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Zawodowe i spoteczne ryzyko zwigzane z ekspozycja
na leki cytotoksyczne i metody jego minimalizowania

Occupational and social risk related to exposure to cytotoxic drugs

and methods of risk minimization

KALINA £ONGIEWSKA-MICHALSKA, ZYGMUNT KopczyNiski, JACEK PIATEK

Wydziat Nauk o Zdrowiu, Wyzsza Szkota Zawodowa im. Prezydenta Stanistawa Wojciechowskiego w Kaliszu

Pracownicy stuzby zdrowia, ktérzy przygotowuja lub podaja leki
cytotoksyczne, sg narazeni zawodowo na ich szkodliwe dziatanie.
Ryzyko dla zdrowia jest realne nawet po przeniknigciu do organizmu
dawek nizszych niz stosowane u pacjentow leczonych onkologicznie,
poniewaz teoretycznie zadna dawka substancji cytotoksycznej nie
jest dawka bezpieczna. Najczestszg i najbardziej problematyczng
droga, przez ktora moga przeniknaé substancje szkodliwe jest skéra
zwiaszcza, ze powierzchnie robocze moga pozosta¢ zanieczyszczone
nawet po czyszczeniu, a uznane za czyste bywaja dotykane gotymi
rekami, bez uzycia rekawiczek ochronnych. Leki cytostatyczne
moga wiec stanowic zagrozenie dla zdrowia i Zycia pracownikow
sprawujacych opieke nad chorymi onkologicznymi, tj. farmaceutow,
lekarzy, pielegniarek i pozostatego personelu pomocniczego
oraz pracownikow specjalistycznych lecznic weterynaryjnych.
Problem oceny ryzyka zawodowego zwigzanego z narazeniem na
cytostatyki budzi wiele watpliwosci. Nie s ustalone prawnie wartosci
najwyzszych dopuszczalnych stezen (NDS) substanciji czynnych lekow
przeciwnowotworowych w srodowisku pracy oraz brakuje metod
ich monitorowania w strefie oddychania pracownika i w materiale
biologicznym. Nalezy nieustannie szuka¢ metod lepszej ochrony
pracownikéw narazonych na oddziatywanie cytostatykow w srodowisku
pracy oraz prowadzi¢ edukacje personelu, gdyz najskuteczniejszym
i najprostszym sposobem zminimalizowania ryzyka jest juz sama
$wiadomos¢ jego wystepowania.

Stowa kluczowe: narazenie zawodowe, leki cytostatyczne, czynnik
rakotworczy, zdrowie pracownikéw, kontrola zanieczyszczen

Healthcare workers who prepare or administer cytotoxic agents run
the risk of occupational exposure. The health risks are real, even at
doses lower than those applied in cancer patients, because, in theory,
no dose is safe. The most common and problematic route of exposure
is through the skin, especially as work surfaces can remain contaminated
even after cleaning and being considered clean, when they are touched
with bare hands without the use of protective gloves. Cytostatics may
pose a threat to the health and life of workers taking care of patients
treated oncologically, i.e. pharmacists, physicians, nurses and other
personnel. The issue of occupational risk assessment of exposure
to cytostatics gives raise to numerous concerns. There are neither
binding occupational exposure limits legally set for active compounds
of antineoplastic drugs, nor methods for monitoring these substances’
concentrations in a worker’s breathing zone and biological material.
One should constantly look for methods to better protect employees
exposed to the effects of cytostatics in the work environment and to
educate staff, because the most effective and easiest way to minimize
the risk is the awareness of its occurrence.

Key words: occupational exposure, cytostatic drugs, carcinogen,
occupational health, contamination control
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Wprowadzenie

Pracownicy ochrony zdrowia, ktérzy zajmuja sie
przygotowywaniem i podawaniem lekéw cytotoksycz-
nych, a takze utylizacja odpadéw i opieka nad chorymi
przyjmujacymi te leki sg narazeni na szkodliwe ich
dziatanie, mimo ze dawki, ktore ewentualnie mogg za-
absorbowac s3 znacznie mniejsze od tych przyjmowa-
nych przez pacjentéw onkologicznych. Jednak w mysl

teorii, ze w przypadku lekow cytotoksycznych, zadna
dawka nie jest bezpieczna narazenie nalezy uznac za
zagrazajace zdrowiu. Ogromnego znaczenia nabiera
wiec ochrona osobista pracownikéw narazonych na
kontakt z lekami cytotoksycznymi, jak i wlasciwa
dekontaminacja powierzchni, na ktére mogg si¢ one
w sposob niezamierzony przedostawac.

Celem pracy bylo wskazanie, w jaki sposéb i na
jakie powierzchnie najczesciej moga przedostawad
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si¢ czynniki szkodliwe oraz jakie sg najskuteczniejsze
metody ochrony pracownikow.

Leczenie choréb nowotworowych w terapii skoja-
rzonej opiera si¢ na zasadzie zastosowania dwéoch lub
wiecej metod leczniczych, co umozliwia uzyskanie
mozliwie najwigkszej skutecznosci leczenia poprzez
przedtuzenie zycia pacjenta za sprawg wyleczenia lub
zahamowania rozwoju nowotworu. Na leczenie sko-
jarzone sktadaja si¢ metody operacyjne, radioterapia
oraz farmakoterapia — terapia systemowa [ 1].

Do metod farmakologicznej terapii zalicza si¢
leczenie hormonalne, immunomodulujace i moleku-
larne leczenie biologiczne oraz chemioterapie. Leki
cytostatyczne znalazly zastosowanie wlasnie w che-
mioterapii nowotwordw [2-4].

Mechanizm dziatania tych lekéw polega na
zaburzaniu cyklu komérkowego, czego efektem jest
zahamowanie rozwoju i podzialéw komérek oraz ich
$mier¢. W cyklu komérkowym wyrézniamy dwie fazy,
tj. faze M, w ktérej nastepuje podziat mitotyczny lub
mejotyczny oraz okres miedzypodzialowy, tzw. inter-
faze. W przebiegu interfazy wyodrebnia si¢ okresy

Tabela I. Podstawowe grupy lekéw cytostatycznych [6]
Table 1. Basic groups of cytostatic drugs [6]

przygotowujace komoérke do nastepnego podziaty:
faze G, — syntezy enzyméw i substancji niezbednych
do podwojenia materiatu genetycznego komorki, faze
S — syntezy, w ktorej nastepuje replikacja genomu,
a zawarto$¢ DNA zwigksza sie 2-krotnie oraz faze
G, — w ktorej istotnie zwigksza si¢ ilos¢ bialek skta-
dowych wrzeciona podziatowego. Po zakonczeniu
interfazy ponownie nastepuje faza M, czyli podziat
komorki na dwie potomne. Po podziale komérki
cze§é komorek przechodzi do fazy G, — spoczynkowej,
w ktorej komoérki nie dzielg sig, cze$é aktywnie dzieli
sie dalej, a cz¢$¢ staje si¢ dojrzatymi komérkami, nie
ulegajacymi dalszym podzialom Im wigcej komorek
znajduje si¢ w fazie GO, tym guz jest mniej podatny
na chemioterapi¢. Komoérki nowotworowe ulegaja nie-
pohamowanym podziatom, a przyrost liczby komorek
jest wigkszy niz utrata przez obumieranie [5].

Grupy lekéw cytostatycznych oddziatujacych na
przebieg cyklu komérkowego w réznych jego fazach,
ktére znalazly zastosowanie w terapii nowotwordéw
przedstawia tabela I [6].

Grupa cytostatykow
/Group of cytostatics

Podgrupa
/Subgroup

Przedstawiciele
/Representatives

Punkt uchwytu
/Grip point

Grupa klasyfikacji wg IARC
/IARC classification group

leki alkilujgce /alkylating drugs pochodne iperytu azotowego

Cyclophosphamid ~ nieswoiste /nonspecific |

/nitrogen mustard derivatives Chlorambucil |
pochodne nitrozylomocznika Karmustyna nieswoiste /nonspecific II'B
/nitrosourea derivatives Lomustyna
triazeny /triazines Dekarbazyna nieswoiste /nonspecific II'B
inne /other Cisplatyna nieswoiste /nonspecific IIA
Karboplatyna
antymetabolity /antimetabolites antagonisci kwasu foliowego Metotrexat faza S /phase S 11
/folic acid antagonists
antagonisci pirymidyn Fluorouracil faza S /phase S 11
/pyrimidine antagonists
analogi puryn /purine analalogues Merkaptopuryna faza S /phase S 111
Azatiopryna |
analogi nukleozydéw Cytarabina faza S /phase S
/nucleoside analogues Fludarabina
Pentostatyna
inhibitory topoizomerazy Kaptotecyna faza G, /phase G,
/inhibitors of topoisomerase Topotecan
antybiotyki cytostatyczne antracycliny /anthracyclines Doksorubicyna faza S /phase S 1A
/cytostatic antibiotics Mitotrakson
Idarubicyna
inne /other Bleomycyna faza G, /phase G, II'B
Mitomycyna II'B
alkaloidy /alkaloids Winkrystyna faza M /phase M 111
Winblastyna 111
taksoidy /taxanes Paklitaksel faza M /phase M
Docetaxel
lignany /lignans Etopozyd faza M /phase M |

enzymy /enzymes

Asparaginaza faza G, /phase G,

Grupy: | = substancja rakotwércza dla cztowieka /The agent is carcinogenic to humans; Il A - substancja prawdopodobnie rakotwércza dla cztowieka /The
agent is probably carcinogenic to humans; Il B = substancja mozliwie rakotwércza dla cztowieka /The agent is possibly carcinogenic to humans; Ill - substan-
cja niemozliwa do zaklasyfikowania jako rakotwércza dla cztowieka /The agent is not classifiable as to its carcinogenicity to humans
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W obrazie klinicznym przedstawione powyzej
mechanizmy prowadza do zahamowania rozrostu
guza i podziatu komorek przez oddziatywanie z ma-
teriatem genetycznym komoérek guza. Wigkszos¢
stosowanych wlecznictwie lekow cytotoksycznych nie
jest specyficzna w stosunku do komérek guza, przez
co oddzialujg one takze na zdrowe komorki [7-10].
Prowadzi¢ to moze do szkodliwych zmian w populacji
ludzi zdrowych lub wtérnych guzéw u leczonych na
raka pacjentéw [11, 12].

Na szkodliwe dziatanie cytostatykéw zawodowo
narazone sg osoby zatrudnione przy ich wytwarzaniu
oraz stosowaniu w praktyce medycznej w oddziatach
szpitalnych. Najwickszy problem stanowi ekspozycja
0s6b pracujacych na oddziatach, w ktérych cytosta-
tyki wykorzystuje si¢ w codziennej terapii pacjentow
— gléwnie onkologicznych i hematologicznych oraz
w pracowniach rozpuszczania lekow cytotoksycznych.
Narazone s3 rézne grupy zawodowe: lekarze, piele-
gniarki, farmaceuci oraz ekipy sprzatajace [ 13 ]. Nowg
grupa zawodowa narazong na szkodliwe dziatanie
lekéw cytotoksycznych sg lekarze weterynarii i pra-
cownicy specjalistycznych klinik weterynaryjnych,
w ktorych leczone sag nowotwory u zwierzat [ 14-16].
O skali narazenia moze $wiadczy¢ fakt, ze w wigkszosci
probek pobranych ze stotéw; blatéw, podiog i foteli
znajdujacych sie w pomieszczeniach, w ktorych przy-
gotowywano i podawano cytostatyki zidentyfikowano
przynajmniej jeden ze stosowanych cytostatykéw.
W badaniach przeprowadzonych w 2018 r. w Portu-
galii skazonych przynajmniej jednym cytostatykiem
byto 45 z 59 pobranych préobek [17].

Choc¢ dla wielu pacjentéw oddziatéw onkologicz-
nych leki cytostatyczne zdajg si¢ by¢ zbawienne, to
w przypadku pracownikéw dtugotrwale zatrudnio-
nych w kontakcie z nimi (podczas ich rozpuszcza-
nia, podawania, czy nawet pielegnowania pacjentow
poddanych terapii cytostatykami), moga stanowié¢
powazne zagrozenie zdrowotne, przyczyniajac si¢ do
rozwoju choréb, zaréwno nowotworowych, jak i nie-
nowotworowych [18]. Toksyczne efekty wywierane
przez leki cytostatyczne u pacjentéw poddawanych
chemioterapii znane sg od wielu lat, jednakze watpli-
wosci budzg skutki zdrowotne zawodowego kontaktu
z tymi substancjami [19].

Pierwsze doniesienia na temat rakotwdrczosci cyto-
statykéw w narazeniu zawodowym pojawily sie w lite-
raturze Swiatowej w potowie lat 60170. XX w: [ 20-23].
Wielu naukowcéw podjeto proby oszacowania ryzyka
zawodowego w zwigzku z taka praca, jednak ich opinie
sa podzielone. Stwierdzono jednak z cala pewnoscia,
ze dlugotrwate oddzialywanie substancji cytotoksycz-
nych na pracownikéw, ktérzy nie przestrzegaja zasad
bezpieczenstwa i higieny pracy podczas catego proce-
su chemioterapii, moze powodowa¢ m.in. problemy

z plodnoscig, poronienia lub przedterminowe porody;
choroby nowotworowe, wypadanie wloséw, a takze
wiele schorzen uktadu oddechowego, nerek czy watroby
[24-26]. Personel medyczny oddziatéw chemioterapii
w Lodzi skarzyt si¢ na wzmozone wypadanie wlosow
[27], natomiast personel pielegniarski lubelskich
szpitali, pracujacy w narazeniu na cytostatyki, zglaszat
wystepowanie takich objawéw; jak nadmierne tzawie-
nie, suchos¢ spojéwek, zaczerwienienie i swedzenie
oczu (47%), podraznienie skory (44%), podraznienie
bton sluzowych (39%), nasilone wypadanie brwiirzes
(30%), odczuwanie zaburzen rytmu serca (16%) oraz
nudnosciiwymioty (8%) [28]. Ponadto badania prze-
prowadzone przez Instytut Medycyny Pracy w Lodzi
u pracownikow oddzialow chemioterapii, wykazaty
przypadki ciezkich wad wrodzonych u ich potomstwa
[29]. Znajduje to potwierdzenie w prowadzonych
na $wiecie badaniach. Badania kliniczno-kontrolne
pielegniarek onkologicznych wykazaty istnienie za-
leznosci miedzy czesto$cig poronien a narazeniem
na leki przeciwnowotworowe, statystycznie istotnej
w [ trymestrze cigzy. W opisywanych badaniach ryzy-
ko poronienia u narazonego personelu medycznego
bylo 2-3,5-krotnie wyzsze. W tej grupie obserwowano
réwniez podwyzszone ryzyko wystgpienia zaburzen
plodnosci (OR=1,42-1,5) i porodéw przedwczesnych
(OR=5,56). Narazenie powodowato liczne wady roz-
wojowe u plodu — znieksztalcenia konczyn i rozszczep
podniebienia i wystepowanie trudnosci w nauce w poz-
niejszych latach zycia dziecka (OR=2,56) [ 24, 30, 31].

W wielu krajach cytostatyki uznano wigc za
czynniki rakotwoércze w stosownych regulacjach
prawnych dotyczacych srodowiska pracy. W Polsce
obowigzuje obecnie Rozporzgdzenie Ministra Zdro-
wia z dnia 24 lipca 2012 r. [ 32] w sprawie substancji
chemicznych, ich mieszanin, czynnikéw lub proceséw
technologicznych o dziataniu rakotwoérczym lub muta-
gennym w srodowisku pracy, w ktérym cytostatykow
nie klasyfikuje si¢ jako substancji rakotworczych lub
prawdopodobnie rakotworczych dla ludzi, mimo ze
byly one wymienione w poprzednio obowiazujacym
rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 11 wrze$nia

1996 r. [33].

Obecnie w Polsce za chemiczne kancerogeny i mu-
tageny zawodowe sg uznane substancje chemiczne lub
ich mieszaniny, ktore spetniajg kryteria klasyfikacji
odpowiednio do klas zagrozenia ‘rakotwérczos¢’ lub
‘dziatanie mutagenne na komorki rozrodeze’ zgodnie
z Rozporzadzeniem CLP (Classification, Labelling
and Packaging) Parlamentu Europejskiego i Rady
w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania
substancji i mieszanin, zaliczone do kategorii 1 w ra-
mach ww. klas [34]. Obowiazujacy wykaz substancji
chemicznych, ich mieszanin, czynnikéw lub proce-
sow technologicznych o dzialaniu rakotwérczym lub
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mutagennym w $§rodowisku pracy okreslono Rozpo-
rzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 lipca 2012 .
Jest ono spdjne z rozporzadzeniem CLP PE i Rady.
Rozporzadzenie nakltada na pracodawcéw wiele obo-
wigzkéw, m.in. obowigzek prowadzenia rejestréw prac
w kontakcie z czynnikami o dziataniu rakotwérczym
lub mutagennym w $rodowisku pracy oraz pracowni-
koéw narazonych na te czynniki.

Zgodnie z ww. Rozporzadzeniami substancja ra-
kotworeza, to substancja powodujgca powstanie raka
lub zwigkszajaca czestotliwos¢ jego wystepowania. Do
kategorii 1 zalicza si¢ substancje, co do ktérych wia-
domo lub istnieje domniemanie, ze sg rakotwoéreze dla
cztowieka. Substancje klasyfikuje si¢ jako rakotworcza
kategorii 1 na podstawie danych epidemiologicznych
lub wynikéw badan przeprowadzonych na zwierze-
tach. Substancja moze by¢ nastgpnie rozrézniana jako:

— kategoria 1A — jezeli substancja ma potencjalne
dziatanie rakotwoérceze dla ludzi, przy czym dowo-
dy przemawiajace za dang klasyfikacja opieraja si¢
przede wszystkim na danych dotyczacych ludzi;

— kategoria 1B — zaklada, Ze substancja wykazuje
potencjalne dziatanie rakotwoércze dla ludzi, przy
czym klasyfikacja opiera si¢ na badaniach przepro-
wadzonych na zwierzetach.

Do klasy zagrozenia ‘dzialanie mutagenne na
komorki rozrodceze’ zalicza si¢ substancje mogace spo-
wodowa¢ mutacje w komorkach rozrodezych u ludzi,
ktore moga zostaé przekazane potomstwu. Do kate-
gorii 1 zalicza sie substancje, co do ktérych wiadomo,
ze wywoluja dziedziczne mutacje lub, ktére uwaza
sie za wywolujgce dziedziczne mutacje w komorkach
rozrodczych u ludzi.

W oparciu o wyniki badan substancje zaliczone
do kategorii 1 sg nastepnie rozrézniane jako kategoria
1A lub 1B. Mieszaniny klasyfikuje si¢ jako rakotwoéreze
lub mutagenne w zaleznosci od zawartosci substancji
rakotwoérezych lub mutagennych opisanych powyzej
kategorii [32, 34].

Nalezy podkresli¢, ze od 2012 r. za substancje ra-
kotwoéreze lub mutagenne w srodowisku pracy uznaje
si¢ wszystkie substancje chemiczne i ich mieszaniny
spetniajgce kryteria klasyfikacji jako rakotwoércze lub
mutagenne kategorii 1A lub 1B bez wzgledu na to,
czy maja klasyfikacje zharmonizowang. Ostateczng
odpowiedzialnos¢ za klasyfikacje substancji ponosi
jej producent lub importer. Dlatego tez obowiazujacy
obecnie w Polsce wykaz substancji chemicznych, ich
mieszanin, czynnikéw lub proceséw technologicznych
o dziataniu rakotwérczym lub mutagennym w $rodo-
wisku pracy ma charakter otwarty [32].

Wiele lekéw cytostatycznych (Cisplatyna, Cy-
klofosfamid, Doksorubicyna, Cyklosporyna, Azatio-
pryna, Melfalan i inne) zdaniem ich producentéw
spelnia kryteria klasyfikacji CLP jako rakotworcze lub

mutagenne kategorii 1A lub 1B inalezy je rozpatrywaé
réwniez jako kancerogeny lub mutageny zawodowe.
Nalezy pamigtaé, ze substancja chemiczna, ktora
nie ma klasyfikacji zharmonizowanej, moze zosta¢
inaczej klasyfikowana przez réznych producentow.
Nalezy wigc opiera¢ si¢ na klasyfikacji dostarczonej
wraz z substancja przez bezposredniego dostawce,
a wszelkie watpliwo$ci wyjasnia¢ w ramach wymiany
informacji w fancuchu dostaw tej substancji. Skutecz-
na komunikacja miedzy uzytkownikami a dostawcami
na wszystkich etapach procesu rejestracji, oceny,
udzielania zezwolen oraz stosowanych ograniczen
w zakresie chemikaliéw (Registration, Evaluation
and Authorisation of Chemicals — REACH) pomaga
w zapewnianiu odpowiednich informacji w ramach
tancucha dostaw [35].

Warto zauwazy¢, ze obok europejskiej klasyfikacji
rakotworczosci wg kryteriow CLP ocena nowotwordw
wywotanych czynnikami zawodowymi opiera si¢ takze
na uznanych danych Miedzynarodowej Agencji Badan
nad Rakiem (International Agency on Risk Cancer —
IARC). Agencja IARC zaklasyfikowata 31 substancji
czynnych lekow przeciwnowotworowych pod wzgle-
dem dziatania rakotwoérezego, z czego 9 z nich do gru-
py 1 czynnikéw rakotwoérezych dla ludzi, 8 do grupy
2A czynnikéw prawdopodobnie rakotworezych dla
ludzi, a kolejne 8 do grupy 2B czynnikéw przypusz-
czalnie rakotworczych dla ludzi. Klasyfikacja IARC
nie ma jednak mocy prawnej [36].

Duzym wyzwaniem dla pracodawcéw i stuzby
BHP jest to, ze zadna spo$rod 25 substancji czynnych
cytostatykéw z 1 lub 2 grupy rakotworczosei wedtug
IARC nie ma obecnie klasyfikacji zharmonizowanej
pod katem dziatania rakotwoérczego lub mutagennego
zgodnie z kryteriami rozporzadzenia CLP [34].

Jakie sa wigc najczesciej popetniane btedy? Jak
wykazano w badaniach niewlasciwe czyszczenie po-
wierzchni oraz nieprzestrzeganie procedur podczas
podazy lekéw cytotoksycznych, zwlaszcza nieuzy-
wanie r¢kawic ochronnych skutkowaty kontaminacja
telefonéw, krzeset, ubran i klamek [31, 37]. Takze
pompy infuzyjne sa dotykane przez personel pie-
legniarski wielokrotnie podczas podawania lekow.
W wyniku badan znaleziono na tych urzadzeniach
§lady lekéw cytotoksycznych zaréwno przed, jak i po
ich uzyciu, co $wiadczy¢ moze o tym, ze nie sg one
nalezycie czyszczone [ 38]. Niebezpiecznym jest takze
fakt, ze sa one zazwyczaj obstugiwane gotymi re¢ka-
mi. Samo korzystanie ze srodkéw ochrony osobistej
wydaje si¢ tez by¢ problemem kluczowym. Wskazuje
na to badanie przeprowadzone wéréd ponad 40 tys.
amerykanskich pielegniarek (USA, Kanada), w kto-
rym wykazano, ze 20% pielegniarek podajacych leki
cytotoksyczne nie stosuje weale rekawic ochronnych.
Odsetek ten spada do 9% wsrdd pielegniarek, ktore
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byty w ciazy, cho¢ tak naprawde powinny zaprzesta¢
pracy z lekami cytotoksycznymi [39]. Swiadczy to
o cigglej potrzebie edukacji w tym zakresie.

Nalezy podkresli¢, ze wsréd skontaminowanych
powierzchni sg tez 16zka i fotele w salach podazy lekow
cytotoksycznych, ktére moga by¢ dotykane gotymi re-
kami nie tylko przez pielegniarki, ale czasem réwniez
przez rodzing pacjenta.

Substancja obca moze dotrze¢ do organizmu
réznymi drogami: przez przewod pokarmowy, droga
wziewna przez uktad oddechowy lub przez skore [40].
Jesli cytostatyk, tak samo jak kazdy inny ksenobiotyk,
przeniknie jedna lub kilkoma drogami do ustroju,
podlega w nim okreslonym przemianom. Po wywota-
niu odpowiedzi organizmu na poziomie molekular-
nym i tkankowym substancja jest metabolizowana,
a nastepnie wydalana z organizmu. Pomiar st¢zenia
substancji w srodowisku pracy nie dostarcza wiarygod-
nych danych dotyczacych skutkéw jej oddziatywania
na organizm, umozliwia jedynie okreslenie prawdopo-
dobnej dawki pobranej [41]. Monitoring biologiczny
ma na celu oceng ilosci wehtonietej do organizmu
substancji, niezaleznie od czynnikéw warunkujgcych
jej biodostepnos¢ [42].

Wsréd metod biomonitoringu wyodrebniono
monitoring ekspozycji (narazenia) i monitoring
skutkéw narazenia. Biologiczny monitoring ekspo-
zycji koncentruje si¢ na pomiarach st¢zen substancji
toksycznej i jej metabolitéw w tkankach, wydalinach
i wydzielinach organizmu. W przypadku cytostaty-
kéw — w przeciwienstwie do innych substancji tok-
sycznych — jak dotad nie okreslono dopuszczalnych
stezen w materiale biologicznym; przyjmuje si¢ wiec,
ze dopuszczalne stezenia powinny by¢ ponizej progu
detekeji [43].

Monitoring skutkéw dziatania stuzy ocenie
wezesnych efektéw dziatania ksenobiotykéw. Wsrod
stosowanych metod tego monitoringu wyrézniamy
testy mutagennosci oraz test kometkowy [44]. Testy
mutagennosci wykorzystujg zjawisko oddziatywa-
nia substancji chemicznych z bakteryjnym DNA.
W tescie Amesa wykorzystuje sie szczep bakteryjny
Salmonella typhimurium, nieposiadajacy zdolnosci
wzrostu na podtozu pozbawionym aminokwasu L-hi-
stydyny. W wyniku ekspozycji na dany ksenobiotyk
dochodzi do nabycia zdolnosci wzrostu szczepu na
podiozu bez histydyny, a stopien nasilenia wzrostu
stanowi odzwierciedlenie wielkosci dawki aktywne;.
Test kometkowy (Single Cell Gel Elecrophoresis) sta-
nowi ilo§ciowo-jakosciowa metode oceny uszkodzen
jadrowego DNA, powstajacych w wyniku ekspozycji
limfocytéw krwi obwodowej na badany ksenobiotyk.
W tescie tym wykorzystuje si¢ fakt réznej predkosci
przemieszczania si¢ DNA nieuszkodzonego oraz DNA
z nieprawidtowo$ciami powstalymi podczas ekspozycji

w polu elektrycznym. Nieuszkodzony DNA wedruje
wolniej, w zwigzku z tym pozostaje w jadrze komor-
kowym w postaci tzw. glowy, a uszkodzone fragmenty
przemieszczaja si¢ wyraznie szybciej, tworzac tzw.
ogon komety [45].

W przypadku prawidlowego i odpowiedniego
zabezpieczenia pracownikow przed cytostatykami
wyniki biomonitoringu skutkéw narazenia nie powin-
ny ro6znic¢ si¢ od wynikéw badan przeprowadzonych
w populacji nienarazonej.

Polskie prawo okresla szczegélowe zasady po-
stepowania przy stosowaniu i podawaniu cytostaty-
kéw. Kwestie te reguluje Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 31 sierpnia 2000 r. [46] zmieniajace
Rozporzadzenie z dnia 19 czerwca 1996 r. [47].
Okreslono koniecznos¢ stosowania srodkéw ochrony
indywidualnej takich, jak: rekawiczki (2 pary), far-
tuchy ochronne lub najlepiej kombinezony, okulary;
czepki 1 maski z filtrami. Istniejg szczegdtowe zasady
postepowania przy stosowaniu i podawaniu lekéw
cytotoksycznych. Ustalono, jakie doktadnie Srodki
ochrony indywidualnej nalezy stosowa¢ podczas
wykonywania poszczegdlnych czynnosci takich, jak
przygotowywanie cytostatykow w specjalnie wydzielo-
nych pomieszczeniach, sprzatanie tych pomieszczen,
podawanie lekow pacjentowi, sprzatanie rozlanego
materialu, opréznianie pojemnikéw ze skazonymi
odpadami, pranie odziezy szpitalnej. Na podstawie
obowiazujacych rozporzadzen podmioty lecznicze
stosujgce cytostatyki zobowigzane sg do stworzenia
wiasnych procedur postepowania dotyczacych m.in.
sporzadzania leku cytotoksycznego w warunkach
aseptycznych, przygotowywania pomieszczen, wej-
$cia 1 wyjscia pracownika z pracowni, ekspedycji
przygotowanych preparatéw, utylizacji odpadow
cytotoksycznych, podawania lekéw cytotoksycznych
i postepowania z pacjentem nimi leczonym oraz jego
bielizng i wydalinami [46].

Leki cytostatyczne wywotuja wiele dziatan nie-
pozadanych u pacjentéw onkologicznych. Z przed-
stawionych danych literaturowych wynika, ze moga
réwniez stanowié zagrozenie dla zdrowia i zycia
pracownikoéw sprawujacych opieke nad chorym — tj.
farmaceutow, lekarzy, pielegniarek, diagnostow labo-
ratoryjnych oraz pozostatego personelu pomocnicze-
go, ktory jest na nie narazony podczas wykonywania
czynnosci zawodowych.

Jak wykazaty wyniki przedstawionych badan,
wiekszos¢ powierzchni znajdujacych si¢ w pomieszcze-
niach, w ktérych przygotowywane i podawane sg leki
cytotoksyczne (tj. blat w lozy, drzwi, fotel na ktérym
podawane sg leki pacjentowi i podtoga pod nim) byto
skazone przynajmniej jednym lekiem cytotoksycz-
nym. Biorgc to pod uwage nalezy pamigta¢ o konse-
kwentnym i zgodnym z przeznaczeniem stosowaniu
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srodkéw ochrony indywidualnej oraz systeméw za-
mknietych podczas sporzadzania i podawania lekow
cytotoksycznych. Nalezy takze nieustannie prowadzi¢
edukacje, gdyz najskuteczniejszym i najprostszym
sposobem zminimalizowania ryzyka jest juz sama
$wiadomos¢ jego wystepowania. Niemniej jednak nale-
zy tu podkresli¢ fakt, ze praca przy przygotowywaniu
i podawaniu lekéw cytotoksycznych jest wyczerpujaca
fizycznie. Whasnie w tym zmeczeniu personelu, po-
$piechu, a takze w pozornie rozumianej oszczednosci
nalezaloby upatrywac przyczyn zaniedban skutku-
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