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Wstep

Wraz ze wzrostem zachorowalnos$ci na nowotwory oraz nieustajgcym poszukiwaniem
nowych terapii, zaczeto zwraca¢ coraz wigksza uwage na odlegte skutki leczenia
przeciwnowotworowego. Toksyczno$¢ lekow przeciwnowotworowych, zwanych
cytostatycznymi, to jeden z gldwnych problemoéw terapii przeciwnowotworowej. Stosowane
w leczeniu przeciwnowotworowym leki dziataja toksycznie nie tylko na komorki
nowotworowe, ale takze zdrowe. Niepozadane nastgpstwa u pacjentow po przyjeciu
chemioterapii przeciwnowotworowej mozna stwierdzi¢ niemal we wszystkich uktadach
organizmu. Pierwsze sygnatly o rakotworczym dziataniu niektorych cytostatykéw u chorych
poddawanych chemioterapii pojawity si¢ juz pod koniec lat 40 XX wieku. Od potowy lat 60.
pojawiaty si¢ doniesienia o potencjalnej toksycznosci cytostatykow dla personelu oddziatéw
chemioterapii, szczegolnie dla osdb przygotowujacych i podajacych leki. Coraz
powszechniejsze stosowanie cytostatykéw powoduje wzrost narazenia personelu
medycznego. Grupami zawodowo narazonymi na dziatanie lekéw cytostatycznych sa lekarze,
farmaceuci, pielegniarki a takze personel pomocniczy. Praca z lekami cytostatycznymi moze
powodowac skazenie miejsca pracy, przedostawanie si¢ leku do powietrza i wchianianie do
organizmu. Do ekspozycji na leki cytostatyczne dochodzi podczas wykonywania codziennych
rutynowych czynno$ci takich jak otwieranie amputek, rozpuszczanie proszku czy liofilizatu,
odpowietrzanie strzykawek, mieszanie roztworow, usuwanie opakowan i ich pozostatosci.
Mozliwe jest takze narazenie podczas podtaczania kropléwek 1 bezposredniego kontaktu z
pacjentami onkologicznymi. Wiele publikacji caty czas informuje o toksycznosci lekow
przeciwnowotworowych i zagrozeniu dla pracownikow eksponowanych na te leki. Dlatego
niejednokrotnie podejmowano proby okreslenia ryzyka dtugotrwatej zawodowej ekspozycji

na cytostatyki i jej skutkow zdrowotnych u personelu medycznego.



Chemioterapia i leczenie nowotworow — rys historyczny

Choroby nowotworowe od wiekow towarzyszg cztowiekowi, dlatego od setek lat
trwaty proby skutecznego leczenia tych jednostek chorobowych. Podejmowane dziatania
doprowadzity do powstania trzech r6znych metod. Pierwsza metoda — znang juz w
starozytnosci - jest chirurgia, druga radioterapia, a trzecig — najmlodsza metodg - jest
chemioterapia, polegajaca na stosowaniu zwigzkoéw chemicznych zwanych cytostatykami,
ktére powodujg $mier¢ komorki lub hamujg jej wzrost 1 podzialy komoérkowe na skutek
zablokowania syntezy DNA, biatek czy podziatéw komorkowych. Za tworce pojecia
,chemioterapia” uwaza si¢ niemieckiego biologa i lekarza - Paula Erliha, ktéry uzyt tego

pojecia okoto 1900 roku.'

Za pierwszy opis nowotworu mozna uznaé ,,wzmianke o thuszczaku” w egipskim
papirusie z 1600 r. p. n. e, cho¢ nie uznano tego jako odrgbna jednostke chorobowa. Slady
leczenia guzow zostaty znalezione w starozytnych czaszkach pochodzacych wtasnie z Egiptu.
O probach leczenia raka wspominali starozytni lekarze z Indii oraz Bizancjum. Medycyna
muzulmanska w czasach starozytnych pozostawata w cieniu z powodu zakazow
wyznaniowych dotyczacych ingerencji w ludzkie ciato. Pojecie ,,rak” bylo znane juz w
starozytnosci - terminu tego uzyt Hipokrates z Kos okreslajac wyglad guza piersi
przypominajacego kraba. Lekarze starozytnego Rzymu tacy jak Galen czy Celsus probowali
stosowac agresywne formy leczenia - amputacje, czy zrace masci do przyzegania oraz sole
miedzi, otowiu, masci z siarkg lub arszenik. To wtasnie Galen byl wyznawcg greckiej teorii
humoralnej, ktora przetrwata az do czaséw $redniowiecza, zgodnie z tg teorig powstawanie
nowotworow jest skutkiem gromadzenia si¢ tak zwanej czarnej z6tci. Odrzucenie tej teorii w
XVI wieku wptyneto na postep w medycynie. We wezesnym $redniowieczu (V-X w. n. e.)
wiedza na temat leczenia raka zostata zapomniana wraz z wieloma innymi dziedzinami nauki.
Osiagnigcia medycyny egipskiej, greckiej 1 rzymskiej staty si¢ podstawg medycyny w
sredniowieczu. Na przetomie XII i XIII wieku nastgpito odejscie chirurgii od medycyny, gdyz
Kosciot zgodnie ze swoja doktryng potepial wszelka dziatalnos¢ zabiegowa i nauczanie
chirurgii na uniwersytetach medycznych. Ponadto nakazywano wystrzegania si¢ krwi. Wiek
XVI to rozw0j wiedzy na temat anatomii czlowieka, dokonywane sekcje zwtok miaty wptyw
na rozwdj wiedzy o nowotworach. Chirurdzy tamtej epoki dokonywali wielu zabiegow

usuniecia guzow, czasem nie definiujac ich nawet jako nowotwory.>?



Wiek XIX byt okresem wielu pionierskich operacji, wydano nawet podrecznik
dotyczacy nowotworow i ich analizg kliniczna, a takze opisy mikroskopowe, dokonano
standaryzacji technik operacyjnych.z’3 Koncowe lata XIX wieku to rozwoj radioterapii za
sprawg odkrycia w 1895 roku promieniowania X przez Wilhelma Roentgena, a takze Marii
Curie-Sktodowskiej i jej meza Piotra Curie, ktorzy odkryli rad w 1898 roku.* Rozwoj nauk
takich jak biologia, chemia, fizyka, a nastgpnie biochemia umozliwil postep w onkologii i
wielu innych dziecinach medycyny. Na poczatku XX wieku usystematyzowano wiedz¢ na
temat nowotworow opisujac podzial, rozwoj, objawy i1 obserwacje oraz sposoby leczenia
nowotwordw. > Juz w poczatkach XX wieku zanotowano sukcesy po zastosowaniu leczenia
chirurgicznego, a nast¢pnie naswietlan po usunigtym nowotworze, w tym takze u dzieci.
Wprowadzano nowe zrodta promieniowania, przetomowym etapem w radioterapii bylo
wprowadzenie w polowie XX wieku izotopdw promieniotworczych podawanych dozylnie,

ktore nastepnie byly wychwytywane i gromadzone w tkankach nowotworowych.”

W 1917 roku pod Ypres Niemcy po raz pierwszy uzyli gazu bojowego - ktérym byt
gaz musztardowy. Oprécz poparzen skory i drog oddechowych zaobserwowano tez silng
mielosupresje. W okresie migdzywojennym Amerykanie prowadzili tajne badania nad gazem
musztardowym i jego analogiem w celu zabezpieczenia swoich zotnierzy przed ich
dziataniem.” O narodzinach chemioterapii mozna mowi¢ w latach 30. XX wieku za sprawa
przypadkowo zebranych obserwacji. Jest to zwigzane z uzyciem gazow bojowych — iperytu
azotowego oraz iperytu siarkowego podczas I wojny $wiatowej. Zaobserwowano znaczne
zmiany w szpiku kostnym u weteranéw wojennych, ale nie wykorzystano tego zjawiska w

medycynie.’

Podczas 11 wojny $wiatowej mialo miejsce pewne niespodziewane wydarzenie, ktore
uwaza si¢ za date narodzin wspotczesnej chemioterapii nowotworow. W 1942 roku
amerykanski transportowiec z iperytem azotowym stacjonujacy w we wioskim porcie Bari
zatongl w wyniku bombardowania podczas niemieckiego nalotu. Amerykanski lekarz
wojskowy odkryt u ofiar katastrofy znaczne zmiany w szpiku kostnym oraz spadek liczby
biatych krwinek. To wydarzenie wywotato burz¢ mysli, Zze substancja ta moze by¢
zastosowania do leczenia nowotworow krwi i weztow chtonnych. Badania prowadzone przez
amerykanskich farmakologow nad iperytem azotowym doprowadzity do odkrycia pierwszego
cytostatycznego leku przeciwnowotworowego jakim byt chlorowodorek chlormetyny —
nitrogranulogen. Z powodu tajemnicy rzadowej wyniki prac zakonczonych w 1943 roku

ujawniono dopiero po 3 latach. Odkrycie chlormetyny dato poczatek grupie lekéw



alkilujacych takich jak chlorambucyl i cyklofosfamid, dlatego to wtasnie rok 1942 uznaje si¢

za poczatek chemioterapii choréb nowotworowych.’

Niestety odsetek przezywalno$ci nie przekraczal 30%. Procent ten dotyczyt tylko
pacjentow bez przerzutow, mogacych by¢ leczonymi chirurgicznie lub przy uzyciu
naswietlan. Z powodu nawrotoéw choroby oraz silnych dziatan toksycznych wsréd
naukowcow zapanowato rozczarowanie, tak duze, ze nawet zaprzestano taczy¢ chemioterapi¢
z lecznictwem.”” Bieg wydarzen odwrocit sie dzigki dokonaniom ojca nowoczesnej
chemioterapii — Sidneya Farbera, ktory przed rozpoczeciem II wojny swiatowe;j
zidentyfikowat w zielonych warzywach, a nastgpnie w 1937 roku zsyntezowat czynnik, ktory
korzystnie oddzialuje na szpik kostny — kwas foliowy. Zaobserwowano, ze brak tego kwasu
wywotuje podobny efekt na szpik kostny jak iperyt azotowy. Prace zakonczyly si¢ odkryciem
metotreksatu, kiedy to Sidney Farber po raz pierwszy zastosowal metotreksat u dziecka
chorego na ostrg biataczke limfoblastyczng 1 osiggnat catkowita remisj¢. Ten spektakularny

efekt zapoczatkowat badania i odkrycia kolejnych cytostatykow w latach 50 i 60. >

Nastepnym istotnym krokiem w rozwoju byto odkrycie kolejnych antymetabolitoéw w
1951 roku: tiopuryny, 6-merkaptopuryny i 6-tioguaniny nagrodzone nagrodg Nobla w 1988
roku. W tym samym czasie odkryto, ze pewne komorki nowotworowe chetniej wychwytuja
uracyl, dlatego tez postanowiono zsyntezowac ,,fatszywy” substrat zdolny do zablokowania
szlaku metabolicznego. Tym sposobem w 1957 roku powstatl 5-fluorouracyl — pierwszy lek

stosowany w guzach litych. Dalo to poczatek chemioterapii celowane;.’

W latach 50. XX kanadyjscy uczeni Robert Nobel 1 Charles Beer odkryli alkaloidy barwinka,
jednak najwazniejsze znaczenie miaty dwa alkaloidy odkryte pdzniej z Vinca rosea (dzi$
Cataranthus roseus — barwinek r6zowy): winblastyna i winkrystyna, ktére daty poczatek
wspolczesnym inhibitorom mitozy. W tym samym okresie dzigki przypadkowemu pojawieniu
si¢ w Stanach Zjednoczonych nasion chinskiej rosliny Camptotheca acuminata podj¢to proby
wyizolowania substancji czynnej z tych nasion. Substancja ta miata aktywno$¢ cytotoksyczng

i data poczatek stosowanym obecnie pochodnym kamptotecyny.”®

Lata 60. XX wieku to przetom zwigzkoéw przeciwnowotworowych pochodzenia
naturalnego. Podejmowano nawet proby izolowania bakterii od 0so6b zmartych na nowotwory
z nadzieja, ze organizm wytworzyt skuteczny antybiotyk. Dzieki strukturze
arabinonukleozydow z gabki morskiej Tectitethya cripta zsyntezowano cytarabing (ara-C)®.
Okres ten zaowocowat takze odkryciem antybiotykdéw o dziataniu cytostatycznym. Pierwsza

antracykling wyizolowano co prawda w latach 50. XX wieku, ale by wykazac¢ jej aktywnos¢



przeciwnowotworowg nalezato poczeka¢ do nastepnej dekady — odkryto daunorubicyne. Z
powodu jej toksycznos$ci dokonano pewnej modyfikacji poprzez dziatanie N-nitrozo-N-

metylomocznikiem. W ten sposéb otrzymano doksorubicyne.”

Pionierzy onkologii klinicznej zastosowali polichemioterapi¢ - program lekowy
VAMP nazwany tak od pierwszych liter stosowanych lekow: winkrystyny, metotreksatu, 6-
merkaptopuryny i prednizonu. Nowoczesnos$¢ oraz innowacyjnos¢ tej metody polegata na
zastosowaniu kombinacji lekow o r6znych mechanizmach dzialania, a we wspolpracy z
biomatematykiem dzigki mysim modelom udato si¢ ustali¢ schemat podawania lekow i
konkretne dawki. Brak doswiadczenia 1 dlugos¢ terapii, ktora wynosita okoto 5 lat
powodowat wiele pozniejszych zagrozen i powiktan. Z czasem metoda ta byta doskonalona i
nastgpita era chemioterapii wielolekowej. Zastosowanie polichemioterapii zmniejszyto
ryzyko uodpornienia si¢ komoérek nowotworowych na stosowane leki, a coraz doktadniejsze

analizy pozwolily na przeksztalcenie i udoskonalenie schematow.*’

1966 rok zaowocowat powstaniem polsyntetycznych pochodnych podofilotoksyny —
etopozyny i tenipozyny pochodzacych z wyciagu z korzeni Podophyllum peltatum, ktory
znany byl juz w 1861 roku. Oba zwigzki tacznie okreslono jako podofilotoksyne. Po ponad
100 latach udowodniono hamowanie funkcji wrzeciona karionetycznego i mozliwos$ci

zastosowania podofilotoksyny jako cytostatyku.

Na drodze przypadku w latach 60 XX wieku zaobserwowano, ze elektroliza
platynowymi elektrodami powoduje powstanie zwigzku platyny, ktory hamuje podziat

bakterii — obserwacje te doprowadzily do odkrycia cisplatyny.

Kolejnym zwigzkiem pochodzenia naturalnego ktory zrewolucjonizowat rynek
farmaceutyczny byt wyizolowany z cisa krotkolistnego (Taxus brevifolia) w 1964 roku taksol,
znany dzi$ pod nazwg paklitaksel. Otrzymywanie tego leku poczatkowo stwarzato wiele
problemow. Do wyprodukowania 1g czystego zwigzku potrzebne byto 200 kg kory, a ze stu
letniego drzewa mozna otrzymac jedynie 3 kg kory. Informacje o jego wlasciwosciach
cytotoksycznych opublikowano dopiero w 1978 roku, przedstawiono mechanizm polegajacy

na hamowaniu mikrotubul, a w 1992 roku dopuszczono do uzytku.’’

Odkrycie roli uktadu immunologicznego w walce z chorobg nowotworowa
spowodowato wprowadzenie immunoterapii do leczenia onkologicznego. W 1986 w Stanach
Zjednoczonych wydano zgode na uzycie przeciwcial monoklonalnych, ktére rozpoznawaty

antygeny na komoérkach nowotworowych. Byt to poczatek immunoterapii biernej w



onkologii. Milowym krokiem w leczeniu przeciwnowotworowym stato si¢ wprowadzenie
transplantacji szpiku, a nastepnie komorek krwiotworczych. Na przetomie lat 70 1 80 XX
wieku udowodniono skuteczno$¢ metody leczenia duza dawka chemioterapii z przeszczepem
od zgodnego dawcy w HLA. Dostrzezono pozytywny wptyw kojarzenia metod leczenia
przeciwnowotworowego — stosowano chemioterapi¢ wielolekowa i radioterapi¢ w chorobach
rozrostowych oraz chemioterapig¢, radioterapi¢ i leczenie operacyjne w guzach litych. W celu
poprawy efektow leczenia wprowadzano nowe cytostatyki w schematach wielolekowych,
dzigki wprowadzeniu i udoskonaleniu lekéw wspomagajacych stosowano wigksze dawki w

coraz krotszym czasie.”

Narodziny lekow celowanych to lata 90 XX wieku. Ich powstanie byto mozliwe dzigki
ogromnemu postepowi technik molekularnych i genetycznych oraz poznaniu natury komoérek
nowotworowych. Poznanie molekularnych czynnikow wzrostu spowodowato dalszy rozwoj
terapii celowanej, coraz czgsciej stosuje si¢ przeciwciata monoklonalne, ktore atakujg
konkretne antygeny zlokalizowane na komoérce nowotworowej np. receptor HER2 w
nowotworach sutka czy receptor CD20 zlokalizowany na limfocytach B w biataczkach B
komorkowych. Postep w chirurgii sprawil, ze zabiegi onkologiczne staty si¢ mniej inwazyjne.
W badaniach klinicznych testowane sg szczepionki i nowe leki przeciwko réznym
nowotworom. Obecnie celem leczenia jest nie tylko catkowite wyleczenie i poprawa
wynikow, ale takze minimalizacja dziatah niepozadanych leczenia i poprawa jako$ci zycia

pacjentow.”



Farmakoterapia choréb nowotworowych

W leczeniu choréb nowotworowych zastosowanie majg trzy podstawowe metody:
chemioterapia, radioterapia i leczenie chirurgiczne. Zwykle stosuje si¢ terapi¢ skojarzona,
cho¢ wybdr metody zalezy od typu nowotworu, jego zaawansowania i 0golnego stanu
pacjenta. Na terapi¢ skojarzong sktadaja si¢ metody chirurgiczne, radioterapia oraz
chemioterapia przy uzyciu lekéw cytostatycznych. Jest to szczegdlnie wazne przy
nowotworach ztosliwych, gdyz daje wigksze szanse na wyleczenie lub dtugotrwalg remisje
(brak objawow choroby nowotworowej). Operacja chirurgiczna lub radioterapia moze
catkowicie zniszczy¢ pierwotne ognisko wigkszo$ci ztosliwych nowotwordw, natomiast
chemioterapia moze walczy¢ z potencjalnym rozsiewem komoérek nowotworowych do innych

miejsc organizmu.'’

Chemioterapia nowotworow polega na stosowaniu lekow cytostatycznych. Ogolny
mechanizm dziatania tych lekéw polega na zaburzaniu cyklu komorkowego, co powoduje
zahamowanie podzialéw 1 rozrostu, prowadzac ostatecznie do ich $mierci. Leki cytostatyczne
blokujac cykl komérkowy uruchamiajg genetycznie zaprogramowane mechanizmy $mierci
komorkowej, czyli apoptoze. Oprocz terapii nowotworow stosowane sg takze w
transplantologii — w celu wywotania immunosupresji — co zapobiega odrzuceniu
przeszczepow oraz w niektorych chorobach dermatologicznych i reumatologicznych. Nalezy
podkresli¢, ze podawanie tylko jednego leku zazwyczaj nie jest w stanie spowodowac
catkowitego wyleczenia. Z tego powodu kojarzenie kilku lekow cytostatycznych o réznych
mechanizmach jest standardem wspoétczesnej chemioterapii — zmniejsza ryzyko rozwoju
opornosci, a efekt kliniczny wynikajacy z zastosowania kilku lekéw jest wigkszy niz suma
efektow dziatania kazdego z nich pojedynczo.'” Leki cytostatyczne oprocz toksycznego
dziatania na szybko dzielgce si¢ komorki nowotworowe uszkadzajg takze inne zdrowe szybko
dzielace si¢ komorki (szpik kostny, blony §luzowe, komorki wloséw), stad ich czeste

dziatania niepozadane takie jak: anemia, nudno$ci, wymioty czy lysienie.'>

Pierwsza grupa lekow przeciwnowotworowych sg antymetabolity — dziatajg w fazie S
cyklu komoérkowego 1 zaktocajg synteze kwasoéw nukleinowych , co powoduje utrate
mozliwos$ci podziatéw komorkowych. Do tej grupy naleza: analogi kwasu foliowego
(metotreksat, edetreksat), analogi purynowe (azatiopryna, merkaptopuryna, tioguanina),
analogi pirymidynowe (fluorouracyl, kapecytabina, cytarabina, gemcytabina, ralitreksed) oraz
inne metabolity (fludarabina, kladrybina, azacytydyna). Najpowazniejszym skutkiem

toksycznym tej grupy lekoéw jest uszkodzenie szpiku (szczeg6lnie analogi puryn).



Druga grupa lekow sa leki alkilujgce — hamujg one podzialty komorkowe — wigzg si¢ z
kwasami nukleinowymi i biatkami, uniemozliwiaja podziat komorki i powoduja jej $mier¢.
Cytotoksyczne dzialanie tej grupy lekow nie jest zalezne od cyklu komérkowego. Naleza do
nich: cyklofosfamid, ifosfamid, busulfan chlorambucyl, dakarbazyna, karmustyna, tiotepa,
temozolomid, streptozocyna, zwigzki platyny: cisplatyna, karboplatyna, oksaliplatyna.
Cyklofosfamid najczgsciej indukuje brak miesigczki, wraz z chlorambucylem wywotuja utrate
funkcji jajnikow. Ifosfamid uszkadza kanaliki proksymalne w nerkach prowadzac to utraty
fosforandw, kalcurii 1 kwasicy. Do dziatan niepozadanych lekoéw alkilujacych nalezg
bezpotodnos¢, uszkodzenie nerek, uktadu moczowego, uktadu nerwowego, uszkodzenie i
supresja szpiku kostnego (z leukocytopenig i trombocytopenia). Zwiazki platyny
charakteryzuja si¢ duza nefrotoksycznos$cia. Cisplatyna oprocz nefrotoksycznosci i
ototoksycznos$ci (szumy w uszach) powoduje hipomagnezemie i1 hipokalcemie. Karboplatyna

dziata mielotoksycznie.

Trzecig grupa sa leki pochodzenia naturalnego, ktore posiadaja dziatanie
antymitotyczne i poprzez rézne mechanizmy — na przyktad alkilacji (mitomycyna) lub
poprzez przecigcie nici DNA (bleomycyna) — prowadzg do uszkodzenia struktury kwasow
nukleinowych i zahamowania podzialéw komorek. Antybiotyki antracyklinowe
(doksorubicyna, daunorubicyna, epirubicyna, idarubicyna) wykazuja szerokie spektrum
dziatania przeciwnowotworowego. Terapia antracyklinami wigze si¢ z duzym ryzykiem
wystgpienia dziatania kardiotoksycznego w postaci kardiotoksycznosci ostrej lub opoznione;.
Alkaloidy (winkrystyna, winblastyna, winorelbina) nalezg do inhibitoréw mitozy, dzialaja w
fazie metafazy hamujac tworzenie wrzeciona kariokinetycznego. Taksoidy to rowniez
inhibitory mitozy, dzialaja w fazie M oraz G2. Do tej grupy naleza takze lignany — pochodne
podofilotoksyny (etopozyd, tenipozyd). Péisyntetyczne pochodne kampotecyny (irinotekan i
topotekan) wykazujg szeroki zakres aktywnosci przeciwnowotworowej, hamujg enzym

topoizomeraze powodujac uszkodzenie DNA i $§mier¢ komorki.

Czwarta grupa lekoéw to enzymy, ktorych dziatanie polega na rozkladzie
zewnatrzkomorkowego aminokwasu L-asparaginy co doprowadza do §mierci komorek,
szczegOlnie limfoblastow, ktore nie majg zdolnosci syntezy wlasnego aminokwasu, ktory jest

niezbedny do syntezy biatek i rozrostu.

Hormony to piata grupa lekéw, ktorych hamujace lub stymulujace dzialanie wywotuje
efekt przeciwnowotworowy. Do tej grupy naleza glikokortykosteroidy, hormony piciowe i

antyhormony: antyestrogeny, antyandrogeny, analogi LH-RH.



Poszukiwania nowych lekow przeciwnowotworowych doprowadzity do powstania
przeciwcial monoklonalnych — petnig one rol¢ inhibitoréw struktur molekularnych lub
modulatoréw przekazu sygnalow, ktére hamuja przekazywanie sygnatéw odpowiedzialnych
za proces proliferacji i roznicowania komodrek nowotworowych i dzigki temu zapobiegaja

rozrostowi tkanki nowotworowej.'*'*"

Nalezy pamigtaé, ze podawanie lekow cytostatycznych wiaze si¢ z bardzo czgstym
wystepowaniem dziatan niepozadanych. Stosowana w lecznictwie chemioterapia oprocz
komorek nowotworowych niszczy takze zdrowe szybko dzielagce si¢ komorki (w szpiku
kostnym produkujgcym krwinki, w cebulkach wtosow, w blonie sluzowej jamy ustnej 1
przewodu pokarmowego). Dziataniami niepozadanymi moga by¢: nudnosci, wymioty,
tysienie, zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego, anemia, zte samopoczucie obnizenie
odpornosci (niekiedy zagrazajace zyciu), uczucie zmeczenia, owrzodzenia jamy ustnej i
przetyku, wrzody zotadka i dwunastnicy, hepatotoksyczno$¢, nefrotoksycznos¢, nieptodnoscé,
a takze dzialanie embriotoksyczne i teratogennos$¢. Podawaniu chemioterapii prawie zawsze
towarzyszy uczucie zmg¢czenia i ogolne ostabienie. Groznym zdarzeniem niepozadanym jest
tez wynaczynienie cytostatyku, czyli przypadkowe wydostanie si¢ cytostatyku poza naczynie
zylne do otaczajacych tkanek lub bezposrednie nacieczenie tkanek, skutkiem wynaczynienia

. . S . , 1723
moze by¢ powstanie miejscowych stanow zapalnych, owrzodzen, a nawet martwicy.'”

Istotnym problemem jest tysienie polekowe u pacjentow przyjmujacych chemioterapi¢
przeciwnowotworowg. Czesto jest to stygmat choroby, ktoérego pacjenci nie akceptuja 1 boja
si¢ odrzucenia przez spoteczenstwo, co prowadzi do pogorszenia stanu psychicznego, a nawet
depresji. U ludzi problem tysienie cytostatycznego wykazuje rézne nasilenie. Stwierdzono, ze
cyklofosfamid powoduje powstawanie dystrofii mieszkow wlosowych ze §cienczeniem todygi
wlosa 1 nieprawidlowg melanogenezg lub jej naglym zahamowaniem. W obrazach
histopatologicznych stwierdzono zmiany obejmujace zmiany barwnika melaniny,
uwypuklenie brodawki skornej i zmiany kanatu mieszka. Wypadanie wloséw moze dotyczy¢
catego obszaru glowy lub okolic szczytu, poniewaz mieszki wtosowe zlokalizowane na
obwodzie wykazuja wigksza oporno$¢ na cytostatyki. Podczas leczenia lekami alkilujagcymi
zaobserwowano, ze nowa odrastajgca generacja wtosow podczas leczenia wykazuje swoistg
opornos$¢ na te leki, kontynuacja leczenia lub ponownie jej rozpoczecie nie powoduje tysienia.
Ponadto zaobserwowano, ze duze dawki cyklofosfamidu, karboplatyny i tiotepy moze

powodowaé trwate wylysienie u pacjentow.*®

10



Typ Cytostatyk
Neurotoksycznosé
Osrodkowy uktad nerwowy Asparaginaza, cisplatyna, alkaloidy barwinka, cytarabina (w duzych

dawkach), metotreksat (dokanatowo)

Obwodowy uktad nerwowy

Etopozyd, cisplatyna, paklitaksel, alkaloidy barwinka

Autonomiczny uktad nerwowy

(zaparcia, niedroznosc)

Alkaloidy barwinka

Pluca

Zapalenie pecherzykow ptucnych,

wldknienie ptuc

Bleomycyna, busulfan, karmustyna, mitomycyna

Kardiotoksyczno$é

Zaburzenia rytmu serca,

kardiomiopatie

Antybiotyki antracyklinowe, paklitaksel, cyklofosfamid (w duzych
dawkach)

Nefrotoksyczno$¢

Uszkodzenie nerek

Cisplatyna, ifosfamid, metotreksat

Zapalenie pecherza

Cyklofosfamid, ifosfamid

Hepatotoksycznos$é

Zaburzenia czynno$ci watroby,

cholestaza

Asparaginaza, busulfan, metotreksat, merkaptopuryna

Reakcje nadwrazliwosci

Reakcja anafilaktyczna

Asparaginaza, bleomycyna, paklitaksel, rituksymab, trastuzumab

Przewo6d pokarmowy

Zapalenie bton §luzowych

Cytarabina, daktynomycyna, daunorubicyna, doksorubicyna,

docetaksel, fluorouracyl, metotreksat

Biegunka

Fluorouracyl, topotekan, erlotynib, lapatynib, irinotekan (zaleznie od

dawki)

Skora

Tradzik, rumien

Cetuksymab, panitumumab, erlotynib

Tabela 1. Wybrane przyklady toksycznosci narzadowej cytostatykow

3
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Nudnosci 1 wymioty odbierane byly przez wigkszos$¢ pacjentow jako najbardziej
nieprzyjemne i pogarszajace jakos¢ zycia powiklania chemioterapii. Potencjat emetogenny

wybranych cytostatykéw przedstawiono w tabeli 2.

Potencjal emetogenny Cytostatyk

Duzy potencjat emetogenny Cisplatyna, karmustyna, dakarbazyna, AC
(doksorubicyna + cyklofosfamid),
prokarbazyna, cyklofosfamid (w dawce
powyzej 1500 mg/m?)

Umiarkowany potencjat emetogenny Karboplatyna, cyklofsfamid (w dawce ponizej

1500 mg/m?), cytarabina, daunorubicyna,
doksorubicyna, epirubicyna, idarubicyna,
ifosfamid, irinotekan, oxaliplatyna,

temozolamid, imatinib

Maty potencjat emetogenny Bortezomib, cetuksymab, docetaksel,
etopozyd, gemcytabina, doksorubicyna
liposomalna, fluorouracyl, metotreksat,
mitomycyna, mitoksantron, paklitaksel,
pemetreksed, tenipozyd, topotekan,

trastuzumab, kapecytabina

Minimalny potencjat emetogenny Bleomycyna, bewacizumab, fludarabina,
alkaloidy barwinka, gefitynib, erlotynib,

metotreksat (doustnie)

Tabela 2. Potencjat emetogenny cytostatykow =
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Toksycznos$¢ i mutagennosé cytostatykow

Leki przeciwnotworowe poprzez rozne mechanizmy uszkadzaja DNA w komorkach.
Fakt ten zostat potwierdzony w testach mutagennosci przy uzyciu DNA bakterii oraz w tak
zwanych testach kometkowych. Nalezy jednak podkresli¢, ze uszkodzenie DNA nie jest
rownoznaczne z rozwojem nowotworu. Komorka w odpowiedzi na uszkodzenia moze
uruchomi¢ mechanizmy naprawcze lub jesli jest to niemozliwe, uruchomié¢ procesy apoptozy.
Wyniki badan epidemiologicznych pokazuja korelacj¢ miedzy chemioterapia a rozwojem
wtérnych nowotwordéw u pacjentéw onkologicznych. Jest to zalezne od potencjatu
rakotworczego danego leku, dtugosci czasu stosowania i catkowitej przyjetej dawki. W latach
80 XX wieku zauwazono, ze najwigekszy odsetek wtornych nowotworéw wystepuje u
pacjentéw leczonych lekami alkilujacymi takimi jak: cyklofosfamid, chlorambucyl czy
melfalan. Najczgs$ciej byly to biataczki. Gtéwne skutki toksyczno$ci opisano na podstawie

obserwacji pacjentow ktorym podawano chemioterapie.'®!* %

Cyklofosfamid

Cyklofosfamid to pochodna iperytu azotowego, wykorzystywany jako alkilujacy lek
cytostatyczny, wystepuje pod postacig biatego, bezwonnego proszku, stosowany w leczeniu
ziarnicy zlosliwej, przewleklej biataczki limfatycznej, raka jajnika, raka sutka oraz nabtoniaka
oskrzeli. W srodowisku pracy moze wystgpowaé w powietrzu w postaci czastek statych lub
aerozolu ciektego. Zwigzek ten ma duzo dziatan niepozadanych, a jego toksyczne dziatanie
powoduje wymioty, tysienie, uszkodzenie szpiku kostnego, zapalenie pecherze moczowego,
jadtowstret, zwldknienie ptuc, a takze wtdorne nowotwory u pacjentow nim leczonych. W
wigkszych dawkach moze powodowac uszkodzenie migé$nia sercowego. Glownym
toksycznym dziataniem cyklofosfamidu jest toksyczny wplyw na uktad krwiotworczy.
Wypadanie wloséw to najczestsze powiktanie tego leku. Zwigzek ten dziata mutagennie na
komorki rozrodcze, kardiotoksycznie, w badaniach na zwierzgtach stwierdzono
genotoksyczno$¢ 1 teratogenno$¢ tego zwigzku. U ludzi wpltywa negatywnie na rozrodczos¢
powodujac zaburzenia ptodnosci i zaburzenia cyklu miesigczkowego. Zwiazek ten zostat
zakwalifikowany przez Miedzynarodowa Agencj¢ Badan nad Rakiem IARC — International
Agency for Research on Cancer - jako rakotworczy, draznigcy skore, a takze dziatajacy

mutagennie na komorki rozrodcze i mogacy powodowaé wady genetyczne.' >
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Klasyfikacja Oznakowanie

Acute Tox.3 — toksycznos$¢ ostra (kat.3) H301 — dzialanie toksyczne po potknigciu
Card. 1A — rakotworczo$¢ (kat. 1.A) H 350 — moze powodowac raka

Germ cell mut 1B — dzialanie mutagenne na | H340 — moze powodowac¢ wady genetyczne

komorki rozrodeze H362 — moze dziala¢ szkodliwie na dzieci

Repr. — dziatanie szkodliwe na rozrodczos¢ karmione piersig

Skin. Irrit. 2 — dziatanie draznigce na skore H315 — dziata draznigco na skore

(kat. 2.)

Tabela 3. Klasyfikacja i oznakowanie cyklofosfamidu przez Grupe Ekspertow ds.
Badan nad Rakiem (IARC, International Agency for Research on Cancer)™

Fluorouracyl

Fluorouracyl jest cytostatykiem nalezagcym do grupy antymetabolitow — analogow
pirymidyn. Zwigzek ten jest podstawowym lekiem stosowanym w leczeniu choréb
nowotworowych przewodu pokarmowego. Stosowany jest tez w kremie miejscowo w
przypadku takich zmian skornych jak rogowacenie starcze oraz w leczeniu raka
podstawnokomodrkowego. U pacjentow przyjmujacych fluorouracyl zaobserwowano mdtosci,
wymioty, podraznienia skory i reakcje alergiczne, owrzodzenia bton Sluzowych jamy ustnej i
przewodu pokarmowego, u 40% pacjentow biegunki, toksyczno$¢ zotadkowo-jelitowa,
toksyczne dziatanie na szpik kostny — niedokrwisto$¢, leukopenia, trombocytopenia. Lek ten
powodowat fotouczulenia, a promieniowanie stoneczne nasilato takie objawy jak obrzek czy
rumien skorny. Niepozadane skutki odnotowano w uktadzie nerwowym i sercowo-
naczyniowym. Mechanizmy kardiotoksycznos$ci sg niejasne. U myszy, ktorym wstrzykiwano
fluorouracyl zaobserwowano uszkodzenie szpiku i znaczne pogorszenie parametrow krwi —
zmniejszenie liczby leukocytow, matoptytkowos¢, spadek hemoglobiny. Padnigcie
nastepowato po okoto 2 tygodniach. Po przypadkowych zatruciach fluorouracylem u psow i
kotow, u ktérych lek ten byt stosowany weterynaryjnie obserwowano wymioty, drgawki,
Slepotg, ataki padaczkowe, $piaczke i1 padnigcie. Badania dotyczace uszkodzen chromosomow
przez fluorouracyl sg ograniczone, ale mogg swiadczy¢ o tym, ze lek ten ma potencjat
klastrogenny. Stwierdzono bowiem mutacje w komodrkach ludzkich 1 zwierzecych. Analiza
cytogenetyczna ujawnita wzrost czestosci abberacji chromosomowych 1 wymiany chromatyd

siostrzanych.'® Nieliczne dostepne publikacje dotyczace mutagenno$ci fluorouracylu nie sa
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jednoznaczne. Z badan przeprowadzonych na szczurach 1 myszach wynika, ze lek ten
przenikat przez tozysko i wywotywat dziatanie teratogenne. Smiertelno$é embrionéw i
nieprawidlowo$¢ konczyn u ptodéw zwierzat obserwowano w dawkach nietoksycznych dla
matki. U plodu cigzarnej kobiety leczonej fluorouracylem po wykonaniu aborcji
terapeutycznej stwierdzono wiele wad rozwojowych. W roku 1987 ze wzgledu na brak

dowodow rakotworczego dziatania u ludzi i zwierzat fluorouracyl zaliczono do grupy 3.
Fluorouracyl jest klasyfikowany jako:

- H301 — dziala toksycznie po potknigciu

- H312 — dziala szkodliwie w kontakcie ze skorg

- H315 — dziatanie draznigce na skore

- H319 — dziata draznigco na oczy

- H335 — moze powodowa¢ podraznienie drog oddechowych

- H340 — moze powodowa¢ wady genetyczne po podaniu droga dozotadkowa

- H360 — moze dziata¢ szkodliwie na ptodnos¢ lub na dziecko w tonie matki po podaniu

droga dozotadkowa
- Muta 1B — dziatanie mutagenne kategorii 1B po podaniu droga dozotadkowa
- Repr. 1B — dziatanie szkodliwe na rozrodczo$¢ kategorii 1B

Doksorubicyna

Doksorubicyna to lek cytostatyczny z grupy antybiotykow antracyklinowych
stosowany w leczeniu ostrych biataczek, szpiczaka mnogiego, ziarnicy ztosliwej, raka sutka,
chtoniakow, migsakow, raka pecherza moczowego, drobnokomoérkowego raka ptuc, raka
jajnika, tarczycy, czy kory nadnerczy. Lek ten takze jest kancerogenem i jest klasyfikowany
jako substancja rakotworcza kategorii 1B. Mutagenno$¢ i genotoksyczno$¢ wykazano na
bakteriach, komorkach chomika i w linii komorkowej chtoniaka myszy. Dzialanie
klastrogenne objawiato si¢ indukowaniem ztaman chromosomu w komérkach jajnika
chomika chinskiego. U niektorych pacjentow otrzymujacych doksorubicyne z cisplatyng i/lub
z radioterapig rozwinela si¢ wtdrna ostra biataczka nielimfocytowa. Okres utajenia trwat 1-3
lat. Opisano takze przypadek wtornego raka kosci. Wzrost abberacji chromosomowych u
pacjentow leczonych doksorubicyng byt znaczacy. Badania na zwierzg¢tach wykazaty, ze

substancja ta podawana dozylnie szczurom indukowata powstawanie guzow 1 nowotworow w
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roznych narzgdach. Doksorubicyna podobnie jak fluorouracyl wyrdznia si¢ szczegolng cechg
wsrod cytostatykoéw — jest kardiotoksyczna. Leczenie antracyklinami wigze si¢ z duzym
ryzykiem wystgpienia kardiotoksycznosci ostrej lub opdznionej. Ostra kardiotoksycznosé
wystepuje podczas infuzji lub bezposrednio po niej prawdopodobnie na skutek niedokrwienia
mig$nia sercowego. Opozniona kardiotoksyczno$¢ wystepuje po 2-3 miesigcach od
zakonczenia leczenia, ale moze wystgpi¢ nawet po latach. Szczegdlnie narazeni sg pacjenci
chorobami uktadu sercowo-naczyniowego. Zastoinowa niewydolnos¢ serca stwierdzona po
podawaniu duzych dawek tego leku jest najbardziej niebezpiecznym powiktaniem. U
pacjentow z zastoinowg niewydolnoscig serca odnotowano 50% $miertelno$¢ w pierwszym
roku. Ponadto pacjenci leczeni doksorubicyng skarzyli si¢ na tysienie, wymioty, nudnosci,
biegunke, brak taknienia i kaszel o tagodnym nasileniu. Podczas leczenia moze wystapi¢
bezptodnos¢ oraz przedwczesna menopauza. W kartach charakterystyki producenci informuja
0 powaznym zagrazajacym zyciu uszkodzeniu serca jako efekt uboczny fluorouracylu 1

doksorubicyny. "

Cisplatyna

Cisplatyna jest nieorganicznym zwigzkiem platyny stosowanym w terapii
nowotworow ztosliwych takich jak: rak jadra, jajnika, pecherza moczowego,
kolczystokomdrkowego glowy i szyi, drobnokomorkowego 1 niedrobnokomorkowego ptuca a
takze raka szyjki macicy. Do najczgsciej zgltaszanych dzialan niepozadanych tego leku naleza:
zaburzenia czynnosci nerek, stuchu, neuropatie, ototoksycznos¢, zaburzenia hematologiczne,
zaburzenia zoladkowo-jelitowe. U okoto 1/3 pacjentéw po podaniu leku obserwowano skutki
toksycznego dzialania na nerki, szpik kostny i stuch, a takze neurotoksycznos¢. Skutki te
moga mie¢ charakter trwaty lub przemijajacy. W badaniu toksyczno$ci na zwierzetach
cisplatyna dziatajac toksycznie na nerki powoduje wzrost st¢zenia kreatyniny i azotu
mocznikowego w surowicy oraz martwic¢ proksymalnych kanalikéw nerkowych. Lek ten
dziatat takze ototoksycznie prowadzac do utraty stuchu gryzoni. U narazonych zwierzat
wystapily: leukopenia, spadek ilosci neutrofili i ptytek krwi oraz zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego. Zwigzek ten powodowal takze zmniejszenie aktywnosci ruchowe;.
Cisplatyna wykazywata dziatanie mutagenne w testach na bakteriach oraz komorkach ssakow,
w tym na limfocytach ludzkich. U myszy i szczuréw wykazano dziatanie rakotworcze po
podaniu dootrzewnowym. U narazanych gryzoni cisplatyna indukowata biataczki,

brodawczaki 1 gruczolaki pluc. Wykazano tez wysoka embriotoksyczno$¢ u zwierzat, zmiany
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teratogenne obserwowano rzadziej. W literaturze opisywano przypadki ostrej biataczki
nielimfoblastycznej u pacjentek leczonych wyltacznie cisplatyng i karboplatyna. Lek ten zostat
sklasyfikowany przez IARC jako substancja prawdopodobnie rakotworcza u ludzi — grupa
2A. U 20% dzieci pacjentek, ktore byty leczone cisplatyng w pierwszym trymestrze cigzy

wystapity powazne wady rozwojowe.™®
Klasyfikacja cisplatyny przez IARC:
Carc. 1B — dziatanie rakotworcze kategorii 1B
Acute Tox. 2 — toksycznos$¢ ostra kategorii 2
H350 — moze powodowac raka
H300 — potknigcie grozi $miercig
H315 — dziata drazniaco na skore
H319 — dziala draznigco na oczy
H335 — moze powodowac podraznienie drog oddechowych
H317 — moze powodowac reakcje alergiczng skory

H334 — moze powodowac objawy alergii lub astmy badz trudnos$ci z oddychaniem w

nastepstwie wydychania

Metotreksat

Metotreksat to lek cytostatyczny z grupy antymetabolitéw — antagonista kwasu
foliowego, najczesciej stosowany w chorobach nowotworowych takich jak ostra biataczka
limfatyczna, ostra biataczka szpikowa, w nabtoniaku kosméwkowym, raku sutka, raku
jajnika, raku ptuca, nasieniaku, migsaku kosciopochodnym oraz w nowotworach litych glowy
1 szyi. Podawany w matych dawkach znajduje zastosowanie jako lek immunosupresyjny i
przeciwreumatyczny. W Unii Europejskiej metotreksat nie zostal zakwalifikowany jako
rakotworcezy u ludzi 1 zwierzat. U chorych leczonych metotreksatem brak jest jednoznacznych
dowodow potwierdzajacych wystepowanie nowotworow wtdrnych. Lek ten nie dzialal takze
rakotworczo w przewlektych badaniach na zwierzetach. Opisano jedynie pojedyncze
nowotwory skory u chorych metotreksatem w przebiegu tuszczycy. W grupie 205 pacjentow
chorych na tuszczyce leczonych metoteksatem bez innych lekow cytostatycznych stwierdzono

3 zgony spowodowane nowotworem, 1 zgon z powodu biataczki oraz 8 przypadkow
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nowotworow ztosliwych. Pomimo tego wiele amerykanskich organizacji 1 stowarzyszen
farmaceutycznych zalicza ten zwigzek do grupy lekow niebezpiecznych ze wzgledu na
genotoksyczno$¢, teratogenno$¢ oraz szkodliwy wptyw na rozrodczo$¢. Opisano przypadki
wad urodzeniowych u dzieci, ktérych matki byty leczone metotreksatem w pierwszym
trymestrze cigzy. Metotreksat wptywa na rozrodczos$¢ zaréwno podczas leczenia jak i w
krotkim czasie po jego zakonczeniu. W dawkach nietoksycznych dla matek powodowal wady
letalne u ptodow. Udowodniono szkodliwe dzialanie na zarodki i powodowanie poronien.
Oproécz zaburzen ptodnosci u kobiet stwierdzono wystepowanie zaburzen ptodnosci u

mezczyzn chorych na tuszezyce leczonych metoteksatem.”!

Skutki toksycznego dzialania metotreksatu na szpik kostny to niedokrwisto$¢. Oprocz tego
zwigzek ten dziata hepatotoksycznie powodujac istotny wzrost aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej. Dziatanie toksyczne na watrobe takie jak stluszczenie, wldknienie czy martwica
odnotowano u pacjentéw chorych na tuszczyce, ktorym przez dhugi czas podawano

metotreksat. Zwigzek ten wykazuje dziatanie draznigce na skorg i blony $luzowe a takze

niekorzystne dzialanie na wiosy.”" *

Metotreksat w Unii Europejskiej zostal zaklasyfikowany jako:
- H301 — dziala toksycznie po potknigciu
- H311 — dziata toksycznie w kontakcie ze skora
- H331 — dziata toksycznie w nastgpstwie wdychania
- H315 — dziata draznigco na skorg
- H31 — dziata draznigco na oczy
- H335 — moze powodowac¢ podraznienie drog oddechowych
- H340 — moze powodowa¢ wady genetyczne
- H360D — moze dziata¢ szkodliwie na ptodnos$¢ lub na dziecko w tonie matki

Fluorouracyl wraz z metotreksatem i cyklofosfamidem wstrzykiwany szczurom
dootrzewnowo wywotywal indukcje nowotworéw w uktadzie nerwowym, krwiotwdrczym,
limfatycznym, nadnerczach i w pecherzu moczowym. Niestety ze wzgledu na brak grupy
kontrolnej nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ czy byt to skutek tagcznego dziatania tych

trzech substancji.*'**
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Etopozyd

Etopozyd to polsyntetyczna pochodna podofilotoksyny o dziataniu cytostatycznym,
obecnie stosowany jest w leczeniu: ostrej biataczki, ziarnicy zlosliwej, chtoniakow
nieziarniczych, raku jadra, drobnokomoérkowym raku ptuc, raku janika, ptuc, zotadka a takze
nowotworow moézgu. Lek ten zostat zakwalifikowany przez Migdzynarodowa Agencje ds.
Badan nad Rakiem (IARC) jako prawdopodobnie rakotworczy dla ludzi (grupa 2A). Gtéwne
skutki toksycznego dziatania u pacjentéw leczonych etopozydem to supresja szpiku kostnego
1 objawy ze strony uktadu pokarmowego takie jak nudnos$ci, wymioty, skurcz oskrzeli,
zapalenie blon §luzowych, tysienie a takze wtérne biataczki. Mimo, ze lek ten nalezy do
grupy 2A, w polaczeniu z cisplatyng i bleomycyng etopozyd zostat zaklasyfikowany przez
IARC jako rakotworczy dla ludzi (grupa 1).**

W Unii Europejskiej Etopozyd zostatl zaklasyfikowany jako:
- Acute. Tox. 4 — toksyczno$¢ ostra, droga pokarmowa
- H302 — dziatanie szkodliwe po potknigciu
- Carc. 1B — dziatanie rakotworcze kategorii 1B

- H350 — moze powodowac raka

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia i Opieki Spolecznej z dnia 11 wrzes$nia 1996 roku do
czynnikow rakotworczych zalicza: Azatiopryng, Busulfan, Chlorambucyl, Chlornafazyne,
Cyklofosfamid, Cyklosporyng, Dietylbestrol, estrogeny sterydowe, estrogeny niesterydowe,
Melfalan, Metoksalen, Tiotepa, a takze schematy zawierajace leki alkilujace w tym MOPP —

Mechloretamina, Winkrystyna, Prokarbazyna, Prednizon.'®**
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Grupa cytostatykow Charakterystyka Nazwa
1 Istnieja wystarczajace dowody na to, ze dany czynnik Cyklofosfamid
jest rakotworczy dla ludzi lub gdy nie ma na to Chlorambucyl
czynniki rakotworcze dla . . . . . y
wystarczajacych dowodow badania potwierdzaja jego Melfal
1 clralan
ludzi rakotworczo$¢ dla zwierzat do§wiadczalnych a
) y
mechanizmy jego rakotworczego dziatania sg takie Semustyna
same u ludzi Azatiopryna
Lignany
(Etopozyd)
2a Czynniki, ktore z duzym prawdopodobienstwem sa Cisplatyna
o rakotworcze dla cztowieka. Dowody na ich
Czynniki rakotworczos¢ u ludzi sa ograniczone lub nie ma na ten Karboplatyna
prawdopodobnie temat odpowiednich danych, ale wiadomo, ze sg Prokarbazyna
rakotworcze dla ludzi karcynogenne dla zwierzat doswiadczalnych An tracykliny
(Doksorubicyna,
Idarubicyna,
Mitoksantron)
2b Czynniki, ktore z mniejszym prawdopodobienstwem Dakarbazyna
niz w grupie 2a sg rakotworcze dla cztowieka, dane na :
Czynniki grup 4 Mitomycyna
temat ich rakotworczo$ci u ludzi sg ograniczone i .
Ini S ) , . Daktinomycyna
przypuszczalne istnieje mniej dowodéw niz w grupie 2a na ich
rakotworcze dla ludzi dziatanie karcynogenne u zwierzat do§wiadczalnych Amsakryna
Streptozocyna
3 Dowody na rakotworcze dziatanie tych czynnikow dla | Metotreksat
Cpvnmiki ludzi sg niedostateczne, a u zwierzat do§wiadczalnych Ifosfamid
yn ograniczone. Klasyfikuje si¢ tu rowniez czynniki z Merkant
. . erkaptopuryna
niesklasyfikowane jako udowodnionym dziataniem karcynogennym u zwierzat, propaLy
rakotworcze dla ludzi pod warunkiem ze mechanizmy dziatania Winkrystyna
rakotworczego nie dziataja u ludzi Winblastyna
Hydroksykarbamid

Tabela 4. Klasyfikacja czynnikéw rakotworczych wedlug Migdzynarodowej Agencji

Badan nad Rakiem z uwzglednieniem cystostatykow' ™
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Zagrozenia zdrowotne pracownikow w placowkach medycznych

Pracownicy zatrudnieni w sektorze ochrony zdrowia z racji wykonywanego zawodu sg
szczegOlng grupg eksponowang na wiele roznych szkodliwych i niebezpiecznych czynnikow
W miejscu pracy. Jest to zwigzane z miejscem i specyfika ich pracy. By zapewni¢ bezpieczne
warunki pracy konieczna jest ich identyfikacja oraz prowadzenie szkolef na temat

niebezpieczenstw na danym stanowisku pracy oraz dziatan zapobiegawczych.
W szczeg6lnosci pracownicy zatrudnieni w stuzbie zdrowia sg narazeni na:

zagrozenia biologiczne — zwigzane z zakazeniami wynikajacymi z zaktucia igla,

skaleczeniem ostrym narzedziem, zanieczyszczeniem skory i blon sluzowych
materiatem biologicznym takim jak krew czy inne potencjalnie zakazne materiaty

pochodzace od pacjenta, a takze kontakt z chorobami zakaznymi

- zagrozenia chemiczne — zwigzane z substancjami chemicznymi wykorzystywanymi

w lecznictwie oraz materiatami radioaktywnymi

- zagrozenia fizyczne — zwigzane z narazeniem na promieniowanie, poziomem hatasu,

nieprzewidzianymi upadkami np. w wyniku poslizgni¢cia si¢

- zagrozenia ergonomiczne — zwigzane z wielogodzinnym siedzeniem lub staniem oraz
zagrozenia powstate w wyniku pracy z pacjentem np. podczas podnoszenia, czy

przemieszczania pacjenta

- zagrozenia psychospoteczne — wynikajg z pracy zmianowej, wypalenia zawodowego,
przepracowania, nadmiaru obowiazkow, stresu czy wielozadaniowosci, wystepuja
tez zjawiska przemocy, agresji i mobbingu, konflikt lub niejasno$¢ rol, zta
komunikacja spoteczna, niedostateczne wynagrodzenie, dtugotrwaty kontakt z

ludzkim cierpieniem oraz ogromna odpowiedzialno$¢ powoduje stres u pracownikow
17,24
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Problem zawodowego narazenia personelu medycznego na szkodliwe dziatanie lekow
cytostatycznych jest tematem rzadko poruszanym w Polsce, poniewaz udokumentowanie
choroby zawodowej w wyniku pracy z cytostatykami jest do$¢ trudne, proces orzekania jest
dhlugotrwaty i skomplikowany, a odszkodowania finansowe niewielkie. Ponadto mimo zalecen
szpitale nie majg obowigzku kontrolowania na biezaco skutkow zdrowotnych pracy personelu

medycznego z lekiem cytostatycznym.*

Niepokojacy jest spory deficyt wiedzy wérdd personelu pielggniarskiego w zakresie
rozpoznawania zagrozen zwigzanych z narazeniem na lek cytostatyczny i praca z
cytostatykami. Pielegniarki sg najbardziej narazong grupa personelu medycznego na lek
cytostatyczny ze wzgledu na dtugotrwatg opieke i kontakt z pacjentami poddawanymi
chemioterapii. Wsrdd ankietowanych 346 pielegniarek okoto 70% ankietowanych dobrze
oceniatlo swoja umiejetnos¢ rozpoznawania szkodliwych czynnikow w swoim srodowisku
pracy. Wigkszos$¢ z nich styszata o udokumentowanych szkodliwych dziataniach lekow
cytostatycznych na personel. Okoto potowa uwazata, ze kontakt z lekiem cytostatycznym
podczas ich pracy jest znikomy. Zaskakujaco duzy odsetek odpowiedzi ,,nie wiem”
zaznaczonych przez prawie co trzecig z ankietowanych swiadczy o braku wiedzy odno$nie
tego rodzaju zagrozen i konsekwencji zdrowotnych pracy z cytostatykami bez odpowiednich

zabezpieczen.**!

Ankietowane pielegniarki zapytane o jako$¢ ksztalcenia podczas nauki zawodu w
zakresie pracy z cytostatykami wyraznie wykazuja na niedostosowanie programu edukacji w
tym zakresie. Bez wzgledu na wyksztatcenie wigkszos$¢ personelu pielegniarskiego ocenia, iz
posiada przygotowanie do pracy z lekiem cytostatycznym w stopniu dostatecznym (56,6%
ankietowanych), niestety wiele z nich w stopniu niedostateczny (30%). Sredni staz pracy z
cytostatykami w ankietowanej grupie wynosit 9 lat, a ponad potowa (55,6%) pracowata z
lekiem cytostatycznym przed 5-10 lat. Pielegniarki posiadajgce przynajmniej 10 letni staz
pracy oceniaja swoje przygotowanie jako dobre lub bardzo dobre, co sugeruje, ze fachowego
postgpowania z lekami cytostatycznymi ucza si¢ dopiero podczas pracy zawodowej. Nasuwa
si¢ wniosek, ze ksztatcenie przeddyplomowe nie przygotowuje personel pielggniarski do
pracy z cytostatykami. Z kolei dobrze ocenione zostalo przygotowanie przez ich wiasny
zaktad pracy. Staz pracy pozytywnie korelowal z subiektywnie lepiej odczuwanym
przygotowaniem do pracy z cytostatykami. Ankietowane pielegniarki zdaja sobie sprawe, z
koniecznos$ci odpowiedniego wyposazenia, odpowiednich warunkow do pracy z

cytostatykami, w ich opinii ilo$¢ stosowanego sprzetu jednorazowego jest wystarczajaca.>
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Ekspozycja zawodowa na cytostatyki

Wraz z odkrywaniem i wprowadzaniem kolejnych lekdéw cytostatycznych, a takze
wraz z ich ilosciowym wzrostem w lecznictwie onkologicznym, rosnie stopien ekspozycji

personelu medycznego.

Do ekspozycji na leki cytostatyczne dochodzi podczas wykonywania codziennych
rutynowych czynnosci w trakcie pracy takich jak otwieranie amputek, rozpuszczanie proszku
czy liofilizatu, przygotowywanie roztworow do infuzji, podawanie lekow pacjentowi,
usuwanie opakowan i ich pozostatosci, zanieczyszczonej odziezy ochronnej, sprzatanie
powierzchni roboczych i pomieszczen, w ktorych leki te sg przygotowywane. Najwigksze
ryzyko ekspozycji wystepuje podczas pobierania leku z amputek i fiolek, odpowietrzania
strzykawek, sporzadzania roztworow, mieszania liofilizatu z rozpuszczalnikiem, odliczania i
przesypywania z opakowan niepowlekanych tabletek, a takze podczas dotykania strzykawek,
igiet 1 fiolek oraz powierzchni zanieczyszczonych przez cytostatyk. Ogromne
niebezpieczenstwo ma miejsce w momencie wytworzenia nadcis$nienia w strzykawce. Przy
braku odpowiednich zabezpieczen oraz braku stosowania zasad bezpiecznego postepowania z
lekiem cytostatycznym narazeni mogg by¢ wszyscy pracownicy tgcznie z osobami
sprzatajacymi.'® Opieka nad pacjentami onkologicznymi sprawowana przez personel
pielegniarski wigze si¢ z dlugotrwatym przebywaniem w ich otoczeniu. Fakt ten niekorzystnie
wplywa na zdrowie personelu pielegniarskiego, gdyz leki cytostatyczne i ich szkodliwe

produkty przemiany eliminowane sa wszystkimi drogami z organizmu.*’

Wiele danych z pi$miennictwa jednoznacznie wskazuje, ze narazenie zawodowe na
cytostatyki stanowi zagrozenie dla zdrowia personelu, szczeg6lnie jesli pracuja bez
odpowiednich zabezpieczen. Szczegolne zagrozenie miato miejsce we wezesnym okresie
stosowania cytostatykow, kiedy nie stosowano srodkéw ochrony osobistej i komor

laminarnych do pracy z cytostatykami."

W Polsce od 2014 roku trwa ustalanie dopuszczalnych poziomoéw narazenia
zawodowego dla wybranych cytostatykow. Jako granice przyjeto stg¢zenie 0,1% najmniejszej
znalezionej w pi$miennictwie dawki terapeutycznej. Producenci oszacowali najwyzsze
dopuszczalne stezenie frakcji wdychalnej dla fluorouracylu réwnej 0,0035 mg/m’, dla
doksorubicyny 0,0005 mg/m’. Trudno oszacowaé progowe poziomy narazenia zawodowego,
poniewaz wigkszo$¢ obserwacji dotyczacych szkodliwego dziatania cytostatykow na

organizm ludzki pochodzi od pacjentéw onkologicznych, a do§wiadczenia na zwierzetach sg
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zazwyczaj pojedynczymi lub kilkukrotnymi z odst¢pami czasu podaniami leku, co nie
odzwierciedla przewleklej ekspozycji na mate dawki tych lekow tak jak ma to miejsce w

przypadku pracownikoéw medycznych. "

Jedng z drog wnikania cytostatyku do organizmu jest wdychanie cytostatykéw w
postaci mikroaerozoli. W zaleznosci od rodzaju cytostatyku jego zawarto$¢ moze by¢ roézna.
Wochtanianie drogg inhalacji mozliwe jest w wyniku bezposredniego wdychania aerozolu leku
powstajacego podczas rozpuszczania leku, nas skutek wytworzonego nadcisnienia w
strzykawkach, przygotowywania nawazek czy dzielenia tabletek, a takze podczas parowania
ze skazonych powierzchni roboczych, rekawiczek jednorazowych, odziezy ochronnej i
pojemnikow z odpadami medycznymi. Mozliwe jest takze narazenie na pary cytostatyku
podczas przenoszenia z pojemnika do pojemnika. Najwigksza zdolnos$¢ parowania wykazuje
cyklofosfamid, stabg lotno§¢ wykazaty doksorubicyna, paklitaksel 1 dakarbazyna. Nie
stwierdzono obecnosci zwigzkow platyny w powietrzu. Ekspozycje na cytostatyk droga
wziewng podczas przygotowywania i podawania lekow cytostatycznych pacjentom nie nalezy

819 Druga gtéwna droga

ignorowac, poniewaz ekspozycja ta droga ma charakter przewlekly.
wnikania cytostatyku do organizmu jest skora, dotyczy to gtownie rgk w wyniku
bezposredniego kontaktu lekiem, sprzetem medycznym i1 réznego rodzaju powierzchniami
skazonymi cytostatykiem. Nalezy pamigtac, ze niektore cytostatyki sa bardzo tatwo
absorbowane przez nieuszkodzong skore, wnikaja do warstwy lipidow podskornych i dalej do
krwioobiegu. W toku pracy groznym zdarzeniem moze by¢ takze przypadkowe zaktucie iglg
lub skaleczenie, a takze przypadkowe wydostanie si¢ leku ze strzykawki lub fiolki pod
wplywem wytworzonego nadciénienia.'”'® Czynnikiem, ktéry utatwia kontakt cytostatyku ze
skorg jest brak odpowiedniej jakosci rekawiczek ochronnych posiadajacych atest oraz
nieprzestrzeganie zasad bezpieczenstwa dotyczacych natychmiastowej zmiany rekawiczek po
ich uszkodzeniu lub zanieczyszczeniu lekiem cytostatycznym. Kontakt cyklofosfamidu ze
skora stanowi duzo wigksze zagrozenie dla personelu medycznego niz wdychanie jego drobin
rozpylonych w powietrzu.'® W gabinetach zabiegowych zanieczyszczeniu moga ulec takze
podiogi, stoty, okolice zlewu, blaty robocze a nawet toalety. Wchtanianie cytostatykow przez
skore wystapi¢ moze takze podczas sprzatania przedmiotow 1 powierzchni zanieczyszczonych
wydalinami pacjentow onkologicznych (mocz, wymiociny) lub podczas bezposredniego
kontaktu z pacjentem. U oséb palacych papierosy lub spozywajacych positki w miejscach
przygotowywania lub podawania cytostatykow moze dojs$¢ do ekspozycji droga doustng. W

wielu pracach podkresla si¢ jak wazne jest podczas pracy z lekiem cytostatycznym
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przestrzeganie zasady higieny i procedur, a takze przestrzeganie zakazu spozywania positkow
i picia napojow.'>"®

W Polsce w pierwszym badaniu dotyczacym skazenia srodowiska pracy cytostatykami
w 4 réznych szpitalach (w Gdansku, Poznaniu, Krakowie 1 w Lodzi) w pomieszczeniach
przygotowawczych aptek szpitalnych 1 w gabinetach zabiegowych podczas monitorowania
zanieczyszczehn powietrza wykryto co najmniej 1 z 8 badanych cytostatykow (cyklofosfamid,
ifosfamid, etopozyd, paklitaksel, docetaksel, gemcytabina, metotreksat, 5-fluorouracyl).
Najwigksze stezenie wymienionych substancji stwierdzono w wymazach z podtogi pod
stojakiem do wlewow infuzyjnych. Najwyzsze stezenia wynosilty 75 ng/cm’® oraz 59 ng/cm’
podczas gdy przyjeta przez badaczy norma niemiecka dopuszczata obecnosé 0,1 ng/cm’
cytostatyku. Na pozostalych badanych powierzchniach zidentyfikowano $§lady glownie
cyklofosfamidu, ifosfamidu oraz 5-fluorouracylu. 6,1 ng/cm’ 5-fluorouracylu wykryto na

oparciu fotela pacjenta, natomiast 2,5 ng/cm’ ifosfamidu na stuchawce telefonu.'®*°

Bezposrednim dowodem na wchianianie przez skore lub drogi oddechowe jest
obecno$¢ cytostatyku i jego metabolitéw w moczu lub innych ptynach ustrojowych oraz w
wydychanym powietrzu. Cytostatyk jezeli ulegnie wchionigciu jak kazdy ksenobiotyk — czyli
substancja obca dla organizmu — ulega metabolizmowi, by nastepnie zosta¢ wydalonym.'®*°
Wyniki badan moczu personelu medycznego pracujacego z cytostatykami oraz pracownikow
zaktadoéw farmaceutycznych zatrudnionych przy produkcji potwierdzity obecnos$¢ a-fluoro-f3-
alaniny (FBAL), ktora jest gltownym metabolitem 5-fluorouracylu. Najwigksze stezenie
wykryto u pracownika przygotowujacego nawazki przy produkeji fluorouracylu w zaktadach
farmaceutycznych. Ze 129 probek u pracownikéw medycznych 29% pracujacych z
cytostatykami wykazato mierzalne ilosci FBAL. Doksorubicyn¢ oznaczono w moczu
technikow farmaceutycznych przygotowujacych roztwory do infuzji oraz u pielggniarek na
oddziale chemioterapii. W moczu pracownikéw medycznych przygotowujacych i podajacych
chemioterapi¢ maksymalna zawartos¢ cyklofosfamidu wynosita 500 ng/24 godziny u lekarza,
492 ng/24 godziny u pielegniarki i 358 ng/24 godziny u farmaceuty™. Podczas monitorowania
powietrza w srodowisku pracy pod wyciggiem maksymalne stezenia cyklofosfamidu

wynosity 0.01 — 0.013 mg/m>."**

Metotreksat wykryto w powietrzu oddziatu szpitalnego podczas przygotowywania
leku w stezeniu 0,3 pg/m’. W innym badaniu zawarto$é metotreksatu na zuzytych
rekawiczkach wynosita 11,8 — 49,3 ng na rekawiczke. Wsrod 185 pracownikoéw medycznych

(pielggniarki i technicy farmacji) cytostatyki zidentyfikowano u 36% pracownikow pod
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koniec zmiany roboczej. W 16dzkim oddziale szpitalnym stwierdzono obecnos¢ metotreksatu
u 12% pracownikow. Badania przeprowadzone w kanadyjskich aptekach szpitalnych
wykazaty obecno$¢ metotreksatu w 60% pobranych prob, a 61% powierzchni byto skazonych

— jego najwieksze stezenie wynosito 15 ng/cm?.?!

W latach 80. XX wieku fluorouracyl wykryto w srodowisku pracy pielegniarek i
technikow farmacji zaangazowanych w przygotowywanie lekow przeciwnowotworowych.
Fluorouracyl w ilosci 140 pg wykryto na rekawiczkach stwierdzajac korelacje pomiedzy
ilo$cig uzytego fluorouracylu a zanieczyszczeniem r¢gkawiczek. Obecno$¢ fluorouracylu
wykryto takze na opakowaniach lekow, podtogach, powierzchniach okapow oraz
powierzchniach blatéw roboczych. Probki punktowe pobrane z podtogi pod okapem
laminarnym powietrza zawieraty do 236 pg fluorouracylu/m?. Substancja ta byta obecna takze
na filtrach masek, workach do infuzji, na powierzchni blatow w pielgegniarskich gabinetach
zabiegowych, a nawet na podtodze w okolicy kosza na $mieci.”* Te niepokojace wyniki
obecnosci cytostatyku w srodowisku pracy otrzymano na catym $§wiecie w krajach takich jak

Stany Zjednoczone, Japonia, Kanada, Holandia, Niemcy czy Polska. 212

Omawiajac temat narazenia personelu na cytostatyki warto wspomnie¢ o danych
literaturowych wskazujacych, ze leki cytostatyczne dostarczane przez producentow zawieraja
pozostatosci leku na opakowaniach zewnetrznych. Doktadne analizy ilosciowe

cyklofosfamidu wykazaty obecno$é 6,5 —216 ng na opakowaniach.'’

W Polsce brak jest szczegdétowych informacji dotyczacych liczby oséb narazonych na
cytostatyki. Narazenie to mozna monitorowa¢ za pomocg monitoringu biologicznego przy
uzyciu metody stacjonarnej, ktora polega na rejestrowaniu st¢zenia danej substancji w
okreslonym pomieszczeniu lub za pomoca dozymetrii indywidualnej, ktora pozwala na
doktadng ocene¢ wielko$ci narazenia pracownika noszacego dozymetr podczas wykonywane;j
pracy. Wiarygodna analiza i ocena narazenia pracownikéw ze wzgledu na stosowanie wielu
r6éznych cytostatykéw na oddziatach chemioterapii jest bardzo trudna. Ze wzgledow

technicznych i ekonomicznych jest to praktycznie niemozliwe '*'®

Monitoring biologiczny zawodowego narazenia na cytostatyki nie dostarcza
wiarygodnych danych odno$nie skutkéw oddzialywania na organizm, umozliwia jedynie
okreslenie prawdopodobnej wchionigtej dawki. Obecnos$¢ zanieczyszczen cytostatykami w
srodowisku pracy nie stanowi dowodu na ich przenikanie do organizmu, jednak nalezy za

wszelka cene dazy¢ do wyeliminowania zrédta skazenia powierzchni cytostatykiem. Zgodnie
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z obecnym stanem wiedzy uwaza si¢, ze kazdy kontakt z lekiem cytostatycznym moze by¢
szkodliwy dla zdrowia. Innym rozwigzaniem jest monitoring skutkow ekspozycji na
cytostatyki poprzez badanie efektow cytogenetycznych lub okreslenie aktywnosci mutagennej
moczu. Testy mutagennos$ci przeprowadza si¢ gtdwnie na probkach moczu, poniewaz
wickszos$¢ kancerogendéw jest wydalana z moczem. Testy te nie sg jednak specyficzne, sg
wrazliwe na wiele czynnikéw zaktocajacych takich jak palenie tytoniu, ponadto

odzwierciedlajg jedynie ostatnie 72 godziny ekSpOZycji,lg’m’%

Badania cytogenetyczne obejmujg pomiar abberacji chromosomowych i wymiang
chromatyd siostrzanych lub mikrojader w limfocytach krwi obwodowej. Monitorowanie
efektow cytogenetycznych w ostatnich latach dato niejednoznaczne wyniki, jednak ujawnito
istotng statystycznie roznicg. W grupie pielegniarek pracujacych bez zabezpieczen odkryto
zwiekszong ilo$¢ abberacji chromosomowych w poréwnaniu do pracownikéw aptek
pracujacych z cytostatykami przy uzyciu komor laminarnych i wykorzystujacych srodki

ochrony osobistej."®
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Skutki zdrowotne ekspozycji na cytostatyki

Rozw@dj wtérnych nowotwordw obserwowany byt u ludzi, ktorzy narazeni byli
podczas leczenia duzymi dawkami cytostatykow. Ocena skutkow dlugotrwatej ekspozycji na
niskie dawki tych lekow w postaci nowotwordéw u pracownikdéw sprawia wiele trudnosci.
Przeprowadzone badania epidemiologiczne nie daja jednoznacznej odpowiedzi na istnienie
takiej zaleznosci. Jednak ryzyko rozwoju nowotworu u 0sob pracujgcych z cytostatykami
istnieje o czym $wiadczy ich rakotworczy potencjat i wtorne nowotwory u pacjentow

leczonych cytostatykami.'®

Liczne dane naukowe zawarte w piSmiennictwie wskazuja, ze praca z cytostatykami
wigze si¢ z zagrozeniem dla zdrowia pracownikow, szczegodlnie jesli pracujg bez
odpowiednich zabezpieczen 1 sSrodkow ochrony osobistej, co miato miejsce w poczatkowym
okresie stosowania chemioterapii w XX wieku. Zglaszano wstgpowanie alergii, podraznien
skory, oczu i bton §luzowych, bolu i zawrotow glowy, czy wypadanie wtoséw. Ponadto
odnotowano choroby uktadu krwiotwdrczego, choroby nowotworowe hematologiczne, a
takze liczne wady wrodzone, gdy nie znano jeszcze szkodliwosci lekow
przeciwnowotworowych. Ryzyko kontaktu z lekiem cytostatycznym byto wtedy duzo
wigksze niz obecnie — na przyktad w wyniku przypadkowego rozlania cytostatyku. Z
materiatéw Instytutu Medycyny Pracy w Lodzi wynika, ze toksyczne efekty narazenia na
oddziatach dotyczyly narazenia na cytostatyk wiasnie w poczatkowych latach pracy z nimi,
gdy na oddziatach nie stosowano zabezpieczen podczas pracy z nimi. Gléwnymi toksycznymi
efektami u pracownikéw byty zaburzenia funkcji watroby, leukopenia, maloplytkowos¢ oraz
zmiany skorne takie jak wypadanie wlosow i zmiany w obrgbie paznokcei. Efekty szkodliwego

wplywu lekow cytostatycznych zaleza od dawki i czasu ekspozycji na cytostatyk.'>°

Pielegniarki 1 pielegniarze jako sposoby unikania negatywnego wptywu cytostatykow
na ich organizm wskazywali najcze$ciej: unikanie jedzenia i picia w miejscach
przygotowywania i podawania lekow cytostatycznych (86%; n=83), czgste wietrzenie tych
pomieszczen (82%; n=83) oraz sprawdzanie sprz¢tu shuzacego do podawania cytostatykow
pod wzgledem szczelnosci (82%; n=80). Nieco rzadziej wskazywano na stosowanie odziezy
ochronnej, w tym fartucha nieprzepuszczalnego dla cytostatykow (78%; n=76), prysznic po
dyzurze (72%; n=70) oraz spozywanie duzej ilosci ptyndw w czasie dyzuru (68%; n=66).
Wsrod innych odpowiedzi znalazly si¢ takze codzienna zmiana ubioru roboczego — mundurka
(65%; n=65) oraz stosowanie podwojnej pary rekawiczek podczas podawania cytostatykow

(67%; n=65). Ankietowani zapytani o dziatania, za pomocg ktérych ich zaktad pracy mogltby
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ograniczy¢ ich narazenie na lek cytostatyczny wskazywali: odsunigcie od pracy z lekiem
cytostatycznym kobiet w wieku rozrodczym lub planujacych cigzg (88%; n=85), zmniejszenie
godzin pracy personelu narazonego na cytostatyki do 5 godzin dziennie (87%; n=84) oraz
skrdcenie czasu pracy personelu pracujacego z cytostatykami do 15 lat (86%; n=83),
kierowanie pracownika na badania kontrolne w przypadku wystapienia niepokojacych
objawow (84%; n=81) a takze zapewnienie pracownikom certyfikowanych srodkéw ochrony

osobistej o najwyzszej jakosci w ilosci odpowiedniej do zapotrzebowania (82%; n=80).*°

Stwierdzono brak statystycznie istotnej zaleznoSci pomiedzy stazem pracy przy
lekach cytostatycznych, a wystepowaniem niekorzystnych skutkow u personelu. Niektore
z objawow odczuwane byty przez pielggniarki pracujace krocej niz 5 lat np. sennos¢,
zmeczenie, nadmierna wrazliwos$¢ oczu, odczuwanie zaburzen rytmu serca. Wsrod personelu
pracujacego 5-15 lat przy podawaniu lekéw cytostatycznych niepozadanymi objawami byty:
nudnosci 1 wymioty, a takze wypadanie wloséw, brwi, rzes, podraznienia skory —
zaczerwienienie, $wiad, wysypka. U pielegniarek pracujacych powyzej 15 lat wystgpowaty
zmiany w odczuwaniu smakow 1 zapachow, problemy z miesigczkowaniem, wystepowanie

ciaz pozamacicznych oraz poronienia.*

Stosowane zabezpieczenie N Y%

Rekawiczki, fartuch, maseczka, czepek, okulary 19 31,6
Gloves, protective coats, masks, caps and goggles

Rekawiczki, fartuch, maseczka, czepek 21 35
Gloves, protective coats, masks, caps

Rekawiczki, fartuch, maseczka, okulary 12 20
Gloves, protective coats, masks, goggles

Rekawiczki, fartuch, maseczka 4 0,0
Gloves, protective coats, masks

Rekawiczki, fartuch 2 33
Gloves, protective coats

Rekawiczki, maseczka 2 3,3
Gloves, masks

Ogolem 60 100
Total

Ryc. 1 Stosowanie $rodkéw ochrony osobistej przez analizowana grupe pielegniarek.*
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Mimo, ze wigkszos$¢ pielggniarek deklaruje stosowanie srodkéw ochrony osobistej —
az 67% z nich twierdzi, ze zaobserwowalo w swoim organizmie niekorzystne objawy:
podraznienie skory (43%), podraznienie bton sluzowych (39%), sucho$¢ i zaczerwienienie
spojowek, swedzenie oczu (47%), zwigkszone wypadanie brwi 1 rzes (30%), nudnosci i
wymioty (8%) oraz odczuwanie zaburzeh rytmu serca (16%). Odnotowano, ze najwigcej
objawow wystepowalo u pracownikéw z najdtuzszym stazem pracy w narazeniu na leki
cytostatyczne. Warto wspomnie¢, ze wsrod ankietowanego personelu pielggniarskiego nie
wszyscy pracownicy stosowali srodki ochrony osobistej. Fartuch fizelinowy byl stosowany
przez 64% ankietowanych w kwestionariuszu, maseczka osobista przez 61% osob, okulary

ochronne przez 36% ankietowanych wérod 97 pracownikow.*”

inne (dusznosg, powiekszenie watroby,... 5%
przedwczesny pordb, wady wrodzone 2%
cigZe pozamiaciczne 3%
zaburzenia czucia powierzchownego 3%
poronienia 7%

problemy z ptodnoscig, zaburzenia...

8

nudnosci, wymioty
zmiany w morfologii krwi 14%
zaburzenia rytmu serca 16%

trudnosci z koncentracja 19%

zmiany w odczuwaniu smaku, zapachu 19%

nasilone wypadanie wtoséw, brwi, rzes 30%

sennosc i zmeczenie 371%

podraznienia/suchosé bton sluzowych 3[-“3[3*’6

podrainienia skdry 44%

nadmierna wrazliwos¢ oczu - 4}%
1 1

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Ryc.2 Odczuwane przez respondentoéw symptomy.”°
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W Klinice Transplantologii Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieci¢cej Akademii
Medycznej we Wroclawiu przez okres 15 lat wérod 100 zatrudnionych oséb wystapito 9
przypadkéw zachorowan na nowotwory ztosliwe, ktore miaty potencjalny zwigzek z praca z
cytostatykami. Niepokojacy jest fakt, ze gtowna grupg dotknigta zachorowaniami byli lekarze
— 5 zachorowan. Analizg objete byto 100 0sob, ktore przynajmniej 12 miesiecy pracowato w
klinice. Niestety skutki narazenia na niskie dawki cytostatykow sa wcigz zbyt mato poznane.
Proces nowotworowy zazwyczaj trwa wiele lat, dlatego trudno jednoznacznie wskaza¢
przyczyne. Za wykrywane choroby nowotworowe odpowiada narazenie do ktorego
doszlo przynajmniej kilka lat wczeSniej. Niepokojaca obserwacja jest duza liczba
zachorowan wsrod lekarzy, ktorzy nie maja bezposredniego udziatu w przygotowywaniu
lekéw cytostatycznych, a prawdopodobng droga ekspozycji jest droga oddechowa. Z
dostepnych danych wynika, ze dlugo$¢ czasu pracy lekarza byta dtuzsza o okoto 100 godzin
od czasu pracy pielggniarki, ponadto lekarze pracowali codziennie z dodatkowymi 24
godzinnymi dyzurami. Decydujacy wydaje si¢ dtugi czas przebywania lekarzy na oddziale, co
sugeruje, ze kontakt z pacjentem onkologicznym jest bardziej ryzykowny niz

przygotowywanie lekoOw cytostatycznych.

i Staz pracy Zdiagnozowane
Lp. .T].ckh Plec [w latach schorzenia Diagnora (rok) Stan obecny
No  (Whatach]  Gonger Duration Diagnosed Diagnosis (year) Current status
Age of employment cancers
[years] [years] n
1 40 K/F 15 1 rak jelita grubego / colon cancer (1995) zgon / death
2 50 K/F 25 L rak jelita grubego / colon cancer (2001) zgon / death
3 33 K/F 7 1 chloniak nieziarniczy / non-hodgkin lymphoma (2001) CR
4 71 E/F 40 3 piers / jelito grube / MDS / AML/ zgon / death
breast / colon cancer / MDS/ AML (2000/01)

5 37 K/F i 1 rak piersi / breast cancer (2002) CR
6 52 K/F 22 1 rak piersi / breast cancer (2003) CR
7 49 E/F 27 1 rak piersi / breast cancer (2006) CR
8 41 E/F 17 1 rak piersi / breast cancer (2007) CR
9 45 K/F 18 1 MDS/ AML (2007) zgon [/ death
K — kobieta / F — female.

CR — remisja catkowita / complete remission.
MDS — zespol mielodysplastyczny | myelodysplastic syndrome.
AML — ostra biataczka mieloblastyczna / acute myeloblastic leukemia.

Ryc.3 Zachorowania na raka wérod personelu medycznego — lekarze i pielegniarki.'
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Wsrod analizowanych 15 przypadkow najwigkszy potencjalny zwigzek z narazeniem
na cytostatyki moga mie¢ nowotwory hematologiczne, a wystgpienie 2 przypadkow raka jelita
grubego nie wskazuje jednoznacznie na zwigzek z wykonywang pracg - badacze wskazuja
migdzy innymi na zaburzenia hormonalne podczas wykonywania pracy w nocy. Pomimo
tego mozna stwierdzié, ze praca z substancjami o dzialaniu mutagennym i

kancerogennym sprzyja procesom nowotworzenia.”’

Instytut Medycyny Pracy w Lodzi przeprowadzil badanie przekrojowe, ktérym
objeto grupe 104 pracownikow oddziatow chemioterapii oraz 103 osoby zatrudnione na
innych oddziatach jako grup¢ kontrolng. Celem pracy byta ocena skutkow zdrowotnych u
pracownikow medycznych eksponowanych na cytostatyki. Wigkszo$¢ badanych osob
stanowity kobiety (odpowiednio 96,2% i 95,1%). Zaden z uczestnikow badania nie zglosit
przebytej lub obecnej choroby nowotworowej. Analiza danych wykazata znaczny odsetek
wad wrodzonych u potomstwa 0s6b narazonych na prace z cytostatykami (4,8% vs. 0,6% w
grupie kontrolnej). W narazonej grupie osob rowniez poronienia byty czestsze niz w grupie
kontrolnej (8,3% vs. 5,3%), cho¢ nie byto to znamienne statystycznie, podobnie jak obnizenie
ilosci erytrocytow i leukocytow u grupy narazonej. Z uzyskanych danych jedynie skargi na
wzmozone wypadanie wltoséw u grupy narazonej w porownaniu z grupg kontrolng byto
znamienne statystycznie. W obu grupach uwage zwraca wysoka czesto$¢ zmian skornych
prawdopodobnie pochodzenia alergicznego (26% vs. 21,4%), co mozna thumaczy¢
zjawiskiem przypisywania alergii prawie kazdej zmiany skornych oraz czgstym
wystepowaniem alergii na lateks u personelu medycznego. Oprécz przerzedzenia glowy nie
zanotowano istotnych réoznic w wywiadzie pomiedzy dwiema grupami, a czestos¢

wystepowania objawow ksztaltowala si¢ mniej wiecej na podobnym poziomie.15
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Grupa pracownikdw

: h ; Grupa kontrolna
Wywiad chorobowy narazonych na cytostatyki

Controls
Anamnesis Exposed

N % N %%
Zmiany skorne
Skin symptoms
- prawdopodobnie alergiczne 27 25,96 22 21,4
- probably allergic
- inne 10 9,61 25 243
- of other etiology
w tym powodowane przez cytostatyki 4 3,84
including cytostatics-induced -
Wypadanie wlosdw 62 59,61° 11 10,7
Hair loss
Zmiany paznokci 49 47,12 46 44,7
Changes in the nails
Krwawienia z dzigsel 11 10,58 21 20,4
Gums bleeding
Krwawienia z przewodu pokarmowego 5 4,81 11 10,7
Digestive tract bleeding
Wzmozona sklonnoéé do siniaczenia 16 15,38 18 17.5
Bleeding/bruise tendency
Choroby watroby i nerek
Liver and kidneys discases
- kamica nerek 8 7.69 10 9,7
- nephrolithiasis
- Kamica pecherzyka zélciowego 4 3,84 2 1.9
- cholelithiasis
-WZW 4 3,84 4 3,9
- Viral hepatitis
- inne 4 3,84 9 8,7
- others

Ryc.4 Dane z wywiadu chorobowego personelu medycznego zatrudnionego w narazeniu na

cytostatyki (N=104) i grupy kontrolnej (N=103). °
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Grupa pracownikow

narazonych na cytostatyki e s e

Exposed Controls
Y

Liczba krwinek czerwonych = 2 min/mm? 4 3.8 0 0
Red blood cells < 2 min/mm?
Liczba krwinek bialych = 4 tys./mm? o o 4 39
White blood cells
Liczba krwinek bialych > 10tys/mm’ 7 6.7 3 2,9
White blood cells >10 000/mm®
Stezenie hemoglobiny < 12g/dl 11 10,6 1 10,7
Haemoglobin concentration £ 12g/dl
Hematokryt = 35 11 10,6 1 10,7
Haematocrit = 33
Niedokrwistosc z niedoboru zelaza 14 13,5 31 30,1
Iron deficiency anemia
Liczba plytek = 200 000 /mm? 8 7.7 8 7.8
Platelets < 200 000 /mm®
OB po1h> 20mm 6 5,8 14 13,6
Biernacki’s drop after one h> 20mm
ALAT > 56 u/l 3 29 3 29
ASPAT > 35 w/l 0 0 2 1.9
Bilirubina > 1,2 mg/dl 3 4,8 1 0.9
Bilirubine > 1,2 mg/dl
GGTP > 72w/l 2 19 5 4.8
Wikainik protrombinowy < 80% 8 7.7 7 6,8
Prothrombin index < 80%
Bialkomocz 1 0.9 5 4.8
Proteinuria

Ryc.5 Porownanie wystgpowania odchylen w wynikach laboratoryjnych personelu

medycznego narazonego na prace z cytostatykami (N=104) i grupy kontrolnej (N=103)."



Grupa pracow nikdw

narazonych na cytostatyki Gru(p:a:];o;;i]:;o]na
Exposed

N % N %
Ciaze ogdlem B84 100 169 100
All pregnancies
Problemy z zajsciem w cigie 2 2,4 4 2,4
Conception complications
Problemy z donoszeniem ciafy
Carrying to term complications
- leczenie farmokelogiczne 6 7.1 11 6,5
- pharmacological treatment
- EZEW 2 2.4 4 2.4
- suture
Porody fizjologiczne 34 64,3 113 66.9
Physiological delivery
Porody przedwczesne 6 7.1 13 7.7
Premature birth
Cigcie cesarskie [i] 71 13 7.7
Caesarean section
Porody zabiegowe 2 2.4 6 3.6
Instrumental deliveries
Poronienia samoistne 7 &3 9 55
Spontaneous abortions
Cigfe obumarte 2 2,4 3 2.9
Missed labour
Cigia ektopowa 0 0 0 o
Ectopic pregnancies
Masa urodzeniowa (g) 3253,6 + 501,9 - 3346 = 606,0 -
(srednia + SD)
Birth mass
Masa urodzeniowa < 2000g 1 - 4 -
Birth mass < 2000g
Masa urodzeniowa < 2500g 7 - 9 -
Birth mass < 2500g
Wady wrodzone 4* 4,8 R 0,6

Congenital defects

Ryc. 6 Dane z wywiadu polozniczego obejmujace okres zatrudnienia w narazeniu na

cytostatyki (N=104) w poréwnaniu z grupg kontrolng (N=103). W grupie 0s6b narazonych

analizie poddano jedynie ciaze z okresu narazenia na cytostatyki."”
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U pielegniarek pracujacych z cytostatykami w latach 70 XX wieku odnotowano
zwigkszong 1lo$¢ poronien, natomiast po roku 1980 stwierdzono najwyzsze ryzyko wad
rozwojowych u potomstwa. Analiza przyczyn wystgpowania cigzy ektopowej w grupie 734
lekarek 1 pielggniarek wykazatla statystyczng istotno$¢ zawodowego narazenia na leki
cytostatyczne.'® Badanie retrospektywne kohorty 1282 pielegniarek z oddziatow
chemioterapii w Danii ujawnito zwigkszone wystepowanie chorob uktadu krwiotwodrczego,

odnotowano nawet bialaczke szpikowa, ostra biataczke mieloblastyczng i ziarnice zloéliwal.18

Ekspozycja zarodka lub ptodu na cytostatyk stanowi zagrozenie wystapienia efektow
genotoksycznych — mogga to by¢ anomalie rozwojowe, funkcjonalne lub zamieralnos$¢
zarodkéw. Gdy narazenie na cytostatyk ma miejsce przed implantacja zarodka dochodzi do
jego obumarcia, natomiast ekspozycja podczas implantacji lub organogenezy moze prowadzi¢
do wad rozwojowych i deformacji ptodu. Skutki szkodliwego dziatania lekéw sg zalezg takze
od ich przechodzenia przez tozysko. Dane literaturowe sg w tym zakresie ubogie, dotycza
glownie zwierzat laboratoryjnych. Wraz ze stopniem zaawansowania ciazy rozwijaja si¢
mechanizmy naprawcze DNA, dlatego czestos¢ zaburzen i1 deformacji ptodow, poronien,
wczesniactwa, urodzen martwych noworodkow jest najwieksza podczas narazenia w
pierwszym trymestrze ciazy.'® Przy obecnym stanie wiedzy oczywiste jest niedopuszczanie do
pracy kobiet w okresie cigzy i laktacji. Najwyzsze zagrozenie efektami genotoksycznymi i
teratogennymi ma miejsce w poczatkowym okresie cigzy, czesto wtedy, gdy kobieta nie jest
$swiadoma swojego stanu. Z tego powodu kobiety planujace cigze nie mogg podlegad
ekspozycji na cytostatyki, a jesli decydujg si¢ na prace z cytostatykami powinny stosowac

wszelkie mozliwe $rodki ochrony osobistej."

W 2014 roku po analizie 18 publikacji dotyczacych wplywu na reprodukcj¢ narazenia
zawodowego na cytostatyk stwierdzono, ze leki przeciwnowotworowe zwigkszaja ryzyko
wystgpienia poronien i wad wrodzonych, a ryzyko niekorzystnego wplywu na rozrodczos¢ u
pracownikow medycznych narazonych przewlekle na niskie dawki cytostatykow jest
zwigkszone.”> Oprocz tego leki przeciwnowotworowe wykazuja szkodliwy wptyw na
ptodnos¢ zarowno u kobiet jak 1 u mezczyzn 1 mogg powodowac krotka, trwatg lub

dlugoterminowa bezptodnos¢.'®

Pracownicy narazeni zawodowo na leki cytostatyczne nie powinni pali¢ papierosoéw,

poniewaz zwigksza to ryzyko wystapienia efektow cyto genetycznych.15 16

Niektore leki cytostatyczne posiadaja dos¢ dobrze udokumentowany potencjat alergizujacy u

pacjentow. Opisywano przypadki anafilaksji w przypadku niektorych lekéw. Zawodowa
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alergia spowodowana lekami cytostatycznymi jest jednak zjawiskiem rzadko spotykanym.

Odnotowano przypadek alergii po mitoksantronie. Diagnostyka alergii na leki cytostatyczne

jest bardzo trudna ze wzgledu na brak dostepnych komercyjnych zestawow diagnostycznych

oraz niestandaryzowane metody badawcze. Ponadto pracownik jest czgsto narazony na wiele

roznych substancji, co powoduje problem ze wskazaniem substancji alergizujacej.'®

Odpowiedi
Answer
Problem zdrowotny [n (%3]
Health problem
tak nie nie wiem brak odpowiedzi
yes no I don’t know No Answer

Zwiekszona zapadalno$c na choroby ukladu krwiotworczego f Increased incidence 7(7) 40 (43) 15(16) 32 (34)

of diseases of the hematopoietic system
Zwigkszona rapadalnosc na choroby watroby [ Increased incidence of liver diseases g (10} 40 (42) 13 (14) 32(34)
Zwiekszona zapadalnosc na choroby nerek [ Increased incidence of kidney diseases B(8) 41 (44) 13(14) 32 (34)
Zwiekszona zapadalnos¢ na choroby ukladu oddechowego / Increased incidence 26 (28) 27 (28) 12 (13) 29 (31)

of diseases of the respiratory system
Zmiany skérne (zaczerwienienie, wysypka) / Problems with skin (redness, rash) 49 (52) 20(21) 5(6) 20(21)
Alergie / Allergies 35(37) 23 (24) 9(10) 27 (39)
Niezyty drog oddechowych, niekiedy z objawami podobnymi do objawdw astmy 25(27) 31(33) 8(8) 30 (32)

oskrzelowej / Inflammation of the airways sometimes with symptoms similar

to asthma
Nasilenie wypadania wlosdw / Severity of hair loss 42 (45) 22(23) 11(12) 19 (20}
Zaburzenia funkcji rozrodczych / Impairment of reproductive function 6(6) 31(33) 23(25) 34 (38)
Inne / Others 6(14) 14 (15) 16 (17) 58 (62)

Ryc.7. Problemy zdrowotne personelu medycznego 1 farmaceutycznego pracujacego w

narazeniu na cytostatyki (N= 94).*
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Bezpieczenstwo pracy z cytostatykami

W 1993 roku opisano przypadek 39-letniej farmaceutki, ktora przygotowywata
cytostatyki w szpitalnym dziale lekéw pozajelitowych 7 godzin dziennie przez 20 miesiecy.
Wykorzystujac loz¢ z poziomym nawiewem jalowego powietrza, ktora wypychata powietrze
w kierunku operatora lozy farmaceutka byta narazona mi¢dzy innymi na cyklofosfamid,
fluorouracyl, metotreksat, doksorubicyne i cisplatyne. Po 12 latach u kobiety tej wystapity
dwa epizody hematurii jako skutek nowotworu pecherza.® Wraz z pojawieniem si¢ doniesien
dotyczacych toksycznosci lekow przeciwnowotworowych u personelu medycznego
narazonego na kontakt z nimi pojawily si¢ wytyczne dotyczace pracy z nimi. Przyktadowo w
Niemczech w 1986 , w Holandii w 1992, a we Wloszech w 1999 roku. Przyczynito si¢ to
znacznej poprawy bezpieczenstwa i do znacznego zmniejszenia ekspozycji zawodowej
personelu na te leki. Zgodnie z obwigzujacym prawem przygotowywanie lekow
cytostatycznych w dawkach dziennych nalezy do farmaceutéw pracujacych w aptekach
szpitalnych. Celem tego jest dostarczenie pacjentowi leku o jak najwyzszej jakosci, a takze
bezpieczenstwo. Leki przeciwnowotworowe sg z natury zwigzkami bardzo toksycznymi. Stad
ich przygotowanie musi odbywac si¢ w $cisle kontrolowanych warunkach, ktore pozwolg na
wykonanie bezpiecznego dla pacjenta leku przy niewielkim ryzyku dla pracownikow stuzby
zdrowia. Warunki te musza zapewni¢ jalowo$¢ wytwarzanego produktu i brak zanieczyszczen
mechanicznych. Z tego powodu apteki szpitalne posiadajg nowoczesne pracownie leku
cytostatycznego, ktorych pomieszczenia utozone sg w logiczny cigg zapewniajagcy mozliwie
najwicksze bezpieczenstwo. Istotnym elementem takiej pracowni jest aseptyczny boks
wyposazony w filtry Hepa zapewniajace klas¢ czystosci powietrza B oraz 20 krotng wymiane
powietrza. Boks musi by¢ wyposazony w specjalistyczng loze z pionowym przeptywem
laminarnym powietrza lub w izolator farmaceutyczny. W celu poprawy bezpieczenstwa
urzadzenie to powinno posiada¢ oddzielny wyciag. W procesie przygotowywania lekow
cytostatycznych moze pracowac tylko fachowy, przeszkolony personel apteczny znajacy
zasady postepowania z lekiem cytostatycznym oraz wynikajace z niej zagrozenia. Catkowity
czas pracy nie powinien przekracza¢ 5 godzin na dobe, po 2 godzinnej pracy w boksie
cytostatycznym zalecana jest przerwa. Operator i pomocnik przygotowujacy leki musza
posiada¢ srodki ochrony osobistej. Dla operatora jest to jednorazowy, certyfikowany,
nieprzepuszczalny kombinezon lub fartuch, ochraniacze na obuwie, czepek, okulary
ochronne, jatowa maska chirurgiczna, a w przypadku pylacych substancji maseczka typu P2

lub P3, dwie pary jalowych r¢kawic ochronnych z atestem do pracy z substancjami
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cytostatycznymi. Zaleca si¢ zmiang¢ zewnetrznej pary rekawic po 30 minutach pracy w lozy
oraz kazdorazowo po wyjeciu rak z lozy 1 bezwzglednie natychmiastowo w przypadku
kontaminacji cytostatykiem. Pomocnika operatora obowigzuje zatozenie jatowego fartucha
ochronnego, czepka, maseczki, obuwia oraz jednej pary rekawic. W miar¢ mozliwosci
zalecane jest stosowanie systemow bezigtowych do rozpuszczania i pobieranie lekéw (np.
typu Luer-Lock), ktore eliminujg ryzyko zaktucia si¢, powstania mikroaerozoli podczas
wyjmowania igly z fiolki oraz ryzyko przypadkowego rozlania leku. Strzykawki musza
zapewnia¢ prawidtowe 1 bezpieczne polaczenie z przyrzadem do transferu lekow lub z iglg
(system iglowy) nawet przy wzroscie cisnienia w trakcie wykonywania leku. Konieczne jest
stosowanie podktadow chlonnych jednorazowego uzytku do pokrycia powierzchni roboczej,
tac do przenoszenia preparatow wykonanych z materialow tatwych do czyszczenia i
dezynfekcji oraz Sciereczek i gabek jednorazowego uzytku wykonanych z materiatlow
niepylacych. W miar¢ mozliwosci zaleca si¢ stosowanie lekow w postaci koncentratoéw
zamiast liofilizatow, co ogranicza ilo$¢ wykonywanych czynnosci w lozy i zmniejsza ryzyko
powstawania mikroaerozoli. W celu zapewnienia bezpieczenstwa podczas przygotowywania
lekéw przeciwnowotworowych konieczne jest stosowanie odpowiednich, jatowych wyroboéw
medycznych. Gotowe preparaty cytostatyczne nalezy zapakowac i transportowac¢ w specjalnie
do tego przeznaczonych i oznaczonych pojemnikdw w celu zapewnienia bezpieczenstwa w
czasie transportu. Sprzatanie boksu cytostatycznego oraz pomieszczen administracyjnych
powinno odbywac si¢ zgodnie z obowigzujacg procedurg sprzatania przez specjalnie do tego
przeszkolong osobe, ktora podczas wykonywania tych czynnos$ci musi by¢ ubrana w fartuch
ochronny, rekawice oraz maseczke. Podczas pracy z lekiem cytostatycznym nalezy zachowaé
mozliwe wszelkie srodki ostroznosci, a w sytuacji awaryjnej takiej jak np. sthuczenie lub
rozlanie w pracowni powinien znajdowac si¢ tzw. zestaw awaryjny umozliwiajgcy
natychmiastowe zneutralizowanie niebezpiecznej substancji.”’ Istotnym elementem sa
regularne, okresowe badania profilaktyczne. Kandydaci do pracy z cytostatykami powinni
mie¢ szczegdtowo przeprowadzone badanie wstepne, poniewaz stanowi ono swego rodzaju
punkt odniesienia do dalszych badan przez nastepne lata pracy. Pierwsze badanie okresowe
zaleca si¢ przeprowadzi¢ po roku ekspozycji na leki cytostatyczne, o terminie kolejnych
badan decyduje lekarz zaktadowy, jednak badania takie powinny mie¢ miejsce nie rzadziej
niz co 4 lata, a zaleca si¢ ich przeprowadzanie co 2 lata. W przypadku zdarzenia
niepozadanego podczas pracy z cytostatykiem np. zaktucia si¢ igla nalezy rozwazy¢
dodatkowe badanie. Badania profilaktyczne powinny obejmowa¢ morfologie krwi, czynnos¢

watroby (poziom bilirubiny, aminotransferaz) i nerek (badanie ogélne moczu, poziom
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mocznika i kreatyniny), a takze zmiany skérne 1 objawy alergiczne. Zaleca si¢ takze ocene

pola widzenia i ogolna ocene stanu ptuc.**>°
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NaraZenie na cytostatyki / Exposure to cytostatics

[ - preygotowywanie lekdw / preparation of drugs, 11 - transport na oddzial / trans-
portation to the ward, I1I - podlaczanie kroplowki / connecting a drip, I'V - odta-
czanie kroplowki § disconnecting a drip, V - utylizacja odpaddw / disposal of waste,
W1 - kontakt = wydzielinami i wydalinami pacjenta / contact with patients’ secre-
tions and excretions, VII - brak odpowiedzi / no answer.

Ryc. 8 Czynno$ci wykonywane przez personel medyczny i farmaceutyczny podczas ktoérych

narazenie na lek cytostatyczny jest najwieksze.™
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Do pracy z cytostatykami nie mogg zosta¢ dopuszczone:

- kobiety w ciazy

- kobiety w okresie karmienia

- kobiety w wieku rozrodczym planujace cigze

- kobiety w wieku rozrodczym po przebytej cigzy pozamacicznej
- osoby po przebytych chorobach nowotworowych

- pracownicy zawodowo narazeni na promieniowanie jonizujace

- osoby z zaburzeniami hematologicznymi oraz osoby, u ktérych stwierdzono zmiany

w uktadzie krwiotworczym

Zakaz pracy z cytostatykami dla kobiet w cigzy i kobiet w okresie laktacji jest oczywisty.
Trudno jednak, ze wzgledu na sporg i8¢ kobiet wérdd personelu medycznego, odsunaé od
pracy pozostate osoby w okresie rozrodczym lub planujace zaj$¢ w cigze. Warto
przypomnie¢, ze najbardziej niebezpieczne zawodowe narazenie na dziatanie teratogenne ma
miejsce w pierwszym trymestrze cigzy, a zazwyczaj kobieta dopiero po 4-6 tygodniach

dowiaduje sie o swojej ciazy.'®

Wigkszos¢ publikacji wskazuje, ze personel pielggniarski, ktory podaje leki
onkologiczne 1 sprawuje opieke nad pacjentem onkologicznym jest duzo bardziej narazony na
szkodliwe dziatanie tych lekdéw, niz farmaceuci i technicy, ktorzy je przygotowuja. Badania
wykazaty, ze podczas podtaczania aparatow do infuzji, napeilniania drenéw oraz podtaczania
drenu do kaniuli pacjenta dochodzi do kontaminacji rekawiczek u 30% pielegniarek. Dlatego
tez zalecane jest, aby podtaczanie aparatow do infuzji do kroplowek z lekiem cytostatycznym
odbywato si¢ w bezpiecznych warunkach — podobnie jak przygotowywanie lekéw — w

specjalnie do tego przygotowanych pracowniach w aptekach szpitalnych.*

Analiza statystyczna wykazata, ze wraz ze wzrostem liczby podawanych wlewow infuzyjnych
z lekami cytostatycznymi personel pielegniarski istotnie statystycznie informowat o
wystepowaniu niepokojacych dziatan niepozadanych w swoim organizmie. Najwigcej
negatywnych objawow zdrowotnych zaobserwowaty pielegniarki z najdtuzszym stazem pracy
w narazeniu na leki cytostatyczne oraz te, ktore podawaty wigcej niz 40 kroplowek w ciggu

tygodnia.*’
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Wyniki badan Centralnego Instytutu Ochrony Pracy ukazuja dwa bardzo wazne
problemy. Pierwszy z nich to wielogodzinne narazenie pracownikow na leki cytostatyczne.
Niestety sytuacja ekonomiczna szpitali w naszym kraju nie zawsze jest dobra, a personel

medyczny cze¢sto wspomina o brakach kadrowych i niewystarczajacej ilosci pracownikow.

5%
%

10%

28%

18%

[[]=2godz./<2h
[]34godz,/3-4h

[] 5-6godz /5-6h

[ 7-8 godz./7-Bh

[l 910 godz / 910k

B =11gode/=11h

I brak odpowiedzi | no answer

Ryc. 9 Czas pracy personelu medycznego i farmaceutycznego w narazeniu na cytostatyki.”

Drugim powaznym problemem i zaniedbaniem byt fakt, ze zawodowe narazenie na

cytostatyki bywa bagatelizowane przez pracownikow medycznych, poniewaz srodki ochrony

osobistej nie zawsze sg przez nich stosowane.

Respondenci
Przyczyna Respondents
Reason (N=949)

n %
Pospiech / Haste 36 38
Natlok obowigzkdw / Accumulation of duties 45 48
Zlekcewazenie zagrozenia / Disregard of a recognized risk 16 17
Nieuwaga i zapominanie / Inattention and forgetfulness 5 5
Sa stosowane zawsze [ Always used 4 4
Brak srodkow ochrony indywidualnej / Lack of personal protective equipment 3 3
Brak odpowiedzi / No answer 25 27

Ryc.10 Przyczyny niestosowania $rodkéw ochrony osobistej przez personel medyczny.™
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Personel farmaceutyczny przygotowujacy leki w lubelskich szpitalach jako stosowane

zabezpieczenie wskazywal: maska na twarz (87% deklarujacych przygotowywanie
cytostatykow), jednorazowe rekawice zabiegowe (70%), okulary ochronne (67%), nakrycie
glowy (67%), natomiast rekawice z grubszego tworzywa przeznaczone do przygotowywanie

lekow cytostatycznych uzywane byly jedynie przez 42% przygotowujacych te leki.

Pielegniarki pracujace w lubelskich szpitalach wsrod stosowanych srodkéw ochrony

osobistej uzywanych podczas podawania lekow cytostatycznych wskazywaly: rekawice
jednorazowe zabiegowe (83% osob deklarujacych podawanie cytostatykow), fartuch
jednorazowy fizelinowy (64%), maska osobista (61%), nakrycie glowy (33%), okulary
ochronne (30%), dwie pary rekawiczek jednorazowych (20%), nieprzepuszczalny fartuch

jednorazowy (11%).*°

%0 83

fartuch / apran czepek / bonnat rekawice [ gloves okulary / goggles podmaska / respirator mask obuwie / overbonts
Ryc.11 Czgstos¢ stosowania srodkéw ochrony indywidualnej podczas przygotowywania i

podawania lekéw cytostatycznych™

Analiza statystyczna nie wykazala zalezno$ci miedzy stosowanymi Srodkami
osobistej ochrony, a stazem pracy. Stwierdzono, ze pielegniarki i potozne znacznie cz¢sciej
stosowaty okulary ochronne niz pozostate grupy medyczne. Najczesciej stosowaty je osoby z
najstarszej grupy wiekowej (powyzej 50 lat). Odnotowano, ze im wigcej roznych rodzajow
srodkow ochrony osobistej byto dostepnych, tym mniej 0sob je stosowato. Zestaw sktadajacy
si¢ z fartucha, rekawic 1 pétmaski uzywato jedynie 51% ankietowanych. Biorac po uwage
wielogodzinne narazenie na lek cytostatyczny sytuacja ta jest niepokojaca i mozna ja
tlumaczy¢ zobojetnieniem personelu na zagrozenie. Osobnym problemem jest takze czas

stosowania 1 wymieniania stosowanych srodkéw ochrony osobistej. Personel medyczny i
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farmaceutyczny pracujacy przez wiele godzin z lekiem cytostatycznym nie zawsze zmieniat
r¢kawiczki jednorazowe zgodnie z zaleceniami co 30 minut. Wigkszo$¢ ankietowanych zdaje
sobie sprawe z przenikania cytostatyku przez materiat ochronny, lecz ma problem z

okre$leniem momentu, w ktérym nalezy zmieni¢ dany $rodek ochronny.*

Podczas przygotowywania Podczas podawania cytostatykéw
cvtostatykow

Stosowane srodki ochrony Zawsze Czasem Nigdy Zawsze Czasem Nigdy
osobistej:

n % n Yo n % n % n Y% n %
Ritommioe | uzsesows 27| 2] 3|2]3]|6|s83|o]lo]o] o
zabiegowe
Srnc i ey 36 | o0 | @1 | 1 | x| 2 |5 | e |aFlon] 9| @
flizelinowy
Maska na twarz s2 | 87| 3 s | 1] 2 4| 61 J15|19]|10] 13
Okulary ochronne 490 | 67 | 10| 17 | 4| 7 |29 36 | 19|24 | 22| 28
Nakrycie glowy 490 [ 67 ] 9 | 15| 2] 3 |26 33 |14]18]|23]| 29
Dwie pary rekawic ,) &
I 23 38 12 20 4 7 16 20 13 ] 16 | 20 25
Rekawice z grubszego
tworzywa przeznaczone do 25 42 7 8 13 22 0 0 0 0 0 0
fozpuszezama cytostatvkow
Nieprzepuszczalny fartuch
jednorazowy 21 | 35% 9 15% | 12 1 20% | 9 11% ] 7 | 9% | 28 | 35%

Tabela 5. Czestos¢ stosowania srodkow ochrony osobistej podczas przygotowywania i

podawania lekéw cytostatycznych.*

Badania B. Bilskiego wykazaty, ze spora czes$¢ personelu pielggniarskiego pracujac z
cytostatykami mimo wiedzy o oddziatywaniu tych lekow na organizm i znajomosci procedur i
przepisow nie stosuje pelnego zestawu srodkéw ochrony osobistej. Mimo, ze ponad 90%
uczestnikdw badania deklarowalo stosowanie $srodkow ochrony osobistej podczas pracy z
cytostatykami, tylko 32% deklarowato stosowanie kompletnego zestawu. Mniej niz %
ankietowanych pielegniarek stosowatla rekawice 1 fartuch zawsze. Dane te sg niepokojace.
Sytuacje ta mozna tlumaczy¢ przemegczeniem i przepracowaniem wsrod pracownikow,
pospiechem, nadmiarem obowigzkow, niewystarczajagcym przyktadaniem si¢ do swoich
obowigzkow. Niepokojace wsrod personelu medycznego jest tez falszywe przeswiadczenie o
braku konsekwencji w przypadku jednorazowego niezastosowania srodkéw ochrony
osobistej. Czes$¢ pielegniarek uczestniczacych w badaniach B. Bilskiego odpowiadata, ze nie
stosuje zabezpieczen, by nie wzbudza¢ Igku 1 obaw u pacjentéw. Takie prze§wiadczenie jest
btedne, a podejscie do pacjenta nieprawidtowe, poniewaz musi by¢ on poinformowany

odnos$nie leczenia. Oprocz tego niepokojace jest takze zjawisko zabierania skazonej odziezy
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Srodek achrory indywidualne] / Parsonal protedive equipment

Sndek ochmny indywidualne| / Personal protective equipment

roboczej zamiast oddania jej do szpitalnej pralni. W niektorych polskich szpitalach az 60%

.. . . L. . . 2
personelu deklaruje, ze regularnie pierze swéj fartuch samodzielnie w domu.**?

fartuch / apron

kombinezon / overalls 0

rekawice / gloves T

czepek / bonnet

okulary / geagles %
52

podmaska / respirator mask

obuwie / overbaats Ul
a0
1 T T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 a0 &0 70 &0 90 100
B = kaicym razem / every fime [ spordycznie / intermiftently
O sardza czeste / very often W bezk odpowiedsi no answer Respondenci / Respondents [%]

Ryc.12 Czgstos¢ stosowania srodkéw ochrony indywidualnej przez personel medyczny i

farmaceutyczny pracujacy w narazeniu na cytostatyki.>’

15
0
fartuch / apron 14
x ] 56
5
1
1]
kombinezon / overalls |0
1
98
1
] 35
i
rekawice [ gloves 12
] 38
1
17
g
czepek / bonnet 12
] 42
15
6
]
okulary / goggles 1
48
]
n
i : £ 0
pitmaska / respirator mask 1"
K
T T T T T T T T T T 1
o 10 20 30 a0 S0 ] 70 80 90 100
O jednorazowo, kilks minut / once, a few mimes B jednorazown, = 1 gode. /once, = 1h I beak odpowiedsi / no anzwer
M jecnorazawo, ok. 30 min / once, approxe. 30min [ jednorazowe, rézny czas / ance, difirentiated time Respondenci / Respandents [%]

Ryc.13 Czas jednorazowego stosowania §rodka ochrony indywidualnej przez personel

medyczny i farmaceutyczny pracujacy w narazeniu na cytostatyki.”
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Podsumowanie

Skutki zdrowotne ekspozycji pracownikéw medycznych na cytostatyki sg trudne do
okreslenia, a rzetelng i doktadng analize utrudniajg koszty i skomplikowane metody
pomiarowe. Wzrost zachorowan na nowotwory wsrdd personelu medycznego nie wskazuje
jednoznacznie na zwigzek z kontaktem i narazeniem na cytostatyki. Przeprowadzone wyniki
badan sg niejednoznacznie, a odsetek zachorowan statystycznie nieistotny. Mato jest danych
dotyczacych dlugotrwatego, wieloletniego narazenia na niskie st¢zenia cytostatykow,
uzyskanie zaleznosci dawka-odpowiedz na podstawie dostepnych danych jest bardzo trudne.
Problemem jest takze oszacowanie jaki procent dawki obecnej w srodowisku pracy wchtonie
si¢ do organizmu pracownika. Do§wiadczenia prowadzone na zwierzetach sg ograniczone do
jednorazowego lub kilkukrotnego podawania duzych dawek. Dawki lekow cytostatycznych
podawane zwierzetom w mg/kg nie sa rownowazne dawkowaniu w mg/m” u ludzi. Ponadto
proces rozwoju choroby nowotworowej jest zazwyczaj dlugi 1 mégt rozpoczac si¢ jeszcze
przed rozpoczgciem pracy z cytostatykami. Wiele badan nie wykazalo statystycznie istotnego
wplywu pracy z cytostatykami na zdrowie. W pi§miennictwie brak jest informacji
dotyczacych zachorowan u pracownikOw narazonych na jeden konkretny cytostatyk. Istnieja
doniesienia o zachorowaniach podczas narazenia na wiele roznych cytostatykow. Wiele
lekow cytostatycznych caty czas nie ma ustalonych maksymalnych najwyzszych
dopuszczalnych stezen w srodowisku pracy. Narazenie personelu medycznego na leki
cytostatyczne podczas pracy z nimi jest sprawg ewidentng i stanowi bardzo istotng kwestie
podczas codziennej pracy. Mozna stwierdzi¢, ze im wigksza liczba przygotowywanych i

podawanych lekéw cytostatycznych tym wieksze narazenie wsrdd personelu.

Narazenie to zalezy od wielu czynnikow, mi¢dzy innymi od sposobu wykonywania
codziennej pracy, starannos$ci, zaniedban, przestrzegania procedur, organizacji pracy czy
zarzadzania ryzykiem. Wynika to ze szkodliwosci lekdéw stosowanych w leczeniu
przeciwnowotworowym, ktore dziataja toksycznie nie tylko na komorki nowotworowe, ale
takze na zdrowe. Fakt wystgpowania nasilonych dziatan niepozadanych, toksycznosci
narzadowej a takze wtornych nowotwordw u pacjentdw onkologicznych §wiadczy o
niebezpieczenstwie jakie stanowi ta grupa lekow dla personelu medycznego. Dowodem na to
sg takze odczuwane symptomy zglaszane przez pracownikow takie jak: podraznienia skory,
oczu i blon $luzowych, wypadanie wtoséw, zmiany odczuwania zapachow i smakow,
nudnos$ci i wymioty, czy odczuwane zaburzenia rytmu serca. Rakotworczos$¢ niektorych

cytostatykow udato si¢ potwierdzi¢ w badaniach na zwierzetach. Lekami cytostatycznymi o
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ktorych toksycznosci najwigcej wspomina si¢ w publikacjach naukowych sg Cyklofosfamid,
Etopozyd, Fluorouracyl, Metotreksat, Cisplatyna oraz Doksorubicyna. Ponadto udowodniono,
genotoksyczno$¢ 1 teratogenno$¢ wielu cytostatykow u zwierzat. Wiele cytostatykow nie
spehia kryteriow odnos$nie rakotworczych substancji u ludzi, a przeprowadzone badania nie
dostarczajg jednoznacznych danych, ktore pozwoliltyby na okreslenie zaleznosci pomiedzy
wieloletnim narazeniem na mate dawki cytostatykow w srodowisku pracy a skutkami
zdrowotnymi, ale mimo wszystko zgodnie z obecnym stanem wiedzy, kazdy kontakt z lekiem
cytostatycznym uwaza si¢ za potencjalnie niebezpieczny. Narazenie potwierdzone zostato
poprzez obecnos¢ cytostatykow lub ich metabolitéw w moczu personelu oraz ich obecno$¢ w
srodowisku pracy wielu szpitalach na catym $§wiecie: w powietrzu, na powierzchniach szaf,
podtdg, blatow roboczych, klamek, workach infuzyjnych, czy rekawiczkach uzywanych przez
pracownikow. Cytostatyki obecne w srodowisku pracy mogg si¢ wchtania¢ gtownie poprzez

skore oraz uktad oddechowy.

W celu ograniczenia ryzyka zawodowego opracowano szereg wytycznych i procedur
postepowania z lekiem cytostatycznym. Personel medyczny pracujacy z cytostatykami
powinien by¢ §wiadomy, ze bez odpowiedniej organizacji pracy, odpowiedniego sprzgtu
technicznego do przygotowywania lekéw cytostatycznych w postaci lozy z nawiewem
laminarnym oraz odpowiedniej ochrony i zabezpieczen w postaci Srodkow ochrony osobistej
naraza si¢ na toksyczne dziatanie tych lekéw takie jak uszkodzenie watroby, nerek,
toksycznos$¢ dla szpiku kostnego, zaburzenia funkcji reprodukcyjnych czy mutagennos¢.
Szczegoblnie duze zagrozenie stanowila praca z lekami cytostatycznymi w poczatkowym
okresie stosowania tych lekow, kiedy nie stosowano $rodkow ochrony osobistej 1 komor
przeplywowych do pracy z cytostatykami. Po wprowadzeniu do szpitali urzadzen do transferu
lekéw w systemie zamknigtym stezenie lekéw cytostatycznych we wszystkich badanych
probkach zmniejszyto si¢ istotnie. Dlugotrwatla ekspozycja na niskie stezenia lekow
cytostatycznych w §rodowisku pracy personelu medycznego i farmaceutycznego bywa
bagatelizowana. Szczegdlnie niepokojacy jest deficyt wiedzy o zagrozeniu wsrdd
pielegniarek, cho¢ wigkszo$¢ personelu zdaje sobie sprawe z zagrozenia i styszata o
udokumentowanych przypadkach utraty zdrowia. Wiele publikacji jednoznacznie wskazuje,
ze personel pielegniarski, ktory podaje leki onkologiczne oraz ma kontakt z pacjentami
onkologicznymi jest duzo bardziej narazony na toksyczne dzialanie tych lekow niz personel
farmaceutyczny, ktory je przygotowuje. Liczne badania wykazaty, ze u farmaceutow

skrupulatnie przestrzegajacych zasad ochrony osobistej nie wystepuja zmiany genetyczne
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spowodowane toksycznos$cig lekéw cytostatycznych w przeciwienstwie do oséb pracujacych
bez zabezpieczen. U farmaceutéw zabezpieczonych srodkami ochrony osobiste;j i
przestrzegajacych procedury nie wykazano zmian mutagennych. Niepokojacy jest fakt,
szczegoOlnie u pielggniarek, ze nie wszyscy pracownicy medyczni uzywaja srodkdw ochrony
osobistej. Oczywistym jest, ze stosowanie kompletnego zestawu §rodkéw ochrony osobistej
jest niezbedne podczas pracy z cytostatykami. Im wigksza roznorodnos¢ srodkéw ochrony
osobistej tym mniej 0sob je uzywato. Jako przyczyny takiego postgpowania podawano
pospiech, braki kadrowe, nadmiar obowigzkoéw, rutyna, przyzwyczajenie i zoboj¢tnienie oraz

fatszywe przeswiadczenie o braku konsekwencji zdrowotnych.

Wyniki pomiaréw i publikacje w literaturze pokazuja, Zze narazenie zawodowe na
cytostatyki zalezy od zarzadzania ryzykiem. Wiele publikacji caty czas informuje o
toksycznosci lekow przeciwnowotworowych i zagrozeniu dla pracownikow eksponowanych
na te leki, jest to szczeg6lnie niebezpieczne u pracownikow, ktorzy nie przestrzegaja procedur
oraz nie stosujg indywidualnych srodkéw ochrony osobistej. Starannos$¢, nieuleganie rutynie,
dbanie o stanowisko pracy i skrupulatne przestrzeganie procedur przyczyniaja si¢ do
polepszenia warunkow pracy. Przestrzeganie okreslonych zasad i1 procedur podczas pracy z
cytostatykami przez personel medyczny pozwala zminimalizowa¢ szkodliwe oddzialywanie
tych lekow na personel medyczny. Wciaz jednak istnieje ryzyko mutagennego,
kancerogennego, teratogennego oraz alergizujacego wplywu tych lekow na personel
medyczny. Z tego powodu caty czas niezbedne jest przeprowadzanie szkolen i dziatan
zwiekszajacych swiadomos¢ zardéwno pracodawcoéw jak 1 personelu medycznego, poszerzanie

wiedzy na temat ryzyka i zagrozen podczas pracy z lekiem cytostatycznym.
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