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Razionale: La neutropenia febbrile (NF) è una complicanza frequente nei pazienti oncoematologici in trattamento
chemioterapico di induzione. L’origine della NF è multifattoriale: infezioni (50-70% dei casi), rilascio di citochine,
tossicità da chemioterapia1. La NF si associa a mortalità non trascurabile, ospedalizzazione, interruzione del
trattamento e utilizzo di antibioticoterapia 2. La disbiosi intestinale favorisce insorgenza e durata della NF e può
determinare sepsi per traslocazione di patogeni3. La lattoferrina (LF), glicoproteina ferrochelante, ha proprietà
antinfettive, immunomodulanti, antinfiammatorie ed è in grado di ridurre l’incidenza di sepsi nei neonati pretermine, lo
stress ossidativo e la produzione di citochine infiammatorie4.
Obiettivi: Valutare l’efficacia della somministrazione orale di LF nella profilassi della NF in bambini in trattamento
chemioterapico.
Materiali e Metodi: Studio pilota di fase 2, prospettico, multicentrico, randomizzato-controllato, in doppio cieco,
condotto in nove Centri appartenenti all’Associazione italiana di Ematologia e Oncologia Pediatrica. I bambini di età >
1 mese e < 21 anni con esordio di leucemia linfoblastica acuta (LLA), leucemia mieloide acuta (LMA), linfoma non
Hodgkin (LNH) sono stati randomizzati 1:1 a ricevere 200 mg di LF (Mosiac�) o placebo per 60 giorni dall’avvio della
chemioterapia di induzione. Criteri di esclusione: precedente colonizzazione da patogeni multi drug resistant o
trattamento chemioterapico. È stata considerata significativa una riduzione di NF non inferiore al 5% nei pazienti
trattati con LF, con un test a una coda con IC 80%. In un sottogruppo è stato analizzato il microbiota intestinale.
Risultati: Sono stati arruolati 156 pazienti, 77 nel gruppo placebo e 79 nel gruppo LF, femmine 42%, età mediana 6.2
anni (1.0-17.4). I due gruppi sono risultati omogenei per età, peso, patologia di base (75% LLA, 11% LMA, 14%
LNH). L’incidenza di NF a 90 giorni nei bambini con neutropenia severa è risultata del 51,9% (40 eventi) nel gruppo
placebo vs 41,8% (33 eventi) nel gruppo LF, con HR 0.63 (0.47-0.85 IC 80%) e una differenza statisticamente
significativa (p 0,05). Il number needed to treat (NNT) è risultato 9.8. L’analisi ancillare del microbiota ha mostrato che
la somministrazione di LF favorisce maggiore ricchezza del microbiota intestinale (alpha diversity), riduzione dei
patobionti (Entereoccoccus spp) e incremento degli eubionti5.
Conclusioni: la somministrazione di LF favorisce l’eubiosi intestinale in pazienti sottoposti a chemioterapia. La sua
efficacia nel ridurre il rischio di NF si è dimostrata significativa nei bambini con neutropenia severa e merita di essere
validata su più ampia casistica. 
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