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INFORMACJE KLUCZOWE

« Istniejg zagrozenia zdrowotne dla personelu medycznego wynikajace z narazenia na paklitaksel (paclitaxel - PTX).
» Wykazano obecnos¢ PTX w moczu, osoczu pracownikow.

« Potwierdzono skazenie powierzchni PTX w placowkach ochrony zdrowia.

o Zaleca si¢ kompleksowy monitoring: powietrze, powierzchnie i biomarkery.

HIGHLIGHTS

o There are health risks to medical personnel resulting from exposure to paclitaxel (PTX).
« Paclitaxel has been detected in the urine and plasma of employees.

» Contamination of PTX surfaces in healthcare facilities has been confirmed.

» Comprehensive monitoring is recommended: air, surfaces, and biomarkers.

STRESZCZENIE

Niniejszy artykul, majacy na celu ocene¢ potencjalnych zagrozen zdrowotnych dla personelu medycznego, stanowi przeglad danych lite-
raturowych dotyczacych paklitakselu (paclitaxel — PTX), naturalnego alkaloidu taksanowego powszechnie stosowanego w chemioterapii
nowotwordéw. Analizowano toksyczne wlasciwosci PTX, drogi i Zrddla narazenia zawodowego, a takze wyniki badan $rodowiskowych
i biologicznych oraz potencjalne skutki zdrowotne. Metodyka obejmowata przeglad pismiennictwa z renomowanych baz danych, raportéw
instytucjonalnych dotyczacych niebezpiecznych produktéw leczniczych oraz danych z krajowych rejestréw. Wyniki przegladu potwierdzaja,
ze PTX, mimo skutecznosci w chemioterapii nowotwordw, jest substancja o wysokiej toksycznosci i duzym ryzyku zawodowym. Ze wzgledu
na duza mase czasteczkows i stosunkowo wysoka preznos¢ par mozliwe jest narazenie inhalacyjne, a takze skorne na réznych etapach
pracy z lekiem - od przygotowania po kontakt z wydalinami pacjentéw. Monitoring biologiczny wykazal obecno$¢ PTX w moczu i osoczu
pracownikéw, a monitoring srodowiskowy potwierdzil powszechne skazenie powierzchni w placéwkach medycznych. Potencjalne skutki
zdrowotne PTX obejmuja przede wszystkim dzialanie mutagenne i genotoksyczne (aneugennos¢, klastogenno$¢, uszkodzenia DNA, aber-
racje chromosomowe, powstawanie mikrojader), ale réwniez neurotoksyczno$¢, mielosupresje, hepatotoksyczno$¢ oraz szkodliwe dziatanie
na rozrodczos¢ (embriotoksycznosé, fetotoksycznoéé, uposledzenie ptodnoéci). Nie okreslono zharmonizowanych warto$ci dopuszczalnych
stezenn w $rodowisku pracy w Unii Europejskiej. Aby mozliwie wczesnie identyfikowaé nieprawidlowosci i skutecznie ograniczaé ryzyko
zdrowotne zwigzane z narazeniem na PTX, standardem postepowania powinna by¢ kompleksowa ocena narazenia zawodowego obejmu-
jaca 3 uzupelniajace si¢ elementy: monitoring biologiczny pracownikéw, pomiary stezen substancji w powietrzu i badania zanieczyszczen
powierzchniowych metodg zmywéw. Wigczenie pomiardéw zanieczyszczen z powierzchni jako standard do rutynowego nadzoru nad naraze-
niem powinno by¢ uznane za element dobrej praktyki w placowkach ochrony zdrowia, w ktorych sa wykorzystywane substancje o dziataniu
cytotoksycznym. Rekomenduje sie stosowanie wartoéci referencyjnej dla skazenia powierzchni 0,1 ng/cm®. Wdrozenie skutecznych srodkow
prewencyjnych, odpowiednie $rodki ochrony osobistej, regularna dekontaminacja i szkolenia sg kluczowe dla ochrony zdrowia personelu
medycznego. Med Pr Work Health Saf. 2025;76(6)
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ABSTRACT

This article, aimed at assessing potential health risks to medical personnel, presents a literature review on paclitaxel (PTX), a natural taxane
alkaloid widely used in cancer chemotherapy. The review analyzes the toxic properties of PTX, occupational exposure routes and sources,
as well as findings from environmental and biological monitoring studies and potential health effects. The methodology included a review
of literature from reputable databases, institutional reports on hazardous medicinal products, and data from national registries. The results
confirm that, despite its effectiveness in cancer treatment, PTX is a highly toxic substance associated with significant occupational risk. Due
to its high molecular weight and relatively high vapor pressure, exposure may occur via inhalation and dermal contact during various stages
of drug handling - from preparation to contact with patients’ excreta. Biological monitoring has detected PTX in the urine and plasma of
healthcare workers, while environmental monitoring has confirmed widespread surface contamination in medical facilities. The potential
health effects of PTX primarily include mutagenic and genotoxic actions (aneugenicity, clastogenicity, DNA damage, chromosomal aberra-
tions, and micronuclei formation), as well as neurotoxicity, myelosuppression, hepatotoxicity, and adverse effects on reproduction (embryo-
toxicity, fetotoxicity, and impaired fertility). To identify irregularities early and effectively reduce health risks associated with PTX exposure,
a comprehensive occupational exposure assessment should become standard practice. This assessment should incorporate 3 complementary
components: biological monitoring of workers, air concentration measurements, and surface contamination testing using wipe sampling.
The inclusion of surface contamination measurements as a routine exposure surveillance method should be recognized as a best practice
in healthcare settings where cytotoxic substances are used. A reference value of 0.1 ng/cm® for surface contamination is recommended.
The implementation of effective preventive measures, appropriate personal protective equipment, regular decontamination, and staff training

is essential for protecting the health of medical personnel. Med Pr Work Health Saf. 2025;76(6)
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WSTEP

Paklitaksel (paclitaxel - PTX) jest naturalnym alkalo-
idem taksanowym o silnym dzialaniu cytostatycznym
powszechnie stosowanym w leczeniu nowotworow jaj-
nika, piersi i ptuc oraz migsaka Kaposiego. Zostat za-
twierdzony do stosowania klinicznego i od lat 90. sta-
nowi podstawe wielu schematéw chemioterapii. Jego
mechanizm dziatania polega na stabilizacji mikrotubul
i hamowaniu procesu mitozy, co prowadzi do $mierci
komorek szybko dzielacych si¢, w tym nowotworowych.
Przy niewatpliwej skutecznosci terapeutycznej wykazuje
réwniez wysoka toksycznos¢, co stwarza istotne zagro-
zenia dla personelu medycznego majacego z nim kon-
takt zawodowy [1].

Narazenie na PTX w $rodowisku pracy moze wy-
stepowac na réznych etapach postepowania z lekiem —
od przygotowania plynéw infuzyjnych, przez ich po-
danie, po kontakt z wydalinami pacjentéw i skazonym
sprzetem medycznym. Ekspozycja zawodowa dotyczy
gléwnie personelu pielegniarskiego, farmaceutow szpi-
talnych i pracownikéw pomocniczych (np. 0séb sprza-
tajacych lub transportujacych odpady), a do narazenia
moze dochodzi¢ droga wziewng, skdrng i poprzez kon-
takt reka-usta.

Dane uzyskane w ramach krajowych i miedzyna-
rodowych badan nad zanieczyszczeniem $rodowiska
pracy przez PTX wskazuja na powszechne wystepo-
wanie §ladow tej substancji na powierzchniach roboczych
i w materiale biologicznym personelu medycznego [2-6].
Ze wzgledu na dzialanie mutagenne i reprotoksyczne
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oraz mozliwo$¢ wywotywania uszkodzen narzadéw we-
wnetrznych PTX zostat zaklasyfikowany jako substancja
szczegblnego ryzyka zawodowego przez miedzynaro-
dowe stowarzyszenia farmaceutow, takie jak Europejskie
Stowarzyszenie Przemystu Farmaceutycznego (European
Federation of Pharmaceutical Industries and Associa-
tions) i Miedzynarodowe Stowarzyszenie Farmaceutéw
Producentéw (International Academy of Compoun-
ding Pharmacists) [7]. Wprowadzono definicj¢ szcze-
golnie niebezpiecznych farmaceutykow, zgodnie z ktéra
charakteryzuja sie one >1 z nastepujacych cech: sg far-
makologiczne czynne przy dawce <150 pg/kg mc., maja
wyznaczone dopuszczalne poziomy stezen <10 pug/m’,
s3 wysoce selektywne (maja zdolnos¢ taczenia si¢ ze swo-
istym receptorem albo hamowania swoistego enzymu)
lub s3 rakotwoércze, mutagenne, toksyczne w matych
dawkach, zblizonych do dawek terapeutycznych badz
mniejszych [8].

W USA PTX znajduje sie¢ w wykazie lekow przeciw-
nowotworowych grupy 1, w przypadku ktérych ich pro-
ducent musi opracowaé wytyczne dotyczace bezpiecz-
nego stosowania [9]. W Polsce, wg danych z Centralnego
Rejestru Danych o Narazeniu na Substancje Chemiczne,
ich Mieszaniny, Czynniki lub Procesy Technologiczne
o Dzialaniu Rakotworczym, Mutagennym lub Repro-
toksycznym (CRCR) [10], prowadzonego przez Instytut
Medycyny Pracy im. prof. dr med. Jerzego Nofera (IMP),
liczba oséb narazonych na PTX w 2023 r. wynosita
facznie 3862, co potwierdza istotnos¢ problemu.

Z danych Centralnego Rejestru Choréb Zawodo-
wych (CRChZ) [11], prowadzonego przez IMP, wynika,
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ze w latach 2014-2022 zgloszono tacznie 5 przypadkow
choréb zawodowych zwigzanych z narazeniem na cy-
tostatyki. Najczesciej stwierdzang jednostka choro-
bowga bylto kontaktowe zapalenie skory z podraznienia
(2 przypadki — w 2014 i 2017 r.). Ponadto odnotowano
pojedyncze przypadki nowotworu uktadu krwiotwor-
czego (2022 r.), alergicznego niezytu nosa (2019 r.) oraz
przewleklego zatrucia objawiajacego si¢ m.in. bélami
glowy, wymiotami i napadowym kaszlem (2018 r.).
Celem niniejszego artykutu jest przeglad dostepnych
danych literaturowych dotyczacych wlasciwosci toksycz-
nych PTX, ocena potencjalnych droég i zrodel narazenia
zawodowego, analiza wynikow badan srodowiskowych
i biologicznych dotyczacych personelu medycznego pra-
cujacego z tym lekiem oraz potencjalnych skutkéw zdro-
wotnych narazenia zawodowego na ten cytostatyk.

METODY PRZEGLADU

Przeglad przeprowadzono w celu zidentyfikowania,
oceny i syntezy dostepnych danych dotyczacych nara-
zenia zawodowego personelu medycznego na PTX, po-
tencjalnych skutkéw tego narazenia oraz aspektow zwig-
zanych z ocena ryzyka zdrowotnego.

Analizie poddano publikacje zrodtowe oraz artykuly
opublikowane w jez. polskim i angielskim w recenzowa-
nych czasopismach naukowych w okresie od stycznia
2000 r. do maja 2025 r. Uwzgledniono réwniez raporty
i dokumenty instytucjonalne, w szczegdélnosci spra-
wozdania Komisji Europejskiej (KE) dotyczace niebez-
piecznych produktow leczniczych (hazardous medi-
cinal product - HMP). Zakres czasowy dobrano celowo,
aby obja¢ ewolucje praktyk klinicznych, zmian legisla-
cyjnych i rozwoj narzedzi oceny ryzyka zawodowego
w ochronie zdrowia. Wyszukiwanie literatury przepro-
wadzono w 4 renomowanych bazach danych: PubMed,
Scopus, Web of Science i Google Scholar. Strategia wy-
szukiwania opierala si¢ na zastosowaniu kombinacji zto-
zonych stow kluczowych oraz operatoréw logicznych
w celu uzyskania mozliwie pelnych i reprezentatyw-
nych wynikéw. Wykorzystano nastgpujace hasta w jez.
angielskim i polskim: ,,paclitaxel’, ,,occupational expo-
sure’, ,healthcare workers”, , antineoplastic agents”, ,,cy-
totoxic drugs”, ,workplace risk assessment” i ,,medical
staff exposure”, a takze ich odpowiedniki: ,,paklitaksel”,
»harazenie zawodowe’, ,personel medyczny’, ,,leki prze-
ciwnowotworowe’, ,,leki cytostatyczne”, ,,ocena ryzyka
zawodowego” i ,,bezpieczne obchodzenie si¢ z lekami”.

Dodatkowo zastosowano strategie polegajaca na ana-
lizie piSmiennictwa publikacji spelniajacych kryteria

wlaczenia w celu identyfikacji innych potencjalnie istot-
nych zZrédet. Uwzgledniono réwniez dane zawarte w do-
kumentach opracowywanych przez podmiot wniosku-
jacy o dopuszczenie leku do obrotu (najczesciej firme
farmaceutyczng) i zatwierdzane przez wlasciwy organ
rejestracyjny w tzw. charakterystykach produktow lecz-
niczych (ChPL) zawierajacych szczegdtowe informacje
o leku przeznaczone dla personelu medycznego.

Wiaczenie do przegladu danych klinicznych prezen-
towanych w ChPL pozwolifo na identyfikacje dzialan
niepozadanych obserwowanych u pacjentéw, ktére
ze wzgledu na wlasciwosci farmakologiczne substancji
moga roéwniez wystapic u personelu medycznego w przy-
padku dlugotrwalego, powtarzanego narazenia zawodo-
wego. Ponadto przeanalizowano informacje pochodzace
z krajowych rejestréw dotyczacych narazen i choréb za-
wodowych prowadzonych przez IMP. Uwzgledniono
m.in. dane z CRCR w celu identyfikacji przypadkéw
potencjalnie zwigzanych z narazeniem zawodowym
na PTX i okreslenia rzeczywistej skali problemu w wa-
runkach krajowych.

Poczatkowo zidentyfikowano 246 publikacji, a na-
stepnie, zgodnie z ustalonymi kryteriami wykluczenia,
odrzucono prace:

niewnoszace informacji przydatnych do oceny po-

tencjalnego narazenia zawodowego na PTX,

nieprezentujace danych ilosciowych lub jakoscio-
wych istotnych z punktu widzenia oceny ryzyka
zdrowotnego,

koncentrujace si¢ wylacznie na badaniach na zwie-

rzetach.

Do dalszej analizy zakwalifikowano 64 publikacje,
ktore spetnialy wszystkie kryteria metodologiczne
i zawieraly dane odnoszace si¢ do bezpieczenstwa sto-
sowania PTX w §rodowisku pracy, w tym do mecha-
nizmdw toksycznosci (zwlaszcza genotoksycznosci),
innych efektéw zdrowotnych, metod pomiaru ska-
zenia powierzchniowego, srodkéw ochrony indywi-
dualnej oraz procedur ograniczajacych narazenie za-
wodowe.

WYNIKI PRZEGLADU

Charakterystyka paklitakselu

Paklitaksel (nr CAS: 33069-62-4) to naturalny zwiazek
chemiczny nalezacy do grupy taksanéw po raz pierwszy
wyizolowany z kory cisa krétkolistnego (Taxus brevi-
folia). Zwiazek ten nalezy do klasy alkaloidow terpe-
nowych wykazujacych silne dzialanie cytostatyczne.
W farmakoterapii jest stosowany w postaci wielu prepa-
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ratow handlowych, takich jak Abraxane, Apealea, Taxol
i Pazenir, jako proszek lub koncentrat do sporzadzania
plynéw infuzyjnych [1,12-15].

Paklitaksel jest substancja o duzej masie czastecz-
kowej (853,91 g/mol) i wyraznie lipofilowym charak-
terze (log Kow = 3). Jest praktycznie nierozpuszczalny
w wodzie (5,56 x 10~ g/1) i charakteryzuje si¢ stosun-
kowo wysoka preznoscia par w poréwnaniu z innymi
cytostatykami, co moze sprzyja¢ powstawaniu par sub-
stancji w $rodowisku pracy [16,17]. Dla poréwnania
prezno$¢ par PTX w 20°C wynosi 22,5 x 10~° hPa, pod-
czas gdy dla cisplatyny jest to zaledwie 0,000018 hPa.
Parametr ten sugeruje, ze nawet przy standardowej
temperaturze otoczenia mozliwe jest odparowywanie
PTX i potencjalne narazenie inhalacyjne. Obliczone ste-
zenie rownowagowe PTX w temperaturze 20°C wynosi
7,89 mg/m’ [16,17].

W przypadku PTX nie ustalono klasyfikacji zharmo-
nizowanej w Unii Europejskiej (UE) [18]. Zgodnie z kate-
goriami zgloszonymi do Europejskiej Agencji Chemika-
liéw (European Chemicals Agency - ECHA) PTX cechuje
sie¢ wieloma budzacymi niepokéj wlasciwosciami tok-
sycznymi.

Sposrod 245 dostawcow, ktorzy dokonali zglo-
szen do bazy ECHA [19], 23,2% zaklasyfikowato sub-
stancje jako dzialajaca szkodliwie na rozrodczos¢
kategorii 1A lub 1B (Repr. 1A/1B, substancje dziata-
jace szkodliwie na rozrodczo$¢ u ludzi lub co do kto-
rych istnieje domniemanie, ze dzialajg szkodliwie
na rozrodczos¢ u ludzi), a 12,2% - jako mutagenng
kategorii 1B (Muta 1B, substancje, ktére uwaza sie
za wywolujace dziedziczne mutacje w komoérkach roz-
rodczych u ludzi). Czes¢ zgtaszajacych uznala row-
niez PTX za substancj¢ powodujaca uszkodzenie na-
rzadéw po powtarzanym lub jednorazowym narazeniu,
dzialajacg uczulajaco na skore i drogi oddechowe, draz-
nigca, a nawet za taka, ktorg podejrzewa sie, ze jest ra-
kotworcza dla cztowieka.

Zastosowanie paklitakselu i schematy leczenia

Paklitaksel jest jednym z najcze$ciej stosowanych
lekéw cytostatycznych w terapii onkologicznej. Jako
pierwszy lek przeciwnowotworowy pochodzenia ro-
slinnego zostal zatwierdzony przez amerykanska
Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Ad-
ministration - FDA) w grudniu 1992 r. do leczenia
raka jajnika opornego na standardowa chemioterapie.
Jest dostepny w postaci proszku do sporzadzania roz-
tworu lub zawiesiny do infuzji. Stosuje si¢ go zgodnie
ze schematami dawkowania zaleznymi od rodzaju no-
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wotworu i protokotu leczenia [1,13-15]. Najczesciej
stosowane dawki to [1]:

175 mg/m” powierzchni ciala (pc.), podawane do-

zylnie przez 3 godz. co 3 tygodnie, czg¢sto w skoja-

rzeniu z cisplatyna,

135 mg/m? pc. w 24-godzinnej infuzji co 3 tygodnie,

réwniez czesto Iaczone z cisplatyng.

Dawkowanie w przeliczeniu na pc. wynika z tego,
ze wiele lekow cytostatycznych gromadzi si¢ w plynach
ustrojowych, a pc. jest lepszym wskaznikiem objetosci
plynéw niz masa ciafa.

W ostatnich latach intensywnie s3 rozwijane nowo-
czesne systemy podawania PTX pacjentom. Obejmuja
one formy liposomalne, nanoczastki polimerowe, dendry-
mery i micele. Celem tych systemdw jest poprawienie bio-
dostepnosci, zwiekszenie selektywnosci dziatania, ograni-
czenie toksycznosci ogélnoustrojowej oraz poprawienie
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia PTX [20,21].
Przykladem takiego produktu leczniczego jest Abra-
xane — nanoczasteczkowa zawiesina PTX zwigzana z al-
buming, charakteryzujaca si¢ lepsza tolerancja kliniczna
i brakiem koniecznosci stosowania rozpuszczalnikow,
takich jak Cremophor EL (rycynooleinian makrogolo-
glicerolu), ktére moga powodowac reakcje nadwrazli-
wosci [20].

Drogi i Zrédla narazenia
personelu medycznego na paklitaksel
Personel medyczny moze by¢ narazony na dzialanie
PTX na roznych etapach przygotowywania i podawania
lekéw przeciwnowotworowych. Do gléwnych grup za-
wodowych objetych ryzykiem nalezg pielegniarki, far-
maceuci, technicy farmaceutyczni oraz pracownicy
odpowiedzialni za transport i utylizacje odpadéw me-
dycznych. Narazenie moze mie¢ charakter bezpo-
$redni - poprzez kontakt z lekiem - lub posredni, w wy-
niku wtdrnego skazenia powierzchni roboczych, sprzetu
i odziezy ochronne;j.
W dokumentowanej praktyce klinicznej narazenie
moze wystepowac na wielu etapach pracy:
podczas przygotowywania plynéw infuzyjnych
w aptekach szpitalnych lub pomieszczeniach czy-
stych,
w trakcie podawania leku pacjentowi (np. przy ma-
nipulacji przy wlewie dozylnym, wymianie workéw
lub usuwaniu zuzytych zestawow),
przy sprzataniu, dekontaminacji i gospodarowaniu
odpadami cytotoksycznymi,
w trakcie kontaktu z pacjentem - szczegdlnie pod-
czas czynnosci pielegnacyjnych.
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Gl6éwne drogi narazenia zawodowego to:
droga skorna - kontakt z roztworem lub proszkiem
PTX podczas sporzadzania, podawania badz uty-
lizacji produktéw leczniczych. Udokumentowano
obecnos¢ PTX w moczu i osoczu pracownikéw
ochrony zdrowia, co wskazuje na jego wchlanianie
przez skore [2,3];
droga inhalacyjna — wdychanie aerozolu lub pylu PTX,
szczegolnie w przypadku niewlasciwego obchodzenia
sie z lekiem (np. podczas otwierania fiolek, przygoto-
wywania nawazek, przelewania roztworéw lub roz-
puszczania proszku). Mozliwe jest takze wdychanie
czastek pochodzacych z wtérnie skazonych po-
wierzchni roboczych, odziezy i pojemnikéw, a takze
narazenie na pary cytostatyku podczas przenoszenia
z pojemnika do pojemnika [22-26];
kontakt posredni z wydalinami pacjentéw — PTX lub
jego metabolity moga by¢ obecne w moczu, kale i in-
nych ptynach ustrojowych leczonych pacjentéw,
co stwarza zagrozenie dla personelu odpowiedzial-
nego za opieke, transport i sprzatanie [22-26].
Paklitaksel stabo wchtania si¢ z przewodu pokarmo-
wego, stad narazenie drogg pokarmowg jest mato znaczace.
Trzeba podkresli¢, ze powazne zagrozenie zdrowotne
i srodowiskowe stanowig opakowania po PTX, ktore moga
zawiera¢ pozostalosci substancji czynnej. Przeglad litera-
tury dotyczacej zewnetrznego zanieczyszczenia pojem-
nikéw opakowaniowych lekami przeciwnowotworowymi
(przeanalizowano tacznie 4248 fiolek od 28 producentéw)
wykazal, ze $lady tych lekéw znaleziono na 56% badanych
opakowan [27]. Najwyzsze wskazniki zanieczyszczenia
odnotowano dla docetakselu (100%), ktory jest potsynte-
tycznym analogiem PTX.

Dane z monitorowania narazenia na paklitaksel

w ochronie zdrowia

Ocena narazenia zawodowego na PTX w $rodowisku me-
dycznym jest prowadzona za pomocg 2 gtéwnych metod -
monitoringu biologicznego (oznaczanie obecnosci leku
lub jego metabolitow w materiale biologicznym pracow-
nikéw) oraz monitoringu srodowiskowego, obejmuja-
cego analize zanieczyszczen powierzchni roboczych i po-
wietrza.

Monitoring biologiczny

W badaniach przeprowadzonych na przestrzeni ostat-
nich 2 dekad opisanych w dalszej czesci artykutu wyka-
zano, ze PTX moze by¢ wykrywany w moczu i osoczu
pracownikéw ochrony zdrowia, w tym pielegniarek, far-
maceutow i personelu pomocniczego.

W metaanalizie Leso i wsp. [28], ktorej celem byto
podsumowanie dostepnych danych dotyczacych na-
razenia zawodowego na cytostatyki ocenianego za po-
mocg monitoringu biologicznego u pracownikéw wyko-
nujacych okreslone zadania, wykazano, ze u znacznego
odsetka personelu medycznego stwierdzano $ladowe
ilosci substancji niebezpiecznych w plynach ustrojo-
wych, przy czym najbardziej narazona grupa zawo-
dowg okazaly si¢ pielegniarki. U pracownikéw ochrony
zdrowia odnotowano obecnos¢ niskich, lecz oznaczal-
nych stezen cytostatykow wkrdtce po przypadkowym
ich rozlaniu. Narazenie nie ograniczalo si¢ jednak wy-
facznie do takich incydentéw — réwniez w prébkach
moczu pracownikéw osrodka onkologicznego, ktorzy
nie zglosili rozlania, wykryto obecnos¢ docetakselu
(nalezacego do tej samej grupy lekow przeciwnowo-
tworowych co PTX - taksanéw) na poziomie wykry-
walnym, lecz nieoznaczalnym. Shu i wsp. [4] ozna-
czyli PTX w probkach osocza 378 uczestnikéw badania
z USA, jednak jego stezenia pozostawaly gtéwnie na po-
ziomach ponizej granicy wykrywalnosci (limit of detec-
tion — LOD) (LOD 0,1-1,0 ng/ml), co nie wykluczalo
wczesniejszego kontaktu.

W badaniu Fabriziego i wsp. [5] wykazano obec-
no$¢ Taxolu [to nazwa handlowa PTX zarejestrowana
przez firme Bristol-Myers Squibb (Nowy Jork, USA)]
w moczu personelu szpitalnego, a Caporossi i wsp. [3]
oznaczyli PTX w osoczu jednej z pielegniarek. Badanie,
w ktorym wzieto udzial 28 szpitali z 16 roznych panstw
europejskich (szpitale ogélne, uniwersyteckie, wyspecja-
lizowane centra onkologiczne oraz szpitale kliniczne i pe-
diatryczne), potwierdza $ladowe stezenia cytostatykow
w moczu personelu medycznego, a obecnos¢ lekdw
nawet w tak niskich stezeniach $wiadczy o istnieniu real-
nego zagrozenia [6]. Maksymalne stezenie PTX w osoczu
wynosito <15 ng/ml, a w moczu <1 ng/ml [3,5]. Wyniki
biomonitoringu taksanéw (PTX lub docetakselu) przed-
stawiono w tabeli 1 [2-5,28].

Monitoring srodowiskowy

Podkredlenia wymaga ryzyko wtérnego narazenia
na PTX przez kontakt z zanieczyszczonymi powierzch-
niami roboczymi, odziezg ochronng (np. rekawi-
cami) czy sprzetem. Na przyklad w badaniach pro-
wadzonych w Europie, Japonii, Australii i Ameryce
Poludniowej stwierdzano obecno$¢ PTX na pom-
pach infuzyjnych, blatach roboczych, uchwytach
drzwi, telefonach stuzbowych, a nawet na klawiatu-
rach komputerowych [6,29-39]. W badaniach prze-
prowadzonych w szpitalach we Francji [29] az 91%
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Tabela 1. Przeglad wynikow oceny narazenia zawodowego na taksany (paklitaksel lub docetaksel) za pomocg monitoringu biologicznego

we Wloszech i w USA z lat 2007-2022

Table 1. Review of studies assessing occupational exposure to taxanes (paclitaxel or docetaxel) using biological monitoring

in Italy and the USA, 2007-2022

Opis badania Biomarker i wynik Pi$miennictwo
Study description Biomarker and result Reference
Szpital Uniwersytecki we Wloszech: 15 pracownikéw opieki zdrowotnej wykonujacych osocze / plasma <2,5-15 pg/ml (LOD), 2
czynnosci preparowania, przygotowywania lekow dla pacjentow (np. rozcienczanie mocz / urine <2,5-5 pg/ml (LOD)
lub mieszanie), podawania lekéw pacjentom, przechowywania i zarzadzania, dystrybucji, (LOQ 50 pg/ml w obu matrycach /
transportu, sprzatania / University Hospital in Italy: a total of 15 healthcare workers /LOQ 50 pg/ml in both matrices)
performing tasks related to preparing, compounding medications for patients (e.g., dilution
or mixing), administering drugs to patients, storing and managing inventory, distributing
and transportation medications, as well as cleaning activities
Szpital we Wloszech: 8 pielegniarek z oddziatu onkologicznego lub dziennego szpitala osocze / plasma <15 ng/ml 3
onkologicznego przygotowujacych i podajacych taksany / Hospital in Italy: 8 nurses from (LOD 10 ng/ml)
the oncology ward or oncology day hospital involved in the preparation and administration
of taxanes
Dwana$cie osrodkow leczenia raka w USA: 378 uczestnikow, 743 probki, 64 przypadki rozlania  osocze / plasma <LOD = LOQ 4
leku / Twelve cancer treatment centers in the USA: 378 participants, 743 samples, 64 drug (0,1-1,0 ng/ml)
spill incidents
Szpital we Wloszech: 9 pracownikéw (pielegniarki, asystent opieki zdrowotnej, farmaceuta, mocz / urine >LOD (0,33 ng/ml), 5
pielegniarka oddzialowa oraz pracownik recepcji) przygotowujacych leki dla pacjentow / <LOQ (1 ng/ml)
/ Hospital in Italy: 9 workers (nurses, a healthcare assistant, a pharmacist, a ward nurse,
and a receptionist) involved in drug preparation for patients
Personel ambulatoryjnego oddziatu onkologicznego w akademickim osrodku medycznym, mocz (tgcznie 3 prébki) / urine (total 28

obejmujacy pielegniarki, asystentow medycznych, farmaceutéw i fizjoterapeutow: 9 osob
obecnych podczas rozlania leku, 8 0sob pracujacych w centrum onkologii bez doswiadczenia
rozlan / Staff of the outpatient oncology department at an academic medical center, including

of 3 samples) 0,58 ng/ml, 0,10 ng/ml,
>0,025 ng/ml (LOQ)

nurses, medical assistants, pharmacists, and physical therapists: 9 people present during
the drug spill incident, 8 people working in the oncology center with no experience of spills

LOD - granica wykrywalnosci / limit of detection, LOQ - granica oznaczalnosci / limit of quantification.

probek wymazéw powierzchni bylo dodatnich. Naj-
wyzsze stezenia PTX stwierdzono na pompach in-
fuzyjnych (do 1,191 ng/cm?) i workach infuzyjnych
(do 0,517 ng/cm?®). W szpitalach europejskich stezenie
PTX wokot komory bezpieczenstwa biologicznego (bio-
logical safety cabinet — BSC) wynosito do 1,28 ng/cm?,
a pod powierzchnig blatu roboczego BSC - nawet
5,91 ng/cm? [34].

Warto zwréci¢ uwage na wyniki badan z Chile [30],
gdzie najwyzsze stezenie PTX na powierzchni podlogi
przed blatem w obszarze etykietowania w centralnej ap-
tece recepturowej wynosito az 80,1 ng/cm?, oraz na dane
z Wegier [35], gdzie wykazano skutecznos¢ systemow za-
mknietych do transferu lekéw (closed system drug transfer
devices - CSTD) w redukeji skazenia - ze 1,319 ng/cm?
do 0,05 ng/cm®.

W Polsce, w badaniu Jankowiak-Gracz [36], najwyzsze
stezenie PTX na powierzchniach roboczych wynosito
do 75 ng/cm® na podlodze pod stojakiem infuzyjnym.
Dane te wskazuja, Ze pomimo stosowania procedur
ochronnych i dekontaminacyjnych wtérne skazenie $ro-
dowiska pracy jest realne i wymaga stalego nadzoru.
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Zanieczyszczenia notowano réwniez na elementach
wyposazenia biura (na klawiaturze lub telefonie), co su-
geruje rozprzestrzenianie si¢ substancji poza obszary
bezposredniego kontaktu z lekiem [32]. W badaniu Du-
gheriego i wsp. [37] wykazano, ze 12 par rekawic ochron-
nych bylo skazonych PTX, w tym 5 powyzej wartosci
krytycznej 100 pg/cm?®. Wyniki badan stezen PTX lub
docetakselu na powierzchniach roboczych w szpitalach
onkologicznych zestawiono w tabeli 2 [6,29-32,34-39].

Potencjalne skutki zdrowotne

narazenia na paklitaksel u ludzi

Paklitaksel jako zwiazek o silnym dzialaniu cytotok-
sycznym wigze si¢ z wieloma dzialaniami niepozada-
nymi u pacjentéw, z ktérych cze$¢ moze roéwniez wy-
stapi¢ w wyniku narazenia personelu medycznego,
zwlaszcza przy dlugotrwatym, powtarzanym kontakcie
z lekiem. Mechanizm dzialania PTX - stabilizacja mi-
krotubul i blokowanie mitozy — wptywa nie tylko na ko-
morki nowotworowe, ale réwniez na zdrowe, inten-
sywnie dzielace si¢ komoérki organizmu, co ttumaczy
jego szeroki profil toksycznosci.
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Tabela 2. Wyniki badan stezen taksanéw (paklitakselu lub docetakselu) na powierzchniach roboczych w szpitalach onkologicznych -

zestawienie badan miedzynarodowych z lat 2007-2025

Table 2. Results of studies on taxanes (paclitaxel or docetaxel) concentrations on work surfaces in oncology hospitals -

compilation of international studies, 2007-2025

Rodzaj skazonej powierzchni
Type of surface contaminated

Stezenie cytostatyku
na powierzchni

Surface concentration

of cytostatic

Kompleksowe centrum onkologiczne we Frangji (jednostki produkeji lekow przeciwnowotworowych i oddzialy opieki
dziennej) [29] / Comprehensive cancer center in France (anticancer production units and daily care units) [29]

stezenie na zewnetrznej powierzchni fiolki / decontamination process for vials
pompy infuzyjne / infusion pumps
worki z chemioterapeutykami / chemotherapy bags

podloga / floor

Centralny obiekt sporzadzania lekéw w Chile [30] / Central drug preparation facility in Chile [30]

pomieszczenie magazynowe (wozek transportowy, potka), lada w obszarze etykietowania, woézek w przedsionku,

lada w przedsionku, podloga przed stolem w przedsionku, BSC, taca okienka przelotowego, kosz na odpady
chemioterapeutyczne, krzesto pracownika, worek z chemioterapeutykiem / storage (transportation cart, shelf), labelling
counter, anteroom cart, anteroom counter, anteroom floor in front of table, BSC, compounding preparation pass-through
window tray, compounding preparation chemotherapy waste bin, compounding preparation worker chair, compounding
preparation bag

podloga przed blatem do etykietowania / the floor space in front of the labeling counter

Szpitale europejskie / European hospitals
apteka — powierzchnie robocze wokoét BSC [34] / pharmacy - work surfaces around the BSC [34]
apteka — pod powierzchnig roboczg BSC [34] / pharmacy - under the work surface of the BSC [34]
podloga w stacji pielegniarskiej [6] / floor in the nurses’ station [6]

1 etap - przed tzw. interwencja, czyli szkoleniem personelu medycznego w zakresie bezpiecznych praktyk obchodzenia si¢
z lekami cytotoksycznymi / stage 1 - prior to the so-called intervention, which involved training medical staff in safe
practices for handling cytotoxic drugs

2 etap - po interwencji / stage 2 - after intervention

Szpitale na Wegrzech (13 reprezentatywnych aptek szpitalnych regionalnych o$rodkéw onkologicznych) [35] / Hospitals
in Hungary (13 representative hospital pharmacies of regional oncology centers) [35]

powierzchnie robocze — odpowiednio przed oczyszczeniem i po oczyszczeniu powierzchni (wnetrze BSC, podloga przed
komorg, rekawice personelu pracujacego w komorze laminarnej, klamka lub uchwyt drzwi wewnatrz pomieszczenia
czystego oraz pojemnik transportowy uzywany do dostarczania gotowych do podania infuzji na oddziat onkologii) /
work surfaces — respectively before and after surface cleaning (inside of the BSC, the floor in front of the safety cabinet,
gloves of personnel working under the hood, the door handle or knob inside the clean room, and the transportation box
used to deliver ready-to-administer infusions to the oncology unit)

Szpitale portugalskie [38] / Portuguese hospitals [38]
powierzchnie robocze / work surfaces
Szpital Krolowej Elzbiety, Australia [32] / Queen Elizabeth Hospital, Australia [32]
pomieszczenie magazynowe — tacka na leki cytostatyczne / storage room - tray on cytostatics
biuro / office
obudowa klawiatury / keyboard casing
blat roboczy / work desk
mysz komputerowa / computer mouse
uchwyt drzwi do luku / door handle to hatch
uchwyt drzwi (do pomieszczenia przygotowawczego) / door handle (to preparation room)

telefon / telephone

Med Pr Work Health Saf. 2025;76(6)

<0,146 ng/cm* (M)
0,005-1,191 ng/cm®
0,517 ng/cm?*

nie stwierdzono /
/ not detected

<LOQ (0,03 ng/cm?)

80,1 ng/cm?*

1,28 ng/cm?

5,91 ng/cm?

0,01-1,3 ng/cm?

0,058-0,11 ng/cm?*

1,319-0,05 ng/cm?

<10 000 pg/cm?

<0,6 ng/cm’

<0,2 ng/cm?
<0,1 ng/cm?
<0,09 ng*
<0,09 ng*
<0,09 ng*

<0,09 ng*
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Tabela 2. Wyniki badan stezen taksanéw (paklitakselu lub docetakselu) na powierzchniach roboczych w szpitalach onkologicznych -

zestawienie badan miedzynarodowych w latach 2007-2025 - cd.

Table 2. Results of studies on taxanes (paclitaxel or docetaxel) concentrations on work surfaces in oncology hospitals —

compilation of international studies, 2007-2025 - cont.

Rodzaj skazonej powierzchni
Type of surface contaminated

Stezenie cytostatyku
na powierzchni
Surface concentration

of cytostatic
Szpital Krolowej Elzbiety, Australia [32] - cd. / Queen Elizabeth Hospital, Australia [32] - cont.
pomieszczenie czyste / clean room
wozek / trolley <0,2 ng/cm?
pokrywka pojemnika na ostre przedmioty / sharps container lid <0,5 ng/cm?
uchwyt drzwi / door handle <0,09 ng*
Szpital we Wtoszech [31] / Hospital in Italy [31]
BSC, podlogi i blaty / BSC, floors, and countertops <250 ng/100 cm®

Szpitale we Wioszech [37] (jednostki podawania i przygotowywania lekow w 9 wloskich szpitalach) / Hospital in Italy
(administration and preparation units of 9 Italian hospitals) [37]

probki pobrane z rekawic ochronnych / samples taken from protective gloves

Szpitale portugalskie [39] / Portuguese hospitals [39]

jednostka przygotowywania lekow oraz jednostka podawania lekéw w dziennym oddziale onkologii /
/ drug administration unit of an oncology day service

toaleta pacjentow: spluczka, podiokietniki oraz kran / patient toilet: flush handle, arm supports, and faucet

jednostka przygotowywania lekow: krzesto w BSC, mysz komputerowa w pomieszczeniu wsparcia przygotowywania

170 pg/cm® (M),
487 pg/cm’® (maks. / max)

0,24 ng/cm* (M)

3,67 ng/cm? (maks. / max)

1,98 ng/cm? (maks. / max)

oraz klamka drzwi przejsciowych / drug preparation unit: chair inside the BSC, computer mouse in the preparation

support room, and pass-through door handle
czysty pokdj / clean room
krzesto przy BSC / chair at the BSC
uchwyt przepustnicy / damper handle
pomieszczenie pomocnicze — telefon / auxiliary room - telephone
jednostka administracyjna / administrative unit

toaleta pacjentow — spluczka / patient restroom - flush mechanism

1,98 ng/cm?

<LOQ (3,67 ng/cm?)
<LOQ (3,67 ng/cm?)

nie wykryto / not detected

3,67 ng/cm?

Szpitale w Polsce (Poznan, Gdansk, Krakow, £6dz) [36] / Hospitals in Poland (Poznan, Gdansk, Krakéw, L6dz) [36]

na podlodze pod stojakiem infuzyjnym / on the floor under the infusion stand

<75 ng/cm?

BSC - komora bezpieczenstwa biologicznego / biological safety cabinet, LOQ - granica oznaczalnosci / limit of quantification.

* W niektorych przypadkach, ze wzgledu na nieregularny ksztalt powierzchni (np. mysz komputerowa, uchwyt drzwi, telefon), wyniki podano jako catkowitg ilos¢
zanieczyszczenia (ng), a nie jako stezenie na jednostke powierzchni (ng/cm?) / In some cases, due to the irregular shape of the surface (e.g., computer mouse, door handle,
telephone), the results are presented as the total amount of contamination (ng) rather than as concentration per unit area (ng/cm?).

Neurotoksycznos¢

Neurotoksycznos¢ jest jednym z najczestszych dzialan
niepozadanych PTX - u pacjentéw obserwowano neu-
ropatie zaréwno czuciowe (w 60-70% przypadkéw),
jak i ruchowe lub autonomiczne [40,41]. Przy ekspo-
zycji na lek moga pojawiac si¢ takie objawy, jak pare-
stezje, pieczenie, dretwienie konczyn, niedoci$nienie
ortostatyczne i ataksja. Cho¢ u pracownikéw ochrony
zdrowia takie symptomy nie zostaly jeszcze jedno-
znacznie potwierdzone w pi$miennictwie, nie mozna

Med Pr Work Health Saf. 2025;76(6)

wykluczy¢ ich wystapienia przy przewleklym narazeniu
zawodowym.

Mielosupresja

Paklitaksel powoduje supresje szpiku kostnego, gléwnie
w postaci neutropenii i niedokrwisto$ci. W badaniach kli-
nicznych neutropenie <500 komérek/mm?® odnotowano
u 20% pacjentow, a matoplytkowos¢ — u 11% [1,13,14].
W przypadku ostrego, przypadkowego narazenia (np. roz-
lania koncentratu, wynaczynienia roztworu) tego rodzaju



Zagrozenia i narazenie na paklitaksel 9

toksyczno$¢ moze stanowic zagrozenie rowniez dla per-
sonelu.

Hepatotoksycznos¢

Paklitaksel wykazuje potencjalne dziatanie hepatotok-
syczne. Opisywano przypadki martwicy watroby, ence-
falopatii watrobowej i reaktywacji zakazen wirusem
zapalenia watroby typu B u pacjentéw leczonych tym le-
kiem. Obserwowano réwniez przejsciowe zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz i fosfatazy alkalicznej.
W warunkach zawodowych, przy dtugotrwalym kon-
takcie z substancja, nie mozna wykluczy¢ subklinicz-
nego uszkodzenia watroby, szczegdlnie u oséb z predys-
pozycjami lub innymi czynnikami ryzyka [1,42,43].

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Pomimo szerokiego stosowania PTX w leczeniu nowo-
twordw nadal brakuje danych dotyczacych jego wplywu
genotoksycznego na personel medyczny. Paklitaksel wy-
kazuje dziatanie aneu- i klastogenne w réznych mode-
lach komérkowych, co zalezy od zastosowanego ste-
zenia i rodzaju badanych komoérek — aneugenno$¢ jest
zwigzana z zaburzeniami wrzeciona mitotycznego i pro-
wadzi do aneuploidii oraz endoreduplikacji, a klastogen-
nos$¢ jest powodowana przez uszkodzenia DNA, w tym
peknigcia pojedynczej nici, obserwowane w proliferuja-
cych limfocytach.

Mechanizm, w jaki PTX indukuje uszkodzenia DNA,
nie jest do konca poznany. W badaniach przedklinicz-
nych PTX wykazywal wlasciwosci klastogenne zaréwno
in vitro (zwigkszenie liczby komorek z uszkodzeniami
struktury chromosomoéw w limfocytach ludzkich), jak
i in vivo (wzrost czgstosci mikrojader u myszy) [13].
Wyniki badan wskazaly na wyrazne efekty cytogene-
tyczne wywolane przez PTX, ze zmiennoscia miedzy-
osobniczg w zakresie tych uszkodzen. Oba testy - test
aberracji chromosomowych (chromosomal aberration —
CA) oraz test mikrojadrowy (micronucleus - MN) —
moga by¢ skutecznymi biomarkerami do monito-
rowania ostrych zmian w materiale genetycznym
komorek wywotanych przez PTX [44]. Dotychczas nie
przeprowadzono badan oceniajacych genotoksyczny
wplyw PTX jako pojedynczej substancji na personel
medyczny. Przeglad wybranych badan dotyczacych ge-
notoksycznosci HMP wskazuje, ze wiekszos¢ z nich
koncentrowata si¢ na ekspozycji na mieszaniny lekéw
przeciwnowotworowych, w tym PTX. Autorzy zwra-
cali uwage na ogélny wplyw ekspozycji na grupe lekow
stosowanych w onkologii na mozliwo$¢ indukowania
efektow genotoksycznych. Vanneste i wsp. [45] przepro-

wadzili systematycznag analize literatury, potwierdzajac,
ze narazenie pracownikéw ochrony zdrowia na leki
przeciwnowotworowe, w tym PTX, moze wywolywac
uszkodzenia o charakterze genotoksycznym. Wiegk-
szo$¢ publikacji dotyczyta genotoksycznosci u perso-
nelu szpitalnego (np. pielegniarek, lekarzy, farmaceutow
lub technikéw farmaceutycznych) narazonego na dzia-
tanie wielu lekdéw przeciwnowotworowych. Do prze-
gladu wiaczono 62 prace, a w 24 z nich wykorzystano
test kometowy do oceny genotoksycznego dziatania
lekéw przeciwnowotworowych. Wszystkie badania oce-
nialy genotoksycznos¢ w komdrkach wyizolowanych
z krwi, gtéwnie w limfocytach, jednak w 2 przypadkach
wykorzystano réwniez komorki nablonka jamy ustne;.

Najczesdciej ocenianymi wskaznikami byty dlugosc
ogona komety i moment ogona. Wigkszo$¢ parametrow,
w szczegolnosci diugosc ogona komety, byta istotnie wyzsza
w grupach narazonych w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Wszystkie badania, ktore stosowaly zintegrowane systemy
oceny, wykazaly znaczacy wzrost uszkodzen DNA (z wy-
jatkiem 1 przypadku). Test MN przeprowadzono w 32 ba-
daniach, z czego w 20 wykazano istotny wzrost czestotli-
wosci mikrojader w limfocytach, a w 6 — w komoérkach
nablonka policzkowego. W 18 badaniach CA u pracow-
nikéw stwierdzono istotne réznice w uszkodzeniach chro-
mosomoéw — zarowno pod wzgledem czestosci komodrek
z aberracjami, jak i calkowitej liczby aberracji chromoso-
mowych. Pietnascie badan analizowalo wplyw narazenia
zawodowego na leki przeciwnowotworowe przy uzyciu
testu wymiany chromatyd siostrzanych (sister chromatide
exchange — SCE), obejmujac glownie pielegniarki i per-
sonel farmaceutyczny. Siedem analiz wykazalo istotne
zwiekszenie czestosci SCE [45].

Chociaz badania dotyczace genotoksycznosci
PTX w kontekscie personelu medycznego s3 ograni-
czone, dostepna literatura jednoznacznie wskazuje
na istotny wzrost tworzenia mikrojader w polichro-
matycznych erytrocytach w szpiku kostnym myszy
(p <0,01) wtestach CA i MN na komorkach szpiku kost-
nego. Wyznaczono warto$¢ najnizszego poziomu obser-
wowanego dzialania szkodliwego 0,6 mg/kg mc., przyj-
mujac efekt genotoksyczny jako krytyczny [46].

W celu pelniejszego zobrazowania potencjalnych
skutkow genotoksycznych PTX uludzi w tabeli 3 przed-
stawiono zestawienie wynikow testéw genotoksycz-
nosci przeprowadzonych zaréwno in vitro na ludzkich
komorkach, jak i in vivo na zwierzetach doswiadczal-
nych [46-55]. Chociaz wigkszo$¢ danych pochodzi
z badan eksperymentalnych na zwierzetach, to ich wy-
niki stanowig istotne zZrédlo informacji o mechanizmach
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Tabela 3. Wyniki badan genotoksycznosci paklitakselu - zestawienie badan migedzynarodowych z lat 1994-2022
Table 3. Results of genotoxicity studies of paclitaxel — compilation of international studies, 1994-2022

Badanie
Test

Uktad badawczy / droga podania®
Test system / route of administration®

Wyniki
Results

Testy na komérkach ssakow in vitro / In vitro tests
on mammalian cells

test mikrojadrowy (Jagetia i Adiga [47]) /
/ micronucleus test (Jagetia and Adiga [47])

test mikrojadrowy z blokada cytokinezy
(hybrydyzacja fluoroscencyjna in situ) (Digue

iwsp. [48]) / cytokinesis-block micronucleus test
(fluorescence in situ hybridization) (Digue et al. [48])

test kometowy / comet assay

Digue i wsp. [48] / Digue et al. [48]

Branham i wsp. [49] / Branham et al. [49]

test indukgji aneuploidii (Chen i Horwitz [50]) /
/ aneuploidy induction test (Chen and Horwitz [50])

test aberracji chromosomowych (Bouchet i wsp. [51]) /
/ chromosomal aberration test (Bouchet et al. [51])

Badania in vivo / In vivo tests
test mikrojadrowy / micronucleus test

Tinwell i Ashby [52] / Tinwell and Ashby [52]

Mughal i wsp. [53] / Mughal et al. [53]

Rabah i wsp. [54] / Rabah et al. [54]

Mohammed i Al-Sharif [46] / Mohammed
and Al-Sharif [46]

test kometowy (Mughal i wsp. [53]) / comet assay
(Mughal et al. [53])

test aberracji chromosomowych / chromosomal
aberration test

Ozkan i wsp. [55] / Ozkan et al. [55]

Mohammed i Al-Sharif [46] / Mohammed
and Al-Sharif [46]

* W przypadku badan in vivo / In case of in vivo studies.

komorki ptuc V79 chomika chinskiego; dawka: 0, 10, 25, 50, 100,
2501 500 nM / V79 Chinese hamster lung cells; dose: 0, 10, 25,
50, 100, 250 and 500 nM

ludzkie limfocyty krwi obwodowej; dawka: 2,5-10 nM /
/ human peripheral blood lymphocytes; dose: 2.5-10 nM

ludzkie limfocyty krwi obwodowej; dawka: 2,5-10 nM /
/ human peripheral blood lymphocytes; dose: 2.5-10 nM

ludzkie limfocyty krwi obwodowej; dawka: 100 nM, 500 nM,
10 puM, 30 uM/4 godz. / human peripheral blood lymphocytes;
dose: 100 nM, 500 nM, 10 uM, 30 uM/4 h

komorki A549 (niedrobnokomdrkowy rak ptuca); dawka: 12 nM /
/ A549 cells (non-small cell lung cancer); dose: 12 nM

komorki nablonkowe gruczotu sutkowego; dawka: 10 pM/7 dni /
/ mammary gland epithelial cells; dose: 10 pM/7 days

szpik kostny myszy; dawka dootrzewnowo: 50 mg/kg mc. /
/ mouse bone marrow; dose intraperitoneally: 50 mg/kg bw

erytrocyty krwi obwodowej - szczury; dawka dootrzewnowo:
0,51 1 mg/kg mc. / peripheral blood erythrocytes - rats; dose
intraperitoneally: 0.5 and 1 mg/kg bw

szpik kostny myszy — samce; dawka dootrzewnowo:
0,61 1,15, 1,7 mg/kg mc. / mouse bone marrow — males;
dose intraperitoneally: 0.6, 1.15, 1.7 mg/kg bw

szpik kostny myszy; dawka dootrzewnowo: 0,6; 1,2;
1,8 mg/kg mc. / mouse bone marrow; dose intraperitoneally:
0.6, 1.2, 1.8 mg/kg bw

erytrocyty krwi obwodowej - szczury; dawka dootrzewnowo:
0,511 mg/kg mc. / peripheral blood erythrocytes - rats; dose
intraperitoneally: 0.5 and 1 mg/kg bw

szpik kostny myszy; dawka dozylnie: 10, 20 1 40 mg/kg mc. /
/ mouse bone marrow; dose intravenously: 10, 20 and 40 mg/kg bw

szpik kostny myszy; dawka dozylnie: 0,6; 1,2; 1,8 mg/kg mc. /
/ mouse bone marrow; dose intravenously: 0.6, 1.2, 1.8 mg/kg bw

»+” — wynik dodatni / positive result, ,—” - wynik ujemny / negative result.

dzialania PTX i wspieraja hipoteze o jego potencjalnym
wplywie genotoksycznym réwniez u ludzi. Zebrane dane
wskazuja na obecnos¢ réznych typow uszkodzen mate-
rialu genetycznego (mikrojadra, aneuploidie, uszko-
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oceny ryzyka zawodowego.

+ (cytotoksycznos¢ /
/ cytotoxicity)

+ (niewielka cytotoksycznos¢ /
/low cytotoxicity)

+ (niewielka cytotoksycznos¢ /
/low cytotoxicity)

+

- (12 godz. i 36 godz. /
/12hand 36 h)
+ (24 godz. /24 h)

+

dzenia DNA, aberracje chromosomowe), wystepujacych
przy stosowaniu dawek poréwnywalnych z terapeutycz-
nymi, co moze mie¢ znaczenie réwniez w kontekscie
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Dziatanie na rozrodczos¢

oraz efekty embriotoksyczne i teratogenne

W przypadku PTX stwierdzono jego potencjalng tok-
syczno$¢ reprodukceyjng dla ludzi w badaniach przed-
klinicznych, jednak nie opublikowano szczegétowych
wynikow tych badan. Producent Taxolu, czyli firma Bri-
stol-Myers Squibb Company, wskazuje, ze nie przepro-
wadzono odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan
u ciezarnych [13]. Jesli Taxol jest stosowany w czasie
ciazy lub pacjentka zajdzie w ciaz¢ podczas przyjmo-
wania tego leku, nalezy poinformowac jg o potencjalnym
zagrozeniu dla ptodu [13].

Firma Bristol-Myers Squibb w badaniach przedkli-
nicznych na zwierzetach wykazata, ze PTX podawany
dozylnie krélikom w okresie organogenezy w dawce
3,0 mg/kg mc./dzien (ok. 0,2 maksymalnej zalecanej
dawki dobowej dla ludzi, przeliczonej na mg/m?) dziatat
embrio- i fetotoksycznie, o czym $wiadczyla zwiekszona
liczba resorpcji oraz wzrost $miertelnosci plodéw. Przy
tej dawce zaobserwowano réwniez toksyczno$¢ u matek.
Nie stwierdzono dzialania teratogennego przy dawce
1,0 mg/kg mc./dzien (ok. 1/15 maksymalnej zalecanej
dawki dobowej dla ludzi, przeliczonej na mg/m?). Poten-
cjatu teratogennego nie mozna byto oceni¢ przy wyzszych
dawkach z powodu duzej $miertelnosci plodéw. Podawanie
PTX dozylnie przed rozpoczeciem rozrodu i w trakcie
jego trwania samcom i samicom szczuréw w dawkach
>1 mg/kg mc./dzien (ok. 0,04 maksymalnej zalecanej
dawki dobowej dla ludzi, przeliczonej na mg/m?) powo-
dowalo uposledzenie ptodnosci. Przy tej dawce PTX po-
wodowal obnizenie wskaznikéw ptodnosci i rozrodczosci
oraz zwiekszenie embrio- i fetotoksycznosci [13].

Paklitaksel moze skutecznie penetrowa¢ wszystkie
komorki migzszu jader i przekraczac bariere krew—jadro
w komorkach Sertolego. Wywiera tez szkodliwy wptyw
na komorki migzszu, prowadzac do zmniejszenia liczby
plemnikéw, degeneracji warstwy komdrek miazszu jader
oraz do destrukgji jej struktury. Wiele badan wykazalo,
ze wstrzykniecie PTX powoduje stres oksydacyjny zakto-
cajacy homeostaze redoks tkanek. Dokladny mechanizm,
w jaki PTX uszkadza jadra, nie jest w pelni zrozumiany.
Produkcja reaktywnych form tlenu (reactive oxygen spe-
cies - ROS) wywotana hipoksja prowadzi do uszkodzenia
DNA, $rédbtonka, stresu oksydacyjnego, apoptozy i ne-
krozy komdrek miazszu jader. Zwigkszenie powstawania
ROS (zmniejszenie stosunku przeciwutleniaczy do oksy-
dantéw) odgrywa gtéwna role w indukowaniu apoptozy
i uszkodzen oksydacyjnych komdrek. W trakcie apoptozy
komorek migzszu jader jadra inicjuja aktywny mecha-
nizm apoptozy, aby kontrolowa¢ uszkodzenie, umozli-

wiajac samoodnawianie nablonka kanalikéw nasiennych
i kontynuacje normalnej spermatogenezy [56].

Reakcje alergiczne i skorne

Paklitaksel moze wywolywac reakcje nadwrazliwosci,
ktdre u pacjentéw pojawiaja sie najczesciej w trakcie in-
fuzji. Objawy obejmuja wysypke, zaczerwienienie, dusz-
nos¢ i — w ciezszych przypadkach - wstrzas anafilak-
tyczny. U personelu medycznego kontakt z roztworem
lub aerozolem PTX moze prowadzi¢ do miejscowych
odczynow skornych lub reakeji alergicznych uktado-
wych, zwlaszcza u 0s6b z atopia [22,37].

Inne dziatania niepozadane

W literaturze opisywano réwniez u pacjentéw leczonych
PTX przypadki kardiotoksycznosci (np. blok przedsion-
kowo-komorowy, zawal serca, bradyarytmia), objawdéw
ze strony ukladu oddechowego (srédmiazszowe zapa-
lenie ptuc, widknienie, niewydolnos¢ oddechowa), ty-
sienia, zmian skérnych i paznokciowych, retencji ptynéw
(np. wodobrzusze, obrzeki), uszkodzen w miejscu kon-
taktu z lekiem (rumien, martwica skory, ztuszczanie na-
skorka przy wynaczynieniu) [1,12-14].

Cho¢ wigkszo$¢ wymienionych objawow odnosi
sie do pacjentéw onkologicznych otrzymujacych duze
dawki PTX droga dozylna, ich wystepowanie wskazuje
na konieczno$¢ zachowania szczegdélnej ostroznosci
wobec personelu potencjalnie eksponowanego zawo-
dowo, szczegdlnie w kontekscie diugofalowego, nisko-
poziomowego kontaktu z substancja.

Istniejace wartosci
najwyzszych dopuszczalnych stezen paklitakselu
w $rodowisku pracy
W Polsce oraz w innych panstwach nie ustalono wartosci
najwyzszych dopuszczalnych stezen (NDS) PTX w $ro-
dowisku pracy. Jeden z jego producentéw, firma Pfizer
(Nowy Jork, USA), rekomenduje dopuszczalne poziomy
narazenia zawodowego w powietrzu na stanowiskach
pracy na poziomie 0,004 mg/m’ [57]. W USA PTX znaj-
duje si¢ w wykazie lekow przeciwnowotworowych
grupy 1, ktérych producenci muszg przedstawi¢ wytyczne
dotyczace ich bezpiecznego stosowania [9]. W National
Institute for Occupational Safety and Health w 2024 r. za-
lecono stosowanie wartosci dopuszczalnej w powietrzu
srodowiska pracy <0,01 mg/m?, uzyskanej poprzez po-
dzielenie wartosci wyjsciowej 0,01 mg/m® przez odpo-
wiednie, uzasadnione wspoétczynniki niepewnosci [9].
Firma Novartis Pharma (Bazylea, Szwajcaria) [58]
uznata PTX za substancje o genotoksycznym mechani-
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zmie dzialania, dla ktérej mozna udowodni¢ istnienie
progu toksycznosci i obliczy¢ dopuszczalny poziom na-
razenia zawodowego (occupational exposure level - OEL),
uwzgledniajac holistyczng ocene toksycznosci. W przy-
padku PTX zidentyfikowano 3 wartosci OEL na pod-
stawie 3 krytycznych efektéw: reprodukeji, genotoksycz-
nosci oraz dziatania ukladowego (wplyw na przewdd
pokarmowy i na krew), odpowiednio: 0,9, 2 i 90 ug/m’.

Dyrektywa 2004/37/WE Parlamentu Europejskiego
i Rady z dnia 29 kwietnia 2004 r. w sprawie ochrony
pracownikow przed zagrozeniem dotyczacym nara-
zenia na dzialanie czynnikéw rakotwoérczych, mu-
tagenow lub substancji reprotoksycznych podczas
pracy [59] ustanawia ramy prawne ochrony pracow-
nikow przed zagrozeniami zwigzanymi z czynnikami
rakotworczymi, mutagennymi i reprotoksycznymi,
do ktdrych nalezg cytostatyki, i przewiduje dalsze dzia-
tania w odniesieniu do HMP. Zalacznik III dyrektywy
nie zawiera jednak swoistych wartosci OEL dla cytosta-
tykéw. Artykut 11 ww. Dyrektywy 2004/37/WE wspo-
mina o koniecznos$ci kontroli zdrowia pracownikéw
narazonych na dziatanie czynnikéw rakotworczych,
mutagen6w lub substancji reprotoksycznych, w szcze-
golnosci w przypadku uzywania HMP zawierajacych
te substancje.

Z kolei wytyczne skupiajg si¢ na bezpiecznych prak-
tykach zarzadzania HMP i nie zawieraja danych doty-
czacych konkretnych OEL. Koncentrujg si¢ one na za-
sadach bezpiecznego postepowania, ocenie ryzyka,
$rodkach kontroli, szkoleniach, nadzorze zdrowotnym
oraz na postgpowaniu w sytuacjach awaryjnych zwigza-
nych z HMP. Dokument podkresla potrzebe monitoro-
wania narazenia na HMP. W praktyce wartosci OEL dla
poszczegolnych cytostatykéw moga by¢ ustalane na po-
ziomie krajowym lub w ramach wewnetrznej polityki
bezpieczenstwa i higieny pracy (BHP) na podstawie
oceny ryzyka. Obecnie 3 panstwa czlonkowskie okre-
$lity OEL dla niektérych HMP: Holandia, Polska i Bul-
garia. Sg to: trojtlenek arsenu, azatiopryna, cisplatyna,
cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd,
fluorouracyl, hydroksykarbamid, metotreksat, metro-
nidazol i prokarbazyna.

Dwudziestego lutego 2025 r. ogloszono Komunikat
KE zawierajacy ,,Orientacyjny wykaz niebezpiecznych
produktéw leczniczych (HMP)” ustanowiony zgodnie
z art. 18a ww. dyrektywy [60]. Na potrzeby tego doku-
mentu HMP definiuje si¢ jako produkty lecznicze za-
wierajace 21 substancje spelniajacg kryteria klasyfikacji
jako: rakotworcza (kategorii 1A lub 1B), mutagenna (ka-
tegorii 1A lub 1B) lub dziatajaca szkodliwie na rozrod-
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czo$¢ (kategorii 1A lub 1B) zgodnie z rozporzadzeniem
Parlamentu Europejskiego i Rady 1272/2008 (WE) [18].
Paklitaksel znajduje si¢ w zalgczniku nr 1 do ww. komu-
nikatu KE [60].

Orientacyjny wykaz uzupelnia informacje tech-
niczne zawarte w wytycznych opublikowanych przez
KE w kwietniu 2023 r. Stanowi kolejny element podno-
szenia $wiadomosci zagrozen w pracy z HMP. Zgodnie
z wytycznymi KE monitorowanie HMP w srodowisku
pracy powinno najczesciej odbywac si¢ poprzez pobie-
ranie probek z powierzchni, poniewaz gtéwna droge na-
razenia stanowi skora. Wybér powierzchni lub obiektow
do pobrania prébek powinien opierac si¢ na obserwacji
codziennych czynnosci i obejmowac¢ miejsca oraz przed-
mioty prawdopodobnie zanieczyszczone i/lub czgsto do-
tykane przez pracownikow.

Nie istnieja oficjalne wartosci graniczne dla skazenia
powierzchni HMP. W niekt6rych badaniach zapropo-
nowano warto$¢ referencyjng dla skazenia powierzchni
HMP, jako warto$¢ niezalezng, 0,1 ng/cm? [23,26,61].
Poziom ten moze stuzy¢ jako punkt odniesienia dla
wszystkich HMP do czasu opracowania dokladniej-
szych wartosci referencyjnych. Zalecany program mo-
nitorowania powierzchni obejmuje:

oceng narazenia 21 w roku dla stosowanych HMP,
zwiekszenie czestotliwosci badan, jesli wyniki prze-
kraczaja poziom dzialania, oraz wdrozenie srodkow
zarzadzania ryzykiem,
dostosowanie czestotliwosci probkowania w zalez-
nosci od poziomu wynikdw, ale 21 w roku,
zmniejszenie czgstotliwosci do co 2-3 lata, jesli wy-
niki sg ponizej poziomu docelowego, przy jedno-
czesnym stosowaniu innych metod oceny narazenia
przynajmniej raz w roku,

zwigkszenie czestotliwo$ci monitorowania w przy-

padku zmian w miejscu pracy, np. wprowadzania

nowych procedur, technik lub HMP.

Monitoring powietrza moze by¢ uzasadniony w przy-
padku nebulizacji HMP w leczeniu nowotwordw ptuc
(inhalacyjne podawanie), prania odziezy skazonej HMP
i stosowania HMP w postaci proszkéw - jest przydatny
podczas procesdw generujacych aerozole, takich jak wa-
zenie i rozpuszczanie HMP, produkcja kapsulek, kru-
szenie tabletek.

Pomimo wykrywania PTX w materiale biologicznym
monitoring biologiczny nie jest wskazywany jako pod-
stawowe narzedzie oceny narazenia z powodu braku
wartosci referencyjnych w materiale biologicznym, ujed-
noliconych metod analitycznych i walidowanych pro-
cedur do oznaczania PTX w materiale biologicznym
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pracownikow. Sg one zlozone, a ich wykonywanie ma
miejsce gléwnie w celach badawczych, nie za$ jako ele-
ment rutynowego nadzoru.

WNIOSKI

Dane przedstawione w niniejszym opracowaniu wska-
zuj3, Ze narazenie personelu medycznego na PTX moze
mie¢ istotne znaczenie zdrowotne, mimo relatywnie nis-
kich poziomoéw ekspozycji w poréwnaniu z dawkami te-
rapeutycznymi.

Biorac pod uwage niewielka liczbe chordéb zawo-
dowych zgloszonych do CRChZ, mozna przypusz-
czaé, ze mozliwe jest niedoszacowanie choréb zawodo-
wych wynikajacych z narazenia na cytostatyki z powodu
trudnosci w ich jednoznacznym rozpoznaniu, a ich re-
jestracja zalezy m.in. od skutecznosci systemu nadzoru
i sSwiadomosci personelu medycznego. Dostepne dane
wskazujg jednak, ze narazenie to moze prowadzi¢ do po-
waznych i zréznicowanych skutkéw zdrowotnych u pra-
cownikéw ochrony zdrowia [22,25,33,37,45,61,62].

Obecnos¢ leku w materiale biologicznym pracow-
nikéw i kontaminacja powierzchni wskazujg na nie-
wystarczajace zabezpieczenia w wielu placéwkach.
Co istotne, zanieczyszczenia wykrywano nie tylko w stre-
fach przygotowania lekéw, ale takze w przestrzeniach
ogolnych - co moze $wiadczy¢ o rozprzestrzenianiu sie
substancji droga posrednia (np. przez odziez ochronng
lub sprzet). Wyniki te sa potwierdzane doniesieniami
z réznych panstw, m.in. z Francji [29], Chile [30] oraz We-
gier [35], gdzie stwierdzano obecnos¢ PTX na powierzch-
niach roboczych, mimo wdrozonych procedur BHP.

Pomimo rosngcej liczby badan ilo§¢ danych na temat
skutkéw zdrowotnych przewleklego narazenia na PTX
u pracownikéw ochrony zdrowia nadal jest niewystar-
czajaca. Brakuje zwlaszcza badan kohortowych ocenia-
jacych czestos¢ wystepowania objawéw neurologicz-
nych, alergicznych oraz innych efektéw zdrowotnych
wsrod pracownikéw. Ponadto réznice w metodach
oznaczania i granicach wykrywalnosci utrudniajg po-
réwnywanie wynikéw miedzy osrodkami.

Zasadne wydaje si¢ rowniez rozwazenie wprowa-
dzenia obowigzkowego monitoringu biologicznego
w grupach wysokiego ryzyka oraz ujednolicenia prze-
piséw prawnych dotyczacych stosowania srodkow
ochrony osobistej i CSTD w calej UE. W szczegdlnosci
nalezaloby rozwazy¢ objecie PTX dodatkowymi regu-
lacjami w zakresie obowigzkowej oceny ryzyka zawo-
dowego i czestszych szkolen personelu medycznego,
a takze prowadzenia regularnych pomiaréw skazenia

powierzchni poprzez pobieranie wymazéw z blatéw ro-
boczych, rekawic ochronnych czy sprzetu medycznego
jako elementu kontroli narazenia i zarzadzania oraz ste-
rowania ryzykiem.

Biorac pod uwage wysoka toksycznos¢ PTX oraz
dane wskazujace na rzeczywiste przypadki kontami-
nacji biologicznej i Srodowiskowej, wdrozenie skutecz-
nych $rodkéw prewencyjnych ma zasadnicze znaczenie
dla ochrony zdrowia personelu medycznego.

Podstawg prewencji s3 odpowiednio dobrane i kon-
sekwentnie stosowane $rodki ochrony osobistej [62].
W badaniach Dugheriego i wsp. [37] wykazano obecnos¢
PTX na zewnetrznych warstwach rekawic ochronnych
($rednio 170 pg/cm?), co wskazuje na potrzebe ich regu-
larnej zmiany i stosowania rekawic podwdjnych. Zasto-
sowanie CSTD w aptekach szpitalnych i na oddziatach
onkologicznych znaczaco ogranicza emisjg¢ substancji
czynnych do otoczenia. W badaniach Juhdsza i wsp. [35]
stosowanie CSTD zmniejszylo stezenie PTX na po-
wierzchniach roboczych z 1,319 ng/cm? do 0,05 ng/cm”.
Z tego wzgledu instytucje ochrony zdrowia powinny
traktowa¢ CSTD jako standard postgpowania z PTX.
Udoskonalanie procedur dezynfekeji podczas pandemii
COVID-19 przyczynilo sie takze do zmniejszenia ska-
zenia powierzchni w badanej jednostce przygotowy-
wania lekéw cytostatycznych [29].

Regularne stosowanie skutecznych procedur de-
kontaminacji i czyszczenia powierzchni roboczych
oraz sprzgtu (w tym pomp infuzyjnych, blatéw, BSC)
odgrywa gtéwna role w ograniczaniu wtérnego nara-
zenia. Powinny by¢ uzywane odpowiednie detergenty
i srodki neutralizujace cytostatyki. Przyktady skutecz-
nego czyszczenia np. podiég wskazuja na prewencyjne
znaczenie wprowadzenia zewnetrznych firm dekonta-
minacyjnych lub wyspecjalizowanego personelu w pla-
cowkach [29].

Wyniki badan Europejskiego Towarzystwa Onkologii
Medycznej (European Society for Medical Oncology)
i Europejskiego Towarzystwa Farmacji Onkologicznej
(European Society for Oncology Pharmacy) pokazaly,
ze zanieczyszczenie powierzchni PTX spadto z 13,4%
do 8,3% prébek po przeprowadzeniu szkolen dla per-
sonelu [6]. Regularny instruktaz z zakresu bezpiecznej
pracy z cytostatykami, aktualizacja procedur wewnetrz-
nych oraz kontrola przestrzegania zasad BHP sg nie-
zbedne dla redukcji ryzyka.

W badaniach przeprowadzonych w Japonii stwier-
dzono istotng statystycznie zalezno$¢ miedzy liczba za-
nieczyszczonych probek a wynikami zgodnosci dziatan
z procedurami dotyczacymi postgpowania z cytosta-
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tykami w oddzialach farmacji szpitalnej; przestrze-
ganie procedur powodowalo (w zaleznosci od badanego
zwiazku) spadek liczby prob zanieczyszczonych cytosta-
tykami o 50%, a nawet o 80% [63].

Podmioty lecznicze powinny wdraza¢ programy mo-
nitoringu powierzchniowego i biologicznego (np. ozna-
czanie cytostatykow w moczu pracownikéw, pomiary
na powierzchniach roboczych i rekawicach ochronnych).
Dane te pozwola na biezgca ocene skutecznosci stosowa-
nych zabezpieczen i umozliwig korekty w procedurach
postepowania. Nalezy réwniez regularnie ocenia¢ sku-
teczno$¢ i wpltyw wdrozonych srodkéw zapobiegawczych.

Dobrze udokumentowano, ze skutecznos¢ dziatan
prewencyjnych i korygujacych nastepuje wtedy, gdy
dane dotyczace skazenia powierzchni sg nie tylko zbie-
rane, ale réwniez odpowiednio oglaszane. Przekazanie
wynikow stanowi zatem istotny krok w podnoszeniu
$wiadomosci na temat ryzyka narazenia oraz przypo-
mnienie o dobrych praktykach.

Prowadzenie skutecznej gospodarki odpadami i wla-
$ciwa higiena pracy maja ogromne znaczenie w mini-
malizacji narazenia na PTX. Paklitaksel i materialy
nim skazone (np. strzykawki, zestawy infuzyjne i far-
tuchy) powinny by¢ utylizowane jako niebezpieczne od-
pady medyczne zgodnie z przepisami. Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia z 5 pazdziernika 2017 r. w sprawie
szczegdtowego sposobu postepowania z odpadami me-
dycznymi [64] okresla obowigzek zbierania niebez-
piecznych odpadéw medycznych - w tym cytotok-
sycznych — w miejscu ich powstawania i bezpiecznego
magazynowania.

Opakowania bezposrednio po uzyciu nalezy umiesci¢
w oznakowanych, szczelnych pojemnikach na odpady cy-
totoksyczne/cytostatyczne i oznakowa¢ kodem 18 01 08*
zgodnie z klasyfikacja europejska. Opakowania lub ma-
terialy zawierajace tak oznakowany odpad musza by¢
przekazywane wylacznie firmom majacym zezwolenie
na przetwarzanie odpadéw niebezpiecznych, obejmu-
jace ten kod. Zaréwno wytworca, jak i odbiorca odpadu
musza by¢ wpisani do rejestru Baza Danych o Produktach
i Opakowaniach oraz o Gospodarce Odpadami, a prze-
kazanie odpadu powinno by¢ zarejestrowane w systemie
elektronicznym za pomoca karty przekazania odpadu.

Polska jest jednym z panstw europejskich, w ktorych
wytwarza sie najwigcej niebezpiecznych odpadéw me-
dycznych. Mimo ze w wielu krajach UE ilo$¢ odpadow
cytotoksycznych i cytostatycznych od kilku lat syste-
matycznie si¢ zmniejsza, w Polsce obserwuje sie trend
przeciwny - ich iloé¢ roénie. Wzrost ten podkresla ko-
nieczno$¢ przestrzegania procedur zwigzanych z bez-
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pieczenstwem pracy oraz prawidlowym postepowaniem
z odpadami, w tym z ich ewidencjonowaniem i uniesz-
kodliwianiem [65].

Podsumowujac, PTX, pomimo swojej skutecznosci
terapeutycznej w leczeniu licznych nowotworéw, sta-
nowi powazne zagrozenie dla personelu medycznego
w przypadku niewltasciwego obchodzenia sie z lekiem
lub braku odpowiednich $rodkéw ochrony. Dowody
z monitoringu biologicznego i srodowiskowego potwier-
dzaja obecnos¢ substancji w materiale biologicznym pra-
cownikéw oraz na powierzchniach roboczych w pla-
cowkach ochrony zdrowia, co wskazuje na rzeczywiste
narazenie zawodowe.

Ze wzgledu na wiasciwosci mutagenne, neurotok-
syczne i dzialanie szkodliwe na rozrodczos¢ PTX wy-
maga szczegolnej ostroznosci podczas przygotowy-
wania, podawania i utylizacji. Istotne jest wdrozenie
skutecznych metod prewencji, takich jak: CSTD, odpo-
wiednie srodki ochrony osobistej, procedury dekonta-
minacji oraz regularne szkolenia personelu.

W $rodowisku pracy z lekami cytostatycznymi, ta-
kimi jak PTX, standardem postepowania powinna by¢
kompleksowa ocena narazenia zawodowego obejmu-
jaca 3 uzupelniajace si¢ elementy, co umozliwia moz-
liwie wczesne wykrywanie nieprawidlowosci i skuteczne
ograniczanie ryzyka zdrowotnego. Te 3 uzupelniajace sie
elementy to: monitoring biologiczny pracownikéw, po-
miary stezen substancji w powietrzu oraz badania zanie-
czyszczen powierzchniowych metoda zmywow. Zmywy
z powierzchni roboczych, rekawic, sprzetu medycz-
nego itp. stanowig cenne narzedzie w identyfikacji obec-
nosci pozostatosci leku i potencjalnych zrédel wtdrnej
ekspozycji. Wlaczenie tego typu analiz do rutynowego
nadzoru nad narazeniem powinno by¢ uznane za ele-
ment dobrej praktyki i obowigzujacy standard w placow-
kach ochrony zdrowia, gdzie stosowane sg substancje
o dzialaniu cytotoksycznym. Do czasu ustalenia zhar-
monizowanej wartosci odniesienia dla takich pomiaréw
rekomenduje si¢ stosowanie wartosci referencyjnej dla
skazenia powierzchni 0,1 ng/cm®.

Wprowadzenie jednolitych standardéw bezpieczen-
stwa i ich egzekwowanie jest niezbedne do zapewnienia
ochrony zdrowia personelu medycznego narazonego
na kontakt z PTX.
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