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METHOTREXATE – GENOTOXIC AND TERATOGENIC FOR MEDICAL STAFF OF ONCOLOGY WARDS?

Streszczenie
Jednym z najczęściej stosowanych leków cytostatycznych jest metotreksat (MTX) należący do antagonistów kwasu foliowego. Jest to 
substancja w Unii Europejskiej niezaklasyfikowana jako rakotwórcza, a Międzynarodowa Agencja Badań nad Rakiem (International 
Agency for Research on Cancer – IARC) oceniła, że nie ma dowodów na jej oddziaływanie rakotwórcze u ludzi i zwierząt. Mimo 
to MTX znalazł się na listach leków niebezpiecznych stosowanych w chemioterapii, głównie ze względu na właściwości genotok-
syczne oraz działanie teratogenne, powodowanie toksyczności rozwojowej i szkodliwy wpływ na rozrodczość. Metotreksat wykryto 
w powietrzu oddziału szpitalnego podczas przygotowywania leku, na poziomie 0,3 µg/m3, a także na rękawicach ochronnych oraz 
czyszczonych powierzchniach pokoi przygotowawczych. Stężenie MTX na polietylenowym pokryciu wyciągu wentylacyjnego 
wynosiło 645 µg/m2. W większości prowadzonych projektów badawczych zidentyfikowano MTX w moczu pracowników opieki 
medycznej, farmaceutów i personelu pielęgniarskiego, a także pracowników służby zdrowia, którzy byli narażeni w wyniku wtór-
nego zanieczyszczenia powierzchni roboczych, odzieży czy pojemników. Najwyższe skumulowane stężenie MTX w 112 próbkach 
moczu wynosiło 1416 µg u pracowników podłączających i przygotowujących wlewy u pacjentów. Badania przeprowadzone w ap-
tekach wykazały obecność MTX w 60% pobranych prób, a jego maksymalne stężenie wynosiło 15 ng/cm2 powierzchni tacy do 
odliczania tabletek. Dotychczas nie zostały ustalone obowiązujące prawnie wartości najwyższych dopuszczalnych stężeń (NDS) 
metotreksatu w środowisku pracy. Dopuszczalne poziomy narażenia zawodowego niektórzy producenci MTX ustalili w grani-
cach 0,0003–0,0025 mg/m3. Naglącą potrzebą jest ustalenie wartości normatywnych. Należy podkreślić, że substancja wchłania się 
przez skórę, co może istotnie zwiększać narażenie, a pomiar jej stężenia w środowisku pracy może nie wystarczać do oszacowania 
rzeczywistego narażenia. Med. Pr. 2015;66(2):265–275
Słowa kluczowe: metotreksat, narażenie zawodowe, cytostatyki, najwyższe dopuszczalne stężenie

Abstract
Methotrexate (MTX) is one of the most widely used cytostatic drugs belonging to the folic acid antagonists. It is a substance 
non-classified as a carcinogen in the European Union and by the International Agency for Research on Cancer (IARC) as there 
is no evidence of its carcinogenicity to humans and animals. Nevertheless, MTX has been placed on the list of dangerous drugs 
used in chemotherapy, mainly due to genotoxic and teratogenic effects, causing developmental toxicity and reproductive toxicity. 
Methotrexate was determined in the hospital ward air during the preparation of a medicament at a level of 0.3 mg/m3, as well 
as on protective gloves and preparatory room surfaces. In most research projects MTX was identified in the urine of health care 
workers, pharmacists and nursing staff. The highest cumulative concentration of MTX in 112 urine samples was 1416 mg in wor-
kers preparing infusions for patients. Studies carried out in pharmacies revealed the presence of MTX in 60% of tests, and the 
maximum concentration of 15 ng/cm2 surface of the tray to count tablets. Legal exposure limit values for MTX in the work envi-
ronment have not yet been established. Occupational exposure limits have been established by some manufacturers at the level  
of 0.0003–0.0025 mg/m3. There is an urgent need to establish normative values. It should also be emphasized that MTX is absorbed 
through the skin, which may significantly increase the exposure and measuring its concentration in the work environment may 
not be sufficient to estimate the actual exposure. Med Pr 2015;66(2):265–275
Key words: methotrexate, professional exposure, antineoplastic drugs, occupational exposure limit
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WSTĘP

Wzrost zainteresowania oceną narażenia zawodowego 
personelu medycznego na cytostatyki miał miejsce 
w ubiegłym dziesięcioleciu. Zauważono, że leki prze-
ciwnowotworowe powodują rozwój wtórnych nowotwo-
rów u pacjentów uprzednio leczonych onkologicznie, 
co mogłoby wskazywać na niebezpieczeństwo rozwoju 
nowotworów również wśród osób zawodowo narażonych 
na wieloletni kontakt z cytostatykami. Międzynarodowa 
Agencja Badań nad Rakiem (International Agency for 
Research on Cancer – IARC) [1] m.in. takie leki prze-
ciwnowotworowe, jak imuran, busulfan, chlorambucil, 
cyklofosfamid zaliczyła do grupy pierwszej – substan-
cji rakotwórczych dla człowieka, w których przypadku 
istnieje wystarczający dowód działania rakotwórczego 
u ludzi.

Jednym z najczęściej stosowanych leków cytostatycz-
nych jest należący do antagonistów kwasu foliowego 
metotreksat (methotrexate – MTX), który w Unii Euro-
pejskiej nie został zaklasyfikowany jako rakotwórczy, 
a IARC oceniła, że nie ma dowodów na jego działa-
nie rakotwórcze u ludzi i zwierząt. Na 13. posiedzeniu 
Sejmu Rzeczypospolitej Polskiej VII kadencji w 2012 r. 
sekretarz stanu w Ministerstwie Zdrowia poinformo-
wał, że średnie miesięczne zużycie metotreksatu wyno-
siło 927 000 mg (w porównaniu z np. 484 000 mg dokso-
rubicyny). Wśród chorych leczonych metotreksatem nie 
uzyskano jednoznacznych dowodów potwierdzających 
występowanie u nich zwiększonego ryzyka nowotworów. 
Metotreksat nie działał rakotwórczo także w przewle-
kłych badaniach na zwierzętach. Opisano pojedyncze 
przypadki nowotworów skóry u pacjentów leczonych 
metotreksatem w przebiegu łuszczycy, takie jak poja-
wienie się raka podstawnokomórkowego, raka płasko-
nabłonkowego i włókniakomięsaka guzowatego [2]. 

W badaniu epidemiologicznym 205 pacjentów z łusz- 
czycą, leczonych metotreksatem bez innych leków 
cytotoksycznych przez co najmniej 7  lat, stwierdzo-
 no 3 zgony z powodu raka w porównaniu z oczekiwa-
nymi 3,39 i 1 zgon z powodu białaczki w porównaniu 
z oczekiwanymi 0,13 oraz 8 przypadków nowotworów 
złośliwych (z wyjątkiem nowotworów skóry) w porówna-
niu z oczekiwanymi 6,80 [2]. Przeprowadzane obserwacje 
wskazują na występowanie większego ryzyka rozwoju 
nowotworów wtórnych, jednak nie ma  wystarczających 
dowodów pozwalających sformułować ostateczne wnioski. 

Mimo to metotreksat znalazł się na sporządza-
nych przez różne organizacje  – np.  Amerykańskie 

Stowarzyszenie Farmaceutów (American Society of 
Health-System Pharmacists – ASHP), Międzynarodowe 
Stowarzyszenie Farmaceutów Producentów (The Interna-
tional Academy of Compounding Pharmacists – IACP) 
czy Narodowy Instytut Zdrowia i Bezpieczeństwa Stanów 
Zjednoczonych (National Institute of Occupational 
Safety and Health – NIOSH) – listach leków niebezpiecz-
nych stosowanych w chemioterapii głównie ze względu 
na właściwości genotoksyczne oraz działanie terato- 
genne, powodowanie toksyczności rozwojowej i szko-
dliwy wpływ na rozrodczość. Według NIOSH [3] defi-
nicja leków niebezpiecznych obejmuje leki, które zawie-
rają substancje wykazujące u ludzi lub zwierząt przynaj-
mniej 1 z 6 następujących cech – działają rakotwórczo, 
teratogennie lub powodują toksyczność rozwojową, 
wpływają szkodliwie na rozrodczość, oddziałują toksycz-
nie na narządy w małych dawkach (np. kilka miligramów 
lub mniej) i genotoksycznie.

Metotreksat (CAS:59-05-2) – nazwa chemiczna według 
Międzynarodowej Unii Chemii Czystej i Stosowanej 
(The International Union of Pure and Applied Chemi-
stry – IUPAC) to kwas (S)-2-(4-{[(2,4-diaminoptery-
dyn-6-ylo)metylo]metyloamino}benzamido)pentano-
diowy – jest pochodną aminopteryny i strukturalnym 
analogiem kwasu foliowego. To słaby kwas organiczny 
dwukarboksylowy. W temperaturze pokojowej zwią-
zek jest ciałem stałym i występuje w formie jasnożół-
topomarańczowego, krystalicznego proszku o lekkim 
zapachu charakterystycznym dla związków aromatycz-
nych, o temperaturze topnienia 185–204°C (monohy-
drat) i prężności pary < 0,0000001 kPa w temperatu-
rze 25°C [4]. Jest praktycznie nierozpuszczalny w wodzie 
(< 1 g/l w temp. 19°C).

Efektywne dawki metotreksatu jako leku zależą od 
wskazań i  są zróżnicowane. Metotreksat w wysokich 
dawkach jest stosowany w  leczeniu onkologicznym, 
a w dawkach wynoszących zwykle 10–25 mg na tydzień 
(tzw. terapia low-dose) także w leczeniu ciężkich postaci 
łuszczycy oraz aktywnych zapalnie postaci chorób reuma-
toidalnych. Lek może być podawany doustnie, we wlewie 
dożylnym, domięśniowo, dokanałowo lub drogą podskór-
nej iniekcji. Absorpcja MTX z przewodu pokarmowego 
zależy od dawki: jest dobrze wchłaniany w  dawkach 
< 0,8 mg/kg mc., jego biodostępność wynosi 60%. Po 
podaniu dootrzewnowym i domięśniowym zostaje całko- 
wicie wchłonięty. Przyswajanie metotreksatu przez skórę 
zwierząt lub ludzi wynosi maksymalnie 24%, w większości 
badań in vitro – od 0,05 do 4,0% dawki początkowej [5–8]. 

Chatterjee i wsp. [9] wyznaczyli współczynnik wchła-
niania MTX przez skórę u myszy HRS/JR in vitro, który 

http://pl.wikipedia.org/wiki/Leki_cytostatyczne
http://pl.wikipedia.org/wiki/Leki_cytostatyczne
http://pl.wikipedia.org/wiki/Antagoni%C5%9Bci_kwasu_foliowego
http://pl.wikipedia.org/wiki/%C5%81uszczyca
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wynosi 35 µg/cm2/godz. Od kilku lat są podejmowane 
próby zastosowania inhalatorów ciśnieniowych z meto-
treksatem do miejscowego leczenia raka płuc. Ta forma 
leczenia daje szansę na osiągnięcie stężenia cytotoksycz-
nego w obszarze zajętym nowotworem przy jednocze-
snym zmniejszeniu działań niepożądanych u chorego, 
z kolei stosowanie metotreksatu w formie aerozolu zwięk-
sza jego wchłanianie przez drogi oddechowe u personelu 
medycznego zajmującego się chorym. Udało się otrzymać 
frakcję respirabilną MTX o średnicy aerodynamicznej 
cząstek 2,5 µm w propelentach, np. 1,1,1,2-tetrafluoro-
etanie (HFC-134a), 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropanie 
(HFC-227) czy difluorochlorometanie (HCFC-22). 
Ocenia się, że dzienna dawka lecznicza MTX w aerozolu 
mieści się między 1 μg a 500 μg [10,11].

Celem pracy jest omówienie zagrożeń stwarzanych 
przez metotreksat dla osób zawodowo narażonych na 
cytostatyki podczas stosowania w praktyce leczniczej 
oddziałów szpitalnych.

MATERIAŁ I METODY 

Przeglądu piśmiennictwa dokonano na podstawie fakto-
graficznych (Expert Publishing – ExPub) i bibliogra-
ficznych (PubMed, Ebsco) baz naukowych czasopism 
recenzowanych oraz bazy MEDIP2000. W przygoto-
waniu niniejszego opracowania wykorzystano prace 
dotyczące narażenia zawodowego na leki przeciwno-
wotworowe, ze szczególnym zwróceniem uwagi na dane 
o meto treksacie. Uwzględniono także informacje pocho-
dzące od producentów MTX, zawarte w kartach charak-
terystyk substancji, umożliwiających użytkownikom 
podjęcie niezbędnych środków dotyczących ochrony 
zdrowia ludzkiego i bezpieczeństwa w miejscu pracy 
oraz ochrony środowiska.

WYNIKI 

Narażenie zawodowe na metotreksat
W  Polsce metotreksat nie jest produkowany. Nara-
żenie zawodowe na niego oceniono za pomocą dozy- 
metrii indywidualnej w zakładzie produkującym MTX 
w Holandii [12]. Do badań wytypowano 11 pracow- 
ników. Pomiary stężenia metotreksatu w  powietrzu 
środowiska pracy przeprowadzono podczas różnych 
procesów produkcyjnych  – mieszania leku, napeł-
niania fiolek i  przygotowywania tabletek. Wiel-
kość pobrania  MTX oceniono również, oznaczając 
substancję w  moczu z  zastosowaniem testu immu-
nof luorescencyjnego (f luorescence polarisation 

immunoassay – FPIA) – jest to sposób często stosowany 
do monitorowania poziomu MTX w surowicy u chorych 
leczonych metotreksatem. Trzydziestoosobową grupę 
porównawczą stanowili nienarażeni na metotreksat tech-
nicy laboratoryjni. 

Metotreksat w stężeniu 0,8–182 µg/m3 (mediana: 
10 µg/m3) wykryto w próbkach powietrza pobranych 
w strefie oddychania wszystkich pracowników z wyjąt-
kiem tych, którzy wyłącznie napełniali fiolki. Substancję 
w najwyższym stężeniu 118 µg/m3 i 182 µg/m3 ozna-
czono u pracowników odważających substancję. Stwier-
dzono statystycznie istotne pobranie MTX w badanej 
grupie w zestawieniu z grupą porównawczą – metotre-
ksat wykryto w próbkach moczu wszystkich pracowni-
ków. Średnie skumulowane wydalanie MTX z moczem 
w ciągu 72–96 godz. wynosiło 13,4 µg równoważników 
(zakres: 6,1–24 µg równoważników MTX). Podkreślono, 
że pracownicy byli wyposażeni w lateksowe rękawice 
ochronne [12].

Narażenie zawodowe na leki przeciwnowotworowe, 
w tym metotreksat, występuje przede wszystkim w prze-
myśle farmaceutycznym podczas syntezy lub przetwa-
rzania tych leków, w szpitalach i aptekach podczas ich 
użytkowania oraz w pralniach czyszczących odzież, 
ręczniki i pościel pacjentów leczonych cytostatykami, 
a także w firmach przetwarzających odpady.

Lekarze, pielęgniarki, farmaceuci, ekipy sprzątające 
i pracze mogą być narażeni na MTX drogą inhalacyjną, 
podczas wdychania aerozolu leku, i poprzez kontakt ze 
skórą, np. w czasie przenoszenia z pojemnika do pojem-
nika, otwierania ampułek, pobierania leku strzykawką, 
mieszania, wkraplania, dozowania, rozkruszania table-
tek, ważenia, kapsułkowania, granulowania, kontaktu 
z materiałem biologicznym pacjenta oraz z zanieczysz-
czoną powierzchnią i  narzędziami, a  także podczas 
odbierania telefonu komórkowego ręką w zabrudzonej 
rękawicy ochronnej [13]. 

Nie znaleziono informacji na temat liczby osób 
narażonych na  MTX w  placówkach służby zdrowia 
w Polsce. Według danych Państwowej Inspekcji Sanitar-
nej w 2010 r. w narażeniu na cytostatyki pracowało łącz-
nie 3220 pracowników, w tym 2956 kobiet (w 2009 r. było 
to 3925 pracowników, w tym 3542 kobiety) [14]. Naro-
dowy Instytut Zdrowia i Bezpieczeństwa Stanów Zjed-
noczonych (NIOSH) [3] oszacował, że potencjalna liczba 
osób narażonych zawodowo w USA na cytostatyki i inne 
leki niebezpieczne przekracza 5 mln. Ocena narażenia 
zawodowego personelu medycznego w Polsce na leki 
przeciwnowotworowe nie jest przeprowadzana, ponie-
waż dotychczas nie ustalono prawnie obowiązujących 
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wartości najwyższych dopuszczalnych stężeń (NDS) dla 
stosowanych cytostatyków. 

W literaturze przedmiotu można znaleźć tylko nieli-
czne dane dotyczące wielkości stężeń metotreksatu w śro- 
dowisku pracy czy w moczu osób narażonych. Na od- 
dziale szpitalnym w  Holandii, gdzie dzienne zuży-
cie MTX wynosiło 64–140 mg (w ciągu 4 dni badaw-
czych – 354 mg), oznaczono metotreksat w powietrzu 
metodą wysokosprawnej chromatografii cieczowej 
(high-performance liquid chromatography – HPLC), 
z detekcją w ultrafiolecie, w stężeniu 0,3 µg/m3, podczas 
przygotowywania leku (przy granicy wykrywalności 
metody 60 µg/l próbki i desorpcji z filtra 50 ml roztworu 
wodorotlenku sodu (NaOH) objętość pobranego powie-
trza wynosiła 23–92 m3). Oznaczano także MTX na 
rękawicach ochronnych w ilości maks. 156 µg na lewą 
rękawicę i 40 µg na prawą rękawicę [15]. Na czyszczonych 
powierzchniach w pokojach przygotowawczych stężenie 
cytostatyku wynosiło 5,5–5,9 ng/cm2 [16].

W innym badaniu, przeprowadzonym w 10 szpitalach 
wchodzących w skład kliniki onkologicznej w Illinois, 
przyjmujących do 200 pacjentów/tydzień, gdzie zużycie 
leku w czasie badania powietrza wynosiło 480–2240 mg 
(24–94 ampułki), stężenie metotreksatu w powietrzu 
pokoi przygotowawczych, badań, pielęgniarskich i lekar-
skich znajdowało się poniżej granicy wykrywalności 
metody analitycznej (HPLC z detektorem selektywnym), 
tj. 1,5 ng w próbce wprowadzanej na kolumnę [17]. 

Badania przeprowadzone na oddziałach onkologicz-
nych 2 dużych szpitali w Mediolanie podczas przygoto-
wywania leku wykazały, że stężenie MTX na powierzch-
niach do preparatyki wynosiło 1–645 µg/m2, na powierz-
chniach w odległości 1 m od wyciągu: 1–69 µg/m2, a na 
powierzchniach > 1 m od wyciągu: 1–200 µg/m2 [18]. 
Mikrogramowe ilości  metotreksatu oznaczono na 
powierzchniach podłogi, mebli, sprzętów w pokojach 
przygotowawczych (34  próbki). Maksymalne stęże-
nie MTX wynosiło 645 µg/m2 na polietylenowym pokry-
ciu wyciągu wentylacyjnego (czyli 5% masy metotrek- 
satu używanej dziennie, tj. 70–260 mg/dzień) [19]. 

W innym badaniu, dotyczącym próbek pobranych 
z powierzchni narzędzi i  lodówki, gdzie przechowy-
wano MTX, jego stężenie wynosiło 11–19 ng/m2. Zawar-
tość  metotreksatu w  zużytych rękawicach wynosi- 
ła 11,8–49,3 ng na rękawicę [20].

W  większości prowadzonych projektów badaw-
czych  6  cytostatyków  – cyklofosfamid, metotreksat, 
ifosfamid, epirubicin i cisplatyna/karboplatyna – ziden-
tyfikowano w moczu pracowników opieki medycznej, 
farmaceutów i  personelu pielęgniarskiego, a  także 

w moczu pracowników służby zdrowia, którzy byli nara- 
żeni na kontakt w wyniku wtórnego zanieczyszcze-
nia powierzchni roboczych, odzieży, leków lub poje- 
mników [12,21–23]. 

W  badaniach, którymi objęto  185  pracowników 
(pielęgniarek i  techników farmacji) w  3  szpitalach 
w północnych Włoszech, gdzie największe roczne zuży-
cie MTX wynosiło 500 g na oddział, cytostatyki ziden-
tyfikowano w 36% próbek moczu pobranych pod koniec 
zmiany roboczej [24]. Maksymalne stężenie metotrek-
satu w moczu pracowników oddziału hematologii wyno-
siło 1,1 µg/l moczu, a na oddziale onkologii – 2,01 µg/l. 
Jednocześnie w 104 próbkach pobranych z powierzchni 
narzędzi wykazano zawartość MTX wynoszącą śred-
nio 28–50,8 mg/m2, a maksymalnie – 2,5 g/m2. 

Ocena narażenia pracowników przygotowujących 
infuzje, personelu pomocniczego i bezpośrednio opieku-
jącego się pacjentem oraz pracowników aptek w 28 szpi-
talach w Austrii wykazała, że najwyższe skumulowane 
stężenie MTX (112 próbek) wynosiło 1416 µg w moczu 
u  osób podłączających i  przygotowujących wlewy 
pacjentom [21]. Metotreksat zidentyfikowano w pocie 
pacjentów poddawanych chemioterapii, w średnim stęże- 
niu  1,7  µg/ml (N  =  5). Maksymalne stężenie  MTX 
w  wymiocinach wynosiło  441,5  µg/ml i  malało  
do 0,24 µg/ml po 19,5 godz. od infuzji. 

Na łódzkim oddziale szpitalnym stwierdzono obec-
ność metotreksatu w moczu u 12% pracowników oddzia-
łów stosujących leki przeciwnowotworowe [25]. 

Badania przeprowadzone w 20 aptekach w Kana-
dzie wykazały obecność  MTX w  60% pobranych 
prób. Maksymalne stężenie  metotreksatu wyno- 
siło 15 ng/cm2 powierzchni tacy do odliczania table-
tek [26]. W innych 6 aptekach przyszpitalnych 61% wyty-
powanych powierzchni w pomieszczeniach było skażo- 
nych MTX. Stężenie wynosiło 0,0135–12,45 ng/cm2, 
a największe oznaczono na powierzchniach, gdzie lek 
był przygotowywany [27].

Przeprowadzono również badanie kwestionariu-
szowe 1339 pielęgniarek onkologicznych zatrudnionych 
poza jednostkami szpitalnymi. Pielęgniarki te w ambu-
latoriach zgłaszały przypadki znacznego, nieumyśl-
nego narażenia skóry i oczu na chemioterapeutyki [28]. 
Oszacowano prawdopodobieństwo przypadkowego 
narażenia skóry lub oczu na działanie chemioterapeu-
tyków w zależności od jakości praktyki środowiskowej, 
obciążenia pielęgniarek i standardów bezpieczeństwa 
podawania chemioterapii. Uzyskano 16,9% odpowiedzi 
pozytywnych przy minimalnych różnicach demogra-
ficznych. Wieloczynnikowa logistyczna analiza regresji 
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wykazała, że prawdopodobieństwo narażenia zmniejsza 
się, kiedy opiekę pielęgniarską zapewnia odpowiednia 
liczba personelu i są stosowane środki ochrony.

Klasyfikacja
Metotreksat nie ma zharmonizowanej klasyfikacji w Unii 
Europejskiej. Według GESTIS-Stoffdatenbank [29] meto- 
treksat zaklasyfikowano do następujących klas zagrożenia:
n toksyczność ostra, kategoria 3.: Acute Tox. 3 H301 + 

+ H311 + H331,
n działanie drażniące na skórę, kategoria 2.: Skin Ir- 

rit. 2 H315,
n działanie drażniące na oczy, kategoria 2.: Eye Ir- 

rit. 2 H319,
n działanie mutagenne na komórki rozrodcze, katego-

ria 1B: Muta 1B H340,
n działanie szkodliwe na rozrodczość, kategoria 1A 

(klasyfikacja substancji w kategorii 1A została w dużej  
mierze oparta na dowodach pochodzących z badań 
dotyczących ludzi): Repr. 1A; H360FD,

n działanie toksyczne na narządy docelowe katego- 
rii 3.: STOT 3; H335, gdzie:
– H301 – działa toksycznie po połknięciu,
– H311 – działa toksycznie w kontakcie ze skórą,
– H331 – działa toksycznie w następstwie wdychania,
– H315 – działa drażniąco na skórę,
– H319 – działa drażniąco na oczy,
– H335  – może powodować podrażnienie dróg 

oddechowych,
– H340 – może powodować wady genetyczne,
– H360FD – może działać szkodliwie na płodność 

lub na dziecko w łonie matki.

Główne skutki uboczne leku metotreksat
Działanie metotreksatu jako leku polega na zahamowa-
niu reakcji enzymatycznych, które umożliwiają podział 
komórek nowotworowych. Najgroźniejszymi objawa- 
mi niepożądanymi w przypadku tego antymetaboli- 
tu są: spowolnienie czynności szpiku kostnego, skutki 
działania hepatotoksycznego i zaburzenia płodności. Bad- 
ania przeprowadzone na kilku tysiącach pacjentów 
z reumatoidalnym zapaleniem stawów, leczonych MTX 
przewlekle w niskiej dawce terapeutycznej ≤ 10 mg/ty- 
dzień, wykazały wystąpienie niekorzystnych skutków, 
takich jak niedokrwistość, istotny wzrost  aktywności 
aminotransferazy alaninowej (ALT) – działanie tok- 
syczne na wątrobę, uszkodzenie nerek, a także efektów 
ubocznych ze strony układu pokarmowego, ośrodko- 
wego układu nerwowego oraz płuc i niesprzyjającego 
działania na błony śluzowe, skórę i włosy [30,31]. 

Działanie toksyczne na wątrobę, jak stłuszczenie, 
martwica, włóknienie okołowrotne i marskość, raporto-
wano u pacjentów z łuszczycą, którym przewlekle poda- 
wano MTX [32,33]. Krytyczne stężenie metotreksatu 
w osoczu, hamujące czynności szpiku kostnego, jest 
bardzo niskie i wynosi 2×10–8 mol MTX/l osocza. Biorąc 
pod uwagę, że substancja jest wchłaniana z dróg odde-
chowych, a przyswajanie jej przez skórę może być równie 
istotne jak przy narażeniu drogą inhalacyjną, można 
oczekiwać, że u personelu oddziałów szpitalnych wystą-
pią skutki narażenia na działanie MTX [34–37]. 

Skutki narażenia zawodowego
W przypadku kontaktu z metotreksatem może wystąpić 
podrażnienie oczu i błon śluzowych nosa. Za najważ-
niejszy czynnik ryzyka dla personelu medycznego nara-
żonego na cytostatyki uznano jednak kontakt ze skórą. 
Najczęściej zgłaszane objawy skórne były związane z usu- 
waniem wycieków oraz kontaktem z ekskrementami 
pacjentów poddawanych chemioterapii. Istnieją donie-
sienia, że narażenie zawodowe na cytostatyki (w tym 
metotreksat) drogą inhalacyjną i przez skórę powodo-
wało ostre objawy, jak wypadanie włosów, bóle brzucha, 
owrzodzenia błony śluzowej nosa, zapalenie kontaktowe 
skóry, reakcje alergiczne oraz uszkodzenia oczu i skóry 
u pielęgniarek i techników farmaceutycznych [13].

Dostępne dane dotyczące narażenia na MTX obej-
mują jego łączne działanie z innymi lekami cytosta-
tycznymi. Pucci i wsp. [34] ocenili, że jednym z pierw-
szych objawów narażenia na cytostatyki u personelu 
medycznego przygotowującego i podającego leki są bóle 
głowy. Badano grupę 12 pracowników przygotowują-
cych takie leki, jak nimustyna (N’-[4-Amino-2-methyl-
-5-pyrimidinyl)methyl]-N-(2-Chloroethyl)-N-Nitro-
soUrea – ACNU), MTX, mitoksantron, winkrystyna, 
cyklofosfamid, karboplatyna w pokojach do przygo-
towywania leków – 66,6% badanych uskarżało się na  
częste bóle głowy.

Za pomocą kwestionariusza badano wpływ narażenia 
zawodowego na leki przeciwnowotworowe na wystę-
powanie ostrych objawów ekspozycji u 8566  farma-
ceutów, techników farmacji, pielęgniarek i pielęgnia-
rzy [35–37]. Badaniami objęto 57 instytucji biorących 
udział w amerykańskim projekcie National Surgical 
Adjuvant Breast and Bowel (NSABB, Wspierania Chirur-
gii Raka Piersi i Jelita Grubego) sponsorowanym przez 
National Cancer Institute (NCI, Narodowy Instytut 
Walki z Rakiem). Zebrano dane na temat 4 wykony- 
wanych czynności w zakresie obróbki cytostatyków – 
mieszania leków przeciwnowotworowych, podawania 

file:///C:/Users/Malgorzata_T/Documents/MEDYCYNA%20PRACY/MP%202_2015/09%2004_Kupczewska_Dobecka_81/javascript:__doPostBack('ctl00$CPHContent$ctl08','')
file:///C:/Users/Malgorzata_T/Documents/MEDYCYNA%20PRACY/MP%202_2015/09%2004_Kupczewska_Dobecka_81/javascript:__doPostBack('ctl00$CPHContent$ctl14','')
file:///C:/Users/Malgorzata_T/Documents/MEDYCYNA%20PRACY/MP%202_2015/09%2004_Kupczewska_Dobecka_81/javascript:__doPostBack('ctl00$CPHContent$ctl16','')
file:///C:/Users/Malgorzata_T/Documents/MEDYCYNA%20PRACY/MP%202_2015/09%2004_Kupczewska_Dobecka_81/javascript:__doPostBack('ctl00$CPHContent$ctl18','')


M. Kupczewska-Dobecka Nr 2270

tych leków, sprzątania wycieków leków i  usuwania 
 wydalin pacjenta. 

W pierwszym etapie do badań wytypowano 738 tech-
ników farmacji i farmaceutów [35]. Uzyskano informacje 
na temat dawki, czasu trwania czynności, stosowania 
środków ochrony i kontaktu ze skórą. Objawy ostre 
pogrupowano następująco: 
n ze strony układu pokarmowego – utrata apetytu, nud- 

ności, wymioty, biegunka, kolka jelitowa, obstrukcje; 
n neurologiczne – ból głowy, zawroty głowy, zasłabnię-

cie, bezsenność; 
n alergiczne – reakcje alergiczne, podrażnienie oczu, 

wysypka; 
n infekcje – przewlekły kaszel, przewlekły ból gardła, 

kaszel w pozycji leżącej, gorączka; 
n kardiologiczne  – płytki oddech, arytmia, obrzęk 

dłoni i stóp, ucisk w klatce piersiowej, podwyższone 
ciśnienie krwi; 

n ogólne układowe – wypadanie włosów, przebarwienia 
paznokci, ból w trakcie oddawania moczu, obniżone 
libido, złe samopoczucie. 
Respondenci wskazywali, którego z 27 wymienio-

nych ostrych objawów doświadczyli w  ciągu ostat-
nich 3 miesięcy. Postępowanie z cytostatykami wiązało 
się z małym, ale znaczącym, wzrostem liczby objawów 
ostrych w zestawieniu z grupą porównawczą, takich jak 
biegunka i przewlekły ból gardła. Liczba obserwowa-
nych symptomów różniła się istotnie w zależności od 
płci, a za najważniejszy czynnik ryzyka uznano kon- 
takt ze skórą. 

Objawy ostre u kobiet istotnie zależały od tego, czy 
respondentki były narażone na kontakt z cytostatykiem 
przez skórę, czy nie (p < 0,01), a liczba tych objawów 
wzrastała wraz z liczbą przypadków i dawką (p = 0,06). 
Kontakt ze skórą był także czynnikiem prognozującym 
u mężczyzn (p = 0,02). 

U techników farmacji i farmaceutów płci męskiej, 
u których miał miejsce kontakt MTX ze skórą (N = 68), 
stwierdzono istotny statystycznie (p  <  0,05) wzrost 
liczby układowych objawów ogólnych i kardiologicznych 
w porównaniu z pracownikami niemającymi kontaktu 
ze skórą (N = 178), odpowiednio: 44 vs 29 i 43 vs 20. 

W grupie kobiet narażanych przez skórę (N = 78) 
obserwowano istotny statystycznie wzrost liczby obja- 
wów ze strony układu pokarmowego oraz alergii w po- 
równaniu z pracownicami nienarażonymi (N = 29), 
odpowiednio: 52 vs 38 i 37 vs 24. Jednocześnie wzrost 
liczby objawów kardiologicznych u mężczyzn był istotny 
statystycznie (p < 0,05) w zestawieniu z grupą porów-
nawczą (N = 61).

W  badaniu dotyczącym  2048  pielęgniarek w  ra- 
mach drugiego etapu tego samego projektu objawy ostre 
ogólne układowe zgłaszało 45% i 58% respondentek, 
odpowiednio w przypadku braku kontaktu ze skórą 
i w sytuacji różnego stopnia takiego kontaktu, objawy 
kardiologiczne – 37% i 44%, ze strony układu pokar-
mowego – 39% i 48%, neurologiczne – 36% i 46% [36]. 
Najczęściej zgłaszane objawy skórne były związane z usu- 
waniem wycieków, a także z kontaktem z ekskremen-
tami pacjentów poddawanych chemioterapii. Znacząco 
więcej ostrych objawów wystąpiło u pielęgniarek mają-
cych kontakt z substancją poprzez skórę.

Badaniem ankietowym objęto 20 lekarzy, 59 pielę-
gniarek i  25  salowych narażonych na cytostatyki, 
zatru dnionych na 4 oddziałach chemioterapii w Łodzi, 
oraz 103 osoby z grupy porównawczej [38]. Większość 
badanych w obydwu grupach stanowiły kobiety (96,2% 
i 95,1%), przeważnie w wieku rozrodczym. Kwestiona-
riusz zawierał pytania o dane demograficzne, przebieg 
pracy zawodowej ze szczególnym uwzględnieniem 
okresu narażenia na leki przeciwnowotworowe, a także 
na temat występowania obecnie i w przeszłości wzmo-
żonego wypadania włosów, zmian w obrębie paznokci, 
zmian skórnych, nieprawidłowych wyników morfolo-
gii krwi obwodowej i badań laboratoryjnych wątroby 
i nerek, rozpoznanych chorób i przyjmowanych leków. 
Kwestionariusz obejmował także szczegółowy wywiad 
położniczy. Wykonano również badania laboratoryjne. 

Najczęstszymi dolegliwościami zgłaszanymi w gru- 
pie narażonej były zmiany w  przydatkach skóry: 
wzmożone wypadanie włosów (60% vs 10,7% w grupie 
porównawczej) i  zmiany w obrębie paznokci (47,1% 
vs 44,7%). W osobniczym i rodzinnym wywiadzie doty-
czącym chorób nowotworowych żaden z uczestników 
badania nie zgłosił przebytej ani obecnej choroby nowo-
tworowej. Analiza danych uzyskanych ze szczegóło-
wego wywiadu położniczego ujawniła znaczny odsetek 
ciężkich wad wrodzonych u potomstwa osób narażo-
nych na cytostatyki w zestawieniu z grupą porównaw-
czą (4,8% ogólnej liczby odnotowanych ciąż w okresie 
pracy w narażeniu vs 0,6% wszystkich ciąż osób z grupy 
porównawczej). 

W grupie narażonej częstsze były także poronienia 
samoistne (8,3% vs 5,3%) niż w grupie porównawczej, 
jednak nie osiągnęły one znamienności statystycznej. 
Analiza statystyczna U Manna-Whitneya wykazała, 
że ze wszystkich uzyskanych danych jedynie skargi na 
wzmożone wypadanie włosów były istotnie częstsze 
w grupie osób narażonych na cytostatyki w zestawieniu 
z grupą porównawczą [38].
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Genotoksyczność i mutagenność 
Metotreksat jest substancją o potwierdzonym działaniu 
genotoksycznym u zwierząt. Działanie klastogenne na 
komórki limfocytów ludzkich oraz uszkodzenia chromo-
somów w szpiku kostnym i wzrost częstości występowa-
nia mikrojąder obserwowano również u osób leczonych 
metotreksatem [39–41]. 

Genotoksyczność wywoływaną przez metotreksat 
potwierdzono w obserwacjach u 21 osób narażanych 
zawodowo, zatrudnionych w zakładzie produkującym 
MTX. Związek powodował uszkodzenia genetyczne 
w testach: mikrojądrowym (micronucleus test – MN), 
kometowym, mutacji genowych, tj. genów kodujących 
fosforybozylotransferazę hipoksantynową (hypoxanthi-
ne-guanine phosphoribosyltransferase – HPRT) oraz ge- 
nów receptora T (T cell receptor – TCR). Wykazano, 
że  średnia liczba mikrojąder u pracowników wyno-
siła  10,1±0,95% i  była istotnie większa niż w  grupie 
porównawczej (5,48±0,82%, p < 0,01). Średnia długość 
ogona komety (mean tail length – MTL) istotnie różniła 
się u pracowników narażonych na MTX i w grupie po- 
równawczej oraz wynosiła odpowiednio: 1,3±0,06 µm 
i 0,07±0,01 µm (p < 0,01). Średnia częstość mutacji ge- 
nów HPRT i TCR (mutation frequency HPRT – Mf-HPRT)  
i Mfs-TCR (mutation frequencies – TCR) była istotnie 
większa u pracowników narażonych na MTX (odpo-
wiednio 1±0,02% vs 0,86±0,01%, p < 0,01; 6,87±0,52×10–4 
vs  1,67±0,14×10–4, p  <  0,01). W  środowisku pracy 
nie monitorowano stężenia  metotreksatu w  powie-
trzu ani w  materiale biologicznym. Udowodniono 
wpływ długości okresu zatrudnienia na wyniki testu 
mikrojądrowego [42].

Dostępne są wyniki badań cytogenetycznych u perso-
nelu medycznego narażonego na różne leki przeciw-
nowotworowe. W niektórych pracach nie wskazano, 
na wpływ których leków cytostatycznych personel był 
narażony. Można podsumować, że w badaniach tych 
stwierdzano wzrost ryzyka działania genotoksycznego 
u pracowników, lecz może być ono zmniejszone przez 
lepsze zarządzanie i stosowanie środków zapobiegaw-
czych. Pozytywne wyniki uzyskano w testach aberra-
cji chromosomowych, wymiany chromatyd siostrza-
nych, teście mikrojądrowym, kometowym i  mutacji 
genowych [43]. 

Wzrost częstości aberracji chromosomowych w ko- 
mórkach limfocytów krwi obwodowej stwierdzono 
w badaniach dotyczących 20 pielęgniarek pracujących 
z chemioterapeutykami, w tym metotreksatem. Częstość 
nieprawidłowości w komórkach wynosiła 1,15%±0,65 
i 2,55%±1,63 odpowiednio z uwzględnieniem pęknięć 

chromatyd i pęknięć chromatyd z przemieszczeniem 
fragmentu oraz z wyłączeniem tych uszkodzeń. W grupie 
porównawczej wyznaczono częstość aberracji odpowied-
nio: 0,49±0,56% oraz 1,01±0,97%. Analiza wariancji 
wykazała, że głównym czynnikiem odpowiedzialnym 
za uszkodzenia w komórkach jest narażenie na leki prze-
ciwnowotworowe (p = 0,021 i p = 0,002) [44]. Wiek ani 
palenie papierosów nie były istotnymi czynnikami dla 
częstości aberracji. W innym badaniu przeprowadzo-
nym na 10 pielęgniarkach zatrudnionych przy pracy 
z cytostatykami (cisplatyna, cyklofosfamid, ifosfamid, 
winkrystyna, doksorubicyna, daktynomycyna, cyto-
zyna i metotreksat) wykazano istotny wzrost częstości 
aberracji chromosomowych oraz liczby mikrojąder [45]. 
Wszystkie badane pielęgniarki były wyposażone w ręka-
wice ochronne, maski chirurgiczne, fartuchy ochronne 
i czepki. Kolejne badanie, które obejmowało 17 pielęg- 
niarek z oddziału onkologicznego, wykazało nieistotny 
wzrost częstości wymiany chromatyd siostrzanych w przy- 
padku kobiet stosujących środki ochrony osobistej, 
natomiast w przypadku pielęgniarek ich niestosujących 
w stosunku do grupy zarówno porównawczej (p < 0,001), 
jak i niestosującej żadnego rodzaju ochrony (p < 0,001) 
wzrost ten był istotny [46]. Nie podano informacji doty-
czących wielkości stężeń MTX w powietrzu środowiska 
pracy lub w materiale biologicznym wykorzystanym 
w tych badaniach.

Działanie na rozrodczość
Metotreksat wykazywał działanie teratogenne i embrio-
toksyczne u różnych gatunków zwierząt. W dawkach 
nietoksycznych dla matek lek ten prowadził do wystę-
powania letalnych wad u płodów. Wady rozwojowe obej-
mowały m.in. rozszczep twarzoczaszki z towarzyszą-
cym wtórnym rozszczepem podniebienia, brak gałek 
ocznych, małoocze, otwarte powieki, wodogłowie, wady 
kości kończyn przednich i tylnych [47]. 

Metotreksat u ludzi wpływa na rozrodczość zarówno 
w  okresie leczenia, jak i  przez krótki czas po jego 
zakończeniu, powoduje zaburzenia płodności, oligo- 
spermię, zaburzenia miesiączkowania oraz brak miesią- 
czki. Ponadto wywiera szkodliwe działanie na zaro- 
dki, prowadzi do poronień i  występowania wad 
u płodów [48,49]. Znaleziono ok. 24 doniesień opisu- 
jących przypadki występowania wad urodzeniowych 
u dzieci, których matki były leczone metotreksatem 
w pierwszym trymestrze ciąży [49–53]. Wady rozwo-
jowe obejmowały twarzoczaszkę, szkielet, układ krąże-
nia, układ pokarmowy i nieprawidłowości narządów 
płciowych.
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Metotreksat powoduje zaburzenia płodności u ko- 
biet przewlekle leczonych chemioterapią z powodu 
nowotworów, ale niektóre raporty opisują także wystę-
powanie przypadków zaburzeń płodności u mężczyzn 
z łuszczycą leczonych MTX, u których zmniejszyła się 
ilość nasienia i  jego ruchliwość, a  także pogorszyła 
morfologia plemników. Niezależna identyfikacja dzia-
łania poszczególnych leków przeciwnowotworowych 
u personelu medycznego nie może być w odpowiedni 
sposób rozpoznana, ponieważ wiele doniesień wska-
zuje, że zwykle styka się on jednocześnie z kilkoma 
czynnikami. 

U 17 fińskich pielęgniarek w szpitalach onkolo-
gicznych w badaniu kliniczno-kontrolnym oceniano 
zależność między występowaniem poronień a nara-
żeniem na leki przeciwnowotworowe, na podstawie 
danych na temat liczby ciąż w latach 1973–1980 [47]. 
Statystycznie istotny związek zaobserwowano między 
liczbą poronień a narażeniem na leki przeciwnowotwo-
rowe w pierwszym trymestrze ciąży (iloraz szans (odds 
ratio – OR) = 2,30; 95% CI: 1,20–4,39). W badaniu 
kwestionariuszowym obserwowano wzrost przypad-
ków bezpłodności w grupie 4659 osób (pielęgniarek 
i personelu aptek 200 zakładów opieki medycznej) 
narażonych na cytostatyki (OR = 1,5; 95% CI: 1,1–2).

Ocena narażenia zawodowego na metotreksat
W Polsce dotychczas nie ustalono wartości najwyż-
szych dopuszczalnych stężeń metotreksatu w środo-
wisku pracy. Dopuszczalne poziomy narażenia 
zawodowego  MTX niektórzy jego producenci  – 
np. Fermion Oy, Pfizer, American Cyanamide, Ame- 
rican Pharmaceutical Partners  (APP), Santa Cruz 
Biotechnology, Bedford Laboratories, US Pharmaco-
peia [4,54–59] – ustalili na poziomie 0,3–2,5 µg/m3. 
Firma American Pharmaceutical Partners podała, 
że  podstawą do ustalenia normatywu była dawka 
terapeutyczna, punkty wyjścia pozostałych warto-
ści nie są znane. Za narządy krytyczne uznano szpik 
kostny, krew, układ immunologiczny, wątrobę, nerki, 
układ pokarmowy, skórę, płuca i układ rozrodczy. 
Ustalony normatyw ma zabezpieczyć pracowników 
przed skutkami działania MTX, takimi jak zaburzenia 
pracy wątroby, zwłóknienia w płucach, niedokrwi-
stość, neutropenia i nudności [56].

Należy podkreślić, że metotreksat z  racji jego 
zastosowania jako leku jest analizowany przez różne 
organizacje międzynarodowe w świetle prawa farma-
ceutycznego. Według  NIOSH, Międzynarodowego 
Stowarzyszenia Farmaceutów Producentów (The 

International Academy of Compounding Pharmaci-
sts – IACP), a także Amerykańskiego Stowarzyszenia 
Farmaceutów (American Society of Health-System 
Pharmacists – ASHP) został on zaliczony do kategorii 
leków niebezpiecznych, w przypadku których przemysł 
farmaceutyczny powinien stosować normatyw higie-
niczny w miejscu pracy mniejszy niż 10 µg/m3. 

WNIOSKI

Profilaktyka narażenia zawodowego na cytostatyki 
i  obecnie obowiązujące regulacje prawne  [60] nie- 
wystarczająco chronią zdrowie personelu medycznego, 
dopóki nie ma możliwości przeprowadzania oceny 
narażenia zawodowego, czyli dopóki nie zostaną usta-
lone wartości najwyższych dopuszczalnych stężeń 
w środowisku pracy dla metotreksatu i innych wybra-
nych cytostatyków. Przeprowadzane badania ankie-
towe nie dostarczają jednoznacznych danych, które 
pozwalają ustalić zależność między skutkami zdro-
wotnymi wywołanymi narażeniem a poziomem nara-
żenia w środowisku pracy. Dopiero ustalenie warto-
ści normatywnych i konieczność ich dotrzymywania 
nałoży na pracodawców obowiązek monitorowania 
środowiska pracy i pozwoli na ocenę rzeczywistego 
narażenia personelu medycznego. 

Należy podkreślić, że w przypadku metotreksatu 
jego wchłanianie przez skórę może być podobnie 
istotne jak przy narażeniu drogą oddechową, a pomiar 
jego stężenia w środowisku pracy może nie wystarczać 
do oszacowania rzeczywistego narażenia. Do oceny 
poziomu narażenia lub ryzyka wystąpienia skutków 
zdrowotnych mogą służyć wyniki monitoringu biolo-
gicznego. Mimo trudności analitycznych wykonuje 
się oznaczenia w  moczu w  postaci niezmienionej 
takich cytostatyków, jak cyklofosfamid, ifosfamid, 
leków zawierających platynę i  metotreksat. Bada- 
nia wykazały, że  w  dawkach stosowanych klinicz-
nie metotreksat jest głównie metabolizowany 
do 7-hydroksmetotreksatu [61]. 

Obecnie trudno ocenić, czy monitorowanie stężenia 
metabolitu metotreksatu będzie możliwe, ponieważ 
nie otrzymano danych pozwalających uzyskać zależ-
ność dawka–odpowiedź, która mogłaby być podstawą 
wartości dopuszczalnego stężenia w materiale biolo-
gicznym. Do tego czasu dopuszczalny poziom MTX 
w moczu powinien być niższy od granicy wykrywal-
ności w stosowanej nowoczesnej metodzie analitycznej, 
np.  immunofluorescencyjnej w świetle spolaryzowa-
nym czy wysokosprawnej chromatografii cieczowej. 
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