco

hanno portano ad una rapida
guarigione e tiduzione del
dolore.

Anche in questo case report
vengono citate le ulcere agli
arti inferiori in sede malleolare

come risultato  dell’effetto
tossico cumulativo del
farmaco e relativa

sospensione o diminuzione
come misura terapeutica perla
risoluzione delle  lesioni
cutanee.

Case
Reports
FULL
TEXT
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ulcers  who  developed
erosions of the glans penis.
Both patients experienced
complete resolution within
weeks of  discontinuing
hydroxyurea therapy. In
conclusion, genital ulcers
and erosions induced by
hydroxyrea may be
underrecognized in clinical
practice, but if identified,
withdrawal of hydroxyurea
leads to quick resolution of
these and  the
associated pain.

lesions

5 | Mabkeok whceri—de—+o | Notavailable Case
Abtnoa—DBueno-Rodrignez—r
Pantr——Aenayo-Carreras—2;
st Marttneztbpes—=2
Fepel—PerenLoppes2— Ricard
RvioLoiliaporcde2
6 | Successful treatment of | Hydroxyurea (HU) is an | Questo case-report descrive | Case
hydroxyurea-associated chronic leg | antineoplastic drug used in | una donna con trombocitemia | Reports
ulcers associated with squamous | the treatment of chronic | essenziale che ha sviluppato | FULL
cell carcinoma myeloproliferative ulcere ai talloni dopo 5 anni di | TEXT
Abmad Antar 1, Rim S Ishak | neoplasms (MPNs). HU is | terapia con Idrossiurea e
2, Zaber K Otrock 3, Nadim El- | associated with cutaneous | relativo  sviluppo di un
Majzoub 4, Samer Ghosn 2, | adverse effects, whereas | carcinoma squamo-cellulare
Rami Mabfouz 4, Ali T Taber 5 | severe complications such as | infiltrante. Le lesioni sono
leg ulcers and non- | state trattate con escissione
melanoma  skin  cancers | chirurgica.
(NMSCs) are rare and only | Si pone particolare attenzione
observed after long-term | alla monitorizzazione  dei
treatment. We herein report | pazienti con Idrossiurea.
a patient with essential
thrombocythemia (ET)
treated chronically with HU,
and who developed
refractory bilateral leg ulcers
complicated by squamous
cell carcinoma (SCC) over
both heels. The patient was
successfully managed by
multiple debridement stages
and skin grafting surgeries.
7 | Hote—rhers—ocenrring—mrnder Erench
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Essential Thrombocythemia: The
Dermatologic Point of 1 iew
Emannele Cozzani 1,
Alessandra Iurlo 2, Ginlia Merlo
3, Daniele Cattaneo 4, Martina
Burlando 3, Ivana Pierri 5, Luigi
Gugliotta 6, Aurora Parodi 3

Essential thrombocythemia
(ET) is a myeloproliferative
neoplasm characterized by
an increase in blood platelets
and dominated by a
predisposition to vascular
events. Cutaneous
manifestations can
complicate  its  course.
itching has been the most
common symptom
reported;  however, the
percentage has ranged from
3% to 46%, depending on
the survey. Erythromelalgia
is found in 6% of cases, and
reticularis, minor
bleeding, acrocyanosis, and
Raynaud's phenomenon are
rare manifestations. It is
important to recognize and
treat these events, because
they can affect patients'
quality of life and could
worsen the prognosis. In
addition to skin involvement
as a possible sign of ET, the
treatment of ET can be
associated with cutaneous

livedo

complications.
Hydroxycarbamide,
interferon-alfa, and
anagrelide can  induce
different skin  lesions.
Hydroxycarbamide has been
associated ~ with  major
complications, including

painful leg ulcers and actinic

keratoses. Minor events
include alopecia and
hyperpigmentation. Xerosis,
pruritus, and

photosensitivity ate some of
the complications reported

Questo articolo fa il punto
delle patologie cutanee legate
alla trombocitemia e gli effetti

collaterali  correlati  all’uso
dell’Idrossiurea.

Le ulcere correlate
all’Idrossiurea compaiono

solitamente dopo 5 anni di
trattamento e anche in questo
caso sono descritte come
particolarmente  difficili da
trattare e talvolta richiedono la
necessita del farmaco.
Vengono inoltre descritte:
Alopecia, cheratosi attiniche,
pigmentazioni ungueali e
cutanee.

Anche in questa revisione
viene sottolineata la necessita
di interrompere il farmaco ove
possibile.

Non viene citato Puso del
bendaggio per la gestione
delle wulcere degli arti
inferiori.

Review
FULL
TEXT
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by patients treated with
interferon-alfa.  Anagrelide
has proved to be associated
with fewer dermatologic
effects, only detected in
single cases. Knowledge of
the ET cutaneous
manifestations, together
with the clinical examination
findings, can result in an
earlier diagnosis and the start
of effective treatment.

13 | Sclerodermiform Syndrome | No abstract available L’articolo descrive un caso di | Letter  to
Induced by Hydroxcycarbamide sindrome  sclerodermiforme | Editor
Javier Mignel Martin Guerra 1, (SLD) causato | FULL
Miguel  Martin - Asenjo,  Juan dall'ldrossicatbamide in un | TEXT
Pablo  Miramontes  Gonzalez, uomo di 80 anni trattato per
Jose Maria Prieto de Panla3 policitemia vera.

Dopo sette anni di terapia, il
paziente  ha  manifestato
indurimento cutaneo,
microstomia, fissurazioni
buccali e sclerodattilia.
L’interruzione della terapia ha
portato ad un miglioramento
della problematic cutanea.

14 | A review of hydroxcyurea-related | Introduction: Hydroxyurea | In questa revisione gli autori | Review
cutaneous adperse events (HU) is an S-phase specific | prendono in considerazione | FULL
Martin Griesshammer 1, Kai oral chemotherapeutic agent | gli effetti avversi causati dalla | TEXT

Wille 1, Parvis Sadjadian 1,
Frank Stegelmann 2, Konstanze
Dobner 2

that inhibits ribonucleotide
diphosphate reductase. It is
the most common used

cytoreductive  drug  in
patients  (pts) with BCR-
ABILT negative
myeloproliferative
neoplasms (MPN) and sickle
cell disease (SCD). The

World Health Organization
lists HU as an "essential
drug".  Although  most
patients tolerate HU well,
cutaneous adverse events
(CAE) are frequent side
effects and may limit its
long-term use. This has
become increasingly evident
in recent years, especially in

MPN patients, where CAE

Idrossiurea.

Gli effetti cutanei sono
rappresentati  dalle ulcere,
presenti in circa il 2,6-5% dei
pazienti negli studi
retrospettivi e fino al 12,5%
negli studi prospettici.

Tra gli altri effetti collaterali
ricordiamo: neoplasie cutanee.
Precancerosi, alterazioni
muco-cutanee. Anche in
questo caso viene consigliata

la sospensione quando
possibile.

Viene  raccomandato  un
controllo costante e la

protezione dagli effetti degli
UV.

Per il trattamento delle lesioni
si consiglia la terapia con

were previously | medicazioni che mantengano
underestimated and | un ambiente umido, antisettici
underdiagnosed.Areas locali.
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covered: In this review, we | Non viene citato 'uso del
present the available | bendaggio per la gestione
literature on HU-related | delle wulcere degli arti
CAE in MPN patients. In | inferiori.

particular, data from a
recently published and so
far, only prospective non-
interventional study
investigating CAE in 172
MPN  patients will be
discussed in detail and
compared with previously
available data. TFinally, we
give an overview of the
management of HU-related
CAE in MPN patients and
provide recommendations
on the practical clinical
approach.Expert opinion:
In clinical practice, HU
associated CAE are
common and have
important diagnostic and
therapeutic ~ consequences.
Therefore, they should be
considered in all MPN
patients treated with HU in
the future.
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hydroxyures

induced hyperpigmentation
is a known cutaneous side
effect of hydroxyurea along
with xerosis, dermal ulcers,
and  dermatomyositis-like
eruptions.

Hyperpigmentation has
been observed in the oral
mucosa, nails, and in a
generalized or a diffuse
pattern. The mechanism of
hyperpigmentation — related
to hydroxyurea is believed to
be cotrelated with increased
melanin. Classically, clinical

18 | Hydroxynrea-induced Tooth No abstract available Questo case report descrive | Case
Discoloration un caso clinico di un paziente | Reports
Mubammed Oknyncu 1, Memis che ha sviluppato una | FULL
Hilmi Atay 2 discromia nera dei denti dopo | TEXT
tre mesi di trattamento con
Idrossiurea.

neoplasn
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20 | Hydroxyurea-induced Hydroxyurea is a | Questo case report presenta | Case
hyperpigmentation — with  iron | chemotherapeutic agent that | un caso clinico di un paziente | Reports
deposition is used in the treatment of | di 75 anni affetto da sindrome | FULL
Kevin P ILee 1, Ramya K | vatious hematological | mielodisplastica, che  ha | TEXT
Vangipuram, — Natasha K | diseases including chronic | sviluppato
Klimas, Soma Sanyal, Misha 17 | myelogenous leukemia, | un'iperpigmentazione  scura
Koshelev polycythemia  vera, and | alle gambe correlata al

sickle cell anemia. | deposito di ferro dopo aver
Hydroxyurea is also used to | iniziato il trattamento con
treat  psoriasis.  Drug- | Idrossiurea.
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types of diffuse
hyperpigmentation owing to
iron deposition in the dermis
have been associated with
minocycline and not with
hydroxyurea. We report a
novel case in  which
hydroxyurea

hyperpigmentation is
associated with iron
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Hydroxynrea-indnced oral
ulceration

Maba  Badawi 1,  Soulafa
Almazrooa 2, Fatima Azber 3,

Fatin Alsayes 4

Hydroxyurea is an
antimetabolite that is widely
used in the treatment of
many benign and malignant
conditions. This drug is
usually well tolerated but has
a number of side effects that
vary in incidence. In cases of
clinically significant adverse
events, hydroxyurea  is
usually discontinued either
temporarily or permanently,
depending  on  treatment

Questo case report descrive
un caso di ulcerazione orale
associata all'uso di Idrossiurea
in un paziente con leucemia
mieloide cronica.

L’ulcera ¢ scomparsa dopo 16
giorni dalla sospensione della
terapia.

Case
Reports
FULL
TEXT
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need versus harm caused by
side effects. Here, we report
a case of oral ulceration
associated with hydroxyurea
treatment in a patient who
had chronic myelogenous
leukemia. The patient
rapidly developed an oral
ulcer 12 days after
administration of the drug.
Hydroxyurea was
discontinued, and the oral
lesion appreciably decreased

in size and  severity.
Physicians and  dentists
should be aware of the
association between
hydroxyurea  and  oral
lesions.

23 | Acral Fkeratoses and | Hydroxyurea is used in | Questo case report descrive | Case
lencocytoclastic vasculitis occnrring | essential thrombocythaemia | un caso clinico di una donna | Reports
during  treatment of essential | to lower thromboembolic | di 69 anni con trombocitemia | FULL
thrombocythaemia with | risk.  Cutaneous adverse | essenziale che ha sviluppato | TEXT
hydroxyurea effects from hydroxyurea are | diverse manifestazioni
B Worley 1, S ] Glassman 1 diverse. Small vessel | cutanee, tra cui cheratosi

vasculitis has been rarely
reported, and the
coexistence  of  several
different morphologies has
not been described. We
report a case of acral
keratoses, psoriasiform
plaques and leucocytoclastic
vasculitis (LCV) in a patient
with essential
thrombocythaemia. A 69-
year-old woman developed a
confusing array of skin
lesions including keratotic
papules, psoriasiform
plaques and keratoderma 4
years after commencing
hydroxyurea therapy. The
initial diagnosis was hand
and foot psoriasis, but
lesions were resistant to
therapy. With an increase in
the dose of hydroxyurea, the

lesions  ulcerated.  Skin
biopsies taken from
different sites indicated
different diagnoses,

acrale, placche psoriasiformi e
vasculite leucocitoclastica
durante il trattamento con
Idrossiurea.

La sospensione del farmaco
ha portato ad un rapido
miglioramento.
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including LCV.
Discontinuation of
hydroxyurea yielded rapid
improvement. Although the
most commonly reported
cutaneous adverse effect
from hydroxyurea is leg
ulceration, this can be
preceded or accompanied by
less dramatic skin lesions.
Unless recognized, delayed
diagnosis and lesion
progression can occut.

24

Non-infections Panniculitis
during Hydroxyurea Therapy in a
Patient with Myeloproliferative
Disease

Yasushi  Ogawa 1,
Akiyama

Masashi

No abstract available

L’articolo riporta un raro caso
di panniculite non infettiva
associata alla terapia con
Idrossiurea (HU) in una
paziente di 81 anni affetta da
una malattia
mieloproliferativa che si ¢
risolta con la sospensione del
farmaco.

Case
Reports
FULL
TEXT
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Appendice B

Ricerca libera

Comert, Cafer Adigiizel

(HU), 1,000 mg daily, for 7
years. Six months ago, she
developed an ulcer on the
outer part of her left ankle,
which healed spontaneously
within 2 months. She
presented with a new,
tender, shallow ulcer, 2 cm x
2 cm in size, at the same site.
Doppler examination
revealed thrombosis of the
left common femoral vein
and a calcified atheroma
plaque of the left common
femoral artery. The dosage
of HU was decreased to 500
mg daily when the platelet
counts were found to be

within normal levels. The
ulcer  completely  healed
within 2 months with

occlusive wound dressings,
and has not recurred within
the follow-up period of 1
year. CASE 2: A 56-year-old

lesioni ulcerative alle gambe
dopo anni di terapia con
Idrossiurea (HU).

Le ulcere erano localizzate
prevalentemente
regione malleolare, dolorose
e resistenti alle cure
tradizionali.

La sospensione o riduzione
di HU ha favorito la
guarigione in alcuni casi, ma
la terapia non puo sempre
essere interrotta per motivi
clinici.

Gli autori suggeriscono che
le ulcere indotte da HU
siano dovute agli effetti
citotossici del farmaco e
possono essere aggravate da
patologie vascolari
concomitanti.

nella

25 | Leg  wleer  with  long-term | Long-term use of | Larticolo descrive il caso di | Case
hydroxyurea use hydroxyurea can cause leg | un uomo di 63 anni con | Reports
Mohammad Ammad Ud Din 1, | ulcers which usually do not | trombocitosi essenziale che
Syed Ather Hussain 1, Saad | heal unless the drug is | ha sviluppato un'ulcera
Jamshed 2 discontinued. Patients | dolorosa e non cicatrizzante

should be counseled | sulla gamba sinistra dopo
regarding alternative lines of | quattro anni di trattamento
treatment like anagrelide and | con Idrossiurea. Le ulcere,
pegylated-interferon_ comuni nei pazienti a lungo
termine con Idrossiurea,
Keywords: essential | derivano dall'azione
thrombocytosis, citotossica del farmaco, che
hematology’ hydroxyurea ostacola la sintesi del DNA
nei cheratinociti basali e
danneggia la produzione di
collagene  cutaneco. Ila
guarigione ¢ possibile solo
interrompendo Idrossiurea,

26 | Leg ulcers and hydroxynrea: report | CASE. 1: A 65-year-old | L’articolo presenta tre casi | Case
of three cases with essential | woman — with  essential | di  donne  affette da | Reports
thrombocythemia thrombocythemia (ET) had | trombocitemia  essenziale
Zeynep  Demirgay 1, Asuman | been taking oral hydroxyurea | che  hanno  sviluppato
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women  presented  with
multiple, painful, leg ulcers
of 1 year duration. She had
been diagnosed as having ET
and had been on HU
therapy, 1,500 mg/day, for
the past 5 years. Interferon-
alpha-2b was started 3
months ago, in addition to
HU, which was tapered to
1,000 mg daily. She had
suffered from hypertension
for 20 years treated with
nifedipine and enalapril, and
had recently been diagnosed
with diabetes mellitus which
was controlled by diet.
Examination revealed three
ulcers located on the lateral
aspects of both ankles and
right distal toe. Arterial and

venous Doppler
examinations were within
normal limits.

Histopathology of the ulcer
revealed nonspecific changes
with a mixed inflammatory
cell infiltrate around dermal

vessels. The ulcers
completely healed within 10
weeks with topical

hydrocolloid dressings. After
healing, she was lost to
follow-up. A year later, it was
learned  that she had
developed a new ulcer at her
right heel, 3 months after her
last visit (by phone call). This
ulcer persisted for 8 months
until HU was withdrawn.
CASE 3: A 064-year-old
woman with ET presented
with a painful leg ulcer of 6
months' duration. She had
been taking oral HU for 5
years. She had a 20-year
history of  hypertension
treated  with  lisinopril.
Examination revealed a
punched-out ulcer of 2 cm x
2 cm over the right lateral
malleolus. Doppler
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examination of the veins
revealed insufficiency of the
right greater saphenous and
femoral veins. Angiography
showed multiple stenoses of
the right popliteal and
femoral arteries. As her
platelet count remained high,
HU was continued. During
the follow-up period of 13
months, the ulcer showed
only partial improvement
with local wound care.
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