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Zawodowe narazenie na leki ¢ytostatyczne
stanowi wazny problem medycynyspracy
iochrony zdrowia pracownikéw zaktadow opieki
zdrowotnej. Narazenie takie wystepuje podczas
procesow wytwarzania chemioterapetykow
oraz podczas ich stosowania w codziennej
praktyce leczniczej oddziatéw onkologicznych
oraz hematologicznych. W artykule zostaty
przedstawione obecnie stosowane metody
monitoringu biologicznego ekspozycji, poglady
dotyczace skutkdw zdrowotnych zawodowego
narazenia na cytostatyki oraz podstawy prawne
dziatar profilaktycznych w tej dziedzinie.

Work-related exposure to cytostatics

Road accidents are a serious problem of the
Work-related exposure to cytostatics poses
a serious problem in terms of occupational
medicine and protecting employees of health-
care facilities. Exposure occurs during the process
of manufacturing chemotherapeutic drugs and
in their application in daily medical practice of
oncological and hematological departments.
This paper presents current methods used in
biological monitoring of exposure, opinions on
the health effects of work-related exposure to
cytostatics and legal grounds for prophylaxis
in this area..

Wstep

Standardem leczenia wielu choréb nowotwo-
rowych jest terapia skojarzona. Opiera sie ona
na zasadzie zastosowania dwéch lub wiecej metod
leczniczych, co umozliwia uzyskanie maksymalnego
stopnia kontroli zaréwno miejscowe, jak i ogblne]
procesu chorobowego, a w konsekwencji prze-
dtuzenie zycia pacjenta poprzez wyleczenie badz
zahamowanie rozwoju nowotworu. Na leczenie
skojarzone sktadajg sie metody operacyjne, radio-
terapia oraz farmakoterapia (leczenie systemowe).

W5sréd metod farmakologicznej terapii
systemowe] wyré6znia sie leczenie hormonalne,
immunomodulujgce i molekularne leczenie
biologiczne oraz chemioterapie. W chemiote-
rapii nowotworéw zastosowanie znalazty leki
cytostatyczne. Ogélnie mechanizm dziatania
cytostatykéw polega na powodowaniu zaburzen
w przebiegu cyklu komérkowego, co w efekcie
prowadzi do zahamowania rozwoju i podziatow
komérek, a w dalszej perspektywie do ich $mierci
[1]. Cyklkomorkowy jest szeregiem nastepujacych
po sobie w sposdb powtarzalny proceséw ma-
jacych miejsce w tkankach, w ktérych komorki
wykazuja aktywnos¢ podziatowa. Wyodrebnic
w nim mozna faze podziatu komérki (faze M -
podziat mitotyczny badZ mejotyczny) oraz okres
miedzypodziatowy (interfaze). W przebiegu
interfazy wyodrebnia sie okresy przygotowujace
komérke do nastepnego podziatu: faze G,- syn-
tezy enzyméw i substancji niezbednych do po-
dwojenia materiatu genetycznego komorki; faze
S - syntezy DNA oraz faze G, — w ktérej istotnie
zwieksza sie ilo3¢ biatek sktadowych wrzeciona
podziatowego [2]. Znaczenie w terapii znalazty
leki cytostatyczne oddziatujace na przebieg cyklu
komorkowego w jego réznych fazach.

Podstawowe grupy cytostatykow wraz
z przyktadami najczesciej stosowanych przed-
stawicieli oraz ich punktéw uchwytu w cyklu
komérkowym przedstawiono w tab. 1.

Grupy zawodowe narazone na cytostatyki

0O zawodowym narazeniu na cytostatyki
mozna méwi¢ na 2 etapach ich zastosowania:
wystepuje ono podczas procesdw wytwarzania

chemioterapetykéw oraz podczas ich stosowa-
nia w codziennej praktyce leczniczej oddziatow
szpitalnych, przede wszystkim tych, na ktérych
leczeni s3 pacjenci chorujacy na choroby nowo-
tworowe, a wiec na oddziatach onkologicznych
oraz hematologicznych.

Narazenie 0sdb pracujacych przy wytwarza-
niu lek6w cytostatycznych nie stanowi wiekszego
problemu epidemiologicznego z uwagi na fakt,
iz dotyczy ono niewielkiej grupy pracownikéw
wysokospecjalistycznych firm przemystu far-
makologicznego, wytwarzajacych nieduze ilodci
okreslonych lekow z zastosowaniem Scisle okre-
Slonych procedur produkcyjnych i kontrolnych
[3]. Dostepne wyniki badaf przeprowadzonych
przez firme farmaceutyczng ze Skandynawii
wytwarzajacg cyklofosfamid wskazuja na dziaty
tadowania wkfadu i tabletkowania jako obszary
z najwiekszym stezeniem cytostatyku w powie-
trzu (odpowiednio do 810 i 480 pg/m?) [4].

Z punktu widzenia epidemiologiii bezpieczen-
stwa pracy wiekszy problem stanowi ekspozycja
na cytostatyki osob pracujacych na oddziatach
szpitalnych wykorzystujacych je w codziennej
terapii pacjentéw. Narazenie w tych warunkach
zdaje sie dotyczy¢ kazdej grupy zawodowej
stuzby zdrowia, przede wszystkim pielegniarek,
lekarzy, farmaceutdw oraz ekip sprzatajacych
[3]. O skali narazenia Swiadczy¢ moga badania
naukowe prowadzone w ostatnich latach. Wyka-
zano w nich m.in., ze w pomieszczeniach, w kt6-
rych przygotowywano cytostatyki, 65% probek
pobranych z podtég i 75% probek pobranych
ze stotéw zawierato znaczace ilosci preparatéw
cytostatycznych [5].

Skutki zawodowego narazenia
na cytostatyki

Cytostatyki, choc sg dobrodziejstwem dla
pacjentdw z chorobami nowotworowymi i nie-
ktorymi autoimmunologicznymi, to w przypadku
personelu pracujgcego z tymi preparatami — jak
okazato sie z czasem - stanowig powazne
zagrozenie zdrowotne. Wedle obecnego stanu
wiedzy zawodowa ekspozycja na cytostatyki
moze stanowi¢ zagrozenie rozwojem chordb
nowotworowych, jak i nienowotworowych.



Tabela 1. Podstawowe grupy lekéw cytostatycznych [1]
Table 1. Basic groups of cytostatic drugs [1]

CZYNNIKI CHEMICZNE

Grupa
cytostatykow

Podgrupa

Przedstawiciele

Punkt uchwytu Grupaw

w cyklu komérkowym

g
klasyfikacji IARC*

Leki alkilujace

Antymetabolity

Inhibitory
topoizomerazy

Antybiotyki
cytostatyczne

Alkaloidy
Taksoidy

Lignany
Enzymy

Inne

pochodne iperytu
azotowego

pochodne
nitrozomocznika

triazeny

inne

antagonisci kwasu
foliowego
antagonisci pirymidyn

analogi puryn

analogi nukleozydéw

antracykliny

inne

chlormetyna
cyklofosfamid
chlorambucil
melfalan

karmustyna
lomustyna
streptozocyna

dakarbazyna

cisplatyna
karboplatyna

metotreksat
fluorouracyl

merkaptopuryna
azatiopryna

cytarabina
fludarabina
pentostatyna

kaptotecyna
topotekan

doksorubicyna
mitotrakson
idarubicyna
bleomycyna
mitomycyna
daktinomycyna

winkrystyna
winblastyna

paklitaksel
docetaksel

etopozyd
asparaginaza

amsakryna
tretinoina
hydroksykarbamid

nieswoiste I1B
|
|
|

nieswoiste

IIB
nieswoiste 1B

nieswoiste 1A
faza S I
faza S 1l
faza S I

faza S

faza G,

faza$ A

faza G, I

fazaM 1l
Il

fazaM

fazaM
faza G,
faza$ 1B

*IARC (International Agency for Research on Cancer) - Miedzynarodowa Agencja Badan nad Nowotworami

Grupy: | - substancje rakotworcze dla cztowieka

Il A = substancje prawdopodobnie rakotwdrcze dla cztowieka
I B - substancje mozliwie rakotworcze dla cztowieka

1l - substancje niemozliwe do zaklasyfikowania jako rakotwércze dla cztowieka

Tabela 2. Skutki zawodowego narazenia na cytostatyki [3, 6, 8]
Table 2. Effects of work-related exposure to cytostatics in the workplace [3, 6, 8]

Nienowotworowe

Nowotworowe

uszkodzenia watroby

nieprawidfowosci fun

keji rozrodczych

alergie i choroby skéry

zaburzenia funkgji uktadu oddechowego

choroby ukfadu krwiotwérczego

choroby nerek
hematologiczne

podwyzszone poziomu AspAT, AIAT
wrotne zapalenie watroby
sttuszczenie watroby

zwidknienie watroby

zwiekszona czestos¢ poronien samoistnych

zwigkszenie czestosci wad wrodzonych
zwiekszona czestosc cigz ektopowych
zaburzenia miesigczkowania
bezptodnos¢

kontaktowe zapalenie skory
pokrzywka kontaktowa
nasilone wypadanie wiosow

astma atopowa
alergiczny niezyt nosa .
owrzodzenia btony sluzowej nosa

ostra biafaczka mieloblastyczna (AML)
przewlekfa biataczka szpikowa (CML)
ziarnica zlodliwa

Na zwigkszone ryzyko wystapienia okreslonych
jednostek chorobowych nienowotworowych
zwracano uwage zwtaszcza w pierwszych latach
badar naukowych nad ryzykiem zdrowotnym

narazenia na cytostatyki w pracy. Na podstawie
tych obserwacji wprowadzono prawne regulacje

dotyczace zasad postepowania w Srodowisku
pracy, w ktérym wystepuje kontakt z cytosta-
tykami [3].

Pierwsze doniesienia na temat rakotwdrczosci

cytostatykdw w narazeniu zawodowym pojawity

sie w literaturze Swiatowej w potowie lat 70.
ubiegtego wieku [6]. O wadze problemu Swiad-

czy fakt, ze w wielu krajach cytostatyki uznano

za czynniki rakotwércze w stosownych regula-

cjach prawnych dotyczacych Srodowiska pracy.

W Polsce rozporzadzenie ministra zdrowia i opieki
spotecznej z dnia 11wrzesnia 1996 r. kwalifikowato
cytostatyki do czynnikow rakotworczych dlaludzi
(np. azatiopryna, winkrystyna) lub do czynni-
kéw prawdopodobnie rakotwoérczych dla ludzi
(np. cisplatyna). W obecnie obowigzujacym

rozporzadzeniu ministra zdrowia z dnia 1 grudnia

2004 . cytostatyk6w nie wymieniono [7]. W opinii
autoréw artykutu decyzja ta jest niezrozumiata.
Najlepiej udokumentowane w pismiennictwie
skutki zdrowotne zawodowego narazenia
na cytostatyki przedstawiono w tab. 2. [3, 6, 8]

Monitoring biologiczny
zawodowego narazenia na cytostatyki

Cytostatyk, jak kazdy ksenobiotyk, podlega
okreslonym przemianom w ustroju. Preparat
obecny w Srodowisku pracy musi ulec wchtonie-
ciu, nastepnie jest metabolizowany, by w efekcie
zosta¢ wydalonym po wywotaniu odpowiedzi or-
ganizmu na poziomie molekularnym i tkankowym.
Z tego tez powodu pomiar stezenia substangji
w Srodowisku pracy nie dostarcza wiarygodnych
danych dotyczacych skutkéw jej oddziatywa-
nia na organizm, umozliwia jedynie okreslenie

prawdopodobnej dawki pobranej. Monitoring
biologiczny ma w zatozeniu pozwoli¢ ocenié ilos¢

wchtonietej do organizmu substandji, niezaleznie
od czynnikéw warunkujacych jej biodostepnosé.

Wsréd metod biomonitoringu wyodrebniono
monitoring ekspozycji (narazenia) oraz monito-

ring skutkéw narazenia. Biologiczny monitoring

ekspozycji koncentruje sie na pomiarach stezen
substancji toksycznej i jej metabolitow w tkan-
kach, wydalinach i wydzielinach organizmu.
Monitoring skutkéw dziatania stuzy ocenie

wczesnych efektéw dziatania ksenobiotykow

[9]. Przemiany cytostatykéw w organizmie osob
na nie zawodowo narazonych wraz z mozliwymi
metodami monitoringu biologicznego ekspozyciji
przedstawiono narys. 1.

W3réd najpowszechniej stosowanych metod
monitoringu biologicznego nalezy wymienic
oznaczenia stezen substandji i jej metabolitow
we krwi, tkankach oraz moczu. Badania przepro-
wadzone przez Instytut Medycyny Pracy wtodzi
ujawnity obecnos¢ metotreksatu w moczu
12 proc. pracownikdw oddziatow stosujacych leki
przeciwnowotworowe [10]. Nalezy podkreslic,




ze w przeciwiefstwie do wielu innych substan-
cji toksycznych, w przypadku cytostatykow
nie okreslono dotychczas dopuszczalnych stezen
w materiale biologicznym (DBS), a przyjmuje sie,
ze dopuszczalne stezenia powinny by¢ ponizej
progéw detekgji. Wiréd stosowanych metod
monitoringu skutkow dziatania znajduja sie testy
mutagennosci oraz test kometkowy.

Testy mutagennosci wykorzystuja zjawisko
oddziatywania substancji chemicznych z bak-
teryjnym DNA (kwas deoksyrybonukleinowy).
Na przyktad w tescie Amesa wykorzystuje sie
bakteryjny szczep Salmonella typhimurium,
nieposiadajacy zdolnoci wzrostu na podfozu po-
zbawionym aminokwasu - L-histydyny. W wyniku
ekspozycjina dany ksenobiotyk dochodzi do na-
bycia zdolnosci wzrostu szczepu na podtozu bez
histydyny, a stopiefi nasilenia wzrostu stanowi
odzwierciedlenie wielko3ci dawki aktywnej [11].
Test kometkowy (Single Cell Gel Elecrophoresis)
stanowi ilosciowo-jakosciowa metode oceny
uszkodzen jadrowego DNA, powstajacych
wwyniku ekspozycjilimfocytow krwi obwodowe;
na badany ksenobiotyk. W tescie tym wykorzy-
stuje sie fakt réznej predkosci przemieszczania
sie w wytworzonym polu elektrycznym DNA nie-
uszkodzonego oraz DNA z nieprawidtowosciami
powstatymi w wyniku ekspozycji. Nienaruszony
DNA wedruje wolniej, w zwigzku z tym pozostaje
w jadrze komérkowym w postaci tzw. gtowy,
a uszkodzone fragmenty przemieszczaja sie
wyraznie szybciej, tworzac tzw. ogon komety [12].

W przypadku prawidtowego i odpowiedniego
zabezpieczenia pracownikéw przed cytostaty-
kami wyniki biomonitoringu skutkéw narazenia
nie powinny rézni¢ sie od wynikéw badar
przeprowadzonych w populacji nienarazonej [9].

Profilaktyka narazenia zawodowego
na cytostatyki

Opisane skutki ekspozycji na cytostatyki
w srodowisku pracy sktonity ustawodawcéw
do wprowadzenia regulacji prawnych dotyczacych
profilaktyki narazenia zawodowego. W Polsce za-
sady postepowania przy stosowaniu cytostatykow
reguluje rozporzadzenie ministra zdrowia z dnia
31 sierpnia 2000 r. zmieniajgce rozporzadzenie
zdnia 19 czerwca 1996 1., ktérego § 5 wprowadza
koniecznos¢ stosowania Srodkéw ochrony indywi-
dualnej w postaci rekawiczek, fartuchdw, okula-
row, czepk6w i masek, a § 7 uzupetnia ten wymaog
o sprzet ochronny jednorazowego uzytku [13].

Ponadto ustalono szczegdtowe zasady po-
stepowania przy stosowaniu i podawaniu lekéw
cytostatycznych (§ 11). Okreslono dokfadny ze-
staw srodkéw ochrony indywidualnej rekomen-
dowanych do stosowania podczas wykonywania
poszczegdlnych czynnodci w kontakcie z cytosta-
tykami (takich jak przygotowywanie w specjalnie
wydzielonych pomieszczeniach, sprzatanie
tych pomieszczen, podawanie leku pacjentowi,
sprzatanie rozlanego materiatu, opréznianie
pojemnikéw ze skazonymi odpadami, pranie
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Rys. 1. Monitoring biologiczny zawodowego narazenia na cytostatyki
Fig. 1. Biological monitoring of individuals exposed to cytostatics in the workplace at various stages of their metabolism
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-

srholenbe personelu

= detergent

- mestaw ochron Indywidualnych
= duta ol latwe absorbujgcego materiaty
- aufelka do rebrania srkia

sestaa do uprzgtnigela skakenla d - 7 dobrae cimakoveans torby do sbranla iokoycnypch odpaddw

- formularr do opisania sdarrenia

~

N

Rys. 2. Schemat dziatania w razie rozlania sie cytostatykow

Fig. 2. Rules and procedures in the cases involving spills of cytostatics or biological material collected from patients

treated with cytostatics

odziezy szpitalnej). Na podstawie obowigzu-
jacych rozporzadzeh wprowadzono ponadto
okreslone schematy dziatania w konkretnych
sytuacjach, mogacych miec miejsce na oddziatach
stosujgcych w terapii leki cytostatyczne.

Na rys. 2. przedstawiono zalecane postepo-
wanie i schemat dziatania w przypadku rozlania
sie cytostatykéw lub materiatu biologicznego
pacjentdw przyjmujacych cytostatyki; na rys. 3.
- schemat dziatania w przypadku skazenia pre-
paratem cytostatycznym pracownika oddziatu.

Badania profilaktyczne:
przeciwwskazania do podjecia pracy
W narazeniu na cytostatyki

Z uwagi na znaczenie narazenia zawodowego
na cytostatyki problem ten uregulowano réwniez
w rozporzadzeniu ministra zdrowia i opieki spo-
tecznej z dnia 30 maja 1996 r. dotyczacym badah
profilaktycznych pracownikéw [14]. W przypadku
narazenia na cytostatyki na pracodawcy cigzy
obowiazek oceny warunkéw pracy i czynnikow

ryzyka na stanowisku pracy. W trakcie badania
wstepnego osoby narazonej nalezy przeprowa-
dzi¢ badanie fizykalne ze szczegblnym uwzgled-
nieniem skory i watroby, natomiast z panelu
badar laboratoryjnych przede wszystkim mor-
fologie krwi z rozmazem, enzymy watrobowe
oraz badanie ogdlne moczu.

Badania okresowe w analogicznym zakresie
zalecono co 2-4 lata, a badania kontrolne —
w przypadku jakichkolwiek watpliwosci doty-
czacych stanu zdrowia pracownika. Ponadto
w trakcie badania wstepnego nalezy wykluczy¢
istnienie przeciwwskazan do podjecia pracy przy
cytostatykach. Przeciwwskazania dyskwalifi-
kujace kandydata do pracy w narazeniu na leki
cytostatyczne przedstawiono w tab. 3.

Podsumowanie

Zawodowe narazenie na leki cytostatyczne
stanowi wazny problem medycyny pracy iochro-
ny zdrowia pracownikéw zaktadéw opieki zdro-
wotnej. Obowiazujgce w Polsce regulacje prawne
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Rys. 3. Schemat dziatania w razie skazenia preparatem cytostatycznym
Fig. 3. Operational scheme for cytostatic contamination on an employee

Tabela 3. Przeciwwskazania do podjecia pracy w narazeniu na cytostatyki
Table 3. Contraindications for work involving exposure to cytostatics

Kobiety W Cigzy

w okresie karmienia

w wieku rozrodczym planujace cigze - po przebytych poronieniach samoistnych

Osoby obarczone cho- hematologicznymi
robami

nefrologicznymi
hepatologicznymi

- po przebytej cigzy pozamacicznej
— majace dzieci z wadami wrodzonymi

przewlektymi dermatologicznymi

Mtodziez w wieku 15-18 lat

Osoby pracujace w nara- obecnie
Zeniu na promieniowanie
jonizujace

odsuniete od pracy z powodu powi-

kfar hematologicznych

uzupetnione o szczegbtowe wytyczne instytucji
zajmujacych sie ochrong zdrowia pracownikéw
sg niezbedne. Obserwowane korzysci z ich prze-
strzegania nie powinny jednak powodowac
zmniejszania uwagi pracownikw i pracodawcow
zaktadow stosujacych cytostatyki.

Nalezy dazy¢ nieustannie do doskona-
lenia obowigzujacego porzadku prawnego
w aspekcie bezpieczefstwa i higieny pracy, tak
by uwzgledniat on postep dokonujacy sie w po-
ziomie wiedzy na temat szkodliwosci preparatow
cytostatycznych w Srodowisku pracy. Trzeba

wprowadzac przemyslane programy edukacyjne,
udokumentowano bowiem, ze ciggte dziatania
informacyjne na temat istniejacego ryzyka sa nie-
zbedne, by méc je skutecznie zmnigjszac. Nalezy
ponadto pamietac o konsekwentnym i zgodnym
Z przeznaczeniem stosowaniu srodkdw ochrony
indywidualnej oraz przestrzeganiu schematow
dziatania w konkretnych sytuacjach, mogacych
mie¢ miejsce na oddziatach stosujgcych w terapii
cytostatyki. Postuluje sie réwniez poSwiecenie
wiekszej niz dotychczas uwagi problemom
ekspozycji na preparaty cytostatyczne w miej-
scu pracy w programach szkolenia personelu
medycznego, powierzajac wprowadzenie od-
powiedniej tematyki wykwalifikowanej kadrze,
ktora w umiejetny i interesujacy sposob przekaze
wiedze i jednoczesnie bedzie umiata zacheci¢
do jej wcielania w zycie.
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