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Wiele lekéw cytostatycznych wykazu-

je dziatanie mutagenne, teratogenne
oraz kancerogenne. Dla lekéw tych nie-
mozliwe jest okreslenie bezpiecznego
poziomu ekspozycji. Stanowi to ryzyko
dla personelu medycznego zajmujace-
go sie przygotowywaniem i dystrybucja
cytostatykéw oraz opiekg nad chorymi
poddawanymi chemioterapii. Istnieje
niewiele doniesien literaturowych
dotyczacych ryzyka wystapienia nowo-
tworéw u 0s6b zawodowo narazonych
na kontakt z cytostatykami. W pracy
zebrano powyzsze doniesienia, zesta-
wiajac dane pod wzgledem potencjatu
kancerogennego poszczegélnych lekdw
cytostatycznych i ich wptywu na ryzyko
wystapienia nowotworéw u réznych
grup zawodowych personelu medycz-
nego.

Stowa kluczowe: leki cytostatyczne,
kancerogennos¢, ryzyko zawodowe, ry-
zyko wystapienia nowotworéw.
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Ostatnio obserwuje sie wzrost zainteresowania kwestig zawodowego na-
razenia personelu na dziatanie lekéw cytostatycznych. Dotyczy to przede
wszystkim personelu pielegniarskiego, farmaceutéw i technikéw farmacji,
personelu pomocniczego oraz w mniejszym stopniu lekarzy [1]. Jest ono obec-
ne niemal na kazdym etapie opieki nad chorym poddawanym chemioterapii.
Zawodowe narazenie na cytostatyki zaczeto uwazac za istotny problem juz
w latach 70., kiedy to Falck udowodnit zwigzek podwyzszenia mutagennosci
moczu pielegniarek z przygotowywaniem przez nie lekdw zawierajacych cy-
klofosfamid i winkrystyne [2]. Wiele przygotowywanych obecnie schematéw
chemioterapii zawiera kilka lekéw cytostatycznych r6znigcych sie mechani-
zmem dziatania, co zwieksza stopief narazenia personelu. Aby zminimalizo-
wac skutki zdrowotne ekspozycji na cytostatyki, w latach 1980-1990 wpro-
wadzano centralne systemy przygotowania lekéw w strefach o kontrolowa-
nym cisnieniu, a takze opracowano i udoskonalano Sciste zalecenia regulujace
bezpieczehstwo pracy. Amerykanski Narodowy Instytut Bezpieczenstwa
Zawodowego i Zdrowia (NIOSH) opublikowat w 2004 . alert, bedacy zesta-
wieniem niezbednych zalecen bezpieczenstwa pracy z cytostatykami i inny-
mi niebezpiecznymi lekami w os$rodkach opieki medycznej [3].

Drogi wnikania cytostatyku do organizmu

Znane s3 3 podstawowe drogi wnikania leku do organizmu —wziewna,
przezskorna i pokarmowa. Personel moze by¢ eksponowany na cytostatyk
poprzez wdychanie jego czastek lub par. Otwieranie amputek z lekiem, od-
powietrzanie strzykawek oraz sporzadzanie roztworéw do iniekcji moze przy-
czynic¢ sie do wchtaniania leku droga wziewna. Niektére cytostatyki (cyklo-
fosfamid) sublimuja, powiekszajac stopien skazenia powietrza [4]. Bezpo-
Sredni kontakt ze skéra pacjenta (pot) lub powierzchniami skazonymi
przy przygotowywaniu i dystrybucji lekdw, sprzatanie powierzchni zanie-
czyszczonych wydalinami pacjentow poddawanych chemioterapii moga
powodowac¢ wchtanianie cytostatykow gtownie przez skére rak i przedramion.
Nieprzestrzeganie wymogu czestej zmiany rekawic réwniez przyczynia sie
do wchtaniania leku przez skore [3]. Powodem jest penetracja cytostatykdw
(gtownie karmustyny) przez materiat, z ktérego wykonano rekawice [5].
Razace zaniedbania higieniczne, palenie papieroséw czy spozywanie posit-
kéw w miejscach przygotowywania lekéw do iniekcji, sa powodem wchta-
niania cytostatykéw przez uktad pokarmowy.

Dotychczas niewiele wiadomo na temat rzeczywistych drég ekspozycji
pracownikéw na cytostatyki [6]. Za gtéwne drogi ekspozycji uwaza sie obec-
nie droge wziewna i przezskdrna. Jednak pomimo przestrzegania zasad
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pracy z cytostatykami nadal notuje sie obecnos¢ sladowych ilosci niektorych
lekéw w ustroju.

Skutki kancerogennego dziatania cytostatykow

Dzieki przestrzeganiu odpowiednich zalecen dotyczacych stosowania cy-
tostatykow eliminuje sie ryzyko wystapienia skutkéw toksycznych, takich jak
nudnosci i wymioty, podraznienia skory, oczu i sluzéwek, wypadanie wtoséw.
Wciagz jednak istnieje mozliwosé dziatania alergizujacego, mutagennego,
teratogennego i kancerogennego tych lekéw. Pomimo mnogosci doniesieh
dotyczacych wspomnianych efektéw, w literaturze tematu wystepuja
jednostkowe prace traktujace o skutkach dziatania kancerogennego na per-
sonel zawodowo narazony na kontakt z cytostatykami.

Wyniki badan epidemiologicznych wykazaty rozw6j wtérnych nowotwo-
row u pacjentéw uprzednio leczonych onkologicznie. Stwierdzono, ze dla nie-
ktérych cytostatykow, takich jak leki alkilujace i etopozyd, ryzyko powstania
nowotworéw gwattownie rosnie. Odnotowano takze mniejszy wptyw kan-
cerogenny krotkotrwatej, intensywnej terapii, niz dtuzej trwajacej z uzyciem
niskich dawek leku [7]. Mogtoby to wskazywac na niebezpieczeristwo rozwo-
ju nowotworéw rowniez wsréd os6b zawodowo narazonych na wieloletni
kontakt z cytostatykami [8].

Poréwnywano ryzyko wystapienia ostrej biataczki szpikowej u chorych
uprzednio leczonych cyklofosfamidem oraz pielegniarek przygotowujacych
ten lek [9]. Jako odniesienie przyjeto dane z lat 80. — 1% czestos¢ wystepo-
wania biataczki w 2 grupach chorych (9/602 i 3/333) oraz dane z monitorin-
gu srodowiska pracy pielegniarek, oceniajace catkowita dawke leku skumu-
lowana w ciggu 20 lat pracy na poziomie 4 mg (tj. ok. 0,1% dawki terapeu-
tycznej). Pozwolito to okresli¢ czestos¢ wystapienia biataczki u pielegniarek
narazonych na kontakt z cyklofosfamidem na poziomie 1 na 100 tys. os6b.
Nalezy podkresli¢, ze dodatkowa ekspozycja na inne leki leukemogenne mo-
ze zwielokrotni¢ zagrozenie. Dowodem jest wiekszy potencjat leukemogen-
ny busulfanu (4 razy), melfalanu (10 razy) i chlorambucylu (10 razy) u chorych
uprzednio leczonych tymi lekami, niz ma to miejsce w przypadku cyklofos-
famidu [10].

Pod koniec lat 80. ukazaty sie publikacje [8, 11] na temat wystepowania
nowotworéw u personelu medycznego majacego kontakt z cytostatykami,
jeszcze przed wprowadzeniem popartych naukowo zaleceh bezpieczenstwa
pracy.

Dane Dunskiego Rejestru Nowotworéw z lat 1970-1987 wykorzystano
w badaniu kohortowym, dotyczacym zachorowan na nowotwory uktadu
chtonnego i szpiku u pielegniarek 5 osrodkéw onkologicznych w nastepstwie
przygotowywania lekdw cytostatycznych [8]. Sposrod 792 pielegniarek za-
chorowaty 2 osoby. U jednej osoby przygotowujacej leki w latach 1974-1977,
w liczbie 5 terapii tygodniowo, w ostatnim roku ekspozycji wystapita ziarni-
ca ztosliwa. Kilka miesiecy po jej leczeniu z uzyciem radioterapii, rozpoznano
dodatkowo ostra biataczke szpikowa. Druga osoba przygotowywata w 1982 r.
podobng liczbe lekéw tygodniowo, lecz jedynie przez 4 mies. 5 lat po ekspo-
zycji rozpoznano u niej przewlekta biataczke szpikowa. W pracy poréwnywa-
no ryzyko zachorowania pielegniarek po ekspozycji na cytostatyki z ryzykiem
dla populacji kobiet w Danii, obliczajgc standaryzowane wspétczynniki za-
chorowalnosci. Wykazano znaczacy wzrost wzglednego ryzyka wystapienia
nowotworu jedynie dla ostrej i przewlektej biataczki szpikowej, wynosza-
cy 10,65 (95% przedziat ufnosci = 1,29-38,5). Nie jest jednak pewne, czy wy-
stapienie biataczki u jednej z dwéch chorych nalezy wigzac¢ bezposrednio
z krétkotrwata, 4-miesieczng ekspozycja na cytostatyki. Z tego powodu
wzgledne ryzyko wystapienia nowotworu moze by¢ 2-krotnie nizsze. Nieste-
ty, nie uzyskano danych dotyczacych faktu stosowania srodkéw ochronnych
podczas przygotowywania cytostatykéw. W oparciu o prace Falcka i wsp. [2],
nalezy przypuszczac, ze przed rokiem jej publikacji (1979) stopien ochrony
personelu moégt by¢ nieodpowiedni.
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Dane Dunskiego Rejestru Nowotworéw wykorzystano
réwniez w badaniu kliniczno-kontrolnym zagniezdzonym,
ktérym objeto grupe 21 781 dunskich lekarzy zatrudnionych
w osrodkach prowadzacych chemioterapie [11]. Oceniano
ryzyko wystapienia biataczki i chtoniakéw nieziarniczych
w nastepstwie ekspozycji na leki cytostatyczne. Wobec nie-
dostatku danych ekspozycyjnych do grupy zakwalifikowa-
no osoby zatrudnione przynajmniej przez 6 mies. w oddzia-
tach, w ktérych przygotowywano i podawano leki w czasie
godzin pracy lekarza. Ustalono, ze najwczesniejsza ekspo-
zycja miata miejsce w 1950 r,, natomiast czas od ekspozy-
cji do rozpoznania choroby byt zawarty w przedziale 7-33
lat i nie przekraczat 1989 r. Z badanej grupy lekarzy wyod-
rebniono 5 przypadkéw nowotworu (3 biataczki, 2 chtonia-
ki nieziarnicze) oraz odpowiadajaca im 16-osobowa grupe
kontrolng. Dane opracowano z uwzglednieniem wieku i ptci
badanych osob, wykorzystujagc metode analizy regresji (con-
ditional logistic regression). Wyniki wskazujg na wzrost
wzglednego ryzyka wystgpienia nowotworu wynoszacy 2,85
(95% przedziat ufnosci = 0,51-16,02) i statystycznie odno-
szacy sie jedynie do biataczki.

Poréwnanie wynikdw prac Skov i wsp. [8, 11] moze wska-
zywac na ponad 3-krotnie wieksze ryzyko wystapienia bia-
taczki wsrdd pielegniarek, niz w przypadku lekarzy.

Hansen i wsp., na podstawie danych Dunskiego Rejestru
Nowotwordéw z lat 1970-1990, oceniali zachorowalnosé
na rézne typy nowotworéw w grupie 8499 dunskich kobiet
—technikoéw farmacji, zawodowo narazonych na cytostaty-
ki, rozpuszczalniki organiczne jak i inne, nieokreslone $rod-
ki kancerogenne [12]. W przypadku raka skéry analizowano
tylko lokalizacje choroby nietypowe dla wywotanych przez
promieniowanie stoneczne. Badanie wykazato wyrazny
wzrost wzglednego ryzyka wystgpienia raka ptaskonabton-
kowego skory, wynoszacy 1,53 (95% przedziat ufnosci
= 1,1-2,1) oraz niewielki wzrost dotyczacy chtoniakow
nieziarniczych (1,3; 95% przedziat ufnosci = 0,4-3,0).
Wystepowanie chtoniakéw nieziarniczych mogto w tym
przypadku by¢ nastepstwem ekspozycji zaréwno na roz-
puszczalniki organiczne, jak i cytostatyki.

Podsumowujac, najwieksze ryzyko wystapienia biatacz-
ki dotyczyto pielegniarek i mogto wynikac z ich niewystar-
czajacej ochrony, szerokiego zakresu obowiazkéw w opiece
nad pacjentem onkologicznym, a tym samym wiekszej eks-
pozycji na cytostatyki. W badaniu prowadzonym w latach 80.
wsrdd finskich pielegniarek i farmaceutéw poréwnywano
obie grupy zawodowe pod wzgledem zakresu i czestosci kon-
taktu z cytostatykami oraz stosowania srodkéw ochrony [13].
Wykazano mniejszy stopien ochrony wsrdd pielegniarek niz
w grupie farmaceutéw. Podobnie byto w przypadku perso-
nelu przychodni onkologicznych, ktéry chroniony byt w mniej-
szym stopniu niz pracownicy oddziatéw. Ponadto dane z kon-
ca lat 80. wskazywaty na zmniejszenie stopnia narazenia za-
wodowego w poréwnaniu z poczatkiem dekady. Byto to
wynikiem wprowadzenia przez amerykanskie Ministerstwo
Bezpieczenstwa Zawodowego i Zdrowia (OSHA) zasad bez-
pieczenstwa pracy z cytostatykami.

W literaturze tematu obecny jest opis przypadku raka
pecherza moczowego z komérek przejsciowych u 39-letniej
farmaceutki, jako nastepstwa zawodowej ekspozycji na cy-

tostatyki [14]. Ustalono, ze osoba ta nie byta narazona na in-
ne znane kancerogeny zawodowe i sSrodowiskowe. 12 lat
przed rozpoznaniem choroby pracowata w szpitalnym dzia-
le lekéw pozajelitowych przez 20 mies. po 7 godz. dziennie.
Farmaceutka przygotowywata dziennie po 2-3 roztwory z le-
kami, takimi jak cyklofosfamid, fluorouracyl, metotreksat,
doksorubicyna i cisplatyna. W tym celu korzystata z lozy
z poziomym nawiewem jatowego powietrza. Konstrukcja
tego typu lozy sprawia, ze powietrze z wnetrza lozy wypy-
chane jest na zewnatrz przez komore robocza w kierunku
operatora, przez co ma on bezposredni kontakt ze srodowi-
skiem skazonym cytostatykiem. Czynnik ten wskazano ja-
ko gtéwna przyczyne probleméw zdrowotnych farmaceut-
ki. Wobec powyzszego, loze z poziomym nawiewem nie
chronia operatora i nadaja sie jedynie do sporzadzania ja-
towych, nietoksycznych preparatéw. Obecnie w celu przy-
gotowania preparatéw z cytostatykami, zaleca sie stoso-
wanie lozy z pionowym nawiewem jatowego powietrza,
chronigcych operatora przed toksycznym srodowiskiem spo-
rzadzania leku [3].

W omoéwionych publikacjach wykorzystano dane epide-
miologiczne [11-13] oraz dodatkowo dane ekspozycyjne
w bardzo ograniczonym zakresie [8, 9]. Dane te stanowia
jedynie wstep do ilosciowej oceny stopnia ryzyka wystapie-
nia nowotworu. W ocenie nalezy uwzgledni¢ m.in. informa-
cje dotyczace dawki catkowitej i jednostkowych dawek cy-
tostatyku, po przyjeciu ktérych zaobserwowano wystapie-
nie nowotworu, wzmocnione dodatkowo danymi
ekspozycyjnymi z badan eksperymentalnych na zwierze-
tach. Poniewaz wyniki moga by¢ znieksztatcone przez wie-
le czynnikdw, grupa pracownikéw poddana badaniu powin-
na by¢ odpowiednio dobrana pod wzgledem wieku (kumu-
lacja zmian genetycznych w okresie catego zycia), ptdi,
kontaktu z innymi kancerogenami, palenia tytoniu, réwno-
czesnej ekspozycji na promieniowanie jonizujace ze wzgle-
du na mozliwy synergizm dziatan szkodliwych.

W potowie lat 90. Sessink i wsp. podjeli prébe ilosciowej
oceny stopnia ryzyka wystapienia raka pgcherza moczowe-
go i biataczek u personelu medycznego w wyniku zawodo-
wej ekspozycji na cyklofosfamid [15]. Za czuty wskaznik wchta-
niania leku do ustroju przyjeto oznaczanie dobowej zawar-
tosci niezmetabolizowanego cyklofosfamidu w moczu
personelu, stanowigcej 1% dawki zaabsorbowanej. Odniesie-
nie, niezbedne do ilosciowej oceny stopnia ryzyka nowotwo-
ru, stanowity dane eksperymentalne okreslajace dawke leku
potrzebna do wywotania nowotworu u zwierzat doswiadczal-
nych. Wykorzystano réwniez dane epidemiologiczne doty-
czace wystepowania nowotworéw pierwotnych u chorych le-
czonych immunosupresyjnie oraz nowotworéw wtérnych
po leczeniu onkologicznym przy uzyciu znanych dawek cyklo-
fosfamidu. Zaréwno wyniki badan laboratoryjnych, jak i da-
ne epidemiologiczne wskazuja na poréwnywalny stopien ry-
zyka wystapienia obu typéw nowotworéw, zaktadajac 10-let-
nia ekspozycje po 200 dni w roku, przy dobowym wchtanianiu
cyklofosfamidu wynoszacym 3,6-18 ug. Wykazano, ze piele-
gniarki i technicy farmacji stanowia grupe o najwiekszej ab-
sorpcji cyklofosfamidu do organizmu, pomimo stosowania
Srodkéw ochronnych. U technikéw Srednia ilos¢ wydalanego
leku wynosita 0,18 ug/dobe, natomiast u pielegniarek byta
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prawie 5 razy wieksza (0,8 pg/dobe). Dato to proporcjonalny
wzrost ryzyka wystapienia nowotworéw, odpowiednio
0 1,4-10 oraz 10-50 dodatkowych (w stosunku do typowej
zachorowalnosci ogétu populacji ludzi) przypadkéw nowo-
tworu w ciggu roku na milion pracownikéw.

Przedstawiony sposéb oceny ilosciowej okazat sie jak do-
tad niezwykle przydatny — wykorzystano go w opracowa-
niach z dziedziny medycyny pracy. Niestety, dotychczas nie
sporzadzono réwnie doktadnych modeli oceny ilosciowej,
odnoszacych sie do innych cytostatykéw o dziataniu kan-
cerogennym.

Ryzyko zwigzane z zawodowa ekspozycja na cyklofosfa-
mid, Sessink i wsp. obliczyli na podstawie danych odpowie-
dzi na dawke oraz posrednich danych dotyczacych wchta-
niania cyklofosfamidu, uzyskanych z pomiaréw zawartosci
leku w moczu personelu [15]. Jednak rzeczywisty stopien ry-
zyka wystapienia nowotworéw moze by¢ wyzszy, niz wyni-
katoby z obliczef. Przyczyni¢ sie do tego moze ekspozycja
na inne, nieuwzglednione w pracy cytostatyki, zaktadajac
brak ujemnej interakcji miedzy tymi lekami. Zwiekszeniu
ryzyka sprzyja zblizony tryb postepowania przy przygoto-
waniu i podawaniu szeregu lekow cytostatycznych. Kolej-
nym ograniczeniem metody jest waski przedziat czasowy
- przyjety model pozwala na ocene stopnia ryzyka jedynie
w okresie ekspozycji nieprzekraczajacej 10 lat.

W pracy wskazano, ze pomimo stosowania srodkéw
ochronnych bardzo trudno unikna¢ obecnosci sladowych
ilosci cyklofosfamidu w ustroju. Autorzy pracy wyodrebnili
zatem dwa skrajne poziomy ryzyka. Za minimalne i trudne
do wyeliminowania ryzyko przyjeto jeden dodatkowy przy-
padek nowotworu w ciggu roku na milion pracownikéw,
po ekspozycji na pojedynczy kancerogen. Jako niedopusz-
czalny poziom ryzyka, bedacy skutkiem zaniedban, uznano
sto dodatkowych przypadkéw nowotworu w ciggu roku
na milion pracownikow.

Tabela 1. Klasyfikacja cytostatykéw jako czynnikow
rakotwoérczych (wg IARC) [16]

Table 1. Cytostatic drugs as a carcinogens classified according to
the IARC [16]

Kategoria czynnikéw  Lek cytostatyczny

rakotwérczych

grupa | azatiopryna, busulfan, chlorambucyl,

Srodki rakotworcze nitrozomocznik, semustyna, cyklofosfamid,

dla ludzi etopozyd w programie BEP, melfalan,
program MOPP i inne zawierajace leki
alkilujace, tiotepa, treosulfan

grupa Il A doksorubicyna, azacytydyna, karmustyna,

Srodki lomustyna, chlorozotocyna, cisplatyna,

prawdopodobnie
rakotworcze dla ludzi

etopozyd, chlormetyna, prokarbazyna,
tenipozyd

grupa ll B
Srodki przypuszczalnie
rakotworcze dla ludzi

amsakryna, bleomycyna, dakarbazyna,
daunomycyna, mitomycyna c, mitoksantron,
streptozotocyna

grupa [l

Srodki
niesklasyfikowane
co do rakotworczosci

5-fluorouracyl, ifosfamid, 6-merkaptopuryna,
metotreksat, winblastyna, winkrystyna

Klasyfikacja cytostatykéw jako czynnikéw
kancerogennych

Stopien ryzyka raka zalezy nie tylko od stopnia nasilenia
ekspozycji, ale rowniez od potencjatu kancerogennego, cha-
rakterystycznego dla danego cytostatyku. W oparciu o da-
ne dotyczace wystepowania nowotworéw u ludzi oraz wy-
niki badan na zwierzetach, opracowano klasyfikacje che-
micznych czynnikéw rakotwérczych. Oceniajgc dowdd
dziatania rakotworczego Miedzynarodowa Agencja Badan
nad Rakiem (IARC) przyjeta 4 kategorie czynnikdw rakotwor-
czych dla ludzi, wérdd ktorych sg cytostatyki (tab. 1.). Spo-
sr6d 903 czynnikéw wyodrebniono grupe srodkow rako-
tworczych dla ludzi (grupa 1), prawdopodobnie rakotwor-
czych dla ludzi (grupa I1A), przypuszczalnie rakotworczych
(grupa 1I1B) oraz srodkéw niesklasyfikowanych co do rako-
tworczosci (grupa Ill). W grupie | umieszczono substancje,
co do ktérych istnieje wystarczajacy dowoéd dziatania rako-
tworczego na ludzi. Grupa Il okresla srodki, ktére w ograni-
czonym stopniu lub wcale nie dziatajg rakotworczo na lu-
dzi, ale istnieje wystarczajacy lub ograniczony dowéd ich
dziatania rakotwodrczego na zwierzeta doswiadczalne,
wzmocniony przez inne dane popierajace ten dowaéd. Gru-
pa Il obejmuje czynniki, wobec ktérych ogblne przestanki
na temat rakotworczosci sg niepewne.

Termin kancerogen zawodowy oznacza substancje lub
mieszanine substancji, powodujaca wzrost zachorowalno-
sci na nowotwory tagodne lub ztosliwe, lub istotne skréce-
nie okresu latencji do wystgpienia nowotwordw u ludzi al-
bo u jednego lub wiecej gatunkoéw ssakdw, w wyniku eks-
pozycji doustnej, wziewnej lub przez skére, lub innego
narazenia, powodujgcego indukcje nowotwordéw w miejscu
innym niz miejsce podania [17]. Definicja obejmuje réwniez
kazda substancje, metabolizowang przez ssaka do jedne-
go lub wiecej kancerogenéw zawodowych.

Do celéw profilaktycznych amerykanski Narodowy Insty-
tut Bezpieczenstwa Zawodowego i Zdrowia (NIOSH) zale-
cit, aby narazenie zawodowe na kancerogeny byto ograni-
czone do najnizszego stezenia. W przypadku cytostatykéw
rakotworczych sklasyfikowanych w grupie |, do ktérej nale-
73 prawie wszystkie leki alkilujace, niemozliwe jest okresle-
nie bezpiecznego poziomu ekspozycji, ktéry ponad wszelka
watpliwosé nie powodowatby skutkéw zdrowotnych u per-
sonelu, dlatego kazdy kontakt uwaza sie za potencjalnie
niebezpieczny. Cyklofosfamid, lek alkilujgcy o znacznym po-
tencjale kancerogennym, okazat sie szczegdlnie niebezpiecz-
ny ze wzgledu na:

e czestosc stosowania w réznych schematach wieloleko-
wych,

 wystepowanie rowniez w postaci drazetek, co paradoksal-
nie moze zwieksza¢ zaufanie jako do postaci bezpiecznej
leku,

* fatwosc¢ przechodzenia leku w postac par, ktére swobod-
nie penetruja przez filtry HEPA — bariere ochronna w ko-
morach laminarnych, stosowanych podczas przygotowy-
wania leku. Przyczynito sie to do instalacji w komorach
dodatkowych filtréw, pochtaniajacych gazy,

* wieksze od innych lekéw skazenie powierzchni i powietrza,
przy nieostroznym obchodzeniu sie z lekiem. Rozpylone
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i szybko opadajace czastki cyklofosfamidu o wielkosci
50 um — poréwnywalnej do olbrzymich czgstek aerozo-
li, wyparowujg w ciagu doby, powiekszajac skazenie
powietrza [4].

Chociaz ifosfamid zostat sklasyfikowany w grupie Il ist-
nieje podejrzenie dziatania rakotworczego leku ze wzgledu
na duze podobienstwo do cyklofosfamidu pod wzgledem
budowy chemicznej. Réwniez przynaleznos¢ metotreksatu
do lekdw grupy Ill nie powinna wptywaé na ograniczenie
Srodkéw ostroznosci przy kontakcie z lekiem, gdyz wyka-
zuje on znaczne dziatanie mutagenne i teratogenne. Nowe
leki np. paklitaksel, dotychczas nie zostaty sklasyfikowane
jako potencjalne kancerogeny, czesciowo ze wzgledu na zbyt
krotki okres obserwacji dotyczgcej dziatan szkodliwych.

Podsumowanie

Chociaz udowodniono kancerogennosé cytostatykow
i znany jest fakt powstawania nowotworéw wtérnych po le-
czeniu onkologicznym, nadal niewiele wiadomo na temat
wystepowania nowotworéw u personelu medycznego

w wyniku zawodowej ekspozycji na cytostatyki. Znane sg
nieliczne prace opisujace pojedyncze przypadki nowotwo-
row, gtéwnie biataczki. Jednak trudnos¢ doboru odpowied-
nich grup kontrolnych znacznie utrudnia interpretacje wy-
nikéw i uniemozliwia przeprowadzenie metaanalizy.

Wedtug obecnego stanu wiedzy niemozliwe jest ustale-
nie granicy bezpieczefstwa pracy z cytostatykiem. Uwaza
sie, ze kazdy kontakt jest potencjalnie niebezpieczny, dla-
tego konieczne jest przestrzeganie zasad pracy z cytosta-
tykami odpowiednich dla poszczegblnych grup zawodo-
wych. Personel powinien by¢ swiadomy ryzyka, aby racjo-
nalnie je minimalizowac. Mozliwe jest to dzieki regularnie
przeprowadzanym szkoleniom w zakresie bezpieczenstwa
pracy z cytostatykami i opieki nad chorymi poddawanymi
chemioterapii.

PiSmiennictwo

1. Walusiak J, Wagrowska-Koski E, Patczynski C. Ocena skutkéw
zdrowotnych zawodowej ekspozycji na cytostatyki u personelu
medycznego w Swietle obowigzujgcej profilaktyki: Badanie
przekrojowe. Med Pr 2003; 54: 229-36.

2. Falck K, Grohn P, Sorsa M, Vainio H, Heinonen E, Holsti LR. Mutagenicity
in urine of nurses handling cytostatic drugs. Lancet 1979; 1: 1250-1.
3.NIOSH, Alert Document Preventing Occupational Exposure to
Antineoplastic and other Hazardous Drugs in Health Care Settings,
US Department of Health and Human Service, Public Occupational

Safety and Health DHHS, 2004, NIOSH Publication No. 2004-165.

4. Oplolka S, Molter W, Goldschmidt R. Evaporation of cytostatic drugs
during preparation. Occup Health Ind Med 1998; 39: 207-8.

5.Laidlaw JL, Connor TH, Theiss JC, Anderson RW, Matney TS.
Permeability of latex and polyvinyl chloride gloves to 20 antineoplastic
drugs. Am J Hosp Pharm 1984; 41: 2618-23.

6. Kromhout H, Hoek F, Uitterhoeve R, Huijbers R, Overmars RF, Anzion
R, Vermeulen R. Postulating a dermal pathway for exposure to
antineoplastic drugs among hospital workers. Applying a conceptual
model to the results of three workplace surveys. Ann Occup
Hyg 2000; 44: 551-60.

7. Erlichman Ch, Moore M. Clinical studies implicating antineoplastic
agents in carcinogenesis. W: Cancer chemotherapy and biotherapy:
Principles and practices. Chabner BA, Longo DL (eds). Lippincott
Williams and Wilkins 2001; 72-74.

8.Skov T, Maarup B, Olsen J, Rorth M, Winthereik H, Lynge E.
Leukaemia and reproductive outcome among nurses handling
antineoplastic drugs. Br J Ind Med 1992; 49: 855-61.

9.Sorsa M, Anderson D. Monitoring of occupational exposure to
cytostatic anticancer agents. Mutat Res 1996; 355: 253-61.

10. Dann EJ, Rowe JM. Biology and therapy of secondary leukaemias.
Best Pract Res Clin Haematol 2001; 14: 119-37.

11. Skov T, Lynge E, Maarup B, Olsen J, Rorth M, Winthereik H. Risks for
physicians handling antineoplastic drugs. Lancet 1990; 336: 1446.

12. Hansen J, Olsen JH. Cancer morbidity among Danish female pharmacy
technicians. Scand ) Work Environ Health 1994; 20: 22-26.

13. Bonassi S, Abbondandolo A, Camurri L, et al. Are chromosome
aberrations in circulating lymphocytes predictive of future cancer
onset in humans? Preliminary results of an Italian cohort study.
Cancer Genet Cytogenet 1995; 79: 133-5.

14. Levin LI, Holly EA, Seward JP Bladder cancer in a 39-year-old female
pharmacist. ) Natl Cancer Inst 1993; 85: 1089-91.

15. Sessink PJ, Kroese ED, van Kranen HJ, Bos RP Cancer risk assessment
for health care workers occupationally exposed to cyclophosphamide.
Int Arch Occup Environ Health 1995; 67: 317-23.

16. Turci R, Sottani C, Spagnoli G, Minoia C. Biological and
environmental monitoring of hospital personnel exposed to
antineoplastic agents: a review of analytical methods. J Chromatogr
B Analyt Technol Biomed Life Sci 2003; 789: 169-209.

17.Czerczak S. Klasyfikacje chemicznych czynnikéw rakotwérczych
— przeglad. Bezpieczenstwo Pracy — Nauka i Praktyka 2004; 33 (1): 9-14.

Adres do korespondencji

dr n. med. Tomasz Dgbrowski
Katedra i Zaktad Fizyki i Biofizyki
Akademia Medyczna

ul. Debinki 1

80-211 Gdansk

tel. +48 58 349 14 80

faks +48 58 349 14 05

e-mail: tomdabro@amg.gda.pl



