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STRESZCZENIE

Wstep: Wiekszo$¢ cytostatykow wykazuje dzialanie rakotworcze, teratogenne lub mutagenne. Efekt biologiczny dlugotrwatego kon-
taktu z cytostatykami nie jest do korica poznany. Wyniki licznych badan sa niejednoznaczne, co prawdopodobnie wynika z réznego
stopnia narazenia, na r6znych oddziatach szpitalnych. Material i metody: W Klinice Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematolo-
gii Dziecigcej Akademii Medycznej we Wroctawiu, zatrudniajacej okolo 100 0séb (20 lekarzy i 80 0séb personelu pielegniarskiego)
pracujacych w narazeniu na cytostatyki, wystapito w ciagu ostatnich 15 lat 9 przypadkéw zachorowan na nowotwory zlosliwe, ktore
miaty potencjalny zwigzek z wykonywana praca. Zwraca uwage to, ze na opisywanym oddziale grupa zawodowa w znacznym stop-
niu dotknieta zachorowaniami sg lekarze (az 5 przypadkow). Wnioski: Zaistniata sytuacja kliniczna wymaga podjecia intensywnych
dziatan, wéréd ktorych wymieni¢ nalezy prowadzenie monitoringu genetycznego (badania w toku) oraz rygorystyczne przestrzega-
nie regul bezpieczenstwa, ktore maja zastosowanie w pracy z cytostatykami. Med. Pr. 2011;62(1):17-21
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ABSTRACT

Background: The majority of antineoplastic agents have been found to show mutagenic, teratogenic and carcinogenic poten-
tial. Biological effects of long-term contact with low levels of cytostatic drugs are not well known. The results of many stud-
ies are ambiguous, which might be associated with varying levels of exposure in different hospitals. Material and Methods:
About 100 physicians and nurses employed in the Department of Pediatric Bone Marrow Transplantation, Hematology and On-
cology, Wroclaw Medical University, are exposed to cytostatic drugs. Over the last 15 years, nine cases of cancer occured, which
may result from occupational exposure to antineoplastic agents. The most severely affected professional group are physicians,
among whom 5 cases of cancer were identified. Conclusions: Clinical situation of the Department requires an immediate action,
including genetic studies, which are already under way. Moreover, all of the safety rules applicable when working with antineo-
plastic agents should be applied. Med Pr 2011;62(1):17-21
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WSTEP

W szpitalach znajdujg zastosowanie liczne substancje
o potencjalnym dziataniu rakotwoérczym, teratogennym
lub mutagennym, sposrod ktérychliczna grupe stanowia
leki cytostatyczne. Pojawiajace si¢ od lat 60. XX wieku

doniesienia o potencjalnej toksycznosci cytostatykow
dla 0séb przygotowujacych je, a takze podajacych je pa-
cjentowi, nie sg szeroko rozpowszechnione. W zwiaz-
ku z niewielka liczbg oséb badanych oraz wspolist-
nieniem wielu czynnikéw wplywajacych na rodzaj
i liczbe zaburzen genetycznych interpretacja wynikow

Praca naukowa finansowana ze §rodkéw na nauke w latach 2005-2008 jako projekt badawczy.
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tych badan jest trudna. Wraz z uptywem lat zmianie
ulega liczba i sposéb lekéw podawanych na oddzia-
tach onkologicznych, co takze wplywa na zmiane po-
tencjalnych zagrozen. Narazenie na cytostatyki moze
przyczynia¢ si¢ do wystgpowania réznych schorzen
u os6b narazonych — alergii, zmian skornych, zabu-
rzen plodnosci, trudnosci w donoszeniu ciazy, cigzkich
wad wrodzonych u potomstwa, a takze nowotwordw
zlosliwych (1).

W publikacjach zawierajacych informacje na te-
mat ekspozycji na cytostatyki analizie poddawane sa
przede wszystkim stezenia substancji w powietrzu at-
mosferycznym, zanieczyszczenie powierzchni w po-
mieszczeniach szpitalnych, stezenia lekéw we krwi
i moczu oséb pracujacych w narazeniu, obecnos¢
zmian genetycznych u pracownikéw, a takze przypad-
ki nieplodnosci oraz stan zdrowia dzieci w rodzinach
narazonych pracownikéw (2,3). Najczestszymi droga-
mi, przez ktére dochodzi do wchlaniania cytostatykéow,
sa skora i blony sluzowe, w mniejszym stopniu drogi
oddechowe. Do narazenia personelu medycznego do-
chodzi wskutek rozpryskiwania si¢ lekow w czasie
ich przygotowywania i podawania chorym, poprzez
kontakt z wymiocinami, moczem czy potem chore-
go (4). Nieco inng droge, przez ktora leki cytostatyczne
moga by¢ wydzielane do otoczenia, stanowi uklad od-
dechowy pacjenta.

W ocenie stopnia narazenia pracownikow me-
dycznych na cytostatyki maja zastosowanie naste-
pujace badania cytogenetyczne — analiza aberracji
chromosomowych, badanie mikrojader oraz badanie
wymian chromatyd siostrzanych (5-8). Z podanych
powyzej parametréw niektory autorzy najwicksza
warto$¢ prognostyczng przypisuja liczbie aberracji
chromosomowych (9). Badania genetyczne w wigk-
szoéci analizowanych publikacji s3 wykonywane na
grupie personelu pielegniarskiego oraz wséréd far-
maceutéow szpitalnych. W obu tych grupach zawo-
dowych za najwazniejsza droge potencjalnego wnik-
niecia cytostatykow do organizmu uwazane s3 skora
i blony sluzowe (1,6,7,10). Brakuje natomiast publi-
kacji opisujacych wplyw cytostatykéw na zdrowie
lekarzy pracujacych na oddzialach onkologicznych.
Wynikac to moze z jednej strony z braku ich zaangazo-
wania w proces przygotowywania wlewdw z cytostaty-
kami, a z drugiej — z zalozenia, ze droga wziewna ma
mniej istotny wplyw na zdrowie narazonych.

ZACHOROWANIA NA NOWOTWORY

WSROD PERSONELU KLINIKI TRANSPLANTACJI
SZPIKU, ONKOLOGII | HEMATOLOGII DZIECIECEJ
AKADEMII MEDYCZNEJ WE WROCLAWIU

Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hemato-
logii Dziecigcej Akademii Medycznej we Wroctawiu
prowadzi leczenie przeciwnowotworowe dzieci z tere-
nu Dolnego Slaska i przylegtych rejonéw wojewddztw
o$ciennych, dysponujac 36 16zkami oraz 12-stanowi-
skowym oddzialem przeszczepiania szpiku kostnego.
Do najczesciej stosowanych w Klinice lekdéw cytosta-
tycznych nalezg metotreksat, cyklofosfamid, ifosfamid,
arabinozyd cytozyny i busulfan. W duzych iloéciach
wykorzystywana jest réwniez cyklosporyna A, kto-
ra obok cyklofosfamidu i busulfanu wymieniana jest
w wykazie czynnikéw rakotworczych dla ludzi opubli-
kowanym przez Ministerstwo Zdrowia (11).

W Klinice zatrudnionych jest 100 oséb, w tym 20 le-
karzy oraz 80 oséb personelu pielegniarskiego, pracu-
jacych w narazeniu na cytostatyki. W analizowanym
okresie przez minimum 12 miesiecy pracowalo na
oddziale tacznie okoto 150 oséb (38 lekarzy). W ciagu
ostatnich 15 lat wystapilo wéréd personelu 9 przypad-
kéw zachorowan na nowotwory ztosliwe, ktére mialy
potencjalny zwigzek z wykonywang praca (tab. 1). Po-
nadto wsrdd personelu laboratorium diagnostycznego,
zlokalizowanego w budynku Kliniki, wystapilo w tym
samym okresie kolejnych 5 przypadkéw schorzen no-
wotworowych. Wszystkie zachorowania, z wyjatkiem
jednego, dotyczyly oséb w niecharakterystycznym
dla danych schorzen rozrostowych do$¢ mlodym wie-
ku. Zwraca uwagg, zZe na opisywanym oddziale grupa
zawodowa w znacznym stopniu dotknieta zachoro-
waniami s3 lekarze. W tej grupie wystapilo lacznie
w okresie 15 lat 5 przypadkéw nowotwordw zlosliwych,
w tym 2 zachorowania na nowotwory hematologicz-
ne, 2 przypadki raka jelita grubego oraz 1 przypadek
raka piersi z wtérnym zespotem mielodysplastycznym
i ostrg biataczka mieloblastyczng.

Ze wzgledu na rozproszenie budynkow szpitala po
calym miescie do roku 2009 wlewy cytostatykow byly
przygotowywane lokalnie, w budynku oddziatu, z po-
minieciem apteki szpitalnej. Osoba przygotowujaca
leki dla pacjentéw byla pielegniarka wyznaczona do
tego na dany dzien. Procedur¢ wykonywano z uzyciem
komory laminarnej. Do roku 2000 rozpuszczanie cy-
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Tabela 1. Przypadki zachorowan na raka wéréd badanego personelu (pielegniarki, lekarze)
Table 1. Cancer cases among the analysed personnel (nurses, physicians)

Staz pracy Zdiagnozowane
Wiek . 1 h h : .
Lp. latach Ple¢ [w latac schorzenia Diagnoza (rok) Stan obecny
No [w latach] Gender Duration Diagnosed Diagnosis (year) Current status
Age of employment cancers
[years] [years] n
1 40 K/F 15 1 rak jelita grubego / colon cancer (1995) zgon / death
2 50 K/F 25 1 rak jelita grubego / colon cancer (2001) zgon / death
3 33 K/F 7 1 chloniak nieziarniczy / non-hodgkin lymphoma (2001) CR
4 71 K/F 40 3 pier$ / jelito grube / MDS / AML / zgon / death
breast / colon cancer / MDS / AML (2000/01)
5 37 K/E 7 1 rak piersi / breast cancer (2002) CR
6 52 K/E 22 1 rak piersi / breast cancer (2003) CR
7 49 K/F 27 1 rak piersi / breast cancer (2006) CR
8 41 K/F 17 1 rak piersi / breast cancer (2007) CR
9 45 K/F 18 1 MDS / AML (2007) zgon / death

K — kobieta / F — female.

CR — remisja catkowita / complete remission.

MDS — zesp6t mielodysplastyczny / myelodysplastic syndrome.

AML — ostra bialaczka mieloblastyczna / acute myeloblastic leukemia.

tostatykow przeprowadzano w gabinecie zabiegowym
danego oddziatu, réwnoczasowo z inng pracg wyko-
nywang w tym samym pomieszczeniu (np. drobne za-
biegi, zmiany opatrunkéw, pobieranie krwi do badan).
W latach nastepnych wydzielono pomieszczenie prze-
znaczone jedynie do rozpuszczania cytostatykow, co
znacznie poprawilo sytuacje. Innym czynnikiem, na
ktéry trzeba zwrdci¢ uwage, jest dlugos¢ czasu pracy
lekarza, wigksza $rednio o okoto 100 godzin od czasu
pracy pielegniarki (praca codzienna po 8 godzin dzien-
nie plus dodatkowo 4-5 dyzuréw 24-godzinnych).
Lekarze ponadto sa grupa zawodowa, ktéra pracuje
w systemie pracy codziennej, w przeciwienstwie do pie-
legniarek, ktore pracujac na zmiany 12-godzinne, maja
réwniez kilkudniowe okresy przerwy w pracy.

WNIOSKI

Dzialania biologiczne wywotane dlugotrwatym kon-
taktem z niskimi stezeniami cytostatykéw nie sg do-
kadnie poznane. Ocena wynikéw badan genetycznych
prowadzonych przez réznych autoréw u ludzi pracu-
jacych w narazeniu na cytostatyki jest niestety wcigz
trudna. Wyniki licznych badan s3 niejednoznaczne,
co prawdopodobnie wynika z réznego stopnia nara-
zenia na réznych oddzialach szpitalnych. Publikacje
w tej dziedzinie wskazuja, ze u 0sob pracujacych z cy-

tostatykami, skrupulatnie przestrzegajacych zasad
ochrony osobistej, nie pojawiaja si¢ zmiany genetycz-
ne (10). Obecnos¢ zmian genetycznych pozwala nato-
miast na wykrycie nawet przypadkowego wnikniecia
cytostatykéw do organizmu (5).

Niestety, bardzo trudno wskaza¢ argumenty po-
twierdzajace z duzym prawdopodobienstwem, ze do
zachorowan wsrod personelu doszto w zwigzku w wyko-
nywang pracg. Wplywa na to miedzy innymi trwajacy
wiele lat rozwdj procesu nowotworowego, co oznacza,
ze za wykrywane dzi$ zachorowania odpowiada naraze-
nie, do ktorego doszto przynajmniej kilka lat wczesniej.
Z innej strony wszelkie dostepne badania genetyczne
analizujg stan pracownika w momencie pobierania krwi
do badan. W wielu wypadkach zatem, szczegdlnie gdy
procedury bezpieczenstwa byly poprawiane, jedynie ob-
serwacja wzmozonej zachorowalnosci w danej grupie
pracownikow staje si¢ istotnym argumentem w dyskusji.

Obserwowana przez nas duza liczba zachorowan
wsrod lekarzy moze wplyna¢ na zmiane pogladu suge-
rujacego, ze gléwnymi drogami kontaktu z cytostaty-
kami sg skora i blony $luzowe (4). W przypadku lekarzy
podstawowym sposobem kontaktu z lekami wydaje sie
droga oddechowa, a prawdopodobnie nieco mniejsze
znaczenie ma kontakt z chorym przez skore. Kolejna
ciekawa obserwacja wskazuje, ze do istotnego naraze-
nia moze dochodzi¢ w grupie zawodowej, ktéra nie ma



20 K. Szmyd, O. Haus

Nr1

zadnego zwiazku z przygotowywaniem lekéw. Kluczo-
wy natomiast wydaje sie diugi czas przebywania tych
0sob na oddziale szpitalnym. Podobne wnioski, wska-
zujace, ze kontakt z pacjentem poddawanym chemio-
terapii jest bardziej obcigzajacy dla personelu medycz-
nego niz samo przygotowanie wlewu, podaja réwniez
inni autorzy (2). Mimo to nie ma doniesien literaturo-
wych na temat wzmozonej zachorowalnosci na nowo-
twory w grupie lekarzy z oddziatéw chemioterapii.

Wsrdéd  analizowanych przypadkéw  zachorowan,
zgodnie z danymi z piSmiennictwa, najwigkszy poten-
cjalny zwiazek z narazeniem na leki cytostatyczne moga
mie¢ obserwowane w badanej grupie nowotwory hema-
tologiczne (12). Z kolei wystapienie dwoch zachorowan
na raka jelita grubego, ktéry nalezy do najczesciej wyste-
pujacych u ludzi nowotwordw zlosliwych, nie wskazuje
jednoznacznie na zwigzek ich wystapienia z cytosta-
tykami. W chwili obecnej niestety nie jest juz mozliwe
wykonanie u tych chorych dodatkowych badan w kie-
runku ewentualnej obecnosci innych czynnikéw zwigk-
szajacych ryzyko wystapienia nowotworu jelita grubego.
Najbardziej interesujaca wydaje si¢ natomiast obserwa-
cja duzej liczby przypadkow raka piersi w badanej grupie
pracownikéw. Opis zwiekszonej czestosci zachorowan
na ten typ nowotworu, a takze raka jelita grubego u per-
sonelu pracujgcego na zmiany nocne (w tym personelu
medycznego) pojawia sie w pojedynczych publikacjach.
Ich autorzy wskazuja jednak na rézne potencjalne przy-
czyny, np. zaburzenia zegara biologicznego podczas pra-
cy w godzinach nocnych i zwigzane z tym zaburzenia
hormonalne (13,14). Wydaje si¢ jednak, ze praca w nara-
zeniu na substancje o dzialaniu kancerogennym dodat-
kowo sprzyja nowotworzeniu.

Obserwowane przez nas przypadki zachorowan nie
moga by¢ jednoznacznie przypisane do zadnego z cyto-
statykow stosowanych w Klinice Transplantacji Szpiku,
Onkologii i Hematologii Dzieciecej Akademii Medycz-
nej we Wroctawiu. Z lekéw tu podawanych najczesciej
wigzany z nowotworami u oso6b narazonych jest cy-
klofosfamid, ktéry odpowiada za czestsze wystepowa-
nie bialaczek i raka pecherza moczowego (12,15). Ten
ostatni typ nowotworu w badanej grupie nie wystapil.

Potencjalne niebezpieczenstwo zwigzane z kontak-
tem z cytostatykami doprowadzito w wielu krajach do
powstania przepiséw Scisle regulujacych sposdb przy-
gotowywania i podawania lekéw cytostatycznych oraz
opisujacych sposob sprzatania pomieszczen szpital-
nych. Przykladowo w Niemczech stosowne regulacje
wprowadzono juz w roku 1986, w Holandii — w 1992,
a we Wtoszech — w 1999 (1,6).

Obserwowana sytuacja epidemiologiczna we wro-
clawskiej Klinice sklonila nas do podjecia intensyw-
nych dzialan, glebokiej analizy sytuacji i przeprowa-
dzenia u personelu szczegélowych badan genetycz-
nych, ktdre s3 w toku. Moze to pozwoli¢ na wskazanie
zwigzku migdzy wymienionymi powyzej zachorowa-
niami a narazeniem na leki cytostatyczne. Mozliwe
bedzie rowniez szczegdtowe przeanalizowanie sytuacji
w klinice onkologii dziecigcej, ktéra moze odbiega¢ od
sytuacji w wiekszosci oddziatéw prowadzacych lecze-
nie cytostatyczne — dawki i sposéb podawania cyto-
statykow w onkologii dziecigcej s3 bowiem inne niz na
oddziatach dla dorostych. Takze ilos¢ czasu poswieca-
nego przez personel na prace z chorym dzieckiem wy-
daje sie wieksza niz na oddziatach onkologicznych dla
dorostych. Pragniemy réwniez zwréci¢ uwage na stoso-
wane obecnie $rodki ochrony pracownikéw na oddzia-
tach chemioterapii. Doswiadczenia zdobyte w innych
szpitalach wskazuja, ze w Polsce wciaz sa oddzialy pro-
wadzace chemioterapie, w ktorych procedury bezpie-
czenstwa nie sg skrupulatnie przestrzegane.

Przeprowadzenie szczegdétowych badan w Klinice
Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzie-
cigcej Akademii Medycznej we Wroclawiu pozwoli na
wskazanie ewentualnych stanowisk pracy zwigzanych
z najwigkszym narazeniem na leki cytostatyczne. Po-
zwoli to na upowszechnienie wiedzy o potencjalnych
zagrozeniach oraz w szerszym stopniu — na rozpo-
wszechnienie srodkéw ochrony pracownikéow. W celu
oceny skutecznosci stosowanych procedur ochronnych
wskazane jest prowadzenie nadzoru genetycznego
0sob, ktére maja kontakt z lekami cytostatycznymi.
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