
Mercaptopurina - L01BB02   
Antimetabolita, interferisce con la sintesi dei  ribonucleosidi adenina e guanina, importanti 
precursori del DNA e del RNA. Ha attività citotossica, immunosoppressiva e antinfiammatoria, 
in base al dosaggio. La sua biodisponibilità è variabile, a causa del suo metabolismo intestinale 
ed epatico soltanto il 16% della dose orale raggiunge la circolazione sistemica. Ha una breve 
emivita, di 1-3 ore. Per sviluppare i suoi effetti citotossici deve essere trasformato in 
tioguanina e sotto questa formas si può ritrovare nei globuli rossi fino a 2-8 settimane dal 
trattamento.Disponibile in Italia dal 1955. 
 
Segnalazioni di casi e studi di coorte senza controlli 
• Sono segnalati in letteratura 50 nati sani esposti nel 1° trimestre di gravidanza a 

mercaptopurina da sola o in associazione con altri antineoplastici (Merskey e Rigal 1956, 
Smith et al 1958, Parekh et al 1959, Rothberg et al 1959, Frenkel e Meyers 1960, Loyd 
1961, Mangiameli 1961, Lee et al 1962, Sinykin e Kaplan 1962, Bilski-Pasquier et al 1962, 
Raichs 1962, Revenna e Stein 1963, Shearman et al 1963, Karnofsky 1964, Moloney 1964, 
Hoover e Schumacher 1966, Nicholson 1968, Coopland et al 1969, Caplan et al 1970, 
McConnell e Bhoola 1973, Wegelius 1975, Khursid e Salem 1978, Doney et al 1979, Okun et 
al 1979, Blatt et al 1980, Pizzuto et al 1980, Dara et al 1981, Burnier 1981, Gililland et al 
1983, Sosa Munoz et al 1983, Haerr e Pratt 1985, Turchi e Villasis 1988, Feliu et al 1988, 
Aviles et al 1991, Zuazu et al 1991, Azuno et al 1995).  

• Diamond et al (1960): 1 nato esposto nel 1° trimestre a busulfano e mercaptopurina con 
ridotto accrescimento intrauterino, palatoschisi, opacità corneale e microftalmia, 
iposviluppo dei genitali esterni, deceduto a 10 giorni di vita. 

• Mulvihill et al (1987): 1 nato morto esposto dalla 6° settimana di gestazione a 
mercaptopurina e dalla 8° a ciclofosfamide con polidattilia. 

Studi di coorte con controlli interni 
• Francella et al (2003): 271 gravidanze in donne affette da malattie infiammatorie intestinali. 

39 esposte a mercaptopurina (24 nel 1° trimestre e 15 per tutta la gravidanza); 132 controlli 
non esposti. L’incidenza di abortività spontanea è risultata 13% tra gli esposti vs 28% nei 
controlli. Un nato con difetto congenito (idrocefalo) tra gli esposti (1/32) vs 4 nati con difetti 
congeniti tra i controlli (4/94).  
 

Effetti feto-neonatali: pancitopenia (Pizzuto et al 1980);  mielosoppressione transitoria 
(Okun et al 1979); anemia emolitica (McConnell e Bhoola 1973); normale sviluppo psicofisico 
ed analisi citogenetiche in 6 nati esposti in follow-up per 3-19 anni (Aviles et al 1991); cariotipo 
normale, ma aberrazioni cromosomiche consistenti in frammentature ed anelli (Schleuning e 
Clemm 1987). Sono segnalati in letteratura 48 nati sani esposti dopo il 1° trimestre a 
mercaptopurina da sola o in associazione con altri antineoplastici (Frenkel e Meyers 1960, Loyd 
1961, Lee et al 1962, Moloney 1964, Nicholson 1968, Coopland et al 1969, McConnell e Bhoola 
1973, Kursid e Salem 1978, Doney et al 1979, Okun et al 1979, Pizzuto et al 1980, Dara et al 
1981, Burnier 1981, Gililland et al 1983, Haerr e Pratt 1985, Turchi e Villasis 1988, Feliu et al 
1988, Aviles et al 1991, Azuno et al 1995). 
 
Scheda tecnica: “Effetto embriotossico dose-dipendente nel ratto”. 
 
Conclusioni: si può attribuire un rischio malformativo di 1:25 in caso di esposizione a 
mercaptopurina nel primo trimestre di gravidanza. Tale stima deriva solo dai casi pubblicati in 
cui vi è un sottoriferimento di nati sani e va considerata come stima massima. 
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