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STRESZCZENIE

Celem pracy jest analiza potencjalnych zagrozen zawodowych zwiazanych z fluorouracylem (FU) i doksorubicyna (DOX). Prze-
glad piSmiennictwa przeprowadzono, korzystajac z faktograficznych i bibliograficznych baz naukowych obejmujacych czaso-
pisma recenzowane oraz z tzw. szarej literatury. W Polsce od 2014 r. trwa proces ustalania dopuszczalnych poziomdéw narazenia
zawodowego dla wybranych lekéw przeciwnowotworowych, a podstawa do wyznaczenia najwyzszych dopuszczalnych ste-
zen jest zwykle stezenie ekwiwalentne 0,1% najmniejszej znalezionej w piSmiennictwie dawki terapeutycznej. Stosuje sie takze
wspolfczynniki niepewnoéci, ktére uwzgledniaja: mechanizm dzialania cytostatyku, dynamike metabolizmu, ocene klasyfika-
cji i oznakowania pod katem wlasciwo$ci rakotwoérczych, mutagennych oraz genotoksycznych, szkodliwego dziatania na rozrod-
czo$¢, dziatania toksycznego na narzady, zdolnos¢ kumulacji cytostatyku, ocene dzialania facznego z innymi cytostatykami, po-
sta¢ fizykochemiczng oraz kompletno$¢ danych. Jesli jest to mozliwe, szacuje si¢ ryzyko wystapienia dodatkowego nowotworu.
W Unii Europejskiej kluczowym rozwigzaniem prawnym dotyczacym zdrowia publicznego, ukierunkowanym na problematyke
nowotwordw zawodowych, jest dyrektywa CMD (carcinogens and mutagens directive). Omawiane cytostatyki wykazuja dzialanie ge-
notoksyczne i sg zaliczone do grupy lekow niebezpiecznych. Ich powaznym dzialaniem ubocznym jest zagrazajace zyciu uszkodzenie
serca. W przeprowadzonej analizie wykazano, ze wlaczenie lekéw niebezpiecznych do wykazu substancji podlegajacych wymaga-
niom dyrektywy CMD jest catkowicie uzasadnione. Procedura klasyfikacji i oznakowania cytostatykéw powinna zosta¢ zharmoni-
zowana w calej Unii Europejskiej: zapewniloby to rzetelne i wiarygodne zarzadzanie ryzykiem. Med. Pr. 2020;71(3):363-373

Slowa kluczowe: narazenie zawodowe, cytostatyki, toksyczno$¢, fluorouracyl, doksorubicyna, dyrektywa CMD

ABSTRACT

The aim of the study is to analyze the potential occupational hazards of fluorouracil (FU) and doxorubicin (DOX). The literature
review was based on factual and bibliographic scientific databases of the available peer-reviewed journals and the so-called gray
literature. In Poland, the process of determining the acceptable levels of occupational exposure for selected anticancer drugs has
been underway since 2014, and the basis for determining the maximum allowable concentration values is usually the concen-
tration equivalent to 0.1% of the lowest therapeutic dose found in the literature. In addition, uncertainty coefficients are used,
which take into account the mechanism of action of the cytostatics, the dynamics of metabolism, the assessment of classification
and labeling for carcinogenic, mutagenic, genotoxic, reproductive toxicity, organ toxicity, the ability to accumulate cytostatics,
the assessment of cumulative effects with other cytostatics, the physicochemical form and data completeness. Where possible,
the risk of additional cancer is estimated. Directive 2004/37/EC on the protection of workers from the risks related to exposure
to carcinogens at work (the carcinogens and mutagens directive - CMD) is a key legal solution in the field of public health in the
European Union, focused on the issue of occupational cancer. These cytostatics, FU and DOX, are genotoxic and are classified as
hazardous. Life-threatening heart damage is a serious side effect of both FU and DOX. The analysis has shown that the inclusion
of dangerous drugs in the list of substances subject to the requirements of the CMD is completely justified. The cytostatics classi-
fication and labeling procedure should be harmonized throughout the European Union, which will ensure a reliable and credible
risk management in this area. Med Pr. 2020;71(3):363-73
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WSTEP

Fluorouracyl (FU) - organiczna substancja chemiczna
z grupy zasad pirymidynowych i doksorubicyna (DOX) —
substancja z grupy antracyklin glikozydowych naleza
do grupy lekéw cytostatycznych. Fluorouracyl jest jed-
nym z najskuteczniejszych chemioterapeutykow w le-
czeniu raka jelita grubego. Dziala na komorki syntety-
zujace DNA. W postaci kremu jest stosowany miejsco-
wo na skore w leczeniu raka podstawnokomadrkowego.
Doksorubicyne wykorzystuje si¢ w leczeniu raka pier-
si, jajnika, drobnokomorkowego raka ptuca oraz innych
typow nowotworow.

Dla substancji tych nie ustalono zharmonizowanej
w calej Unii Europejskiej (UE) klasyfikacji pod katem
stwarzanych zagrozen [1], ale w wyniku autoklasyfikacji
dostawcow zostaly one zaklasyfikowane pod wzgledem
odlegtych skutkéw narazenia do kategorii 1B jako dzia-
lajace mutagennie na komorki rozrodcze [2,3]. Dok-
sorubicyna jest takze genotoksycznym kancerogenem
o dziataniu bezprogowym i jest klasyfikowana jako sub-
stancja rakotworcza kategorii 1B [3]. Oba leki posiadaja
szczegOlna, wspolna ceche wyrdzniajaca je sposrdd cy-
tostatykdw — majg dzialanie kardiotoksyczne.

W $wietle prawa farmaceutycznego FU i DOX spel-
niaja kryteria leku niebezpiecznego opracowane przez
stowarzyszenia producentéw lekéw oraz ekspertow
z instytucji naukowo-badawczych. Taka klasyfikacja
uwzglednia dzialanie genotoksyczne, rakotwdrcze, mu-
tagenne i szkodliwe na rozrodczo$¢ oraz dziatanie na-
rzagdowe w malych dawkach (zblizonych do dawek te-
rapeutycznych lub mniejszych od nich). Definicje le-
ku niebezpiecznego spelniaja réwniez substancje, dla
ktorych maksymalne stezenie w powietrzu srodowiska
pracy wynosi <0,01 mg/m? [4].

W zadnym kraju nie okreslono administracyjnie do-
puszczalnych wartodci narazenia zawodowego dla DOX
i FU. Bezpieczne poziomy oszacowal ich producent:
0,0005 mg/m’ dla DOX i <0,001 mg/m*® dla FU [5,6].
W Polsce trwaja prace nad ustaleniem dla cytostatykow
wartosci dopuszczalnych w powietrzu srodowiska pra-
cy. Obecnie przepisami okreslone s3 wartosci najwyz-
szego dopuszczalnego stezenia (NDS) dla cyklofosfa-
midu, metotreksatu, cisplatyny, N-hydroksymocznika

i etopozydu. Dla FU warto$¢ normatywna obowigzuje
od 17 stycznia 2020 r. i wynosi 0,0035 mg/m? [7].

Celem pracy jest analiza zagrozen zawodowych po-
tencjalnie stwarzanych przez FU i DOX.

METODY PRZEGLADU

Przeglad pis$miennictwa przeprowadzono, korzysta-
jac z faktograficznych i bibliograficznych baz nauko-
wych obejmujacych dostepne dla autoréw recenzowa-
ne czasopisma oraz z tzw. szarej literatury dostepnej na
stronie Europejskiej Agencji Chemikaliow (European
Chemicals Agency - ECHA) [2,3]. Wykorzystano dane
z dokumentacji dopuszczalnych wielkosci narazenia
zawodowego sporzadzonych przez Zespot Ekspertow
ds. Czynnikéw Chemicznych Miedzyresortowej Komi-
sji do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Na-
tezen Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodo-
wisku Pracy dzialajacy w Instytucie Medycyny Pracy
w Lodzi oraz kart charakterystyki substancji opraco-
wanych przez ich dostawcow.

WYNIKI PRZEGLADU

Narazenie zawodowe na FU i DOX

Wedlug ,Centralnego rejestru danych o narazeniu na
substancje, mieszaniny, czynniki i procesy technolo-
giczne o dziataniu rakotwoérczym lub mutagennym” [8]
w 2017 r. facznie na DOX i jej chlorowodorek w Pol-
sce byto narazone 1188 0séb (w tym 1099 kobiet ogé-
tem: 482 kobiety do 45 r.z.), ana FU - 1077 os6b (odpo-
wiednio: 969 i 406 kobiet). Z sektora opieki zdrowotnej
i firm sprzatajacych zglaszano znacznie wiecej przypad-
koéw narazenia kobiet niz mezczyzn na substancje cyto-
toksyczne.

W 1983 r. w powietrzu na stanowiskach pracy przy-
gotowywania lekéw cytostatycznych dla pacjentow wy-
kryto FU w stezeniu maks. 0,000082 mg/m? [9], tj. pra-
wie 1000 razy mniejszym niz stezenie w powietrzu $ro-
dowiska pracy podczas wytwarzania i konfekcjonowa-
nia leku (0,075 mg/m®) [10]. Fluorouracyl byl wykry-
wany na rekawicach technikow farmacji i pielegniarek
przygotowujacych leki cytostatyczne w aptekach szpital-
nych, na wszystkich powierzchniach w pomieszczeniach
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przygotowawczych oraz na opakowaniach gotowych
lekéw [11,12]. Wykryto go takze w prébkach poscie-
li pacjentéw onkologicznych (0,000032 mg/cm?) [13].
Autorzy niniejszej publikacji nie znalezli w literaturze
danych dotyczacych stezen DOX w powietrzu $rodowi-
ska pracy.

Narazenie zawodowe na obie substancje potwierdza-
ja wyniki badan moczu personelu medycznego zatrud-
nionego przy pracy z nimi oraz - w przypadku FU -
takze analizy moczu pracownikow zakladéw farmaceu-
tycznych zajmujacych si¢ jego wytwarzaniem i konfek-
cjonowaniem. Najwieksze stezenie gléwnego metaboli-
tu FU - a-fluoro-P-alaniny (FBAL) (64 pg/l1) wykryto
w moczu pracownika przygotowujacego nawazki [10].
Kontrola 121 préobek moczu pracownikéw apteki szpi-
talnej i oddzialu onkologii wykazala mierzalne ilosci
FBAL w 29% probek: stezenia wahaly si¢ od poziomu
oznaczalnosci metody analitycznej (limit of detection —
LOD 1 ug/1) do 22,7 pg/1 [14]. W kilku badaniach stwier-
dzono, ze u pracownikéw personelu medycznego, u kto-
rych w moczu wykryto FBAL, obserwowano skutki dzia-
fania kardiotoksycznego FU: wzrost ci$nienia tetnicze-
go krwi oraz arytmie i kardiomiopati¢ [15-17].

Doksorubicyne wykryto w moczu technikéw farma-
cji przygotowujacych roztwory do chemioterapii oraz
w moczu pielegniarek oddzialowych: po zakonczeniu
zmiany roboczej stezenie wynosito maks. 0,593 ng/ml
u technikéw i 0,834 ng/ml u pielegniarek [18]. W po-
branych pod koniec pracy przy przygotowaniu i po-
dawaniu m.in. cytostatykow antracyklinowych (tygo-
dniowo maks. 150 mg DOX) prébkach moczu piele-
gniarek (N = 56, staz pracy >5 lat) z 2 szpitali onko-
logicznych w potudniowych Wtoszech wykazano steze-
nie DOX do 33,9 ng/ml [19]. Stezenie w probkach mo-
czu pobranych od 100 pielegniarek i technikow far-
maceutycznych z 14 niemieckich szpitali onkologicz-
nych wynosito 0,005-0,127 ng/ml [20]. Wyniki pozy-
tywne uzyskano w 4,5% badanych probek.

Dowody na dzialanie mutagenne

i/lub rakotworcze u ludzi i zwierzat

Fluorouracyl powoduje mutacje w komdrkach ludz-
kich i zwierzecych, takie jak nieplanowa synteza i zaha-
mowanie DNA. Lek ma potencjal klastogenny i genotok-
syczny. Analiza cytogenetyczna wykazata wzrost czesto-
$ci aberracji chromosomowych i wymiany chromatyd
siostrzanych (sister chromatid exchange — SCE) [21,22].
Ocena ryzyka genotoksycznego za pomocg testu mi-
krojadrowego u pielegniarek onkologicznych narazo-
nych na FU wykazala, ze srednia czgstos¢ wystepowa-

nia mikrojader w hodowlach limfocytéw krwi obwodo-
wej byta istotnie wieksza w poréwnaniu z grupa kon-
trolng [23].

Doksorubicyna dziala mutagennie i genotoksycz-
nie. Dzialanie mutagenne wykazano w testach in vi-
tro na bakteriach, na komdrkach V79 chomika i w li-
nii komérkowej chloniaka myszy [24-26]. Dziatanie
klastogenne manifestowalo si¢ indukowaniem zlaman
chromosomu i zwigkszeniem czestosci SCE w hodow-
li komoérkowej in vitro z uzyciem linii komoérek jajni-
ka chomika chinskiego [24,25,27,28]. Doksorubicyna
w stezeniu 0,02 pg/ml/d powodowata uszkodzenia chro-
mosoméw w hodowlach in vitro komoérek ludzkich le-
ukocytéw obwodowych [29]. Zidentyfikowano aberra-
cje wszystkich mozliwych typow: rozrywanie pofaczen
miedzy chromatydami i wymiane odcinkéw chromatyd
pomiedzy chromosomami. In vivo obserwowano geno-
toksyczne dzialanie na komorki somatyczne i zarod-
kowe myszy (aberracje chromosomowe w komoérkach
szpiku kostnego i komoérkach jadra) [27]. Stwierdzo-
no wzrost czgstosci SCE w komoérkach szpiku kostnego
u cigzarnych samic myszy i ich plodow [30].

U pacjentéw leczonych DOX wzrost czestosci wyste-
powania aberracji chromosomowych i SCE byt znacza-
cy. Mechanizm dzialania obejmuje interkalacje sasied-
nich par zasad podwojnej helisy DNA, zapobiegajac ich
replikacji i skutkujac uszkodzeniem DNA oraz wigza-
niem enzymoéw sprzezonych z DNA (np. topoizomera-
zy II). Generuje to stres oksydacyjny przyczyniajacy sie
do rozwoju mutagennosci i genotoksycznosci [31,32].

U niektoérych pacjentow onkologicznych otrzymu-
jacych DOX ze $rodkami alkilujacymi i/lub radiotera-
pia rozwinela si¢ wtorna ostra biataczka nielimfocyto-
wa. Okres utajenia trwal 1-3 lat. Opisano takze przy-
padki wtérnego raka kosci [33,34]. Badania na zwie-
rzetach wykazaly, ze DOX jest rakotworcza u szczuréw
SD: po podaniu dozylnym w dawkach 8 mg/kg m.c.
i 5 mg/kg m.c. powodowala gléwnie guzy gruczotu sut-
kowego, przede wszystkim wldkniakomiesaki [26], a po
podaniu podskérnym w dawkach 0,5 mg/kg m.c. lub
0,75 mg/kg m.c. — przede wszystkim gruczolaki sut-
ka, gruczolakowldkniaki sutka, ale takze nowotwory
umiejscowione w innych narzadach [35].

Inne skutki dzialania toksycznego

Gléwne skutki opisano na podstawie obserwacji pa-
cjentow poddawanych chemioterapii. Dzialania nie-
pozadane FU i DOX zgtaszane podczas terapii dotycza
przede wszystkim dziatania supresyjnego na szpik ko-
stny, manifestujagcego si¢ leukopenia, trombocytope-
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nig i niedokrwistoscia, dzialan niepozadanych ze stro-
ny ukladu pokarmowego (mdlosci, wymioty, owrzo-
dzenie zoladka, krwawienie z przewodu pokarmowego,
biegunka, krwotoki) oraz odczynu ze strony sluzowek
jamy ustnej, gardla i krtani, a takze tysienia. Miejsco-
we zastosowanie roztworéw lub kreméw zawierajacych
1-5% FU powodowalo podraznienie, zapalenie i reak-
cje alergiczne skory [36,37].

Zwraca si¢ uwage na toksyczne dzialanie obu sub-
stancji na ukfad sercowo-naczyniowy. Najpowazniej-
szym dzialaniem ubocznym jest zagrazajace zyciu uszko-
dzenie serca. Skutki uboczne wystepuja u 1,2-7,6% pa-
cjentow leczonych FU [38]. Kardiotoksyczno$¢ mani-
festuje si¢ objawami od fagodnej stenokardii do cigz-
kiego zawalu mie$nia sercowego krétko po podaniu
leku [17,39]. Ostra kardiotoksycznos¢ wystepuje pod-
czas infuzji lub bezposrednio po niej. Obejmuje nie-
prawidtowosci w EKG, zapalenie osierdzia i zespot za-
palenia mie$nia sercowego oraz dysfunkcje komorowa
z zastoinowq niewydolno$cia serca. Za potencjalny me-
chanizm dzialania kardiotoksycznego uznaje si¢ nie-
dokrwienie migénia sercowego [38,40].

Terapia antracyklinami wigze si¢ z duzym ryzykiem
wystapienia dzialania kardiotoksycznego, manifestuja-
cego si¢ kardiotoksycznoscig ostrg lub opdzniong. Raz
rozwinieta kardiomiopatia wywotana DOX ma zte ro-
kowanie i czgsto prowadzi do zgonu. Zdarzenie ostre
obejmuje gtéwnie przyspieszenie zatokowe i nieprawi-
dlowosci w elektrokardiogramie, a takze czgstoskurcze,
w tym przedwczesne pobudzenia komorowe i czesto-
skurcz komorowy, bradykardie, blok przedsionkowo-
-komorowy i blok odnogi peczka Hisa. Opdzniona kar-
diotoksyczno$¢ zazwyczaj rozwija si¢ po zakonczeniu
leczenia w ciaggu 2-3 miesiecy, jednak moze wystapi¢
pozniej (nawet po latach). Charakteryzuje si¢ zmniej-
szeniem frakcji wyrzutowej lewej komory oraz objawa-
mi podmiotowymi i przedmiotowymi zastoinowej nie-
wydolnosci serca, m.in. takimi jak dusznos¢, obrzek
pluc, obrzgki ortostatyczne, kardiomegalia i hepato-
megalia, wodobrzusze, skapomocz, wysiek w optucnej
i rytm cwatowy. Moga wystapic¢ skutki podostre, takie
jak zapalenie osierdzia czy zapalenie migsnia sercowe-
go. Zagrazajaca zyciu zastoinowa niewydolno$¢ serca,
ktérej prawdopodobienstwo wystgpienia szacowane
jest na ok. 1-2% przy dawce skumulowanej 300 mg/m?
(7,5 mg/kg m.c.), jest najciezsza postacia kardiomiopa-
tii indukowanej DOX. Rokowanie u pacjentéw z zasto-
inowa niewydolnoscia serca jest zte (50% $miertelno-
$ci w pierwszym roku). Kardiotoksycznos¢ antracykli-
nowa wystepuje takze po podaniu DOX w mniejszych

dawkach skumulowanych, szczegélnie jesli u chorego sa
obecne inne czynniki ryzyka choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego [31,36].

Ocena profilu toksyczno$ci inhalacyjnej

Narazenie inhalacyjne na pary DOX i FU uwaza sie za
nieistotne ze wzgledu na bardzo niskie ci$nienie pary
nasyconej. Jednak aerozol leku moze stanowi¢ dla per-
sonelu medycznego zajmujacego si¢ pacjentem wieksze
zagrozenie niz lek w postaci cieklej.

Obecnie obie substancje moga by¢ stosowane w po-
staci aerozolu do inhalacji w leczeniu raka ptuca. Che-
mioterapia dozylna lub doustna stopniowo zastgpowa-
na jest innymi metodami leczenia, ktére nie powodu-
ja tak wielu skutkéw ubocznych i nie uszkadzaja zdro-
wych komoérek. W literaturze opisano koncepcje wyko-
rzystania nanostruktur na bazie polimeréw jako nosni-
kow lekow cytostatycznym, w tym FU [41-44]. Czes¢
opracowanych strategii zostala wdrozona klinicznie, in-
ne pozostaja w fazie badan lub projektéw. W literaturze
dostepne sa opisy przypadkow stosowania FU w postaci
aerozolu [45,46]. Nie obserwowano skutkow toksyczno-
$ci uktadowej ani objawdéw ze strony drzewa oskrzelo-
wego i miazszu pluc u pacjentéw z rakiem ptuca podda-
nych terapii aerozolem FU w dawce do 2,5 mg/kg m.c.,
o $rednicy aerodynamicznej $redniej masy generowa-
nych czastek 2,8 um (stwierdzono zapalenie blony $lu-
zowej jamy ustnej oraz zapalenie gto$ni).

Ocene profilu toksycznosdci inhalacyjnej DOX prze-
prowadzono u pacjentéw z choroba nowotworowsa ptuc
(gtownie miesak i niedrobnokomoérkowy rak pluca).
Aerozol o wielkosci czastek 2-3 um podawano w daw-
kach 0,01-0,235 mg/kg m.c. U 2 pacjentéw leczonych
najwyzsza dawka stwierdzono cigzka toksycznos$¢ ob-
jawiajaca sie niewydolnoscia oddechowa. U niekto-
rych pacjentéw, ktoérzy otrzymali dawke >4,8 mg/m?’
(0,117 mg/kg m.c.) >2 razy, wystapilo nieznaczne zmniej-
szenie warto$ci naleznej natgzonej pojemnosci zyciowej
(forced vital capacity — FVC), natezonej pierwszosekun-
dowej objetosci wydechowej (forced expiratory volume
in I second - FEV ) oraz zdolno$ci dyfuzyjnej tlenku we-
gla w ptucach (diffusion lung capacity for carbon monox-
ide - DL ). Ze wzgledu na dziatanie toksyczne na ptuca
dawke 0,235 mg/kg m.c. przyjeto za tzw. dawke ograni-
czajacy leku. Skutki niepozadane niezalezne od dawki
to: kaszel, dusznos¢, bol w klatce piersiowej, $wiszcza-
cy oddech, chrypka, krwioplucie oraz skurcz oskrzeli.
Toksyczno$¢ ogdlnonarzadowa byla okreslona jako fa-
godna i przejsciowa. Jej objawy to: bol gardta, anorek-
sja, zaburzenia smaku, zmeczenie, nudnosci, bol jezy-
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ka, tachykardia i dyspepsja [47]. Kolejni pacjenci wla-
czeni do tego badania otrzymujacy dawki 0,15 mg/kg
m.c. i 0,1875 mg/kg m.c. skarzyli sie na lysienie, zme-
czenie, nudnosci, biegunke, brak taknienia i kaszel o fa-
godnym nasileniu [48].

Skutki narazenia zawodowego wskazywane

przez dostawcow w kartach charakterystyki
Dostawcy FU podaja, ze w przypadku diugotrwalego
narazenia drogg oddechowy i przez skore wykazuje on
dziatanie ogoélnoustrojowe manifestujace si¢ prowadza-
cym do anemii zahamowaniem czynnosci szpiku kost-
nego oraz dziatanie kardiotoksyczne charakteryzujace sie
zmianami w EKG. Narazenie na FU moze by¢ przyczy-
ng splycenia oddechu, pieczenia w gardle, drgawek oraz
utraty przytomnosci. Substancja podraznia skdre, oczy
i blony sluzowe drég oddechowych, wywotuje zaczerwie-
nienie i Izawienie oczu, przebarwienia i wysypki skdrne,
zmiany na paznokciach, a w wyniku ekspozycji przewle-
kfej — zmiang koloru skory i lysienie. Wedtug dostaw-
cow moze powodowac uszkodzenie nerek, watroby, serca
oraz dziala na uklad endokrynny i krew w wyniku prze-
wleklego narazenia droga pokarmowa [6,49-51].

W kartach charakterystyki DOX jej producenci po-
daja, ze inhalacja pytu lub aerozolu jest niebezpieczna
dla zdrowia. Moze by¢ uciazliwa, powodowa¢ dyskom-
fort, nudnosci, wymioty, supresje szpiku kostnego, za-
palenie jamy ustnej, utrate wloséw i kardiotoksycznos¢.
Kontakt z oczami moze by¢ przyczyng przemijajace-
go dyskomfortu, lzawienia i zaczerwienienia spojowek.
Kontakt ze skérg moze skutkowaé dzialaniem uktado-
wym, szczegblnie w przypadku otwartych ran lub uszko-
dzonej skory. Dlugotrwale narazenie na pyt moze po-
wodowa¢ zmiang parametréw funkeji pluc oraz reakeje
alergiczne [52].

Dzialanie na rozrodczosc,

embriotoksyczne i teratogenne

Przeprowadzono analize 18 recenzowanych publika-
cji dotyczacych wplywu narazenia zawodowego pra-
cownikéw opieki zdrowotnej na cytostatyki (w tym FU
i DOX) na reprodukcje. Stwierdzono, ze zwigksza ono
ryzyko zaréwno wad wrodzonych, jak i poronien. Oce-
niono, ze ryzyko wystgpienia niekorzystnego wpltywu
na rozrodczos$¢ u pracownikéw opieki zdrowotnej na-
razonych zawodowo przewlekle na cytostatyki o maltym
stezeniu jest zwigkszone. Niewiele jest informacji na te-
mat stosowania FU w czasie ciazy u ludzi. Opisano wa-
dy rozwojowe u abortowanych ptodéw kobiet narazo-
nych na FU w pierwszym trymestrze cigzy [53].

Podczas leczenia DOX moze wystepowa¢ bezplod-
no$¢ (brak miesiaczki i owulacji, ktore zwykle wraca-
ja po zakonczeniu leczenia), a takze przedwczesna me-
nopauza. Substancja podana dozylnie w dawce 0,1 mg/
/kg m.c. lub 0,25 mg/kg m.c. powodowala atrofi¢ jader
i oligospermie u szczuréw. W przypadku dawki 5 mg/kg
m.c. obserwowano zmniejszenie liczby plemnikéw, wa-
kuolizacje kanalikéw nasiennych, zmniejszenie ich ob-
jetosci i $rednicy oraz prowadzace do nieplodnosci
zmniejszenie spermatogenezy. U samic myszy po poda-
niu 7,5 mg/kg m.c. DOX dootrzewnowo obserwowano
zmniejszenie rozmiaru i masy jajnikow [54].

Wchlanianie przez skore

Fluorouracyl w kremie zawierajacym substancje czyn-
na w dawce 50 mg/g, stosowany miejscowo na skore,
wchiania si¢ w 5-6%. Obserwuje si¢ skutki uboczne ta-
kie jak: zapalne lub alergiczne zmiany skoérne, pieczenie,
$wiad, bolesno$¢ skory, saczenie sie wydzieliny, wysyp-
ka skorna, ciemne zabarwienie skory, zluszczanie na-
skorka, zawienie, bezsenno$¢, drazliwos¢, zapalenie ja-
my ustnej, nieprzyjemny posmak w ustach, utrata wto-
séw, wykwity skorne o charakterze pecherzycopodob-
nym, pokrzywka, ropnie, podraznienie spojowki, rogéw-
ki i blony sluzowej nosa, opryszczka zwykla, eozynofilia,
maloplytkowos¢ oraz toksyczne ziarnistosci granulocy-
tow [37].

W przypadku DOX autorzy niniejszego artykulu
nie znalezli danych ilosciowych dotyczacych wchiania-
nia przez skdre. Jednoznacznym dowodem wchlaniania
sie substancji jest jej obecno$¢ w moczu pobranym po
zakonczeniu zmiany roboczej od technikéw farmacji
i pielegniarek przygotowujacych roztwory do chemio-
terapii [18-20].

OMOWIENIE

Zgodnie z dzisiejszym stanem wiedzy uwaza sie, ze kaz-
dy kontakt z lekiem cytostatycznym moze by¢ szkodli-
wy dla zdrowia. Wiele substancji czynnych lekow stoso-
wanych w terapii nowotworéw podlega przepisom pra-
wa farmaceutycznego, ale pozostaje poza kontrola, gdy
problem dotyczy narazenia zawodowego personelu me-
dycznego.

Raport ,,Observatory on current biosafety practice in
European Oncology” z 2019 r. [55] zostat zlecony przez
European Biosafety Network, europejska grupe utwo-
rzong przez pielegniarki i zwigzkowcow opieki zdrowot-
nej, ktéra promuje zdrowie i bezpieczenstwo pracowni-
kéw i pacjentoéw oraz prowadzi zwigzane z tym kampa-
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nie. Miedzynarodowa organizacja Ipsos MORI przepro-
wadzila badanie w 14 krajach UE, m.in. w Polsce, ktére
obejmowalo farmaceutéw szpitalnych i pielegniarki on-
kologiczne, koncentrujac si¢ przede wszystkim na na-
razeniu na leki cytotoksyczne. W raporcie przedstawio-
no zagrazajace zyciu pielegniarek i farmaceutow, pozo-
stalego personelu, opiekunéw i pacjentéw warunki sa-
nitarne panujace w szpitalach w calej UE. Ujawniono
m.in. powazne zaniechania dotyczace czystosci i wa-
runkow pracy ambulatoryjnych oddzialéw onkologicz-
nych, w ktérych niebezpieczne leki cytotoksyczne sa
przygotowywane przede wszystkim przez pielegniarki:
45% respondentéw nie przeprowadza standardowego,
rutynowego monitorowania zanieczyszczen, a 42% per-
sonelu nie podlega regularnym badaniom lekarskim.
Wykazano, ze regularne monitorowanie zanieczyszczen
powierzchni jest prowadzone tylko w 55% ambulato-
ryjnych oddzialéw onkologicznych. Wiele pielegniarek
jest narazonych na ryzyko rozlania i wyciekow lekéw nie-
bezpiecznych, poniewaz 14% procedur zwiazanych z ich
przygotowaniem i 59% czynnosci polegajacych na prze-
ktuwaniu workéw z lekami nie odbywa si¢ w aptekach.
Raport ujawnil réwniez nieprawidlowosci w aptekach
szpitalnych, w ktérych przygotowuje si¢ i przechowuje
wiele lekdw niebezpiecznych.

W sytuacji ekspozycji zawodowej na niebezpieczne
cytotostatyki nie ma mozliwosci zastgpienia ich inny-
mi, mniej toksycznymi mieszaninami. Jezeli nie moz-
na wykluczy¢ lub zastapi¢ danej substancji czy procesu,
nalezy zapobiegac narazeniu pracownikéw przez zasto-
sowanie rozwigzan technicznych i prawnych minima-
lizujacych stezenie tych substancji w miejscach nara-
zenia.

W UE kluczowym rozwigzaniem prawnym dotycza-
cym zdrowia publicznego, ukierunkowanym na proble-
matyke nowotworéw zawodowych, jest dyrektywa w spra-
wie ochrony pracownikow przed zagrozeniem dotycza-
cym narazenia na dzialanie czynnikéw rakotworczych
lub mutagenéw podczas pracy, zwana dyrektywa CMD
(carcinogens and mutagens directive) [56]. Wigkszos¢
panstw czlonkowskich ustala krajowe normatywy hi-
gieniczne dla wielu substancji rakotworczych, jednak
w niektorych panstwach sa one mniej restrykcyjne niz
w innych. Oznacza to, ze pracownicy nie s3 jednakowo
chronieni na calym rynku unijnym, a warunki funkcjo-
nowania przedsigbiorstw s3 odmienne. W przypadku
lekéw niebezpiecznych istotna jest koniecznos¢ unika-
nia kontaktu ze wszystkimi genotoksycznymi czynnika-
mi rakotworczymi na wszystkich poziomach, zgodnie
z zasadg ALARA (as low as reasonably achievable) —

»tak mate dawki, jak to mozliwe”. Przepisy nie okreslaja
poziomoéw dopuszczalnych.

Trudno jest oszacowa¢ progowe poziomy naraze-
nia zawodowego, poniewaz wigkszo$¢ obserwacji, kto-
re stanowia punkt wyjécia dla szacowania najwyzszych
dopuszczalnych stezen, pochodzi z monitoringu stanu
zdrowia leczonych pacjentéw, a skutki zdrowotne wy-
stepuja przy bardzo niskich dawkach terapeutycznych.
Dos$wiadczenia na zwierzgtach sa ograniczane do sche-
matéw ekspozycji odzwierciedlajacych procedure po-
dawania leku pacjentowi i zwykle nie s uwzglednia-
ne drogi narazenia istotne dla sytuacji zawodowej. Na
przyktad schemat badania toksycznosci DOX u zwie-
rzat obejmowal zwykle jednorazowe lub kilkukrotne
podanie substancji dozylnie w odstepach najczesciej
21-dniowych. Poniewaz badania te nie spetniaja wyma-
gan stawianych badaniom toksycznosci podprzewleklej
i przewleklej, trudno jest je wykorzysta¢ jako podstawe
do oszacowania wartosci dopuszczalnych. Nalezy réw-
niez podkresli¢, ze w wiekszosci raportéw badawczych
ich autorzy podaja dawki cytostatyku uzyte do ekspery-
mentu w mg/m? powierzchni ciala, a przeliczenie poda-
nych dawek na 1 kg m.c. zwierzgcia nie zawsze jest moz-
liwe (zazwyczaj masa ciala nie jest podawana).

W Polsce od 2014 r. trwa proces ustalania dopusz-
czalnych poziomoéw narazenia zawodowego dla wybra-
nych lekéw przeciwnowotworowych, a podstawa do
wyznaczenia NDS jest zwykle stezenie ekwiwalentne
0,1% najmniejszej znalezionej w pismiennictwie daw-
ki terapeutycznej. Stosuje sie takze wspodtczynniki nie-
pewnosci, ktore uwzgledniajg mechanizm dzialania cy-
tostatyku, jego wchlanianie i wydalanie oraz dynamike
metabolizmu, ocen¢ klasyfikacji i oznakowania pod ka-
tem wlasciwosci rakotworczych, mutagennych oraz ge-
notoksycznych, szkodliwego dzialania na rozrodczos,
dzialania toksycznego na narzady, zdolnos¢ do kumu-
lowania sie, oceng¢ dzialania tacznego z innymi cytosta-
tykami, posta¢ fizykochemiczng (mozliwo$¢ narazenia
inhalacyjnego na pary, aerozol badz pyt), wlasciwosci fi-
zykochemiczne leku oraz kompletnos¢ danych. Jesli jest
to mozliwe, szacuje sie ryzyko wystapienia dodatkowe-
go nowotworu, jak to miato miejsce w przypadku cy-
klofosfamidu.

Dyrektywa CMD [56] ustanawia wspolne ramy praw-
ne dla zarzadzania ryzykiem zachorowania na nowo-
twory w miejscu pracy, w ktorym wystepuje narazenie
na czynniki rakotwdrcze i mutagenne. Kazdy kraj UE
implementuje dyrektywe do swojego prawa krajowe-
go, a Komisja Europejska monitoruje, czy prawo unijne
jest stosowane prawidlowo. Aby lepiej chroni¢ pracow-
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nikéw przed rakotwoérczymi substancjami chemiczny-
mi, komisja aktualizuje dyrektywe i dostosowuje ja do
postepu technicznego. Parlament Europejski 19 lute-
go 2019 r. jednoglosnie zatwierdzil zmiany dyrektywy
CMD, ktére zobowiazaly Komisje Europejska do prze-
prowadzenia konsultacji i niezbednych prac naukowych
uzasadniajacych wlaczenie lekéw niebezpiecznych do
wykazu substancji podlegajacych wymaganiom tej dy-
rektywy [57].

W Polsce przepisami prawa okreslony jest zakres
gromadzenia danych o narazeniu zawodowym na czyn-
niki zaklasyfikowane jako rakotworcze i mutagenne ka-
tegorii 1A lub 1B w ,,Centralnym rejestrze danych o na-
razeniu na substancje, mieszaniny, czynniki i procesy
technologiczne o dziataniu rakotwoérczym lub muta-
gennym” [8]. W przypadku cytostatykéow producenci,
importerzy lub dalsi uzytkownicy musza klasyfikowac
je sami, poniewaz nie ma klasyfikacji zharmonizowanej
pod katem wskazanych zagrozen.

W przypadku FU rdznice w autoklasyfikacji doko-
nanej przez kilku dostawcow sg zasadnicze. Merck [58]
klasyfikuje go pod katem odlegtych skutkéw narazenia
jako rakotwdrczy kategorii 2, ale niemutagenny. Phar-
ma Cosmetic Sp. z o.0. [59] nie klasyfikuje substancji
pod katem dziatania rakotworczego, lecz wytacznie jako
czynnik mutagenny kategorii 1A oraz dzialajacy szkodli-
wie na rozrodczos¢ kategorii 1A. Tocris Bioscience [60]
w ogole nie klasyfikuje go pod katem wtasciwosci CMR
(carcinogenic, mutagenic and reprotoxic), czyli jako ra-
kotworczy, mutagenny lub dzialajacy szkodliwie na roz-
rodczo$¢. Zatem calos¢ informacji o narazeniu na taka
substancje nie jest rzetelna, umozliwia manipulacje da-
nymi i generuje inne obowiazki prawne.

Uzgodnienie na poziomie UE zharmonizowanej,
czyli ujednoliconej, klasyfikacji substancji chemicznych
bedacych sktadnikami czynnymi lekéw cytostatycz-
nych w zakresie zagrozen zwigzanych z odleglymi na-
stepstwami narazenia (tj. dzialanie rakotwdrcze i mu-
tagenne) spowodowaloby lepsze zarzadzanie ryzykiem
zdrowotnym w miejscu pracy. Identyfikacja zagrozen
stwarzanych przez substancje lub mieszaning cytosta-
tyczng bylaby odpowiednio udokumentowana, wiary-
godna i zgodna z kryteriami klasyfikacji okreslonymi
w rozporzadzeniu w sprawie klasyfikacji, oznakowania
i pakowania substancji i mieszanin (classification, label-
ling and packaging — CLP) [1].

Whiosek o zharmonizowang klasyfikacje i oznako-
wanie substancji na szczeblu UE lub jej przeglad mo-
ze przedlozy¢ do ECHA wlasciwy organ panstwa czlon-
kowskiego. Wniosek taki powinien zawiera¢ dane iden-

tyfikujace substancje oraz propozycje zharmonizowa-
nej klasyfikacji i oznakowania oraz ich uzasadnienie.
Moga go zlozy¢ takze producenci, importerzy lub dal-
si uzytkownicy substancji. Przedkladana dokumenta-
cja klasyfikacji podlega konsultacjom spotecznym, kon-
sultacjom na poziomie instytucji naukowych oraz eks-
perckiej ocenie cztonkéw Komitetu ds. Oceny Ryzyka
(Risk Assessment Committee — RAC) dzialajacego przy
ECHA. Komitet zapewnia wsparcie naukowe i tech-
niczne oraz posiada kompetencje w zakresie rzetelne-
go zarzadzania chemikaliami. Nie ma watpliwosci, ze
tak przeprowadzona analiza zagrozen bedzie przemy-
$lana i wiarygodna. Klasyfikacja zharmonizowana be-
dzie stosowana przez wszystkich wytworcéw, impor-
teréw i dalszych uzytkownikéw tych substancji oraz
mieszanin, w sklad ktérych wchodza substancje za-
klasyfikowane urzedowo. Odpowiedzialno$¢ podmio-
tu wynikajaca z zaklasyfikowania substancji bedzie je-
dnakowa.

Do czasu wprowadzenia odpowiednich rozwigzan
prawnych, zapewniajacych zharmonizowang klasyfi-
kacje cytostatykow, wykonanie badan i pomiaréw ste-
zen cytostatyku w $rodowisku pracy oraz oceng nara-
zenia i ryzyka zawodowego, bezwzglednym prioryte-
tem w systemie opieki zdrowotnej powinno by¢ rygory-
styczne przestrzeganie zasad BHP na stanowiskach pra-
cy, aby nie przenosi¢ zagrozenia w inne miejsca, oraz
zwigkszenie wykorzystania wszystkich form i srodkow
ochrony indywidualnej. Obecnie nie ma wymogu do-
starczania kart charakterystyki gotowych produktow
leczniczych. Dostepne sg karty charakterystyki dla sub-
stancji czynnych sporzadzone przez producenta. Za-
tem dostep uzytkownika do informacji o stosowanych
srodkach ochrony indywidualnej w przypadku gotowe-
go produktu jest utrudniony. Obowiazki zwigzane z za-
pewnieniem bezpiecznego stosowania $rodkéw ochro-
ny zbiorowej i indywidualnej przy pracy z cytostatyka-
mi spoczywaja na pracodawcy. Jesli jest to mozliwe, na-
lezy doktada¢ staran, aby hermetyzowa¢ czynnosci za-
wodowe.

WNIOSKI

Glowne skutki dziatania toksycznego FU i DOX - dzia-
tanie supresyjne na szpik kostny i dzialania niepozada-
ne ze strony ukladu pokarmowego - opisano na pod-
stawie obserwacji dotyczacych pacjentéw poddawa-
nych chemioterapii.

Wyniki monitoringu biologicznego personelu me-
dycznego pracujacego z tymi substancjami potwier-
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dzaja, ze istnieja zwigzane z nimi narazenie zawodowe,
wchlanianie i wezesne skutki narazenia.

W kartach charakterystyki dostawcy informuja, ze
inhalacja pylu lub aerozolu FU i DOX jest niebezpiecz-
na dla zdrowia oraz bywa ucigzliwa, moze powodowac
dyskomfort, nudnosci, wymioty, supresje szpiku kost-
nego, zapalenie jamy ustnej, utrate wlosow i wiaze sie
z ryzykiem wyksztalcenia kardiotoksycznosci. Powaz-
nym dzialaniem ubocznym FU i DOX jest zagrazajace
zyciu uszkodzenie serca. Konieczne jest monitorowanie
stanu zdrowia personelu medycznego narazonego na te
substancje pod katem dziatan niepozadanych dotycza-
cych ukladu sercowo-naczyniowego.

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze wlacze-
nie lekéw niebezpiecznych do wykazu substancji pod-
legajacych wymaganiom dyrektywy CMD jest uzasad-
nione. Omawiane cytostatyki wykazujg dzialanie ge-
notoksyczne i zostaly zaliczone do grupy lekéw niebez-
piecznych.

Konieczne jest szybkie przeprowadzenie dzialan
zwigkszajacych $wiadomos¢ pracodawcow i pracowni-
kow dotyczaca zagrozen wynikajacych z narazenia na
cytostatyki, szczegdlnie w sektorze opieki zdrowotnej,
i zapewnienie szczegélowych wytycznych (w postaci
kieszonkowych informatoréw, przewodnikéw, wilasci-
wych kompendiow, kart zagrozen zawodowych). Mo-
ze to przyczynic si¢ do lepszego zarzadzania ryzykiem
zdrowotnym.

Istniejace strategie i przepisy unijne moga zminima-
lizowac¢ narazenie pracownikéw na dzialanie lekéw nie-
bezpiecznych, zapewniajac dostep do danych rejestra-
cyjnych i informacji, ktére trudno znalez¢ poza strona
ECHA (np. bazy danych zawierajace otrzymane od pro-
ducentéw i importeréw informacje na temat klasyfikacji
i oznakowania zgloszonych i zarejestrowanych substan-
cji). Pomimo ze zgloszona klasyfikacja nie zostala do-
tychczas uzgodniona na szczeblu UE, moze pomdc stwo-
rzy¢ lepsze podstawy wiedzy niezbednej do uwzglednia-
nia wplywu cytostatykéw na zdrowie pracownikow.

Procedura klasyfikacji i oznakowania cytostatykow
powinna zosta¢ zharmonizowana w calej UE, by za-
pewni¢ rzetelne i wiarygodne zarzadzanie ryzykiem.
Dzigki temu przewidywanie i ocena zagrozen, na ja-
kie narazeni s3 pracownicy, oraz ocena ryzyka przy-
gotowana dla miejsca pracy bylyby latwiejsze, spojne
i wysokiej jakos$ci. Wnioski wynikajace z opracowania
zharmonizowanej klasyfikacji jasno wskaza obszary
dalszych badan lub dzialan. Kolejnym krokiem powin-
no by¢ wprowadzenie obowiazku sporzadzania kart
charakterystyki dla lekéw niebezpiecznych.
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