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! Warto$¢ NDS cisplatyny zostata w dniu 5.07.2017 r. przyjeta na 86. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do spraw
Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikow Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i przedtozona
ministrowi wlasciwemu do spraw pracy (wniosek nr 102) w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w zataczniku nr 1
w czesci A wykazu najwyzszych dopuszcezalnych stezen i natezen czynnikow szkodliwych w §rodowisku pracy.

2 Publikacja opracowana na podstawie wynikow III etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczefstwa i warunkéw
pracy”, finansowanego w latach 2014-2016 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze $rodkéw Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/Narodowego Centrum Badan i Rozwoju.

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.
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Streszczenie

Cisplatyna jest cytostatykiem stosowanym w tera-
pii raka: jadra, jajnika, pecherza moczowego, kol-
czystokomoérkowego glowy i szyi, drobnokomoér-
kowego i niedrobnokomérkowego pluca oraz
szyjki macicy. Dla personelu medycznego jest do-
stepna w postaci ampulek 10 lub 50 mg z koncen-
tratem do sporzadzania roztworu do infuzji (1 mg
cisplatyny/ml).

Narazenie zawodowe na cisplatyne moze wystapic
podczas produkcji oraz w czasie stosowania leku
na oddziatach szpitalnych. Narazenie przy pro-
dukcji stanowi mniejszy problem, poniewaz doty-
czy stosunkowo waskiej grupy pracownikéw firm
farmaceutycznych, podlegajacych wymogom do-
brej praktyki wytwarzania i restrykcyjnej kontroli
narazenia. Znacznie wieksza grupe oséb zawo-
dowo narazonych na cisplatyne stanowia pracow-
nicy stuzby zdrowia (pielegniarki, lekarze, farma-
ceuci, salowe, osoby sprzatajace, pracownicy
pralni) opiekujacy sie i majacy kontakt z leczonym
pacjentem. Zrédlem narazenia dla personelu me-
dycznego i pomocniczego moze by¢ przygotowy-
wany i podawany lek oraz wydaliny i wydzieliny
chorych. Gléwnymi drogami narazenia zawodo-
wego w trakcie proceséw produkgji cisplatyny sa
uklad oddechowy i skéra. W warunkach szpital-
nych to skéra stanowi gtéwna droge narazenia,
chociaz nie mozna wykluczyé réwniez narazenia
inhalacyjnego, gléwnie na aerozole cisplatyny.
Najwieksze stezenia cisplatyny w powietrzu $ro-
dowiska pracy wynosity < 5,3 ng/m3, natomiast na
réznych powierzchniach pomieszczen aptecznych
i szpitalnych, sprzecie zabiegowym i rekawicach,
stezenia nie przekraczaty 110 ng/cm?. Brak jest da-
nych iloéciowych dotyczacych wchtaniania cispla-
tyny przez skore lub przez drogi oddechowe u lu-
dzi, wiadomo natomiast, ze zwigzek moze wchia-
niac sie tymi drogami, o czym $wiadcza wyniki ba-
dani prowadzonych wséréd farmaceutéw i perso-
nelu medycznego, u ktérych stwierdzano istotnie
wieksze stezenia platyny (Pt) w moczu w poréw-
naniu z grupa kontrolna.

Informacje dotyczace skutkéw zdrowotnych nara-
zenia zawodowego na cisplatyne sa bardzo nie-
liczne. Opisano jedynie przypadki alergii zawodo-
wej objawiajacej sie pokrzywka. Dane dostepne w
pis$miennictwie dotyczg gléwnie dzialar niepoza-
danych u pacjentéw leczonych cisplatyna. Najcze-
Sciej zglaszane dziatania niepozadane cisplatyny to
zaburzenia: czynnosci nerek, hematologiczne, stu-
chu, zotadkowo-jelitowe oraz neuropatie. U okoto
1/3 pacjentéw juz po podaniu pojedynczej dawki
cisplatyny (50 mg/m?) obserwowano skutki dzia-
tania toksycznego zwigzku na: nerki, szpik kostny

14

istuch. Skutki dziatania nefrotoksycznego, ototok-
sycznego i neurotoksycznego cisplatyny moga
mie¢ charakter diugotrwaly i nieprzemijajacy.

W badaniach toksycznosci cisplatyny na zwierze-
tach zwigzek podawano wylacznie dootrzewnowo
lub dozylnie. Cisplatyna dziatata gtéwnie na nerki
zwierzat, wywolujac zmiany biochemiczne (m.in.
zwigkszenie stezenia kreatyniny i azotu moczniko-
wego w surowicy), a w obrazie histopatologicz-
nym martwice w proksymalnych kanalikach ner-
kowych. Ponadto obserwowano zmiany aktywno-
§ci enzymoéw watrobowych, liczne ogniska zapalne
oraz martwice watroby, a takze nieprawidlowosci
w rozmieszczeniu komérek wydzielniczych i ak-
tywnosci enzymoéw bariery jelitowej oraz zmiany
histopatologiczne w jelicie cienkim, ktére zabu-
rzaly procesy trawienne i prowadzily do zaburze-
nia taknienia u zwierzat. Cisplatyna dziatala row-
niez ototoksycznie, prowadzac do utraty stuchu
u gryzoni. Obserwowano ponadto zmiany w obra-
zie krwi i zaburzenia w obrebie uktadu krwiotwor-
czego. U narazanych zwierzat wystapity: leukope-
nia, zmniejszona liczba neutrofili, limfocytéw oraz
plytek, a takze zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego. W testach neurobehawioralnych u zwie-
rzat cisplatyna wywolywala zmniejszenie aktyw-
nosci ruchowe;j.

Cisplatyna dziatala mutagennie w testach na bak-
teriach oraz na komoérkach ssakéw, w tym na ludz-
kich limfocytach. Wywolywala wzrost czestosci
wymian chromatyd siostrzanych i aberracje chro-
mosomowe. Odnotowano dodatnie wyniki testu
kometowego oraz mikrojadrowego.

Jednym z opisywanych dzialaii ubocznych terapii
cisplatyna jest jej dziatanie rakotworcze. W literatu-
rze opisano przypadki ostrej biataczki nielimfobla-
stycznej u pacjentek leczonych wylacznie cisplatyna
i karboplatyna 6 lat po zakoriczeniu chemioterapii.
W dostepnym piSmiennictwie brak jest danych do-
tyczacych przypadkéw zachorowania na nowo-
twory pracownikéw zawodowo narazonych wy-
facznie na cisplatyne. Istniejace doniesienia dotycza
jednoczesnego narazenia na rézne cytostatyki.

U myszy i szczuréw po podaniu dootrzewnowym
cisplatyny wykazano jej dzialanie rakotwoércze.
U myszy narazanych na cisplatyne obserwowano
zwigkszong liczbe i czestoé¢ wystepowania gru-
czolakéw ptuc. Po narazeniu zwierzat na cispla-
tyne dootrzewnowo, a ponadto na olej krotonowy
naskoérnie, odnotowano brodawczaki skéry. U na-
razanych szczuréw cisplatyna indukowata bia-
taczki.

W IARC zaklasyfikowano cisplatyne jako substan-
cje prawdopodobnie rakotwoércza dla ludzi (grupa
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2.A). W DECOS uznano ja za kancerogen genotok-
syczny, rowniez NTP klasyfikuje ja jako substancje
potencjalnie rakotwércza dla ludzi. Pomimo ze ci-
splatyna nie zostata urzedowo zaklasyfikowana w
UE i brak jej klasyfikacji zharmonizowanej, wigk-
szoé¢ producentéw klasyfikuje ten zwigzek jako
dziatajacy rakotwoérczo kategorii zagrozenia 1.B.
Nie ma w dostepnym pismiennictwie danych
o przypadkach klinicznych i wynikach badan epi-
demiologicznych dotyczacych wpltywu cisplatyny
na ptéd i rozrodczosé wskutek narazenia zawodo-
wego na ten zwiazek. Na podstawie opisanych
przypadkéw ciezarnych leczonych cisplatyna wia-
domo, ze zwiazek ten przenika przez lozysko oraz
do mleka matki. U dzieci 20% pacjentek leczonych
cisplatyng w pierwszym trymestrze cigzy oraz u
1% dzieci pacjentek leczonych w drugim i/lub
trzecim trymestrze ciazy wystapity powazne wady
rozwojowe.

U mezczyzn przewlekle podawanie cisplatyny wy-
wolywalo odwracalna azoospermie oraz dysfunk-
cje komorek Leydig’a. Sposréd 61 kobiet chorych
na raka jajnika poddanych zachowawczemu zabie-
gowi chirurgicznemu i chemioterapii cisplatyng w
wieku rozrodczym 47% urodzito dzieci w okresie
po terapii, a 87% starajacych sie zaszto w cigze.

W badaniach na zwierzetach laboratoryjnych ci-
splatyna dzialala wysoce embriotoksycznie. Rza-
dziej obserwowano zmiany teratogenne. Cispla-
tyna wptywata takze na aktywnosc jajnikow.

Na podstawie dostepnych w pismiennictwie da-
nych dotyczacych toksycznosci cisplatyny u ludzi
i zwierzat nie jest mozliwe ustalenie zaleznosci
dawka-odpowiedz. Z analizy klasyfikacji lekow
stosowanych przez: ASHP, NIOSH, IACP, IPCS
wynika, Ze warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego
stezenia (NDS) cisplatyny w srodowisku pracy po-
winna mieéci¢ sie w granicach 0,001 + 0,01 mg/m?.
Biorac pod uwage ilosciowa ocene rakotworczoéci
cisplatyny wykonana przez ekspertéw DECOS
oraz akceptowalny poziom ryzyka zawodowego
ustalony przez Miedzyresortowa Komisje ds. NDS
i NDN (10® + 104 dla kancerogenéw, dopusz-
czalne stezenia cisplatyny w srodowisku pracy po-
winny miesci¢ sie w zakresie 0,005 +0,0005 mg/m3.
W wiekszodci panstw (w: USA, Belgii, Szwajcarii
i na Wegrzech) ustalono wartosci dopuszczalnych
stezen dla tego zwigzku na poziomie 0,002 mg/m?.
Zaproponowano wartos¢ NDS cisplatyny na po-
ziomie 0,002 mg/m? a ponadto oznakowanie:
Carc. 1B - substancja rakotworcza kategorii zagro-
zenia 1.B; ,Ft” - substancja dzialajaca szkodliwie
na pléd oraz ,skéra” - wchianianie substancji
przez skére moze by¢ tak samo istotne, jak przy na-
razeniu droga oddechows.

Brak jest podstaw merytorycznych do ustalenia
wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh) oraz wartoéci dopuszczalnej
w materiale biologicznym (DSB) dla cisplatyny.

Summary

Cisplatin is a cytostatic used in the treatment of
testicular, ovarian, cervix and bladder cancers,
squamous cell carcinoma of a head and a neck,
small cell and non-small cell lung cancer. For med-
ical staff, it is available in ampoules of 10 or
50 mg with a concentrate for solution for infusion
(1 mg cisplatin/ml).

Occupational exposure to cisplatin may occur dur-
ing production and drug use in hospital wards.
Exposure during production is a minor problem
because it concerns a relatively narrow group of
employees of pharmaceutical companies, that are
subjected to requirements of good manufacturing
practice and restrictive exposure control. A much
larger group of workers exposed to cisplatin are
health professionals (nurses, doctors, pharmacists,
cleaning service, laundry workers) who care for
and have contact with treated patients. The source
of exposure for medical and auxiliary personnel
may be preparation and administration of drug
and excretions and secretions of patients. The main
routes of occupational exposure during cisplatin
production processes are respiratory and skin.

In hospitals, skin is the main route of exposure,
although inhalation exposure cannot be excluded,
mainly on cisplatin aerosols. The highest concen-
trations of cisplatin in the occupational environ-
ment air were < 5.3 ng/m?3, while on different sur-
faces of pharmacy and hospital rooms, surgical
equipment and gloves, concentrations did not
exceed 110 ng/cm?. There are no quantitative data
on the absorption of cisplatin through the skin or
through the respiratory tract in humans, but it is
known that the compound can absorb these routes,
as demonstrated by studies conducted among
pharmacists and medical personnel with signifi-
cantly higher concentrations of platinum (Pt) in
urine compared to the control group.

There is little information on the health effects of
occupational exposure to cisplatin. Only cases of
occupational allergy manifesting by urticaria have
been described. The data available in the literature
refer mainly to adverse reactions in patients treated
with cisplatin. The most commonly reported
adverse effects of cisplatin are renal, haematological,
hearing, gastrointestinal and neuropathic disorders.
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In about one third of patients, after the administra-
tion of a single dose of cisplatin (50 mg/m?), the
toxic effects of the compound were observed on
kidneys, bone marrow and hearing. The nephro-
toxic, ototoxic and neurotoxic effects of cisplatin
can be long-term and permanent.

In animal toxicity studies with cisplatin, the
compound was administered intraperitoneally or
intravenously. Cisplatin affects mainly kidneys of
animals, causing biochemical changes (including an
increase creatinine and urea nitrogen levels in serum),
and histopathological abnormalities, necrosis in
the proximal renal tubules. Moreover, there were
changes in liver enzymes activities, numerous
inflammation and liver necrosis, and disorders in
secretory cell distribution, intestinal barrier
enzymes activities, and histopathological changes
in the small intestine, which disturbed digestive
processes and led to appetite disturbances in
animals. Cisplatin is also ototoxic, leading to
hearing loss in rodents. Changes in the blood
parameters and disorders in the hematopoietic
system have also been observed. Leukopenia,
decreased number of neutrophils, lymphocytes
and platelets, and bone marrow suppression
occurred in exposed animals. In neurobehavioral
tests in animals, cisplatin caused a decrease in
physical activity.

Cisplatin was mutagenic in tests on bacteria and
on mammalian cells, including human lympho-
cytes. It evoked an increase in the frequency of
sister chromatid exchanges and chromosomal
aberrations. There were positive comet and micro-
nucleus test results. One of the reported side effects
of cisplatin therapy is its carcinogenic effect.
The literature describes cases of acute non-
-lymphoblastic leukemia in patients treated with
cisplatin only and carboplatin 6 years after
chemotherapy. In the available literature, there are
no data on the incidence of cancer of workers
professionally exposed only to cisplatin. The exist-
ing reports concern simultaneous exposure to
various cytostatics. Cisplatin has been shown to be
carcinogenic to mice and rats after intraperitoneal
administration. In mice exposed to cisplatin an
increased number and incidence of lung adenomas
were observed. After exposure of animals to cispla-
tin intraperitoneally, and additionally to epidermal
croton oil, skin papillomas were noticed. In the
exposed rats, cisplatin induced leukemia.

The cisplatin was classified by IARC experts as
probably carcinogenic to humans (Group 2A). In
DECOS, it was considered as genotoxic carcinogen,
NTP also classifies it as a potentially carcinogenic
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substance for humans. Although cisplatin has not
been officially classified in the EU and there is lack
of its harmonized classification, most manufacturers
classify this compound as a carcinogen 1B
category.

There is no data available in the literature on clini-
cal cases and results of epidemiological studies on
the effect of cisplatin on the fetus and reproduction
due to occupational exposure to this compound.
Based on the described cases of pregnant patients
treated with cisplatin, this compound is known to
cross the placenta and into breast milk. Serious
malformations were observed in 20% of children
of patients treated with cisplatin in the first tri-
mester of pregnancy and 1% of children in patients
treated in the second and/or third trimester of
pregnancy. In men, chronic administration of
cisplatin induced reversible azoospermia and
Leydig cell dysfunction. Of the 61 women with
ovarian cancer undergoing conservative surgery
and cisplatin chemotherapy at reproductive age,
47 % gave birth to children after treatment, and 87 %
of those trying to get pregnant, became pregnant.
In laboratory animal studies, cisplatin was highly
embryotoxic. Teratogenic changes were less
frequently observed. Cisplatin also affected
ovarian activity.

Based on the cisplatin toxicity data available
in humans and animals, it is not possible
to determine the dose-response relationship. The
analysis of the classification of drugs used by
ASHP, NIOSH, IACP and IPCS shows that the
cisplatin should have a permissible occupational
exposure value within 0.001-0.01 mg/m3. Consid-
ering the quantitative carcinogenicity assessment
of cisplatin performed by DECOS experts and the
acceptable level of occupational risk set by the
Interdepartmental Commission on MAC (10-3-104)
for carcinogens, acceptable concentrations of
cisplatin in the work environment should be within
0.005 mg/m3-0.0005 mg/m?3. In most countries (in
the USA, Belgium, Switzerland and Hungary), the
occupational exposure limits for this compound
were set at 0.002 mg/m3. The maximum admissible
concentration (MAC) value for cisplatin was
proposed at 0.002 mg/ms3. It was proposed to label
the substance as “Carc. 1B” - carcinogenic
substance of category 1B, “Ft” - toxic to the fetus
and “skin”, because absorption through the skin
may be as important as inhalation. There are no
substantive basis to establish the value of the short-
-term (STEL) and permissible concentrations in
biological material (DSB) for cisplatin.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogodlna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka cisplatyny (IARC 1981;
EPA 2009; HSDB 2015; RTECS 2015):
—nazwa chemiczna cis-diaminodichloroplatyna
—wzor sumaryczny PtCly(NH3),

. Cl.,, .NH,

— wzdr strukturalny e
c”” NH,

—numer CAS 15663-27-1

—numer RTECS TP2450000

—numer indeksowy brak

—numer WE 239-733-8

—synonimy: COOP; DDP; cis-DDP;
POD; cis-diaminodichlo-
roplatyna; cis-diaminodi-

Tabela 1.

chloroplatyna(ll); chlorek
cis-diaminoplatyny(ll);
cis-dichlorodiaminoplaty-
na; cis-dichlorodiamino-
platyna(ll); diaminodi-
chlorek cis-platyny; dia-
minodichlorek cis-platy-
ny(11); diaminodichlorek

platyny.

Cisplatyna nie zostala urzedowo zakla-
syfikowana w UE i brak jej klasyfikacji zhar-
monizowanej (Rozporzadzenie... 2008). Klasy-
fikacj¢ cisplatyny umieszczong w  bazie
GESTIS-Stoffdatenbank przedstawiono w tabeli 1.

Klasa, kategoria zagrozenia, znaki ostrzegawcze cisplatyny (IFA 2015)

Klasa, kategoria zagrozenia

Znaki ostrzegawcze

Hasto ostrzegawcze: Niebezpieczenstwo
Carc. 1B, H350

Acute Tox. 2, H300

Skin Irrit. 2, H315

Eye Irrit. 2, H319

STOT 3, H335

Skin Sens. 1, H317

Resp. Sens. 1, H334

S

Objasnienia:

Carc. 1B — dzialanie rakotworcze kategorii zagrozenia 1.B.

Acute Tox. 2 — toksyczno$¢ ostra kategorii zagrozenia 2.

Skin Irrit. 2 — dziatanie draznigce na skore kategorii zagrozenia 2.

Eye Irrit. 2 — dzialanie draznigce na oczy kategorii zagrozenia 2.

STOT 3 — dzialanie toksyczne na narzady docelowe kategorii zagrozenia 3.
Skin Sens. 1 — dziatanie uczulajace na skorg kategorii zagrozenia 1.

Resp. Sens.1 ~ —  dziatanie uczulajace na drogi oddechowe kategorii zagrozenia 1.
H350 — moze powodowac raka.

H300 — polknigcie grozi $miercia.

H315 — dziala draznigco na skore.

H319 — dziala draznigco na oczy.

H335 — moze powodowaé podraznienie drog oddechowych.

H317 — moze powodowac reakcje alergiczng skory.

H334 -

Przedstawiona klasyfikacja jest taka sama lub
zblizona do klasyfikacji cisplatyny zglaszanej
przez producentow tej substancji do Europejskiej
Agencji Chemikaliow. Czg¢é¢ producentéw dodat-
kowo klasyfikuje cisplatyne jako mutagenna i dzia-
lajaca szkodliwie na rozrodczos¢.

moze powodowac objawy alergii lub astmy badz trudnosci w oddychaniu w nastgpstwie wdychania.

Wilasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosci fizykochemiczne cisplatyny (EPA
2009; HSDB 2015; IARC 1981; Kiffmeyer i in.
2002):
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— postac¢ i wyglad zo0lte ciato state w pos-
taci krysztatow/lek: cie-
kty Kkoncentrat do spo-
rzadzania roztworu do
iniekcji

— zapach bezwonna

— masa czasteczkowa 300,05

— temperatura

topnienia 270 °C (rozktad)
— gesto$¢ wlasciwa 3,738 g/cm?
— rozpuszczalnosé

w wodzie 2,53 g/l (w temp. 25 °C)
— rozpuszczalno$¢

w innych

rozpuszczalnikach nierozpuszczalna

w  wigkszosci rozpusz-

czalnikow organicznych;

rozpuszczalna w dime-

tyloformamidzie i soli

fizjologicznej

— wspdtczynnik
podziatu oktanol/
woda log Kow

— preznos¢ par

2.19

0,0018 (w temp. 20 °C)
+ 0,0031 Pa (w temp.
40 °C)

W roztworze wodnym
wolno przechodzi w fo-
rmg¢ trans.

— stabilnos¢

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Otrzymanie cisplatyny po raz pierwszy opisano
w latach 40. XIX w. Ponad 100 lat p6zniej Kau-
ffman i in. (1963) doktadniej opisali metodg otrzy-
mywania tej substancji polegajaca na reakcji tetra-
chloroplatynianu(ll) potasu z wodnym roztworem
amoniaku, po ktorej w procesie rekrystalizacji
w rozcienczonym kwasie solnym otrzymuje si¢
czysta cisplatyng (IARC 1981). W 2009 r. cispla-
tyna byla wytwarzana przez 11 producentow,
z ktérych 4 znajdowato si¢ w Indiach, 3 w Cen-
tralnej i Potudniowej Ameryce, 2 w Europie i po
jednym w Chinach i Meksyku. Z danych z tego
okresu wynika réwniez, ze cisplatyna byla do-
stepna u 35 dostawcow, z czego 23 znajdowato si¢
na terenie Standéw Zjednoczonych. Ponadto 7 le-
kow dopuszezonych do stosowania przez FDA, za-
wierajacych cisplatyng jako substancje czynna,
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bylo produkowanych przez 5 firm farmaceutycz-
nych (NTP 2014). Zgodnie z obwieszczeniem Pre-
zesa Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
z dnia 6.04.2016 r. w sprawie ogloszenia Urzgdo-
wego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopusz-
czonych do Obrotu na Terytorium RP cisplatyna
jest produkowana w Polsce przez 2 firmy farma-
ceutyczne. Brak jest jednak danych ilosciowych,
zarowno odno$nie do wielkos$ci produkcji, jak
i stosowania cisplatyny w Polsce.

Cisplatyna od blisko 40 lat jest stosowana jako
lek cytostatyczny. Moze by¢ wykorzystywana
w monoterapii lub w polaczeniu z innymi lekami
w leczeniu zaawansowanego raka: jadra, jajnika,
pecherza moczowego, kolczystokomorkowego
glowy i szyi oraz drobnokomoérkowego i niedrob-
nokomérkowego ptuca. Ponadto, w polaczeniu
z innymi lekami lub radioterapia, cisplatyna moze
by¢ stosowana w leczeniu raka szyjki macicy. Jest
ona dostgpna w postaci amputek 10 lub 50 mg
z koncentratem do sporzgdzania roztworu do infu-
Zji, zawierajacym najczesciej 1 mg cisplatyny/ml.
Cisplatyna podawana jest w postaci wlewu dozyl-
nego trwajgcego co najmniej 6 +~ 8 h. Najczesciej
cisplatyna jest stosowana dozylnie w dawce 15 +
20 mg/m? powierzchni ciata/dzien przez 5 dni lub
50 + 100 mg/m? powierzchni ciata jednorazowo co
3 + 4 tygodnie, jednak dzienne dawki mogg siggaé
40 mg/m? powierzchni ciata przy podaniu 5-dnio-
wym. Mozliwe sa rdzne schematy dawkowania,
takze w terapii skojarzonej z innymi lekami cyto-
statycznymi. U 0s6b z zaburzeniami czynnosci ne-
rek Iub zahamowang czynnosciag szpiku kostnego
podawang dawke cisplatyny nalezy zmniejszyc.
Cisplatyng mozna rowniez stosowac u dzieci po 6.
miesiacu zycia oraz u dzieci mlodszych, ale zgod-
nie ze zmodyfikowanymi schematami postepowa-
nia (NTP 2014; MP 2016).

Narazenie zawodowe na cisplatyng moze wy-
stapi¢ podczas proceséw produkcyjnych (wytwa-
rzania, konfekcjonowania i pakowania leku) oraz
w zwigzku z jej stosowaniem na oddziatach szpi-
talnych. Narazenie zawodowe przy produkcji doty-
czy stosunkowo waskiej grupy pracownikow za-
trudnionych w wysoko wyspecjalizowanych dzia-
tach firm farmaceutycznych, ktore dodatkowo pod-
legaja wymogom dobrej praktyki wytwarzania, a w
zwigzku z tym — restrykcyjnym procedurom kon-
trolnym. Znacznie wigksza grupe osob zawodowo
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narazonych na cytostatyki, w tym cisplatyne, sta-
nowig pracownicy stuzby zdrowia narazeni w pro-
cesie leczenia, w tym m. in.: pielegniarki, lekarze,
farmaceuci, salowe, 0soby sprzatajace, pracownicy
pralni. Personel opiekujacy si¢ i majacy kontakt
z pacjentem leczonym cytostatykami moze by¢ na-
razony podczas przygotowywania i podawania
leku, jak rowniez wtornie, poprzez kontakt z wy-
dalinami i wydzielinami chorych (Ga¢ i Pawlas
2010; Hon i in. 2011; Walusiak-Skorupa. i in.
2009). W ramach badan National Occupational
Exposure Survey (z lat 1981-1983) oszacowano, ze
liczba 0s6b potencjalnie narazonych na cisplatyne
w Stanach Zjednoczonych wynosita 21 216, w tym
15 289 kobiet (NOES 1981-1983).

Gltéwnymi drogami narazenia zawodowego na
cisplatyne w trakcie proceséw produkcji cytostaty-
koéw sa uktad oddechowy i skdra, natomiast
w przypadku personelu medycznego to skora sta-
nowi glowna droge narazenia, chociaz nie mozna
wykluczy¢ rowniez narazenia inhalacyjnego na ae-
rozole i pary cisplatyny. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze cisplatyna jest dostarczana do szpitali w postaci
roztworéw w soli fizjologicznej, ktorych niska
prezno$¢ par w temperaturze pokojowej jest po-
rownywalna z woda. Niemniej jednak manipulo-
wanie lekiem, tj.: otwieranie ampulek, przygoto-
wywanie roztworéw do iniekcji, odpowietrzanie
strzykawek, moze prowadzi¢ do przedostawania
si¢ leku do powietrza i wchianiania go w drogach
oddechowych (Walusiak-Skorupa i in. 2009).

W 2009 r. w NIOSH przeprowadzono oceng ry-
zyka zdrowotnego pracownikéw Medycznego
Centrum Klinicznego podczas symulacji doo-
trzewnowego podania cisplatyny w postaci 5-pro-
centowego roztworu w soli fizjologicznej. Pobrano
probki powietrza, probki z powierzchni podtog
oraz z powierzchni baweklianych rekawic noszo-
nych przez pracownikéw pod re¢kawicami latekso-
wymi, stosowanymi standardowo przy chemiotera-
pii. Nie stwierdzono cisplatyny w probkach powie-
trza pobieranych zarowno w strefie oddychania
pracownikow, jak i w pozostalych miejscach sali
operacyjnej (oznaczalno$¢ metody wynosita odpo-
wiednio: 0,058 i 0,016 pg/m?). Podobnie nie
stwierdzono cisplatyny na bawetianych rekawi-
cach (prég oznaczalnosci wynosit 0,009 pg na
probke). Cisplatyna byta obecna jedynie w jednej
probee pobranej z podlogi sali operacyjnej po wy-
konaniu zabiegu, nie stwierdzono jej w zmywach

pobranych przed rozpoczeciem oraz po sanityzacji
(Couch i Burr 2010).

W kilku europejskich (niemieckich i wloskich)
szpitalach poddano ocenie zagrozenia dla zdrowia
personelu medycznego w trakcie dootrzewnowego
podawania cisplatyny. Solaf i in. (2013) analizo-
wali narazenie zawodowe zwigzane z podawaniem
pacjentom cisplatyny i doksorubicyny metodg
PIPAC (Pressurized Intraperitoneal Aerosol
Chemotherapy). Nie stwierdzono cisplatyny
w probkach powietrza pobranych w strefie oddy-
chania anestezjologa i chirurga (oznaczalno$¢ me-
tody: 0,009 pg/m®). W probkach pobranych na
sprzgcie zabiegowym, rgkawicach operatoréw
1 podlogach sal operacyjnych podczas podawania
cisplatyny metodg HIPEC (Hyperthermic Intrape-
ritoneal Chemotherapy) stwierdzano mate stezenia
platyny wynoszace 0,00007 = 110 ng/cm? (na
sprzecie zabiegowym 1 podlogach) oraz 0,01 +
729 ng na pare rekawic. Schierl i in. (2012) oraz
Caneparo i in. (2014), oceniajac zawodowe nara-
zenie na cisplatyne podczas zabiegu HIPEC, nie
stwierdzili obecno$ci cisplatyny w probkach
powietrza (oznaczalno$¢ metody 0,01 pg/md)
oraz w probkach moczu (oznaczalno$¢ metody
<1 pg/l). Stgzenia cisplatyny na wewngtrznej po-
wierzchni zewngtrznej pary r¢kawic wynosity
srednio 6,17 pg/l (pierwszego dnia) oraz 4,01 pg/l
(drugiego dnia). Na zewnetrznej powierzchni we-
wnetrzne] pary rekawic stezenia zwigzku byty
mniejsze — odpowiednio 0,03 ug/l oraz 0,02 pg/l.
Nie stwierdzono cisplatyny na powierzchni skory
personelu medycznego.

Odraska i in. (2014) badali narazenie na cyto-
statyki zawierajace platyne i cyklofosfamid w 13
aptekach szpitalnych czeskich szpitali. Srednie ste-
zenie platyny w probkach pobranych na koniec
dnia roboczego z r6znych powierzchni w miej-
scach  przechowywania i przygotowywania
leku wynosito < 0,2+6,9 pg/cm? (<0,0002 -
0,0069 ng/cm?). Ponadto autorzy pordéwnywali ste-
zenia cytostatykOw oznaczane w rdznych aptekach
szpitalnych ze stopniem przeszkolenia i do§wiad-
czenia personelu. Uzyskane wyniki uzasadniaja
tezg, ze narazenie zawodowe na cytostatyki istot-
nie zalezy od sposobu zarzadzania ryzykiem,
w tym przestrzegania wlasciwych procedur poste-
powania z lekiem. Rowniez inni autorzy podkre-
$laja wazno$§¢ wlasciwego zarzadzania ryzykiem
nie tylko podczas przygotowywania, lecz takze
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podczas podawania i utylizowania lekow. Duze
jest takze znaczenie: szkolen personelu w tym za-
kresie, stosowania skutecznych $rodkéw ochrony
osobistej oraz wlasciwego wyposazenia i zaprojek-
towania miejsc, w ktorych przygotowuje si¢ forme
koncowa leku. Implementacja wlasciwych proce-
dur i srodkow bezpieczenstwa zarowno w aptekach
szpitalnych, jak i na oddziatach onkologicznych
1 innych stosujacych cytostatyki, powoduje zmniej-
szenie poziomu narazenia zawodowego (Schreiber
i in. 2003; Sorsa i in. 2006). W jednym z brytyj-
skich szpitali, na oddziatach, gdzie stosowano tera-
pi¢ cisplatyng i karboplatyna, stezenia cisplatyny
oznaczane na powierzchni klamek i drzwiach lo-
doéwki nie przekraczaty 15 ng lgcznie na badang
powierzchnie. Ilo§¢ platyny oznaczona na rgka-
wiczkach ochronnych pielegniarek wynosita 0,4 +
36 ng na rgkawiczke, przy czym wicksze stezenia
stwierdzano na regkawiczkach personelu podaja-
cego lek chorym. Poziom platyny oznaczanej
w moczu pielegniarek nie rdznit si¢ od poziomu
w grupie kontrolnej (Ziegler i in. 2002). W dwoch
aptekach szpitalnych w Wielkiej Brytanii, przygo-
towujacych m.in. cytostatyki zawierajace platyne,
stwierdzono < 130 ng/m? platyny w probkach po-
branych z powierzchni podlég, < 102 ng na r¢ka-
wiczke¢ ochronng farmaceuty przygotowujacego leki
oraz < 0,21 ng/m® w stacjonarnych probkach powie-
trza i < 5,3 ng/m? w strefie oddychania pracowni-
kéw. W moczu pracownikow stwierdzono platyng
w stezeniach istotnie wigkszych niz w probkach po-
branych od grupy kontrolnej — warto$ci medialne
z dwoch oddziatéw wynosily odpowiednio: 8,2
i 23,2 nmol/mol kreatyniny (Mason i in. 2005).

W pismiennictwie istniejg publikacje, w ktorych
badacze oceniali, czy Zzrodlem narazenia na cispla-
tyn¢ droga dermalng moze by¢ réwniez zewngtrzna
powierzchnia fabrycznie zamknigtych fiolek zawie-
rajacych roztwor leku, dostarczonych przez produ-
centa. Oznaczane przez rdéznych badaczy ilosci ci-
splatyny nie przekraczaly 344 ng na fiolke i stanowity
ponizej 0,00003% zawartosci fiolki (Mason i in.
2003; Naito i in. 2012; Nygren i in. 2002).

Ensslin i in. (1994) oznaczyli platyne w 9 (na
52) probkach moczu pobranych od 21 pielggniarek
i farmaceutdw jednego z niemieckich szpitali.
Oznaczane st¢zenia wahaly si¢ w zakresie 3,5 +
34,4 ng/l (poziom oznaczalnosci wynosit 1,8 ng/l).
Wigksze stgzenia platyny oznaczono w moczu pie-
legniarek opiekujacych si¢ chorymi leczonymi po-
chodnymi cisplatyny w 3 szwedzkich szpitalach
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(Nygren i Lundgren 1997). Srednie stezenie pla-
tyny w moczu badanego personelu wynosito 126 +
92 ng/l. Zwickszone stezenia platyny we krwi
w stosunku do grupy nienarazonych (1,2 =+
0,69 ng/ml) stwierdzono u pielggniarek przygoto-
wujacych i podajacych lek (2,2 + 1,7 ng/ml) oraz
pielegniarek opiekujacych si¢ chorymi (3,8 +
4,0 ng/ml). Nie stwierdzono zwickszonych stezen
platyny we krwi u farmaceutéw szpitalnych (0,47
+ 0,31 ng/ml). W probkach powietrza pobranych
zarowno podczas przygotowywania lekow, jak
i podawania ich pacjentom, nie stwierdzono wiek-
szych poziomow platyny. Oznaczane st¢zenia Wy-
nosity ponizej 2 ng/m?® (pomiar 4-godzinny)
i 4 ng/m3 (pomiar 20- + 30-minutowy). Potwierdza
to istotno$¢ wchilaniania cisplatyny przez skore. Na
podstawie wiekszego stezenia platyny we krwi pie-
legniarek opiekujgcych si¢ chorymi mozna stwier-
dzi¢ wigksze prawdopodobienstwo wystapienia na-
razenia w tych warunkach niz przy podawaniu leku.

Obecnos¢ lekow cytostatycznych (w tym Ci-
splatyny) w moczu personelu pielegniarskiego
1 farmaceutow 14 niemieckich szpitali potwier-
dzono réwniez w badaniach prowadzonych w la-
tach 1995-1997, opisanych przez Pethran i in.
(2003). Mediany stezen platyny w badanych prob-
kach moczu, pobieranych w trakcie zmiany robo-
czej, wyrazone w ng/l wynosily 6,6 + 8,5 ng i nie
roznity si¢ istotnie od stezen mierzonych po week-
endowej 1 §wigtecznej przerwie w pracy. Istotne
statystycznie roznice obserwowano w stgzeniu pla-
tyny w moczu wyrazonym w ng/g kreatyniny
w probkach pobranych w trakcie zmiany roboczej
(8,8 + 11,9 ng/g kreatyniny) i po przerwie w pracy
(5,6 + 7,1 ng/g kreatyniny).

W tabeli 2. zamieszczono dane o narazeniu za-
wodowym na cisplatyne nadestane do Centralnego
Rejestru Danych o Narazeniu na Substancje Che-
miczne, ich Mieszaniny, Czynniki lub Procesy
Technologiczne o Dziataniu Rakotworczym w Lo-
dzi w latach 2013-2014 r. (Konieczko 2015).

Z danych przedstawionych w raporcie Krajo-
wego Konsultanta w dziedzinie pielggniarstwa on-
kologicznego wynika, ze w 2010 r. w placowkach
onkologicznych w 12 wojewddztwach Polski pra-
cowato 5 077 pielegniarek, w tym 215 posiadaja-
cych specjalizacje z pielegniarstwa onkologicz-
nego. W 2010 r. w skontrolowanych 1 776 placow-
kach opieki zdrowotnej (34,7 % ogoétu), zatrudnia-
jacych ogotem 290 937 pracownikdéw, w narazeniu
na leki cytostatyczne (ogolnie) pracowato 3 220
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pracownikow, w tym 2 956 kobiet, co moze $wiad-
czy¢ o jeszcze wigkszej liczbie 0sob pracujacych
W narazeniu na cytostatyki, niz wynika to z danych

Tabela 2.

Krajowego Konsultanta w dziedzinie pielggniar-
stwa onkologicznego (Raport 2010).

Dane dotyczace narazenia zawodowego na cisplatyne w Polsce nadeslane do Centralnego Rejestru Da-
nych o Narazeniu na Substancje Chemiczne, ich Mieszaniny, Czynniki lub Procesy Technologiczne
o Dzialaniu Rakotwérczym w 2013 r. oraz w 2014 r. (Konieczko 2015)

Liczba | Liczba zaktadow | Liczba narazonych . . . Liczba 0s6b
Rok ; . Liczba narazonych kobiet .
WOj. pracy mezezyzn narazonych razem
2013 2 3 4 136 (w tym 62 <451.2.) 140
2014 5 7 3 245 (w tym 90 <45 r.z.) 248

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Dzialanie ostre i po podaniu wielokrotnym

W dostgpnym pismiennictwie informacje na temat
skutkéw narazenia na cisplatyn¢ w warunkach za-
wodowych sag nieliczne. Opisano u pracownikoéw
narazonych na cisplatyne przypadki alergii zawo-
dowej objawiajacej si¢ pokrzywkag (Walusiak
2002). Schena i in. (1996) opisali przypadek 35-
-letniej pielegniarki, u ktorej po 30 min od rozcien-
czania roztworu cisplatyny na skorze wystgpowata
pokrzywka, ktora ustepowata po 2 h. Opisywana
reakcja rozwingta si¢ po 6 miesigcach pracy na od-
dziale onkologicznym. Orbaek (1982) oraz Cleare
1 1in. (1976) opisali przypadki skérnej reakcji aler-
gicznej w wyniku kontaktu z solami platyny.

Dane dostgpne w piSmiennictwie dotycza gtow-
nie dziatan niepozadanych obserwowanych u pa-
cjentdw podczas chemioterapii cisplatyng, w ktorej
lek byl podawany dozylnie.

Obserwacje kliniczne

Zgodnie z informacjg od producentéw cisplatyny
(Accord 2014; Actavis 2014; Ebewe 2013; Mylan
2015; Teva 2011) dziatania niepozadane cisplatyny
zglaszane na etapie badan klinicznych oraz podczas
zarejestrowane;j juz terapii byty uzaleznione od zasto-
sowanej dawki i mogly by¢ skumulowane.
Najczesciej zglaszane dzialania niepozadane
cisplatyny to zaburzenia: hematologiczne (leuko-
penia, trombocytopenia i niedokrwistos¢), zotad-
kowo-jelitowe (jadlowstret, nudnosci, wymioty

1 biegunka), stuchu (uposledzenie stuchu), czynno-
$ci nerek (niewydolno$¢ nerek, nefrotoksycznos¢,
hiperurykemia) i goraczka. Dziatania toksyczne ci-
splatyny na nerki, szpik kostny i stuch obserwo-
wano u okoto 1/3 pacjentéw po podaniu pojedyn-
czej dawki zwigzku (50 mg/m?). Dziatania te sg za-
zwyczaj zalezne od dawki oraz dawki skumulowa-
nej, szczegdlnie jesli dotyczy to dzialania nefrotok-
sycznego. Ototoksycznos¢ moze mieé ciezsza po-
sta¢ u dzieci (FDA 2016; Teva 2011).

Wéréd dziatan niepozadanych wystepujacych
w czasie terapii cisplatyng, wymienianych przez
producentéw w charakterystyce produktu leczni-
czego (Teva 2011; Accord 2014), znajduja si¢:

Zaburzenia w obrebie nerek i drog moczowych

— bardzo czesto® jest zglaszana ostra niewy-
dolnos¢ nerek po jednorazowym lub wielo-
krotnym podaniu (zwigkszenie stezenia kre-
atyniny oraz azotu mocznikowego we krwi,
kwasu moczowego w osoczu i/lub zmniej-
szenie klirensu kreatyniny). Lagodne, prze-
mijajace zaburzenia czynno$ci nerek moga
wystgpi¢ po jednorazowej, posredniej
dawce cisplatyny (20 + < 50 mg/m?). Jedno-
razowa duza dawka (50 + 120 mg/m?)
lub wielokrotne, codzienne dawki mogg
powodowa¢ niewydolno$¢ nerek z martwicg
kanalikowa, objawiajaca si¢ jako mocznica
lub bezmocz. Niewydolnos¢ nerek moze by¢
nieodwracalna. Dziatanie nefrotoksyczne

3 Czestos¢ wystepowania jest okreslona wg nastepujacej konwencji: bardzo czesto (> 1/10 pacjentow); czesto (> 1/100 do
< 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (czg-
stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).
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cisplatyny podlega kumulacji i moze wysta-
pi¢ 2 + 3 dni lub 2 tygodnie po pierwszej
dawce (Miller i in. 2010; Taguchi i in.
2005;). Stezenia kreatyniny i mocznika w
surowicy moga si¢ zwigkszy¢. Nefrotok-
syczno$¢ zostata zaobserwowana u 28 +
36% pacjentow bez odpowiedniego nawod-
nienia w trakcie terapii juz po jednej dawce
50 mg/m? cisplatyny. Hiperurykemia wyste-
puje w postaci bezobjawowej lub jako dna
Mmoczanowa u 25 + 30% pacjentéw w pota-
czeniu z nefrotoksycznosciag. Hiperuryke-
mia i hiperalbuminemia mogg zwigkszac
prawdopodobienstwo  nefrotoksyczno$ci
wywotlanej przez cisplatyng.

Zaburzenia w obrazie krwi i w obrebie ukladu
chlonnego
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— bardzo czesto obserwowano: leukopenig,

trombocytopenie i niedokrwisto§¢ wystepu-
jace u 25 + 30% pacjentow, zalezne od
dawki, skumulowane, najczesciej przemija-
jace. Znaczny spadek liczby biatych krwi-
nek wystepuje czesto okoto 14 dni po poda-
niu leku (< 1,5 - 10%1 u 5% pacjentow).
Zmniejszenie liczby ptytek krwi jest obser-
wowane po okoto 21 dniach (u mniej niz
10% pacjentow catkowita liczba wyniosta
< 50 - 10%1), (powrét do normy zajmuje
okoto 39 dni). Niedokrwisto$¢ (zmniejsze-
nie o ponad 2 g hemoglobiny) wystepuje
Z mniej wigcej takg samg czgstoscig, ale na
0g6t pozniej niz leukopenia i trombocytopenia
bardzo czesto zglaszano niewydolnosé
szpiku kostnego

rzadko odnotowywano przypadki niedo-
krwisto$ci hemolitycznej z dodatnim odczy-
nem Coombsa, ustepujgcej po przerwaniu
leczenia. W pisSmiennictwie sg dostepne pu-
blikacje dotyczace hemolizy potencjalnie
wywotanej przez cisplatyne (Levi i in. 1981,
Maloisel i in. 1995). Cigezkie zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego (w tym agranu-
locytoza i/lub niedokrwisto$¢ aplastyczna)
moze wystgpi¢ po duzych dawkach (50 +
120 mg/m?) cisplatyny

bardzo rzadko wystgpowata mikroangiopa-
tia zakrzepowa z zespotem hemolityczno-
mocznicowym.

Zaburzenia w ukladzie sercowo-naczyniowym

czesto obserwowano zaburzenia czynno-
$ci serca, takie jak: bradykardia, tachykar-
dia, inne zmiany w EKG (zmiany w od-
cinku ST, oznaki niedokrwienia mi¢$nia
sercowego), szczegblnie w leczeniu skoja-
rzonym z innymi cytostatykami. W oko-
licy miejsca wstrzyknigcia po podaniu do-
zylnym czesto wystepuje zapalenie zyty
rzadko moga wystapi¢ nadci$nienie i za-
wat serca (do kilku lat po zakonczeniu le-
czenia) oraz ci¢zka choroba naczyn wien-
cowych

bardzo rzadko zgtaszano: przypadek za-
trzymania akcji serca po leczeniu skoja-
rzonym z innymi cytostatykami, zaburze-
nia naczyniowe polegajace na niedokrwie-
niu mézgu lub migénia sercowego i zabu-
rzenia krazenia obwodowego zwigzane
z zespolem Raynauda.

Zaburzenia w obrebie ukladu pokarmowego,
odiywiania i metabolizmu

bardzo czesto zglaszane sa: jadtowstret,
nudnosci, wymioty i biegunka wystepu-
jace 1 +4h po podaniu cisplatyny. Bardzo
czesto wystepuje rowniez hiponatremia
niezbyt czesto wystepuje metaliczny osad
na dzigstach oraz hipomagnezemia
rzadko wystepuja: hipokalcemia, hipofos-
fatemia i hipokaliemia ze skurczami mig-
$ni i/lub zmiany w elektrokardiogramie
jako skutek uszkodzenia nerek przez ci-
splatyne i zmniejszong resorpcje¢ kationow
rzadko wystepuje hipercholesterolemia
bardzo rzadko zgtaszane jest zwickszone
stezenie zelaza we krwi.

Zaburzenia w obrebie wgtroby
i drog Zolciowych

czesto wystepuja przemijajace zaburzenia
czynnosci watroby ze zwigkszong aktyw-
noscig aminotransferaz oraz zwigksze-
niem stezenia bilirubiny we krwi

rzadko obserwowano zmniejszone st¢ze-
nie albumin we krwi.



Cisplatyna. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

Zaburzenia stuchu i blednika

— uszkodzenie stuchu (czasami jednostronne,
moze by¢ nieodwracalne) wystepuje bardzo
czesto (okoto 31% pacjentdow otrzymuja-
cych cisplatyne w dawce 50 mg/m?). Efekty
toksyczne moga kumulowac sig, a czgstos¢
ich wystepowania oraz nasilenie wzrastaja
w przypadku wielokrotnego podawania leku
(Rybak i in. 2009). Uszkodzenie objawia si¢
jako szum w uszach i/lub ostabienie stuchu,
zwlaszcza w zakresie wyzszych czestotliwo-
$ci (4000 + 8000 Hz). Uposledzenie stuchu w
zakresie czestotliwosci 250 + 2000 Hz (nor-
malny zakres) zaobserwowano u 10 ~ 15%
pacjentow

— czesto wystepuje gluchota 1 toksycznosé
przedsionkowa w polaczeniu z zawrotami
gtowy pochodzenia btednikowego. Rzadziej
pacjenci moga utraci¢ zdolno$¢ prowadze-
nia normalnej rozmowy.

Dziatanie ototoksyczne cisplatyny moze by¢
szczegolnie ciezkie u dzieci i pacjentow w pode-
sztym wieku (Li i in. 2004).

Zaburzenia w obrebie uktadu nerwowego

— czesto obserwuje si¢ neuropatic obwodowsg
(najczesciej dwustronng 1 czuciowg) oraz,
w rzadkich przypadkach: utrate smaku,
ograniczone odczuwanie dotyku lub poza-
gatkowe zapalenie nerwu wzrokowego z
ograniczong ostro$cig widzenia i zaburze-
niami czynno$ci mozgu (takimi jak: splata-
nie, zaburzenia mowy, pojedyncze przy-
padki slepoty korowej, utrata pamieci, pora-
zenie). Ponadto opisywano: objaw Lher-
mitte’a, neuropati¢ autonomiczng i mielopa-
ti¢ rdzenia krggowego

— rzadko wystepujg: zaburzenia czynnosci
moézgu (z uwzglednieniem: ostrych powi-
ktan mézgowonaczyniowych, zapalenia tet-
nic mézgowych, niedroznosci tetnicy szyj-
nej i encefalopatii), drgawki, leukoencefalo-
patia, zespot odwracalnej tylnej leukoence-
falopatii.

Skutki dzialania neurotoksycznego cisplatyny
moga mie¢ charakter przemijajacy, jednak w przy-

padku 30 + 50% pacjentdw procesy te sa nieodwra-
calne, nawet po przerwaniu leczenia. Neurotok-
syczno$§¢ moze wystgpi¢ po podaniu pierwszej
dawki cisplatyny lub po dtugotrwatej terapii. Cigz-
kie dziatanie neurotoksyczne moze wystapi¢ u pa-
cjentdow otrzymujacych cisplatyng w duzych steze-
niach lub leczonych dtugo.

Zaburzenia w obrebie uktadu
immunologicznego

Podobnie jak podczas stosowania innych produk-
tow zawierajacych platyne, moga wystapi¢ reakcje
nadwrazliwos$ci, pojawiajace si¢ najczesciej
w trakcie wlewu. Opisywano reakcje anafilak-
tyczne przebiegajace z: obnizeniem cisnienia tetni-
czego, tachykardig, dusznoscia, skurczem oskrzeli,
obrzekiem twarzy i goraczka. Reakcje nadwrazli-
wosci objawialy sie rowniez jako: wysypka, po-
krzywka, rumien i $wiad.

Inne dziatania niepozadane czesto wystepujace
podczas leczenia cisplatyng obejmujg: niepoza-
dane reakcje w miejscu wstrzykniecia (wynaczy-
nienia, rumien, owrzodzenie), goraczke, zakaze-
nia, posocznicg, dusznos¢, zapalenie ptuc i niewy-
dolnos¢ oddechowa.

Rzadko lub bardzo rzadko zgtaszano:

— zaburzenia endokrynologiczne — zesp6t nie-
adekwatnego wydzielania hormonu anty-
diuretycznego — ang. SIADH (syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secre-
tion)

— zaburzenia widzenia (w trakcie leczenia
skojarzonego — $lepota). Opisywano przy-
padki zaburzenia widzenia koloréw i ruchu
galek ocznych po duzych dawkach cispla-
tyny. Donoszono o przypadkach: obrze¢ku
tarczy, zapalenia nerwu wzrokowego i $le-
poty korowej po leczeniu cisplatyng. Odno-
towany zostat takze przypadek jednostron-
nego zapalenia nerwu pozagatkowego
z utratg ostro$ci widzenia po chemioterapii
skojarzonej, po ktorej zastosowano leczenie
cisplatyna

— skurcze mig$ni

— zaburzenia w spermatogenezie i owulacji.
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Dzialanie przewlekle

Nie ma w dostgpnym piSmiennictwie danych na te-
mat skutkéw narazenia przewlektego na cisplatyne
w warunkach narazenia zawodowego. Dostepne
dane dotyczg skutkoéw zdrowotnych u pacjentow
przyjmujacych cisplatyne dozylnie w ramach che-
mioterapii.

Obserwacije Kkliniczne

Wsrod dlugoterminowych, nieustepujacych skut-
kéw ubocznych chemioterapii cisplatyng sg opisy-
wane najczesciej skutki jej dziatania: nefrotok-
sycznego (Pabla i Dong 2008; Sato i in. 2016), oto-
toksycznego (Rademaker-Lakhai i in. 2006; Rybak
i in. 2009; Theunissen i in. 2014) i neurotoksycz-
nego (Sprauten i in. 2012; Travis i in. 2014).

Szkodliwe dziatanie nefrotoksyczne cisplatyny
moze si¢ objawiac przede wszystkim ostrg niewy-
dolnoscig nerek, ktéra wystepowata u 14 + 100%
pacjentow nienawadnianych podczas chemiotera-
pii 1 u 20 + 30% pacjentow leczonych zgodnie
z obecnie obowigzujgcym standardem, ktérych od-
powiednio nawadniano (Miller i in. 2010). U pa-
cjentow wystepowalo zmniejszenie klirensu krea-
tyniny i zaburzenia elektrolitowe, szczeg6lnie hi-
pomagnezemia, wynikajace z uszkodzenia proksy-
malnych i dystalnych kanalikow nerkowych. Po-
stepujaca hipomagnezemia skutkowata wystepo-
waniem skurczoéw migéni. Niedobory elektrolitowe
wynikajace z zaburzen funkcji kanalikéw nerko-
wych u chorych leczonych cisplatyng mozna regu-
lowaé odpowiednig suplementacjg, jednak poste-
pujace i1 nieodwracalne uszkodzenie nerek moze
wystgpi¢ bez wzgledu na zastosowane $rodki pre-
wencyjne. Zdarza si¢ to u okoto 1/3 pacjentdw
(Taguchi i in. 2005).

Stopien nasilenia zaburzen shuchu u pacjentow
leczonych cisplatyna zalezy od: zastosowanej

dawki, schematu podania, wspotistniejacych scho-
rzen narzadu stuchu, wrazliwosci osobniczej oraz
wieku. Zaburzenia stuchu wystepuja najczesciej po
zastosowaniu  dawek  cisplatyny = powyzej
60 mg/m?. Polegajg one na ostabieniu stuchu w za-
kresie wyzszych czestotliwosci (8 + 12,5 kHz)
i moga utrzymywac si¢ do kilku lat (mediana dla
67 pacjentow wynosita 4,5 roku), (Theunissen i in.
2014).

Sprauten i in. (2012) badali zwigzek pomigdzy
dlugotrwale utrzymujacym si¢ stgzeniem platyny
we krwi u chorych na raka jadra leczonych cispla-
tyng (mediana przezycia od zakonczenia leczenia —
12 lat) a objawami dzialania ototoksycznego
(szumy uszne, uposledzenie stuchu) i neurotok-
sycznego (parestezja obwodowa — neuropatie
W obrebie palcéw rak i nog, objaw Raynaud’a
w palcach rak 1 n6g) tego leku. Autorzy wskazuja
na dodatnig zalezno$¢ pomigdzy wielko$cig utrzy-
mujacego sie stezenia platyny we krwi pacjentow
(mediana stezenia platyny we krwi — 0,769 nmol/l)
a nasileniem objawow neurologicznych 5 + 20 lat
od zakonczenia terapii. Pomimo ograniczen, na
ktore wskazujg autorzy badania (objawy raporto-
wane wylgcznie na postawie kwestionariusza, nie-
wystarczajgca moc statystyczna w badanych pod-
grupach pacjentow, pomiar stezen Pt we krwi tylko
w czesci kohorty, terapia skojarzona u wigkszosci
pacjentdow), nalezy zaznaczy¢, ze mediana st¢ze-
nia platyny we krwi pacjentdow wynoszaca
0,769 nmola/l jest istotnie mniejsza niz $rednie
stezenia Pt we krwi badanych przez Nygren
i Lundgren (1997) pielggniarek przygotowujacych
i podajacych cisplatyne (2,2 +1,7 ng/ml) oraz
pielggniarek opiekujacych si¢ chorymi (3,8 =+
4,0 ng/ml) w szwedzkich szpitalach (0,769 nmola/I
odpowiada 0,15 ng/ml, przy przyjeciu masy cza-
steczkowej Pt = 195).

DZIAELANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i po podaniu
wielokrotnym

Mediany dawek $miertelnych u zwierzat naraza-

nych na cisplatyn¢ droga dozylng lub dootrzew-
nowg podano w tabeli. 3.
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Wartosci LDsp dla myszy, szczuréw i $winek
morskich mieszcza sie w przedziale: 9,7 +
16,8 mg/kg mc. (tab. 3.). Ustalono dawki $miertelne
dla pséw i matp. Najmniejsza dawka $miertelna ci-
splatyny podanej jednorazowo dozylnie dla pséw
wyniosta: 2,5 mg/kg mc. oraz 0,75 mg/kg mc. po
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narazeniu powtarzanym — przez 5 kolejnych dni.
Dla malp ustalono najmniejsza dawke $Smiertelna,
wstrzykiwang w 5 kolejnych dniach: 2,5 mg/kg
mc. (Schaeppi i in. 1973).

Myszom Swiss wstrzyknigto cisplatyng w daw-
kach: 5; 10; 20 lub 30 mg/kg mc. dootrzewnowo
i obserwowano przez 14 dni. Zmniejszenie masy
ciata oraz wzrost liczby padni¢¢ zaobserwowano
u zwierzat narazanych na cisplatyng od dawki

10 mg/kg mc. Zastosowanie dawki 30 mg/kg mc.
skutkowato padnigciem 100% myszy obu pici.
Wartoéci LDsg oszacowane przy uzyciu metody
Litchfielda i Wilcoxona wyniosty 16,8 dla samcow
i 14,9 mg/kg mc. dla samic (Leite i in. 2009).

Objawy dziatania toksycznego cisplatyny
u zwierzat usystematyzowano w zaleznosci od ob-
serwowanych skutkow w poszczegélnych ukta-
dach i narzadach.

LDso PisSmiennictwo

13,36 mg/kg mc.
12,32 mg/kg mc.

Schaeppi i in. 1973
Schaeppi i in. 1973
Connors i in. 1972
Leite i in. 2009
Leite i in. 2009
Kociba i Sleight 1971

13,0 mg/kg mc.
16,8 mg/kg mc.
14,9 mg/kg mc.
12,0 mg/kg mc.

Tabela 3.
Wartosci median dawek $miertelnych LDsy u zwierzat narazanych na cisplatyne
Gatunek Droga podania
Myszy Swiss — samce dozylnie
Myszy Swiss — samice dozylnie
Myszy BALB/c dootrzewnowo
Myszy Swiss — samce dootrzewnowo
Myszy Swiss — samice dootrzewnowo
Szczury Sprague-Dawley — samce dootrzewnowo
Swinki morskie dootrzewnowo

9,7 mg/kg mc. Fleischman i in. 1975

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Najwiecej zmian toksycznych u zwierzat narazanych
na cisplatyng obserwowano w nerkach. Po jednokrot-
nym wstrzykni¢ciu dozylnym cisplatyny w dawce
5 mg/kg mc. u pséw nastgpila znaczna martwica
kanalikéw nerkowych, a u matp, narazanych do-
zylnie na zwigzek w dawce powtarzanej 2,5 mg/kg
mc. przez 5 dni, obserwowano nerczyce (Schaeppi
i in. 1973). Po jednokrotnym dootrzewnowym po-
daniu cisplatyny u szczuro6w Sprague-Dawley wy-
stgpito zluszczanie nabtonka w kanalikach nerko-
wych (Kociba i Sleight 1971).

U szczuréw po wstrzyknigciu dootrzewnowym
cisplatyny w dawce 3 mg/kg mc. nie wystgpity ob-
jawy dziatania nefrotoksycznego. Nie obserwo-
wano zmian st¢zen kreatyniny ani mocznika w su-
rowicy, jak réwniez biatka czy glukozy w moczu.
Obraz histopatologiczny nerek pozostat w normie
(Vicente-Vicente i in. 2015).

Zmiany histopatologiczne u myszy Swiss, kto-
rym cisplatyng wstrzyknigto dootrzewnowo
(5 + 30 mg/kg mc.), obejmowaly: martwice komo-
rek w kanalikach nerkowych, zwyrodnienie kana-
likow, sptaszczenie komorek wyscietajacych kore
nerkowa, obecno$¢ biatek w kanalikach rdzenio-
wych. Badanie przeprowadzono 14 dni po naraze-
niu. Po dawce 20 mg/kg mc. odnotowano staty-
stycznie istotne zwigkszenie st¢zenia kreatyniny
w surowicy (Leite i in. 2009).

Szczurom Wistar wstrzykiwano dootrzewnowo
cisplatyne (w fizjologicznym roztworze NaCl)
w dawkach: 25 lub 50 mg/kg mc. i po uplywie 24
+ 120 h zwierzgta badano (kontrolowano: mase
ciata, stezenie azotu mocznikowego (BUN), krea-
tyniny, aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej
(SOD), stezenie dialdehydu dimalonowego (MDA
— wskaznika peroksydacji lipidow), przeprowa-
dzono badania histopatologiczne). U wszystkich
narazanych szczurow obserwowano zmniejszenie
masy ciala. Stezenie BUN, kreatyniny w surowicy,
jak réwniez MDA w nerkach, wzrastato (szczegdl-
nie po 48 i 72 h od narazenia), a aktywno$¢ SOD
zmniejszata si¢. W obu grupach narazanych zwie-
rzat w badaniu histopatologicznym obserwowano
fagodne lub umiarkowane zmiany martwicze w ka-
nalikach. Zdaniem autoréw badania u podloza
zmian w nerkach w nastepstwie narazenia na ci-
splatyne lezy stres oksydacyjny, ktory wywotuje
szereg zmian biochemicznych i histopatologicz-
nych (Palipoch i Punsawad 2013).

Na toksycznos¢ ostra cisplatyny na nerki maja
wplyw gltéwnie reaktywne formy tlenu i nerkowy
uktad antyoksydacyjny. W celu potwierdzenia
oksydacyjnego mechanizmu nefrotoksycznosci
szczurom wstrzyknieto cisplatyng dootrzewnowo
w dawce 10 mg/kg mc. i podawano jednocze$nie
z paszg zrodto antyoksydantéw — suszone czarne
winogrona lub sok z pomidoréw. Po 72 h od
narazenia pobierano szczurom nerki do analizy
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biochemicznej i histopatologicznej. Mierzono: ak-
tywno$¢ oksydazy ksantynowej i stgzenie MDA
oraz parametry antyoksydacyjne: warto§¢ poten-
cjalu oksydacyjnego wraz z aktywno$cig enzy-
mow: SOD, peroksydazy glutationowej i katalazy.
Obserwowano znaczgce zmniejszenie aktywnosci
nerkowych enzymow: katalazy i1 peroksydazy glu-
tationowej, jak rowniez zwigkszenie aktywnosci
oksydazy ksantynowej u szczuré6w narazanych na
cisplatyne w poréwnaniu z grupa kontrolng. Po-
nadto zwigkszyt si¢ poziom MDA w nerkach, ale
wrazliwo$¢ na utlenienie i potencjat antyoksyda-
cyjny zmniejszyly si¢ u narazanych zwierzat.
U szczurdw, ktdre otrzymywaty winogrona, obser-
wowano mniejszy stres oksydacyjny i wyzszy po-
tencjal antyoksydacyjny, czego nie odnotowano
u szczuréw otrzymujacych sok z pomidorow. Na
podstawie wynikoéw badan histopatologicznych
wykazano uszkodzenia nerek u szczuréw naraza-
nych na cisplatyng, ktore byly najbardziej wi-
doczne w przypadku otrzymywania samej cispla-
tyny, mniejsze w przypadku dodatkowej suple-
mentacji sokiem z pomidorow, a najmniejsze — Wi-
nogronami (Cetin i in. 2006).

Samce szczuréw Sprague Dawley narazano
dootrzewnowo na cisplatyne w dawce 1 mg/kg
mc./dzien przez: 1; 3; 5; 7 Iub 14 dni w celu moni-
torowania wczesnych objawow ostrego uszkodze-
nia nerek — AKI (acute kidney injury). Juz po
pierwszym dniu narazenia w cze$ci rdzeniowej
nerki wykryto wskaznik uszkodzenia nerek —
czastki Kim-1 (kidney injury molecule-1) oraz kla-
steryne w moczu, $wiadczacg o wczesnym uszko-
dzeniu kanalikoéw proksymalnych, bez objawow
zaburzen funkcji nerek. Po 3 dniach narazenia po-
ziom biatka Kim-1 w moczu zwiekszy? si¢ 20-krot-
nie, odnotowano rowniez wzrost stezenia klaste-
ryny i osteopontyny w moczu. Zwickszenie steze-
nia kreatyniny w surowicy oraz BUN zaobserwo-
wano dopiero po 5 dniach narazenia. Autorzy ba-
dania okreslili, ze w moczu narazanych szczurow
najbardziej czulymi biomarkerami nefrotoksycz-
nosci cisplatyny byly: biatka Kim-1, klasteryna
i osteopontyna (Vinken i in. 2012).

Celem badania Gonzdleza i in. (2005) byto
sprawdzenie, czy oksydacyjny mechanizm nefro-
toksycznosci cisplatyny wystepuje rOwniez w na-
razeniu powtarzanym. Szczurom wstrzykiwano
dootrzewnowo cisplatyne w dawce 1 mg/kg mc.,
2 razy w tygodniu, przez 10 tygodni. Mierzono:
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poziom kreatyniny i mocznika w surowicy, wskaz-
nik peroksydacji lipidow — TBARS, jak rowniez
aktywnos¢ SOD i peroksydazy glutationowej
w nerkach. Ponadto wykonano badania histopato-
logiczne nerek. W surowicy szczuréw narazanych
dawka powtarzang cisplatyny odnotowano zwiek-
szenie st¢zenia kreatyniny oraz mocznika. Wskaz-
niki u narazanych szczuroéw, $wiadczace o perok-
sydacji, nie roznity si¢ jednak istotnie od wskazni-
kéw u szczuréw z grupy kontrolnej. Dziatanie ne-
frotoksyczne zwigzku potwierdzono w badaniach
histopatologicznych. Obserwowano powigkszenie
nerek oraz pojawienie si¢ ziarnistosci na ich po-
wierzchni. Najbardziej charakterystyczne objawy
to: znaczne rozszerzenie kanalikdw w rejonie ko-
rowym i rdzeniowym nerki wraz z $rédmigzszo-
wym zwloknieniem $cian pomig¢dzy kanalikami
oraz sptaszczenie i martwica komorek nabtonko-
wych 1 infiltracja komorek jednojadrzastych. Po-
wtarzane narazenie szczuréw na cisplatyng prowa-
dzito do zmian nefrotoksycznych, nie zostat jednak
potwierdzony udziat reaktywnych form tlenu
w mechanizmie dziatania cisplatyny (Gonzdlez
i in. 2005).

Badania chronotoksyczno$ci cisplatyny konty-
nuowano na myszach BALB/c, ktoére narazano
dootrzewnowo przez 5 dni, wstrzykujac raz dzien-
nie cisplatyng¢ w dawce 6 mg/kg mc. o zrdznicowa-
nych porach doby — w godzinach: 4.00; 10.00;
16.00 i 22.00. Po zakonczeniu — w 6. dniu — ba-
dano: masg¢ ciata zwierzat, stezenie BUN 1 kreaty-
niny w surowicy. Obserwowano zroéznicowanie w
mierzonych parametrach w zaleznosci od pory po-
dawania cisplatyny pomiedzy godzing 4.00 (naj-
mniejsza toksycznos¢) a 16.00 (najwigksza tok-
syczno$¢). W kolejnych etapach zwierzetom
wstrzykiwano cisplatyng w dwoch porach (o 4.00
lub 16.00) i mierzono rozmieszczenie platyny (za-
warto$¢ w: krwi, nerkach i watrobie), jak rowniez
stezenie interleukiny IL-6 w nerkach. Godzina po-
dawania nie wptywata na zawarto$¢ platyny w tkan-
kach, podczas gdy produkcja IL-6 byla wyraznie
wigksza w grupie otrzymujacej cisplatyne o godzi-
nie 16.00. Autorzy badania sugeruja, ze nefrotok-
sycznos¢ byla silniejsza, kiedy podawano cisplatyne
podczas fazy niskiej aktywno$ci u zwierzat, co
moze by¢ spowodowane spowolnieniem farmakoki-
netyki w uktadzie moczowym i zwigkszeniem wraz-
liwosci nerek w tej fazie (To i in. 2000).
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W celu zbadania zaleznosci stopnia dziatania
nefrotoksycznego cisplatyny od wieku, zréznico-
wanej wiekowo grupie szczuréw Wistar wstrzyk-
nigto dootrzewnowo zwigzek w dawce 6 mg/kg
mc. i po 6 dniach zwierzgta badano. U zwierzat ob-
serwowano objawy zwigzane z nefrotoksycznos$cia
indukowang przez cisplatyng — zmniejszenie: masy
ciata, klirensu kreatyniny, osmolalnosci moczu,
catkowitego statusu antyoksydacyjnego w suro-
wicy, a takze obnizenie poziomu zredukowanego
glutationu (GSH) oraz aktywnosci SOD w korze
nerek. Odnotowano zwigkszenie masy nerek,
a takze stezenia kreatyniny i mocznika w surowicy.
Zwigkszyly si¢ ponadto: aktywno$¢ N-acetylo-p-
D-glukozaminidazy i st¢zenie biatka w moczu.
Wiekszo$¢ opisanych objawéw byla nasilona
u szczurdw w starszym wieku, poza stezeniem
GSH, ktore wystepowato na zblizonym poziomie
we wszystkich narazanych grupach. W badaniach
histopatologicznych stwierdzono martwice w ka-
nalikach nerkowych i wakuolizacj¢ komoérek na-
btonka. Zmiany te byly bardziej widoczne u star-
szych szczurow. Stezenie cisplatyny w nerkach
zwigkszato si¢ wraz z wiekiem narazanych szczu-
réow: u 24-tygodniowych zwierzat obserwowano
dwukrotnie wigkszy poziom cisplatyny niz u 3-ty-
godniowych. W do$wiadczeniu tym wykazano za-
tem zalezno$¢ nasilenia objawow nefrotoksyczno-
Sci cisplatyny od wieku narazanych szczurow (Ali
i in. 2008).

W celu zbadania udziatu receptora NK 1 w ne-
frotoksycznym dzialaniu cisplatyny szczurom rasy
Sprague-Dawley podano substancje dootrzew-
nowo w pojedynczej dawce 7,5 mg/kg mc. Poza
tym szczurom wstrzykiwano czynnik GR20517
(selektywny antagonista receptora NK 1) w daw-
kach 1 lub 2 mg/kg mc., dootrzewnowo co 8 h
przez 72 h, poczawszy od momentu na 5 min przed
podaniem cisplatyny (grupa kontrolna otrzymy-
wala cisplatyng 1 roztwor soli fizjologicznej).
Zwierzeta obserwowano w czasie 72 + 96 h od na-
razenia na cisplatyne. Podanie samej cisplatyny
skutkowato zmniejszeniem objetosci wydalanego
moczu o0 45%, zmniejszeniem: Klirensu kreatyniny
0 ponad 90%, klirensu litu (-76%) i wydalania po-
tasu w moczu (-54%). Cisplatyna nie wplyneta na
wydalanie biatek czy sodu z moczem. U zwierzat,
ktore otrzymywaly GR205171, nie obserwowano
zmniejszenia obj¢tosci moczu, a klirens kreatyniny
i litu byt zmniejszony znacznie mniej w porowna-

niu z dziataniem samej cisplatyny. Ponadto u zwie-
rzat narazanych jedynie na cisplatyng wystapily
zmiany histopatologiczne w nerkach: martwica,
wakuolizacja 1 obrzek proksymalnych kanalikow
nerkowych, a u szczuré6w otrzymujacych jeszcze
GR205171 zmiany te byly wyraznie mniejsze. Na
podstawie wynikéw badan wykazano udziat recep-
tora NK 1 w mechanizmie toksycznym dziatania
cisplatyny (Alfieri i Cubeddu 2000).

Cisplatyna wywoluje zmiany zapalne w ner-
kach. Uszkodzenia komodrek nerek indukowane
tym cytostatykiem wywotujg uwalnianie substan-
cji DAMPs (molekularnych wzorcéw zwigzanych
z uszkodzeniem), ktore aktywuja receptor TLR4,
w wyniku czego dochodzi do uwalniania szeregu
chemokin i cytokin, jak rowniez czynnika mar-
twicy nowotworu TNF-a, wywotujacych odpo-
wiedz zapalng (Miller i in. 2010).

Zaburzenia odiywiania, metabolizmu
i w obrebie uktadu pokarmowego

Cisplatyna wptywa na uktad pokarmowy. Po jed-
nokrotnym podaniu dootrzewnowym cisplatyny
w dawce 12,2 mg/kg mc. u szczuréw Sprague-
Dawley zaobserwowano uszkodzenia nablonka je-
litowego (Kociba i Sleight 1971). U pséw po do-
zylnym podaniu cisplatyny w jednokrotnej dawce
5 mg/kg mc. wystgpito krwotoczne zapalenie jelita
cienkiego i okreznicy (Schaeppi i in. 1973).

Szczurom wstrzyknigto dozylnie cisplatyng
w dawce 3 mg/kg mc. i po 1 + 10 dniach pobierano
do badan tkanki jelita cienkiego: dwunastnicy, je-
lita czczego 1 kretego. Nie obserwowano zmian hi-
stopatologicznych w obrebie §luzowki w zadnym
odcinku jelita. Przeprowadzono badania immuno-
histochemiczne, w ktorych stwierdzono, ze w dwu-
nastnicy nastapit znaczny wzrost wydzielania se-
kretyny i somatostatyny 5 dni po narazeniu. W je-
licie czczym i kretym 1 dzien po narazeniu wysta-
pit wzrost wydzielania cholecystokiny (CCK), a w
jelicie czczym sekretyny w 5. dniu po narazeniu.
Zmiany ilo$ciowe sekretyny, somatostatyny i CCK
moga by¢ spowodowane zaburzeniami metabolicz-
nymi (zahamowaniem wydzielania gastryny w na-
stepstwie nefrotoksycznosci indukowanej cispla-
tyng). Autorzy sugeruja, ze nefrotoksycznos¢ ci-
splatyny moze mie¢ wptyw na rozmieszczenie ko-
morek wydzielniczych w jelicie cienkim szczurdw,
bez innych objawdw toksycznych w sluzéwce jelit
(Miyamoto i Miyamoto 2004).
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Szczurom rasy Wistar podano jednorazowo
dootrzewnowo cisplatyng w dawce 6 mg/kg mc.
i obserwowano przez 7 dni. U zwierzat wystapito
znaczace zmniejszenie aktywnosci specyficznych
enzymoOw bariery jelitowej (enterocytow) zarowno
w homogenacie §luzéwkowym, jak i izolowanych
pecherzykach btonowych. Zmniejszyta si¢ aktyw-
no$¢: katalazy, dysmutazy ponadtlenkowej, fosfa-
tazy glukozo-6-fosforanowej i reduktazy glutatio-
nowej, a aktywnos¢ S-transferazy glutationowej
i reduktazy tioredoksynowej zwickszyla si¢ w po-
roOwnaniu z grupg kontrolng. U zwierzat naraza-
nych obserwowano ponadto peroksydacje lipidow
i zmniejszenie liczby grup sulfhydrylowych na
skutek zwigkszonego stresu oksydacyjnego. Naj-
wigksze zmiany wystgpity 3 dni po podaniu cispla-
tyny, a po 5 = 7 dniach nastepowata poprawa. Za-
tem narazenie szczuréw na cisplatyng wywotywato
zaburzenia w aktywnosci enzymow bariery jelito-
wej i statusu antyoksydacyjnego jelit (Arivarasu
i in. 2007).

Toksyczne dziatanie cisplatyny na jelita opisali
takze Palipoch i in. (2013), ktorzy narazali doo-
trzewnowo szczury Wistar na  cisplatyne
w dawkach: 25; 50; 75 lub 100 mg/kg mc. Zwie-
rzgta badano po 3 dniach. Obserwowano znaczace
zmniejszenie masy ciata we wszystkich naraza-
nych grupach. Na podstawie analizy histopatolo-
gicznej wykazano szereg zmian w jelicie cienkim,
takich jak krwotoki oraz uszkodzenia odwracalne
(znieksztatcenie §luzowki, poszerzenie przestrzeni
podnabtonkowej, podniesienie warstwy nabtonko-
wej z blaszki wlasciwej §luzowki) 1 nieodwracalne
(zwyrodnienie kosmkéw, oddzielanie martwych
kosmkow od $wiatla jelita oraz utrata kosmkow).
U zwierzat obserwowano ponadto rozrost blaszki
wlasciwej oraz nabtonka walcowatego wyscietaja-
cego kosmki, a takze zanik kosmkow. Autorzy
stwierdzili, ze narazenie na cisplatyne powoduje
spadek masy ciata, co jest skutkiem licznych (za-
leznych od zastosowanych dawek) zmian w jelicie
cienkim (Palipoch i in. 2013).

Jednym z objawow zaburzen gastrycznych po
narazeniu na cisplatyne sa nudnosci. U szczurow
nie wystgpuje naturalnie odruch wymiotny, a jedy-
nie spaczone taknienie “pica”. Celem badania byto
okreslenie, czy takie zaburzone taknienie wyste-
puje takze u zwierzat, u ktoérych odruch wymiotny
wystepuje — ryjowka domowego Suncus murinus.
Cisplatyna w dootrzewnowej dawce 6 mg/kg mc.
wywotywala spaczone taknienie u szczurdw, tj.
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znaczaco zwigkszong konsumpcj¢ kaolinu 24 h po
narazeniu (ustato 48 h po narazeniu), czego nie ob-
serwowano u myszy niezaleznie od dawki zwigzku
(6 Iub 20 mg/kg mc. dootrzewnowo). U ryjowki
natomiast, po podaniu cisplatyny dootrzewnowo w
dawce 20 mg/kg mc., wystapity wymioty, bez ob-
jawow spaczonego taknienia. Co wigcej, narazenie
na cisplatyng zwigkszato znaczaco masg tresci zo-
tadkowej 48 h po wstrzyknigciu cisplatyny
u szczuréw 1 myszy. Bylo to przyczyng opdznio-
nego oprézniania zotadka, czego nie obserwowano
u ryjowki. Zatem u wszystkich badanych gryzoni
cisplatyna wywotywata zaburzenia trawienia
i funkcjonowania uktadu pokarmowego, natomiast
wymioty czy spaczone taknienie jest uwarunko-
wane gatunkowo (Liu i in. 2005).

Verai in. (2006) oceniali wplyw powtarzanego
narazenia na cisplatynge na uklad trawienny.
Szczury rasy Wistar podzielono na dwie grupy —
izolowang oraz nieizolowang ze wzgledu na to, ze
spaczone taknienie (,,pica”) obserwuje sie gtdéwnie
u zwierzat odosobnionych. Zwierzgtom wstrzyki-
wano dootrzewnowo cisplatyne w dawce 1 lub
3 mg/kg mc. przez 5 kolejnych dni. Cisplatyna
w dawce 3 mg/kg mc. okazata si¢ zbyt toksyczna
dla zwierzat, wywolujac: hipotermie, spadek masy
ciala i anoreksj¢ w obu narazanych grupach oraz
50% padni¢¢ u izolowanych szczurow. U zwierzat
narazanych na mniejsza dawke cisplatyny obser-
wowano zmniejszenie przyrostu masy ciata. Po
kazdorazowej iniekcji u szczurdw obserwowano
ostra anoreksje, po ktorej nastepowata hiperfagia
(zartoczno$¢). Ponadto u izolowanych zwierzat
wystepowaly spaczone taknienie i zwigkszenie
spozycia kaolinu, co moze odpowiada¢ objawom
nudnosci u cztowieka (Vera i in. 2006).

Zaburzenia ze strony wqtroby
i drog Zolciowych

Albinotycznym szczurom, samcom, wstrzyknigto
dootrzewnowo cisplatyng w dawkach 0,2 mg/kg mc.
lub 1 mg/kg mc. Wicksza dawka wywotata wy-
razne skutki hepatotoksyczne: liczne ogniska za-
palne oraz zmiany martwicze. Po mniejszej dawce
obserwowano takie zmiany jak: zwtoknienia oko-
towrotne, zwyrodnienie beleczek watrobowych
1 wzmozong apoptoze. Zaburzenia wykryto row-
niez na poziomie ultrastrukturalnym (zmiany w re-
tikulum endoplazmatycznym szorstkim i mito-
chondriach). Widoczne byly ponadto wczesne
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oznaki wloknienia (skupiska makrofagoéw, limfo-
cytow oraz fibrocytow z kolagenowymi fibrylami),
(El-Sayyad i in. 2009).

Szczurom Wistar wstrzykiwano dootrzewnowo
cisplatyne w dawkach 25 lub 50 mg/kg mc. i po
uplywie 24 + 120 h badano zwierzeta (mase ciata,
aktywno$¢ enzymow watrobowych w surowicy —
ALT, AST — a takze poziom MDA i aktywnos$¢
SOD). Przeprowadzono ponadto badania histopa-
tologiczne. Zaobserwowano zmniejszenie masy
ciata u wszystkich narazanych szczurow. Aktyw-
no$¢ ALT i AST, jak rowniez MDA w watrobie,
wzrastata, szczegdlnie po 48 1 72 h od narazenia.
Aktywno$¢ SOD zmniejszata sie. Na podstawie
wynikéw badan histopatologicznych watroby
szczuréw, ktorym podano cisplatyne w dawce
50 mg/kg mc., wykazano zmiany o nasileniu
umiarkowanym lub silnym, w postaci przekrwienia
1 poszerzenia: tg¢tnicy watrobowej, zyly wrotnej
oraz drég zo6lciowych. Obserwowano ponadto za-
burzenia w ulozeniu beleczek watrobowych.
U podtoza zmian w watrobie w nastgpstwie nara-
zenia na cisplatyn¢ moze znajdowac si¢ stres oksy-
dacyjny (Palipoch i Punsawad 2013).

Po dootrzewnowym wstrzyknigciu myszom
Swiss cisplatyny w dawce 20 mg/kg mc. nastgpito
statystycznie istotne zwigkszenie aktywnos$ci enzy-
moéw ALT i AST. Nie zaobserwowano jednak zmian
histopatologicznych w watrobie (Leite i in. 2009).

Zaburzenia stuchu i blednika

U gryzoni: myszy, szczuréw i swinek morskich,
obserwowano dzialanie ototoksyczne cisplatyny
w postaci: braku odpowiedzi (ruchu matzowin
usznych) na dzwigki o czgstotliwosci: 5; 7; 10 kHz,
a takze zmiany histopatologiczne ucha wewngetrz-
nego. U $§winek, ktorym dootrzewnowo wstrzyki-
wano 8 + 40 dawek cisplatyny po 1 mg/kg mec.
(5 dawek/tydz.) lub 10 + 15 dawek po 1,5 mg/kg
mc., wystapita catkowita gluchota oraz zmiany hi-
stopatologiczne ze znacznag utrata zewngtrznych
komérek stuchowych organu Cortiego. Jednora-
zowe podanie cisplatyny w dawkach: 6; 9; 12 lub
18 mg/kg mc. wywotywato catkowitg utrate stuchu
w 3. dniu po narazeniu oraz cz¢$ciowgq utrate ko-
morek stuchowych zewnetrznych i zmiany cytolo-
giczne (podobne jak w przypadku dawki powtarza-
nej, lecz z mniejszym nasileniem), (Fleischman
iin. 1975).

U myszy, ktorym podano cisplatyne bezposred-
nio do tylnego kanatu poétkolistego lewego ucha,
obserwowano zanik komorek stuchowych ze-
wnetrznych i neuronéw zwoju spiralnego. W na-
btonku stuchowym i uszkodzonych neuronach wy-
kryto markery stresu oksydacynego — peroksydacji
lipidow 1 biatek — HNE (4-hydroksynonenal) i NT
(3-nitrotyrozyna), ktory moze mie¢ najwickszy
wplyw na ototoksyczno$¢ cisplatyny (Lee i in.
2004).

Li i in. (2006) uznali, ze biatka HMG1 (high
mobility group box protein 1) oraz indukowalna
syntaza tlenku azotu (iNOS) moga mie¢ zwigzek
z ototoksyczno$cig ucha wewnetrznego po naraze-
niu na cisplatyng. U szczurow F344, po wstrzyk-
ni¢ciu dootrzewnowym cisplatyny w jednorazowe;j
dawce 12 mg/kg mc., odnotowano znaczne zwigk-
szenie ekspresji biateck HMG1 w komédrkach zwoju
spiralnego ucha (podobnie jak w nerkach). Ponadto
obserwowano zwickszenie aktywnosci enzymoéw
zwiazanych ze zmianami patologicznymi w §li-
maku ucha — iINOS — oraz enzymoéw zaleznych od
biatek HMG (Li i in. 2006).

Zaburzenia w obrazie krwi i w obrebie uktadu
chlonnego

U szczuréw Sprague-Dawley, po jednokrotnym
dootrzewnowym podaniu cisplatyny w dawce
12,2 mg/kg m.c,. wystapita leukopenia, ze zmniej-
szong liczbg neutrofili, limfocytow oraz ptytek we
krwi. U szczurdow obserwowano ponadto zahamo-
wanie czynnos$ci szpiku kostnego. Najostrzejsze
objawy odnotowano w okresie 2 + 4 dni od podania
cisplatyny (Kociba i Sleight 1971). U psow, kto-
rym podano dozylnie cisplatyng w dawce 5 mg/kg
mc., wystgpity zaburzenia w obrebie szpiku kost-
nego oraz tkanki limfatycznej (Schaeppi i in.
1973). Zmiany w szpiku kostnym obserwowano
takze u myszy Swiss po dootrzwewnowym
wstrzyknieciu cisplatyny. W badaniu histopatolo-
gicznym wykazano zmniejszenie liczby megaka-
riocytow w szpiku kostnym (Leite i in. 2009).

Zaburzenia w ukladzie Sercowo-naczyniowym

Cisplatyna wplywala na uktad sercowo-naczy-
niowy zwierzat laboratoryjnych. U malp naraza-
nych na cisplatyn¢ dozylnie w dawce 2,5 mg/kg
mc. przez 5 kolejnych dni, obserwowano zapalenie
mig$nia sercowego i zmiany martwicze (Schaeppi
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i in. 1973). U szczuréw rasy Sprague-Dawley ba-
dano wptyw cisplatyny na funkcje skurczowe aorty
piersiowej ex vivo. Kurczliwo$¢ pierscienia aorty
byta indukowana KCI lub fenylefryng i po podaniu
cisplatyny byta hamowana odpowienio o 57,6 lub
91,8%. W analizie elektromikroskopowej ujaw-
niono powazne uszkodzenia §cian naczyn krwio-
nos$nych po narazeniu na cisplatyne u szczuréw
w warunkach in vivo. W dodatku cisplatyna znacz-
nie hamowata wzrost wewngtrzkomoérkowego ste-
zenia jonéw wapniowych indukowany przez ATP
w ludzkich komoérkach srodblonka zyty pepowino-
wej HUVEC (Jiang i in. 2014).
Kardiotoksyczno$¢ cisplatyny badano réwniez
na izolowanych sercach albinotycznych szczurow
Wistar za pomocg pomiaro6w: przeptywu w naczy-
niach wiencowych (CF), parametrow kardiodyna-
micznych, markerow stresu oksydacyjnego i zmian
morfologicznych. Cisplatyna zmniejszata CF oraz
wskaznik sercowy, zwigkszata ci$nienie skur-
czowe lewej komory oraz maksymalna szybko$é¢
narastania ci$nienia w lewej komorze. Obserwo-
wano ponadto zwigkszenie stezenia markerow
stresu oksydacyjnego: H.O. oraz TBARS oraz
zmniejszenie poziomu NO2 w krwi wyptywajace;j
z naczyh wieficowych. W pobranych tkankach
(mig$nia sercowego, naczyn wiencowych) nie ob-

serwowano zmian patologicznych. Catkowite ste-
zenie glutationu oraz aktywnos$¢ peroksydazy i re-
duktazy glutationowej nie ulegty zmianom (Rosic
i in. 2016).

Zaburzenia uktadu nerwowego

Cisplatyna moze powodowa¢ zaburzenia uktadu
nerwowego. U szczuréw, ktérym podano cispla-
tyng dootrzewnowo w dawce 6 mg/kg mc., prze-
prowadzono testy behawioralne zwigzane z cy-
klem dobowym oraz analize¢ molekularng w pod-
wzgorzu. W tescie aktywnos$ci dobowej obserwo-
wano zmniejszenie aktywnosci ruchowej horyzon-
talnej w porze nocnej (w ciemno$ciach) w 3. dniu
po narazeniu (p < 0,001), ktéra wrdcita do normy
w 7. dniu. Jednak nie obserwowano w tym czasie
zmian w ekspresji badanych czynnikow w pod-
wzgorzu (Malik i in. 2006).

Toksycznos¢ przewlekla
Nie ma w dostgpnym piSmiennictwie danych po-

chodzacych z badan toksycznosci przewlektej ci-
splatyny u zwierzat.

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Cisplatyna dziatala mutagennie w ukladach bakte-
ryjnych oraz na komorki ssakéw. Zwiazek wywo-
tywat takze wzrost czestosci wymiany chromatyd
siostrzanych i aberracje chromosomowe. Odnoto-
wano wyniki dodatnie testow: kometowego oraz
mikrojadrowego. Cisplatyna wiaze si¢ z DNA,
tworzgc wigzania krzyzowe wewnatrz- i zewnatrz-
niciowe, wstrzymujac syntezg i replikacje DNA.

Cisplatyna dziatata mutagennie wobec bakterii:
Salmonella Typhimurium, TA100 i TA98, bez ak-
tywacji metabolicznej (Andersen 1979; Beck i Fi-
sch 1980; Benedict i in. 1977).

W komorkach jajnika (CHO) i fibroblastach
ptuc (V79) chomika chinskiego cisplatyna induko-
wala, zalezny od dawki, wzrost mutacji opornych
na 8-azaguaning i tioguaning (Bradley i in. 1979;
O'Neill i in. 1977; Taylor i in. 1979; Turnbull i in.
1979; Zwelling i in. 1979). Nie obserwowano
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zwigkszenia mutacji opornych na oubaing w bada-
nych komérkach (Taylor i in. 1979). Cisplatyna
dziatata mutagennie takze na gen Hprt w komor-
kach CHO (Silva i in. 2005).

Cisplatyna wywotywata wzrost czestosci wy-
miany chromatyd siostrzanych w komorkach V79
chomika chinskiego i ludzkich limfocytach (Turn-
bull i in. 1979; Wieneke i in. 1979). W ludzkich
limfocytach obserwowano roéwniez pgknigcia chro-
mosoméw pod wplywem narazenia na cisplatyne
(Meyne i Lockhart 1978).

W badaniach w warunkach in vivo, u myszy po
dootrzewnowym podaniu cisplatyny w dawce
13,85 mg/kg mc., zwigzek indukowal znaczne
zwickszenie czestosci wymiany chromatyd sio-
strzanych oraz aberracje chromosomowe w komor-
kach szpiku kostnego (Wieneke i in. 1979). Nara-
zenie na cisplatyng wywotato rowniez transforma-
cje morfologiczng komoérek embrionalnych cho-
mika syryjskiego (Turnbull i in. 1979).
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U szczurdw Sprague-Dawley, ktorym przez
zglebnik podawano cisplatyng w dawkach: 6; 12
lub 25 mg/kg mc. przez 3 kolejne dni, obserwo-
wano istotne statystycznie, zalezne od dawki
zwigkszenie liczby uszkodzen DNA w komoérkach
watroby (wydluzenie ogona komety w tescie ko-
metowym). Odnotowano réwniez dodatni wynik
testu mikrojadrowego w komorkach szpiku kost-
nego we wszystkich narazanych grupach (Kraynak
i in. 2015).

Dzialanie genotoksyczne na ludzi

W badaniach w warunkach in vitro uzyskano do-
datnie wyniki testow na aberracje chromosomowe
i wymiany chromatyd siostrzanych w DNA ludz-
kich limfocytéw poddanych dziataniu cisplatyny
(Khabour i in. 2014).

W badaniach 20 pielggniarek pracujacych
z réznymi cytostatykami (w tym z cisplatyng)
stwierdzono wzrost czestosci aberracji chromoso-
mowych w komorkach limfocytow krwi obwodo-
wej (Burgaz i in. 2002). W innym badaniu 10 pie-
legniarek zatrudnionych przy pracy z réznymi cy-
tostatykami (w tym z cisplatyng), réwniez wyka-
zano istotny wzrost czestosci aberracji chromoso-
mowych oraz wzrost liczby mikrojader. Wszystkie
badane pielegniarki byty wyposazone w rekawice,
fartuchy i czepki ochronne oraz maski chirurgiczne
(Kevekordes i in. 1998). W wymienionych pracach
brak jest danych dotyczacych stezen cisplatyny w po-
wietrzu srodowiska pracy 1 w materiale biologicznym.

Dzialanie rakotworcze na ludzi

Zgodnie z informacja producentéw leku (Accord
2014, Teva 2011) jednym z dziatan ubocznych terapii
cisplatyng jest jej rakotworczo$¢. Cisplatyna zwigk-
sza ryzyko wtornej biataczki, ktore jest zalezne od
dawki i nie jest zwigzane z wiekiem ani plcia.

Przypadki kliniczne

W literaturze opisywano przypadki wtérnych nowo-
tworow, bedacych skutkiem zastosowanej terapii,
u pacjentow leczonych cisplatyna. Philpott i in.
(1996) opisali 2 przypadki kobiet z gruczolakorakiem
jajnika leczonych wyltacznie cisplatyng i karbopla-
tyna. U kobiet tych stwierdzono ostra biataczke nie-
limfoblastyczng 6 lat po zakonczeniu chemioterapii.

W dostepnym pismiennictwie brak jest danych
dotyczacych przypadkéw zachorowania na nowo-
twory pracownikow zawodowo narazonych wytacz-
nie na cisplatyne. Istniejace publikacje dotycza jed-
noczesnego narazenia na roézne cytostatyki. Levin
i in. (1993) opisali przypadek 39-letniej farma-
ceutki, u ktorej wystapily 2 epizody hematurii, be-
dacej skutkiem raka pecherza (rak z komorek przej-
sciowych brodawkowaty Il stopnia). 12 lat przed
diagnoza kobieta pracowata przez 20 miesiecy, 7 h
dziennie, w szpitalnym dziale lekéw pozajelitowych
przy przygotowywaniu cyklofosfamidu, fluoroura-
cylu, metotreksatu, doksorubicyny i cisplatyny. Ko-
bieta korzystata z lozy z poziomym nawiewem jato-
wego powietrza, w ktorej powietrze z wnetrza lozy
byto wypychane w kierunku operatora, przez co
mial on bezposredni kontakt z powietrzem skazo-
nym cytostatykiem. Farmaceutka nie byta narazona
na inne znane kancerogeny $rodowiskowe 1 zawo-
dowe, dlatego nowotwor opisano jako nastgpstwo
zawodowego narazenia na cytostatyki.

Wyniki badan epidemiologicznych

W wigkszos$ci dostepnych prac autorzy opisuja ko-
horty pacjentéw z Ameryki Pin. i Europy, ktérych
leczono w sposob skojarzony i obok cisplatyny sto-
sowano radioterapi¢ lub inne cytostatyki, a wsrod
najczesciej opisywanych wtérnych zmian nowo-
tworowych byla ostra bialaczka limfoblastyczna
1 nielimfoblastyczna oraz rak nerek i migsaki zlo-
kalizowane w obrebie tkanek migkkich (Belt-Du-
sebout i in. 2007; Greene 1992; van der Howard
i in. 2008; Travis i in. 1997; 1999; 2000; 2005).
Jednoznaczna interpretacja opisywanych wynikow
pod katem dziatania rakotworczego cisplatyny nie
jest jednak mozliwa, poniewaz nie mozna okreslic,
ktéry z zastosowanych cytostatykéw dziatat kance-
rogennie, a takze nie mozna wykluczy¢ dziatania
synergistycznego zastosowanych cytostatykow.

Nie ma w dostgpnym piSmiennictwie opiséw
badan epidemiologicznych dotyczacych narazenia
zawodowego na cisplatyne.

Dzialanie rakotwoércze na zwierzeta
Wykazano rakotworcze dzialanie cisplatyny na
myszy i szczury. U myszy narazanych na cispla-

tyng obserwowano zwigkszona liczbg 1 czgstos§é
wystepowania gruczolakow phuc. U zwierzat, po
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narazeniu na cisplatyne dootrzewnowo i olej kro-
tonowy naskoérnie, odnotowano brodawczaki
skory. U narazanych szczuroéw cisplatyna induko-
wala biataczki.

Grupy samic myszy A/Jax otrzymywatly coty-
godniowe dawki roztworow cisplatyny w roztwo-
rze soli fizjologicznej (2 grupy po 10 osobnikow)
lub w trioktanoinie (trikaprylinie), (2 grupy po
20 osobnikow).

Dawkowanie:

— 10 dawek 3,25 mg/kg mc. cisplatyny w roz-
tworze NaCl (grupa I)

— 19 dawek 1,62 mg/kg mc. cisplatyny w roz-
tworze NaCl (grupa I1)

— 19 dawek soli fizjologicznej (grupa kontrolna I)

— 10 dawek 3,25 mg/kg mc. cisplatyny w triok-
tanoinie (grupa Il1I)

— 10 dawek 1,62 mg kg mc. i 5 dawek 3,25 mg/kg
mc. cisplatyny w trioktanoinie (grupa V)

— 19 dawek trioktanoinu (grupa kontrolna I1).

Zwierzeta badano po uptywie 8 miesigcy od
pierwszej iniekcji dootrzewnowej. Przezywalnos$¢
myszy w grupach przedstawia si¢ nastgpujaco:

— 8/10 (grupa I)

— 7/10 (grupa I1)

— 6/6 (grupa kontrolna I)

— 17/20 (grupa I11)

— 18/20 (grupa 1V)

— 19/20 (grupa kontrolna I1).

Obserwowano zwigkszong liczbe 1 czestosé
wystepowania gruczolakéw ptuc we wszystkich
narazanych grupach w pordwnaniu z grupami kon-
trolnymi. U myszy z grup 11 II gruczolaki ptuc wy-
stapity u 100%, a w grupie kontrolnej u 67% zwie-
rzat (grupa kontrolna I). Wyraznie zwigckszona
byta liczba gruczolakow ptuc. U narazanych my-
szy z grup | i Il obserwowano odpowiednio: 14,2
1 15,8 ognisk nowotworu na zwierze, podczas gdy
w grupie kontrolnej |1 — 0,8. U myszy narazanych
na cisplatyne w roztworze trioktanoinu gruczolaki
phuc wystapity u 94% myszy w grupie 11 (5,4 ogni-
ska na mysz) i 100% (7,2 ogniska na mysz) osob-
nikéw z grupy IV. W grupie kontrolnej obserwo-
wano 0,5 ogniska na mysz — u 26% osobnikéw
(Leopold i in. 1979).

Dwie grupy samic myszy CD-I narazano doo-
trzewnowo na cisplatyn¢ w dawce 1,62 mg/kg mc.
jeden raz w tygodniu przez 16 tygodni. Jedna
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z grup otrzymywata dodatkowo 0,15 ml 0,6-pro-
centowego roztworu oleju krotonowego w acetonie
na ogolong skore, dwa razy w tygodniu przez caty
okres trwania eksperymentu (52 tygodnie). Grupy
kontrolne otrzymywaty iniekcje z fizjologicznego
roztworu NaCl lub z dodatkowg aplikacjg roztworu
oleju krotonowego na skore. W 41. tygodniu eks-
perymentu w grupie narazanych na sama cispla-
tyng przezywalno$¢ wyniosta: 30/40 (cisplatyna),
30/40 (cisplatyna i olej krotonowy), a w grupach
kontrolnych: 33/40 i 35/40 (odpowiednio: bez
oleju i z olejem krotonowym). Nowotwory skory
(brodawczaki) wystapity tylko w grupie myszy
otrzymujacych cisplatyne 1 olej krotonowy
(u 15/30 zwierzat, $rednio 3,2 ogniska nowotworu
na mysz). W 52. tygodniu eksperymentu w grupie
myszy otrzymujacych cisplatyng i olej krotonowy
u 3 osobnikéw wystapit rak naskérkowy (nasko-
rzak), u 1 chtoniak grasicy, a u 1 gruczolak ptuc.
Wsrod myszy, ktorym wstrzykiwano jedynie ci-
splatyng, u jednej zaobserwowano rak naskorkowy
w uchu zewngtrznym, u 2 — chtoniaki grasicy,
u 1 — gruczolak ptuc, u 3 — gruczolakoraki sutka,
u 1 wiokniakothuszczakomiesak podskorny. Sam
olej krotonowy indukowat gruczolak phuc u jedne;j
myszy 1 mi¢sak siateczkowokomoérkowy $ledziony
tez u jednej myszy. W grupie otrzymujacej sam fi-
zjologiczny roztwér NaCl nie wystapity nowo-
twory (Leopold i in. 1979).

Cisplatyna dziatala rakotworczo takze na
szczury BD IX, ktérym podawano dootrzewnowo
cisplatyne w dawce 1 mg/kg mc. raz w tygodniu
przez 3 tygodnie. Do 455. dnia po pierwszym na-
razeniu 33/50 zwierzat padlo, z ktéorych 13 —
z powodu nowotworéw ztosliwych: 12 —biataczek,
a 1 — wlékniakomigsaka nerek. W grupie kontrol-
nej, ktorej wstrzykiwano fizjologiczny roztwor
NaCl, nie stwierdzono obecnosci nowotwordw
(Kempf i Ivankovic 1986).

JakoSciowa ocena dzialania
rakotwoérczego

W Miegdzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem
(IARC) uznano, ze dowody dziatania rakotwor-
czego cisplatyny u ludzi sg niewystarczajace, nato-
miast dowody dziatania rakotworczego u zwierzat
doswiadczalnych sa wystarczajace i zaklasyfiko-
wano cisplatyne jako prawdopodobnie rakotwor-
czg dla ludzi (grupa 2.A), (IARC 1981).
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Podobnie zaklasyfikowano cisplatyng¢ przez ho-
lenderska komisje DECOS (Datch Expert Commit-
tee on Occupational Standards), ktora w 1995 r.
uznala, ze substancja jest kancerogenem genotok-
sycznym (DECOS 2005).

Eksperci NTP zaklasyfikowali cisplatyng do
substancji potencjalnie rakotworczych dla ludzi na
podstawie wystarczajacych dowodéw rakotwor-
czo$ci u zwierzat (NTP 2014).

Cisplatyna nie zostata urzegdowo zaklasyfiko-
wana w UE i brak jej klasyfikacji zharmonizowa-
nej (Rozporzadzenie... 2008), jednak wigkszos¢
producentow zgtaszajacych klasyfikacje do Euro-
pejskiej Agencji Chemikaliow klasyfikuje ten
zwigzek jako Carc. 1B (dziatajacy rakotworczo,
kategoria zagrozenia 1.B) z przypisanym zwrotem
H350 — moze powodowac raka.

W Polsce cisplatyna byta wymieniona jako
czynnik prawdopodobnie rakotworczy dla ludzi
w wykazie stanowigcym zatacznik do juz nieobo-
wigzujacego rozporzadzenia (Rozporzadzenie...
1996). Zgodnie z obowigzujacym rozporzadze-
niem za kancerogeny zawodowe sg uznawane sub-
stancje chemiczne spelniajace kryteria klasyfikacji
jako rakotworcze lub mutagenne kategorii zagro-
zenia 1.A lub 1.B (Rozporzadzenie... 2012), opi-
sane w rozporzadzeniu CLP (Rozporzadzenie...
2008). Dlatego w przypadku zaklasyfikowania ci-
splatyny przez producentow jako Carc. 1B, nalezy
ja rozpatrywac jako kancerogen zawodowy. Stad
tez wynika fakt zglaszania przez pracodawcow na-
razenia na cisplatyne do Centralnego Rejestru Da-
nych o Narazeniu na Substancje, Preparaty, Czyn-
niki lub Procesy Technologiczne o Dziataniu Ra-
kotworczym lub Mutagennym prowadzonego
w IMP (Konieczko 2015).

IloSciowa ocena dzialania
rakotworczego

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono infor-
macji dotyczacych dziatania rakotwoérczego cispla-
tyny na ludzi wystarczajacych do przeprowadzenia
iloSciowej oceny ryzyka. Dlatego tez holenderska
komisja DECOS (2005) do oszacowania ryzyka
wystgpienia raka w wyniku narazenia zawodo-
wego przyjeta wyniki eksperymentu na myszach
CD-1 (Leopold i in. 1979), opisane doktadniej
w czeéei dotyczacej rakotworczosci. Zwierzgta
otrzymywaly cisplatyng w dawce 1,62 mg/kg mc.

droga dootrzewnowa. U zwierzat wystgpowaly
glownie nowotwory phuc i skory. Uzywajac mo-
delu linearyzowanego, eksperci DECOS oszaco-
wali czgstos¢ wystepowania nowotworow u zwie-
rzat w odniesieniu do calego zycia na poziomie
15,5 dla mg/kg mc./dzien. Aby oszacowaé dodat-
kowe catozyciowe ryzyko raka (nie sprecyzowano
rodzaju i lokalizacji nowotworu) u ludzi zawo-
dowo narazonych na cisplatyne, przyjeto: czas
trwania zycia 75 lat, narazenie 8 h/dzien, 5 dni
w tygodniu, 48 tygodni w roku przez 40 lat, wen-
tylacje pluc w trakcie 8-godzinnej zmiany roboczej
10 m®. Warto$¢ oszacowanego ryzyka wystgpienia
nowotworu zawodowego w oparciu o skutki zdro-
wotne HBC-OCRYV (Health Based Calculated Occu-
pational Cancer Risk Value) wyliczono nastepujaco:

_ 40 lat )
75 lat

-10m?-(70 kgme.)

HBC — OCRV = 15,5

48tyg 5dni
52tyg. 7dni

HBC - OCRV =15,5-0,53 - 0,29 - 0,71- 10 - 70'%,
mg
HBC -OCRV =0,8 dIaW .

Na podstawie obliczonego HBC-OCRYV row-
nego 0,8 dla stgzenia cisplatyny na poziomie
1 mg/m3, calozyciowe dodatkowe ryzyko nowo-
tworu wynikajace z 40-letniego narazenia zawodo-
Wego Wynosi:

4 - 1073 dla stezenia 0,005 mg/m?® (5 pg/m°)
Ooraz
4 - 10" dla stezenia 0,00005 mg/m? (0,05 pg/m?®).

Dzialanie embriotoksyczne,
fetotoksyczne, teratogenne oraz
wplyw na rozrodczosé

Ludzie

Nie ma w dostepnym pismiennictwie informacji
o0 przypadkach klinicznych i badaniach epidemio-
logicznych dotyczacych wpltywu cisplatyny na
ptéd 1 rozrodczo$¢ wskutek narazenia zawodo-
wego na ten zwigzek. W dalszej czgsci tekstu opi-
sano przypadki kliniczne zwigzane z wptywem ci-
splatyny na ptdd i rozrodczos¢ w wyniku leczenia
tym cytostatykiem.
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Przypadki kliniczne

Przenikanie cisplatyny przez tozysko zostalo po-
twierdzone u kobiet cigzarnych poddanych che-
mioterapii tym lekiem (NTP 2013). Stezenia ci-
splatyny stwierdzone w plynie owodniowym po-
branym 30 min od podania IV cyklu chemioterapii
w trzecim trymestrze ciazy blizniaczej wynosity
1/10 poziomu leku we krwi matki (odpowiednio:
106,7 i 1148,8 pg/l). Podczas porodu w 32. tygo-
dniu cigzy poziomy cisplatyny stwierdzone
we krwi pepowinowej bliznigt wynosily 57,1
i 61,2 pg/l (Marnitz i in. 2009).

U innej cigzarnej pacjentki otrzymujace;j cispla-
tyng po 22. tygodniu ciazy przez 5 dni w trzytygo-
dniowych cyklach, poziomy cisplatyny zmierzone
podczas porodu we krwi pgpowinowej 1 krwi
matki byly bardzo zblizone (odpowiednio: 246
1 330 pg/l). Do drugiego roku zycia u dziecka nie
stwierdzono zadnych nieprawidtowosci (Elit i in.
1999).

Obecno$¢ cisplatyny we krwi matki, ptynie
owodniowym 1 krwi pepowinowej opisano row-
niez u 7 innych pacjentek, u ktérych poziom cispla-
tyny we krwi pepowinowe;j stanowit 31 + 61% po-
ziomu mierzonego we krwi matek (odpowiednio:
15 +162 pg/li 22 + 234 pg/l), natomiast stezenia
w ptynie owodniowym (5 + 33 pg/l) stanowity 13
+ 42% stezen cisplatyny mierzonych we krwi ma-
tek (Marnitz i in. 2010).

Addukty platyny z DNA stwierdzono we krwi i
tkance tozyska u matki otrzymujacej cisplatyne w
terapii skojarzonej (z cyklofosfamidem) w drugim
itrzecim trymestrze cigzy. Nie oznaczono poziomu
adduktow platyny z DNA we krwi pepowinowej i
ptynie owodniowym, natomiast nie stwierdzono
ich we krwi dzieckaw 3. i 12. miesigcu zycia (Hen-
derson i in. 1993).

W raporcie NTP (2013) opisano ponad 100
przypadkow ciezarnych leczonych cisplatyna,
wsérod ktorych 5 bylo w pierwszym trymestrze
cigzy, a pozostate w drugim i/lub trzecim. U 1/3
kobiet cisplatyna byta jedynym zastosowanym le-
kiem, pozostale przypadki leczono terapia skoja-
rzong (m. in. z doksorubicyna, cyklofosfamidem,
etopozydem, bleomycyna). Jedna z cigz matek pod-
danych monoterapii cisplatyng w pierwszym tryme-
strze zostala przerwana w 13. tygodniu. W badaniu
histopatologicznym ptodu stwierdzono prawidlowy
rozwoj narzadow, poza wystepowaniem megakario-
cytow w jadrach (Jacobs i in. 1980).
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U dwoch pacjentek leczonych cisplatyng w dru-
gim trymestrze ciazy, wystapito samoistne poro-
nienie w 22. i 26. tygodniu cigzy (Gambino i in.
2011; Peres i in. 2001).

Powazne wady rozwojowe zaobserwowano u 4
zywourodzonych dzieci. Matki wszystkich byty le-
czone cisplatyna skojarzong z innymi cytostaty-
kami (doksorubicyna, cyklofosfamidem, etopozy-
dem, bleomycyng). U dzieci zaobserwowano: zwe-
zenie szpary powiekowej (blepharophimosis), mi-
krocefali¢, wodoglowie, wentrikulomegalie oraz
atrofi¢ mézgu (Cheung i in. 2009; Elit i in. 1999;
Kim i in. 1996). Powazne wady rozwojowe wysta-
pity u dzieci 20% pacjentek leczonych w pierw-
szym trymestrze ciazy oraz u 1% dzieci pacjentek
leczonych w drugim i/lub trzecim trymestrze cigzy
(NTP 2013).

U dwojki dzieci matek leczonych cisplatyng
w polaczeniu z innymi cytostatykami (takimi jak:
dakarbazyna, karmustyna, tamoksifen, etopozyd,
bleomycyna) stwierdzono wady rozwojowe,
w tym: matoocze z nadwzrocznos$cig zdiagnozo-
wane w wieku 1 roku oraz spodziectwo (Ghaem-
maghami i in. 2009; Li i in. 2007).

We wspomnianym raporcie NTP, wérod innych
zaburzen w przebiegu cigzy, opisywano: przed-
wczesne peknigcie bton plodowych (u 5 kobiet),
przedwczesne skurcze macicy (u dodatkowych
4 kobiet), zaburzenia w ilo$ci ptynu owodniowego
(u 4 kobiet), stan przedrzucawkowy (u 3 kobiet),
nadcisnienie (u 1 kobiety), 64 porody przedwcze-
sne (z czego 34 przed 34. tygodniem cigzy; 30 po-
miedzy 34. a 37. tygodniem cigzy), (NTP 2013).

U zywourodzonych noworodkoéw opisano:
zmniejszong mas¢ urodzeniowg (13), zaburzenia
oddychania (13), przejsciowa mielosupresj¢ z za-
burzeniami w morfologii krwi (7), a ponadto przej-
$ciowg hipoglikemie, nieznacznie zwigkszony po-
ziom kreatyniny i tachykardi¢ (NTP 2013).

Po chemioterapii matek (po uptywie 20 dni +
11 lat od zakonczenia terapii) obserwowano 68
dzieci. U 2 stwierdzono upos$ledzenie stuchu, u 1
zespot Aspergera i trudnos$ci w nauce w wieku 11
lat (Cardonick i in. 2010; Raffles i in. 1989; NTP
2013). U pozostatych dzieci nie obserwowano za-
burzen rozwojowych.

Cisplatyna przenika do mleka matek podda-
nych chemioterapii (NTP 2013). De Vries i in.
(1989) oznaczyli 0,9 mg Pt/l w mleku i 0,8 mg PVl
we krwi matki po cesarskim cigciu w 33. tyg. cigzy
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okoto 30 min przed trzecig dzienna dawka chemio-
terapii (zastosowano: cisplatyne, etopozyd i bleo-
mycyng). W innym badaniu poziom cisplatyny
w mleku pacjentki (mierzony przez 18 h) stanowit
co najmniej 1/10 stezenia cisplatyny we krwi
(Ben-Baruch i in. 1992). Natomiast Egan i in.
(1985) opisali przypadek pacjentki leczonej cispla-
tyng i doksorubicyna, u ktorej 7 miesi¢cy po poro-
dzie poziom platyny w mleku byt nieoznaczalny,
natomiast maksymalny poziom we krwi wynosit
2,99 mg/l.

Istnieja publikacje dotyczace wplywu cispla-
tyny na plodno$¢. U mezczyzn, zar6wno
w monoterapii, jak i w potaczeniu z innymi cyto-
statykami, przewlekte podawanie cisplatyny wy-
wotuje azoospermi¢ oraz dysfunkcje komorek
Leydig’a. Skutek ten obserwowano po dwoch mie-
sigcach od rozpoczecia terapii. Liczebno$é plemni-
kéw wrocita do warto$ci prawidtowych u wszyst-
kich pacjentéw w ciggu 1 roku + 3 lat od zakoficze-
nia leczenia (Brydey i in. 2005; Fossa
i in. 1985; Hansen i Hansen 1993; Kreuser i in.
1986; Meistrich i in. 1989; Petersen i Hansen
1999). Poziom platyny we krwi obwodowej u 61
mezczyzn leczonych cisplatyng z powodu raka ja-
dra w wieku 17 + 36 lat utrzymywat si¢ na mierzal-
nym poziomie (Srednio 64 pg/g osocza) po 10 la-
tach od zakonczenia leczenia. Poziom platyny byt
zalezny od zastosowanej dawki i istotnie wickszy
niz w grupie kontrolnej. Podwyzszony poziom pla-
tyny nie byt jednak zwigzany z wystepowaniem za-
burzen plodnosci ani innych niekorzystnych skut-
kow zdrowotnych u badanych mezezyzn (Gieterna
i in. 2000).

Sposrdd 61 kobiet chorych na raka jajnika, pod-
danych zachowawczemu zabiegowi chirurgicz-
nemu i chemioterapii cisplatyng w wieku rozrod-
czym, 29 (47%) urodzito dzieci w okresie po tera-
pii, a 34 na 39 starajacych si¢ zaszto w cigze. Mie-
rzone w badaniu wskazniki ptodnos$ci byly gorsze
u tych kobiet, ktore otrzymaty wigcej niz 3 cykle
chemioterapii (Solheim i in. 2015).

Zwierzeta doswiadczalne

Wykazano dziatanie embriotoksyczne cisplatyny w
badaniach na zwierzetach laboratoryjnych. Rzadziej
obserwowano zmiany teratogenne (NTP 2013).
Myszom Swiss-Webster w 8. dniu cigzy
wstrzyknieto dootrzewnowo cisplatynge w daw-

kach: 3; 8 Iub 13 mg/kg mc. Wsrdd matek nie ob-
serwowano padnig¢. U 10 samic narazanych na
najwigksza dawke $miertelno$¢é ptodow wyniosta
100%, u 13 myszy narazanych na dawke $rednig —
warto$¢ ta siegneta 98%, a u 12 na najmniejsza
dawke — 31%. U zywych ptodéw obserwowano
opdznienia wzrostu, a takze zaburzenia rozwoju
szkieletu (Lazar i in. 1979).

Keller i Aggarwal (1983) oszacowali warto$¢
LDso dla ptodéw (embriotoksyczno$é) w prze-
dziale 1,0 + 2,9 mg/kg mc./dzien u szczuré6w oraz
5,2 mg/kg mc./dzien u myszy, dla cisplatyny poda-
wanej cigzarnym samicom podczas organogenezy.
Wartosci te s3 mniejsze od oszacowanej wartosci
dla czlowieka: 6 mg/kg mc./dzien.

W innych badaniach odnotowano, zalezne od
dawki, zwigkszenie liczby resorpcji ptodow w cza-
Sie organogenezy, czego nie obserwowano po cza-
sie organogenezy u myszy, szczurdw 1 krolikow
(Kdpf~Maier i in. 1985; Muranaka i in. 1995). Wy-
soki wskaznik §miertelno$ci odnotowano u kroli-
kéw narazanych w macicy na cisplatyng powyzej
dawki 0,125 mg/kg mc./dzien, podawang podczas
organogenezy. U szczurow, myszy i krolikow ob-
serwowano réwniez zmniejszenie masy plodow,
narazanych zaréwno podczas organogenezy, jak
i w innych etapach rozwoju ptodowego (Lazar i in.
1979; Kopf~-Maier i in. 1985; Muranaka i in. 1995).

U krolikéw, poza zmianami masy ciata ptodow,
obserwowano rowniez zahamowanie wzrostu,
a u myszy rowniez opdznienia kostnienia szkieletu
(Kdpf~Maier i in. 1985). U szczur6w i myszy nara-
zanych prenatalnie na cisplatyne istniato wigksze
prawdopodobienstwo wystapienia resorpcji pto-
dow niz wad rozwojowych (Keller i Aggarwal
1983; Kopf~Maier i Merker 1983; Muranaka i in.
1995).

U szczuréw zaburzenia rozwojowe u ptodow,
ktére obserwowano po narazeniu na cisplatyneg, to:
znieksztatcenia palcow i ogona, wodoglowie oraz
obustronne matoocze (mikroftalmia) lub brak oczu
(anoftalmia), (Kopf~Maier i in. 1985; Muranaka
iin. 1995). U myszy wystepowaty niewielkie znie-
ksztatcenia szkieletu (dodatkowe zebra, znieksztat-
cenia kregow), (Lazar i in. 1979). Zdaniem bada-
czy: Narbaitza i Marino (1988) mikroftalmia, jako
skutek narazenia na cisplatyne, wynika z pierwot-
nego uszkodzenia nablonka rzeskowego, ktore
zmniejsza ci$nienie i mozliwo$¢ wiasciwego roz-
woju oczu. Wady szkieletowe oraz rozwojowe
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w obrebie oczu mozna przypisa¢ wrazliwosci plo-
dow na oddziatywanie cisplatyny w okresie orga-
nogenezy. Natomiast wodoglowie, jak rowniez
zmiany w nabtonku nerwowym mozgu (zmniejsze-
nie aktywnosci mitotycznej i nasilenie martwicy),
byly obserwowane po okresie organogenezy u my-
szy (Kdpf-Maier i Merker 1983).

Cisplatyna podana dootrzewnowo ci¢zarnym
samicom szczura F344 w 18. dniu cigzy w dawce

5 mg/kg me. dziatala rakotworczo na ptody. Sami-
com z grupy kontrolnej wstrzykiwano roztwor soli
fizjologicznej. Mtode obserwowano do 79. tygo-
dnia zycia. U szczuréw narazanych prenatalnie ob-
serwowano nowotwory: nerek, watroby, phuc
i uktadu nerwowego (tab. 4.), (Diwan i in. 1995).

Tabela 4.
Wystepowanie nowotwordw u szczurow F344 narazanych prenatalnie na cisplatyne (Diwan i in. 1995)
Liczba zwierzat z nowotworem/liczba wszystkich zwierzat w grupie, %
Rodzaj nowotworu . .
Szczury narazane prenatalnie S Kontrolnei
na cisplatyne zczury z grupy kontrolnej
Gruczolaki nerek 2/19 (10,5%) 0/20 (0%)
Gruczolaki watrobowokomorkowe 9/40 (22,5%) 1/36 (2,7%)
Nowotwory ptuc 3/40 (7,5%) 1/36 (2,7%)
Nowotwory mozgu 2/40 (5%) 0/36 (0%)
Nerwiaki ostonkowe 1/40 (2,5%) 0/36 (0%)

Cisplatyna moze dziala¢ genotoksycznie na
ptéd w tonie matki. U ptoddéw cigzarnych samic
szczura, ktérym podano jednorazowo, dootrzew-
nowo, pojedynczg dawke: 5; 10 lub 15 mg/kg mc.
w 18. dniu cigzy, obserwowano addukty DNA.
Tworzenie adduktow DNA zwigkszato si¢ wraz
z zastosowang dawka. W poréwnaniu z narzagdami
matek — u ptodow wykryto mniej adduktow w: ner-
kach, watrobie i ptucach, wigcej —w mozgu (Giur-
giovich i in. 1996).

U plodéw 2 samic koczkodandéw narazanych
pod koniec 2. trymestru cigzy na cisplatyne
w dawce 0,315 mg/kg mec. w 101. 1 106. dniu cigzy
obserwowano addukty DNA genomowego oraz
mitochondrialnego. U ptodéw addukty cisplatyny
z DNA jadrowym wykryto w: nadnerczach, mo-
zgu, sercu, nerkach, watrobie, skorze, $ledzionie
i grasicy. Addukty mitochondrialnego DNA obser-
wowano u ptodéw w: watrobie, mozgu i nerkach.
Wiecej bylo adduktow DNA mitochondrialnego
w poréwnaniu z jadrowym (Giurgiovich i in.
1997). Obserwowano roéwniez zmniejszenie ak-
tywnosci enzymow bioracych udziat w fosforylacji
oksydacyjnej w mitochondriach (Gerschenson i in.
2001).
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Cisplatyna moze zmniejszac¢ ptodno$¢ u samic.
W celu zbadania wplywu cisplatyny na morfologie
jajnikow, samicom szczura SD wstrzykiwano
zwiazek dootrzewnowo raz dziennie przez 14 dni
w dawkach: 0,25; 0,5; 1,0 lub 2,0 mg/kg mc. lub
przez 4 tygodnie w dawkach: 0,125; 0,25
i 0,5 mg/kg mc. (badanie I). W réwnolegtym bada-
niu wptywu cisplatyny na rozrodczos$¢ (badanie I1)
samicom wstrzykiwano cisplatyne w dawkach:
0,25; 0,5 lub 1,0 mg/kg mc. przez 3 tygodnie, po-
czgwszy od 14. dnia przed kojarzeniem z samcami
do 7. dnia cigzy. W I badaniu nie obserwowano
nieprawidtowosci w badaniu histopatologicznym
jajnikow tylko w grupie narazanej na cisplatyne
w dawce 0,125 mg/kg mc. We wszystkich pozosta-
tych grupach narazanych samic w jajnikach wysta-
pity takie zmiany jak: zmniejszenie wielkos$ci pe¢-
cherzykéw, zwigkszenie atrezji pecherzykow czy
zmniejszenie czestosci tworzenia ciatka zottego.
W 1I badaniu tylko u samic otrzymujacych naj-
wicksza dawke (1 mg/kg mc.) wskazniki ptodnosci
ulegty zmniejszeniu (zwigkszenie wczesnych re-
sorpcji plodow, zmniejszenie liczebnosci zywych
ptodow) w porownaniu z grupa kontrolng (Nozaki
i in. 2009).




Cisplatyna. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Nie ma w dostepnym pismiennictwie danych ilo-
sciowych dotyczacych wchlaniania cisplatyny
przez skére lub przez drogi oddechowe u ludzi.
Wiadomo natomiast, ze zwigzek moze wchlaniac¢
si¢ tymi drogami, o czym $wiadcza wyniki badan
prowadzonych wsrod personelu medycznego opie-
kujacego si¢ chorymi leczonymi cisplatyna, co do-
ktadniej opisano w czg$ci dotyczacej otrzymywa-
nia, zastosowania 1 narazenia zawodowego
(Ensslin i in. 1994; Nygren i Lundgren 1997;
Pethran i in. 2003).

Okres pottrwania cisplatyny w osoczu (poda-
wanej dozylnie jako lek) wynosi okoto 30 min w
fazie eliminacji. Po podaniu dozylnym cisplatyna
ulega szybkiej dystrybucji do tkanek. Cisplatyna
stabo penetruje o$rodkowy uklad nerwowy. Naj-
wigksze stezenia osigga w: watrobie, nerkach, pe-
cherzu moczowym, tkance mie$niowej, skorze, ja-
drach, prostacie, trzustce i $ledzionie (Actavis 2014;
Kozakiewicz i Kaczmarczyk 2012; Teva 2011).

Po podaniu dozylnym cisplatyny, w narzadach
wewng¢trznych zwierzat laboratoryjnych mierzono
zawarto$¢ izotopu platyny 1°3Pt. U réznych gatun-
koéw (szezurow, myszy, pséw i krolikow) wystepo-
wato podobne rozmieszczenie badanej substancji
(Lange i in. 1972; Litterst i in. 1979). Najwigcksza
zawarto$¢ cisplatyny u zwierzat odnotowano
w nerkach. Duze stezenia wystepowaty rowniez w:
watrobie, skorze, jajnikach i ptucach. Platyne wy-
kryto takze w mézgu, 5 dni po narazeniu, a w ner-
kach, watrobie i skorze pozostawata do 12 dni po
iniekcji. Pétokres trwania platyny w nerkach wy-
niost 50 h, a w watrobie 32 h (Litterst i Reed 1989).

Metabolizm i wydalanie

Cisplatyna ulega aktywacji metabolicznej w ner-
kach w bardziej toksyczng substancj¢ (nefrotok-
syng). W poczatkowej fazie, jeszcze w naczyniach
krwionosnych, zachodzi koniugacja z glutationem
za posrednictwem transferazy S-glutationowej.
Koniugaty przedostajg si¢ do nerek, gdzie z udzia-
fem transpeptydazy gamma-glutamylowej prze-
ksztalcaja si¢ w koniugaty cysteinylo-glicynowe
i sg metabolizowane w Koniugaty cysteinowe
dzigki aminodipeptydazie na powierzchni komorek
kanalikéw proksymalnych. Dalej koniugaty te sg

transportowane do wnetrza komoérek kanalikow
proksymalnych, gdzie ulegaja dalszym przemia-
nom Katalizowanym przez beta-liaze do reaktyw-
nych tioketonow (Miller in. 2010; Townsend i in.
2003).

Cisplatyna wiagze si¢ z bialkami osocza w 80 +
90%. Po podaniu dozylnym, wydalanie filtrowa-
nej, niezwigzanej z biatkami, cisplatyny przebiega
dwufazowo, a poczatkowy i koncowy okres pottrwa-
nia wynosi odpowiednio: 10 + 20 min i 32 + 53 min.
Wydalanie catej dawki platyny przebiega trojfa-
zowo, a okresy pottrwania wynosza odpowiednio:
14 min; 274 min oraz 53 dni.

Okoto 10 + 40% podanej platyny jest wydalane
z moczem w ciggu pierwszych 24 h po podaniu ci-
splatyny. Okoto 27 + 43% podanej dawki jest wy-
dalane z moczem w ciggu pierwszych pieciu dni po
kuracji. Wigkszo$¢ platyny, eliminowana z mo-
czem w godzine po podaniu, wystepowala w po-
staci niezmienionej cisplatyny. Klirens nerkowy
cisplatyny wydtuza klirens kreatyniny. Klirens ner-
kowy wolnej platyny takze wydhuza klirens kreaty-
niny, a zalezno$¢ ta jest nieliniowa i zalezy od:
dawki, szybko$ci produkcji moczu, indywidual-
nego wydalania przez kanaliki nerkowe i ponow-
nego wchtaniania. Nie ma $cistego zwigzku pomig-
dzy dawka i klirensem nerkowym lub klirensem
nerkowym wolnej platyny i klirensem kreatyniny.

Wydalanie cisplatyny u zwierzat (myszy,
szczurdw, krolikow) zachodzi prawie wylacznie
z moczem. W pierwszej godzinie wydala si¢ 30 +
50% podanej dawki, a w przeciagu 24 h— 50 + 70%
dawki. Catkowita zawartos$¢ cisplatyny, ktora wy-
dala si¢ z moczem, mieSci si¢ w granicach 70 +
90% podanej dawki. Cisplatyna jest wydalana
takze do z6tci — 24 h po podaniu — 1%, catkowita
zawarto$¢ cisplatyny w zoltci to 2 + 3% podanej
dawki (Litterst i Reed 1989). Eliminacja platyny
z kalem jest nieznaczna (Actavis 2014; Kozakie-
wicz i Kaczmarczyk 2012; Teva 2011).

Cisplatyna przenika do mleka matek podda-
nych chemioterapii (NTP 2013). Szczegotowy opis
znajduje si¢ w rozdziale: ,,Dziatanie embriotok-
syczne, fetotoksyczne, teratogenne oraz wpltyw na
rozrodczo$¢”.
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MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Mechanizm dziatania cisplatyny polega przede
wszystkim na hamowaniu syntezy DNA. Cispla-
tyna jest lekiem fazowo niespecyficznym, w wa-
runkach in vitro najbardziej wrazliwa na jej dziata-
nie jest faza G1 cyklu komérkowego. Cisplatyna
wnika do komoérek pod wptywem biernej dyfuzji.
Przyjmuje sie, ze jej dzialanie przeciwnowotwo-
rowe polega na tworzeniu wigzan krzyzowych
miedzy platyng a dwiema sgsiednimi czastkami gu-
aniny lub guaniny i adenozyny podwdjnej helisy
DNA. Powoduje to tworzenie wewnatrzniciowych
wigzan krzyzowych stanowigcych ponad 60%
wszystkich potaczen cisplatyny z niémi DNA. Po-
wstajg réwniez polaczenia migdzyniciowe, ktére
prawdopodobnie sg odpowiedzialne za cytotok-
syczne dziatanie cisplatyny. Polaczenie cisplatyny
z DNA wywotuje lokalne zaburzenia strukturalne
helisy, powodujace zmiany oddziatywania pomig-
dzy réwnolegle ulozonymi zasadami azotowymi.
Nastepuje zahamowanie polimerazy oraz replikacji
DNA komorek nowotworowych (Kozakiewicz
i Kaczmarczyk 2012; Teva 2011). Oceniajac dzia-
fania platyny na poziomie molekularnym u ludzi,
stwierdzono obecno$¢ biatka PMS2, ktore bierze
udziat w korekcie tzw. bledow sparowania DNA.
Dochodzi do nich, gdy na jednej z dwoch nici DNA
powstajg zaburzenia sekwencji informacji genetycz-
nej. Jezeli wykryty defekt jest zbyt duzy (np. po po-
daniu cisplatyny, ktére powoduje jej bezposrednie
interakcje z materialem genetycznym komorki)
i niemozliwa jest jego korekta, komérka podlega
apoptozie (Kozakiewicz i Kaczmarczyk 2012).

Mechanizm nefrotoksycznosci

Dziatanie nefrotoksyczne cisplatyny jest wywo-
lane przez stres oksydacyjny i nitrozacyjny. Pro-

dukcja reaktywnych form tlenu oraz azotu prowa-
dzi do znacznych uszkodzen struktury i uposledze-
nia funkcji komérek poprzez: peroksydacje lipi-
dow, nitrowanie biatek, inaktywacje enzymow
oraz uszkodzenia DNA. W efekcie dochodzi do
dysfunkcji i $mierci komorek (zaréwno na drodze
apoptozy, jak i martwicy) i uszkodzenia nerek (Pe-
res i da Cunha 2013).

Cisplatyna akumuluje si¢ gtownie w komor-
kach segmentu S3 kanalikow proksymalnych ne-
rek. Ulega detoksyfikacji wewnatrz komoérek na
drodze hydratacji. Pierwszymi objawami toksycz-
nos$ci sg: zahamowanie syntezy biatek, a nastgpnie
zmniejszenie poziomu GSH na skutek wigzania z
grupami —SH. W dalszej kolejnosci obserwuje sie
peroksydacje lipidow oraz uszkodzenia mitochon-
driow (Kuhlmann i in. 1997).

Cisplatyna jest hydrolizowana, generujac meta-
bolity natadowane dodatnio, ktore sg preferencyj-
nie kumulowane w mitochondriach o tadunku
uyjemnym. Moze to by¢ przyczyng szczegolnie tok-
sycznego dziatania cisplatyny na proksymalne ka-
naliki nerkowe, ktore charakteryzuja si¢ duzg za-
wartos$cig mitochondriéw w poréwnaniu z innymi
cz¢éciami nerek. Mitochondria sg bardziej wraz-
liwe na dziatanie cisplatyny rowniez ze wzgledu na
mniejszg wydajno$¢ mechanizméw naprawy DNA
w poréwnaniu z DNA jadrowym (Miller i in.
2010).

Cisplatyna zaburza przemiany energetyczne
w mitochondriach, hamuje utlenianie kwaséw
thuszczowych, bedacych glownym zrodlem energii
w kanalikach proksymalnych, oraz zmniejsza efek-
tywno$¢ przemian w tancuchu oddechowym,
zmniejszajac synteze ATP (Miller i in. 2010).

DZIALANIE EACZNE

W dostepnym pismiennictwie opisywane sg bada-
nia epidemiologiczne z udzialem personelu me-
dycznego oraz farmaceutow narazanych na rozne
cytostatyki tacznie. Czesto jednak autorzy anali-
zujg calg grupe lekow, jakimi sg cytostatyki, i nie
precyzuja, na ktore leki byly narazone badane
osoby (Walusiak-Skorupa i in. 2003; Rombaldi i in.
2009; Friese i in. 2012). W kilku bardzo obszernych
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projektach opisywanych w literaturze badana ko-
horta byla narazona na kilka cytostatykow poza ci-
splatyng (Valanis i in. 1993a; 1993b; 1997; Pucci i
in. 2005). Dlatego, na podstawie danych dostep-
nych w pi$miennictwie, nie jest mozliwa jedno-
znaczna analiza dziatania tacznego cisplatyny i in-
nych chemioterapeutykow.



Cisplatyna. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD POZIOMU NARAZENIA

Cisplatyna, podobnie jak inne cytostatyki, jest sub-
stancjg o roznorodnym spektrum dziatan niepoza-
danych. Trudno jest doktadnie sprecyzowac zalez-
no$¢ dawka-odpowiedz.

W tabeli 5. zestawiono dawki wraz ze skutkami
obserwowanymi u zwierzat. Nalezy jednak zwro-

ci¢ uwage na rozng wrazliwos¢ gatunkowsg na po-
szczegolne skutki dziatania toksycznego, a takze
na fakt, Ze najczgséciej zwierzeta badano pod katem
zaburzen w okreslonym narzadzie lub uktadzie.
Ponadto autorzy badan czesto stosowali tylko
jedng wielkos$¢ dawki.

Tabela 5.
Skutki dzialania toksycznego narazenia na cisplatyne zwierzat doS§wiadczalnych
s . DaWKa, . Objawy toksycznosci Pi$miennictwo
droga narazenia czas narazenia™®
Narazenie jednorazowe

Albinotyczne 0,2 mg/kg mc. zwldknienia okotowrotne, zwyrodnienie beleczek El-Sayyad i in.
szczury, watrobowych i wzmozona apoptoza 2009
dootrzewnowo
Albinotyczne 1 mg/kg mc. liczne ogniska zapalne i martwica watroby El-Sayyad i in.
szczury, dootrzew- 2009
nowo
Szczury 1 mg/kg mc. wskaznik uszkodzenia nerek — Kim-1 i klasteryna w mo-|Vinken i in. 2012
Sprague-Dawley, czu (wezesne uszkodzenia kanalikow proksymalnych)
dootrzewnowo
Szczury 3 mg/kg mc. zmiany rozmieszczenia komorek wydzielniczych w jeli-| Miyamoto
Sprague-Dawley, cie cienkim i Miyamoto
dozylnie 2004
Szczury 7,5 mg/kg mc. zmniejszenie objgtosci wydalanego moczu o 45%, Alfieri i Cubeddu
Sprague-Dawley, obnizenie klirensu kreatyniny o ponad 90%, martwica, {2000
dootrzewnowo wakuolizacja i obrzek proksymalnych kanalikow nerko-

wych
Szczury 12,2 mg/kg mc. leukopenia, zmniejszona liczba neutrofili, limfocytow i|Kociba i Sleight
Sprague-Dawley, ptytek, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, uszko-|1971
dootrzwewnowo dzenia nabltonka jelitowego
Szczury Wistar, 3 mg/kg mc. brak objawow nefrotoksycznosci Vicente-Vicente
dootrzewnowo i in. 2015
Szczury Wistar, 6 mg/kg mc. zaburzenia w aktywno$ci enzymow bariery jelitowej i sta-| Arivarasu i in.
dootrzewnowo tusu antyoksydacyjnego jelit 2007
Szczury Wistar, 6 mg/kg mc. zaburzenia trawienia i funkcjonowania uktadu pokarmo-|Liu i in. 2005
dootrzewnowo wego: spaczone taknienie ,,pica”
Szczury Wistar, 6 mg/kg mc. zmniejszenie aktywnosci ruchowej horyzontalnej w porze | Malik i in. 2006
dootrzewnowo nocnej w tescie aktywnosci dobowej
Szczury Wistar 10 mg/kg m.c zmniejszenie aktywnosci: katalazy i peroksydazy gluta-|Cetin i in. 2006
Albino, dootrzew- tionowej w nerkach, zwigkszenie aktywnosci oksydazy
nowo ksantynowej, wzrost poziomu malonodialdehydu w ner-

kach
Szczury Wistar, 25 mg/kg mc. zmniejszenie masy ciata, wzrost BUN i kreatyniny w su-|Palipoch
dootrzewnowo rowicy, wzrost MDA w nerkach i watrobie, zmniejszenie|i Punsawad 2013

aktywno$ci SOD, zmiany martwicze w kanalikach nerko-

wych, wzrost aktywnosci ALT i AST
Szczury Wistar, 25 mg/kg mc. zmiany w jelicie cienkim: krwotoki, odwracalne znie-|Palipoch i in.
dootrzewnowo ksztalcenie §luzowki, zwyrodnienie lub utrata kosmkow, [ 2013

rozrost blaszki wlasciwej i nabtonka walcowatego
Szczury Wistar, 50 mg/kg mc. przekrwienia i poszerzenia: tetnicy watrobowej, zyly|Palipoch
dootrzewnowo wrotnej oraz drog zétciowych; zaburzenia w utozeniu be-|i Punsawad 2013

leczek watrobowych
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cd. tab. 5.
Gatunek, Dawk Piémiennict
droga narazenia aw ,a’ - Objawy toksycznosci LIICRIICRG
czas narazenia
Myszy Swiss, 10 mg/kg mc. zmniejszenie masy ciata oraz wzrost liczby padnig¢ Leite i in. 2009
dootrzwewnowo
Myszy Swiss, 20 mg/kg mc. zwigkszenie stezenia kreatyniny w surowicy, Leite i in. 2009
dootrzewnowo wzrost ALT i AST
Myszy Swiss, 30 mg/kg mc. 100% padnigé Leite i in. 2009
dootrzewnowo
Myszy C57/6J, 20 mg/kg mc. brak spaczonego taknienia ,,pica” Liu i in. 2005
dootrzewnowo
Ryjoéwek domowy, |20 mg/kg mc. zaburzenia trawienia i funkcjonowania uktadu pokarmo-|Liu i in. 2005
dootrzewnowo wego: wymioty
Swinki morskie, |6 mg/kg mc. calkowita utrata stuchu, cze$ciowa utrata komoérek stu-|Fleischman i in.
dootrzewnowo chowych zewngtrznych 1975
Psy beagle, 5 mg/kg mc. zaburzenia w obrebie szpiku kostnego oraz tkanki limfa-| Schaeppi i in.
dozylnie tycznej, krwotoczne zapalenie jelita cienkiego i okreznicy|1973
Narazenie powtarzane
Szczury 1 mg/kg mc./dzien  |zwigkszenie st¢zenia BUN i kreatyniny w surowicy Vinken i in. 2012
Sprague-Dawley, |przez 5 dni
dootrzewnowo
Szczury 1 mg/kg mc., zwigkszenie st¢zenia kreatyniny i mocznika w surowicy, | Gonzdlez i in.
Sprague-Dawley, |2 dawki/tydz. powigkszenie nerek, ziarnistosci na powierzchni nerek,|2005
dootrzewnowo przez 10 tygodni znaczne rozszerzenie kanalikow w rejonie korowym i
rdzeniowym nerki, widknienie $rédmigzszowe $cian po-
miedzy kanalikami, sptaszczenie i martwica komoérek na-
btonkowych, infiltracja komoérek jednojadrzastych
Szczury Wistar, 1 mg/kg me./dzien |zmniejszenie przyrostu masy ciata, ostra anoreksja po|Veraiin. 2006
dootrzewnowo przez 5 dni kazdorazowej iniekcji i nastgpujaca potem hiperfagia
(zartoczno$e)
Szczury Wistar, 3 mg/kg mc./dzien  |hipotermia, zmniejszenie masy ciata i anoreksja, 50% Vera i in. 2006
dootrzewnowo przez 5 dni padnieé
Swinki morskie, |8 + 40 dawek catkowita gluchota oraz zmiany histopatologiczne ze|Fleischman i in.
dootrzewnowo po 1 mg/kg mc. znaczng utrata zewngtrznych komoérek stuchowych or-{1975
5 dawek/tydz. ganu Cortiego
przez 10 dni + 8 tyg.
Malpy Rhesus, 2,5 mg/kg mc. przez |zapalenie mig$nia sercowego i zmiany martwicze Schaeppi i in.
dozylnie 5 dni 1973
Objasnienia: BUN - azot mocznikowy.
Kim-1 - wskaznik uszkodzenia nerek. MDA - dialdehyd dimalonowy.
ALT - aminotransferaza alaninowa. SOD - dysmutaza ponadtlenkowa.
AST - aminotransferaza asparaginianowa. * przy narazeniu powtarzanym.

Na podstawie analizy informacji zawartych
w tabeli 5. mozna okresli¢ najmniejsza stosowana
dawke cisplatyny, przy ktorej obserwowano skutki
toksyczne. Zmiany w watrobie wystapity u albino-
tycznych szczurow narazanych na cisplatyne
w dawce 0,2 mg/kg mc. (El-Sayyad i in. 2009).
Wskaznik wczesnych zmian nefrotoksycznych
(bez widocznych zmian funkcji nerek) obserwo-
wano u szczurdw po wstrzyknieciu cisplatyny
w dawce 1 mg/kg mc. (Vinken iin. 2012), jednakze
w innym badaniu nie odnotowano objawow
nefrotoksyczno$ci po podaniu zwigzku w dawce
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3 mg/kg mc. (Vicente-Vicente i in. 2015). Zmiany
histopatologiczne w kanalikach nerkowych obser-
wowano natomiast u szczuréw narazanych na ci-
splatyne w dawce 7,5 mg/kg mc. (Alfieri i Cubeddu
2000).

U szczurow po jednokrotnym wstrzyknigciu
dozylnie cisplatyny w dawce 3 mg/kg mc. wysta-
pity negatywne skutki w jelicie cienkim (zmiany
w rozmieszczeniu komorek wydzielniczych),
(Schaeppi i in. 1973). Zaburzenia trawienia i spa-
czone taknienie wystgpowaly u szczurdw naraza-
nych na cisplatyne w dawce 6 mg/kg mc., podczas
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gdy nie obserwowano tego skutku u myszy po po-
daniu dawki 20 mg/kg mc. (Liu i in. 2005). U pséw
natomiast, po dozylnym wstrzyknieciu cisplatyny
w dawce 5 mg/kg mc., wystgpito krwotoczne zapa-
lenie jelita cienkiego i okreznicy, a ponadto zabu-
rzenia w obrebie szpiku kostnego i tkanki limfa-
tycznej, co moze wskazywaé na wickszg wrazli-
wo$¢ tych zwierzat w pordwnaniu z gryzoniami
(Schaeppi i in. 1973).

U $winek morskich po narazeniu na cisplatyng
w dawce 6 mg/kg mc. wystgpity objawy ototok-
sycznosci (utrata stuchu), (Fleischman i in. 1975).
U szczuréw narazanych na t¢ dawke (6 mg/kg mc.)
wystgpily z kolei skutki neurobehawioralne (w te-
$cie aktywnosci dobowej), (Malik i in. 2006).

Przy narazeniu powtarzanym przez 5 dni
u szczurdéw, po podawaniu dootrzewnowym cispla-
tyny w dawce 1 mg/kg mc./dzien, obserwowano
objawy dziatania zwigzku na nerki (zwigkszenie
stezenia BUN 1 kreatyniny w surowicy), (Vinken
i in. 2012), a takze na uklad pokarmowy — ostrg
anoreksje 1 nastgpujaca po niej hiperfagie (Vera
i in. 2006). Wsrod szczuréw z kolei, narazanych
dootrzewnowo dziennymi dawkami cisplatyny
wynoszacymi 3 mg/kg mc., obserwowano: 50%
padnig¢, hipotermi¢, zmniejszenie masy ciala
i anoreksje¢ (Vera i in. 2006). U malp narazanych
dozylnie na cisplatyne w dawce 2,5 mg/kg
mc./dzien wystgpity skutki kardiotoksyczne (zapa-
lenie mig$nia sercowego i martwica), (Schaeppi
iin.1973).

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS

W tabeli 6. przedstawiono normatywy higieniczne
dla cisplatyny ustalone w réznych panstwach na
podstawie danych zawartych w bazach RTECS
(2015) oraz GESTIS (2018). W Polsce nie ustalono
dotychczas wartosci NDS dla cisplatyny w powie-
trzu na stanowiskach pracy. W Unii Europejskiej
obowigzuje indykatywna warto$¢ graniczna doty-
czaca narazenia zawodowego na platyne meta-
liczng (1 mg/m®), (Dyrektywa... 1991).

Cisplatyna jako lek podlega regulacjom i wy-
tycznym opracowywanym przez rozne organizacje
miedzynarodowe zajmujace si¢ aspektami zwigza-
nymi z produktami leczniczymi i prawem farma-
ceutycznym. Wedlug Amerykanskiego Stowarzy-
szenia Farmaceutow — ASHP (American Society of
Health-System Pharmacists) — cisplatyna jest zali-
czona do kategorii lekow niebezpiecznych, dla kto-
rych przemyst farmaceutyczny powinien stosowaé
normatyw higieniczny w miejscu pracy mniejszy
niz 10 pg/m® Definicja lekoéw niebezpiecznych
opracowana przez ASHP i uscislona przez NIOSH
obejmuje takie leki, ktore zawieraja substancje wy-
kazujace przynajmniej jedno dziatanie lub ceche,
z nastepujacych szesciu:

— dziata rakotworczo

— dziala teratogennie lub powoduje toksycz-
no$¢ rozwojowa

— dziata szkodliwe na rozrodczos¢

— dziala toksycznie na narzady w matych
dawkach (kilku miligraméw lub mniej)

— dziala genotoksycznie lub

— jest lekiem nowym, ktdérego profil toksycz-
nosci jest podobny do istniejacego leku,
uznanego za lek niebezpieczny wg wymie-
nionych kryteriéw (Galwas i Posniak 2006;
Kupczewska-Dobecka 2015; NIOSH 2012).

Ponadto w ASHP (1990) oraz w Migdzynaro-
dowym Stowarzyszeniu Farmaceutéw Producen-
tow, IACP (The International Academy of Compo-
unding Pharmacists), (IACP 2003) zdefiniowano
leki szczegblnie niebezpieczne jako substancje,
ktore spelniaja przynajmniej jeden z warunkow:

— sg farmakologicznie czynne po dawce réwnej
lub mniejszej 150 pg/kg mc. dla dorostych
(dawka terapeutyczna 10 mg lub mniejsza)

— majg wyznaczone dopuszczalne poziomy
stezef ponizej 10 pg/md dla Sredniego steze-
nia wazonego dla 8 h pracy

— sgwysoce selektywne (majg zdolnos¢ tacze-
nia si¢ ze specyficznym receptorem lub ha-
mowania specyficznego enzymu) lub/i
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— s3 rakotworcze, mutagenne, toksyczne
w matych dawkach, zblizonych do dawek
terapeutycznych lub mniejszych od nich

Tabela 6.

— sg substancjami nowymi, 0 nieznanym po-
tencjale oraz toksycznosci.

Istniejace dopuszczalne stezenia cisplatyny przyjete w roznych panstwach oraz normatywy propono-
wane przez producentéw leku (RTECS 2015; Summary... 2012)

Pafistwo (rok wydania) Warto§¢ NDS, mg/m?® Warto$é NDSCh, mg/m?
Austria 0,002* mg (Pt)/m? nie ustalono
Belgia (2002) 0,002* mg (Pt)/m? nie ustalono
Dania 0,002* mg (Pt)/m3 nie ustalono
Irlandia 0,002* mg (Pt)/m3 nie ustalono
Japonia (2012) 0,001* mg (Pt)/m? nie ustalono
Szwecja 0,002* mg (Pt)/m3 nie ustalono
Szwajcaria (2011) 0,002* mg (Pt)/m3 nie ustalono
USA

— OSHA 0,002* mg (Pt)/m3 nie ustalono

—ACGIH (2013) 0,002* mg (Pt)/m3 nie ustalono
Wielka Brytania (2007) 0,02* mg (Pt)/m3 nie ustalono
Wegry (2000) 0,002* mg (Pt)/m3 nie ustalono
Bristol-Myers Squibb (2005) 0,00002** mg/m? nie ustalono
Holandia 0,00005** mg/m?® nie ustalono

Objasnienia: * warto$¢ dotyczy rozpuszczalnych zwiazkéw platyny, w tym cisplatyny, w przeliczeniu na platyng; ** warto$¢ odnosi si¢

do cisplatyny.

W TACP zaproponowano podziat substancji
farmaceutycznych na cztery kategorie w zalezno-
$ci od ich szkodliwego dziatania i przypisano im
tzw. wartosci ECL (exposure control limits), tj.
wielko$ci narazenia, ktore nie powodujg wystgpie-
nia zadnych szkodliwych skutkéw w czasie 8-go-
dzinnego narazenia zawodowego (tab. 7.), (Galwas
i Posniak 2006; Kupczewska-Dobecka 2015).

Grupa ekspertow dziatajaca w ramach ,,Global-
nej strategii zarzadzania ryzykiem” (Global imple-
mentation strategy occupational risk management
toolbox), Migdzynarodowa Grupa Techniczna rea-
lizujaca International Program on Chemical Safety
(IPCS), réwniez zaproponowata klasyfikacje sub-
stancji farmaceutycznych w zaleznosci od ich dzia-
fania szkodliwego oraz odpowiednie zakresy do-
puszczalnych wielko$ci narazenia zawodowego
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dla poszczegdlnych kategorii (tab. 8.), (Galwas
i Posniak 2006; Kupczewska-Dobecka 2015).

Na podstawie wymienionych klasyfikacji pro-
duktow leczniczych wartos¢ NDS cisplatyny po-
winna mie$ci¢ si¢ w granicach 1+ 10 pg/m?, a war-
to$¢ ECL — 30 ng/m3 + 10 ug/md.

W holenderskiej komisji DECOS, uznajac cispla-
tyne za genotoksyczny kancerogen, oszacowano ca-
fozyciowe dodatkowe ryzyko nowotworu wynika-
jace z 40-letniego narazenia zawodowego na pozio-
mie:

4 - 1072 dla stezenia 0,005 mg/m3 (5 pg/md)
oraz
4 - 107 dla stezenia 0,00005 mg/m? (0,05 pg/m?).



Tabela 7.
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Klasyfikacja substancji farmaceutycznych wg Miedzynarodowego Stowarzyszenia Farmaceutéw Produ-
centéw (IACP), (Galwas i Posniak 2006; Kupczewska-Dobecka 2015; Naumann i in. 1996)

: 2z ; - Warto$¢ kontroli poziomu
Kategoria | Toksycznos$c Opis kategorii b (H0L)
1. mata relatywnie nietoksyczne i niewywolujace negatyw- | > 0,5 mg/m?
nych systemowych skutkéw zdrowotnych

2. $rednia maja maly potencjal farmakologiczny i wykazujg | 10 pg/m® + 0,5 mg/m3
matlg toksyczno$¢ uktadowa, a przekroczenie kontro-
lowanej wielkosci narazenia moze wymagac jedynie
udzielenia poszkodowanej osobie pierwszej pomocy

3. niebezpieczna | po krotkotrwatym narazeniu wywotujg zazwyczaj od- | 30 ng/m? + 10 pg/m®
wracalne zmiany w stanie zdrowia, jednak dtugo-
trwale narazenie na ich dziatanie moze prowadzi¢ do
nieodwracalnych zmian

4. szczegolnie krotkotrwate oraz przewlekte narazenie moze prowa- | < 30 ng/m3

niebezpieczna | dzi¢ do skutkdéw zagrazajacych zyciu pracownikow
Tabela 8.

Relatywna toksyczno$é substancji farmakologicznie czynnych (Eherts 2004; Galwas i Posniak 2006;

Kupczewska-Dobecka 2015)

Kategoria 2GS 2 Opis substancji
dopuszczalnych
stezen, pg/m®
> 1000 nieszkodliwe, niedraznigce i/lub o malej aktywnosci farmakologicznej
100 + 1000 szkodliwe, moga dziata¢ draznigco i/lub maja $rednig aktywnos$¢ farmakolo-
giczng
3. 10 =100 $rednio toksyczne i/lub o duzej aktywnosci farmakologicznej
1+10 toksyczne, moga dziata¢ zraco, uczulajaco lub genotoksycznie i/lub majg bardzo
duza aktywnos¢ farmakologiczng
5. <1 szczegolnie toksyczne, moga dziata¢ zraco, uczulajaco lub genotoksycznie i/lub
maja wyjatkowo duzg aktywnos$¢ farmakologiczna

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Na podstawie dostepnych w pismiennictwie da-
nych dotyczacych toksycznosci cisplatyny u ludzi
nie jest mozliwe ustalenie zalezno$ci dawka-odpo-
wiedz. Nie jest rowniez mozliwa ekstrapolacja wy-
nikoéw badan na zwierz¢tach w celu wyznaczenia
warto$ci NDS.

Z analizy opisanych Kklasyfikacji (ASHP 1990;
IACP 2003; IPCS 2004; NIOSH 2012) wynika, ze
warto$¢ NDS cisplatyny powinna miesci¢ si¢
w granicach 1 + 10 pg/m®. Ponadto, aby zapewnié
akceptowalny poziom ryzyka zawodowego usta-
lony przez Migdzyresortowa Komisje ds. NDS
i NDN (10~ 10%) dla kancerogenéw, dopuszczalne
stezenia w Srodowisku pracy powinny miescié¢ si¢ w
granicach 0,005 mg/m? =+ 0,0005 mg/m®. Nie zapro-
ponowano iloSciowej oceny ryzyka wystapienia no-
wotworu jako wylgcznej podstawy do wyznaczenia
warto$ci dopuszczalnej ze wzgledu na rodzaj ekspe-
rymentu, jaki przyjeto na potrzeby szacowan:

— droga narazenia — zwierzgta (myszy CD-1)

narazano dootrzewnowo

— lokalizacja nowotworu — gruczolaki ptuc
(Leopold i in. 1979), przy obserwowanych
przypadkach biataczek u ludzi.

Proponuje si¢ przyjecie wartosci NDS cispla-
tyny na poziomie 0,002 mg/mq. Efektem ustalenia
NDS cisplatyny w $rodowisku pracy bedzie obo-
wigzek monitorowania st¢zenia tego leku w $rodo-
wisku pracy przez pracodawcoéw. W konsekwencji
umozliwi to ocene rzeczywistego narazenia na t¢
substancje: personelu medycznego, farmaceutow
1 0s6b pracujacych przy produkc;ji cisplatyny.

Brak jest podstaw merytorycznych do ustalenia
warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stgzenia
chwilowego (NDSCh) i dopuszczalnego stezenia
w materiale biologicznym (DSB) dla cisplatyny.
Proponuje si¢ dodatkowo oznakowanie cisplatyny
jako: Carc. 1B — substancja rakotworcza kategorii
zagrozenia 1.B (wykazuje potencjalne dziatanie ra-
kotworcze na ludzi); ,,Ft” — substancja dziatajaca
szkodliwie na pldd, a takze ,,skora” — wchtanianie
substancji przez skér¢ moze by¢ tak samo istotne,
jak przy narazeniu drogg oddechowsa.
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
skore, spojowki, uktad oddechowy, uktad ner-
wowy, nerki, narzad stuchu; ocena zaburzen: czu-
cia powierzchniowego i giebokiego, w zaleznosci
od wskazah badanie dermatologiczne, neurolo-
giczne.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, AST, ALT,
GGTP, stezenie kreatyniny w surowicy, badanie
ogoblne moczu, w zalezno$ci od wskazan audiome-
tria.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
skore, spojowki, uklad oddechowy, uktad ner-
wowy, nerki, narzad stuchu; ocena zaburzen czucia
powierzchniowego i glgbokiego, w zaleznos$ci od
wskazan badanie: dermatologiczne, laryngolo-
giczne, neurologiczne.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, AST, ALT,
GGTP, stezenie kreatyniny w surowicy, badanie
og6lne moczu, w zalezno$ci od wskazan audiome-
tria.

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co roku lub co 2
lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocni-
cze, a takze wyznaczy¢ krétszy termin nastgpnego
badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do
prawidlowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmo-
wanej do pracy lub pracownika.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakoniczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
skore, spojowki, uktad oddechowy, uktad ner-
wowy, nerki, narzad shuchu; ocena zaburzen czucia
powierzchniowego i glebokiego, w zaleznosci od
wskazan badanie: dermatologiczne, laryngolo-
giczne, neurologiczne.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, AST, ALT,
GGTP, stezenie kreatyniny w surowicy, badanie
ogo6lne moczu, w zalezno$ci od wskazan audio-
metria.

Narzady (uklady) krytyczne

Narzadami krytycznymi podczas pracy w naraze-
niu na cisplatyne sg szpik kostny i nerki.

Przeciwwskazania lekarskie do
zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi podczas pracy
W narazeniu na cisplatyne sg:
— choroby przebiegajace z zaburzeniami
czynnosci szpiku kostnego
— nawrotowe zapalenie skory o charakterze
wyprysku kontaktowego i atopowego zapa-
lenia skory
— ciezkie uszkodzenia nerek
— istotne uszkodzenie stuchu
— neuropatie.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.
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O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczna, biorac pod uwage wielkosc¢ i okres
trwania narazenia zawodowego oraz oceng stopnia
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
Ze wzgledu na potencjalne dziatanie rakotworcze
na ludzi i dziatanie szkodliwe na ptdéd w narazeniu
na cisplatyne nie wolno zatrudnia¢: kobiet w cigzy,
kobiet karmiacych piersia i pracownikéw mtodo-
cianych. Nalezy zachowa¢ ostroznosc¢ u kobiet pla-
nujacych cigze.
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Pracownicy powinni by¢ informowani o potencjal-
nym dziataniu rakotwérczym cisplatyny. Ze
wzgledu na potencjalne dziatanie uczulajace
w badaniu podmiotowym nalezy uwzgledni¢ wy-
wiad w kierunku choro6b alergicznych.

Nalezy zwrdci¢ uwage na zarzadzanie ryzykiem
podczas stosowania cisplatyny przez pracowni-
kow. Implementacja wlasciwych procedur i $rod-
kow bezpieczenstwa na stanowiskach pracy, na
ktérych sg stosowane cytostatyki, powoduje obni-
zenie poziomu narazenia zawodowego.



