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La maggior parte di queste ADR è correlata all’assunzione di farmaci antineoplastici



RILEVANZA CLINICA DELLE ADR EMATOLOGICHE
Le ADR ematologiche si presentano principalmente come un’alterazione della funzione del sistema emopoietico del
midollo osseo. Le cellule staminali che maturano, si differenziano in una delle serie cellulari, per formare globuli rossi,
globuli bianchi e piastrine. Raramente le ADR interessano gli elementi maturi circolanti, determinandone una
aumentata distruzione, attraverso meccanismi immunomediati. Le ADR possono interferire in qualsiasi punto dei
processi emopoietici, interessando una o più serie.

Le alterazioni determinate si possono sintetizzare in:

• Alterazioni in difetto

• Leucopenia (linfocitopenia, agranulocitopenia)

• Anemia

• Piastrinopenia

• Alterazioni in eccesso (più rare, spesso legate a fenomeni di abuso)

• Leucocitosi

• Poliglobulina

• Trombocitosi



ADR EMATOLOGICHE: 
CLASSIFICAZIONE E FATTORI DI RISCHIO

In base ai parametri WHO, la tossicità a carico del sistema emopoietico viene classificata in reazioni  da grado 0 a grado 5.

Le ADR da aumentata distruzione periferica si manifestano con una riduzione dei valori dei parametri a carico di un’unica
serie (anemia, granulocitosi, linfocitopenia, trombocitopenia), con iperplasia midollare da rigenerazione. Le forma più comuni
sono l’anemia emolitica – congenite (come quelle da deficit di G6PD, che si osserva in seguito all’assunzione di particolari
classi di farmaci) o acquisite (per meccanismi diretti o indiretti) e le trompocitopenie, come quella da eparina (meno
frequente, tuttavia, dopo l’introduzione delle eparine frazionate e del pentasaccaride fondaparinux).

I principali fattori di rischio sono: età; concomitante assunzioni di altri farmaci; compromissione di organi ed apparati deputati
all’eliminazione dei farmaci (fegato, rene); habitus atopico (per le forme immunologiche).



Alterazioni ematologiche sono una complicanza frequente di molte terapie. La gravità può variare dalla lieve
trombocitopenia all’anemia aplastica, fino alle microangiopatie trombotiche.

o CITOPENIE

Le più frequenti reazioni ematologiche correlate al trattamento farmacologico comprendono le citopenie (anemia,
neutropenia e trombocitopenia).

Le citopenie possono essere divise in due gruppi:

• Causate da una riduzione della produzione a livello del midollo osseo

Molti farmaci (FU, azatioprina, carbamazepina, cloramfenicolo, linezolid, ticlopidina, zidovudina) possono influire
negativamente sull’ematopoiesi e determinare pancitopenia (se vengono colpite le cellule staminali pluripotenti)
oppure citopenia specifica (anemia, neutropenia e trombocitopenia se viene colpita una specifica linea cellulare, in
particolare eritrociti, granulociti o piastrine). In seguito al danno midollare si sviluppa velocemente neutropenia, con
aumentato rischio di infezioni; lo sviluppo della trombocitopenia richiede alcuni giorni e si associa a manifestazioni
cutanee e aumentato rischio emorragico. L’anemia richiede richiede settimane o mesi.

• Causate da un aumento della distruzione delle cellule ematiche, come le citopenie mediate dal sistema immunitario

Comprendono trombocitopenia, neutropenia ed anemia, sono frequentemente determinate da lisi cellulare mediata
da reazioni immunitarie. L’evento può svilupparsi attraverso meccanismi che comprendono la produzione di anticorpi
anti-farmaco, oppure di anticorpi attivi contro complessi farmaco-proteici o anticorpi diretti contro componenti delle
cellule ematiche.

(esempi di farmaci: clozapina, levofloxacina, metildopa, oxaliplatino, penicillina)

ADR EMOLOGICHE: MECCANISMI PATOGENETICI
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ADR EMOLOGICHE: MECCANISMI PATOGENETICI
o MIELODISPLASIA

Si può evolvere in leucemia mieloide acuta, può essere indotta da diversi farmaci, come chemioterapici alchilanti
(ciclofosfamide) soprattutto nell’impiego prolungato a dosaggi elevati, e gli inibitori della topoisomesari II
(etoposide).

L’uso di 5-FU può determinare lo sviluppo di grave pancitopenia. Il rischio di mielosoppressione aumenta nei
pazienti portatori di deficit genetico di diidropirimidinadeidrogenasi, enzima necessario al metabolismo delle
pirimidine. In alcuni pazienti in trattamento con 5-FU può essere utile aggiustare la dose in base al risultato del
test di fenotipizzazione.

o MICROANGIOPATIE TROMBOTICHE

Comprendono la porpora trombotica trombocitopenica (PTT) e la sindrome emolitico-uremica (SEU) caratterizzate
da trombocitopenia e anemia emolitica microangiopatica, con formazione di microtrombi a livello di piccoli vasi.
Sono causate da diversi farmaci, quali: clopidrogrel, fenobarbital, ketorolac,ticlopidina.

PTT si manifesta con febbre e sintomi neurologici (cefalea, sonnolenza, convulsioni).

SEU si manifesta con disfunzioni renali senza febbre o sintomi al sistema nervoso centrale.
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