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Ara-C cytarabina

5-FU 5-fluorouracyl

CP cyklofosfamid

Doc docetaksel

Dox doksorubicyna

Epi epirubicyna

Eto etopozyd

Gem gemcytabina

Ifo ifosfamid

Irn irinotekan

MTX metotreksat

Pac paklitaksel

Top topotekan

Pt zwiazki platyny

Vin winkrystyna

ALARA ok e to mostive

APCI ang. atmosferic pressure chemical ionization
jonizacja chemiczna pod ci$nieniem atmosferycznym

ASHP ang. American Society of Health-System Pharmacists

Amerykanskie Stowarzyszenie Farmaceutow

CPLC Centralna Pracownia Leku Cytotoksycznego

ang. Closed System Transfer Device

CSTD . . .
zamknigty system do przenoszenia lekow
DBS dopuszczalne stezenie w materiale biologicznym
DES] ang. desorption electrospray ionization
desorpcyjna jonizacja przez rozpylanie
DRC ang. dynamic reaction cell - dynamiczna komora indukcyjna
El ang. Electron Impact - jonizacja strumieniem elektronow
ESI ang. Electrospray - elektrorozpylanie
ESOP ang. Eu_ro;_)ean Society of anology _F?harmacy _ _
Europejskie Stowarzyszenie Farmacji Onkologicznej
FBAL a-fluoro-p—alanina
ang. fluorescence covalent microbead immunosorbent assay
FCMIA fluorescencyjna metoda kowalencyjnej immunosorpcji z wykorzystaniem

mikrosfer
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ang. Good Manufacture Practise

GMP Dobra Praktyka Wytwarzania
ang. gas chromatography - tandem mass spectrometr:
cc-Ms/ms | 299 Jraphy - P oo
chromatografia gazowa sprzezona Z tandemowa spektrometrig mas
HPLC ang. high-performance liquid chromatography
chromatografia gazowa sprzezona Z tandemowga spektrometrig mas
IARC ang. International Agency for Research on Cancer
Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
ICP-MS ang. inductively coupled plasma — mass spectrometry
spektrometria mas sprzezona z plazmg wzbudzang indukcyjnie
ang. The International Society of Oncology Pharmacy Practitioners
ISOPP . : . . ) :
Migdzynarodowe Stowarzyszenie Praktykow Farmacji Onkologicznej
ang. Institute of Energy and Environmental Technology
IUTA .. L .
Instytutu Technologii Energii i Srodowiska
L C-MS/MS ang. liquid chromatography — tandem mass spectrometry
chromatografia cieczowa sprzezona z tandemowa spektrometrig mas
ang. Limit of Detection
LOD J o
granica wykrywalnosci
ang. Limit of Quantification
LOQ g Quantifi
granica oznaczalnosci
ang. Research about Environmental Contamination by Cytotoxics And
Management of Safe Handling Procedures
MASHA . . ., . .
akronim badania dotyczacego skazenia $srodowiska pracy lekami cytotok-
sycznymi oraz zarzadzania procedurami bezpiecznego postepowania
ang. Monitoring-Effect Study of Wipe Sampling in Pharmacies
MEWIP akronim badania dotyczacego monitorowania skazenia srodowiska pracy
lekami cytotoksycznymi w aptekach
ang. Multiple Reaction Monitoring
MRM . . L
monitorowanie reakcji wielokrotnych
NDN najwyzsze dopuszczalne natezenie
NDS najwyzsze dopuszczalne stezenie
NIOSH ang. The National Institute for Occupational Safety and Health
Narodowy Instytut Bezpieczenstwa i Higieny Pracy
OSHA ang. Occupational Safety and Health Administration
Amerykanska Instytucja Bezpieczenstwa i Higieny Pracy
Q ang. Quantification
przej$cie masowe ilo§ciowe
v ang. Verification
przej$cie masowe jako$ciowe
ang. World Health Organization
WHO J d

Swiatowa Organizacja Zdrowia
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1. Wstep

Aktualnie, w szeroko pojetej farmakoterapii onkologicznej stosowanych jest Kilka-
dziesiat lekéw cytotoksycznych. Niektore z nich, m.in. cyklofosfamid, busulfan, etopozyd,
Mi¢dzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (ang. International Agency for Research on
Cancer — IARC) zaliczyta do pierwszej grupy substancji rakotworczych dla cztowieka,
w przypadku ktorych, istniejg wystarczajace dowody dziatania kancerogennego [1]. Po-
nadto, leki te moga charakteryzowaé si¢ przynajmniej jedng z nastgpujacych whasciwosci:
mutagennoscig, teratogennoscig i/lub wywiera¢ toksyczny wptyw na ptodnos¢, rozrod-
czo$¢ potomstwo [2].

W zwigzku z powyzszym wazne jest, aby te substancje byly przygotowywane i po-
dawane w odpowiednich warunkach, przy zachowaniu szczegolnych srodkow ostroznos$ci.
Najwicksze zagrozenie zdrowotne dla personelu szpitalnego, majacego kontakt z lekami
cytotoksycznymi, zwigzane jest z przygotowywaniem i/lub podawaniem tych lekow. Do
grup zawodowych najbardziej narazonych zalicza si¢: farmaceutow, technikéw farmacji,
pielegniarki, lekarzy, salowe oraz personel pomocniczy [3]. Wyrodznia si¢ trzy podstawowe
drogi wnikania leku do organizmu: skérna, wziewna i pokarmowa. Niemniej jednak, dane
z pismiennictwa wskazuja, ze w przypadku zawodowego narazenia na leki cytotoksyczne
istotna role odgrywa przede wszystkim droga przez powtoki skorne [4 - 7].

Na dzien dzisiejszy, zarowno W Polsce jak w Europie, brak jest prawnie ustalonych
dopuszczalnych norm stezen lekow cytotoksycznych w srodowisku pracy, zgodnie z kto-
rymi wartosci narazenia personelu uznawane bytyby za bezpieczne. W niektorych krajach
istnieja wartosci referencyjne, ktore maja na celu utatwienie interpretacji uzyskanych wy-

nikéw ozaczen. W Holandii, przyjeto wartos¢ 0,1 ng/cm2

dla cyklofosfamidu.
W Niemczech, Kiffmeyer iwsp. zaproponowali warto$¢ referencyjng na poziome 0,1
ng/cm?, niezaleznie od rodzaju substancji cytotoksycznej [8]. Natomiast Amerykanska
Farmakopea (USP <800>) zaleca, aby poziom cyklofosfamidu na stanowisku pracy byt
nizszy niz 1 ng/cm? [9]. Majac jednak na uwadze szkodliwy wplyw substancji cytotok-
sycznych na zdrowie czlowieka, wielu autoréw przyjmuje zasad¢ utrzymania poziomu
narazenia na jak najnizszym, rozsadnie osiggalnym poziomie (zasada ALARA — ang. As
Low As Reasonably Achievable). Uwaza si¢ bowiem, ze kazdy kontakt z tymi substancjami
moze by¢ niebezpieczny [10 - 12].

W ciggu ostatnich kilkunastu lat problem zawodowego narazenia personelu szpital-

nego na leki cytotoksyczne budzi ogromne zainteresowanie z wielu powodow. Po
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pierwsze, wraz z rosnacg liczba zdiagnozowanych nowych przypadkow zachorowan na
nowotwory ztosliwe, zwigksza si¢ ilo§¢ stosowanych lekow, a wraz z nig liczba pracowni-
koéw shuzby zdrowia mogacych by¢ potencjalnie zawodowo narazonych na te nie-
bezpieczne substancje [13]. Po drugie, w ostatnich latach rozszerzy? si¢ rowniez zakres za-
stosowania lekow przeciwnowotworowych, co zwigksza ryzyko narazenia wsrod
pracownikéw innych specjalnosci, m.in. w immunologii, reumatologii, dermatologii, ne-
frologii, ale takze weterynarii onkologicznej [14]. Po trzecie, ostatnie badania wykazaty, ze
pomimo obowigzujacych aktualnie wytycznych rekomendacji w zakresie bezpiecznego po-
stepowania z lekami cytotoksycznymi, nadal stwierdza si¢ obecno$¢ tych niebezpiecznych
zwigzkoéw na powierzchniach roboczych w §rodowisku pracy [15 - 18].

Liczba 0sob potencjalnie narazonych na leki cytotoksyczne w Polsce jest trudna do
oszacowania. Zwazywszy na fakt, ze leki te sa powszechnie stosowane w praktyce klinicz-
nej, liczba ta moze siega¢ nawet kilku tysiecy osob.

Niezmiernie istotng kwestig jest posiadanie wiedzy na temat potencjalnego narazenia
na niebezpieczne substancje w srodowisku pracy. Procedury bezpiecznego postgpowania
z lekami cytotoksycznymi powinny by¢ $cisle monitorowane we wszystkich jednostkach
szpitalnych gdzie leki te sg dostarczane, przechowywane, sporzgdzane, podawane 1 utyli-
zowane. Ma to na celu zapewnienie bezpieczenstwa $rodowiska pracy |zmniejszenie
narazenia personelu szpitalnego na te szkodliwe dla zdrowia substancje. Monitoring $ro-
dowiska oraz monitoring biologiczny odgrywaja zatem znaczaca role w tej kwestii.

Obecnie najprostszg metoda oceny skazenia srodowiska pracy lekami cytotoksycz-
nymi jest oznaczanie tych zwigzkow w probkach wymazow, pobranych z powierzchni, na
ktorych potencjalnie mogg si¢ znajdowac¢. W przypadku monitoringu biologicznego, pod-
stawg jest pomiar st¢zen wybranych zwigzkéw lub ich metabolitow w moczu pracownikow
narazonych na te zwiazki. Oznaczenia te wymagaja wykorzystania metod analitycznych
0 duzej selektywnosci I czutosci. W ciggu ostatnich Kilkunastu lat opracowano i wdrozono
kilka roznych technik analitycznych, stuzacych do monitorowania skazenia §rodowiska
pracy lekami cytotoksycznymi. W analizie stosuje si¢ techniki taczone, takie jak chroma-
tografia cieczowa sprzezong z tandemowa spektrometrig mas (ang. liquid chromatography
— tandem mass spectrometry, LC-MS/MS) lub chromatografia gazowa sprz¢zong z tande-
mowa spektrometrig mas (ang. gas chromatography - tandem mass spectrometry, GC-
MS/MS). W zaleznosci od analizowanych zwigzkow oraz zastosowanego typu spektrome-
tru i parametrow chromatograficznych, mozliwe jest oznaczanie W probce wymazu nawet

do 10 réznych substancji cytotoksycznych [19].
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W ostatniej dekadzie monitorowanie skazenia srodowiska pracy lekami cytotoksycz-
nymi stalo si¢ przedmiotem licznych badan naukowych. Hon i wsp. oszacowali, Ze
w latach 2004 - 2012 opublikowano 71 doniesien naukowych zwigzanych z tematykg za-
wodowego narazenia pracownikéw stuzby zdrowia na leki cytotoksyczne, z ktorych 50
dotyczyto monitoringu §rodowiskowego [20]. Prace te mialy gtownie na celu oznaczanie
substancji cytotoksycznych wystepujacych na stanowisku pracy w jednostkach szpital-
nych, jak rowniez okre$lenie czynnikbw moggcych mie¢ wplyw na poziom ich
wystepowania [21]. Wyniki tych badan potwierdzity, ze podczas przygotowywania i/lub
poddawania lekow cytotoksycznych moze dochodzi¢ do uwalniania tych substancji do oto-
czenia. Obecnos¢ tych zwigzkow stwierdzono migdzy innymi na powierzchniach sprzetow
I urzadzen, wykorzystywanych w procesach ich sporzadzania/podawania (komora lami-
narna, blaty robocze, pompy infuzyjne, itp.) jak roéwniez poza miejscem ich
przygotowywania/podawania (magazyn lekow, stoliki pacjentow, toalety, itp) [15, 18, 22 —
29]. Ponadto wykazano, ze pomimo wdrozenia odpowiednich wytycznych regulujacych
bezpieczenstwo personelu szpitalnego majacego kontakt z lekami cytotoksycznymi, nadal
stwierdza si¢ obecnos$¢ tych zwigzkow w srodowisku pracy [21, 23].

Badania dotyczace oceny skazenia $rodowiska pracy lekami cytotoksycznymi prze-
prowadzono w réznych krajach, m.in. w Niemczech [8], Szwecji [30], Francji [31],
Czechach [32], Hiszpanii [33], Holandii [34], Szwajcarii [35], Wielkiej Brytanii [36], we
Whoszech [37], Portugalii [38], Japonii [27], Kanadzie [39] i USA [26].

W Polsce aktualnie brak jest danych na temat poziomu skazenia Srodowiska pracy
lekami cytotoksycznymi w jednostkach szpitalnych. Do tej pory nie przeprowadzono zad-
nych badan, dotyczacych oznaczenia substancji cytotoksycznych w probkach wymazoéw
pobranych z powierzchni miejsc, gdzie leki te sg stosowane. Ponadto brak jest danych na
temat liczby pracownikéw stuzby zdrowia, potencjalnie narazonych na te niebezpieczne
substancje.

Niemniej jednak na podstawie aktualnej wiedzy oraz opublikowanych doniesien za-
granicznych mozna przypuszczac, ze przedstawiany w niniejszej pracy problem dotyczy

réwniez polskich szpitali, w ktorych leki onkologiczne sa stosowane.
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2. Cel i zalozenia pracy

Celem prowadzonych w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej badan byta ocena ska-
zenia $rodowiska pracy wybranymi lekami cytotoksycznymi W wyznaczonych jednostkach
szpitalnych. Badania prowadzono w oparciu 0 0znaczenia st¢zen wybranych lekéw cytotok-
sycznych w probkach wymazéw, pobranych z powierzchni miejsc, gdzie przygotowywano
(Centralna Pracownia Leku Cytotoksycznego, CPLC) i podawano (Oddziat Dziennej Chemio-
terapii) leki onkologiczne. Analizy probek wymazoéw dokonano przy wykorzystaniu
chromatografii cieczowej sprzezonej z tandemowa spektrometrig mas (LC-MS/MS). Dodat-
kowym aspektem pracy bylo oznaczenie stezen cyklofosfamidu w probkach moczu zebranych
od pracownikow zawodowo narazonych na leki cytotoksyczne. Probki moczu analizowano
w oparciu 0 technike gazowej chromatografii sprz¢zonej z tandemowa spektrometrig mas
(GS-MS/MS).

Zaplanowane badania pozwola oceni¢ aktualng sytuacje, dotyczaca poziomu skazenia
srodowiska pracy lekami cytotoksycznymi W polskich szpitalach oraz odpowiedzie¢ na pyta-
nie, w jakim stopniu personel szpitalny jest narazony na te niebezpieczne substancje
w codziennej pracy.

Ponadto zebrane obserwacje stanowi¢ bedg zrodto informacji na temat istniejacego
i/lub braku skazenia oraz beda mogly postuzy¢ decydentom, migdzy innymi do:

e oceny kontroli jakosci i walidacji poszczegolnych procedur bezpiecznego poste-
powania z lekami cytotoksycznymi w szpitalu,

e Oceny przestrzegania przez pracownikow procedur bezpieczenstwa i higieny oraz
skutecznos$ci srodkow czyszczacych,

e podjecia dziatan majacych na celu zminimalizowanie rozprzestrzeniania zanie-
czyszczen cytotoksycznych w jednostkach szpitalnych,

e dziatan profilaktyczno — edukacyjnych, jako narzgdzie szkoleniowe dla calego
personelu szpitalnego w celu propagowania wiedzy i $§wiadomos$ci 0 potencjal-
nych zagrozeniach zwigzanych z niewlasciwym postepowaniem z lekami

cytotoksycznymi.
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3. Czes¢ teoretyczna

3.1. Leki cytotoksyczne.

3.1.1. Definicja lekéw cytotoksycznych.

Leki cytotoksyczne (syn.: leki cytostatyczne, cytostatyki, antyneoplastyczne, przeciw-
nowotworowe, onkologiczne) stanowig najbardziej roznorodng grup¢ lekéw 0 roznej budowie
chemicznej, odmiennych mechanizmach dziatania oraz réznym profilu dziatan niepozada-
nych. Ich wspolng cechg jest niszczenie komorek, ktére rosng W sposob szybki
i niekontrolowany, prowadzac do $mierci komorki lub zahamowania jej rozwoju i replikacji
[40]. Wigkszos¢ lekow cytotoksycznych (szczegdlnie starszej generacji) nie wykazuje selek-
tywnego dziatania przeciwnowotworowego, stad moga uszkadza¢ rowniez zdrowe komorki
I wywotywa¢ W mniejszym lub wigkszym stopniu ogdlne efekty toksyczne (np. uszkodzenie
szpiku kostnego, nabtonka przewodu pokarmowego, komoérek rozrodczych, komorek uktadu
chlonnego, wypadanie wlosow). Ponadto w pewnych warunkach, moga wywolywac dzialanie
kancerogenne — a wigc mogg same prowokowaé proces nowotworzenia [41].

W ostatnim czasie obserwuje si¢ wiele niejasnosci, dotyczacych nazewnictwa lekow
stosowanych w terapii nowotworéw ztosliwych. W podrecznikach oraz publikacjach nauko-
wych okresla si¢ te substancje, jako ,.leki cytostatyczne”. W opracowaniach angloj¢zycznych,
wielu autoré6w uzywa terminu ,,leki cytotoksyczne”. Aktualnie oba te pojecia czesto uzywane
sg jako synonimy, lecz nie do konca sg one jednoznaczne i wymagaja doktadniejszego omo-
wienia. W oparciu 0 dostowne tlumaczenie, termin “cytostatyczny” (,,cyto” (tac.) —
,komorka”; ,static” (lac.) — ,,zatrzymanie”) oznacza hamowanie namnazania i Wzrostu dzie-
lacych si¢ komorek. Pojecie ,,cytotoksyczny” (,,cyto” (tac.) — komorka, ,toxic” (tac.) —
toksyczny) odnosi si¢ do kazdego zwigzku, ktéry moze zniszczy¢ lub zabi¢ komorke (w do-
stownym tlumaczeniu ,,toksyczny dla komorki”) [41 - 42]. W obu przypadkach ostatecznym
efektem jest dziatanie przeciwnowotworowe [41]. W literaturze brak jest jednoznacznego
rozgraniczenia tych dwoch pojec¢. Oba stosuje sie wymiennie. W tym miejscu nalezy jednak
zaznaczy¢, ze potocznie uzywanie terminu ,leki cytotoksyczne” wcale nie jest zwigzane
z mechanizmem dziatania tych lekow, a raczej z podkresleniem ryzyka zagrozen wynikajace-
go z ich toksycznych wiasciwosci (m.in. kancerogennosci, mutagennos$ci, genotoksycznosci).
W érodowisku zawodowym, okreslenie ,,leki cytostatyczne” (,,cytostatyki”) jak i ,leki cyto-

toksyczne” przewaznie stosuje si¢ dla lekow starszej generacji (klasycznych).
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Mechanizm dziatania lekéw nowej generacji, tzw. ,,lekow celowanych” jest odmienny
od klasycznych lekow cytostatycznych. Polega on na zablokowaniu lub czasowym zahamo-
waniu transmisji sygnatow (zewnatrz lub wewnatrzkomoérkowych), sterujacych podstawowe
procesy zyciowe komoérki nowotworowej takich jak: proliferacja, réznicowanie, zdolnos¢ do
przemieszczania si¢ i wptyw na apoptoze [43]. Leki cytostatyczne/cytotoksyczne oprocz dzia-
fania antyproliferacyjnego nie wywieraja specyficznego dzialania hamujacego inwazyjnos¢,
utrate zdolno$ci do r6znicowania ani tworzenia przerzutow [44].

W literaturze mozemy réwniez spotka¢ si¢ z terminem ,leki antyneoplastyczne” (ang.
antineoplastic drugs; (fac.) ,,neoplasm” = ,,neo” — nowy + , plasm” - twor, wytwor, NOWO0-
twor; = leki przeciwnowotworowe). Jak sama nazwa wskazuje, okreslenie to jest ograniczone
wylacznie do grupy lekéw stosowanych w terapii chorob nowotworowych. Wedtug definicji,
do lekow antyneoplastycznych (przeciwnowotworowych) zaliczamy wytacznie te leki, kto-
rych dziatanie polega na hamowaniu wzrostu lub doprowadzaniu do apoptozy komorki
nowotworowej [41]. Zatem, majac na uwadze powyzsze stwierdzenie, nie wszystkie leki cy-
totoksyczne mozemy okresli¢ mianem lekow antyneoplastycznych, poniewaz nie wszystkie sg
stosowane wytacznie w leczeniu nowotworow.

Z uwagi na dynamiczny rozwdj onkologii i wprowadzenie do lecznictwa nowych grup
lekow 0 zupelnie odmiennej strukturze i mechanizmie dziatania, istnieje potrzeba sprecyzo-
wania ich terminologii. Aktualnie, najbardziej odpowiednig nazwa dla okreslenia lekoéw
stosowanych w leczeniu chorob nowotworowych jest uzywanie terminu ,,leki onkologiczne”
lub ,,leki przeciwnowotworowe” [45].

Biorgc pod uwage fakt, ze w tytule niniejszej rozprawy doktorskiej uzytam terminu ,,le-
Ki cytotoksyczne”, w dalszej czgsci pracy postugiwatam si¢ tym samym okreSleniem

w odniesieniu do omawianych zwigzkow.

3.1.2. Zasady chemioterapii.

Leczenie nowotworow zlosliwych lekami cytotoksycznymi jest niezwykle trudnym
I skomplikowanym postepowaniem, gtownie z uwagi na ich nieswoisty charakter dziatania,
waski indeks terapeutyczny oraz wysoki potencjat indukcji opornosci [40]. Wymaga ono
umiejetnego wykorzystania informacji dotyczacych biologii komorek nowotworowych, jak
rowniez uwzglednienia mechanizmoéow dziatania, farmakokinetyki, farmakodynamiki, sposobu

dawkowania, czasu i czgstosci podawania oraz toksycznosci lekow przeciwnowotworowych.
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Farmakoterapia onkologiczna ma najczesciej charakter polichemioterapii [44]. Stoso-
wane w praktyce schematy terapeutyczne ztozone sg z kilku lekow, nalezacych z reguty do
réznych klas, 0 r6znym mechanizmie dziatania. Kojarzenie kilku lekow cytotoksycznych
w optymalnych dawkach i we witasciwej sekwencji oraz w odpowiednich interwatach czaso-
wych pozwala uzyska¢ wigksze korzysci terapeutyczne [46]. Po pierwsze, umozliwia to
maksymalne zniszczenie komoérek nowotworowych przy minimalnym uszkodzeniu prawi-
dlowych komorek. Po drugie, umozliwia uzyskanie szerszego spektrum dziatania leku na
komorki nowotworowe, bedace W rdéznych fazach podziatu. Zapobiega rowniez lub zmniejsza
prawdopodobienstwo wystapienia opornos$ci komorek nowotworowych na leki cytotoksyczne
[40]. W praktyce klinicznej schematy wielolekowe rzadko sktadajg si¢ z wigcej niz z 4 lekow.
Jest to zwigzane z ryzykiem wystapienia powaznych interakcji, mogacych prowadzi¢ do po-
jawienia si¢ niebezpiecznych dziatan niepozadanych, ktore w konsekwencji niweluja

potencjalne korzysci terapii skojarzone;.

3.1.3. Drogi podawania lekéw cytotoksycznych.

Leki cytotoksyczne moga by¢ podawane réznymi drogami, W zaleznosci od rodzaju sto-
sowanych lekéw oraz typu nowotworu. Najczesciej podawane sg dozylnie lub doustnie.
Podanie dozylne moze mie¢ charakter krotkotrwatej iniekcji lub ciaglego wlewu trwajacego
od 30 minut do 48 godzin (np. 5-flurouracyl). Rzadziej podaje si¢ je jako wstrzyknigcie do-
mieg$niowe (bleomycyna), podskorne (cytarabina, bleomycyna, metotreksat, bortezomib) lub
do jam ciata: dopecherzowo (mitomycyna C, mitoksantron), do jamy optucnej (bleomycyna)
lub otrzewnej (metotreksat, cisplatyna). W niektorych przypadkach lek cytotoksyczny moze
by¢ podany do ptynu mozgowo-rdzeniowego (cytarabina, etopozyd, metotreksat, topotekan,
tiotepa) [44]. W niektorych sytuacjach klinicznych leki podaje si¢ kilkoma drogami jednocze-

$nie.

3.1.4. Klasyfikacja lekow przeciwnowotworowych.

Wspolczesna farmakoterapia choréb nowotworowych obejmuje [40 — 47]:

e chemioterapie, czyli leczenie za pomoca naturalnych i syntetycznych lekow 0 dziala-
niu cytostatycznym i cytotoksycznym,
e hormonoterapie, ktora opiera si¢ na zmianie srodowiska hormonalnego w komarkach

nowotworowych hormonozaleznych, dziatajac hamujaco na ich wzrost,
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e immunoterapi¢ polegajacg na stosowaniu $rodkéw majacych na celu pobudzenie

obrony immunologicznej organizmu. Obecnie stosuje si¢ podzial na immunoterapie

nieswoistg (cytokiny, preparaty immunostymulujace, monocyty, komorki cytotok-

syczne aktywowane) oraz immunoterapi¢ swoistg (szczepionki antynowotworowe,

przeciwciala monoklonalne),

e terapi¢ genowg opartg na ingerencji W proces rozwoju nowotworu poprzez inaktywa-

cje onkogendw i aktywacje genow przeciwnowotworowych.

Najczesciej stosowang klasyfikacja lekow przeciwnowotworowych jest podzial ze

wzgledu na ich mechanizm dziatania. W Tabeli 1 przedstawiono klasyfikacje lekow przeciw-

nowotworowych. Pogrubiong czcionkg zaznaczono substancje, ktore sa przedmiotem

niniejszej pracy.

Tabela 1. Przeglgd lekow przeciwnowotworowych [40, 41, 48].

Grupa

Podgrupa

Przyklady lekéw

Leki alkilujgce

pochodne iperytu azotowego

chlormetyna, cyklofosfamid, ifosfamid,
chlorambucil, trofosfamid, melfalan

estry kwasu sulfonowego

busulfan

pochodne nitrozomocznika

karmustyna, lomustyna, streptozocyna,
semustyna, fotemustyna, nimustyna,
bendamustyna

triazeny

dakarbazyna, temozolomid

inne - analogi platyny

karboplatyna, oksaliplatyna, cisplatyna

Antymetabolity

antagonisci kwasu foliowego,

metotreksat, edatreksat, trimetreksat,
raltitreksed, pemetreksed

antagonisci pirymidyn

5-fluorouracyl, floksurydyna, tegafur

antagonisci puryn

merkaptopuryna, tioguanina, azatiopryna

analogi nukleozydow

cytarabina, azacytydyna, gemcytabina,
fludarabina, kladrybina, pentostatyna

Leki pochodzenia nautralnego

Antybiotyki
cytostatyczne

Antracykliny | generacji

daunorubicyna, doksorubicyna,

antracykliny 11 generacji

epirubicyna, aklarubicyna, idarubicyna,
zorubicyna, mitoksantron, pirarubicyna,
walrubicyna

inne antybiotyki

daktynomicyna, plikamycyna, belomycy-
na, mitomycyna, peplomycyna

Topoizomerazowe-
aktywne leki

inhibitory topoizomerazy |

irinotekan, topotekan
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Alkaloidy winka

winkrystyna, winblastyna, winorelbina,
windezyna

Taksany paklitaksel, docetaksel
Lignany pochodne podofilotoksyny etopozyd, tenipozyd
Enzymy asparaginaza, pegaspargaza
HORMONY

glikokortykosteroidy

prednizon, prednizolon, deksametazon,
hydrokortyzon

hormony piciowe estrogeny dietylstilbestrol, etynyloestradiol
propionian testosteronu,
androgeny
metyltestosteron, drostanolon
antyestrogeny tamoksifen, raloksifen, fulwestrant
antyandrogeny cyproteron, nilutamid, flutamid,
bikalutamid
progestageny medroksyprogesteron

analogy LH-RH

goserelina, leuprorelina, buserelina

inhibitory aromatazy

aminoglutetimid

Il generaciji

formestan, anastrozol, letrozol, worozol

Il generacji

eksemestan

Inne

hydroksykarbamid, prokarbazyna, mito-
tan, altretamina, amsakryna, razoksan,
bizantren, tretinoina, miltefosyna

MODULATORY PRZEKAZU SYGNALOW

Inhibitory kinaz tyrozy-
nowych

(wybrane) imatinib, dasatinib, nilotinib,
gefitinib, sunitynib, saorafenib,
erlotinib, lapatinib

Inhibitor proteasomu

bortezomib

IMMUNOTERAPIA

Immunoterapia
nieswoista

interferon o, interleukiny 2 (I1L-2),

Immunoterapia
swoista

Przeciwciata monoklonalne

(wybrane) abciksimab, alemtuzumab,
bewacizumab, cetuksimab, gentuzumab,
rituksimab, pertuzumab, trastuzumab,
ipilimumab

Dziatanie wigkszosci lekow cytotoksycznych jest $cisle zwigzane z ich ingerencja

W procesy proliferacji komorkowe;.
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W zaleznosci od ich aktywnos$ci w poszczego6lnych etapach cyklu komérkowego mozna
je podzieli¢ na trzy klasy: (Rycina 1) [40].
| — leki nieswoiste — dziatajgce na komorki niezaleznie od ich stanu proliferacyjnego.
Il - leki swoiste dla cyklu — dziatajace na komorki w cyklu podziatlowym, znacznie stabiej
dziatajace na faze Go Do tej grupy lekow zalicza sig:

e wszystkie leki alkilujgce (m.in. cyklofosfamid, melfalan)

e antybiotyki cytostatyczne (daunorubicyna, doksorubicyna, daktynomycyna, mitomy-
cyna) z wyjatkiem bleomycyny.

I11 — leki swoiste dla fazy — dziatajace na komorki w okreslonej fazie cyklu komorkowego.
Do poszczegolnych faz naleza nastepujace leki:

e G; —asparaginaza.

e S — antymetabolity (cytarabina, fludarabina, floksurydyna, 5 - fluorouracyl, gemcyta-
bina, kapecytabina, merkaptopuryna, metotreksat, tioguanina), hydroksykarbamid,
prokarbazyna.

e G, —amsakryna, bleomycyna, irinotekan, mitoksantron, topotekan.

e M — alkaloidy (winkrystyna, winblastyna, winorelbina, windezyna), taksany (paklitak-
sel, docetaksel), lignany (etopozyd, tenipozyd).

Swoiste dla CYKLU
Swoiste dla FAZY M chlormetyna, cyklofosfamid, ifosfamid,
winkrystyna, winblastyna, chlorambucil, melfalan, busulfan,
winorelbina, windezyna =3 3 karmustyna, lomustyna, streptozocyna,
paklitaksel, docetaksel, semustyna, fotemustyna, nimustyna,
etopozyd, tenipozyd bendamustyna, dakarbazyna, temozolomid,

A karboplatyna, oksaliplatyna, cisplatyna,

Faza mitozy

Faza Faza G1/ \Go/

wzrostu 2 wzrostu 1

Swoiste dla FAZY G,
asparaginaza

2 Synteza
¢ DNA .
. N Swoiste dla FAZY S
Swoiste dla FAZY G, - . .
cytarabina, fludarabina, 5 - fluorouracyl,
amsakryna, bleomycyna, . :
. . floksurydyna, gemcytabina, kapecytabina,
irinotekan, mitoksantron, R X
tonotek merkaptopuryna, metotreksat, tioguanina,
© 2016 MyCancerGenome.org opotekan hydroksykarbamid, prokarbazyna

G, _faza wzrostu 1, S — faza syntezy DNA, G, —faza wzrostu 2, M — faza mitozy, G, — faza nieproliferacji

Rycina 1. Schemat cyklu komorkowego 7 uwzglednieniem miejsca dziatlania niektorych lekéw
w poszczegolnych fazach podziatu komorkowego [40].

-10 -
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3.1.5. Dzialania niepozadane lekéw cytotoksycznych.

7 uwagi na mechanizm dziatania i ingerencje w funkcjonowanie tkanek na poziomie
molekularnym, leki cytotoksyczne mogg prowadzi¢ do wystgpienia licznych dziatan niepozg-
danych. Stopien nasilenia tych dziatan bedzie zalezat od rodzaju stosowanego leku, schematu
terapeutycznego, czasu ekspozycji, dawki, stanu klinicznego pacjenta oraz jego cech indywi-
dualnych i wrazliwosci osobniczej [44]. Dziatania niepozadane mogg pojawi¢ si¢ W trakcie
leczenia (toksyczno$¢ wczesna) lub po pewnym czasie od zakonczonej terapii (toksyczno$é
p6zna) [49]. Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych nalezg nudnosci i wymio-
ty, powiklania hematologiczne (mielosupresja), biegunki, uszkodzenie §luzéwek przewodu
pokarmowego, kardiotoksycznos$¢, uszkodzenia ptuc, nefrotoksyczno$¢, hepatotoksycznose,
neurotoksyczno$¢, zmiany skorne, odczyny anafilaktyczne, uszkodzenie gonad, powiktania
zakrzepowe, wypadanie wlosow, odczyny po wynaczynieniu lekow [49]. Ponadto, niektore
leki mogg przyczynia¢ si¢ do powstawania nowotworéw wtdrnych. Dziatania niepozadane,
wywolywane przez leki cytotoksyczne najczesciej stosowane w praktyce klinicznej, przed-

stawiono w Tabeli 2 [46].

Tabela 2. Dziatania niepozgdane wywolywane przez leki cytotoksyczne najczesciej stosowane
w praktyce klinicznej [49].

Dzialanie niepozadane Nazwa leku cytotoksycznego

Mielosupresja
(neutropenia i/lub
matoplytkowos¢ i/lub
niedokrwistosc¢)

wszystkie leki cytotoksyczne powoduja mielosupresje 0 roznym
stopniu nasilenia; najbardziej mielosupresyjne sg antymetabolity,
antracykliny

wszystkie leki cytotoksyczne powoduja nudnosci i/lub wymioty

Nudnosci, wymioty

0 roznym stopniu nasilenia; najbardziej emetogenne s cisplatyn
i nitrozomoczniki.

Biegunki

metotreksat, 5-fluorouracyl, kapecytabina, cytarabina, irinotekan

Uszkodzenie Sluzowki
przewodu pokarmowego

antracykliny, 5-fluorouracyl, cytarabina, kapecytabina, etopozyd,
tenipozyd, metotreksat, mitoksantron, daktynomycyna, paklitaksel,
mitomycyna C

Kardiotoksycznos$¢

cyklofosfamid, antracykliny, 5-fluorouracyl, paklitaksel

Uszkodzenie phluc

cyklofosfamid, busulfan, karmustyna, metotreksat, bleomycyna,
mitomycyna C

Nefrotoksycznosé

ifosfamidu, karmustyna, cisplatyna, metotreksat, mitomycyna C

Hepatotoksycznos$¢

metotreksat, cytarabina, merkaptopuryna, tioguanina, daktynomy-
cyna, mitomycyna C

-11 -
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ifosfamid, prokarbazyna, analogi platyny, metotreksat, cytarabina,

e fludarabina, alkaloidy winka, taksany

busulfan, prokarbazyna, dakarbazyna, 5-fluorouracyl, gemcytabi-

Zmiany skorne na, antracykliny, bleomycyna, winblastyna

prokarbazyna, antracykliny, bleomycyna, taksoidy, etopozyd, teni-

Odczyny anafilaktyczne pozyd

Dysfunkcja gonad leki alkilujace, analogi platyny

leki alkilujgce, analogi platyny, doksorubicyna, etopozyd, tenipo-

Wtorne nowotwory 2yd

Kazdy lek cytotoksyczny charakteryzuje si¢ innym profilem toksycznosci, W zwigzku
Z tym dzialania niepozadane mogg dotyczy¢ réznych narzadéw, w zalezno$ci od zastosowa-
nego leku [44]. Znajomo$¢ ryzyka wystepowania dziatan niepozadanych ma istotne znaczenie

kliniczne, gdyz moze mie¢ wptyw na dobor lekoéw i ich dawek [44].

3.1.6. Zastosowanie lekéw cytotoksycznych.

Leki cytotoksyczne sg powszechnie stosowane W leczeniu réznych nowotworow ztosli-
wych. Odgrywaja takze wazng role w hematologii, reumatologii i immunologii. Znalazty
zastosowanie w leczeniu chorob nienowotworowych takich jak reumatoidalne zapalenie sta-
wow  (metotreksat, cyklofosfamid), choroba Crohna (6-merkaptopuryna), *tuszczyca
(metotreksat), anemia sierpowata (hydroksyurea), toczen (metotreksat, cyclofosfamid) [50].

W ciagu ostatnich kilkunastu lat, dzigki dynamicznemu rozwojowi biologii molekular-
nej oraz inzynierii genetycznej, do leczenia nowotworéow udato si¢ wprowadzi¢ nowe leki
0 catkowicie odmiennych od klasycznych lekéw cytotoksycznych mechanizmach dziatania.
Niewatpliwie najwickszym sukcesem i przelomem w onkologii stata si¢ terapia celowana
(spersonalizowana). Jest ona oparta na lekach ukierunkowanych molekularnie, czyli takich,
ktore wybidrczo blokuja receptory komorek nowotworowych lub aktywnos$é¢ zmutowanych
biatek, aktywnych enzymow [51]. Zalicza si¢ do nich: przeciwciata monoklonalne (np. ri-
tuksimab, trastuzumab, cetuksymab, pembrolizumab) oraz drobnoczgsteczkowe inhibitory
(np. imatinib, dasatinib, gefitinib, erlotinib, olaparib, sunitynib). Obecnie w onkologii terapia
personalizowana stosowana jest gtéwnie w leczeniu: raka jajnika, raka piersi, czerniaka, raka
phuc, raka podscieliskowego zotadka, przerzutow raka jelita grubego. Z uwagi na fakt, ze leki

te nie sg tematem niniejszej pracy, nie zostaty szczegélowo omowione.
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3.2. Charakterystyka wybranych lekéw cytotoksycznych.

3.2.1. 5-Fluorouracyl.

5-flurouracyl (5-FU) nalezy do grupy antymetabolitow, pochodnych antagonistow pirymidyn.
W wyniku wewnatrzkomoérkowych przeksztatcen zwigzku macierzystego powstaja dwie bio-
logicznie czynne formy: fosfodeoksyrybonukleotyd (5-dUMP) i trifosforan fluorourydyny
(FUTP). 5-dUMP jest odpowiedzialny za blokowanie syntetazy tymidylowej, a tym samym

wytwarzanie kwasu tymidylowego, ktory jest niezbednym
sktadnikiem DNA [40]. Natomiast FUTP wbudowuje si¢ do

Q kwasu rybonukleinowego i blokuje fosfataze uracylowa,

F NH w wyniku, czego dochodzi do powstania RNA o nieprawi-
| dlowej budowie. W konsekwencji prowadzi to do

N /go zaburzenia wzrostu i $mierci komoérek. 5-FU jest lekiem fa-

H Zowo-swoistym o dziataniu w fazie S cyklu komorkowego

[40]. Po podaniu dozylnym 5-FU ulega dystrybucji do
Rycina 2. Wzor strukturalny

wszystkich tkanek, a w szczegdlnosci do blony Sluzowe;j
5-fluorouracylu [52].

jelit, szpiku kostnego oraz tkanki nowotworowej. Wigzanie
z biatkami osocza wynosi 10% [40]. Przenika przez barier¢ krew-mozg oraz tozyskowa. Me-
tabolizm 5-FU przebiega gtdéwnie W watrobie. Koncowymi produktami rozpadu sa: a-fluoro-
p—alanina (FBAL), dwutlenek wegla i mocznik. Sredni okres pottrwania 5-FU wynosi 10-20
min i jest zalezny od dawki [53]. Po 3 godzinach, po podaniu dozylnym, nie wykrywa si¢
zwigzku macierzystego W 0soczu. 5-FU w najwickszej ilosci (60-80%) wydychany jest w po-
staci dwutlenku wegla przez ptuca [53]. Wydalany jest rowniez z moczem w niezmienionej
postaci (7-20%), z czego okoto 90% w ciggu pierwszych 60 minut. Nietoksyczny metabolit
FBAL wydalany jest przez nerki [54]. Klirens nerkowy wynosi 170-180 ml/min. Niewydol-
nos¢ nerek powoduje zmniejszenie klirensu leku [54].
5-FU jest wykorzystywany w chemioterapii przedoperacyjnej, pooperacyjnej
I paliatywnej nowotworow zlosliwych, gtownie przewodu pokarmowego: raka jelita grubego,
zotadka [55], okreznicy, odbytnicy, przeltyku [56]. Ponadto, jest stosowany w leczeniu raka
piersi, trzustki [57], glowy i szyi [58], zatok [59], nerki, prostaty i jajnika [54]. W przypadku
leczenia guzow nowotworowych watroby, 5-FU jest rowniez czgsto podawany dotetniczo [60,
61]. Skuteczno$¢ miejscowego podawania 5-FU na skor¢ zostala wykorzystana w leczeniu

podstawnokomorkowego raka skory [62].
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Ze wzgledu na brak wystarczajacych dowodow dziatania rakotworczego u ludzi
I zwierzat 5-FU zostat sklasyfikowany do Grupy 3 wg IARC (substancje niemozliwe do kla-
syfikacji, jako rakotworcze dla czlowicka) [1]. W badaniach z wudzialem zwierzat

doswiadczalnych wykazuje dziatanie mutagenne oraz teratogenne [53].

3.2.2. Cyklofosfamid.

Cyklofosfamid (CP) nalezy do grupy lekow alkilujgcyh, pochodnych iperytu azotowe-
go. CP jest prolekiem, ktory wymaga metabolicznej aktywacji katalizowanej przez izoenzymy
cytochromu P450 [54]. W wyniku dziatania enzymo6w powstaje farmakologicznie aktywny
metabolit 4-hydroksycyklofosfamid (4-OH-CPA), ktory znajduje si¢ W rOwnowadze ze swo-
im tautomerem — aldofofamidem. Schemat metabolizmu cyklofosfamidu przedstawiono na
Rycinie 3. Aktywne metabolity CP (akroleina i iperyt fosforamidowy) wykazuja dziatanie ge-
notoksyczne poprzez zdolnos¢ interakcji z tancuchem DNA, a tym samym prowadza do jego
fragmentacji 1 rozerwania krzyzowych wigzan DNA-biatko. Dziatanie cytotoksyczne nie jest
specyficzne dla okreslonej fazy cyklu komorkowego, ale swoiste dla samego cyklu komor-
kowego [63].

Po podaniu doustnym CP bardzo dobrze wchtania si¢

Cl z przewodu pokarmowego, osiggajac maksymalne stezenie

(7 Cl po 1 - 3 godzinach. Biodostepnos$¢ CP wynosi 85-100% [64].

O_\\ ) —/_ Po podaniu dozylnym jest on szybko absorbowany z krwi.
/P\ Objetos¢ dystrybucji wynosi 30-50L i jest zblizona do cat-
o NH kowitej objetosci wody w organizmie [40]. Przenikanie CP
I\) I jego metabolitéw do ptynow ustrojowych jest ograniczone.

Biologiczny okres pottrwania wynosi $srednio 7 godzin u do-
Rycina 3. Wzér strukturalny  yostoch oraz 5 godzin u dzieci i mtodziezy [54]. CP i jego
cyklofosfamid [52].

metabolity wydalane s3 z moczem w ciggu 24 godzin po

rozpoczeciu leczenia (30-60%) [65]. W postaci niezmienionej z moczem wydalane jest mniej
niz 20% podanej dawki [65]. Gtéwnym metabolitem, wydalanym przez nerki, jest karboksy-
fosfamid (CEPM). Niewielka ilos§¢ CP jest wydalana rowniez z katem oraz wydychanym
powietrzem. Catkowity klirens CP waha si¢ od 4 — 5 I/h, z czego wigkszg czg¢$¢ stanowi kli-

rens pozanerkowy [66].
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Rycina 4. Metabolizm cyklofosfamidu u ludzi [41].

CP jest jednym z najcze$ciej stosowanych lekow cytotoksycznych oraz jednym z glow-
nych skladnikow wielu schematow chemioterapeutycznych [64]. Znalazt szerokie
zastosowanie w leczeniu wielu nowotwordow, m.in.: raku ptuc, piersi, sutka, macicy, gruczo-
laka jajnika , raku prostaty [54, 66, 67]. W hematologii stosowany jest w leczeniu ostrej
biataczki (limfoblastycznej, mieloblastycznej, monocytowej), przewlektej biataczki (szpiko-
wej, limfocytowej), ziarnicy ztosliwej (choroba Hodgkina), chioniaka ztosliwego
nieziarniczego, chloniaka nieziarniczego (chtoniak limfocytowy, chtoniak histiocytowy),
chtoniaka Burkitta oraz szpiczaka mnogiego. Ponadto CP jest wykorzystywany, jako lek im-
munosupresyjny W leczeniu choréb autoimmunologicznych (toczen rumieniowaty,
reumatoidalne zapalenie stawow, zespol nerczycowy, liszaj rumieniowaty, niedokrwisto$¢
immunohematolityczna) [68 — 70] oraz u pacjentéw poddanych przeszczepowi nerek i szpiku
kostnego [71].

Dawkowanie CP zalezy od wskazania, oczekiwanego rezultatu, stanu klinicznego pa-
cjenta oraz od tego, czy preparat stosowany bedzie W monoterapii, czy w skojarzeniu
z innymi lekami cytotoksycznymi. W monoterapii, w leczeniu dtugotrwatym u dorostych,
dawkowanie CP wynosi 120-240 mg/m? p.c./dobe, w leczeniu przerywanym 400 - 600 mg/m?
p.c/dobe w przerwach od 2 do 5 dni. W ekstremalnie duzych dawkach (4 - 7 g/m? p.c. podzie-
lonych na 4 dni) CP wchodzi w sktad schematéw hematologicznych, wykorzystywanych do
mobilizacji komorek macierzystych u pacjentow przed transplantacjg szpiku kostnego [18,
42].
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Na podstawie udokumentowanych doniesien naukowych, CP zostat uznany przez IARC
jako zwiazek rakotworczy dla ludzi (Grupa 1) [1]. Istnieja wystarczajace dowody, ze
u pacjentow leczonych CP zwigksza si¢ prawdopodobienstwo rozwini¢cia nowotworow
wtornych (rak pecherza, biataczka szpikowa) [40]. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze

CP i jego aktywne metabolity dziatajg kancerogennie, mutagennie i teratogennie [40].

3.2.3. Ifosfamid.

Ifosfamid (Ifo) jest analogiem cyklofosfamidu [54]. Nalezy do grupy zwigzkow alkilu-
jacych, pochodnych iperytu azotowego. Ifo, podobnie jak CP, jest nieaktywnym
farmakologicznie prolekiem [54]. W watrobie, przy udziale enzymoéw cytochromu P450, ule-
ga przemianie do aktywnych metabolitbw 0 dziataniu przeciwnowotworowym. Pomimo
podobienstwa w budowie strukturalnej do CP stwierdza si¢ istotne réznice pomig¢dzy tymi
zwigzkami. Dotycza one metabolizmu, toksycznosci oraz zakresu wskazan terapeutycznych
[40]. Okoto 45% dawki terapeutycznej Ifo zazwyczaj metabolizowane jest do chloroacetalde-
hydu (CAA), podczas gdy CP tylko w 10% przeksztalca si¢ do CAA. Uwaza sig, ze CAA jest

O H odpowiedzialny za nefrotoksyczno$¢ i neurotoksycznos$c,

O\|IZ|>/N \/\Cl tyr,n s-amy.m moze p0w0<'iow:c1c czestsze W}-/ste;pow-anle dzia-

tan niepozadanych u pacjentow leczonych ifosfamidem [67].

N\/\Cl If.o po podarrliu .dOZylnym ulega SZ}./bkiej’ dystrybLch‘i d.o

wielu narzadow i tkanek, w tym takze moézgu. Istnieje li-

Rycina 5. Wzér strukturalny niowa zalezno$¢ pomigdzy dawka leku a osigganym

ifosfamidu [52] stezeniem W surowicy. Stopien zwigzania leku z biatkami
wynosi 20% [73].

Metabolizm Ifo przebiega w watrobie. Przy udziale izoenzymu CYP3A4 cytochromu
P450 ulega hydroksylacji do aktywnego metabolitu 4-hydroksy-ifosfamidu [73]. Nastepnie,
w wyniku reakcji otwarcia pierscienia, dochodzi do powstania aldoifosfamidu. Aldoifosfamid
ulega samoistnemu rozpadowi do akroleiny i metabolitu alkilujacego — iperytu izofosfamidu.
Ponadto, okoto 25 - 60% ifosfamidu ulega inaktywacji poprzez dealkilacj¢ bocznych tancu-
chow chloroetylowych. Przypuszcza sie, ze reakcja ta jest katalizowana przez CYP2B6 [73].
Alternatywnie, aldoifosfamid moze by¢ utleniany w ustroju do nieaktywnego karboksyifos-
famidu [73]. Ifo dziata niezaleznie od fazy cyklu komorkowego.

Metabolizm Ifo moze by¢ zalezny od wielu czynnikéw, m.in od autoindukcji, kombina-
cji stosowanych lekow i/lub polimorfizmu genoéw, kodujacych enzymy, odpowiedzialnych za

metabolizm i transport Ifo [70]. Moze on podlega¢ autoindukcji w ciggu 12 - 24 godzin po
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rozpoczgciu leczenia [3]. Zauwazono, ze metabolizm Ifo w wyniku autoindukcji jest zalezny
od dawki i schematu dawkowania. W przypadku dlugotrwatych infuzji (24 - 72 godzin) szyb-
kos¢ metabolizmu jest 0 52% nizsze niz przy krotkich wlewach (1 - 4 godziny) [40]. Przy
wysokich dawkach (3800 - 5000 mg/m? p.c.) okres péltrwania wynosi 15 godzin, przy niz-
szych (1600 - 2400 mg/m? p.c.) — 7 godzin [65].

Ifo oraz jego metabolity wydalane sg glownie z moczem (57 - 80%) [54]. Za urotok-
syczne wlasciwosci leku odpowiedzialne sa aktywne metabolity Ifo, w tym glownie
akroleina. Ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych i nasilenia toksycznego dziatania w ob-
rgbie pecherza moczowego podczas leczenia Ifo mozna zminimalizowaé poprzez
réwnoczesne stosowanie mesny, jako srodka ochraniajacego, intensywne nawadnianie orga-
nizmu oraz stosowanie dawek podzielonych [54].

Ifo stosowany jest w monoterapii, jak rowniez wchodzi w sktad schematow wielole-
kowych w leczeniu: guzoéw litych (raka szyjki macicy, piersi, sutka, jajnika, raka jadra,
trzustki, niedrobnokomoérkowego i drobnokomoérkowego raka ptuc), chloniaka zto§liwego
nieziarniczego, ziarnicy ztosliwej i migsakoéw tkanek migkkich [54].

Ifo zwykle stosowany jest, jako lek drugiego rzutu, w przypadku braku skutecznosci
pierwotnego leczenia standardowymi lekami cytotoksycznymi [73].

Dziatanie rakotworcze Ifo stwierdzono w badaniach przeprowadzonych na zwierzgtach,
jednak brak jest wiarygodnych dowodow, potwierdzajacych te szkodliwos¢ u ludzi. Z tego tez
wzgledu zaliczany jest do Grupy 3. wg klasyfikacji IARC [1]. Bioragc pod uwagg zblizong bu-

dowe strukturalng do CP, rozwaza si¢ mozliwo$¢ rakotworczego dziatania Ifo u ludzi [67].

3.2.4. Gemcytabina.

Gemcytabina (Gem) nalezy do antymetabolitow pirymidyn. Jest analogiem 2-deoksy-
cytydyny [54]. W organizmie pod wptywem wewngtrzkomoérkowych kinaz nukleozydowych
ulega przeksztatceniu do aktywnych di- i trifosforanéw. Zablokowanie syntezy i naprawy
DNA na skutek zahamowania aktywnosci reduktazy nukleotydowej jest potaczone z licznymi
mechanizmami samonasilenia dziatania Gem [54]. W wyniku tego dochodzi do wzrostu ste-
zenia | przedluzenia retencji aktywnych metabolitow w komodrkach nowotworowych,
wolniejszej eliminacji trojfosforanéw i wigkszej skuteczno$ci W nowotworach narzadowych

[54].
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Gem jest metabolizowana w wielu tkankach, w tym réwniez

2 w watrobie [54]. Gléwnym metabolitem jest nieaktywna

(L\\/NK 2'-deoksy-2',2'-difluorourydyna (dFdU). Metabolity we-

HO O\FN O wnatrzkomorkowe  (aktywne  difosforan i trifosforan
gemcytabiny oraz nieaktywny monofosforan) nie wystgpuja

OH F w osoczu [64]. Gem wiagze si¢ W niewielkim stopniu z biat-

Rycina 6. z6r strukturalny kami. Biologiczny okres poitrwania zalezy od wieku, pflci

gemcytabiny [52]. pacjenta oraz od szybko$ci wlewu dozylnego [67]. W krot-

kich wlewach dozylnych (do 72 minut) biologiczny okres

péltrwania wynosi u me¢zczyzn 40 minut, a u kobiet 50 minut. Natomiast przy dtuzszych infu-

zjach (trwajacych od 72 min do 285 minut), wynosi 295 i 371 minut, odpowiednio

u me¢zczyzn i kobiet [67]. Gem wydalana jest w 99% z moczem, gtownie w postaci dFdU oraz
w 10% w niezmienionej postaci [67]. Ponizej 1% wydalana jest z katem [65].

Gem znalazta zastosowanie W leczeniu niedrobnokomoérkowego raka pluc miejscowo
zaawansowanego z przerzutami, raka trzustki, raka pecherza moczowego w stadium inwazyj-
nym [54, 74]. W potaczeniu z paklitakselem jest stosowana w leczeniu wznowy miejscowej
raka piersi, nickwalifikujacej si¢ do leczenia operacyjnego lub radioterapii i/lub wystgpienia
przerzutow odleglych po niepowodzeniu chemioterapii antracyklinami lub w przypadku prze-
ciwwskazan do ich stosowania [74]. W monoterapii lub w skojarzeniu z karboplatyng Gem
wykorzystuje si¢ W leczeniu wznowy nabtonkowego raka jajnika u pacjentek po niepowodze-
niu chemioterapii pierwszego rzutu, opartej na zwigzkach platyny [54].

Gem wykazuje dzialanie mutagenne. Do tej pory nie przeprowadzono badan majacych

na celu ocene dziatania rakotworczego tego leku [74].

3.2.5. Doksorubicyna.

Doksorubicyna (Dox) jest antybiotykiem cytotoksycznym z grupy antracyklin, wyizo-
lowanym z kultury bakterii Streptomyces peucetius var. Caesius [54]. W pi$miennictwie
funkcjonuje rowniez pod nazwa adriamycyna [54].

Dziatanie przeciwnowotworowe DOX zwigzane jest gtoéwnie z tworzeniem trwatych
kompleksow z czasteczkami kwasu nukleinowego DNA oraz z hamowaniem dziatania topoi-
zomerazy Il [54]. Ponadto, hamuje syntez¢ DNA i RNA na drodze alkilacji, chelatowania
jonow zelaza, cynku i miedzi, wigzania si¢ Z lipidami btony komorkowej zmiang jej przepusz-

czalnos$ci oraz tworzenia wolnych rodnikow [54].
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Dox stabo wchiania si¢ z przewodu pokarmowego
(< 50%) [54]. Ulega dystrybucji do wielu narzadow
i tkanek (szczegdlnie watroby, Sledziony, nerek, ptuc,

serca) [75]. Stopien wigzania z biatkami wynosi 70 -

76% [54]. Nie przenika do plynu moézgowo-
rdzeniowego, w niewielkich ilosciach przenika przez
HO tozysko do mleka matki [75]. Po podaniu dozylnym

jest metabolizowana gtownie W watrobie, gdzie po-
Rycina 7. Wzor strukturalny

X wstaje farmakologicznie czynny metabolit — dokso-
doksorubicyny [52].

rubicynol [75]. Eliminacja leku z organizmu nastgpuje
trojfazowowo, a srednie okresy pottrwania poszczegdlnych faz wynosza: dystrybucji: 5 — 10
minut, eliminacji: 1 - 3 godzin; (metabolity: 3 — 3,5 godzin), koncowa: 17 — 48 godzin [75].
Roézny okres poltrwania W zaleznosci od pici: u mezezyzn: 54 godzin, u kobiet: 35 godzin
[75]. Okoto 40 - 50% dawki jest wydalane z zoélcig w ciggu 7 dni, zZ czego okolo polowa
W niezmienionej postaci, a reszta jako metabolity. Tylko 5 - 15% podanej dawki jest wydala-
ne z moczem [75].

Dox jest jednym z wazniejszych lekow stosowanych w onkologii. W praktyce klinicz-
nej jest stosowana glownie w schematach z innymi lekami o0 dziataniu przeciw-
nowotworowym (np. W leczeniu raka piersi taczy sie¢ ja m.in. z cyklofosfamidem,
5-fluorouracylem, docetakselem lub winorelbing) [76]. Znacznie rzadziej stosowana jest
w monoterapii. W wigkszosci przypadkéw podawana jest dozylnie, w postaci infuzji lub krot-
kotrwatego wstrzyknigcia (bolusa). W przypadku raka pecherza moczowego moze by¢
podawana przez cewnik do pecherza moczowego. Dox nie nalezy podawa¢ dokanatowo, do-
migsniowo i podskornie [54].

Glownymi wskazaniami do stosowania Dox jest: ostra biataczka (szpikowa i limfobla-
styczna), przewlekle biataczki, ziarnica ztosliwa, chloniaki nieziarnicze, szpiczak mnogi,
miesaki kosci i tkanek migkkich, rak piersi, jajnika, trzonu macicy, rak gruczotu krokowego,
pecherza moczowego, rak ptuca, zotadka, pierwotny rak watrobowokomorkowy, nowotwory
glowy i szyi [75].

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze Dox dziala teratogennie i mutagennie.
Whptywa rowniez na ptodnos¢ oraz dziala toksycznie na zarodek i ptod [75]. Wedtug klasyfi-
kacji IARC zaliczana jest do Grupy 2A substancji rakotworczych dla cztowieka (substancje

prawdopodobnie rakotworcze) [1].
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3.2.6. Epirubicyna.

Epirubicyna (Epi) jest antybiotykiem cytostatycznym, nalezacym do grupy antracyklin
IT generacji. Jej zakres dzialania jest podobny do doksorubicyny, jednak charakteryzuje si¢
mniejszg toksyczno$cia, gldwnie kardiotoksyczno$cig [64].
Lek tworzy kompleks z DNA poprzez interkalacje (wsunig-
cie) planarnych elementow czasteczki  (pierscieni)
pomiedzy pary zasad nukleinowych, hamujac W ten sposob

replikacje oraz transkrypcje. Epi bierze rowniez udziat

"OH w reakcjach utleniania i redukcji poprzez wytwarzanie cy-

totoksycznych wolnych rodnikow, w wyniku czego

Rycina 8. Wzér strukturalny dochodzi do uszkodzenia DNA, lipidéw btony komodrkowe;j
epirubicyny [52]. oraz mitochondriow [64].

Po podaniu dozylnym Epi ulega szybkiej dystrybucji do wielu tkanek. Metabolizowana
jest w watrobie do glukuronianow, epirubicynolu (13-OH-epirubicyna) i aglikonow [54]. Po-
wstate metabolity nie wykazuja istotnej aktywnosci farmakologicznej ani toksycznosci.
Stopien wigzania z biatkami osocza, gldwnie albuminami, wynosi okoto 77% i jest niezalezny
od stezenia [54]. Epi kumuluje si¢ w erytrocytach — stezenia leku we krwi petnej sg okoto
dwa razy wyzsze niz W 0S0CzU [64]. Lek nie przenika przez barier¢ krew-mozg. Eliminacja
przebiega trojfazowo. Lek bardzo szybko eliminowany jest w fazie poczatkowej, a wolno
w fazie koncowej. Czasy poszczegolnych faz wynoszg odpowiednio: 1,8 - 4,8 min, 0,5 - 2,5
godzin, 15 — 45 godzin [77]. Wydalanie Epi w postaci niezmienionej i jej metabolitow zacho-
dzi glownie z zotcig. W ciagu 72 godzin w zéfci identyfikuje sie okoto 40% podanej dawki.
W mniejszym stopniu wydalana jest z moczem (w ciggu 48 godzin wydalane jest okoto 9 -
10% podawanej dawki) [54].

Preparaty z Epi standardowo podawane sg W postaci infuzji dozylnej. W mniejszym
stopniu dopecherzowo, szczegdlnie w przypadkach leczenia powierzchownych postaci raka
pecherza moczowego [64]. Epi ma szerokie zastosowanie w leczeniu wielu nowotworow,
m.in: raka piersi, zotadka, pecherza moczowego, okreznicy, odbytnicy, raka jajnika, raka ptu-
ca (drobnokomoérkowego i niedrobnokomoérkowego), nowotworow glowy i szyi [54].
Ponadto, wykazuje skuteczno$¢ w leczeniu biataczek, ziarnicy ztosliwej, szpiczaka mnogiego,
chtoniakow ztosliwych oraz migsakow tkanek miekkich. W leczeniu skojarzonym wg sche-
matu PEFG (cisplatyna, epirubicyna, 5-fluorouracyl, gemcytabina) stosowana jest w leczeniu
raka trzustki [77].
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W badaniach prowadzonych na szczurach Epi wykazywata wlasciwosci mutagenne,

genotoksyczne, embriotoksyczne i rakotworcze [77].

3.2.7. Etopozyd.

Etopozyd (Eto) jest potsyntetyczng pochodna podofilotoksyny — alkaloidu uzyskanego
z korzenia Podophyllum peltatum [54]. Mechanizm dziatania leku polega na przerywaniu nici
DNA, tworzeniu wolnych rodnikow i oddziatywaniu na enzym — topoizomeraze II. Jego dzia-
tanie jest zalezne od cyklu komorkowego [54].

Eto moze by¢ podawany W postaci doustnej lub dozylnej. Ze wzgledu na zmienng do-
stepnos¢ biologiczng podanie doustne leku jest wskazane wytacznie w przypadkach, kiedy nie
mozna podawaé go droga dozylng. Zaréwno po podaniu doustnym jak i dozylnym lek roz-
mieszcza si¢ w jelitach, nerkach, watrobie, tarczycy oraz nadnerczach w wyzszym st¢zeniu
niz we krwi [64].

Proces eliminacji Eto jest dwufazowy. Biologiczny okres
pottrwania fazy dystrybucji wynosi okoto 1,5 godziny,
a okres pottrwania koncowej fazy wydalania od 4 do
11godzin [54]. Stopien wigzania z biatkami wynosi okoto
94% [54]. Eto nie kumuluje si¢ w tkankach i narzadach
[64]. Stabo przenika przez barier¢ krew-moézg [64].

W ciggu 72 godzin po podaniu jest wydalany z moczem

(44% leku), w tym 29% w formie niezmienionej, aw 15%
Rycina 9. Wzor strukturalny

W postaci metabolitow [64]. Najwazniejsz metabolitem
etopozydu [52]. P [64]. Naj Jszym

Eto jest hydroksykwas powstajacy w wyniku otwarcia
pierscienia laktonowego. Pochodne glukuronowe i siarczanowe etopozydu sa wydalane z mo-
czem i stanowiag 5 — 22% podanej dawki [64]. Z z6tcig w postaci niezmienionej wydalane jest
okoto 6% dawki podanej dozylnie [54].

Eto jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu drobnokomoérkowego raka pluca
w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi [64]. Ponadto Eto znalazt zastosowanie
w leczeniu ziarnicy ztosliwej, chtoniakow nieziarniczych, ostrych biataczek (limfoblastycznej
I szpikowej), raka zotadka, niedrobnokomorkowego raka ptuc, zarodkowych nowotworow jg-
dra i jajnika, migsaka Ewinga, migsaka Kaposiego oraz nowotworéw osrodkowego uktadu
nerwowego [54]. W ekstremalnie wysokich dawkach Eto jest rowniez wykorzystywany
w schematach leczenia z innymi lekami cytostatycznymi, w celu mobilizacji komoérek krwio-

tworczych do krwi obwodowej przed przeszczepem [54].
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Istniejg wystarczajace dowody, ze etopozyd w potaczeniu z cisplatyng i bleomycyna
wykazuje dziatanie rakotworcze (zaliczany jest do Grupy 1 wg IARC) [1]. W tym potaczeniu
zwieksza ryzyko zachorowan na ostrg biataczke szpikowa. Brak jest wystarczajacych dowo-
dow potwierdzajacych wilasciwosci rakotworcze u ludzi w przypadku stosowania samego
etopozydu. We wczesniejszych monografiach etopozyd zaliczany byt do Grupy 2A wg IARC
(substancje prawdopodobnie rakotworcze dla cztowieka). Jednak w 2012 roku, w oparciu
o0 uaktualnione dane, Grupa Robocza IARC zmienita jego klasyfikacje, zaliczajac go do Gru-
py 1 (substancje rakotworcze dla cztowieka). Eto wykazuje rowniez wlasciwo$ci mutagenne

oraz wptywa negatywnie na rozrodczo$¢ [54].

3.2.8. Metotreksat.

Metotreksat (MTX) nalezy do grupy antymetabolitow, antagonistow kwasu foliowego.
Mechanizm dziatania polega na hamowaniu aktywnos$ci reduktazy dihydrofolianowej, ktora
katalizuje przemian¢ dihydrofolianu w tetrahydrofolian. Konsekwencja tego jest zaktocanie
syntezy nukleotydow purynowych oraz tymidynianow niezbgdnych do syntezy i naprawy
DNA oraz replikacji komorkowej [64]. MTX dziata swoiscie na proliferujace komorki, gtow-
nie w fazie S cyklu komorkowego [67].

MTX po podaniu dozylnym ulega cal-
COOH kowitemu wchionieciu. Po podaniu do-
/O)L /\L mig$niowym maksymalne stezenie osig-

N)I cooH gane jest po 30-60 minutach [54]. Po

HQNAN N CH3 podaniu doustnym, szczegoélnie duzych

dawek, wchiania si¢ szybko, ale niecat-
Rycina 10. Wzor strukturalny metotreksatu [52]. kowicie [64]. MTX przenika do wngtrza
komorki droga transportu czynnego,
gdzie ulega metabolizmowi do 7-hydroksymetotreksatu i do pochodnych poliglutainowych.
Poliglutaminacja zwigksza sit¢ dziatania — im dtuzsze tancuchy poligluminianéw, tym dluzej
lek przebywa wewnatrz komorek. Im wigksza dawka MTX i dtuzszy czas ekspozycji na ten
lek, tym wigkszy stopien syntezy poliglutaminianow [54]. Stopien wigzania z biatkami 0socza
wynosi 50% [54]. Lek podany parenteralnie nie przenika przez barier¢ krew—mozg. W celu
uzyskania odpowiedniego stezenia W ptynie mozgowo-rdzeniowym lek podawany jest doka-
natlowo [54]. Proces eliminacji MTX jest trojfazowy. Biologiczny okres poéttrwania
w koncowej fazie eliminacji wynosi od 3 do10 godzin u pacjentow leczonych matymi daw-

kami, natomiast u pacjentow leczonych duzymi dawkami - od 8 do 15 godzin [54].
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Lek metabolizowany jest w niewielkim stopniu (ponizej 30%) [54]. Gtowna droga eliminacji
jest wydalanie przez nerki. Proces ten jest zalezny od dawkowania i drogi podania. Po poda-
niu dozylnym, do 90% dawki wydalane jest z moczem w ciggu 24 godzin w postaci
niezmienionej. Niecate 10% wydalane jest z z6lcig i katem [54].

Metotreksat jest stosowany zarowno W monoterapii, jak w skojarzeniu z innymi lekami
cytotoksycznymi. W onkologii moze by¢ podawany dozylnie, dotgtniczo domig$niowo lub
dokanatowo.

Gléwnymi wskazaniami do stosowania metotreksatu jest ostra biataczka (szpikowa
I limfoblastyczna), rak piersi, jajnika, szyjki macicy, jadra, pecherza, rak ptuca (drobnoko-
morkowy i wielkokomorkowy), migsak kosci oraz nowotwory glowy i szyi [54, 78]. MTX
jest rbwniez powszechnie stosowany w leczeniu chordéb autoimmunologicznych (reumatoi-
dalnym zapaleniu stawow) oraz w ciezkich i opornych postaciach tuszczycy.

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze MTX nie wykazuje wlasciwosci rakotworczych.
Wedtug klasyfikacji IARC zostat zaliczony do Grupy 3 (substancje niemozliwe do zaklasyfi-
kowania jako rakotworcze dla cztowieka) [1]. Wykazuje jednak dziatanie mutagenne

i teratogenne [78].

3.2.9. Paklitaksel.

Paklitaksel (Pac) nalezy do grupy taksanoéw (taksoidow). Po raz pierwszy substancje
czynng wyizolowano z kory cisu Taxus breviflora [54].
Dziatanie Pac polega na hamowaniu podzialéw komor-

Q

>7o
. R0 meryzacji mikrotubul, powoduje ich stabilizacj¢, co

\
[s] NH {/g \
: o" i -
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Q
o]

kowych poprzez wigzanie si¢ z biatkami uczestniczgcymi

A

w tworzeniu mikrotubul. W wyniku hamowania depoli-

o oH
"N, w konsekwencji prowadzi do reorganizacji sieci mikro-
tubul. Ponadto indukuje polimeryzacje mikrotubul oraz
powstawanie nieprawidtowych agregatow lub peczkow
Rycina 11. Wzor strukturalny — mikrotubul, co uniemozliwia rozdzial wrzeciona podzia-
paklitakselu [52]. lowego [67].

Po podaniu dozylnym Pac wykazuje dwufazowy spadek stezenia w osoczu.

W znacznym stopniu wychwytywany jest przez tkanki. W 89 - 98% wiaze si¢ z biatkami 0s0-
cza [54]. Sredni okres potrwania w fazie eliminacji wynosi od 3 do 52,7 godzin [80].

Metabolizowany jest w watrobie z udziatem uktadu enzymatycznego cytochromu P450. Pac

-23-



CZESC TEORETYCZNA

wydalany jest gtownie z zotcia (20%) [54]. W ciggu 24 - 48 godzin wydalany jest w okoto 5%
(4% - w postaci niezmienionej, ponizej 1% jako metabolity) [40].

Paklitaksel jest stosowany w monterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami cytotok-
sycznymi (m.in. z karboplatyna, epirubicynng, gemcytabiny, 5-fluorouracylem, cisplatyng)
[54, 80]. Znalazt zastosowanie W leczeniu raka jajnika, raka piersi, zaawansowanego niedrob-
nokomorkowego raka ptuca oraz migsaka Kaposi 'ego u pacjentow chorych na AIDS. Ponadto
stwierdzono skuteczno$¢ Pac w leczeniu nowotwordéw glowy i szyi [79], szpiczaka mnogiego
[81], chioniakéw nieziarniczych [82], czerniaka zto§liwego, raka przetyku [64].

Pac wykazuje dzialanie mutagenne oraz teratogenne. Nie przeprowadzono badan pod
katem rakotworczosci paklitakselu. Niemniej jednak w oparciu 0 jego whasciwosci farmako-

dynamiczne przyjmuje si¢, ze ma potencjalne dziatanie rakotworcze i genotoksyczne [80].

3.2.10.Docetaksel.

Docetaksel (Doc) jest potsyntetycznym analogiem paklitakselu (nalezacym do grupy
taksanow), 0 zblizonej do niego strukturze chemicznej i zblizonym mechanizmie dziatania.
Jego aktywnos$¢ antymitotyczna jest dwukrotnie wigksza od paklitakselu [64].

Doc po podaniu dozylnym w znacznym stopniu ulega
dystrybucji do tkanek. Stopien wigzania z biatkami
osocza wynosi ponad 94 - 97% [54]. Farmakokinetyka

leku nie zalezy od dawki i jest oparta na modelu troj-

O/\;L ’ kompartmentowym. Biologiczny okres poéttrwania dla

®/§° faz alfa, beta, gama wynosi odpowiednio: 4 - 5 minut,
36 - 60 minut i 11 - 18 godzin [40]. Doc metabolizo-
wany jest glownie w watrobie z udzialem izoenzmu
CYP3A4 cytotchromu P450 [54].

Rycina 12. Wzor strukturalny
docetakselu [52].

Doc wydalany jest w wigkszos$ci z katem (75%, w tym < 8% w niezmienione] postaci)
w niewielkim stopniu z moczem (5%) [83]. Nieaktywne metabolity wydalane sg glownie
z 76kcig (80%), a nastgpnie z katem w ciagu pierwszych 48 godzin. Pacjenci z tagodng lub
umiarkowang niewydolnoscig watroby majg zmniejszony klirens leku ($rednio o 27%) [83].

Doc stosowany jest w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z innymi lekami prze-
ciwnowotworowymi (m.in. doksorubicyng, cyklofosfamidem, trastuzumabem, kapecytabing).
W monoterapii Doc wskazany jest w leczeniu pacjentow z rakiem piersi miejscowo zaawan-

sowanym lub z przerzutami, a takze po niepowodzeniu terapeutycznym, bedacym efektem
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uprzednio stosowanych lekéw cytotoksycznych (antracyklinami lub lekami alkilujgcymi)
[54].

Skuteczno$¢ dziatania Doc stwierdzono réwniez w leczeniu zaawansowanego niedrob-
nokomorkowego raka ptuc [40], hormononiezaleznego raka prostaty z przerzutami [40],
gruczolakoraka zotadka z przerzutami oraz raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi [84].

Doc wykazuje dziatanie mutagenne. Do tej pory nie przeprowadzono badan oceniaja-

cych potencjalne dziatanie rakotworcze tego leku [83].

3.2.11.Irinotekan.

Irinotekan (Irn) jest potsyntetycznym analogiem naturalnego alkaloidu kamptotecyny,
otrzymywanym z drzewa Camptotheca acuminata [64]. Zwigzek nalezy do grupy inhibitoréw
topoizomerazy | [54].

Irn jest pro lekiem, ktory w wigkszos$ci tkanek me-
tabolizowany jest do aktywnego metabolitu SN-38,
zwigzku o prawie 100-krotnie wigkszej aktywnosci
w stosunku do oczyszczonej topoizomerazy niz

zwigzek macierzysty [64]. Hamowanie topoizome-

razy przez Irn lub SN-38 powoduje powstawanie

Rycina 13. Wzor strukturalny jednoniciowych odcinkow DNA, blokujacych wi-

irinotekan [52]. detki replikacyjne DNA, co w konsekwencji pro-

wadzi do $mierci komodrki. Dzialanie cytotoksyczne obu zwigzkow jest zalezne od czasu

i specyficzne dla fazy S. Oprocz aktywnos$ci przeciwnowotworowej zwigzek wykazuje dzia-
tanie hamujgce acetylocholinoesteraze [54].

Farmakokinetyka Irn i SN-38 nie wykazuje zaleznosci od liczby uprzednio podanych
kursow chemioterapii oraz schematu dawkowania. Stopien wigzania Irn z biatkami osocza
wynosi 30 - 68% [67], a jego metabolitu 95% [54]. Lek wydalany jest z organizmu trojfazo-
wo. Sredni okres pottrwania we krwi w pierwszej fazie wynosi ok. 12 min, w drugiej fazie —
2,5 godziny, a w fazie koncowej — 14,2 godziny [54]. Natomiast SN-38 wydala si¢ dwufazo-
wo, $redni okres poltrwania w fazie koncowej wynosi od 10 - 20 godzin [67]. Irn i jego
metabolity wydalane sa z moczem i z z6lcig. Po podaniu dozylnym ponad 55% dawki leku
wydala si¢ w formie niezmienionej, w tym 33% z zolcig, a 22% z moczem [54].

Irn jest lekiem pierwszego rzutu w terapii nowotworow jelita grubego (okrgznicy
i odbytu) [40]. Stosowany jest w monoterapii po niepowodzeniu leczenia 5-FU lub w skoja-

rzeniu z 5-FU, kwasem folinowym oraz bewacyzumabem u pacjentOw z przerzutami raka
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okreznicy i odbytnicy [85]. W skojarzeniu z cetuksymabem znalazt zastosowanie w leczeniu
pacjentow chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego lub odbytnicy z receptorem naskor-
kowego czynnika wzrostu (EGFR) po niepowodzeniu leczenia irinotekanem [54, 85].
Natomist w skojarzeniu z kapecytabing z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu - w lecze-
niu pacjentdw z rozsiang postacig raka jelita grubego i odbytnicy [77].

Ponadto skuteczno$¢ Irn wykazano w leczeniu drobnokomorkowego i niedrobnoko-
morkowego raka pluca, piersi, watroby, jajnika, szyjki macicy, przetyku, zotadka, trzustki,
nerki, miedzybtoniaka oraz nowotworow ztosliwych glowy szyi [54].

Dziatanie mutagenne Irn i SN-38 wykazano w badaniach prowadzonych na zwierze-
tach, jednak testy Amesa tego nie potwierdzil. Ze wzgledu na krotki okres od czasu
wprowadzenia leku na rynek farmaceutyczny, brak jest doktadnych badan potwierdzajacych

wilasciwos$ci rakotworcze u ludzi [1].

3.2.12. Topotekan.

Topotekan (Top), podobnie jak Irn jest potsyntetyczng pochodng kamptotecyny, 0 me-
chanizmie dziatania charakterystycznym dla inhibitoréw topoizomerazy I [39].

Pierécien laktonowy Top podlega zaleznej od pH, od-

CHs wracalnej hydrolizie. Czynng farmakologiczne postacia

Top jest forma laktamowa. W roztworach wodnych wy-

stepuje W réwnowadze pomiedzy zamknieta forma

laktonowg i otwartg karboksylanowg [67]. W $rodowisku

0 pH 4 przewaza forma laktonowa, a przy pH 7,4 ok.

80% wystepuje w formie karboksylanu. Lek wigze si¢
z biatkami osocza w 35% [54]. Metabolizm stanowi
Rycina 14. Wzor strukturalny ~ mniej niz 10% eliminacji topotekanu [54]. Biologiczny

topotekanu [52] okres poltrwania w fazie eliminacji wynosi 2 — 3 godzin
[54]. Okoto 50% dawki leku wydalana jest w ciggu 24 godzin z moczem w postaci niezmie-
nionej, a w 3% jako N-demetylowa pochodna [54]. Z kalem zwigzek wydalany jest w okoto
20% (18% w postaci niezmienionej, 2% jako N-demetylowa pochodna) [54].

Top znalazt zastosowanie W leczeniu raka jajnika z przerzutami po niepowodzeniu le-
czenia pierwotnej lub kolejnej terapii, nawrotowego raka drobnokomoérkowego ptuc u osob,

u ktorych ponowne zastosowanie chemioterapii pierwszego rzutu uznano za nieodpowiednie

oraz raka szyjki macicy u pacjentek w terapii skojarzonej z cisplatyng [54, 86]. W badaniach
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klinicznych wykazano réwniez skutecznos¢ Top w leczeniu niedrobnokomorkowego raka
ptuc [87], raka okreznicy i odbytnicy, trzustki, nerki, oraz w ostrych biataczkach [40, 88].

Top wykazuje rowniez dziatanie genotoksyczne. W badaniach nieklinicznych wykazy-
wal dziatanie letalne na zarodek i ptdéd oraz powodowat wady rozwojowe ptodu. Podobnie jak
w przypadku Irn, do tej pory nie przeprowadzono badan oceniajacych potencjalne dziatanie

rakotworcze dla cztowieka topotekanu [86].

Wiasciwosci fizykochemiczne opisanych powyzej substancji cytotoksycznych zebrano

w Tabeli 3.
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Tabela 3. Wybrane wiasciwosci fizykochemiczne 12 substancji cytotoksycznych [52, 89, 90].

Masa pH Rozpuszczalnosé
Substancja Wyglad molowa rOZtWOrU o Efekt pH
[g/mol] Woda Etanol Inne rozpuszczalniki
biaty lub prawie biaty 11,1 g/l W pH powyzej 11— powolna
5-Fluorouracyl oroszek, krystaliczny 130,1 9,2 (dos¢ trudno) trudno hydroliza; w pH ponize] 8
rozpuszczalno$¢ maleje
rozpuszczalny w chloroformie,
bialv. drobnv proszek dioksanie oraz glikolach, w roztworach o pH ponizej 2
Cyklofosfamid y’b P ’ 261,1 4-6 409/l tatwo stabo W benzenie, bardzo stabo| i powyzej 11 - zwigkszona
ez zapachu s
w eterze etylowym oraz aceto- szybko$¢ rozpadu
nie
biaty lub prawie biaty, w roztworach o pH ponizej 4
Ifosfamid miatki, krystaliczny, 261,1 6 86 g/l brak danych i powyzej 10 - zwiekszona
higroskopijny proszek, szybkos¢ rozpadu
. L trudno rozpuszczalna
. biaty lub prawie bialy ) 22,39/l .
Gemcytabina proszek 299,7 2,7-33 rozpuszczalna brak danych w metanolu, praktycznle_
nierozpuszczalna w acetonie
bialy lub prawie biaty 58,7 mg/l chlorek metylenu —trudno
Etopozyd krystaliczny proszek 588,6 3-4 praktycznie trudno rozpuszczalny,
iabo higroskopijny ’ nierozpuszczaln metanol- dos¢ trudno
S1abo ugroskopyny P y rozpuszczalny
rozpuszcza si¢
., , . w rozcienczonych kwasach . .
Metotreksat o IEP saliczny, | 4544 75-9 praktycznie m:{ e|teannuOEJ Irgrllltoglrjne nieorganicznych, stabilnm?:/taglng;qize' 6
hi roslz) i ?’/(,)szek ’ ' nierozpuszczalny n¥eroz ugzcza)lln rozcienczonych roztworach Iy VI; zp 8 )
g puny P P y wodorotlenkow i weglanow POWYze]
litowcow
. - . rozpuszczalny w metanolu
Paklitaksel bialy lub prawie biaty, 854.0 4456 praktycznie i latwo rozpuszczalny

krystaliczny proszek

nierozpuszczalny

w chlorku metylenu
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bialy lub prawie biaty 60 mg/l rozpuszczalnik: .
Docetaksel roszek 807,9 33-36 praktycznie 13% etanolu 95% (v/v) niestabilny w pH powyzej 5
P nierozpuszczalny | w wodzie do wstrzykiwan
Doksorubicvna p Omarifzztgr:&c;erwony 5800 3 20 g/l trudno rozpuszczalna niestabilna w srodowisku
y higrosk{) pijny p?l(’)szek ! rozpuszczalna w metanolu 0 pH nizszym od 3powyzej 7
rozpuszczalna w metanoli, w érodowisku alkaicznym -
Epirubicyna pomaranczowoczerwony 580,0 3 93 mg/l trudno 7_bezwodnym eta- dochodzi do hydrolizy
proszek rozpuszczalna nolu, nierozpuszczalna .
. zwiazku
w acetonie
stabilnos¢ zalezna od pH;
Irinotekan bladozotty proszek 586,7 3-38 rozpuszczalny brak danych przy pH 7,4 oraz powyzej
nastgpuje szybki rozktad.
rozpuszczalno$¢ zmniejsza
Topotekan jasnozolty proszek 4215 3 92 mg/ml si¢ ze wzrostem pH, hydroliza nastgpuje przy pH

rozpuszczalny

praktycznie nie rozpusz-
czalny przy pH 4,5

powyzej 4
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3.3. Kilasyfikacja substancji niebezpiecznych.

Klasyfikacje substancji niebezpiecznych przeprowadza si¢ W celu okre$lenia zagrozen,
jakie potencjalnie mogg stwarza¢ dla zdrowia personelu fachowego podczas ich normalnego
uzytkowania. Istotng kwestiag w klasyfikacji jest okreslenie, czy dana substancja wykazuje
dziatanie kancerogenne i/lub mutagenne i/lub teratogenne i/lub inne toksyczne dziatanie [91].

Istnieje kilka rodzajow klasyfikacji substancji niebezpiecznych, opracowanych przez
rozne grupy ekspertow i/lub instytucje naukowe. Systemy klasyfikacyjne moga roézni¢ si¢
miedzy sobg kryteriami oraz typem zagrozen zdrowotnych, jednak substancje przypisane do
odpowiednich kategorii, okre$lanych jako ,,niebezpieczne” sg zblizone.

Swiatowa Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) powotata
Miedzynarodowa Agencje Badan nad Rakiem (ang. International Agency for Research on
Cancer, IARC), ktora w roku 1971 rozpoczeta opracowywanie monografii dotyczacych za-
grozen cztowieka w kontekscie pracy z substancjami niebezpiecznymi. IARC stanowi grupe
ekspertow z roznych dziedzin naukowych, zajmujacych si¢ badaniami w zakresie oceny dzia-
tania rakotworczego substancji u ludzi oraz zbieraniem informacji na temat zdrowotnych
nastepstw ekspozycji na czynniki rakotworcze. Na podstawie okreslonych kryteriow oceny
dowodu dziatania rakotworczego (wystarczajacy, ograniczony, niewystarczajacy) IARC Kla-
syfikuje substancje w czterech kategoriach [1]:

e Grupa 1 — substancje o0 potwierdzonym dzialaniu rakotworczym (istnieje wystar-
czajacy dowod dziatania rakotworczego na ludzi).

e Grupa 2A - substancje prawdopodobnie rakotworcze (istnieje ograniczony dowod
dziatania rakotworczego na ludzi i wystarczajacy dowdd rakotworczoscei u zwie-
rzat doswiadczalnych).

e Grupa 2B - substancje przypuszczalnie rakotworcze (istnieje ograniczony dowod
dziatania rakotworczego na ludzi przy braku wystarczajacego dowodu rakotwor-
czosci u zwierzat doswiadczalnych).

e Grupa 3 - substancje niemozliwe do zaklasyfikowania jako rakotworcze dla czto-
wieka.

e Grupa 4 - substancje prawdopodobnie nierakotworcze (istnieje dowodd sugerujacy
brak dziatania rakotworczego na ludzi, facznie z dowodem sugerujacym brak rako-

tworczos$ci u zwierzat doswiadczalnych).
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System klasyfikacji, oceniajacy dzialanie rakotworcze substancji, proponowany przez
IARC, z mniejszymi lub wickszymi modyfikacjami zostat przyjety w réznych krajach Euro-
py, W tym takze w Polsce.

Wykaz substancji rakotworczych jest regularnie aktualizowany i publikowany w Mono-
graphs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Human [1]. Przyktady lekéw stosowanych
w onkologii sklasyfikowanych wg IARC do poszczegdlnych grup przedstawiono w Tabeli 4
(pogrubiong czcionkg zaznaczono substancje, ktore sa przedmiotem niniejszej pracy). Zdzi-
wienie budzi jednak fakt, ze na liScie substancji rakotworczych nie uwzgledniono takich

lekow jak irinotekan, epirubicyna, docetaksel, pakitaksel i topotekan.

Tabela 4. Wykaz substancji stosowanych w onkologii sklasyfikowanych wg IARC do poszcze-
golnych kategorii substancji rakotworczych [1].

Ilos¢

AU substancji*

Leki stosowane w onkologii

azatiopryna, busulfan, cyklosporyna, cyklofosfamid,
chlorambucil, melfalan, treosulfan, tiotepa, etopozyd,
Grupal 120 etopozyd w potaczeniu z cisplatyng i bleomycyna,
tamoksyfen, arszenik i nieorganiczne zwiazki arsenu,
dietylstilbestrol.

azacydyna, karmustyna, chloramfenikol, cisplatyna,

CIUe 2 82 doksorubicyna, tenipozyd, prokarbazyna.
amsakryna, bleomycyna, dakarbazyna, daunomycyna,
Sl 212 299 mitoksantron, mitomycyna C.
Grupa 3 502 5-fluorouracyl, hydroksyurea, ifosfamid, metotreksat,

6-merkaptopuryna, winblastyna , winkrystyna.

kaprolaktam (nie jest to lek stosowany w onkologii lecz
Grupa 4 1 W przemysle jako poiprodukt, miedzy innymi do tworze-
nia polimerow)

Lacznie 1004

*ostatnia aktualizacja: 18.04.2018

Inny system klasyfikacji substancji niebezpiecznych opracowat amerykanski Narodowy
Instytut Bezpieczenstwa i Higieny Pracy (ang. The National Institute for Occupational Safety
and Health, NIOSH) [2]. W 2004 roku NIOSH opublikowat dokument (NIOSH Alert), ktory
zawierat wytyczne, dotyczace zapobiegania ekspozycji personelu stuzby zdrowia na leki cyto-

toksyczne oraz inne niebezpieczne leki. Ponadto NIOSH podatl definicje ,lekow
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niebezpiecznych” oraz zataczyt wykaz substancji, mogacych stanowi¢ potencjalne zagrozenie
zdrowotne dla personelu medycznego podczas ich uzytkowania w codziennej praktyce.

Wedtug definicji NIOSH do lekow niebezpiecznych zaliczamy substancje, ktore cha-
rakteryzuje co najmniej jedna z nast¢pujacych wiasciwosci [2]:

e  rakotworczose,

e teratogennosc,

e toksyczno$¢ rozwojowa lub rozrodcza u ludzi,

e dzialanie toksyczne matych dawek leku na narzady u ludzi lub zwierzat,

e genotoksycznos¢,

e struktura i profil toksycznosci zblizony jest do lekéw spetniajacych powyzsze kry-

teria.

Pierwotna lista NIOSH, opublikowana w 2004, zawierala 136 pozycji. Od tego czasu
byla czterokrotnie aktualizowana (w roku 2010, 2012, 2014, 2016). Kolejna aktualizacja
przewidywana jest na wrzesien 2018 roku. Obecnie lista zawiera 217 substancji, z ktorych
115 stanowig leki przeciwnowotworowe. Poza lekami stosowanymi w onkologii, w wykazie
znajdujg si¢ rowniez inne leki szeroko stosowane w placéwkach systemu ochrony zdrowia.
Nalezg do nich migdzy innymi: niektore leki immunosupresyjne (np. cyklosporyna, siroli-
mus), przeciwbakteryjne (np. chloramfenikol), przeciwwirusowe (np. gancyklowir,
worikonazol), przeciwgrzybicze (np. flukonazol), przeciwdrgawkowe (np. karbamazepina,
kwas walproinowy), hormony (np. estradiol, progesteron) i inne.

W celu tatwiejszej identyfikacji, NIOSH podzielil leki niebezpieczne na trzy grupy,

w zalezno$ci od ich szkodliwego dziatania oraz wytycznych producenta dotyczacych bez-
piecznego postgpowania [2]:

e Grupa 1 —Leki przeciwnowotworowe, w tym leki, dla ktorych producent okreslit
wytyczne dotyczace bezpiecznego postepowania z danym lekiem (MSHG?).

e Grupa 2 - Leki NIE-przeciwnowotworowe, ktore spetniaja jedno lub wigcej kryte-
riow definicji NIOSH dla lekéw niebezpiecznych oraz producent okreslit wytyczne
dotyczace bezpiecznego postepowania z danym lekiem (MSHG*).

e Grupa 3 — Leki NIE-przeciwnowotworowe, majace gtownie szkodliwy wptyw na

uktad rozrodczy.

*MSHG - (ang. Manufacturer Safe Handling Guidance) wytyczne producenta dotyczgce bezpiecznego poste-
powania.
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Peten wykaz lekéw niebezpiecznych wedtug klasyfikacji NIOSH jest zamieszczony na

stronie internetowej NIOSH [2]. Wybrane leki z podzialem na poszczeg6élne grupy przedsta-

wiono w Tabeli 5 (pogrubiong czcionkg zaznaczono leki bedace przedmiotem niniejszej pra-

pracy).

Tabela 5. Przyktady wybranych lekéw niebezpiecznych klasyfikowany wg NIOSH [2].

Kategoria Opis kategorii

Iosé
substancji*

Przyklady lekow

Leki przeciwnowotworowe,
w tym leki, dla ktorych producent

amsakryna, bleomycyna,

bortezomib, cisplatyna,
cyklofosfamid, docetaksel,
doksorubicyna, etopozyd,
epirubicyna, gemcytabina

Grupal | okreslil wytyczne dotyczace bez- 115 5-fluorouracyl
piecznego postgpowania z danym . orouracyl, ,
lekiem ifosfamid, irinotekan,

metotreksat, topotekan,
paklitaksel, erlotinib,
kapecytabina.
Le,k' N IE-p‘rz‘ec.lwnowotwo‘row‘e ’ chloramfenikol, cyklosporyna,
Ktore spetniajg jedno lub wiecej estradiol. aancvklowir
kryteriow definicji NIOSH dla » 9ancy !
. . karbamazepina, liraglutyd,

Grupa2 | lekéw niebezpiecznych oraz dla 53 mvkofenolan mofetily
ktorych producent okreslit wy- r)cg esteron sirolimus’
tyczne dotyczace bezpiecznego prog lakt ' alid (’j
postepowania z danym lekiem Spironofakton, taliaomid.
Leki NIE-przeciwnowotworowe bosentar_l, honazepam, kwas

. R . walproinowy, misoprostal,

Grupa 3 | majace gldwnie szkodliwy 49 . L

wohw na uktad rozrodez worikonazol, tretinoina,
PIyw Y flukonazol, warfaryna.
RAZEM 217

*ostatnia aktualizacja: wrzesien 2016

NIOSH podaje nie tylko identyfikacje zagrozen zwigzanych z danym lekiem, ale row-

niez rodzaj $rodkow ochronnych, jakie powinny by¢ stosowane podczas pracy z dang

substancja, W zaleznosci od wykonywanych czynnosci.

W swietle ustawodawstwa polskiego, klasyfikacje¢ substancji niebezpiecznych przepro-

wadza si¢ z uwzglednieniem przepiséw rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 10 sierpnia

2012 roku w sprawie kryteriow i sposobu klasyfikacji substancji chemicznych i ich mieszanin

[92]. Znowelizowane rozporzadzenie okreslito uaktualnione i dostosowane do prawa unijnego

wykazy substancji, preparatow, czynnikow i proceséw technologicznych 0 dziataniu rako-
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tworczym lub mutagennym w $rodowisku pracy. Celem klasyfikacji, wedlug nowego rozpo-
rzadzenia, jest okreslenie wszystkich wlasciwos$ci substancji, ktére moga stwarza¢ zagrozenie
podczas ich standardowego stosowania. Pod uwagg bierze si¢ toksyczno$¢, wlasciwosci fizy-
kochemiczne oraz dziatanie na srodowisko.

Na podstawie analizy skutkow specyficznych dla zdrowia cztowieka substancje sklasy-

fikowano do nastepujacych kategorii:

Substancje rakotworcze:
+ Kategoria 1 — substancje 0 udowodnionym dziataniu rakotworczym dla cztowieka,
« Kategoria 2 — substancje, ktore rozpatruje si¢ jako rakotworcze dla cztowieka,
« Kategoria 3 — substancje 0 mozliwym dziataniu rakotworczym na cztowieka.
Substancje mutagenne:
» Kategoria 1 — substancje o udowodnionym dziataniu mutagennym na cztowieka,
» Kategoria 2 — substancje, ktore rozpatruje si¢ jako mutagenne dla czlowieka,

 Kategoria 3 — substancje 0 mozliwym dziataniu mutagennym na cztowieka.

Substancje dzialajace szkodliwie na rozrodczos$¢:

Kategoria 1:

a) substancje 0 udowodnionym szkodliwym dziataniu na funkcje rozrodcze
u cztowieka,
b) substancje 0 udowodnionym szkodliwym dziataniu na rozwoj ptodu.

Kategoria 2:

a) substancje, ktore rozpatruje si¢ jako dziatajace szkodliwie na funkcje rozrodcze
u cztowieka,

b) substancje, ktore nalezy rozpatrywac jako uposledzajace rozwoj potomstwa
u czlowieka.

Kategoria 3:

a) substancje 0 mozliwym szkodliwym dziataniu na funkcje rozrodcze u cztowieka,
b) substancje, ktore wzbudzajg uwage ze wzgledu na mozliwosé uposledzenia roz-
woju potomstwa u cztowieka.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze opracowany wykaz zwigzkow I preparatbw W rozporza-
dzeniu nie jest lista zamknietg. Oznacza to, ze kazda substancja, ktora spetnia odpowiednie
kryteria kategorii 1. lub ewentualnie kategorii 2. moze by¢ uznana za substancj¢ niebezpiecz-
ng. Wedlug cytowanego wyzej rozporzadzenia, podstawg klasyfikacji moga by¢ dane

uzyskane z wczesniej wykonanych badan, informacje uzyskane z pismiennictwa naukowego
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oraz informacje wynikajace z praktyki, dostarczone przez stuzby bezpieczenstwa i higieny
pracy. Ponadto moga by¢ brane pod uwage zweryfikowane naukowo wyniki analiz struktura-
aktywno$¢ biologiczna oraz ocena ekspertow [92]. Zatem, w mysl tego zapisu, podstawg do
zakwalifikowania okreslonego leku cytotoksycznego do odpowiedniej kategorii moze by¢
klasyfikacja wg IARC i/lub NIOSH.

Kazdy szpital powinien mie¢ opracowang witasng list¢ lekow niebezpiecznych wraz

z opracowanymi procedurami bezpiecznego postepowania z tymi substancjami [93].

3.4. Prawne aspekty przygotowywania lekéw cytotoksycznych w Polsce.

Zgodnie z obowigzujagcymi przepisami prawnymi (Prawo Farmaceutyczne z dnia
6 wrzesnia 2001 roku) przygotowywanie lekow cytotoksycznych w dawkach dziennych dla
pacjenta jest ustugg farmaceutyczng i nalezy wylgcznie do kompetencji farmaceutow [94].

W Polsce pierwsza Centralna Pracownia Leku Cytotoksycznego (CPLC) dziatajaca
w strukturach apteki szpitalnej, powstata w 2000 roku w Szpitalu Uniwersyteckim
w Krakowie. Natomiast w Wielkopolsce, pierwsza CPLC zaczeta funkcjonowaé w listopadzie
2001 roku, pod kierownictwem dr n. farm. Hanny Jankowiak — Gracz, w Samodzielnym Pu-
blicznym Szpitalu Klinicznym Nr 1 Przemienienia Panskiego Akademii Medycznej
w Poznaniu (obecna nazwa szpitala: Szpital Kliniczny Przemienienia Panskiego Uniwersyte-
tu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego). W ciagu 15 lat od czasu wdrozenia W zycie
ustawy Prawo Farmaceutyczne powstalo 121 CPLC, w ktorych farmaceuci przygotowuja leki
cytotoksyczne w dawkach dziennych (Tabela 6) [95]. Najwickszy przetom powstawania
i organizacji nowych pracowni zaobserwowano w ostatnich dziesigciu latach. W tym czasie
liczba pracowni zwigkszyta si¢ prawie dziesigciokrotnie, z 11 w 2006 roku do 121 w 2016.
Szczegbdlng uwage zwraca fakt zréznicowania liczby pracowni W poszczegdlnych wojewodz-
twach, w przedziale od jednej w wojewodztwie lubuskim, do siedemnastu w wojewodztwie
slaskim. Bioragc jednak pod uwage ilos¢ podmiotow udzielajacych §wiadczenia onkologiczne
w tych wojewodztwach, ich proporcjonalna warto$¢ jest zblizona.

W ciagu ostatnich dziesieciu lat wzrosta w Polsce liczba osrodkéw prowadzacych le-
czenie onkologiczne — zarowno w publicznych jak i w prywatnych [13]. W 2016 roku NFZ
zawarl umowy ze 155 $wiadczeniodawcami realizujagcymi chemioterapie W trybie stacjonar-
nym, 157 w trybie jednodniowym i 187 w warunkach ambulatoryjnych. Wigkszo$¢ swiadcze-

niodawcow zawarta umowy jednocze$nie na dwa lub trzy wyzej wspomniane $wiadczenia.
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Laczna liczba podmiotow udzielajacych $wiadczenia onkologiczne na terenie catej Polski
w 2016 roku wynosita 212 [13].

Jak tatwo zauwazy¢, bez watpienia istnieje duza rozbiezno$¢ pomiedzy liczbg swiad-
czeniodawcow a iloscia CPLC, w ktéorych przygotowywane sg leki dla pacjentow
onkologicznych.

Tabela 6. Liczba Centralnych Pracowni Leku Cytotoksycznego (CPLC) w Polsce,
W poszczegolnych wojewodztwach [95].

Lp Wojewddzki Inspektorat Farmaceutyczny Liczba CPLC
1 |Slaski Wojewodzki Inspektorat Farmaceutyczny 17
2 |Wielkopolski Wojewodzki Inspektorat Farmaceutyczny 15
3 |Mazowiecki Wojewoddzki Inspektorat Farmaceutyczny 12
4 |Malopolski Wojewodzki Inspektorat Farmaceutyczny 11
5 |Zachdniopomorski Wojewodzki Inspektorat Farmaceutyczny 9
6 |[Lodzki Wojewodzki Inspektorat Farmaceutyczny 9
7 |Pomorski Wojewodzki Inspektorat Farmaceutyczny 9*
8 |Kujawski-Pomorski Wojewodzki Inspektorat Farmaceutyczny 8
9 |Dolnoslaski Wojewoddzki Inspektorat Farmaceutyczny 7

10 |Podkarpacki Wojewodzki Inspektorat Farmaceutyczny 7

11 |Opolski Wojewodzki Inspektorat Farmaceutyczny 4

12 |Lubelski Wojewddzki Inspektorat Farmaceutyczny 4

13 |Podlaski Wojewodzki Inspektorat Farmaceutyczny 3

14 |Warminsko-Mazurski Wojewo6dzki Inspektorat Farmaceutyczny 3

15 |Swietokrzyski Wojewodzki Inspektorat Farmaceutyczny 2

16 |Lubuski Wojewo6dzki Inspektorat Farmaceutyczny 1

RAZEM 121

* w tym 2 pracownie w strukturach dziatu farmacji szpitalnej. Dane aktualne na dzien 8.01.2016.

3.4.1. Wytyczne w zakresie bezpiecznej pracy z lekami cytotoksycznymi.

Od poczatku lat osiemdziesigtych pojawia si¢ wiele doniesien na temat zawodowego
narazenia personelu szpitalnego na leki cytotoksyczne. Sklonito to wiele panstw do opraco-
wania wytycznych bezpiecznego postepowania z tymi lekami. W Europie, glownie w krajach
skandynawskich (Norwegia, Dania, Szwecja, Finlandia), wiele organizacji i instytucji opra-

cowato wilasne wytyczne, dostosowane do miejscowych warunkoéw szpitalnych. W Stanach
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Zjednoczonych problemem ryzyka zawodowego narazenia na leki cytotoksyczne zaintereso-
wala si¢ Amerykanska Instytucja Bezpieczenstwa i Higieny Pracy (ang. Occupational Safety
and Health Administration, OSHA), ktéra w 1986 roku opublikowata szczegdtowe wytyczne
w tym zakresie [96]. Byly one podstawg dla kolejnych opracowan. W 1990 roku Amerykan-
skie Stowarzyszenie Farmaceutow (ang. American Society of Health-System Pharmacists,
ASHP) wydato uaktualniong wersje tych wytycznych [97]. Nastepnie, w 2004 roku, na pod-
stawie wytycznych ASHP i OSHA, Narodowy Instytut Zdrowia i Bezpieczenstwa Pracy (ang.
the National Institute for Occupational Safety and Health, NIOSH) opublikowal biuletyn,
ktory dodatkowo zawierat wykaz lekow niebezpiecznych [2].

W Polsce jedynym aktem prawnym, okreslajgcym minimalne wymagania dotyczace
warunkow oraz zasad bezpieczenstwa przy przygotowywaniu i podawaniu lekow cytotok-
sycznych jest Rozporzadzenie Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej z dnia 19 czerwca 1996
roku, w sprawie bezpieczenstwa i higieny pracy przy przygotowywaniu, podawaniu
I przechowywaniu lekow cytostatycznych w zaktadach opieki zdrowotnej [98].

Rozporzadzenie t0 okresla podstawowe wymogi dotyczace pomieszczen, w ktorych
przygotowuje si¢ leki cytotoksyczne, ogdlne zasady sporzadzania i podawania lekow cytotok-
sycznych oraz przeciwskazania do pracy z tymi lekami. Nowelizacja ustawy w 2000 roku
wprowadzita jedynie niewielkie zmiany W zapisie dotyczacym wymogow pomieszczen,
w ktorych sa przygotowywane leki cytotoksyczne [99]. Wytyczne, zawarte w powyzszym
rozporzadzeniu sg niewystarczajace, przestarzate i niedostosowane do stanu aktualnej wiedzy.
Rozporzadzenie moze by¢ jedynie wskazowka dotyczaca ogodlnych zasad postepowania
z lekami cytotoksycznymi. Szczegdlowe wytyczne oraz zalecenia dotyczace bezpiecznej pra-
cy z lekiem cytotoksycznym zawierajg Standardy Jakosciowe w Farmacji Onkologicznej,
zatwierdzone przez Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne [93]. Pierwsze opracowanie stan-
dardow zostato wydane w 2005 roku. Kolejne aktualizacje pojawilty si¢ w 2008, 2012 i 2018
roku. Standardy zostaty opracowane w oparciu o europejskie i migdzynarodowe rekomenda-
cje, jak rowniez doswiadczenie wykwalifikowanych farmaceutow szpitalnych, uwazanych za
prekursoréw polskiej farmacji onkologicznej. Podstawowe Zrédla dokumentéw prawnych
oraz wytycznych, ktore staty si¢ bazg do opracowania polskich standardow onkologicznych
to:

e Zasady przygotowywania lekdw cytostatycznych oraz organizacja pracowni” autor-
stwa Krystyny Chmal-Jagietto, Teresy Czekaj, Jacka Pomadowskiego (2002),
e _Nowa aktywnos$¢ farmaceutéw. Przygotowywanie lekow cytostatycznych w aptece

szpitalnej” autorstwa Hanny Jankowiak-Gracz (2003),
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e Standardy opracowane przez Migdzynarodowe Stowarzyszenie Praktykow Farmacji
Onkologicznej — (ang. International Society of Oncology Pharmacy Practitioners,
ISOPP) ,

e Standardy Jakosciowe w Farmacji Onkologicznej (Quapos) zatwierdzone przez Euro-
pejskie Towarzystwo Farmacji Onkologicznej — (ang. European Society of Oncology
Pharmacy, ESOP),

e Rozporzadzenie Ministerstwa Zdrowia w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwa-
rzania GMP,

e Rezolucja Rady Europy Resolution CM/ResAP(2011) o wymogach dotyczacych za-
pewniania jakos$ci I bezpieczenstwa produktow medycznych przygotowywanych
w aptekach na specjalne potrzeby pacjentow,

e Przewodnik PIC/S w zakresie dobrych praktyk dotyczacych sporzadzania lekow
w aptekach szpitalnych i zaktadowych.

Standardy onkologiczne, w sposob kompleksowy, omawiaja wymagania dotyczace
bezpiecznego przygotowywania lekéw cytotoksycznych jak ich podawania. Zawieraja szcze-
gotowe wytyczne dotyczace pomieszczen, Stosowanego sprzetu, indywidualnych srodkow
ochrony, jak rowniez zalecenia odnosnie kwalifikacji i szkolen personelu, dokumentacji pro-
cesu przygotowania lekdw, transportu lekdw od producenta do pacjenta, podawania lekoéw na
oddziale, postgpowania w sytuacjach awaryjnych (rozlanie leku), utylizacji odpadow cytotok-
sycznych itp. Ponadto, standardy poruszaja niezwykle istotny i aktualny aspekt opieki
farmaceutycznej nad pacjentem onkologicznym z uwzglednieniem informacji dla pacjenta.

Podstawowe zalecenia i wytyczne w zakresie bezpiecznej pracy z lekami cytotoksycz-
nymi w oparciu 0 przepisy prawne oraz standardy jakosciowe w farmacji onkologicznej
przedstawiono w Tabeli 7.

Tabela 7. Zalecenia i wytyczne w zakresie bezpiecznej pracy z lekami cytotoksycznymi
W oparciu o0 przepisy prawne oraz standardy jakosciowe W farmacji onkologiczne;j.

Rodzaj .
;. Zalecenia i wytyczne
czynnosci

przeszkolony personel
stosowanie indywidualnych $rodkow ochrony (m.in. r¢kawice ochronne)

Dostawa podczas rozpakowywania dostaw z lekiem cytotoksycznym

do apteki oznakowanie dostaw z lekiem cytotoksycznym (symbol ,,z6ttej reki’)
dostawa w oddzielnych, bezzwrotnych opakowaniach, szczelnie zamknig-
tych i starannie zabezpieczonych na czas transportu
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Przechowywanie

opracowanie listy lekéw niebezpiecznych stosowanych w szpitalu

przechowywanie w odregbnych, zamykanych szafach, z uwzglednieniem
podziatu substancji leczniczych wg Farmakopei Polskiej w zaleznos$ci od
stopnia bezpieczenstwa (wykaz A, wykaz B)

zaktadanie r¢kawic ochronnych przy kontakcie z opakowaniem handlo-
wym lub fiolka leku cytotoksycznego

Przygotowywanie

przeszkolony i wykwalifikowany personel farmaceutyczny

wydzielone, wyraznie oznakowane pomieszczenie dostosowane do obo-
wigzujacych wymogow

ograniczony dost¢p do miejsc przygotowywania lekow cytotoksycznych
dla osob przeszkolonych z zasad bezpiecznego postepowania z lekiem cy-
totoksycznym

sporzadzanie lekow cytotoksycznych powinno odbywa¢ w $rodowisku
0 klasie czystosci A, w komorze laminarnej klasy II z pionowym przepty-
wem powietrza z filtrami Heppa lub w izolatorze farmaceutycznym

opracowane procedury i instrukcje

sporzadzanie lekéw cytotoksycznych powinno by¢ zgodne z zasadami
Dobrej Praktyki Wytwarzania (GMP)

stosowanie systemow beziglowych lub zamknigtych systemow do przeno-
szenia lekéw (CSTD)

podtaczanie aparatéw infuzyjnych i wypehienie neutralnym ptynem przed
dodaniem leku cytotoksycznego - powinno odbywa¢ si¢ w komorze lami-
narnej

stosowanie odpowiednich indywidualnych srodkéw ochrony przez opera-
tora i pomocnika (m.in. 2 pary rekawic ochronnych, w tym zewnetrzna
para z atestem do pracy z lekami cytotoksycznymi, kombinezon/fartuch
ochronny, ochrona drég oddechowych).

zewngtrzna para rekawic powinna by¢ zmieniana przynajmniej co 30 min,
lub bezzwlocznie w przypadku widocznego skazenia lub uszkodzenia re-
kawic

praca w komorze laminarnej bez przerwy nie powinna trwac dtuzej niz 2
godziny, a catkowity czas pracy nie powinien przekracza¢ 5 godzin

przestrzeganie podstawowych zasad higieny

Transport
na oddzial

przeszkolony personel

sporzadzony preparat dodatkowo zabezpieczony i zapakowany w szczel-
ny worek foliowy

transport w wyraznie oznakowanych i przeznaczonych wylacznie do tego
celu zamknigtych pojemnikach, odpornych na uszkodzenia mechaniczne.
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Podawanie

stosowanie indywidualnych §rodkéw ochrony (m.in. r¢kawice ochronne,
fartuch, ochrona drég oddechowych)

opracowane procedury i instrukcje

przeszkolony i wykwalifikowany personel

stosowanie systemow bezigtowych lub zamknigtych systemow do prze-
noszenia leku (CSTD), zestawy wielodrozne

zestaw awaryjny na wypadek wynaczynienia powinien znajdowaé si¢
w kazdym punkcie, gdzie podawane sg leki cytotoksyczne

Sprzgtanie

pomieszczen

stosowanie indywidualnych $rodkéw ochrony (m.in. fartuch, rgkawice
ochronne, ochrona oczu, ochrona drég oddechowych, buty ochronne)

opracowane procedury mycia wszystkich pomieszczen i powierzchni ro-
boczych, gdzie leki cytotoksyczne sg przygotowywane i podawane

posciel oraz wydaliny pacjenta (krew, mocz, pot, wymiociny) powinny
by¢ uwazane za skazone - stosowanie indywidualnych $rodkéw ochron-
nych przez 7 dni po zakonczeniu chemioterapii

stosowanie indywidualnych $rodkéw ochrony podczas czyszczenia
tazienki i toalety

Sprzqtanie
rozlanego leku

opracowane procedury postgpowania w sytuacjach awaryjnych

stosowanie indywidualnych srodkéw ochrony (kombinezon, 2 pary reka-
wic, wtym jedna do pracy z lekiem cytotoksycznym, ochrona oczu,
ochrona drég oddechowych)

zestaw awaryjnych we wszystkich jednostkach szpitalnych, gdzie stoso-
wane sg leki cytotoksyczne

rejestr 1 dokumentacja zdarzen niepozadanych

Utylizacja

postgpowanie z odpadami zgodnie z obowigzujagcymi przepisami praw-
nymi i lokalnie opracowanymi procedurami

stosowanie indywidualnych srodkéw ochrony (min. rekawice)

ostre przedmioty gromadzi¢ w specjalnych pojemnikach typu BOM?*,
szczelnie zamykanych, odpornych na przektucie i przemoknigcie

wlasciwe oznakowane pojemnikéw z odpadami cytotoksycznymi

przeszkolony personel

“BOM - Bezpieczne Odpady Medyczne
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3.5. Drogi narazenia oraz zrodla skazenia.

Z punktu widzenia oceny ryzyka zawodowego narazenia na leki cytotoksyczne nalezy

wzig¢ pod uwage dwie kwestie: drogi narazenia oraz zrodta skazenia.

3.5.1. Drogi narazenia.

Leki cytotoksyczne mogg przedostawaé si¢ do organizmu cztowieka jedng lub kilkoma
drogami jednocze$nie [100]:
- droga wziewna, poprzez wdychanie przez nos i usta:
e niebezpiecznych czasteczek zawieszonych w powietrzu,
- droga dermalng (absorpcja przez skorg), poprzez:
e bezposredni kontakt z substancja cytotoksyczng (np. w wyniku rozlania),
e kontakt ze skazong powierzchnig lub przedmiotami,
e kontakt z wydalinami pacjenta otrzymujacego chemioterapi¢ (mocz,
krew, wymiociny)
e kontakt ze skazong poscielg lub przedmiotami pacjenta otrzymujacego
chemioterapie,
e przenikanie substancji przez r¢kawice ochronne,
- droga pokarmowa, poprzez niestosowanie podstawowych zasad higieny osobistej:
e nie mycie rak po skonczonej pracy z lekiem cytotoksycznym,
e spozywanie pokarmow, palenie papierosow W miejscu,

e znajduja si¢ leki cytotoksyczne.

W celu zminimalizowania ryzyka narazenia personelu na leki cytotoksyczne konieczne
jest rozwazenie wszystkich mozliwych drog narazenia [7]. Zwazywszy jednak, ze mozliwo$¢
przedostawania si¢ substancji drogg pokarmowg jest mato prawdopodobna, najwigkszy pro-
blem stanowi wdychanie niebezpiecznych opardéw oraz absorbcja przez skore [5, 7, 21, 101,
102]. Ogolnie przyjmuje si¢, ze absorpcja przez skore jest bardziej prawdopodobna w przy-
padku lekéw 0 masie czasteczkowej < 500 daltonow i mniej prawdopodobna dla lekow >
1000 daltonéw [103]. Ponadto, zwigzki rozpuszczalne w lipidach tatwiej penetrujg przez sko-
r¢ niz te, ktore sg rozpuszczalne w wodzie. Dodatkowo, absorbcja tych zwigzkéw moze by¢
zwigkszona poprzez zastosowanie réznego rodzaju rozpuszczalnikow. Wigkszos¢ lekow cyto-
toksycznych starszej generacji posiada stosunkowo mate czgsteczki, 0 masie czgsteczkowej

ponizej 500 daltonow. Niektore, nowsze leki, takie jak przeciwciala monoklonalne, moga
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mie¢ mase czagsteczkowa nawet powyzej 40 000 daltonéw, co prawdopodobnie ogranicza ich
zdolnos¢ przenikania przez skore ze skazonych powierzchni [104]. Pomimo iz uwaza sie, ze
500 daltonéw jest maksymalng masg czasteczkowg dla skutecznego przenikania lekow przez
skore, nie jest to absolutna warto$¢ progowa. Niektore leki 0 masie czasteczkowe] powyzej
1000 daltonéw moga rowniez przeniknac, lecz ze znacznie mniejszg skutecznoscia [105]. Po-
nadto, rozpuszczalniki niektorych lekow, takich jak N, N-dimetyloacetamid mogg stanowic
dodatkowe zagrozenie dla zdrowia lub zwieksza¢ penetracje leku przez skore [106]. Nalezy
zaznaczy¢, ze pracownicy systemu ochrony zdrowia, zwlaszcza personelu pielegniarskiego,
maja czgsto uszkodzong skore W wyniku czestego mycia rak i stosowania srodkéw dezynfe-

kujacych, co moze utatwi¢ absorbecje lekow 0 wigkszych masach czgsteczkowych [107 —

109].

3.5.2. Zrédla skazenia.

Zrédha skazenia $rodowiska pracy lekami cytotoksycznymi dziela si¢ na dwa rodzaje:
pierwotne i wtorne. Pierwotne (bezposrednie) zrodto skazenia stanowi niebezpieczna substan-
cja, ktora przedostata si¢ do srodowiska w wyniku wykonywanych czynnosci, np. podczas jej
sporzadzania i/lub podawania. Skazenie wtdrne (posrednie) zwigzane jest z rozprzestrzenia-
niem si¢ juz powstatego skazenia na inne przedmioty lub powierzchnie. Schemat mozliwych
zrodet skazenia §rodowiska pracy lekami cytotoksycznymi w jednostkach szpitalnych przed-
stawiono na Rycinie 15.
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Przechowywanie lekéw cytotoksycznych
w handlowych opakowaniach

Zewngtrzne
skazenie fiolek

v
Skazenie powstajgce podczas .| Rozprzestrzenianie skazenia
. r Cd - . -
sporzadzania lekow na inne powierzchnie

Skazenie sporzadzonych
preparatow

A 4

A 4

Skazenie p OWSta;] ace pOdCZﬁS Rozprzestrzenianie skazenia
podawania leku na inne powierzchnie
(podigczanie/odtaczanie preparatow)

v

wydaliny pacjenta
przyjmujacego chemioterapie

\ 4

Skazenie powstajgce podczas — -
. s . .| Rozprzestrzenianie skazenia
nlewlasc1wego poste;powanla Z rd . . .
na inne pOW|erzchn|e

odpadami cytotoksycznymi /

Skazenie powstajace w wyniku
nieprzestrzegania procedur
sprzatania

: skazenie pierwotne
D skazenie wtorne

Rycina 15. Schemat mozliwych zZréodet skazenia srodowiska pracy lekami cytotoksycznymi
w jednostkach szpitalnych.

Najwigkszym realnym zagrozeniem podczas sporzadzania lekéw cytotoksycznych jest
mozliwo$¢ tworzenia si¢ aerozoli. Wprowadzajgc roztwor do fiolki zawierajacej suchg sub-
stancje bez jakiegokolwiek mechanizmu odpowietrzajacego, wewnatrz fiolki wytwarza si¢
nadci$nienie. D3zac do wyréwnania réznicy ci$nien, niebezpieczna substancja w postaci opa-
row lub aerozolu wydostaje si¢ na zewnatrz, stwarzajac zagrozenie dla osoby sporzadzajacej
lek. Stosowanie podczas transferu leku odpowiednich wyrobow medycznych (urzadzen)
z filtrem lub systemem odpowietrzajacym, powinno zmniejszy¢ ryzyko powstawania aerozo-
li.
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Do uwalniania substancji cytotoksycznej na stanowisku pracy moze dochodzi¢ réwniez
podczas podawania lekow (podtaczanie/odtaczanie preparatdow), szczegdlnie podczas iniekcji
w postaci bolusa.

Wtoérne zrodto skazenia srodowiska pracy lekami cytotoksycznymi stanowig skazone
powierzchnie lub przedmioty. W minionej dekadzie pojawito si¢ wiele publikacji na temat
zewnetrznego skazenia fiolek lekéw cytotoksycznych [25, 110 — 114]. W przeprowadzonych
badaniach wykazano, ze zewngetrzna powierzchnia fiolek oraz handlowe opakowania byty za-
nieczyszczone danym lekiem. Co wigcej, W pobranych probkach zidentyfikowano rowniez
inne substancje cytotoksyczne, produkowane przez t¢ sama firme¢ farmaceutyczng [25]. Ze-
wnetrzne skazenie opakowan stwarza ryzyko narazenia kazdego pracownika, ktory ma
kontakt z opakowaniem leku cytotoksycznego.

Innym, rownie istotnym zrodlem skazenia $rodowiska pracy mogg by¢ wydaliny po-
chodzace od pacjentdw otrzymujgcych chemioterapie (m.in. mocz, pot, krew, wymiociny,
701¢), zawierajace $Sladowe ilosci substancji cytotoksycznych i/lub ich metabolity. Skazone
przedmioty (toaleta) lub rzeczy pacjenta (posciel, bielizna) moga dodatkowo eskalowaé pro-
blem rozprzestrzenia skazenia nie tylko w warunkach szpitalnych, ale rowniez domowych
[115-118].

Zrédtem skazenia $rodowiska pracy moga byé takze nieprawidtowo zabezpieczone od-
pady cytotoksyczne oraz niewlasciwe postgpowanie podczas ich utylizacji.

W Tabeli 8 przedstawiono wykaz czynnosci, wykonywanych podczas pracy z lekiem
cytotoksycznym, mogacych stanowi¢ potencjalne zrodio skazenia $rodowiska pracy

w jednostkach szpitalnych.
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Tabela 8. Wykaz czynnosci wykonywanych podczas pracy z lekiem cytotoksycznym moggcych
stanowi¢ potencjalne zZrédto skazenia W jednostkach szpitalnych.

Czynnosci Zroédlo skazenia

otwieranie amputek z lekiem cytotoksycznym

rozkruszanie tabletek

pobieranie leku z fiolki (ryzyko wytwarzania areozoli)

rozpuszczanie liofilizatu

sukcesywne stosowanie tej samej strzykawki

Sporzqdzanie leku przenoszenie leku w niezabezpieczonej strzykawce

dostrzykniecie leku do pojemnika z pltynem infuzyjnym

odpowietrzanie strzykawek

zewnetrzne skazenie fiolek i/lub opakowan handlowych lekow

skaleczenie skazonym narzedziem (np. igla)

rozbicie fiolki z lekiem cytotoksycznym

podtaczanie infuzji z lekiem cytotoksycznym

podawanie leku w postaci bolusa

wyciek leku z niezabezpieczonej strzykawki

Podawanie leku odlaczanie aparatow infuzyjnych po zakonczeniu podania leku

przeplukiwanie miejsca wklucia

odpowietrzanie strzykawek przed podaniem

skaleczenie skazonym narzedziem (np. igla)

Pranie nieodpowiednie segregowanie skazonej poscieli, bielizny itp.
Sprzqtanie uzywanie tych samych mopdw, szmat do mycia wszystkich powierzchni
OprdZnianie pojemni-

nieprawidlowe segregowanie odpadéw cytotoksycznych

kow ze skazonymi — : S
uzywanie niezabezpieczonych, otwartych pojemnikoéw na odpady

odpadami cytotoksyczne

3.6. Grupy zawodowo narazone na leki cytotoksyczne.

Ryzyko narazenia na leki cytotoksyczne w jednostkach szpitalnych moze wystepowac
na kazdym etapie pracy z tymi lekami, poczawszy od ich dostawy do apteki, przechowywa-
nia, przygotowania, poprzez transport na oddzial, podania pacjentowi, az do ich utylizac;ji.

Jednak najwicksze ryzyko jest zwigzane z wykonywania czynnos$ci zwigzanych ze sporzadza-
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niem i podawaniem tych lekow. Wsrdd personelu szpitalnego, do grup zawodowo najbardziej
narazonych na leki cytotoksyczne, zalicza si¢: farmaceutéw, technikow farmacji, pielggniarki
oraz lekarzy. Prowadzone w ostatnich latach badania wykazaly, ze problem narazenia moze
dotyczy¢ réwniez innych pracownikow, m.in.: salowych, personelu sprzatajacego, pomocni-
kéw technicznych, pracownikéw transportu, pralni oraz osob odpowiedzialnych za utylizacje
odpadow cytotoksycznych [119].

Nalezy jednak nadmienié, ze ryzyko narazenia na leki cytotoksyczne nie ogranicza si¢
wylacznie do Srodowiska szpitalnego, lecz moze dotyczy¢ takze pracownikow innych jedno-
stek i1 instytucji, w ktorych leki te sa stosowane. Oznacza to, ze krag ludzi potencjalnie
narazonych moze znacznie si¢ rozszerzy¢, wliczajac: pracownikéw naukowych (nowe leki
w badaniach klinicznych), pracownicy w zaktadach produkcyjnych, hurtowniach farmaceu-
tycznych oraz lecznicach weterynaryjnych, gdzie prowadzona jest terapia onkologiczna [14].
Ponadto istniejag dowody, ze do narazenia moze dojs¢ w warunkach domowych. Dowiedziono
bowiem, ze cztonkowie rodzin pacjentow otrzymujacych chemioterapi¢ ambulatoryjnie (za-
wierajacg CP lub 5-FU) byli narazeni na te substancje [115, 116, 120].

Etapy obrotu leku cytotoksycznego (od syntezy do utylizacji) z uwzglednieniem pra-
cownikow potencjalnie narazonych na danym stanowisku pracy, przedstawiono na Rycinie
16.

- 46 -



CZESC TEORETYCZNA

pomoc techniczna

pracownicy pralni

SRODOWISKO POZASZPITALNE

SRODOWISKO SZPITALNE

pracownicy magazynierzy personel odpowie-
W zaktadach . . ..
rodukeyjnych : A pracownicy transportu dzialny za utylizacje
Y personel pomocniczy szpitalnego
WYTWARZANIE PRZECHOWYWANIE TRANSPORT UTYLIZACJA
® © o ® ® ® ® o
SYNTEZA DYSTRYBUCJA SPORZADZANIE PODANIE
LEKU
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ceutycznych . .
technicy farmacji lekarze
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przewoznicy, o
kurierzy stazysci salowe
personel sprzqtajqgcy personel sprzqtajgcy
serwis techniczny cztonkowie rodzin,
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Rycina 16.0brot leku cytotoksycznego (od syntezy do utylizacji) z uwzglednieniem pracownikow potencjalnie narazonych na danym stanowisku pracy.
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3.7. Zagrozenia zdrowotne zwiazane z ekspozycja na leki cytotoksyczne.

Narazenie na leki cytotoksyczne W miejscu pracy oraz zagrozenie zdrowotne dla perso-
nelu szpitalnego, majgcego kontakt z tymi lekami, jest niezmiernie wazng kwestig poruszang
od ponad czterdziestu lat. Pierwsze doniesienia o potencjalnie szkodliwym wptywie lekéw
cytotoksycznych na zdrowie os6b poddanych ekspozycji na te leki przedstawit Falck i wsp.
[121]. Autorzy wykazali podwyzszony poziom mutagenéw W moczu pielggniarek przygoto-
wujgcych roztwory m.in. cyklofosfamidu i winkrystyny, ktore nie stosowaty odpowiednich
srodkow bezpieczenstwa [121]. Od tamtej pory podjeto wiele prob, majacych na celu okresle-
nie ryzyka zawodowego zwigzanego z ekspozycja na leki cytotoksyczne.

Zawodowy kontakt personelu szpitalnego z lekami cytotoksycznymi ma najczesciej
charakter przewlekly jest ograniczony do duzo mniejszych dawek niz w przypadku leczenia
[14]. Potencjalnie szkodliwe dziatanie tych lekow w wyniku zawodowej ekspozycji jest nie-
watpliwie zwigzane z ich toksycznymi wlasciwo$ciami (mutagennoscia, kancerogennoscia,
teratogennoscia, toksycznym wptywem na ptodnos¢, rozrodczo$¢ i potomstwo). Wywotane
efekty zaleza od dawki, czasu ekspozycji, indywidualnych uwarunkowan oraz wrazliwos$ci
genetycznej [122].

Badania ankietowe przeprowadzone wsrdd personelu pielegniarskiego pracujacego
W narazeniu na leki cytotoksyczne w lubelskich szpitalach wykazaty, ze najczesciej zgtaszano
wystepowanie takich objawow jak: nadmierna wrazliwos¢ oczu (47%), podraznienie skory
(44%), podraznienie bton Sluzowych (39%), nasilone wypadanie brwi i rz¢s (30%), zmiany
w odczuwaniu smaku, zapachu (19%), zaburzenia rytmu serca (16%) oraz nudnosci i wymio-
ty (8%) [123]. Pucci i wsp. na podstawie wynikow badan 12 pracownikéw zawodowo
narazonych na leki cytotoksyczne wykazali, ze jednym z pierwszych objawdw narazenia jest
bol glowy (66,6% badanych) [124].

W licznych publikacjach opisano efekty mutagenne i genotoksyczne wywotane u per-
sonelu szpitalnego w wyniku ekspozycji na leki cytotoksyczne [121, 125 — 130]. Ich ocena
zostata przeprowadzona gtownie w probkach moczu i krwi 0s6b zawodowo narazonych na te
leki [131]. Powtarzane w odstepach czasowych badania dawaty zarowno pozytywne jak i ne-
gatywne wyniki. Uwaza si¢, ze rozbieznosci te mogg wynika¢ z stosowania réznych metod
analitycznych o odmiennej czutosci, rodzaju i ilosci podawanych lekow, ale przede wszyst-
kim z wdrozenia okreslonych wytycznych i wzrostu Swiadomos$ci na temat zagrozen w tym

zakresie [132]. Ponadto, na interpretacj¢ wynikow moga mie¢ wplyw takze inne czynniki, ta-
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kie jak: palenie tytoniu, zte nawyki zywieniowe, zakazenia wirusowe, naduzywanie alkoholu,
jak réwniez podeszty wiek [14, 133, 134].

W wielu innych opublikowanych pracach opisane zostaty szkodliwe dziatania lekow
cytotoksycznych na funkcje rozrodcze kobiet, majgcych kontakt z tymi lekami, poczawszy od
zaburzen cyklu miesigczkowego poprzez cigz¢ pozamaciczng, samoistne poronienia [135 —
139], por6éd martwego ptodu, do wad rozwojowych potomstwa [136, 140 — 146]. Wyniki ba-
dan przeprowadzonych przez Valanis i wsp. wsrdéd 4659 pracownikéw eksponowanych na
leki cytotoksyczne wykazaty znamiennie zwigkszone ryzyko nieptodnosci wsrod kobiet nara-
zonych na leki cytotoksyczne, jak réwniez zwiekszone ryzyko poronien samoistnych
I martwych urodzen [135]. U niektorych pielggniarek stwierdzono réwniez zaburzenia mie-
sigczkowania, ktore mogly by¢ powodem trudno$ci zajécia w cigze. W grupie badanych
pracownikow znajdowali si¢ rowniez mezczyzni. Wyniki tych prac wykazaty, ze iloraz szans
ryzyka wystgpienia nieplodno$ci u mezczyzn, narazonych na leki cytotoksyczne, byt zblizony
do wartosci stwierdzonych w grupie kobiet (iloraz szans = 1,5; przedziat ufnosci = 1,1 do 2,0)
[136] .

W dostgpnym pismiennictwie opisano pojedynczy przypadek uszkodzenia watroby
u trzech pielggniarek w wyniku dlugoletniego narazenia na leki cytotoksyczne [147]. Piele-
gniarki przygotowywaty i1 podawaty leki cytotoksyczne bez stosowania indywidualnych
srodkow ochrony. U wszystkich trzech pielegniarek stwierdzono podwyzszony poziom ami-
notransferaz w surowicy. U jednej z nich badanie histologiczne watroby wykazato wrotne
zapalenie watroby z czg$ciowg martwicg, U dwoch pozostatych - zwloknienie watroby. Po od-
sunieciu od pracy z lekami cytotoksycznymi poziomy enzyméw ustabilizowaly si¢ na
poziomie wartosci referencyjnych. Zdaniem autorow narazenie w wyniku kontaktu z lekami
cytotoksycznymi moze powodowaé uszkodzenie watroby, a z czasem prowadzi¢ do nieod-
wracalnego zwldknienia. Ponadto na rozwdj uszkodzenia watroby moze mie¢ wplyw
intensywnosc I czas trwania ekspozycji [147].

Ocena zaleznosci pomigdzy wystgpowaniem nowotwordw u personelu majacego kon-
takt z lekami cytotoksycznymi, a czasem 1 wielkos$cig ekspozycji jest niezmiernie trudna.
W przypadku pacjentéw uprzednio leczonych onkologicznie rozwdj nowotworow wtornych
jest dobrze udokumentowany. Jednak w odniesieniu do 0s6b zawodowo narazonych na kon-
takt zlekami cytotoksycznymi, wyniki badan epidemiologicznych czgsto nie dajg
wystarczajacych dowodow na istnie takich zaleznosci [132]. Niewiele jest publikacji dotycza-
cych wystepowania nowotworow wsrod pracownikow stuzby zdrowia, ktorzy mieli kontakt

z tymi lekami. Skov i wsp. na podstawie danych epidemiologicznych Dunskiego Rejestru
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Nowotworow z lat 1970-1990 stwierdzili nieistotny statystycznie wzrost ryzyka zachorowa-
nia na bialaczke wsrdd lekarzy, ktorzy mieli kontakt z lekami cytotoksycznymi. Jednakze
stwierdzili znacznie wigksze ryzyko wystapienia biataczki wsrdd pielggniarek onkologicz-
nych, przygotowujacych ipodajgcych chemioterapi¢ [148]. Na podstawie analizy danych
z dunskiego rejestru, Hansen i Olsen zaobserwowali wzrost wzglednego ryzyka wystgpienia
raka ptaskonablonkowego skory oraz niewielki wzrost chtoniakow nieziarniczych u techni-
kéw farmacji, ktorzy byli poddani ekspozycji na leki cytotoksyczne, rozpuszczalniki
organiczne i inne nieokreslone czynniki kancerogenne [149]. Analizy autoréw kanadyjskich
wykazaty zwigkszone ryzyko wystgpienia raka piersi i odbytnicy wsrdd pielegniarek onkolo-
gicznych [150].

W badaniu epidemiologicznym, przeprowadzonym ws$rdd personelu Kliniki Trans-
plantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigcej Akademii Medycznej we Wroclawiu,
stwierdzono przypadki zachorowan na nowotwory ztosliwe [151]. W ciggu 15 lat wsérdd per-
sonelu majgcego kontakt z lekami cytotoksycznymi (lekarze, pielegniarki) odnotowano
dziewie¢ takich przypadkow, w tym cztery przypadki raka piersi, dwa nowotworoéw hema-
tologicznych, dwa na raka jelita grubego oraz jeden przypadek raka piersi, jelita grubego
Z wtornym zespolem mieloblastycznym i ostrg biataczka mieloblastyczng. Nalezy podkreslic,
ze leki cytotoksyczne byly przygotowywane przez pielggniarki na oddziale, z pominigciem
apteki szpitalnej.

W badaniu ankietowym przeprowadzonym przez Instytut Medycyny Pracy im. prof.
J. Nofera w Lodzi, u 104 pracownikoéw oddzialu chemioterapii (20 lekarzy, 59 pielegniarek,
25 salowych) wykazano, ze najczestsza dolegliwo$cia zglaszang w grupie narazonej byto
nadmierne wypadanie wtosoéw (59,6% versus 10,7% dla grupy kontrolnej) [152]. Odnotowa-
no takze wigkszy odsetek wystepowania ciezkich wad wrodzonych u potomstwa 0sob
narazonych w poréwnaniu z grupg kontrolng (odpowiednio: 4/84 versus 1/169 cigz) [152].

Zarowno przewlekte skutki, wynikajace z dtugotrwatego, ciagltego narazenia na mate
dawki lekéw cytotoksycznych jak i ostre objawy w wyniku kontaktu ze skorg, wdychaniem
lub przenikaniem przez skorg, nie sa w pelni znane. W doniesieniach literaturowych brak jest
miarodajnych danych, korelujacych ilo§¢ zgltoszonych objawow np. z czestoscig i skalg nara-
zenia lub stosowanymi $rodkami ochronnymi. Ponadto wigkszos¢ z cytowanych wyzej badan
przeprowadzonych byto przed wprowadzeniem wytycznych bezpiecznego postgpowania z le-

kami cytotoksycznymi zatem nie odzwierciedlajg one aktualnej sytuacji.
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3.8. Metody oceny ryzyka zawodowego narazenia na leki cytotoksyczne.

Ryzyko zawodowe stwarzane przez czynnik chemiczny definiowane jest przez odpo-
wiednie rozporzadzenie MZ jako prawdopodobieristwo (mozliwosé) wystgpienia potencjalnej
szkody zdrowotnej w warunkach stosowania czynnika chemicznego lub narazenia na czynnik
chemiczny w miejscu pracy, zwigzanych z wykonywanych pracq, powodujgcych straty oraz
ich skutkow dla zdrowia lub zZycia pracownikow W postaci choréob zawodowych | wypadkow
przy pracy [153]. Przeprowadzenie oceny ryzyka zawodowego umozliwia okre$lenie zagro-
zen, poznanie stanu faktycznego, dokonanie wyboru odpowiednich indywidualnych §rodkow
ochrony oraz opracowanie skutecznych srodkéw naprawczych i profilaktycznych. Podstawo-
wym celem oceny ryzyka zawodowego jest zapewnienie bezpiecznego srodowiska pracy.

Do oceny ryzyka zawodowego narazenia na leki cytotoksyczne wykorzystuje si¢ trzy
rodzaje monitoringu: monitoring sSrodowiskowy, monitoring biologiczny oraz monitoring bio-
logiczny skutkéw zdrowotnych.

Schemat przedstawiajacy elementy monitoringu zawodowego narazenia na leki cyto-

toksyczne przedstawiono na Rycinie 17 [154].

Monitoring

T zawodowego narazenia j

Monl.torlng ’Sl‘OdOW.lSka Monitoring biologiczny | — Monlto’rmg biologiczny
* pomiar stezen w powietrzu skutkow zdrowotnych
* probki wymazow powierzchni

Metody cytogenetyczne

* aberracje chromosomowe
* wymiana chromatyd siostrzanych
« proliferacja mikronukleusa

Zwigzki selektywne — Zwiazki nieselektywne

—  Mutacje punktowe

) . Mutagenno$¢ moczu -
Metodg analizy chemiczne;j « Test Amesa — Uszkodzenie DNA
* cyklofosfamid
* fluorouracyl Niewydolno$¢ nerek
* ifosfamid Proba tioeterowa | Biaka wiazace retinol
« cisplatyna « leki alkiluiace i albuminy w moczu
* metotreksat 1
—  Efekt immunologiczny

Rycina 17. Elementy monitoringu zawodowego narazenia na leki cytotoksyczne [154].
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Przeprowadzeniec dokladnej oceny narazenia zawodowego na leki cytotoksyczne
w jednostkach szpitalnych jest bardzo trudne. Wynika to przede wszystkim z faktu, ze
w praktyce klinicznej stosowanych jest co najmniej kilkadziesigt lekéw cytotoksycznych,
a ich zuzycie jest zréznicowane pod wzgledem ilosSci I czestotliwo$ci stosowania.

Z praktycznego punktu widzenia nie jest mozliwe oznaczenie wszystkich substancji
jednoczes$nie. W zwigzku z powyzszym do oceny ryzyka zawodowego narazenia na leki cyto-
toksyczne wybiera si¢ najczesciej jeden lub kilka zwigzkoéw, ktore petnig role markera
ekspozyciji.

Przy wyborze markera ekspozycji na leki cytotoksyczne bierze si¢ pod uwagg nastepu-
jace kryteria:

1. Wiasciwosci leku (toksyczno$é = kancerogennosc).
2. Czestos¢ stosowania leku.
3. Czutos¢ i selektywno$é¢ dostepnej metody analityczne;j.

Najczesciej oznaczanym, spelniajacym powyzsze wymogi, markerem ekspozycji na
leki cytotoksyczne jest cyklofosfamid. Po pierwsze, zaliczany jest lekéw kancerogennych
(Grupa 1 wg klasyfikacji IARC) [1]. Wykazuje réwniez wlasciwosci mutagenne | teratogen-
ne. Po drugie, jest najczesciej stosowanym lekiem w onkologii, wchodzacym w sktad wielu
schematow chemioterapeutycznych, wykorzystywanym W leczeniu réznych nowotworow,
W tym raka piersi, ptuc, prostaty, macicy i jajnika. Ponadto stosowany jest w hematologii
W leczeniu chtoniakow, szpiczaka mnogiego, ostrej biataczki limfoblastycznej, a w ekstre-
malnie wysokich dawkach (4 - 7g) do mobilizacji komoérek macierzystych u pacjentow przed
transplantacja szpiku kostnego. Po trzecie, jest najczesciej oznaczanym lekiem cytotoksycz-
nym z uwagi na tatwos¢ i relatywng dostgpnos¢ metody analitycznej.

Aktualnie brak jest uniwersalnego testu, ktory pozwolitby w sposob prosty i szybki
przeprowadzi¢ identyfikacj¢ wybranych lekow cytotoksycznych. Do oznaczania stezen sub-
stancji cytotoksycznych w probkach wymazow lub materiale biologicznym, pochodzacym od
narazonego personelu (gtdéwnie w moczu), stosowane sg metody analityczne 0 duzej czutosci.
Jednak sg one czesto bardzo kosztowne i skomplikowane, co uniemozliwia ich rutynowe sto-
sowanie. Ponadto w Polsce brak jest wyspecjalizowanych i certyfikowanych laboratoriow,
ktore profesjonalnie zajmujg si¢ identyfikacjg i iloSciowym oznaczaniem lekéw cytotoksycz-
nych, zarbwno w materiale biologicznym, jak w érodowisku pracy. Dodatkowym, ale bardzo
istotnym ograniczeniem w przeprowadzeniu rzetelnej oceny narazenia zawodowego jest brak

odpowiednich norm dla tej grupy zwigzkow.
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3.8.1. Monitoring Srodowiskowy.

Zgodnie z wymaganiami Kodeksu pracy oraz Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
2 lutego 2011 r. w sprawie badan | pomiaréw czynnikéw szkodliwych dla zdrowia
W srodowisku pracy, kazdy pracodawca zobowigzany jest do przeprowadzenia oceny i udo-
kumentowania ryzyka zawodowego zwigzanego z pracag wykonywang na danym stanowisku
[155, 156]. Zgodnie z tym rozporzadzeniem, Obowigzkiem pracodawcy jest takze przepro-
wadzanie pomiarow stezen substancji szkodliwych dla zdrowia, wystepujacych w srodowisku
pracy [156]. Ponadto, Minister Zdrowia okre$la tryb, metody, rodzaj i cz¢stotliwos¢ wyko-
nywania badan i pomiaré6w czynnikow 0 dziataniu rakotworczym lub mutagennym, jednak
odnosi si¢ to wytacznie do substancji, dla ktoérych zostaly ustanowione wartosci najwyzszego
dopuszczalnego stezenia (NDS). Na chwile obecng zarowno w Polsce jak w innych krajach
europejskich brak jest prawnie ustalonych NDS dla substancji czynnych lekow cytotoksycz-
nych w §rodowisku pracy.

Jednakze z uwagi na dynamiczny wzrost zainteresowania kwestia zawodowego naraze-
nia na leki cytotoksyczne oraz zagrozen wynikajacych z obecno$ci tych substancji
w srodowisku pracy, W literaturze coraz czgsciej pojawiaja si¢ propozycje dopuszczalnych
norm. W Polsce, w oparciu o kryteria zdrowotne, Zespot Ekspertow ds. Czynnikow Chemicz-
nych i Pylowych Miedzyresortowej Komisji ds. NDS i Najwyzszych Dopuszczalnych
Natezen (NDN) zaproponowal normatywy higieniczne w powietrzu, na stanowiskach pracy,
dla 4 substancji: cyklofosfamidu (0,01mg/m®), metotreksatu (0,001 mg/m°), cisplatyny
(2 pg/m®) i N-hydroksymocznika (0,01 mg/m®) [157]. W Holandii, przyjeto, ze poziom ska-
zenia powierzchni cyklofosfamidem w srodowisku pracy powinien byé nizszy niz 0,1 ng/cm?.
W Niemczech, na podstawie analizy wynikow badania MEWIP, Kiffmeyer i wsp. zapropo-
nowani warto$¢ referencyjna = 0,1 nglem? dla wszystkich lekow cytotoksycznych [8].
Natomiast wedlug Farmakopei Amerykanskiej (USP <800>) stezenie cyklofosfamidu na sta-
nowisku pracy powinno by¢ nizsze niz 1 ng/cm? [9]. Koncepcje zupenie nowego rodzaju
normatywu higienicznego zaproponowali Schierl i wsp. Dla narazenia na 5-FU i zwigzki pla-
tyny ustalili dopuszczalne limity stezen na podstawie obliczonych wartosci 50- i 75-
percentyli w oparciu 0 wyniki badan przeprowadzonych w 102 niemieckich aptekach [158].
Podobna koncepcj¢ przedstawili Hedemer i wsp. dla CP i Ifo dla szwedzkich szpitali, usta-
wiajac wyzszy limit progowy na 90-percentyla [159]. Majac jednak na uwadze szkodliwy
wplyw substancji cytotoksycznych na zdrowie czlowieka, wielu autoréow przyjmuje zasade

utrzymania poziomu narazenia na jak najnizszym, rozsadnie osiggalnym poziomie (zasada
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ALARA - ang. As Low As Reasonably Achievable). Uwaza si¢ bowiem, ze kazdy kontakt
zZ tymi substancjami moze by¢ niebezpieczny [10 — 12].

Pomiaru substancji cytotoksycznych w srodowisku pracy mozna dokonaé poprzez ich
ilosciowe oznaczanie W probkach powietrza lub wymazach pobranych z powierzchni. Obec-
no$¢ analizowanych substancji nie stanowi jednak dowodu ekspozycji personelu, a jedynie
fakt wystapienia potencjalnego zagrozenia dla pracownikow. Rolg monitoringu $rodowisko-
wego jest przede wszystkim wykazanie, czy szkodliwa substancja jest obecna na stanowisku
pracy czy nie. Ponadto umozliwia on identyfikacje potencjalnych Zrodet ekspozycji oraz efek-
tywno$¢ zastosowanych Srodkow bezpieczenstwa, jak rdéwniez stopien przestrzegania
ustalonych procedur i zasad higieny pracy.

Ze wzgledu na mato skomplikowang procedurg pobierania probek, nieinwazyjny cha-
rakter oraz dostgpne techniki analizy, monitoring srodowiskowy jest jedna z najczgsciej
wykorzystywanych metod do przeprowadzenia oceny ryzyka narazenia personelu na leki cy-
totoksyczne w warunkach szpitalnych.

Dzigki szybkiemu rozwojowi metod analizy instrumentalnej mozliwe jest oznaczanie
coraz wigkszej ilosci lekow cytotoksycznych w §rodowisku pracy. Aktualnie, W jednej probce
wymazu mozliwe jest oznaczenie nawet 10 substancji [19]. Jednak w pismiennictwie wigk-
szo$§¢ badan dotyczy oznaczania tylko pojedynczych lub kilku wybranych substancji,
bedacych markerami skazenia. Do substancji najczesciej oznaczanych w probach wymazow
zalicza si¢: cyklofosfamid, ifosfamid, 5-fluorouracyl, metotreksat, paklitaksel, doksorubicyna,
zwiazki platyny (cisplatyna, karboplatyna, oksaliplatyna) [21, 29, 161].

Zasady pobierania probek wymazow oraz wybranych metod analitycznych zostaty
opracowane przez réznych autorow i znalazly zastosowanie W ocenie skazenia Srodowiska
pracy [162].

W znacznie mniejszym stopniu przeprowadza si¢ analize¢ probek powietrza
w pomieszczeniach, w ktorych leki cytotoksyczne sg przygotowywane lub podawane. W lite-
raturze mozna znalez¢ badania, W ktorych oznaczano takie substancje, jak: cyklofosfamid,
ifosfamid, 5-fluorouracyl i metotreksat [4, 34, 163-165]. W tym celu, do pobierania probek
powietrza wykorzystuje si¢ adsorbenty z widkna szklanego lub papierowe filtry, ktorych za-
daniem jest wychwytywanie czasteczek substancji obecnych w powietrzu. W wigkszosci tych
badan, tylko w bardzo niewielkim procencie, stwierdzono obecno$¢ analizowanej substancji
w minimalnych st¢zeniach. Przypuszcza si¢, ze tak niskie wyniki mogly byé zwigzane
z nieefektywnym sposobem pobierania probek lub niezbyt precyzyjna i mato czula metoda

analityczng.
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W ostatnich latach, w ramach prac Migdzyresortowej Komisji ds. NDS i NDN, opra-
cowano i opublikowano metody oznaczania metotreksatu, cisplatyny, cyklofosfamid
I N-hydroksymocznika w powietrzu srodowiska pracy [157]. Jednak na dzien dzisiejszy brak
jest doniesien na temat wykorzystania tych metod do oznaczania Ww. zwigzkow W srodowi-
sku szpitalnym.

Istnieje wiele czynnikow, ktére sprawiaja, ze monitoring srodowiskowy nie jest wystar-
czajacy do przeprowadzenia pelnej oceny narazenia personelu na niebezpieczne substancje
(m.in. zréznicowany wysiltek fizyczny, wielko$¢ czasteczek, wchtanianie przez skore, roz-
puszczalno$¢ substancji W wodzie lub alkoholu, stosowanie indywidualnych s$rodkow
ochrony) [166]. W zwiazku z powyzszym, uwaza si¢ za wskazane rownoczesne stosowanie

monitoringu biologicznego.

3.8.2. Monitoring biologiczny.

Monitoring biologiczny (biomonitoring), w odréznieniu od monitoringu $rodowisko-
wego, umozliwia dokonanie oceny narazenia personelu na szkodliwa substancje, ktora ulegta
wchlonigciu do organizmu réznymi drogami oraz zbadanie jej ewentualnego wplywu na or-
ganizm ludzki, z uwzglgdnieniem wystgpienia ewentualnych skutkéw zdrowotnych.

Monitoring biologiczny mozemy podzieli¢ na monitoring narazenia i monitoring skut-
koéw zdrowotnych narazenia [167]. Schemat uwzgledniajacy elementy procesu oceny ryzyka
wystapienia skutkow zdrowotnych w wyniku narazenia na substancje chemiczne

w srodowisku pracy zamieszczono na Rycinie 18.
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Rycina 18. Elementy procesu oceny ryzyka wystgpienia skutkow zdrowotnych w wyniku nara-
Zenia na substancje chemiczne W srodowisku pracy [167].

W ramach biomonitoringu znanych jest wiele metod, ktére moga by¢ wykorzystane do
oceny narazenia personelu na leki cytotoksyczne. Badania te obejmujg m.in. oznaczanie ak-
tywno$ci mutagennej W moczu (np. test Amesa), uszkodzenia DNA (test kometowy) oraz
pomiary biomarkerow efektow biologicznych, do ktorych zaliczane sg: aberracje chromoso-
mowe, indukcje mikrojader w limfocytach krwi obwodowej, wymiany chromatyd
siostrzanych oraz inne mutacje [100]. Pozwalajg one na ocen¢ wystepowania zmian struktu-
ralnych i funkcjonalnych, spowodowanych dziataniem toksycznych substancji, do ktdorych
zaliczane sa takze leki cytotoksyczne. Sa to jednak metody nieswoiste i na interpretacje wyni-
kow moga mie¢ wpltyw takze inne czynniki, takie jak palenie tytoniu, zle nawyki
zywieniowe, zakazenia wirusowe, naduzywanie alkoholu, jak réwniez podeszty wiek.

Obecnie, w celu oceny narazenia personelu szpitalnego na leki cytotoksyczne, najcze-
sciej wykorzystywana metoda biomonitoringu jest oznaczanie niezmienionych lekow
cytotoksycznych i/lub ich metabolitow W moczu pracownikow. Metoda ta jest specyficzna dla
analizowanych lekow | moze by¢ wystarczajaco czuta w zaleznosci od rodzaju leku (stopnia
metabolizmu) oraz czulosci i selektywnosci zastosowanej techniki analitycznej. Metody anali-
tyczne, stosowane do oznaczania st¢zen wybranych lekow w moczu sg podobne do tych,

ktore stosuje si¢ W monitoringu srodowiskowym. Probki moczu zbierane sg od pracownikéw
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potencjalnie narazonych, nastepnie mogg by¢ zaggszczane lub poddawane ekstrakcji wedhug
opracowanych procedur opisanych przez réznych autoréw. Do lekdéw najczesciej oznacza-
nych w probkach moczu naleza: cyklofosfamid [162, 168-171], ifosfamid [34, 165, 169],
5-fluorouracyl [172 - 173], metotreksat [34] oraz zwigzki zawierajgce platyne [162, 174].
W literaturze mozna roéwniez znalez¢ doniesienia 0 oznaczaniu innych lekéw, takich jak dok-
sorubicyna, daunorubcyna [175], epirubicyna [3, 175] i darubicyna [175] jednak nie znalazty
one zastosowania W rutynowym monitorowaniu narazenia na leki cytotoksyczne.

Aktualnie brak jest w Polsce prawnie zdefiniowanych, najwyzszych dopuszczalnych
wartosci substancji czynnych lekéw cytotoksycznych w materiale biologicznym. Ponadto
brak jest opracowanych metod ich monitorowania w moczu czy krwi pracownikéw zawodo-
wo narazonych na te toksyczne substancje [157]. Podjeto jednak proby obliczenia warto$ci
dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DBS) dla cyklofosfamidu [176]. Odnie-
sieniem do wyprowadzenia NDS byly dane eksperymentalne uzyskane w wyniku badan
przeprowadzonych z uzyciem zwierzat doswiadczalnych. Na podstawie obliczen przyjeto, ze
dawka srednia catozyciowa dla narazenia zawodowego (40 lat, 240 dni w roku, 8 h/dzien)
wynosita 100 ug/dzien. Nastepnie zatozono, ze W ciggu doby 1% zaabsorbowanego droga
dermalng CP zostanie wydalone w postaci niezmienionej. Zatem dawce 100 pg/dzien bedzie
odpowiadato wydalanie 1 pg CP w moczu w ciggu 24 h. Taka warto$¢ zaproponowano jako
DSB dla cyklofosfamidu [176].

3.9. Metody analityczne wykorzystywane do oznaczania lekéw cytotoksycznych.

Oznaczanie substancji cytotoksycznych w probkach wymazéw umozliwia dokonanie
oceny czy dana substancja jest obecna w srodowisku pracy [21].

Wybdr odpowiedniej metody analitycznej w znacznym stopniu zalezy od rodzaju ma-
trycy z jakiej pobierana jest probka oraz od rodzaju analizowanej substancji. Majac na
uwadze fakt, ze w codziennej praktyce stosowanych jest kilkanascie lekow cytotoksycznych
réznigcych si¢ migdzy sobg budowa strukturalng oraz wilasciwosciami fizykochemicznymi,
niezbedna jest wysoce selektywna i czuta metoda analityczna.

W biomonitoringu i monitoringu $rodowiskowym najczesciej stosowang metodg jest
chromatografia. Obejmuje ona szereg technik stuzacych do oznaczania substancji cytotok-
sycznych w plynach biologicznych, w probkach wymazow jak réwniez W probkach
powietrza. Do najwazniejszych technik zalicza si¢: wysokosprawng chromatografi¢ cieczowa

z detekcja promieniowania ultrafioletowego (ang. high-performance liquid chromatography
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with ultraviolet detection, HPLC-UV) chromatografie gazowa potaczong ze spektrometrig
mas (ang. gas chromatography mass spectrometry, GC-MS), chromatografi¢ gazowa pota-
czong z tandemowsa spektrometria mas (ang. gas chromatography - tandem mass
spectrometry, GC-MS/MS) oraz chromatografi¢ cieczowa potgczona z tandemowsg spektro-
metrig mas (ang. liquid chromatography — tandem mass spectrometry, LC-MS/MS).

W latach 90 — tych ubieglego stulecia metoda najczesciej wykorzystywang do oznacza-
nia lekéw cytotoksycznych w srodowisku pracy byla GC-MS i HPLC-UV. Intensywny
rozwoj technik analitycznych W ostatnim dziesi¢cioleciu sprawil, ze metody te zostaty wypar-
te przez bardziej czule, selektywne i specyficzne techniki. Aktualnie metodg z wyboru do
monitorowania skazenia srodowiska pracy lekami cytotoksycznymi stata si¢ LC-MS/MS.

Wiekszos$¢ prowadzonych do tej pory badan wykorzystywato specyficzng metode ozna-
czania pojedynczego leku cytotoksycznego. Na przyklad, pojedyncze substancje, takie jak
CP i Ifo oznaczano w probkach wymazow po derywatyzacji z kwasem trifluorooctowym przy
zastosowaniu techniki GC-MS [34]. Dane z pi$miennictwa wskazujg , ze 5-FU w probkach
wymazOow moze by¢ analizowany przy zastosowaniu HPLC-UV lub GC-MS po derywatyza-
cji z N-tert-butyl-dimetylsilyl-N-metyltrifluoroacetamidem (TBDMS) [177]. Aktualnie uwaza
si¢, ze najbardziej odpowiednig metodg oznaczania 5-FU jest LC-MS/MS. W przypadku
oznaczania MTX, podobnie jak dla 5-FU, klasyczna technika HPLC-UV zostata zastgpiona
bardziej czulg i selektywng metodg LC-MS/MS.

Leki cytotoksyczne zawierajace W swojej budowie chemicznej platyne (cisplatyna, kar-
boplatyna, oksaliplatyna) oznaczano metoda woltamperometrii lub metoda spektrometrii mas
sprzezonej z plazmg wzbudzang indukcyjnie (ang. inductively coupled plasma mass spectro-
metry, ICP-MS) [23, 169, 177, 178]. W obu metodach wartosci LOD i LOQ byly
poréwnywalne, jednak z uwagi na nizsze koszty analizy, jako metode z wyboru oznaczania
zwiagzkow platyny, zaleca si¢ woltamperometrig.

Ciagle udoskonalanie technik analitycznych pozwala na identyfikacje co raz to wigkszej
liczby substancji cytotoksycznych oraz obnizenie granicy wykrywalnosci. Nowoczesne meto-
dy analityczne pozwalaja na kompleksowe oznaczenie substancji cytotoksycznych na bardzo
niskim poziomie (ng, pg, ug). Mimo wszystko caty czas trwaja intensywne prace majace na
celu opracowanie nowych, a takze udoskonalenie znanych juz metod analitycznych, ktore po-
zwolityby na uzyskanie jak najdoktadniejszych informacji w tym zakresie. Analitycy
koncentrujg si¢ przede wszystkim na mozliwosci oznaczenia jak najwigkszej gamy substancji

na bardzo niskich poziomach stezenia W jednym cyklu analitycznym, jak rowniez ogranicze-
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niu liczby czaso— i pracochtonnych operacji wchodzacych w sktad odpowiednich procedur
analitycznych.

W ostatniej dekadzie w literaturze pojawito si¢ kilka publikacji, w ktoérych autorzy
przedstawili swoje prace dotyczace oznaczania pozostatosci lekéw cytotoksycznych w prob-
kach wymazow 2z zastosowaniem tzw. ,multimetody” (ang. multimethod) czyli
réwnoczesnego oznaczania wielu substancji w jednym cyklu analitycznym. Metoda ta pozwa-
la oznaczy¢ w jednej probie substancje nalezace do réoznych grup chemicznych. Optymalna
mulitmetoda powinna spelnia¢ miedzy innymi nastepujace wymagania:

* umozliwia¢ jednoczesne wykrywanie duzej liczby substancji cytotoksycznych naleza-
cych do réznych grup chemicznych

 charakteryzowa¢ si¢ dobrg precyzja i wysoka czuloécig oraz duzym odzyskiem sub-
stancji.

* by¢ szybka i fatwa w wykonywaniu oraz tania w eksploatacji.

Pierwsza multimetoda LC-MS/MS oznaczenia 5-FU, CP i MTX w probce wymazu
W ciaggu jednego cyklu analitycznego zostala opracowana przez Sabatini i wsp. w 2005 roku
[24]. Kilka lat p6zniej, Sottani i wsp. opublikowali badania dotyczace oznaczenia Gem, Pac,
CPi Ifo po ekstrakcji do fazy statej technikg LC-MS/MS [179]. Multimetode oznaczenia
8 substancji (5-FU, CP, Gem, MTX, Eto, Ifo, Doc, Pac) w jednym cyklu analitycznym opra-
cowali Tuerk i wsp. [180]. Obecnie, w zaleznosci od analizowanych zwigzkow oraz typu
zastosowanego spektrometru i parametrow chromatograficznych, mozliwe jest oznaczanie
w probce wymazu nawet do 10 substancji cytotoksycznych z réznych grup chemicznych [19,
35]. Przyktadem sa wyniki badan przedstawione przez Nussbaumer i wsp., ktorzy zastosowa-
li LC-ESI-MS/MS do ilosciowego oznaczenia Ara-C, Gem, MTX, Eto, CP, Ifo, Irn, Dox,
Epi, Vin [19].

Wspotczesne kierunki badan sktaniajg si¢ ku opracowaniu procedur badawczych, ktore
speliatyby wszystkie warunki, jakie powinna spetnia¢ idealna mulitmetoda oznaczania sub-
stancji cytotoksycznych. Taka technikg wydaje si¢ by¢ tandemowa spektrometria mas
z desorpcyjna jonizacja poprzez rozpylanie (ang. desorption electrospray ionization tandem
mass spectrometry, DESI-MS/MS). Metoda ta zostala opracowana przez Fabrizi i wsp. do
réwnoczesnego wykrywania szeSciu lekow przeciwnowotworowych (CP, dakarbazyna (Dac),
MTX, Vin, Gem i Cyt) w probkach wymazow pobranych w jednostkach szpitalnych [181].
Wedlug autorow, ta innowacyjna metoda W poréwnaniu z innymi ,,multimetodami” jest pro-
sta, szybka i niezawodna oraz charakteryzuje si¢ catkowitym brakiem koniecznos$ci wstepnej

obrobki probki. W konsekwencji, czas analizy, zuzycie rozpuszczalnika i czynnosci zwigzane
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Z przygotowaniem probki zostaly znacznie ograniczone. Niestety, dotychczas w literaturze
mozna znalez¢ tylko jedno doniesienie zwigzane z wykorzystaniem tej metody.

Smith i wsp. przedstawili bardzo interesujacg prace dotyczgca oznaczenia W probkach
wymazow 5-FU, Pac, Dox z zastosowaniem fluorescencyjnej metody kowalencyjnej immu-
nosorpcji z wykorzystaniem mikrosfer (ang. fluorescence covalent microbead immunosorbent
assay, FCMIA) [182]. FCMIA 1aczy w sobie kilka klasycznych metod: testy immunologicz-
ne, mikrosfery oraz cytometri¢ przeptywowa. W FCMIA, testy immunologiczne
przeprowadza si¢ na mikrosferach 0 wielkosci 5,6 um, ktore wewngtrznie wyznakowane sg
barwnikiem fluorescencyjnym, stanowigcym widmowy adres mikrosfery. Na ich powierzchni
immobilizowane sg przeciwciala, specyficzne dla konkretnych antygendw, pozwalajace na
wychwytywanie poszukiwanych substancji w badanym materiale. Autorzy stwierdzili, ze
FCMIA jest metoda dostatecznie czula, specyficzng | wiarygodna, a przy tym mniej kosztow-
ng, mozna j3 zatem zakwalifikowaé jako potencjalng metod¢ monitorowania skazenia
srodowiska pracy lekami cytotoksycznymi.

Pomimo iz problematyka oznaczania lekow cytotoksycznych na stanowisku pracy jest
rozwijana od prawie 40 lat, do tej pory nie zostata opracowana procedura analityczna, ktora
mogtaby zosta¢ wszechstronnie wykorzystana w tego typach badaniach. Zatem niezbedna jest
standaryzacja i harmonizacja metod analitycznych, wykorzystywanych w monitorowaniu
skazenia $rodowiska pracy lekami cytotoksycznymi. Pozwoli to na uzyskanie globalnej po-
réwnywalnosci wynikow niezaleznie od zastosowanej metody analitycznej.

Zestawienie danych literaturowych wybranych metod analitycznych zastosowanych do
oznaczenia substancji cytotoksycznych w réznych matrycach (materiale biologicznym, po-

wietrzu, wymazie z powierzchni) zostaty zamieszczone w Tabeli 9.
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Tabela 9. Przykiady metod analitycznych stosowanych do oznaczania wybranych lekow cyto-
toksycznych w réznych matrycach srodowiskowych.

Metoda

analityczna Substancja LOD Literatura

HPLC-UV CP 120 ng/m? (probki powietrza) deWerk Neal,1983 [163]

HPLC-UV 5-FU 0.065 ng/m® (probki powietrza)

HPLC-FLUOR Dox 0.55 ng/m3 (probki powietrza)

HPLC-UV MTX 1.6 ng/ m® (probki powietrza)

HPLC-UV 5-FU 0,2 ng/m® (prébki powietrza) McDiarmid, 1986 [183]

HPLC-UV CP 0,05 pug/m® (probki powietrza) Sorsa, 1988 [184]

GC-MS CP 5 ng/m® (probki powietrza) Sessink, 1992 [34]
0,02 ng/cm? (wymaz z podtog)

HPLC-UV 5-FU 30 ng/m? (probki powietrza) Sessink, 1992 [34]
0,01 ng/cm? (wymaz z podtog)

HPLC-UV MTX 300 ng/m? (probki powietrza) Sessink,1992 [34]
1,0 ng/lem? (wymaz z podtog)

HPLC-MS/MS CP 2,0 ng/probke wymazu Minoia, 1998 [165]

HPLC-MS/MS Ifo 1,0 ng/dm2 (probki wymazdw)

Woltamperometria Pt 40 pg/filtr powietrza Nygren, 1997 [185]

HPLC-UV 5-FU 4-30 pg/m?® (probki wymazow) Florida, 1999 [186]

HPLC-UV MTX 1 pg/m? (probki wymazow) Florida, 1999 [187]

GC-MS/MS CP, Ifo 0,1 ng/ml ekstraktu probki wymazu Connor, 1999 [188]

HPLC-UV 5-FU 20 ng/ml ekstraktu probki wymazu

HPLC-MS/MS MTX 1 ng/m? (prébki powietrza) Turci, 2000 [189]
2 ng/proébke wymazu

HPLC-UV 5-FU 15 ng/ m® (probki powietrza) Micoli, 2001 [190]
150 ng/probke wymazu

GC-MS CP, Ifo 1 ng/probke wymazu Schmaus, 2002 [177]

GC-MS 5-FU 0,1 ng/prébke wymazu

Woltamperometria Pt 0,005 ng/probke wymazu

HPLC/ESI-MS/MS 5-FU 33,3 pg/l (probki wymazow) Sabatini, 2005 [24]

HPLC/ESI-MS/MS MTX 1,1 pg/l (probki wymazow)

HPLC/ESI-MS/MS CP 1,1 ug/l (prébki wymazow)

HPLC-MS/MS CP 10 ng/l (probki moczu) Sottani, 2005 [191]

ICP-MS (Q-DRC) Pt 0,18 ng/l (probki moczu) Spezia, 2005 [174]

ICP-MS Pt 0,2 ng/m? (probki wymazow) Mason, 2005 [36]
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LC-MS/MS CP, Ifo 0,25 ng/ml (probki wymazow) Nussbaumer, 2010 [19]
Gem, Vin 0,25 ng/ml (probki wymazow)
MTX 0,01 ng/ml (probki wymazow)
Eto, Dox, Epi 0,5 ng/ml (probki wymazow)
Ara-C, Irn 0,025 ng/ml (probka wymazow)
LC-MS/MS 5-FU 0,17 ng/probke wymazu Tuerk, 2011 [180]
CP, MTX 0,08 ng/probke wymazu
Ifo 0,07 ng/probke wymazu
Gem, Eto 0,10 ng/probke wymazu
Doc 0,35 ng/probke wymazu
Pac 0,21 ng/probke wymazu
DESI-MS Ara, CPr 25 pgfemt (probki wymazow) Fabrizi, 2012 [181]
Gem, Vin 50 pg/cm? (probki wymazow)
MTX 60 pg/cm? (probki wymazow)
ICP-MS(Q-DRC) Pt 0,25 ng/probke wymazu Villa, 2015 [178]
FCIMA 5-FU 0,93 ng/cm? (probki wymazow) Smith, 2016 [182]
Pac 0,57 ng/lcm? (probki wymazow)
Dox 0,0036 ng/cm? (probki wymazow)

Vin — winkrystyna; Ara-C — cytarabina; Dac — dakarbazyna;

-62 -




CZESC DOSWIADCZALNA

4. Czes¢ dosSwiadczalna

Badania prowadzone w ramach pracy doktorskiej realizowane byly w Katedrze
| Zaktadzie Farmacji Klinicznej i Biofarmacji Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcin-
kowskiego w Poznaniu.

Oznaczenia poziomow stezen wybranych lekow cytotoksycznych w probkach wyma-
zO6w, pobranych z wyznaczonych powierzchni w jednostkach szpitalnych, wykonano
w laboratorium Instytutu Energii i Technologii Ochrony Srodowiska (ang. Institute of Energy
and Environmental Technology — IUTA e.V.) w Duisburgu, w Niemczech. Analizy przepro-
wadzono z wykorzystaniem chromatografii cieczowej sprzezonej Z tandemowa spektrometrig
mas (LC-MS/MS).

Oznaczenia stezen cyklofosfamidu w probkach moczu personelu zawodowo narazo-
nego na leki cytotoksyczne przeprowadzono w laboratorium Exposure Control,
wspoltpracujagcym z Laboratorium Toksykologii Uniwersytetu w Nijmegen, w Holandii.

Na przeprowadzenie badan oznaczenia stezen cyklofosfamidu w probkach moczu per-
sonelu szpitalnego uzyskano zgode¢ Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata nr 1014/09 z dnia 3 grudnia 2009).

Probki moczu analizowano przy wykorzystaniu chromatografii gazowej sprzezonej
z tandemowg spektometrig mas (GC-MS/MS).

Szpital E brat udziat w migdzynarodowym projekcie naukowym o akronimie MASHA
(ang. Research about Environmental Contamination by Cytotoxics and Management of Safe
Handling Procedures) dotyczacym monitorowania skazenia $rodowiska pracy lekami
w jednostkach szpitalnych, gdzie leki cytotoksyczne sg przygotowywane i podawane. Badanie
prowadzone bylo pod patronatem Europejskiego Stowarzyszenia Farmacji Onkologicznej
(ang. European Society of Oncology Pharmacy, ESOP). Bylo to pierwsze, nickomercyjne
badanie wieloosrodkowe, przeprowadzone w 15 europejskich szpitalach (Belgii, Danii, Es-
tonii - 2, Irlandii, Francji, Luksemburgu, Niemczech - 3, na Wegrzech - 2, Wloszech, Polsce,
Stowacji). Badanie sktadato si¢ z 3 etapow:

1. Etap | — (badanie pilotazowe) mial na celu przeprowadzenie wstepnej oceny skazenia
srodowiska pracy w jednostkach szpitalach, gdzie przygotowywano i podawano leki
cytotoksyczne.

2. Etap Il — na podstawie uzyskanych wynikow analizy probek wymazéw w badaniu pi-
lotazowym oraz zebranych informacji na temat lokalnych procedur bezpiecznego

postepowania z lekami cytotoksycznymi w szpitalach objetych badaniami, opracowa-
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no i wdrozono zalecenia dotyczace mycia i dekontaminacji badanych powierzchni
oraz pomieszczen.
3. Etap Il — przeprowadzono ponowng ocen¢ skazenia $rodowiska pracy, analizujac

efektywnos¢ wdrozonych zalecen.

Uzyskane wyniki badan w ramach realizacji migdzynarodowego projektu MASHA beda
podstawg do opracowania zintegrowanych i ujednoliconych na poziomie europejskim proce-
dur bezpiecznego postepowania z lekami cytotoksycznymi.

Projekt MASHA zostal opracowany w oparciu 0 schemat badan przeprowadzonych
w polskich szpitalach (Szpitalu A, B, C, D), bedacych przedmiotem niniejszej rozprawy dok-
torskiej. W zwiazku z powyzszym, zakres badanych powierzchni byt ten sam, zastosowano ta
samg strategi¢ pobierania probek wymazow, a co najistotniejsze, analiz¢ ilosciowa przepro-
wadzono w tym samym laboratorium (Instytut Energii i Technologii Ochrony Srodowiska
w Duisburgu, w Niemczech). Roznice dotyczace parametrow metody analitycznej zostaty

szczegblowo opisane w Rozdziale 4.7.

4.1. Charakterystyka szpitali bioracych udzial w badaniu.

Ocena skazenia srodowiska pracy wybranymi lekami cytotoksycznymi zostala prze-
prowadzona w pigciu polskich szpitalach tj. w Gdansku, Krakowie, L.odzi oraz w dwoch
szpitalach w Poznaniu. Przy wyborze szpitala nie zastosowano kryteriow wlacze-
nia/wylaczenia. Jedynym wymogiem bylo przygotowywanie lekow cytotoksycznych
w dawkach dziennych dla pacjenta w Centralnej Pracowni Leku Cytotoksycznego (CPLC),
dziatajacej w strukturach apteki szpitalnej. Na pobranie probek wymazoéw w kazdym szpitalu
otrzymano pisemna zgode¢ dyrekcji szpitala, jednak nie wyrazono zgody na publikowanie da-
nych. W zwigzku z powyzszym, na potrzeby realizacji niniejszej pracy, szpitale oznaczono
duzymi literami alfabetu (Szpital A, B, C, D, E).

Szpitale, w ktorych przeprowadzono badanie roznity si¢ migdzy soba profilem i zakre-
sem udzielanych $wiadczen zdrowotnych, iloscia t6zek oraz sumaryczng ilo$cig
sporzadzonych rocznie preparatéw cytotoksycznych. Byty to szpitale jednoprofilowe (Specja-
listyczne), udzielajgce swiadczenia wytgcznie z zakresu onkologii (Centra Onkologiczne) jak
rowniez szpitale wieloprofilowe (wielospecjalizacyjne), gdzie oprocz onkologii udzielane by-
ly inne $wiadczenia zdrowotne, m.in kardiologiczne, okulistyczne, chirurgiczne,

laryngologiczne oraz w zakresie poloznictwa (szpitale ogdlne, uniwersyteckie). W kazdym
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z zakwalifikowanych szpitali zakres $wiadczen, udzielanych pacjentom onkologicznym, byt
zblizony. W trzech szpitalach, oprocz leczenia nowotworow litych (np. rak piersi, ptuca, jelita
grubego), prowadzona byta diagnostyka i specjalistyczne leczenie chordb uktadu krwiotwor-
czego wraz z pododdzialami transplantacji szpiku kostnego. Ilo§¢ 16zek W poszczegolnych
szpitalach nie miala przelozenia na ilo$¢ $rednio sporzadzonych w ciggu roku preparatow cy-
totoksycznych. Zakres s$rednio przygotowywanych rocznie preparatow cytotoksycznych
w dawce indywidualnej dla pacjenta wynosit od 17 000 (Centrum Onkologii) do 73 000 (szpi-
tal ogdlny). Ilos¢ realizowanych chemioterapii W poszczegolnych szpitalach byta zalezna od
wielu czynnikow, gldwnie od liczby i warto$ci zakontraktowanych $wiadczen zdrowotnych
w zakresie onkologii z Narodowym Funduszem Zdrowia. Powyzsze dane uzyskano podczas
wizyt W poszczegolnych szpitalach. Charakterystyke szpitali, w ktorych przeprowadzono

ocene skazenia srodowiska pracy lekami cytotoksycznymi, przedstawiono w Tabeli 10.
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Tabela 10. Charakterystyka szpitali, w ktorych przeprowadzono oceng skazenia srodowiska pracy lekami cytotoksycznymi.

Szpital Szpital Szpital Szpital Szpital
A B C D E
Rodzaj szpitala Centrum Onkologii Uniwersytecki Ogdlny Centrum Onkologii Uniwersytecki
Profil szpitala jednoprofilowy wieloprofilowy wieloprofilowy jednoprofilowy wieloprofilowy

Ogolny zakres udzielanych
$wiadczen zdrowotnych
w onkologii

rak piersi, narzadow
ptciowych (m.in. rak jaj-
nika, szyjki macicy), rak
ptuc, nowotwory przewo-
du pokarmowego (rak
zotadka, jelita grubego,
watroby, pecherzyka zo6t-
ciowego, drog zotcio-
wych, przetyku, trzustki),
rak glowy i szyi, czerniak
i inne nowotwory skory,

rak jajnika, piersi, rak
gruczotu krokowego, rak
ptuca, rak przetyku, jelita
grubego, trzustki, nowo-
twory podscieliska prze-

wodu pokarmowego
(GIST), rak nerki, gtowy
i szyi, nowotwory tkanek

migkkich i kosci, czer-

niak i inne nowotwory
skory, biataczki, chtonia-

rak piersi i sutka, nowo- | rak piersi i sutka, nowo-
twory zenskich i mgskich  twory zenskich i meskich
narzadow plciowych, rak = narzadéw piciowych,
ptuc, nowotwory narzadéow | nowotwory uktadu odde-
trawiennych, rak jamy ust- ~ chowego, moczowego
nej i gardta, czerniak sko- | i narzadow trawiennych,
ry, nowotwory uktadu  czerniak i inne nowotwo-
moczowego, tkanek migk- = ry skory, nowotwory
kich, ostre biataczki, chto- = miedzybtonka i tkanek
niaki, szpiczak mnogi, ze-  miegkkich, rak mézgu
spoty mielodysplastyczne, 'iinnych czesci centralne-

rak piersi, rak jajnika, szyj-
ki macicy, trzonu macicy,
rak sromu, rak nerki, rak
phucoskrzeli, nowotwory
przewodu pokarmowego
(m.in. jelita grubego, z0-
ladka, trzustki, watroby),
miesaki, tkanek miekkich
i kosci, ostre biataczki, ze-
spoty mielodysplastyczne,
nowotwory mieloprolifera-

nowotvv_ory_tkanek migk- ki, szpiczak mnogi. nowotwory mieloprolifera- go systemu nerwowego. = cyjne, chtoniaki, szpiczak
Leczenie nowotwordw NIE TAK TAK NIE TAK
ukladu krwiotworczego
Ilo$¢ 10zek [n] 350 1146 900 200 483
Srednia ilo$¢ sporzadzo-
nych preparatéw w ciggu 50 000 19 200 73 000 17 000 30 600

roku [n]
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4.1.1. Obieg leku cytotoksycznego w szpitalu.

W kazdym szpitalu obieg leku cytotoksycznego wygladal bardzo podobnie i sktadat

si¢ Z nastepujacych po sobie etapow:

1. Dostawy leku do apteki.

2. Przekazania leku do odpowiedniego magazynu apteki.

3. Przechowywania (magazyn lekow w CPLC).

4. Przygotowania (sporzadzenia) leku w dawce indywidualnej dla pacjenta (pomiesz-
czenie czyste CPLC).

Transportu sporzadzonego leku na oddziat.

Dostarczenia leku na oddziat.

Padania leku pacjentowi.

© N o o

Utylizaciji.

We wszystkich szpitalach, przed pobraniem probek wymazow, przeprowadzono
wstepng rozmowe z Kierownikiem apteki lub wyznaczong przez niego osobg, w celu zapo-
znania si¢ z lokalnie obowigzujacymi procedurami. Przesledzono takze wszystkie etapy
obiegu leku cytotoksycznego w szpitalu, od momentu jego dostawy, poprzez przygotowanie
I podanie pacjentowi, az do przekazania do utylizacji. Analizowano rutynowe czynnosci, Wy-
konywane przez personel szpitalny w CPLC i na oddziale, zwracajac szczegdlng uwage na
krytyczne punkty, w ktorych moze doj$¢ do uwalniania substancji cytotoksycznej do otocze-
nia i potencjalnego skazenia $srodowiska pracy.

Zestawienie wybranych informacji na temat procedur postepowania z lekami cytotok-

sycznymi w poszczeg6lnych szpitalach ujeto w Tabeli 11.
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Tabela 11. Wybrane informacje na temat procedur postepowania z lekami cytotoksycznymi w poszczegolnych szpitalach.

Szpital Szpital Szpital Szpital Szpital

A B C D E
1. Dostawa lekow
ngklgfnrfi;féti)ilg;aéﬁ yrrilic:;lwice ochronne podczas rozpakowywania dostaw TAK TAK TAK TAK TAK
2. Przechowywanie lekow
Czy pomieszczenia CPLC sgsiadujq 2 pozostalq czescig apteki? TAK TAK TAK NIE NIE
Czy leki cytotoksyczne wydzielone sq od pozostatych lekow? TAK TAK TAK TAK TAK
Czy leki przechowywane sq na pétce w oryginalnych opakowaniach? NIE TAK TAK TAK TAK
3. Przygotowanie lekow
W jakich opakowaniach phmow infuzyjnych przygotowywane sq leki? typ?]u'l[:_eglgilac in\1,:\lljozr3|/§|ne typ?]u'l[:_eggilac inviylj)z")l:jlne in\il‘\lljc;r)llihe
lle komor laminarnych znajduje sie W pomieszczeniu czystym? 2 1 3 1 2
lle s'red_nio oso'b_ Jest zaangazowanych W sporzgdzanie lekow (przebywa 5 2 6 2 4
W pomieszczeniu czystym)?
Czy zestaw infuzyjny jest podlqczany | wypelniany neutralnym roztworem w CPLC? TAK TAK NIE TAK TAK
Czy do przygotowywania stosowane sq systemy beziglowe? TAK TAK TAK TAK TAK
4. Transport na oddzial
Czy sporzgdzone leki dostarczane sq na oddzial transportem wewnetrznym? TAK TAK TAK TAK N.IE’ Od.biera

pielegniarka

Czy leki transportowane sq W 0znaczonych pojemnikach? TAK TAK TAK TAK TAK
Czy leki dodatkowo sq transportowane w szczelnych workach foliowych? TAK TAK TAK TAK TAK
5. Oddzial
Gdzie podigczane/odlgczane sq pacjentom preparaty z lekiem cytotoksycznym? Zagbigggltly Zagba;zz:]r:)e\;[vy Pé):](gn ll?)féerggﬁj Pé)}l](:rjn E;é?ggﬁj Zagbé:lgic]r(l)?ltvy
6. Utyliacja
Czy pojemnik na odpady cytotoksyczne wyposazony jest W pedat nozny? NIE NIE NIE NIE TAK
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4.1.2. Centralna Pracownia Leku Cytotoksycznego (CPLC).

We wszystkich szpitalach, przygotowywanie lekow cytotoksycznych w dobowych
dawkach dla pacjenta odbywato si¢ w Centralnej Pracowni Leku Cytotoksycznego, dziataja-
cej w strukturach apteki szpitalnej. W Szpitalu A, B i C pracownia byta integralng czescia
apteki. W Szpitalu D i E - stanowita odrebny kompleks specjalistycznych pomieszczen poza
aptekg. Dostep do CPLC byt kontrolowany i ograniczony tylko dla osob upowaznionych.
W sktad najwazniejszych pomieszczen CPLC wchodzito: pomieszczenie administracyjne,
magazyn lekéw, pomieszczenie czyste oraz pomieszczenie odbiorcze sporzadzonych prepara-
tow cytotoksycznych (Rycina 22).

W pomieszczeniu administracyjnym wykonywano wszystkie czynnosci zwiazane
z prawidlowym funkcjonowaniem CPLC, m.in. kontrolowano merytorycznie zlecenia lekar-
skie na chemioterapi¢ oraz opracowywano schemat przygotowania danego preparatu
cytotoksycznego.

W magazynie lekow przechowywane byty leki cytotoksyczne w handlowych opakowa-
niach, ptyny infuzyjne, wyroby medyczne oraz inne materiaty niezb¢dne do sporzadzenia
lekow cytotoksycznych. W Szpitalu A fiolki z lekiem cytotoksycznym byly wyjmowane
z kartonowych opakowan zewnetrznych i dezynfekowane przed umieszczeniem ich
w magazynie lekow. We wszystkich szpitalach, z wyjatkiem Szpitala D, w pomieszczeniu
magazynowym znajdowata si¢ lodowka do przechowywania termolabilnych lekow cytotok-
sycznych. W Szpitalu D - lodowka umieszczona byta w pomieszczeniu czystym. Magazyn
lekow byt potaczony z pomieszczeniem czystym za pomocg $luzy materiatowej typu ,,pass
box”.

W pomieszczeniu czystym o kontrolowanej czystosci powietrza (Klasa B), wykonywa-
ne byly wszystkie czynnos$ci zwigzane z przygotowywaniem sterylnych preparatow
cytotoksycznych, w tym takze czynnoSci pomocnicze, takie jak odbior substratow oraz wy-
dawanie gotowego produktu poprzez $luzy materialowe do pomieszczenia 0 nizszej klasie
czystosci (pomieszczenie odbiorcze). We wszystkich szpitalach, w pomieszczeniu czystym
CPLC znajdowata si¢ przynajmniej jedna komora laminarna przeznaczona do sporzadzania
lekow cytotoksycznych, z pionowym naptywem powietrzem W przestrzeni roboczej i opusz-
czang przednig szybg, oddzielajacg operatora od obszaru roboczego. Komora laminarna
wyposazona byta w system filtracji HEPA (ang. High Efficiency Particulate Air Filter), gwa-
rantujacy utrzymanie czystosci powietrza Klasy A. Przyktadowe pomieszczenie czyste CPLC

wyposazone W komorg¢ laminarng prezentuje Rycina 19.
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W przestrzeni roboczej komory laminarnej wykonywane byty wszystkie krytyczne operacje
zwigzane ze sporzadzaniem leku cytotoksycznego (m.in. rozpuszczanie leku, pobieranie roz-
tworu leku z fiolki, podiaczanie zestawu infuzyjnego i wypelnianie go roztworem
rozcienczalnika np. 0,9% NaCl lub 5% Glukozy, dodanie leku cytotoksycznego do pojemnika
z ptynem infuzyjnym, itp.). W Szpitalu C zestawy infuzyjne byly podtaczane do pojemnikow
infuzyjnych na oddziale przez pielggniarki, bezposrednio przed podaniem pacjentowi.
W Szpitalu C w pomieszczeniu czystym znajdowaty sie trzy komory laminarne, w Szpitalu A
I E — dwie, a w Szpitalu B i D jedna. Rutynowo, przy jednym stanowisku pracowaty dwie
osoby: operator (osoba sporzadzajaca lek) i pomocnik (osoba asystujaca przy sporzadzaniu,
odpowiedzialna gtéwnie za podawanie operatorowi niezbednych materialdw, odbieranie spo-
rzadzonych produktéw i przygotowanie preparatow do wydania na oddziat).

Na czas transportu kazdy sporzadzony preparat byt dodatkowo pakowany w szczelny
worek foliowy (strunowy lub zgrzewany), chroniacy przed ewentualnym wyciekiem substan-

cji (Rycina 20).

Rycina 19. Pomieszczenie czyste CPLC wy-  Rycina 20. Sporzqdzone infuzje z lekiem cy-
posazone w komore laminarng z pionowym totoksycznym gotowe do wydania na
nawiewem powietrza. oddzial.

Sporzadzone preparaty przekazywano poprzez $luz¢ materialowa typu ,,pass box” do
pomieszczenia odbiorczego, a nast¢pnie transportowane na oddziat w szczelnych, oznakowa-
nych pojemnikach, przeznaczonych wytacznie do tego celu.

Kazdy szpital posiadal opracowane indywidualnie procedury wszystkich czynnosci

zwigzanych ze sporzadzaniem i wydaniem na oddzial preparatow cytotoksycznych, jak row-
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niez zasady postepowania W Sytuacjach awaryjnych, w wyniku np. rozlania lub rozbicia fiolki
z lekiem cytotoksycznym.

W kazdym szpitalu zakwalifikowanym do niniejszych badan, do sporzadzania lekow
cytotoksycznych wykorzystywano réznego rodzaju specjalistyczne wyroby medyczne. Zgod-
nie z obowigzujagcymi standardami, we wszystkich szpitalach uzywano strzykawek
z koncoéwka luer-lock (w formie gwintu), ktore zabezpieczaja przed przypadkowym rozlacze-
niem. Poréwnanie standardowej strzykawki ze strzykawka typu luer-lock przedstawiono na

Rycinie 21.

Rycina 21. Standardowa strzykawka dwuczesciowa (a) oraz trzyczesciowa strzykawka
Z koncowkq luer-lock (b)

W wigkszosci szpitali, do sporzadzania preparatow cytotoksycznych stosowano przy-
rzady beziglowe typu ,,Spike”. Sg to wyroby medyczne posiadajace w swojej konstrukcji filtr
hydrofobowy (0,2 pum) i filtr czgsteczkowy (5 um). Rolg filtru hydrofobowego jest wyrowny-
wanie réznicy ci$nien W fiolce podczas sporzadzania leku, natomiast filtru czasteczkowego —
zabezpieczenie przed zanieczyszczeniem czgsteczkowym i mikrobiologicznym. W trzech
szpitalach (Szpitalu A, C i E) do przygotowania cyklofosfamidu stosowano system zamkniety
do przenoszeniu leku. Wedtug definicji NIOSH zamknigty system do przenoszenia leku (ang.
Closed System Transfer Device, CSTD) jest przyrzadem, ktory W sposob mechaniczny zapo-
biega przedostaniu si¢ zanieczyszczen do wnetrza Systemu i jednocze$nie zabezpiecza przed
wydostaniem si¢ niebezpiecznej substancji i jej stezonych oparow poza system [2]. Niezalez-
nie od rodzaju systemu zamknigtego, sklada si¢ on z trzech podstawowych elementow:
adaptora fiolki, adaptora strzykawki i adaptora potgczenia infuzyjnego. Najwazniejszg czes$é
systemu stanowi adaptor fiolki, ktorego zadaniem jest zapobieganie tworzenia si¢ aerozoli
poprzez wyroéwnywanie roznicy cisnien w fiolce. Adaptor strzykawki kompatybilny
z adaptorem fiolki pozwala na bezpieczne przeniesienie roztworu leku z fiolki do pojemnika
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z ptynem infuzyjnym, minimalizujac ryzyko wycieku. Systemy zamknigte r6znig si¢ miedzy
soba: budowa, sposobem tgczenia poszczegdlnych elementéw (luer lock lub potaczone zinte-
growane), jak rowniez mechanizmem wyréwnywania réznic cisnien w fiolce (komora
rozprezeniowa, filtr weglowy, ,,balonik™). Z uwagi na bardzo wysoki koszt systemow za-
mknietych w poréwnaniu do standardowych ,,spikéw”, nie byty one rutynowo stosowane do
sporzadzania wszystkich lekéw cytotoksycznych.

Zestawienie stosowanych wyrobow medycznych do sporzadzania wybranych lekéw cy-

totoksycznych przedstawiono w Tabeli 12.

Tabela 12. Rodzaj stosowanych wyrobow medycznych do przygotowywania wybranych lekéw
cytotoksycznych w poszczegolnych szpitalach.

Szpital Szpital Szpital Szpital Szpital
A B C D E
Typ strzykawki  luer lock luer lock luer lock luer lock luer lock
5-Fluorouracyl spike spike spike spike spike
Gemcytabina spike spike spike spike spike
Metotreksat ig(i:rrzlpflillitligm spike igg:rrijlillltliie)m spike i glasg Ifi?ft’rgm
(amputki)
Cyklofosfamid z;rﬁtsg ty spike Z;ﬁfﬁg ty spike Z:Iﬁ[ﬁirg ty
Ifosfamid spike spike spike spike spike
Etopozyd igha spike spike spike spike
Docetaksel igha igha . fi”ggém spike spike
Paklitaksel spike spike spike spike spike
Topotekan b.d. b.d. b.d. b.d. spike
Irinotekan b.d. b.d. b.d. b.d. spike
Doksorubicyna b.d. b.d. b.d. b.d. spike
Epirubicyna b.d. b.d. b.d. b.d. spike

b.d. — brak danych
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4.1.3. Oddzial Dziennej Chemioterapii.

We wszystkich zakwalifikowanych do niniejszych badan szpitalach, zakres §wiadczen
zdrowotnych udzielanych pacjentom onkologicznym na Oddziale Dziennej Chemioterapii,
byt zblizony i obejmowat glownie leczenie pacjentow z nowotworami piersi, nerek, jajnikow
I przewodu pokarmowego. Zwazywszy na zblizony profil chemioterapii we wszystkich szpi-
talach, najczesciej i W najwickszych ilosciach Stosowano nastepujace leki cytotoksyczne:
5-fluorouracyl, gemcytabing, etopozyd, paklitaksel, cyklofosfamid, docetaksel. W Oddziale
Dziennej Chemioterapii leczeni byli pacjenci ambulatoryjni i hospitalizowani.

Ze wzgledu na roznice W infrastrukturze, specyfice i zakresie pracy z lekiem cytotok-
sycznym, nie byto mozliwe okreslenie jednoznacznego schematu obiegu leku na oddziale, jak
to zrobiono dla CPLC. Ponadto, w przeciwienstwie do CPLC, zaden oddzial nie posiadat
opracowanych pisemnych procedur i instrukcji dotyczacych bezpiecznego postgpowania z le-
kiem cytotoksycznym.

Sporzadzone leki cytotoksyczne najczesciej transportowane byly z CPLC na oddziat,
bezposrednio do gabinetu zabiegowego lub dyzurki pielegniarskiej. W Szpitalu C, D i E znaj-
dowalo si¢ wydzielone pomieszczenie, tzw. ,,Pokdj Dziennej Chemioterapii”, W ktorym
pacjenci ambulatoryjni otrzymywali chemioterapi¢. W Szpitalu C i D infuzje z lekiem cyto-
toksycznym byly podiaczane pacjentom w Pokoju Dziennej Chemioterapii, natomiast
w Szpitalu E - w gabinecie zabiegowym, a nastepnie pacjenci przemieszczali si¢ do sali cho-
rych. We wszystkich szpitalach, z wyjatkiem Szpitala C, na oddzial dostarczano preparaty
gotowe do podania pacjentowi, tzn. z podtagczonym zestawem infuzyjnym. W Szpitalu C, ze-
staw infuzyjny byt podtaczany przez pielegniarki na oddziale, bezposrednio przed podaniem
pacjentowi.

Podstawowe roznice w profilu, zakresie i aktywnosci pracy z lekiem cytotoksycznym
pomigdzy CPLC a oddziatem onkologicznym, przedstawiono w Tabeli nr 13.
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Tabela 13. Podstawowe réznice w profilu, zakresie i aktywnosci pracy z lekiem cytotoksycznym pomiedzy CPLC a oddziatem onkologicznym.

Przedmiot

CPLC

ODDZIAL ONKOLOGICZNY

Ilo$¢ stosowanych preparatow
cytotoksycznych

wszystkie leki cytotoksyczne
stosowane w szpitalu
(Srednio: od 46 do 200 preparatéw dziennie)

wybrane leki cytotoksyczne sporzadzane

wylacznie dla danej jednostki szpitalne;j,
W zaleznosci od profilu leczenia
($rednio: od 2 do 60 preparatow)

Asortyment stosowanych preparatéw
cytotoksycznych

peten asortyment lekow cytotoksycznych stoso-
wanych w szpitalu (okoto 50 rodzajow)

wybrane leki cytotoksyczne w zaleznosci
od schematu leczenia (okoto 15 rodzajow)

Liczba oséb mogacych
by¢ potencjalnie narazonych

bezposrednio: 0soby sporzadzajace leki:
od 2 do 6 (farmaceuci, technicy farmacji)
posrednio: pozostaty personel: od 2 do 10

bezposrednio: 0soby podajace leki:
od 4 do 15 os6b (lekarze, pielggniarki)
posrednio: pozostaty personel: od 5 do 20

Sredni czas pracy z substancja
cytotoksyczna

od 1do 8 godzin;
ciggly kontakt z lekiem podczas sporzadzania

krotkotrwaty i nieregularny kontakt podczas
podawania leku, odtaczania preparatow cytotok-
sycznych, wykonywania czynno$ci zwigzanych
Z opieka pielegnacyjng nad pacjentem

Procedury i instrukcje postepowania
z lekiem cytotoksycznym

rzetelnie opracowane procedury i instrukcje

brak lub wybiérczo opracowane procedury
i instrukcje

Rodzaj stosowanych wyrobow
medycznych

wyroby medyczne wspomagajace bezpieczne
przygotowanie leku cytotoksycznego, systemy
beziglowe, systemy zamknigte (CSTD)

standardowe, systemy beziglowe,
brak systeméw zamknigtych (CSTD)

Poziom edukacji pracownikow

magister farmacji, technicy farmacji

rozny poziom edukacji, w zaleznosci od wy-
ksztalcenia (np. lekarze, pielegniarki, salowe)

Doswiadczenie zawodowe/
umiejetnosci pracownikow

wykwalifikowani i przeszkoleni pracownicy
z zakresu farmacji onkologicznej

rézny poziom do$wiadczenia zawodowego,
W zaleznos$ci od powierzonych funkcji
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4.2. Opis badanych powierzchni.

W kazdym szpitalu objetym badaniami, probki wymazdéw zostaty pobrane w dwoch
jednostkach:
e w Centralnej Pracowni Leku Cytotoksycznego (CPLC) dziatajacej w strukturach
apteki szpitalnej,

¢ na Oddziale Dziennej Chemioterapii.

Wymazy pobrano z wytypowanej powierzchni, ktore mogly mie¢ potencjalny kontakt
z substancjg cytotoksyczng (blaty robocze) oraz z powierzchni lub przedmiotow znajdujacych
si¢ W bezposrednim otoczeniu (podtogi, drzwi lodowki, telefony).
Lacznie, w kazdym szpitalu pobrano dziesig¢ probek wymazoéw, z dziesieciu powierzchni,

w tym pig¢ W CPLC i pi¢¢ na Oddziale Dziennej Chemioterapii.

4.2.1. Centralna Pracownia Leku Cytotoksycznego.

W CPLC probki wymazoéw zostaty pobrane z pieciu powierzchni:

1. blatu roboczego komory laminarnej (X1),

2. podtogi bezposrednio pod komorg laminarng (X3),

3. blatu roboczego w pomieszczeniu czystym, gdzie przygotowywano preparaty cytotok-
syczne (X3),

4. blatu roboczego w pomieszczeniu, gdzie przechowywane byly leki cytotoksyczne
(magazyn lekow) (Xy),

5. drzwi lodéwki, w ktorej przechowywano termolabilne leki cytotoksyczne (Xs).

Przyktadowy schemat CPLC z uwzglednieniem miegjsc, z ktérych pobrano probki wy-

mazow przedstawiono na Rycinie 22.
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1 1 ]
Komora laminarna =
X1
X2
Pomieszczenie czyste
X3 Pomieszczenie
administracyjne
H:2H | | =[El=;
| Sluza personalna |
Magazyn
g, 4 Pomieszczenie
lekow - .
| | odbioru leku
Xs | -
Sluza personalna |
<

1- Lodéwka do przechowywania termolabilnych lekéw cytotoksycznych, 2 — Sluza materialowa podawcza,
3 - Sluza materiatowa odbiorcza, X — przyktadowa powierzchnia, z ktorej pobrano probke wymazu

Rycina 22. Przyktadowy schemat CPLC Z uwzglednieniem miejsc, 7 ktorych pobrano probki
wymazow.

4.2.1.1. Blat roboczy komory laminarnej.

Probka wymazu numer 1 (X;) byla pobrana z powierzchni blatu roboczego komory la-
minarnej, na ktorym wykonywano wszystkie kluczowe czynno$ci zwigzane ze sporzadzeniem
lekow cytotoksycznych w dawce indywidualnej dla pacjenta. W Szpitalu C, D, E fragment
badanej powierzchni stanowita czgs¢ perforowana. W kazdym szpitalu, przed rozpoczgciem
pracy, na centralnej czesci blatu umieszczano mate absorpcyjng. Mata byta zdejmowana po
sporzadzeniu wszystkich preparatow W danym dniu roboczym. Probki wymazdéw pobrano
Z czes$ci blatu, na ktorym byta potozona mata.

We wszystkich szpitalach blat roboczy komory laminarnej wykonany byt ze stali nie-

rdzewnej (Tabela 14).

4.2.1.2. Podloga bezposrednio pod komora laminarna.

Probka wymazu numer 2 (X;) byta pobrana z podtogi, bezposrednio pod blatem ko-
mory laminarnej. W zalezno$ci od organizacji pracy w danym szpitalu, wymaz z podtogi
pobierano po tej stronie komory laminarnej, po ktorej odbierane byly przez asystenta sporzg-

dzone preparaty.
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We wszystkich szpitalach, w pomieszczeniu czystym, podloga wytozona byta wykta-
dzing PCV (Tabela 14).

4.2.1.3. Blat roboczy w pomieszczeniu czystym.

Probka wymazu numer 3 (X3) pobrana byta z powierzchni blatu roboczego

W pomieszczeniu czystym. Na blat odktadano preparaty cytotoksyczne (infuzje/iniekcje) spo-

rzgdzone przez farmaceute. Ponadto, wykonywano na nim wszystkie czynnosci zwigzane

z wydawaniem preparatéw na oddzial, m.in.: sprawdzano zgodno$¢ przepisu wykonawczego
Z recepta, umieszczano etykiete na sporzgdzonym preparacie, itp.

We wszystkich szpitalach, z wyjatkiem Szpitala E blaty robocze wykonane byty ze

stali nierdzewnej, w Szpitalu E - z konglomeratu (Tabela 14).

4.2.1.4. Blat roboczy w magazynie lekéw.

Probka wymazu numer 4 (X,) zostala pobrana z powierzchni blatu roboczego
w pomieszczeniu, w ktorym przechowywano handlowe preparaty cytotoksyczne (magazyn
lekow). We wszystkich szpitalach pomieszczenie to znajdowato si¢ W bezposrednim sgsiedz-
twie pomieszczenia czystego. Na blacie wykonywano gtéwnie czynnos$ci zwigzane
z przekazaniem do pomieszczenia czystego wszystkich niezbednych produktéw i materiatow,
potrzebnych do sporzadzenia leku.
W Szpitalu B blat wykonany byl ze stali nierdzewnej, we wszystkich pozostatych -
z ptyty laminowanej (Tabela 14).

4.2.1.5. Drzwilodowki.

Probka wymazu numer 5 (Xs) zostata pobrana z drzwi lodowki (z uwzglednieniem
uchwytu), w ktorej przechowywano termolabilne leki cytotoksyczne. W Szpitalach A, B, C,
E lodowka umieszczona byta w magazynie lekow, natomiast w Szpitalu D - w pomieszczeniu
czystym.

We wszystkich szpitalach, oprocz Szpitala D, drzwi lodowki byty szklane. W Szpitalu

D drzwi oraz uchwyt lodéwki wykonane byly ze stali nierdzewnej (Tabela 14).
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4.2.2. Oddzial Dziennej Chemioterapii.

Na Oddziale Dziennej Chemioterapii probki wymazdw pobrano z nastepujacych

powierzchni:

1. Blatu roboczego w gabinecie zabiegowym (Xs).

2. Pokrywy pojemnika na odpady cytotoksyczne (X7).

3. Podlokietnika fotela pacjenta (Xs).

4. Podtogi bezposrednio pod stojakiem infuzyjnym, na ktorym zawieszane byty
sporzadzone infuzje z lekiem cytotoksycznym (Xo).

5. Shuchawki telefonu najczesciej uzywanego na oddziale (Xjp).

4.2.2.1. Blat roboczy w gabinecie zabiegowym.

Probka wymazu numer 6 (Xg) zostata pobrana z powierzchni blatu roboczego w gabi-
necie zabiegowym. W przypadku, kiedy na oddziale znajdowato si¢ kilka stanowisk pracy,
probke pobrano z blatu, ktory byt najczesciej uzytkowany.

We wszystkich szpitalach, z wyjatkiem Szpitala C, blat roboczy byt wykonany z ptyty
laminowanej. W Szpitalu C blat wylozony byt ptytkami ceramicznymi (Tabela 14).

4.2.2.2. Pokrywa pojemnika na odpady cytotoksyczne.

Probka wymazu numer 7 (X;) zostata pobrana z pokrywy pojemnika na odpady cyto-
toksyczne. We wszystkich szpitalach pojemnik znajdowat si¢ w gabinecie zabiegowym,
w niewielkiej odlegtosci od fotela pacjenta, na ktorym podigczano lub odtgczano preparaty
cytotoksyczne. W Szpitalu A, B i D odpady cytotoksyczne wyrzucane byty do z6ttych wor-
kow, umiejscowionych w specjalnych stelazach, zamykanych pokrywa. W Szpitalu C i E
worki umieszczano w plastikowych, oznakowanych pojemnikach, przeznaczonych do tego
celu. Tylko w Szpitalu E klape pojemnika otwierano za pomocg pedatu noznego. We wszyst-
Kich pozostatych, pojemniki otwierano/zamykano pokrywa z uchwytem. Do pojemnika
wrzucano migdzy innymi zuzyte wyroby medyczne (np. puste kroplowki po zakonczonej
chemioterapii, strzykawki) oraz materiaty lub przedmioty, ktore moglty mie¢ potencjalny
kontakt z lekiem cytotoksycznym, miedzy innymi: kompresy, rekawice ochronne itp.

W Szpitalu D pokrywa pojemnika wykonana byta ze stali nierdzewnej, natomiast

W pozostatych szpitalach - z tworzywa sztucznego (Tabela 14).
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4.2.2.3. Podlokietnik fotela pacjenta.

Probka wymazu numer 8 (Xg) zostata pobrana z gornej powierzchni podtokietnika fote-
la pacjenta, na ktorym podigczano lub odtagczano preparaty cytotoksyczne. W Szpitalu A, B
I E fotel znajdowat si¢ w gabinecie zabiegowym. W pozostatych dwoch szpitalach (C i D) —
W wyznaczonych pomieszczeniach przeznaczonych do podawania chemioterapii pacjentom
leczonym w trybie ambulatoryjnym (Poko6j Dziennej Chemioterapii). W przypadku kiedy fo-
tel posiadat dwa podtokietniki (Szpital A, C, D, E), probke pobrano tylko z jednego.

W Szpitalu A, B, D i E podtokietnik fotela pokryty byt materiatem skéropodobnym, na-
tomiast w Szpitalu C - wykonany z tworzywa sztucznego (Tabela 14).

4.2.2.4. Podloga pod stojakiem infuzyjnym.

Probka wymazu numer 9 (Xo) zostata pobrana z powierzchni podtogi w bezposrednim
otoczeniu stojaka infuzyjnego, na ktérym zawieszano preparaty z lekiem cytotoksycznym.

W Szpitalu A wymaz pobrano z podtogi w gabinecie zabiegowym Oddziatu Dziennej
Chemioterapii. W Szpitalu B i E — w sali chorych, bezposrednio przy 16zku pacjenta, nato-
miast w Szpitalu C i D - w Pokoju Dziennej Chemioterapii. Wybdr miejsca pobrania wymazu
wyznaczono na podstawie wczesniejszych obserwacji oraz informacji uzyskanych od perso-
nelu pielggniarskiego.

We wszystkich szpitalach, z wyjatkiem Szpitala C, podtoga wylozona byta wyktadzing
PCV. W Szpitalu C na podtodze znajdowaty si¢ ptytki ceramiczne (Tabela 14).

4.2.25. Sluchawka telefonu.

Probka wymazu numer 10 (Xj0) zostala pobrana ze stuchawki telefonu stacjonarnego,
najczesciej uzywanego na oddziale. Telefon znajdowat si¢ w gabinecie zabiegowym (Szpital
A), lub w dyzurce pielegniarskiej ( Szpital B, C, D). W Szpitalu E - w czgsci administracyjnej
oddziatu. We wszystkich szpitalach probke wymazu pobrano wytacznie ze shuchawki telefo-

nu, bez uwzglednienia tarczy numerowej aparatu (Tabela 14).

4.2.3. Rodzaj badanych powierzchni.

Powierzchnie, z ktorych pobierano probki wymazow w zaleznosci od ich przeznaczenia
I uzytkowania, wykonane byly z r6znego rodzaju materiatu (stal nierdzewna, szklto, tworzywo

sztuczne, PCV, ptyta laminowana, ptytki ceramiczne, material skoropodobny, konglomerat).
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Zestawienie rodzaju materiatu z jakiego byly wykonane powierzchnie, z ktérych pobra-

no probki wymazow W poszczegolnych szpitalach przedstawiono w Tabeli 14.
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Tabela 14. Rodzaj materiatu z jakiego byly wykonane powierzchnie, Z ktorych pobrano probki wymazéw w CPLC i na Oddziale Dziennej

Chemioterapii w Szpitalu A,B,C,D,E.

. . Szpital Szpital Szpital Szpital Szpital
Nr Badana powierzchnia A B C D E
CENTRALNA PRACOWNIA LEKU CYTOTOKSYCZNEGO (CPLC)
. . stal stal stal stal stal
X1 | Blat roboczy komory laminarnej . . . . .
nierdzewna nierdzewna nierdzewna nierdzewna nierdzewna
X, | Podtoga pod komorg laminarng PCV PCV PCV PCV PCV
: . stal stal stal stal
X3 | Blatroboczy (pomieszczenie czyste) nierdzewna nierdzewna nierdzewna nierdzewna konglomerat
X4 | Blat roboczy (magazyn lekow) blyta . stal plyta konglomerat phyta
laminowana nierdzewna laminowana laminowana
Drzwi lodéwki szklo szkto szkto _ st szkto
X nierdzewna
W tym uchwyt lodéwki tworzywo tworzywo tworzywo _ stal tworzywo
sztuczne sztuczne sztuczne nierdzewna sztuczne
ODDZIAL. DZIENNEJ CHEMIOTERAPII
Xs | Blat roboczy (gabinet zabiegowy) plyta plyta plytki plyta plyta
laminowana laminowana ceramiczne laminowana laminowana
X, | Pojemnik na odpady cytotoksyczne tworzywo tworzywo tworzywo stal nierdzew- tworzywo
sztuczne sztuczne sztuczne na sztuczne
o . materiat material tworzywo material materiat
Xs | Podlokictnik fotela pacjenta skoropodobny | skéropodobny sztuczne skoropodobny | skéropodobny
e . ptytki
Xg | Podtoga pod stojakiem infuzyjnym PCV PCV ceramiczne PCV PCV
Xy | Shichawka telefonu tworzywo tworzywo tworzywo tworzywo tworzywo
sztuczne sztuczne sztuczne sztuczne sztuczne
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4.2.4. Wplyw rodzaju powierzchni na wyniki analizy.

W celu oceny wplywu rodzaju materiatu powierzchni, z jakiego pobierane byty probki
wymazow na wyniki analizy, dokonano pomiaréw z wykorzystaniem pigciu réznych materia-
tow, najczesciej spotykanych w aptekach: szklo, stal nierdzewna, melanina (np. blaty
robocze), PCV (np. podtogi), farba emaliowana (np. metalowe drzwi lodowki pomalowane na
biato). Ocena zostata przeprowadzona w warunkach laboratoryjnych w Instytucie Energii
I Technologii Ochrony Srodowiska, w Duisburgu, w Niemczech.

W celu przygotowania roztworu wzorcowego do 1 ml metanolu dodano doktadnie po
2 ng cyklofosfamidu, 5-fluorouracylu, gemcytabiny, metotreksatu, ifosfamidu, etopozydu,
docetakselu, paklitakselu. Po catkowitym odparowaniu metanolu w temperaturze pokojowej,
naniesiono roztwor wzorcowy na kazda z pieciu przyktadowych powierzchni o wymiarze
10 x 20 cm = 200 cm?. Odpowiadato to skazeniu 10 ng/cm? dla kazdego z o$miu badanych
zwiazkow. Probki ekstrahowano i analizowano w sposob opisany w Rozdziale 4.5.

Dokonano dziewig¢ nastrzyknig¢ probek pobranych z kazdego rodzaju materialu. War-
tosci $redniej odzysku oraz odchylenie standardowe wynikow analizy probek wymazow dla

réznych powierzchni przedstawiono na Rycinie 23.
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5-FU Gem MTX CP Ifo Eto Doc Pac

m Szkto © Stal nierdzewna = Melanina (np. Blat roboczy) m PCV m Farba emaliowana (np. Drzwi lodowki)

Rycina 23. Srednia odzysku oraz odchylenie standardowe dla réznych powierzchni (n = 9,
¢ = 10 ng/cm?)[180].
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4.3. Metoda pobierania probek wymazow.

W Szpitalu A, B, C, D probki wymazow zostaly pobrane z wyznaczonych powierzchni
jednorazowo (w okresie czerwiec — sierpien 2011 roku). Natomiast w Szpitalu E - trzykrotnie
w roznych odstepach czasowych (Seria 1- 27.11.2013, Seria 2- 21.05.2014 i Seria 3 -
1.12.2015).

Kazdorazowo, we wszystkich szpitalach, probki pobrano po zakonczonym dniu pracy,

ale przed generalnym sprzataniem pomieszczen.

4.3.1. Zestaw do pobrania prébek wymazow.

Do pobrania probek wymazéw wykorzystano zestaw PharmaMonitor” .

W sktad zestawu PhramaMonitor® wchodzity nastepujace materiaty (Rycina 24):

1. 5 pojemnikéw plastikowych, kazdy zawierajacy 3 ztozone chusteczki (kazda chus-

teczka shuzyta do przetarcia powierzchni w innym kierunku),

2. 5 rekawic ochronnych do pracy z lekiem cytotoksycznym z certyfikatem CE,

3. 5 pipet z miarka,

4. 40 ml rozpuszczalnika (ang. wipe sampling solution) - roztwoér stuzacy do zwilzenia
chusteczek w celu pobrania wymazu,
tasma samoprzylepna,
miara,
marker do opisania pojemnikéw,

wktady lodowe,

© ©o N o O

instrukcja postepowania,
10. formularz zgloszeniowy,

11. styropianowy pojemnik, stuzacy do transportu probek.

Jeden zestaw PhramaMonitor® pozwolit na zebranie 5 probek wymazow.
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Rycina 24. Zestaw do pobierania prébek wymazéw PharmaMonitor®.

4.3.2. Procedura pobierania probek wymazow.

W kazdym z zakwalifikowanych do niniejszych badan szpitalu pobrano probki wyma-
z6w zgodnie z opracowang i zwalidowang procedura [180].

Za pomocg tasmy samoprzylepnej, na badanych powierzchniach wyznaczono obszar,
z ktorego pobrano probki wymazow. W przypadku ptaskich powierzchni byt to najczesciej
kwadrat 0 wymiarach 50cm x 50cm (2500 cm?). Dla powierzchni o nieregularnych ksztattach
(shuchawka telefonu, pokrywa pojemnika na odpady cytotoksyczne, podtokietnik fotela) kaz-
dy obszar obliczono indywidualnie (zakres od 78 do 855 cm?). Calkowita powierzchnia
pojedynczego obszaru nie przekroczyla 2500 cm?. Kazdorazowo probke wymazu z danej po-
wierzchni pobrano przy uzyciu trzech chusteczek higienicznych (rozmiar: 21 cm x 2lcm,
Kimtech Science nr 7102, Kimberly-Clark, Koblenz, Niemcy). Kazda chusteczk¢ zwilzono
niesterylnym rozpuszczalnikiem (1 ml). W przypadku probek pobieranych w Szpitalu A, B, C
i D byt to roztwor buforu fosforanowego o pH = 3, w Szpitalu E — 70% alkohol izopropylo-
wy. Kazda powierzchnia objeta badaniem, zostala przetarta trzykrotnie, za kazdym razem
w innym kierunku, zgodnie ze schematem podanym na Rycinie 25.
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Rycina 25. Kierunki pobierania probki wymazu z plaskiej powierzchni [180].

Trzy wymazy, pobrane z tej samej powierzchni przy uzyciu 3 chusteczek, stanowity
jedna probke. Wszystkie 3 chusteczki umieszczono w plastikowym, niesterylnym pojemniku
0 pojemnos$ci 100 ml (Uritop S, B. Braun Petzold GmbH, Melsungen, Niemcy).

W celu uniknigcia skazenia krzyzowego i zafatszowania wynikéw, kazdorazowo po po-

braniu probki wymazu z danej powierzchni, zaktadano nowa parg rekawic ochronnych.

4.3.3. Wplyw osoby pobierajacej probki.

W celu dodatkowej walidacji procedury pobierania probek wymazow przez rdzne 0so-
by, czynnos¢ tg powierzono 28 ochotnikom. Kazda osoba zostala zaznajomiona z instrukcjg
pobierania wymazow (Rozdziat 4.3.2). Ocena procesu zostata przeprowadzona w warunkach
laboratoryjnych, w Instytucie Energii i Technologii Ochrony Srodowiska, w Duisburgu,

w Niemczech.

W celu przygotowania roztworu wzorcowego do 1 ml metanolu dodano doktadnie po
2 ng cyklofosfamidu, 5-fluorouracylu, gemcytabiny, metotreksatu, ifosfamidu, etopozydu,
docetakselu, paklitakselu. Po catkowitym odparowaniu metanolu w temperaturze pokojowej
naniesiono roztwor wzorcowy na szklang powierzchni¢ 0 wymiarze 10 cm x 20 cm = 200
cm?. Odpowiadato to skazeniu 10 ng/cm? dla kazdego z o$miu badanych zwigzkéw. Kazdy
Z ochotnikéw pobrat wymazy zgodnie z instrukcjg. Probki ekstrahowano i analizowano
W sposob opisany W Rozdziale 4.5.

Wartosci $redniej odzysku oraz odchylenie standardowe wynikow analizy probek wy-

mazow popranych przez rozne osoby przedstawiono na Rycinie 26.
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*ze wzgledu na problemy techniczne oraz malg stabilno$¢ standaryzowanego etopozydu stosowanego
do analizy w procesie walidacji pozyskano 48 pojedynczych warto$ci zebranych od 12 0sob.

Rycina 26. Sredni odzysk oraz odchylenie standardowe wynikéw analizy prébek wymazow
popranych przez rozne osoby;(n = 112; ¢ =10 ng/cm?)[180].

4.3.4. Transport i przechowywanie probek do czasu analizy.

Probki wymazéw kazdorazowo zamrazano i przechowywano w temp. -18°C do czasu
wysytki do laboratorium Instytutu Energii i Technologii Srodowiska w Duisburgu, w Niem-
czech.

Zamrozone probki transportowano w styropianowym pojemniku termicznym, w ktorym
umieszczono wktady lodowe. Wszystkie probki dotarty do laboratorium w nienaruszonym
stanie, w ciggu 20 godzin. Nie odnotowano zadnego przypadku rozmrozenia. Do czasu wia-

$ciwej analizy probki byty przechowywane w temp. -18°C, nie dtuzej niz 7 dni.

4.3.5. Wplyw czasu i warunkéw transportu probek do czasu analizy.

W celu dokonania oceny ewentualnego wptywu czasu i warunkow transportu probek do

momentu ich analizy, dokonano pomiaréw dla trzech roznych warunkow eksperymentalnych:

(A) analizowano probki, ktore zostaly umieszczone W styropianowym pojemniku zao-
patrzonym w zamrozone wktady lodowe i transportowano przez 24 godziny. Probki

analizowano bezposrednio po otrzymaniu;
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(B) warunki przechowywania probek w trakcie transportu takie same jak opisano
w punkcie A, lecz czas transportu wydtuzono do 48 godzin. Probki analizowano
bezposrednio po otrzymaniu;

(C) warunki przechowywania probek w trakcie transportu takie same jak opisano
w punkcie A, lecz do czasu wlasciwej analizy probki byly przechowywane przez
7 dni w temp. -18°C.

Ocena procesu zostata przeprowadzona w warunkach laboratoryjnych, w Instytucie

Technologii Energii i Srodowiska w Duisburgu.

Sredni odzysk oraz odchylenie standardowe wynikéw analizy probek wymazéw dla

trzech warunkoéw doswiadczalnych (A, B, C) przedstawiono na Rycinie 27.
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Rycina 27. Sredni odzysk oraz odchylenie standardowe wynikoéw analizy probek wymazéw dla
trzech warunkow doswiadczalnych (rozne czasy transportu probek oraz czasu ich przecho-
wywania do momentu wiasciwej analizy) (n=4)[180].

4.4. Kryterium wyboru oznaczanych substancji cytotoksycznych.

W niniejszych badaniach jako markery skazenia $rodowiska pracy w jednostkach szpi-
talnych wykorzystano 12 lekow cytotoksycznych: 5-flurouracyl, gemcytabing, cyklofosfamid,
ifosfamid, metotreksat, etopozyd, docetaksel, paklitaksel oraz dodatkowo w Szpitalu E: topo-

tekan, irinotakan, doksorubicyng, epirubcyne.
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W celu przeprowadzenia zaplanowanych w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej ba-

dan nie postawiono zadnego kryterium wyboru oznaczanych substancji cytotoksycznych

w probkach wymazoéw. Rodzaj oraz ilo$¢ analizowanych zwigzkow uwarunkowany byt me-

todag analityczng, opracowana i zwalidowang w laboratorium Instytutu Technologii Energii

i Srodowiska w Duisburgu [180]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze przy selekcji zwigzkéw brano

pod uwage przede wszystkim czesto$¢ oraz ilos¢ (5-FU, CP, Gem, Ifo) stosowanych lekéw

w jednostkach szpitalnych jak réwniez stopien ich toksyczno$ci (np. rakotworczosé CP).

W Tabeli 15 przedstawiono zestawienie ilo$ci sporzgdzonych W ciggu roku preparatow

z wybranymi substancjami cytotoksycznymi, w szpitalach obje¢tych badaniami. Zestawienie

sporzadzono na podstawie raportow, otrzymanych z poszczegélnych szpitali, w trakcie wizy-

ty poprzedzajacej pobranie probek.

Tabela 15. llos¢ [g] sporzqdzonych W ciggu roku preparatow z wybranymi lekami cytotok-

sycznymi w szpitalach objetych badaniami.

Szpital Szpital Szpital Szpital Szpital
A B C D E

Nazwa substancii | Rox | 2010 2010 2010 2010 2014
Srednia ilogé
ii;’;fggf;g:iﬁf:;;w 50 000 19200 | 73000 | 17000 | 30600
roku [n]
5-Fluorouracyl [0] 15 290 708 23 030 2 308 3575
Cyklofosfamid [q] 2 694 2135 4 950 1438 2181
Gemcytabina [a] 2224 233 2910 496 1950
Ifosfamid [a] 1082 3930 1042 541 1381
Etopozyd [q] 277 242 304 197 257
Paklitaksel [q] 258 166 354 364 333
Metotreksat [0] 37 639 27 12 150
Docetaksel [a] 17 977 146 77 68
Irinotekan [g] 170 14 157 102 159
Doksorubicyna [g] 224 63 385 143 134
Epirubicyna [a] 37 4 11 22 21
Topotekan [0] 8 3 0,3 0,3 1
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Do przeprowadzenia oceny zawodowego narazenia personelu szpitalnego na leki cyto-
toksyczne jako biomarkera ekspozycji wykorzystano cyklofosfamid. Substancja ta speiniata
wszystkie kryteria wyboru, ktore zostaty szczegélowo omowione W czgsci teoretycznej (Roz-

dziat 3.6, strona 52).

4.5. Metodyka oznaczania substancji cytotoksycznych w probkach wymazow.

4.5.1. Metoda analityczna.

Oznaczanie st¢zen 8 lekow cytotoksycznych (5-fluorouracylu, gemcytabiny, metotrek-
satu, ifosfamidu, cyklofosfamidu, etopozydu, docetakselu, paklitakselu) oraz dodatkowo
4 lekow (topotekanu, irinotekanu, doksorubicyny, epirubicyny) w probkach wymazow pobra-
nych z wybranych powierzchni, wykonano metoda chromatografii cieczowej sprzezonej
z tandemowa spektrometrig mas (ang. liquid chromatography tandem - mass spectrometry,
LC-MS/MS).

W zwiazku z modyfikacja metody oznaczania o$miu wyzej wymienionych substancji
W jednej probce (metoda A) mozliwe bylo dodatkowo oznaczenie czterech innych: topoteka-
nu, irinotekanu, doksorubicyny, epirubicyny (metoda B). Réznice w parametrach HPLC-
MS/MS mig¢dzy metodg A i B przedstawiono w Tabeli 20 (strona 95).

Analizy zostaty przeprowadzone w laboratorium Instytutu Energii i Technologii Ochro-

ny Srodowiska w Duisburgu, w Niemczech.

4.5.2. Walidacja metody analitycznej.

Walidacja metody oznaczania 5-fluorouracylu, gemcytabiny, metotreksatu, ifosfamidu
cyklofosfamidu, etopozydu, docetakselu, paklitakselu, topotekanu, irinotekanu, doksorubicy-
ny, epirubicyny zostata przeprowadzona w laboratorium Instytutu Energii i Technologii
Ochrony Srodowiska w Duisburgu, w Niemczech [180].

Metoda ilosciowego oznaczania 8 lekow cytotoksycznych w prébkach wymazow zosta-
ta wykorzystania po raz pierwszy na szeroka skalg w badaniu o akronimie MEWIP (ang.
Monitoring-Effect-Study of Wipe Sampling in Pharmacies), dotyczacym monitorowania ska-
zenia srodowiska pracy lekami cytotoksycznymi w niemieckich aptekach [8].

W celu realizacji badania MEWIP wszystkie etapy wykonanych czynnosci, takie jak
procedura pobierania probek wymazow, warunki przechowywania i transportu probek do la-
boratorium, przygotowanie probek do analizy oraz wlasciwa analiza metodg LC-MS/MS,

zostaty poddane walidacji [180].
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W badaniu MEWIP analizie ilo$ciowej z wykorzystaniem metody LC-MS/MS zostato
poddanych 1269 probek wymazow, pobranych z wyznaczonych powierzchni, w 130 niemiec-
kich aptekach [8].

4.5.3. Parametry pracy HPLC — MS/MS.

Do rozdzielenia chromatograficznego wykorzystano wysokosprawny chromatograf cie-
czowy (ang. high performance liquid chromatograph, HPLC) 1100 (firma Agilent
Technologies, Waldbronn, Niemcy), wyposazony w autosampler HTS-PAL (CTC Analytics,
Zwingen, Szwajcaria), z wbudowanym termostatem umozliwiajacym przechowywanie pro-
bek w temp. 4°C. Analize chromatograficzng oémiu zwigzkéw cytotoksycznych
przeprowadzono na kolumnie Shim-Pack XR-ODS (50 x 3 mm, 2,2 um) firmy Shimadzu,
(Duisburg, Niemcy) w temp. 30°C. Objeto$ciowe natezenie przeptywu fazy ruchomej wynosi-
to 300 pl/min. Sktadnikami fazy ruchomej byty: 0,1% kwas mrowkowy w wodzie (v/v, faza
A) 0,1% kwas mrowkowy w acetonitrylu (v/v, faza B). Zastosowano elucj¢ gradientowa. Ob-
jetos¢ zadozowana do kolumny wynosita 20 ul. Procentowy udziat faz ruchomych podczas

rozdzielenia chromatograficznego przedstawiono w Tabeli 16.

Tabela 16. Procentowy udziat faz ruchomych podczas rozdziatu chromatograficznego
w metodzie LC-MS/MS oznaczania 8 zwigzkow cytotoksycznych.

Czas Faza A Faza B
[min] [%] [%]
0-0,55 95 5
0,55-12 95 —> 20 5—>80
12-13 20 80
13- 20 20 > 95 80— 5
20-25 95 5)

Do detekcji analitow wykorzystano technike spektrometrii mas (mass spectrometry,
MS). Analizy MS zwiazkéw przeprowadzono przy uzyciu spektrometru typu potrojny kwa-
drupol API 3000 (Applied Biosystems MDS Sciex, Darmstadt, Niemcy) ze zrédiem jonoéw
typu elektrosprej. Parametry zrodta jonow byly nastepujace: temperatura w zrodle jondw:
450°C, napiecie przylozone do kapilary: 5000 V dla trybu jonizacji dodatniej i — 4500 V dla
jonizacji ujemnej.
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Ustawienia parametrow dla gazow: rozpylajacego, kurtynowego 1 kolizyjnego wynosity
odpowiednio: 15, 12 i 6 psig. Uzytym gazem kolizyjnym byt azot. Zwiazki byly analizowane
w trybie monitorowania reakcji wielokrotnych (ang. multiple reaction monitoring, MRM).
Czas skanowania (ang. dwell time) kazdej pary jonéw wynosit 100 ms. Dla docetakselu i pa-
klitakselu, zamiast protonowych jonéw molekularnych, jako jony prekursorowe wybrano
addukty z sodem o wigkszej intensywnosci.

W celu zwigkszenia granicy wykrywalnosci i oznaczalnos$ci dla niskich stezen 5-FU za-
stosowano technike HPLC-APCI-MS/MS przy wykorzystaniu spektrometru mas 3200 Q Trap
(Applied Biosystems/MDS Sciex, Darmstadt, Niemcy). Do rozdzielenia chromatograficznego
wykorzystano wysokosprawny chromatograf cieczowy Shimadzu LC-20AD Prominence.
W sktad zestawu HPLC wchodzit: pompa binarna, degazer (DGU-20A), piec do kolumn
chromatograficznych CTO-20 AC autosampler SIL-20 AC (Shimadzu, Duisburg, Niemcy).
Rozdzielenie chromatograficzne przeprowadzono na kolumnie Nucleodur 100-5 C18 (125 x
2 mm x 3 um) firmy Machery-Nagel (Dueren, Niemcy) w temp. 30°C, objetosciowe natgze-
nie przeplywu wynosito 500 pl/min. Zastosowano elucj¢ izokratyczng. Fazg¢ A stanowit 1%
kwas mrowkowy w wodzie; faze B: 0,1% kwas mrowkowy w acetonitrylu, ktore zmieszano
w stosunku objetosciowym 95:5. Jonizacja chemiczna zostata przeprowadzona pod ci$nie-
niem atmosferycznym (APCI) w trybie MRM z wykorzystaniem jonizacji ujemnej. Parametry
zrodia jonow byly nastepujgce: temperatura w zrodle jonoéw: 400°C, napiecie przytozone do
kapilary - 4500 V dla trybu jonizacji ujemnej, natezenie pradu: 1 pA. Czas skanowania kazdej
pary jonow wynosit 150 ms. Ustawienia parametréw dla gazow: rozpylajacego, kurtynowego,

kolizyjnego i turbogazu wynosity odpowiednio: 30, 40, 6 i 40 psig.

Zestawienie parametrow MS/MS zwigzanych z analizowanymi zwigzkami przedsta-

wiono w Tabeli 17.
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Tabela 17. Parametry MS/MS zwigzane Z analizowanymi zwigzkami.

QVi| Q | Q | DP  EP CEP | CE | CXP
[amu] | [amu] | [V] | [VI | [VI | [eV] | [V]
sFU | 5 | IMHT D Q | 129 | 42 | 30 | -10 | -14 | 28 -4
B¢ V | 129 | 59 | 30 @ -10 | -14 | -36 | -4
CPp [M+HI* Q | 261 | 140 | 61 | 320 | 10 | 31 8
V | 261 | 233 | 61 | 320 10 | 37 | 16
Doc [M-Na]*| Q | 80 549 | 91 | 370 | 10 | 35 | 34
V | 80 | 248 | 91 | 370 10 | 47 | 18
Eto [M+H]* Q | 589 | 229 | 16 | 130 10 | 21 | 16
V | 58 | 185 | 16 | 130 | 10 | 47 | 12
Gem |z [M+HI'| Q | 264 112 | 56 | 280 10 | 27 8
- V | 264 | 95 | 56 | 280 | 10 | 59 6
Ifo [MtH]* Q | 261 | 92 | 36 | 200 10 | 37 | 10
V | 261 | 154 | 36 | 200 10 | 33 | 10
MTX [M-H | Q | 453 | 324 | 61 | -300 = -10 | -30 | -19
V | 453 | 174 | 61 | -300 | -10 | -30 | -19
Pac [M-Na]*| Q | 876 | 308 | 96 | 310 10 | 41 | 22
V | 876 | 591 | 9 | 310 10 | 33 | 44

Q — przejscie masowe iloSciowe (ang. Quantification), V — przejscie masowe jakosciowe (ang. Verification) Q, m/z —
stosunek masy do fadunku jonu macierzystego, Q3 m/z — stosunek masy do tadunku jonu potomnego, DP- potencjat roz-
padu klastrow, EP — potencjatl wejscia do komory kolizyjnej (ang. Entrance Potential), CEP- potencjat wejscia do
komory kolizyjnej komoérek (ang. Cell Entrance Potential), CE- energia kolizyjna (ang. Collision Energy), CXP — po-
tencjat wyjscia z komory kolizyjnej (ang. Cell Exit Potential)

4.5.4. Granica oznaczalno$ci i granica wykrywalnosci.

Granica wykrywalnosci (ang. limit of detection, LOD) oraz granica oznaczalno$ci (ang.
limit of quantification, LOQ) metody zostala wyznaczona na podstawie warto$ci stosunku
sygnatu do szumu (ang. signal-to-noise ratio, S/N) w oparciu o chromatogram.

LOD okreslono jako stezenie analitu, dla ktéorego S/N wynosito 3. LOQ okreslono jako
najnizsze st¢zenie analitu wykorzystane do przygotowania krzywej kalibracyjne;.

Warto$ci LOD i LOQ metody oznaczania 8 zwigzkow cytotoksycznych (metoda A) przed-
stawiono w Tabeli 18.
Porownanie wartosci LOQ metody oznaczania 8 (metoda A) i 12 (metoda B) zwigzkow

cytotoksycznych w probkach wymazow metodg LC-MS/MS ujeto w Tabeli 19.
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Tabela 18. Wartosci LOD i LOQ metody oznaczania 8 zwigzkow cytotoksycznych (metoda A)

W probkach wymazow metodg LC-MS/IMS.

LOD LOQ LOQ
[ng/ml] [ng/ml] [ng/probke]
5-FU 0,17 0,3 9,9
Gem 0,10 0,2 6,6
MTX 0,08 0,1 3,3
Ifo 0,07 0,1 3,3
CP 0,08 0,1 3,3
Eto 0,10 0,1 33
Pac 0,21 0,5 17
Doc 0,35 1,0 33

Tabela 19. Porownanie wartosci LOQ [ng/ml] metody oznaczania 8 (metoda A)
i 12 (metoda B) zwigzkow cytotoksycznych W probkach wymazow metodg LC-MS/MS.

Metoda A Metoda B
LOQ [ng/ml] LOQ [ng/ml]

5-FU 0,30 0,25
Gem 0,20 0,10
MTX 0,10 0,25
Ifo 0,10 0,10
CP 0,10 0,10
Eto 0,10 0,10
Pac 0,50 0,10
Doc 1,00 0,10
Top - 0,10
Irn - 0,10
Epi - 0,10
Dox - 0,10
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4.5.5. Przygotowanie probek do analizy.

Probki wymazoéw ekstrahowano metoda sonifikacji przez 15 minut w pojemniku,
w ktorym zostaty umieszczone bezposrednio po pobraniu. Do ekstrakcji wykorzystano 30 ml
wody dejonizowanej i doprowadzonej za pomoca HCI do pH 3 (metoda A) lub 70% alkohol
izopropylowy (metoda B). Przed dozowaniem do kolumny chromatograficznej ekstrakty
przesaczono przez filtr strzykawkowy (0,45 um), wykonany z celulozy regenerowanej (Ma-

cherey Nagel, Dueren, Niemcy).
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Tabela 20. Porownanie parametrow pracy LC-MS/MS metody analizy 8 (metoda A) i 12 (metoda B) substancji cytotoksycznych.

Metoda A Metod B
(8 substancji) (12 substanc;ji)
EKSTRAKCJA
woda dejonizowana (30 ml) 70% alkohol izopropylowy (30 ml)
ANALIZA PROBEK
Agilent 1100 Binary pum Agilent 1100 Binary pum
Aparatura g y pump g y pump
HTS PAL autosampler HTS PAL autosampler
ROZDZIAL
Shim-Pack XR-ODS ChromaNikSunShell RP-Aqua
(50 x 3 mm, 2,2 pm) (50 x 2,1 mm, 2,7 um)
Kolumna
5-FU: Nucleodur 100-5 C18 ec (125 x 2 mm, 3 um) 5-FU: Thermo HyperCarb (10 x 2,1 mm, 3 um)
Sktadniki fazy Faza A: 0.1% kwas mrowkowy w wodzie (v/v) Faza A: 0.1% kwas mrowkowy w wodzie (v/v)
ruchomej Faza B: 0.1% kwas mrowkowy w acetonitylu (v/v) | Faza B: 0.1% kwas mrowkowy w acetonitylu (v/v)
Objetosciowe natezenie
przeptywu fazy 300 pl/min (dla 5-FU: 500 pl /min) 350 pl /min (dla 5-FU: 500 pl /min)
ruchomej
Temperatura 30°C 40°C
Objetos¢ .
> adezowana 20 pl 10 pl, dla 5-FU: 50 uL
DETEKCJA
SciexQTrap 6500 ESI dodatnie / APCI ujemne
Aparatura API 3000 LC-MS/MS .
SciexQTrap 6500
APCI ujemne (5-FU), .
. : APCI ujemne (5-FU),
Jonizacja ESI ujemne (MTX), ESI dodatnie (pozostate zwigzki)

ESI dodatnie (pozostate zwigzki)
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4.6. Oznaczanie stezenia cyklofosfamidu w prébkach moczu personelu szpitalnego.

Dodatkowym aspektem niniejszej pracy bylo oznaczanie poziomOw niezmeta-
bolizowanego cyklofosfamidu w probkach moczu personelu szpitalnego zawodowo

narazonego na leki cytotoksyczne.

4.6.1. Charakterystyka grupy badane;j.

W badaniu wzieli udziat wybrani pracownicy Centralnej Pracowni Leku Cytotoksycz-
nego oraz Oddzialu Chemioterapii Szpitala Klinicznego ,, Przemienienia Panskiego”
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Na przeprowadzenie badania oznaczenia stezen cyklofosfamidu w prébkach moczu pra-
cownikéw zawodowo narazonych na leki cytotoksyczne uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej
przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata nr
1014/09). Przed rozpoczeciem badania wszyscy uczestnicy zostali poinformowani 0 celu,
czasie trwania i procedurze badania oraz wyrazili pisemng zgode na udziat w badaniu.

Uwzgledniajac rodzaj wykonywanej pracy, wyksztalcenie oraz stopien ryzyka ekspozy-
cji na leki cytotoksyczne, uczestnicy badania zostali podzieleni na trzy grupy zawodowe.

Pierwsza grupe zawodowa stanowili lekarze, ktorzy nie byli bezposrednio zaangazowa-
ni zarbwno w przygotowywanie jak i podawanie lekow cytotoksycznych. W dniu pobierania
probek moczu przeprowadzali badania przedmiotowe pacjentéw przyjmujacych chemiotera-
pie (hospitalizowanych 1 ambulatoryjnych).

Druga grupe¢ uczestnikow stanowili wykwalifikowani i doswiadczeni farmaceuci, ktorzy
przygotowywali leki cytotoksyczne w indywidualnych dawkach dziennych dla pacjenta.
W dniu pobierania probek moczu jeden z farmaceutow (dalej zwany operatorem), byt zaanga-
zowany bezposrednio W sporzadzanie dozylnych preparatow cytotoksycznych, w tym takze
cyklofosfamidu. Drugi (dalej zwany pomocnikiem), asystowatl przy sporzadzaniu tych prepa-
ratbw. Do zadan pomocnika nalezalo mig¢dzy innymi podawanie operatorowi wszystkich
niezbednych produktéow potrzebnych do sporzadzenia leku (fiolki z lekiem, ptyny infuzyjne,
zestawy infuzyjne i inne wyroby medyczne) oraz odbieranie od operatora sporzadzonych pre-
paratow, etykietowanie i wydawanie na oddziat.

Trzecig grupg uczestnikow stanowit personel pielgegniarski. Czynno$ci wykonywane
przez pielegniarki w dniu pobierania probek moczu to migdzy innymi: podiaczanie i odlacza-

nie pacjentom preparatow cytotoksycznych (w tym infuzje z cyklofosfamidem), zmiana
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opatrunkow, opieka nad pacjentem przed, w trakcie i po chemioterapii, zmiana poscieli, po-
bieranie krwi do badan.

Z uwagi na ochron¢ danych osobowych (Dz. U. 2016 r. poz. 922 z p6zn. zm.) kazdemu
pracownikowi przydzielono kod, odpowiadajacy pierwszej literze alfabetu (od ,,A” do ,,H”).

Do badania zostalo wlaczonych 8 pracownikéw: 2 lekarzy, 2 farmaceutow
I 4 pielggniarki. W badaniu udziat brato: 7 kobiet i mg¢zczyzna. Przedzial wiekowy uczestni-
kéw wynosit od 24 do 47 lat, $rednia wieku wynosita 39 lat. Sredni staz pracy z lekami
cytotoksycznym wszystkich uczestnikéw wynosit 9 lat, przy czym najdluzszy 19 Iat,
a najkrotszy okoto roku. Szesciu sposrod osmiu pracownikow (75%) posiadato wieloletnie
doswiadczenie zawodowe, pracujac z lekiem cytotoksycznym od 5 do 19 lat. Dwie pielg-
gniarki (2/8) pracowaly na oddziale chemioterapii od roku. Charakterystyke uczestnikow
badania przedstawiono w przedstawiono w Tabeli 21.

Sredni dzienny czas pracy w poszczegodlnych grupach zawodowych przedstawiat si¢ na-
stepujaco: lekarze: 9 godzin, farmaceuci: 6 godzin, pielegniarki: 11 godzin. W trakcie
wykonywania obowigzkow shuzbowych, personel pielggniarski miat wiecej niz 10 razy
dziennie kontakt z pacjentem przyjmujacym chemioterapie, lekarze - $rednio okoto 15. Far-
maceuci nie mieli zadnego kontaktu z pacjentami (Tabela 22).

Dwoch uczestnikow, w tym jeden farmaceuta i jedna pielggniarka, sygnalizowato, ze
podczas przeprowadzonych badan okresowych stwierdzono u nich jednorazowe odchylenie
od normy w morfologii krwi. W obu przypadkach nieprawidtowosci dotyczyty spadku po-
ziomu zelaza. Trzy sposrod czterech pielegniarek zgtosity, ze po zakonczonej pracy pojawiaty
si¢ dolegliwo$ci W postaci nudnosci (n = 3), wysypki (n = 2), wymiotéw (n = 1), zawrotow
glowy (n = 1). Zestawienie powyzszych danych zebrano w Tabeli 23.

Rodzaj oraz czgstos¢ stosowania indywidualnych §rodkow ochrony stosowanych przez
uczestnikow badania przedstawiono w Tabeli 24.

Szesciu sposrod o$miu (75%) uczestnikow zdeklarowalto, ze nigdy nie palito papiero-
sOw. Pozostatych dwoch byto dlugoletnimi palaczami tytoniu.

Probki moczu zebrano dwukrotnie: 14/15 wrzesnia 2010 (Seria 1) oraz po 6 miesia-
cach, 9/10 marca 2011 (Seria 2). W pierwszej i drugiej czesci badania probki moczu zebrano
od tych samych pracownikow. W drugiej czgsci badania jedna pielegniarka (pracownik F) zo-
stala wylaczona ze wzgledu na nieobecno$¢ w pracy.

W Tabeli 25 przedstawiono szczegoétowy opis czynnosci wykonywanych przez po-

szczegblnych uczestnikow badania w dniu pobierania probek moczu (Seria 1 i Seria 2).
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Tabela 21. Charakterystyka uczestnikéw badania (n=38).

pra(if)cv)\?nika Zagod R \[/I\gtzli CZ?ISa?z:]acy
A lekarz K 46 19
B lekarz M 41 15
C farmaceuta K 42 10
D farmaceuta K 47 5
E pielegniarka K 40 9
F pielegniarka K 39 1
G pielgegniarka K 34 12
H pielegniarka K 24 1

Tabela 22. Sredni czas pracy oraz ilos¢ kontaktow 7 pacjentem otrzymujgcym

chemioterapie W ciggu dnia pracy.

Sredni czas

Kod _ Zawéd pracy Kontakt z pagjentem

pracownika [h] [dziennie]

A lekarz 10 20 razy

B lekarz 8 okoto 10 razy

C farmaceuta 6 0

D farmaceuta 6 0

E pielegniarka 9 powyzej 10 razy

F pielegniarka 12 powyzej 10 razy

G pielegniarka 12 powyzej 10 razy

H pielegniarka 12 powyzej 10 razy
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Tabela 23. Odchylenia od normy stwierdzone w trakcie badan okresowych oraz dolegliwosci
po zakonczonej pracy z lekiem cytotoksycznym.

Kod Odchylenia od normy .
. . Zglaszane dolegliwoSci
pracownika (badania okresowe)
A Nie, nigdy Nie, nigdy
B Nie, nigdy Nie, nigdy
Tak
C ’ Nie, nigd
spadek zelaza 9y
D Nie, nigdy Nie, nigdy
E Nie, nigdy Nie, nigdy
Tak,
F Nie, nigdy czasami nudnosci,
zawroty glowy, wysypka
L Tak,
G Nie, nigdy czasami nudno$ci, wysypka
H Tak Tak
spadek zelaza czasami nudnos$ci, wymioty

Tabela 24. Rodzaj oraz czestosé stosowania indywidualnych srodkéw ochrony.

Kod Indywidualne $rodki ochrony
A nie zawsze rekawice, fartuch, maseczka
B czasami rgkawice, fartuch, maseczka
C zawsze rekawice, fartuch, maseczka
D zawsze rekawice, fartuch, maseczka
E zawsze rekawice
F zawsze rekawice, fartuch, maseczka
G czasami rekawice
H zawsze rekawice
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Tabela 25. Czynnosci wykonywane przez uczestnikéw badania W dniu pobierania prébek mo-
czu (Seria 11 Seria 2).

Kod Rodzaj czynnoSci Rodzaj czynnoSci
pracownika (Seria 1) (Seria 2)
A badanie przedmiotowe pacjentow | badanie przedmiotowe pacjentow,
ambulatoryjnych, pobyt na oddziale Chemoterapii,
B pobyt na oddziale Chemoterapii, pobyt na oddziale Chemoterapii,
badanie przedmiotowe pacjentéw badanie przedmiotowe pacjentéw
asystowanie przy sporzadzaniu asystowanie przy sporzadzaniu
C preparatow cytotoksycznych preparatéw cytotoksycznych
(pomocnik) (pomocnik)
D sporzadzanie lekow sporzadzanie lekow
cytotoksycznych (operator) cytotoksycznych (operator)
pobieranie krwi, zaktadanie wenflo- podtaczanie i odigczanie infuzji
E now, podigczanie i odtaczanie infuzji | z lekiem cytotoksycznym, przeptu-
z lekiem cytotoksycznym, podawa- | Kiwanie miejsce wkiucia pacjenta
nie lekow przeciwwymiotnych 0,9% NaCl
podtaczanie i odtaczanie infuzji
F z Iekle_m cyt_otoksycznym, cewniko- (nie dotyczy)
wanie, opieka nad pacjentem na
oddziale, zmiana poscieli
podtaczanie i odtgczanie infuzji podtaczanie i odtgczanie infuzji
z lekiem cytotoksycznym, w tym z lekiem cytotoksycznym, w tym
G z 5-FU, podawanie 5-FU w bolusie, | z 5-FU, podawanie 5-FU w bolusie,
przeptukiwanie miejsce przeptukiwanie miejsce
wktucia pacjenta r-rem 0,9% NacCl, wktucia pacjenta 0,9% NacCl,
zmiana poscieli zmiana poscieli
przygotowywanie lekéw i ptynow in-| podtaczanie i odtaczanie infuzji
fuzyjnych, podiaczanie infuzji z z lekiem cytotoksycznym, w tym
lekami cytotoksycznymi, kontrola |z CP, podtaczanie pacjentom infuzji
prawidlowego przeptywu infuz;ji, z 5-FU do pomp infuzyjnych,
H cewnikowanie, wykonywanie wlewu |  podanie 5-FU w postaci bolusa
doodbytniczego, zbiérka moczu pa-
cjentoOw otrzymujacych
chemioterapi¢, zmiana poscieli,
uzupehianie dokumentacji
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4.6.2. Zbiorka probek moczu.

W celu przeprowadzenia zbiorki probek moczu, kazdy z uczestnikow otrzymat zestaw
CYTO URINE KIT® (Rycina 28).

Standardowy zestaw CYTO URINE KIT® zawierat:

1. 10 plastikowych probowek z korkiem.

1 urzadzenie do transferu moczu ze zintegrowanag rurkg zasysajaca.
1 pojemnik z podziatkg (500 ml).
Formularz rejestracji.
Etykieta z adresem laboratorium Exposure Control.

L T o

Instrukcja pobierania probek moczu.

Rycina 28. Zestaw do pobierania probek moczu CYTO URINE KIT®

Pierwsze probki moczu zostaty zebrane przez personel apteczny w dniu 14.09.2010
(godz. 8" i 10™), przed rozpoczeciem sporzadzania lekow cytotoksycznych (przed wejsciem
do pomieszczenia czystego). Pielegniarki i lekarze rozpoczeli zbiorke moczu tego samego

1%, zanim gotowe do podania preparaty cytotoksyczne zostaty dostarczone na

dnia od godz. 1
oddziat szpitalny. Uczestnicy badania zbierali probki moczu przez 24 godziny. Ostatnie prob-
ki zostaly zebrane nastepnego dnia (15.09.2010), do godz. 9% przez personel apteczny i do

1% przez lekarzy i pielegniarki. Podobny schemat zbierania probek mial miejsce

godz. 1
w drugiej serii pomiarowej (9/10.03.2011). Doktadny czas zebranych probek moczu przez

uczestnikow badania ujeto w Tabelach 78 — 83 (Rozdziat: Wyniki, strony 157-160).
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W ciggu 24 godzin kazdy z uczestnikéw kazdorazowo podczas wizyty w toalecie zbie-
ral mocz do plastikowego pojemnika z podziatka, odnotowujac w formularzu czas i catkowita
objetos¢ zebranego moczu. Nastepnie, przy pomocy urzadzenia do transferu pobrat do pro-
bowki okoto 10 ml moczu do analizy. Pozostata ilo§¢ moczu byta usuwana do toalety.

Pobrane prébki moczu byty przechowywane w temperaturze -20°C, a nastepnie trans-
portowane do laboratorium Exposure Control w Holandii przez upowaznione osoby,
z zachowaniem zasad bezpieczenstwa i W warunkach zapewniajgcych stabilno$¢ probek. Do
czasu wlasciwej analizy probki przechowywano w temperaturze -20°C .

W trakcie prowadzenia zbiorki prébek moczu (Seria 1 i1 2) w CPLC i na oddziale nie
odnotowano zadnego zdarzenia niepozadanego, ktore mogtoby mie¢ wplyw na wyniki anali-

zy, tj. rozlanie lub wyciek leku, rozbicie fiolki z cyklofosfamidem, zaktucie iglg itp.

4.6.3. Sporzadzanie preparatow z cyklofosfamidem w dniu zbiérki probek moczu.

Zestawienie ilo$ci przygotowanych preparatow z cyklofosfamidem w Serii 1 i 2 badania
dokonano na podstawie sporzadzonego raportu dziennego. Sumaryczne zestawienie przygo-
towanych preparatow cytotoksycznych, w tym CP, przedstawiono w Tabeli 77 (Rozdziat:
Wyniki, strona 155).

Do sporzadzenia infuzji z CP w dawce indywidualnej dla pacjenta uzyto preparatu han-
dlowego o nazwie Endoxan® 1g, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, firmy
Baxter. W tym celu do suchej substancji w fiolce dodawano 50 ml 0,9% NaCl za pomoca igly
I strzykawki. Fiolke energicznie wytrzasano przez kilka minut, az do calkowitego rozpusz-
czenia substancji. W miedzyczasie do worka infuzyjnego z 0,9% NaCl o pojemnosci 500 ml
podlaczono standardowy aparat do przetoczen ptyndéw infuzyjnych. Po zwolnieniu blokady
rolkowego regulatora przeptywu, catkowicie wypetniono aparat 0,9% NaCl. Nastgpnie, za
pomoca nowej igly i strzykawki, pobierano z fiolki z cyklofosfamidem odpowiednig ilo$¢ kla-
rownego roztworu (ml), zgodnie z obliczong dawka, nalezng dla pacjenta, w przeliczeniu na
powierzchnie ciata. Zawarto$¢ strzykawki dostrzyknigto poprzez port samozasklepiajacy do
worka infuzyjnego z 0,9% NaCl. Lek nie wymagat ochrony przed swiatlem. Stabilno$¢ przy-
gotowanego preparatu wynosita 24 godziny w temp. 2 — 8°C [66].

Schemat przygotowania infuzji z cyklofosfamidem przy uzyciu igty i strzykawki przed-
stawiono na Rycinie 29.
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Cyklofosfamid 1000 mg
proszek do sporzqdzenia
roztworu do wstrzykiwan

50 ml

0,9% Natrium chloratum :‘ 3 l

Mieszaé do catkowitego rozpuszczenia sig substancji

\\ 2
.
50 ml
Cyklofosfamid 1000 mg
roztwor do wstrzykiwan “ "
trwatosé 2-8 °C 24h a

Przed dostrzyknieciem cyklofosfamidu do

worka infuzyj hego z 0.9 .% N a_Cl nalezy: pobra¢ obliczong dawke nalezng (X)
1.pP odlqcz'y: © Ay infi uzyjny cyklofosfamidu i dostrzykngé do worka
2. Wypelnic zestaw infuzyjny r-rem infuzyjnego z 09% NacCl, 500ml

0,9% NaCl

Cyklofosfamid X mg
w 500ml 0,9 % Natrium Chloratum.
Przygotowany roztwor nalezy przechowywac w temp.
2-8°C. Zuzyé w ciggu 24 godzin od sporzqdzenia.
Nie wymaga ochrony przed Swiattem.

Rycina 29. Schemat przygotowywania infuzji z cyklofosfamidem w warunkach aseptycznych
w CPLC.

4.7. Metodyka oznaczania cyklofosfamidu w probkach moczu.

4.7.1. Metoda analityczna.

Oznaczenie stezen CP w probkach moczu personelu szpitalnego zawodowo narazonego
na leki cytotoksyczne wykonano metoda chromatografii gazowej sprz¢zonej z tandemowa
spektrometrig mas (GC-MS/MS). Analizy iloSciowe zostaty przeprowadzone w laborato-
rium Exposure Control wspotpracujacym z Laboratorium Toksykologii Uniwersytetu

w Nijmegen, w Holandii.
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4.7.2. Walidacja metody analitycznej.

Walidacja metody oznaczania CP w probkach moczu zostata przeprowadzona w labora-
torium Exposure Control w Nijmegen, zgodnie z Miedzynarodowa Radg Harmonizacji
Wymagan Technicznych dla Rejestracji Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang.
International Council on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use, ICH). Procedura przygotowania probek do analizy oraz pa-
rametry pracy GC-MS/MS zostaty podane przez dr Paul’a Sessink’a z laboratorium Exposure

Control, Holandia.

4.7.3. Parametry pracy GC-MS/MS.

Do rozdzielenia chromatograficznego wykorzystano chromatograf gazowy (ang. gas
chromatography) Varian Saturn 2200 potaczony z Varian CP-3800 GC. Probki dozowano do
kolumny chromatograficznej przy wykorzystaniu automatycznego podajnika probek Varian
CP-8400. Analize chromatograficzng przeprowadzono z uzyciem kolumny kapilarnej VF-5
0 wymiarach: dtugo$¢ 30 m, $rednica wewngtrzna 0,25 mm i grubos¢ filmu 0,25 um (Agilent
Technologies, Santa Clara, CA, USA). Poczatkowa temperatura urzadzenia dozujacego wy-
nosita 100°C. Po 3 sekundach, temperatura zostala podwyzszona 0 200°C/min do temp.
280°C. Poczatkowa temperatura pieca wynosita 80°C. Po 6 sekundach temperatur¢ podwyz-
szono 0 10°C/min do temp. 270°C. Objetoéciowe natezenie przeptywu gazu no$nego przez
kolumng¢ wynosito 1 ml/min.

Zwigzkami analizowanymi metodg GC-MS/MS byty pochodne N-trifluoroacetylowe
CP i d4-CP, otrzymane w procesie derywatyzacji. Czas retencji derywatyzowanego CP
| d4-CP byt taki sam i wynosit 15,3 min. CP i d4-CP zostaty catkowicie oddzielone od sktad-
nikow matrycy i nie zaobserwowano zadnej koelucji z innymi zwigzkami.

Jako metod¢ jonizacji zastosowano jonizacj¢ strumieniem elektronéw (ang. electron-
impact ionization, El). Identyfikacjg¢ przeprowadzono poprzez analize widma w zakresie m/z
= 250-399 oraz czasu retencji CP i wzorca wewnetrznego d4-CP.

Analize ilosciowa przeprowadzono metoda reakcji nastepczych. Warto$ci m/z jonu ma-

cierzystego i potomnego dla CP wynosity 307/212, natomiast dla d4-CP - 311/216.

4.7.4. Krzywa kalibracyjna.

W celu wyznaczenia krzywej kalibracyjnej przygotowano 6 probek moczu dodajac do

kazdej CP w odpowiednich ilo$ciach, w zakresie stezen: 0; 0,1; 0,2; 0,4; 1,0; 2,0 i 4,0 ng/ml.
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4.7.5. Granica wykrywalnos$ci i granica oznaczalnosci.

Granica wykrywalnosci (LOD) wynosita 0,01 ng/ml dla CP. W badanej metodzie grani-
c¢ oznaczalno$ci (LOQ) oszacowano na poziomie 0,05 ng/ml dla CP.

Opracowana i zwalidowana metoda oznaczania CP w probkach moczu charakteryzowa-
fa si¢ wymagang specyficznoscia I czulo$cig na poziomie wskazujacym jej przydatnos¢ do

rutynowego wykorzystania w monitorowaniu narazenia zawodowego na cyklofosfamid [34].

4.7.6. Przygotowanie probek do analizy.

Do kazdej probki moczu (5 ml) dodano 0,5 ml 1 M buforu TRIS (trihydroksyaminome-
tan) pH 8 oraz 100 pl deuterowanego cyklofosfamidu (d4-CP) jako wzorca wewnetrznego. Po
zmieszaniu probki ekstrahowano dwukrotnie z 20 ml eteru dietylowego, a nastgpnie warstwy
eterowe potgczono i odparowano w strumieniu azotu w temperaturze 30°C do uzyskania po-
zostatosci 0 objetosci okoto 2 ml. Roztwor przeniesiono do stozkowych probowek ze
zintegrowang nakretkg i odparowano do sucha. Nastepnie do suchej pozostatosci dodano
100 ul octanu etylu i zmieszano do catkowitego rozpuszczenia. W celu przeprowadzenia de-
rywatyzacji dodano do roztworu bezwodnika trifluorooctowego (100 pl), doktadnie
wymieszano i inkubowano przez 20 minut w temp. 70°C. W dalszym etapie probki schtodzo-
no do temperatury pokojowej i odparowano do sucha w strumieniu azotu, w temp. 40°C.
Suchg pozostatos¢ rozpuszczono w 100 pl toluenu, zmieszano i przeprowadzono proces soni-
fikacji przez 5-10 min. Otrzymane frakcje przeniesiono do fiolek chromatograficznych

i przechowywano w temperaturze -20°C do czasu wiasciwej analizy.
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5. Wyniki

Z uwagi na zbyt mata liczbe szpitali biorgcych udziat w badaniu oraz ilo§¢ pobranych

probek wymazow nie wykonano analizy statystycznej.

W niniejszych badaniach zebrano 70 probek wymazow, otrzymujac tacznie 680 wynikow
analizy.

216 (32%) otrzymanych wynikow byto pozytywnych.

Wynikiem pozytywnym okreslono warto$§¢ powyzej ranicy oznaczalnosci (LOQ), czyli
najmniejsze stezenie analizowanej substancji mozliwe do jej ilosciowego oznaczenia po-

dang metoda analityczng.

W niniejszych badaniach przyjeto wartos$¢ referencyjng o stezeniu < 0,1 ng/cm2 zapropo-

nowang przez Kiffmeyer i wsp.

W celu fatwiejszej interpretacji, Wyniki zostaly podzielone na 5 grup w zaleznosci od
warto$ci oznaczonych stezen analizowanych substancji. Kazdej grupie zostat przypisany
odpowiedni kolor. Kolorem zielonym oznaczono wszystkie wyniki powyzej wartosci
LOQ, ale ponizej wartosci referencyjnej zaproponowanej przez Kiffmeyer i wsp.
0,1 ng/cmz). Wyniki mieszczace si¢ W zakresie stgzen od (lub rowne) 0,1 ng/cm2 do
1,0 ng/cm? oznaczono kolorem zdltym. Kolorem pomaranczowym 0znaczono wyniki
w przedziale powyzej lub rowne 1,0 ng/cm? do 10,0 ng/cm? a czerwonym wszystkie
stezenia powyzej 10,0 ng/cmz. Wartosci ponizej LOQ przedstawione sg na biatym tle.
Zestawienie wynikow analizy probek wymazoéw z podziatem na poszczegodlne grupy

przedstawiono w Tabelach 70 - 73.

Charakterystyke wybranych substancji cytotoksycznych, ktore zostaty wykorzystane do
sporzadzenia infuzji/iniekcji w dawce indywidualnej na pacjenta, w dniu pobierania pro-

bek wymazow w CPLC, w poszczegolnych szpitalach, przedstawiono w Tabele 27 — 33.

Zestawienie podanych preparatow z wybranymi substancjami cytotoksycznymi na Od-
dziale Dziennej Chemioterapii w poszczegdlnych szpitalach, w dniu pobierania probek

wymazow, zostaly przedstawione w Tabelach 34 — 40.
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Oznaczone stezenia 8 substancji cytotoksycznych w probkach wymazow pobranych
z wyznaczonych powierzchni w CPLC i na Oddziale Dziennej Chemioterapii w Szpitalu
A, B, C, D, ilustrujg Tabele 41 — 44,

Oznaczone st¢zenia 12 substancji cytotoksycznych w probkach wymazow pobranych
z wyznaczonych powierzchni w CPLC i na Oddziale Dziennej Chemioterapii w Szpitalu
E, przedstawiono w Tabelach 45 - 47.

Zestawienie oznaczonych stgzen wszystkich analizowanych substancji cytotoksycznych
W probkach wymazow pobranych z poszczegdlnych powierzchni w Szpitalu A, B, C, D,
E, przedstawiono w Tabelach 48 — 57.

Zestawienie oznaczonych stgzen poszczegdlnych zwigzkow we wszystkich analizowa-

nych probkach wymazow w Szpitalu A, B, C, D, E uj¢to w Tabelach 58 — 69.

W niniejszych badaniach zebrano tgcznie 106 probek moczu, w tym 55 w Serii 1 i 51

w Serii 2.
CP oznaczono w 31 (56%) probkach moczu w Serii 1 oraz w 5 (10%) w Serii 2.

Sumaryczne zestawienie przygotowanych preparatoéw cytotoksycznych (w tym cyklofos-

famidu) w dniu zbiérki moczu w Serii 1 i Serii 2 przedstawiono w Tabeli 77.

Ilo$¢ oznaczonego cyklofosfamidu w probkach moczu zebranych od uczestnikow badania

(farmaceuci, pielegniarki, lekarze) w Serii 1 1 2, przedstawiajg Tabele 78 — 83.
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6. Tabele

Tabela 26. Zestawienie sporzqdzonych preparatow z wybranymi lekami cytotoksycznymi
w dniu pobierania probek wymazéw w Szpitalu A, B, C, D, E.

Szpital | Szpital | Szpital | Szpital Szpital E
A B C D Serial | Seria2 | Seria3
Ogolna liczba
sporzadzonych 98 55 238 15 110 127 148
preparatow [n],
w tym:

Calkowita ilo$¢ sporzadzonych substancji

Nazwa substancji
[ma] [ma] [ma] [ma] [ma] [ma] [ma]

5 - Fluorouracyl = 44 479 2588 | 87905 906 9184 8702 | 19865

Gemcytabina | 9680 1700 | 12212 NS 7590 2870 | 10501

Metotreksat 165 7093 NS NS 100 59 NS

Cyklofosfamid | 11 073 2581 | 22356 1000 2806 | 17486 | 12193

Ifosfamid | 6700 3400 NS NS 3090 5538 NS
Etopozyd | 1267 1011 1188 NS 899 395 244
Docetaksel NS 128 677 140 605 859 131

Paklitaksel | 1855 924 1226 NS 1785 2 456 420

Topotekan ND ND ND ND 3 2 NS
Irinotekan ND ND ND ND 494 222 346
Doksorubicyna ND ND ND ND 526 880 659
Epirubicyna ND ND ND ND NS 233 172

NS — nie sporzadzono zadnego preparatu, ND — nie dotyczy
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Tabela 27. Charakterystyka wybranych substancji cytotoksycznych, ktore zostaly wykorzystane do sporzqdzenia infuzji/iniekcji w dawce indywi-
dualnej na pacjenta, w dniu pobierania probek wymazow w CPLC w Szpitalu A.

.. Nazwa handlowa Dawka Wielkoéé: Opako- Ilos¢ CALGIE] I.IOéé .
Nazwa substancji oreparatu [mg] opakowania wanie Postac [mg] ilos¢ fiolek Uwagi
[mi] [mg] [op.]
5 - Fluorouracyl | Hoorourect! 5000 5000 100 fiolka | roztwér | 44479 @ 44479 | 89
Gemcytabina Dercin 100 nd fiolka | liofilizat | 9 680 9680 9,7
Metotreksat Methotrexat-Ebewe 50 5 fiolka | roztwor 165 165 3,3
Cyklofosfamid | Endoxan 1000 nd fiolka | liofilizat | 11 073 11 073 11,1
Holoxan 2 000 nd fiolka | liofilizat | 2 300 1,2
Ifosfamid 6 700
Holoxan 1000 nd fiolka | liofilizat | 4 400 4.4
Etopozyd Etoposid-Ebewe 200 10 fiolka | roztwor | 1267 1267 6,3
Docetaksel nie sporzadzono
Paklitaksel Sindaxel 300 50 fiolka | roztwor | 1855 1 855 6,2

nd - nie dotyczy
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Tabela 28. Charakterystyka wybranych substancji cytotoksycznych, ktore zostaly wykorzystane do sporzqdzenia infuzji/iniekcji w dawce indywi-
dualnej na pacjenta, w dniu pobierania probek wymazow w CPLC w Szpitalu B.

Wielko$¢ L Catkowita | TIlos¢
Nazwa substancji Naz;\g;];r;?lljowa D[?n\'\gja opakowania c\a\%ﬁz' Postac ﬁﬂ;‘j ilos¢ fiolek Uwagi
[ml] [mg] [op.]
5 - Fluorouracyl | | uorouracil 1000 1000 20 fiolka | roztwor = 2588 | 2588 2,6
medac
Gemcytabina Gemcit 1000 nd fiolka liofilizat | 1700 1700 1,7
Metotreksat Methotrexat-Ebewe 1000 10 fiolka roztwor 7093 7093 7,1
Cyklofosfamid Endoxan 1000 nd fiolka liofilizat | 2581 2 581 2,6
Ifosfamid Holoxan 2 000 nd fiolka liofilizat | 3400 3400 1,7
Etopozyd Etoposid-Ebewe 200 10 fiolka roztwor | 1011 1011 51
Taxotere 20 0,5 fiolka roztwor 48 2,4
Docetaksel 128
Taxotere 80 2 fiolka roztwor 80 1,0
Paklitaksel Paclitaxel 300 50 fiolka roztwor 924 924 3,1

nd — nie dotyczy
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Tabela 29. Charakterystyka wybranych substancji cytotoksycznych, ktore zostaly wykorzystane do sporzqdzenia infuzji/iniekcji w dawce indywi-
dualnej na pacjenta, w dniu pobierania probek wymazow w CPLC w Szpitalu C.

Nazwa handlowa Dawka Wy Opako- Ilos¢ CRLEVIE, | s
Nazwa substancji oreparatu [mg] opakowania V\E)anie Posta¢ [mg] ilo§¢ fiolek Uwagi
[mi] [ma] [op ]
5 - Fluorouracyl | luorouraci! 50005 ggg 100 fiolka | roztwér | 87905 @ 87905 | 17,5
Gemliquid 1 000 100 fiolka roztwor | 11 806 11,7
Gemcytabina 12 212
Gemliquid 200 20 fiolka roztwor 406 2,0
Metotreksat nie sporzgdzono
) Endoxan 1000 nd fiolka liofilizat | 22 162 22,2
Cyklofosfamid 22 356
Endoxan 200 nd fiolka liofilizat 194 1,0
Ifosfamid nie sporzadzono
Etoposid-Ebewe 200 10 fiolka roztwor 392 2,0
Etopozyd ) ) 1188
Etoposid-Ebewe 400 20 fiolka roztwor 796 2,0
Taxotere 160 8 fiolka roztwor 677 4,0
Docetaksel Taxotere 20 1 fiolka roztwor 85 677 4,0
Taxotere 80 4 fiolka roztwor 419 5,0
Paclitaxel-E 1 16,7 fiolk two 182 1
Paklitaksel aclitaxel-Ebewe 00 6, iolka roztwor 8 1226 8
Paclitaxel-Ebewe 150 25 fiolka roztwor | 1044 7,0

nd — nie dotyczy
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Tabela 30. Charakterystyka wybranych substancji cytotoksycznych, ktore zostaly wykorzystane do sporzgdzenia infuzji/iniekcji w dawce indywi-
dualnej na pacjenta, w dniu pobierania probek wymazow w CPLC w Szpitalu D.

Wielkosé . Calkowita | Ilos¢
Nazwa substancji Naz;\g;;r;?lljowa D[f;an\élja opakowania O\/\E’;ﬁz' Postac &?‘;‘]} ilo$¢ fiolek Uwagi
[ml] [ma] [op]
5 - Fluorouracyl | Fluorouracil Ebewe 5000 100 fiolka roztwor 906 906 1,0
Gemcytabina nie sporzadzono
Metotreksat nie sporzadzono
Cyklofosfamid Endoxan 1 000 nd fiolka liofilizat | 1000 1 000 1,0
Ifosfamid nie sporzadzono
Etopozyd nie sporzgdzono
Docetaxel-Ebewe 20 2 fiolka roztwor 60 3,0
Docetaksel 140
Docetaxel-Ebewe 80 8 fiolka roztwor 80 1,0
Paklitaksel nie sporzadzono

nd — nie dotyczy
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Tabela 31. Charakterystyka wybranych substancji cytotoksycznych, ktore zostaly wykorzystane do sporzqdzenia infuzji/iniekcji w dawce indywi-

dualnej na pacjenta, w dniu pobierania probek wymazow w CPLC w Szpitalu E ( Seria 1).

Nazwa substancji Nazg\;zrtg;?lljowa D[:;lnvxél;a ogzlkeol\l/(v(:nia O\/\E’;ﬁz' Postac¢ Eﬁ;ﬁ Caﬂ(c?évglta fIiloOIéei Uwagi
[ml] [mg]
5 - Fluorouracyl | Huorouracil 5000 5 000 100 fiolka | roztwér | 9184 = 9184 | 18
Gemcytabina Gembin 1 000 25 fiolka | roztwér | 7590 7590 7,6
Metotreksat Methotrexat-Ebewe 50 5 fiolka | roztwor 16 100 0,1
Methotrexat-Ebewe 5000 50 fiolka | roztwor 84 0,02
Cyklofosfamid Endoxan 1000 nd fiolka | liofilizat | 2 806 2 806 2,8
Ifosfamid Holoxan 2 000 nd fiolka | liofilizat | 3090 3090 1,5
Etopozyd Etoposid-Ebewe 400 20 fiolka | roztwor 899 899 2,3
Docetaksel Camitotic 80 4 fiolka | roztwor 605 605 7,6
Paklitaksel Sindaxel 300 50 fiolka | roztwor | 1785 1785 7,4
Topotekan Topotecan Medac 4 4 fiolka | roztwor 3 3 0,7
Irinotekan Campto 300 15 fiolka | roztwor 494 494 1,6
Doksorubicyna Doxorubicin Medac 200 100 fiolka | roztwor 526 526 2,6

Epirubicyna

nie sporzadzono

nd- nie dotyczy
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Tabela 32. Charakterystyka wybranych substancji cytotoksycznych, ktore zostaly wykorzystane do sporzqdzenia infuzji/iniekcji w dawce indywi-
dualnej na pacjenta, w dniu pobierania probek wymazow w CPLC w Szpitalu E (Seria 2).

Nazwa substancji Nazg\;zrtg;?lljowa D[f;an\élja ogzlkeol\l/(v(:nia O\/\E’;ﬁz' Postac¢ Eﬁ;ﬁ Cai:(:évcylta fIiloolseCk Uwagi
[ml] [mg] [op ]
5 - Fluorouracyl | Huorouracil 5000 5 000 100 fiolka = roztwér | 8702 | 8702 | 17
Gemcytabina Gembin 1 000 25 fiolka | roztwor | 2870 2870 2,9
Metotreksat Methotrexat-Ebewe 50 5 fiolka | roztwor 59 59 1,2
Cyklofosfamid Endoxan 1 000 nd fiolka | liofilizat | 17 486 17 486 17,5
Ifosfamid Holoxan 2000 nd fiolka | liofilizat | 5538 5538 2,8
Etopozyd Etoposid-Ebewe 200 10 fiolka | roztwor 395 395 2,0
Docetaksel Camitotic 140 7 fiolka | roztwor 859 859 4.4
Paklitaksel Sindaxel 300 50 fiolka | roztwor | 2456 2 456 6,9
Topotekan Topotecan Medac 4 4 fiolka | roztwor 2 2 0,5
Irinitecan-Ebewe 40 2 fiolka | roztwor 200 2,0
Irinotekan 222
Irinitecan-Ebewe 100 5 fiolka | roztwor 22 0,6
Doksorubicyna Doxorubicin-Ebewe 200 100 fiolka | roztwor 880 880 3,7
Epirubicyna Farmorubicin PFS 50 25 fiolka | roztwor 233 233 4,7

nd — nie dotyczy
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Tabela 33. Charakterystyka wybranych substancji cytotoksycznych, ktore zostaly wykorzystane do sporzqdzenia infuzji/iniekcji w dawce indywi-
dualnej na pacjenta, w dniu pobierania probek wymazow w CPLC w Szpitalu E (Seria 3).

Nazwa substancji Naz;\:a;gzr;(tjlljowa D[?nvgja OXZII(eol\li(v(;icia O\/f;ﬁg' Posta¢ ﬁ);‘]} Caﬁ(:évglta fIiloOIséi Uwagi
[ml] [ma] [op ]

5 - Fluorouracyl Egggg“m" S000 5 000 100 fiolka | roztwér @ 19865 & 19 865 4,0

Gembin 2 000 50 fiolka | roztwér | 6501 3,3
Gemcytabina 10 501

Gembin 1 000 25 fiolka | roztwor | 4000 4,0
Metotreksat nie sporzadzono
Cyklofosfamid Endoxan 1000 nd fiolka | liofilizat | 12 193 12 193 12,2
Ifosfamid nie sporzadzono
Etopozyd Etoposid-Ebewe 400 20 fiolka | roztwor 244 244 0,61
Docetaksel Docetaxel-Ebewe 80 8 fiolka | roztwor 131 131 1,6
Paklitaksel Paclitaxeleum-Accord 300 50 fiolka | roztwor 420 420 1,4
Topotekan nie sporzadzono
Irinotekan Irinitecan-Medac 300 15 fiolka | roztwor 346 346 1,2
Doksorubicyna Doxorubicin-Ebewe 200 100 fiolka | roztwor 659 659 3,3
Epirubicyna Farmorubicin PFS 50 25 fiolka | roztwor 172 172 34

nd — nie dotyczy
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Tabela 34. Zestawienie podanych preparatéow z wybranymi substancjami cytotoksycznymi na
Oddziale Dziennej Chemioterapii w Szpitalu A, W dniu pobierania probek wymazow.

- L.qcz,l,la Rodzaj roztworu LU .| Sposob .
Substancja ilosé , preparatow . Uwagi
[ma] nosnego n] podania
e e 75400 ad 20 ml 0,9% NaCl 6 bolus
500 ml 0,9 NaCl 3 infuzja
Gemcytabina 8930,0 250 ml 0,9% NacCl 5 infuzja
Metotreksat 165,3 ad 20 ml 0,9% NacCl 3 bolus
Cyklofosfamid 10 273,0 100 ml 0,9% NacCl 10 infuzja
Ifosfamid nie podawano
Etopozyd 188,0 500 ml 0,9% NacCl 1 infuzja
Docetaksel nie podawano
Paklitaksel 715,5 250 ml 0,9% NacCl 4 infuzja

Lacznie podano: 32 preparatow

9 bolusow i 23 infuzje

Tabela 35. Zestawienie podanych preparatow 7 wybranymi substancjami cytotoksycznymi na
Oddziale Dziennej Chemioterapii w Szpitalu B, W dniu pobierania probek wymazow.

Laczna - Hos¢ 2
Substancja ilos¢ Rodzaj’roztworu preparatow Spos6b Uwagi
nosnego podania
[mg] [n]
ad 20 ml 0,9% NaCl 2 bolus
5 - Fluorouracyl | 2588,0 3 :
1 000 ml 0,9% NacCl 1 infuzja
Gemcytabina nie podawano
Metotreksat nie podawano
Cyklofosfamid nie podawano
Ifosfamid 3400,0 | 500 ml 0,9% NaCl 1 infuzja
Etopozyd 1010,6 | 500 ml 0,9% NaCl 6 infuzja
Docetaksel 128,3 250 ml 0,9% NaCl 1 infuzja
Paklitaksel 290,0 | 500 ml 0,9% NaCl 1 infuzja

Y.acznie podano: 12 preparatow

2 bolusy i 10 infuzji

-116 -




TABELE

Tabela 36. Zestawienie podanych preparatéow z wybranymi substancjami cytotoksycznymi na
Oddziale Dziennej Chemioterapii w Szpitalu C, w dniu pobierania probek wymazow.

Laczna

Ilo§¢

Substancja ilos¢ Reerk] ’roztworu preparatow SIEDEU Uwagi
[ma] nosnego n] podania
5 - Fluorouracyl | 35203,7 0,9% NaCl 18 bolus
20 infuzja
Gemcytabina 7451,2 0,9%NacCl 4 infuzja
Metotreksat nie podawano
Cyklofosfamid 4 080,2 0,9% NaCl 4 infuzja
Ifosfamid nie podawano
Etopozyd 921,7 0,9% NacCl 5 infuzja
Docetaksel 676,6 5 infuzja
Paklitaksel 301,6 0,9%NaCl infuzja

Lacznie podano: 57 preparatow

18 bolusow i 39 infuzji

Tabela 37. Zestawienie podanych preparatéow z wybranymi substancjami cytotoksycznymi na
Oddziale Dziennej Chemioterapii w Szpitalu D, w dniu pobierania probek wymazow.

Laczna Rodzaj roztworu Tlos¢ Sposéb
Substancja ilo$¢ ) preparatéw POSO’ Uwagi
[mg] nosnego [n] podania
5 - Fluorouracyl 900,0 | ad 20 ml 0,9% NaCl 1 bolus
Gemcytabina nie podawano
Metotreksat nie podawano
Cyklofosfamid nie podawano
Ifosfamid nie podawano
Etopozyd nie podawano
Docetaksel 140,0 500 ml 0,9% NaCl 1 infuzja
Paklitaksel nie podawano

Lacznie podano: 2 preparaty

1 bolus i 1 infuzja
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Tabela 38. Zestawienie podanych preparatéow z wybranymi substancjami cytotoksycznymi na
Oddziale Dziennej Chemioterapii w Szpitalu E, W dniu pobierania probek wymazow (Seria 1).

- L.qcz,l,la Rodzaj roztworu no- LIS .| Sposéb :
Substancja ilos¢ , preparatow . Uwagi
[mg] $nego n] podania
ad 20 ml 0,9% NacCl 13 bolus
5 - Fluorouracyl 91841 . :
1 000 ml 0,9% NaCl 1 infuzja
Gemcytabina 5700,0 500 ml 0,9% NaCl 4 infuzja
Metotreksat 83,6 ad 20 ml 0,9% NacCl 1 bolus
Cyklofosfamid 1110,0 500 ml 0,9% NaCl 1 infuzja
Ifosfamid 3090,0 500 ml 0,9% NaCl 1 infuzja
Etopozyd 423,0 250 ml 0,9% NaCl 2 infuzja
Docetaksel 285,3 250 ml 0,9% NaCl 2 infuzja
Paklitaksel 295,2 500 ml 0,9% NaCl 2 infuzja
Doksorubicyna 2745 500 ml 0,9% NaCl 3 infuzja
Irinotekan 493,6 250 ml 0,9% NaCl 2 infuzja
Epirubicyna nie podawano
Topotekan nie podawano

Lacznie podano: 32 preparaty

14 bolusow i 18 infuzji

Tabela 39. Zestawienie podanych preparatéow z wybranymi substancjami cytotoksycznymi na
Oddziale Dziennej Chemioterapii w Szpitalu E, w dniu pobierania probek wymazow (Seria 2).

Laczna . Ilosé .
Substancja iz}oéc' R !’oztworu no- preparatow Sposob Uwagi
$nego podania
[mg] [n]
ad 20 ml 0,9% NacCl 13 bolus
5 - Fluorouracyl 1 87020 060110 996 NaCl 1 infuzja
Gemcytabina 1370,0 500 ml 0,9% NacCl 1 infuzja
Metotreksat 58,8 ad 20 ml 0,9% NaCl 1 bolus
Cyklofosfamid 6 641,0 500 ml 0,9% NaCl 7 infuzja
Ifosfamid 2088,0 | 500 ml 5% Glucosum 1 infuzja
Etopozyd nie podawano
Docetaksel 609,0 250 ml 0,9% NaCl 4 infuzja
Paclitaksel 953,6 500 ml 0,9% NacCl 7 infuzja
Doksorubicyna 520,0 500 ml 0,9% NaCl 6 infuzja
Irinotekan 222,0 250 ml 0,9% NaCl 2 infuzja
Epirubicyna 232,5 500 ml 0,9% NaCl 2 infuzja
Topotekan nie podawano

Lacznie podano: 45 preparatow

14 bolusow i 31 infuzji
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Tabela 40. Zestawienie podanych preparatéow z wybranymi substancjami cytotoksycznymi na
Oddziale Chemioterapii Dziennej w Szpitalu E, W dniu pobierania probek wymazow (Seria 3).

Laczna

Ilo§¢

Substancja ilosé Rodzaj’roztworu preparatow SIEDEU Uwagi
[ma] nosnego n] podania
ad 20 ml 0,9% NacCl 11 bolus
5 - Fluorouracyl | 19865,0 | 1000 ml 0,9% NaCl 3 infuzja
0,9% NaCl (infuzor) 3 infuzja
Gemcytabina 7901,0 500 ml 0,9% NacCl 6 infuzja
Metotreksat nie podawano
Cyklofosfamid 2 106,0 500 ml 0,9% NaCl 2 infuzja
Ifosfamid nie podawano
Etopozyd 2440 1 000 ml 0,9% NacCl 1 infuzja
Docetaksel nie podawano
Paklitaksel 140,0 500 ml 0,9% NaCl 1 infuzja
Doksorubicyna 95,4 500 ml 0,9% NaCl 1 infuzja
Irinotekan 345,6 250 ml 0,9% NaCl 1 infuzja
Epirubicyna 172,0 500 ml 0,9% NaCl 1 infuzja
Topotekan nie podawano

Lacznie podano: 30 preparatow

11 bolusow i 19 infuzji
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Tabela 41. Oznaczone stezenia [ng/lcm?] 8 substancji cytotoksycznych w prébkach wymazéw, pobranych z wyznaczonych powierzchni w CPLC
I na Oddziale Dziennej Chemioterapii w Szpitalu A.

Powie- 5-FU Gem MTX CP Ifo Eto Doc Pac
Nr Badana powierzchnia rzchnia
[cm?] [ng/cm?] | [nglem?] | [ng/cm?] | [ng/em?] | [ng/cm?] | [ng/cm?] | [ng/cm?] | [nglem?]

CENTRALNA PRACOWNIA LEKU CYTOTOKSYCZNEGO

1 | Blat roboczy komory laminarnej 2 400 0,043 0,160 0,022 0,004 <0,001 <0,001 <0,003 <0,003

2 | Podtoga pod komorg laminarng 2 500 <0,003 0,007 <0,001 0,021 <0,001 <0,001 <0,003 <0,003

3 | Blat roboczy (pomieszczenie czyste) 2 500 <0,003 0,006 <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,003 | <0,003

4 | Blat roboczy (magazyn lekow) 2500 <0,003 | <0,001 | <0,001 | <0,001 & <0,001 & <0,001 | <0,003 | <0,003

5 | Drzwi lodowki 1200 <0,007 | <0,003 | <0,003 0,008 0,022 <0,003 | <0,007 | <0,007
ODDZIAL. DZIENNEJ CHEMIOTERAPII

6 | Blat roboczy w gabinecie zabiegowym 2 400 <0,003 0,042 <0,001 0,043 <0,001 | <0,001 | <0,003 | <0,003

7 | Pojemnik na odpady cytotoksyczne 243 <0,030 0,028 <0,010 0,160 <0,001 | <0,001 | <0,003 | <0,003

8 | Podlokietnik fotela pacjenta 500 6,100 0,038 <0,007 0,200 <0,007 | <0,007 | <0,020 | <0,020

9 | Podloga pod stojakiem infuzyjnym 2 500 0,200 | 0,070 @ <0,001 | 7,600 @ 0,072 | <0001 | 0,005 | 0,010

10 | Stuchawka telefonu 80 <0,100 | <0,040 | <0,040 0,280 <0,040 | <0,040 | <0,100 | <0,100
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Tabela 42. Oznaczone stezenia [ng/cm?] 8 substancji cytotoksycznych w prébkach wymazéw, pobranych z wyznaczonych powierzchni w CPLC

i na Oddziale Dziennej Chemioterapii w Szpitalu B.

Nr Badana powierzchnia rpzcém?a >FU Gem MTX cP Ifo =to boc Pac
[cm?] [ng/cm?] | [ng/lcm?] | [nglem?] | [ng/cm?] | [ng/cm?] | [ng/cm?] | [ng/cm?] | [ng/cm?]
CENTRALNA PRACOWNIA LEKU CYTOTOKSYCZNEGO
1 Blat roboczy komory laminarnej 2 400 0,200 0,280 0,520 0,790 1,900 0,010 <0,003 | <0,003
2 Podloga pod komorg laminarng 2 500 0,022 0,021 0,190 0,510 2,600 0,030 <0,003 <0,003
3 Blat roboczy (pomieszczenie czyste) 2500 0,460 0,300 0,400 0,750 1,900 0,029 <0,003 0,016
4 | Blat roboczy (magazyn lekow) 2500 0,010 0,017 0,007 0,049 0,110 <0,001 | <0,003 | 0,006
5 Drzwi lodowki 1200 <0,007 | <0,003 | <0,003 | <0,003 | <0,003 | <0,003 | <0,007 | <0,007
ODDZIAL DZIENNEJ CHEMIOTERAPII
6 |Blat roboczy w gabinecie zabiegowym 2 400 0,970 <0,001 | <0,001 0,160 0,007 0,047 <0,003 | <0,003
7 Pojemnik na odpady cytotoksyczne 252 0,066 <0,010 | <0,010 0,028 0,058 <0,010 | <0,030 | <0,030
8 Podtokietnik fotela pacjenta 600 3,400 <0,006 | <0,006 | <0,006 0,330 <0,006 | <0,010 | <0,010
9 | Podloga pod stojakiem infuzyjnym 2 500 - 0,006 @ <0,001 | 0003 @ 0120 | <0,001 <0,003 | <0,003
10 | Stuchawka telefonu 78 <0,100 | <0,040 | <0,040 | <0,040 2,500 <0,040 | <0,100 | <0,100
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Tabela 43. Oznaczone stezenia [ng/lcm?] 8 substancji cytotoksycznych w prébkach wymazéw, pobranych z wyznaczonych powierzchni w CPLC

I na Oddziale Dziennej Chemioterapii w Szpitalu C.

Nr Badana powierzchnia Ez\avri\?;\ >FU Gem MTX cP Ifo Eto boc Pac
[cm?] [ng/cm?] | [nglem?] | [nglem?] | [ng/em?] | [ng/em?] | [ng/cm?] | [nglem?] | [ng/lcm?]
CENTRALNA PRACOWNIA LEKU CYTOTOKSYCZNEGO
1 |Blat roboczy komory laminarnej 2400 0,780 0,095 <0,001 0,100 0,350 0,009 0,024 0,086
2 |Podloga pod komorg laminarng 2 500 <0,003 0,049 <0,001 0,030 0,007 <0,001 <0,003 <0,003
3 |Blat roboczy (pomieszczenie czyste) 2 500 1,500 0,024 <0,001 0,003 0,003 <0,001 0,003 <0,003
4  |Blat roboczy (magazyn lekow) 2 500 0,006 0,004 <0,001 0,003 <0,001 <0,001 <0,003 <0,003
5 | Drzwi lodowki 1200 <0,007 | <0,003 | <0,003 | <0,003 | <0,003 | <0,003 | <0,007 | <0,007
ODDZIAL DZIENNEJ CHEMIOTERAPII
6 |Blat roboczy w gabinecie zabiegowym 2 400 0,023 0,018 <0,001 0,110 0,036 <0,001 0,005 0,004
7  |Pojemnik na odpady totoksyczne 855 0,420 0,140 <0,004 0,023 0,005 <0,004 0,037 <0,010
8 |Podlokietnik fotela pacjenta 429 <0,020 0,008 <0,008 <0,008 <0,008 <0,008 <0,020 <0,020
9 Podtoga pod stojakiem infuzyjnym 2500 0,010 1,600 <0,001 0,020 0,012 0,001 0,005 0,029
10 |Stuchawka telefonu 120 <0,070 0,054 <0,030 | <0,030 0,028 <0,030 | <0,070 | <0,070
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Tabela 44. Oznaczone stezenia [ng/cm?] 8 substancji cytotoksycznych w prébkach wymazéw, pobranych z wyznaczonych powierzchni w CPLC
i na Oddziale Dziennej Chemioterapii w Szpitalu D.

Nr Badana powierzchnia Irjzcém?a >FU Gem MTX P Ifo Eto boc Pac
[cm?] | [ng/em®] | [ng/em?] | [ng/lem?] | [ng/em®] | [ng/cm?] | [ng/lem?] | [ng/em®] | [ng/cm’]
CENTRALNA PRACOWNIA LEKU CYTOTOKSYCZNEGO
1 | Blat roboczy komory laminarnej 2400 | <0,003 | 2,800 | <0,001 | 0,038 @ <0001 | <0,001 | <0,003 | <0,003
2 Podloga pod komorg laminarng 2 500 <0,003 0,140 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,003 <0,003
3 Blat roboczy (pomieszczenie czyste) 2490 | <0,003 0,034 <0,001 0,004 <0,001 | <0,001 | <0,003 | <0,003
4 | Blat roboczy (magazyn lekow) 2500 | <0,003 | 0,075 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,003 | <0,003
5 | Drzwi lodowki 1200 | <0,007 | 0,013 | <0,003 | <0,003 | <0,003 | <0,003 | <0,007 | <0,007
ODDZIAL DZIENNEJ CHEMIOTERAPII
6 |Blat roboczy w gabinecie zabiegowym 2 400 0,003 <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,003 | <0,003
7 Pojemnik na odpady cytotoksyczne 855 0,047 0,100 <0,004 0,460 <0,004 | <0,004 | <0,010 | <0,010
8 Podlokietnik fotela pacjenta 500 <0,020 0,008 <0,007 0,580 <0,007 | <0,007 | <0,020 | <0,020
9 Podloga pod stojakiem infuzyjnym 2 500 - 0,200 <0,001 1,100 <0,001 | <0,001 0,008 0,008
10 | Stuchawka telefonu 210 0,850 <0,020 | <0,020 | <0,020 | <0,020 | <0,020 | <0,040 | <0,040
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Tabela 45. Oznaczone stezenia [ng/lcm?] 12 substancji cytotoksycznych w prébkach wymazéw, pobranych z wyznaczonych powierzchni w CPLC
i na Oddziale Dziennej Chemioterapii w Szpitalu E (Seria 1).

Powie- | 5. FU | Gem | MTX | Top Irn Dox Epi Ifo CP Eto Doc Pac

Nr | Badana powierzchnia rzchnia
[cm?] [ngfem?] | [ng/cm?] | [nglem?] | [ng/em?] | [nglem?] | [ng/cm?] | [ng/em?] | [ng/cm?] | [ng/em?] | [ng/cm?] | [ng/em?] | [ng/cm?]

CENTRALNA PRACOWNIA LEKU CYTOTOKSYCZNEGO

Blat roboczy
1 komory laminamej 2400 | 0,718 - 0,013 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,049 0,678 | <0,003 |<0,003| 0,030
2 POd}OgapOd. 2500 | 0,004 0,022 |<0,007 | <0,001 | <0,001 |<0,001 |<0,001 0,003 | 0,017 <0,003 <0,003 | <0,003
komora laminarng
Blat roboczy
3 (pomieszczenie czyste ) 2400 | 0,011 0,029 @ 0,030 0,010 <0,001|<0,001 | <0,001/| 0,015 0,029 0,005  <0,003| 0,008
4 | Blat roboczy, 2100 |<0,004 | 0,005  <0,008 <0,002 | <0,002 <0,002 | <0,002 <0,002 0,003 <0,004 | <0,004 <0,004
(magazyn lekow)
5 | Drzwi lodowki 1200 |<0,007 | <0,003  <0,010 |<0,003  <0,003  <0,003 | <0,003 <0,003| 0,113 |<0,007  <0,007 | <0,007

ODDZIAL DZIENNEJ CHEMIOTERAPII

Blat roboczy

6 W gabinecie zabiegowym 2100 | 0,073 | <0,002  <0,008 | <0,002  <0,002 | <0,002  <0,002 | <0,002 | 0,005 <0,004 | <0,004 | <0,004
7 | el b o 600 | 0,030 0015 0331  <0,006 <0,006 | <0,006 | <0,006 | <0,006 0,011 <0,010 <0,010 | <0010
cytotoksyczne
Podlokietnik
8 fotela pacjenta 476 | 0,120 | 0,010 | <0,030  <0,007 | <0,007 | 0,034 | <0,007 | 0,011 0,114 | <0,020 | <0,020 | <0,020
g |Podlogapod 2500 | 0,051 0,022 <0,007 <0,001| 0,002 0,002 | <0,001 <0,001 | <0,001 | <0,003|<0,003 0,005

stojakiem infuzyjnym

10 | Stuchawka telefonu 270 0,075 <0,01 |<0,060 | <0,010 | <0,010 | <0,010 | <0,010 | <0,010 | <0,010 | <0,030 | <0,030 | <0,030
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Tabela 46. Oznaczone stezenia [ng/lcm?] 12 substancji cytotoksycznych w prébkach wymazéw, pobranych z wyznaczonych powierzchni w CPLC

i na Oddziale Dziennej Chemioterapii w Szpitalu E (Seria 2).

) i Powie- | 5.FU | Gem | MTX | Top Irn Dox Epi Ifo CP Eto Doc Pac
Nr | Badana powierzchnia rzchnia
[cm?] [nglem?] | [ng/cm?] | [nglem?] | [ng/cm?] | [nglem?] | [ng/cm?] | [ng/em?] | [ng/cm?] | [ng/em?] | [ng/cm?] | [ng/lcm?] | [ng/cm?]
CENTRALNA PRACOWNIA LEKU CYTOTOKSYCZNEGO
y |Blatroboczy 2400 | 0,137 | 0,040 0,018 <0,001 <0,001 0,002 <0,001 0,093 4,778 | <0,003| 0,013 | 0,014
komory laminarnej
p || Heuiemer 2500 | <0,003| 0,004  <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,003 0,150 | <0,003| <0,006 <0,006
komorg laminarng
Blat roboczy
3 . . 2400 |<0,003|<0,001 <0,001 <0,001 <0,001]|<0,001 <0,001| <0,003| 0,081 @ <0,003|<0,006 <0,006
(pomieszczenie czyste )
4 | Blatroboczy 2100 | <0,004| <0,001| 0,021  <0,001 <0,001  <0,001 <0,001 <0,004 0,064 <0,004 <0,007| <0,007
(magazyn lekow)
5 | Drzwi lodowki 1200 | <0,006| <0,002| 0,046 | <0,002 | <0,002 | <0,002 | <0,002 | <0,006| 0,114 K <0,006 <0,010| <0,010
ODDZIAL DZIENNEJ CHEMIOTERAPII
Blat roboczy
6 L i 2100 | <0,004| <0,001]| <0,001| <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,004 | 0,025 <0,004| <0,007 | <0,007
w gabinecie zabiegowym
Pojemnik na odpady
7 cytotoksyczne 600 <0,010| 0,028 | <0,005| <0,005 | <0,005 | <0,005 | <0,005 | <0,010| 0,037  <0,010| <0,020 <0,020
8 fPOdh’kle“.“k 476 | <0,020| <0,006  <0,006 <0,006 <0,006  <0,006 <0,006 <0,020| 0,053  <0,020 <0,030 <0,030
otela pacjenta
Podtoga pod
9 stojakiem infuzyjnym 2500 | 0,013 @ 0,065  <0,001|<0,001 <0,001| <0,001 | <0,001 | <0,003| 0,047  <0,003|<0,006 0,029
10 | Stuchawka telefonu 270 <0,030 | <0,010 | <0,010| <0,010| <0,010 <0,010 | <0,010 | <0,030 | <0,030 | <0,030 | <0,060 | <0,060
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Tabela 47. Oznaczone stezenia [ng/lcm?] 12 substancji cytotoksycznych w probkach wymazéw, pobranych z wyznaczonych powierzchni w CPLC
i na Oddziale Dziennej Chemioterapii w Szpitalu E (Seria 3).

Powie- | 5.FU | Gem | MTX | Top Irn Dox Epi Ifo CP Eto Doc Pac

Nr | Badana powierzchnia rzchnia
[cm?] [nglem?] | [ng/cm?] | [nglem?] | [ng/cm?] | [nglem?] | [ng/em?] | [ng/em?] | [ng/cm?] | [ng/em?] | [ng/cm?] | [ng/cm?] | [ng/cm?]

CENTRALNA PRACOWNIA LEKU CYTOTOKSYCZNEGO

Blat roboczy

1 .. 900 | <0,009| 0,011 | <0,009  <0,004 0,005 | <0,004 <0,004 <0,004 0,170  <0,004| 0,030 | 0,016
komory laminarnej

p | Futtompd 900 | 0,026 0,006 <0009 0,005 0007 0,010 <0,004 <0,004 0,260 0,004  <0,004 0,011
komorg laminarng
Blat roboczy

3 . . 900 | <0,009| 0,013 | <0,009 | <0,004 | <0,004| 0,005 <0,004 <0,004| 2,200 <0,004| 0,019 | 0,029
(pomieszczenie czyste )

g || e 900 | <0,009 | 0,002  <0,009 | <0,004 | <0,004 <0,004 <0,004 <0,004 <0,004 <0,004 <0,004 <0,004
(magazyn lekow)

5 | Drzwi lodowki 900 | <0,009 | <0,004 | <0,009 <0,004| <0,004 <0,004 <0,004 <0,004 0,054 | <0,004 0,009 <0,004

ODDZIAL DZIENNEJ CHEMIOTERAPII

Blat roboczy

6 boczy 900 | 0,680  <0,004| <0,009| <0,004 <0,004 | <0,004 <0004 <0004 <0004 <0004  <0,004  <0,004
w gabinecie zabiegowym

7 | Pojemnik na odpady 690 | 0,062 <0,005| <0,010 | <0,005 <0,005 | <0,005 <0,005 <0,005 <0,005 <0,005| <0,005 <0,005
cytotoksyczne
Podlokietnik

8 | fotela pacienta 450 | 1.400 | <0,007 | <0,002 <0,007 | 0,012 | <0,007 | <0,007 | 0,160 | 0,083 | <0,007 <0,007 <0,007

5 Dodliogd pod 900 | 2,300 0,003 <0009 <0004 0010 <0004 <0004 | 0,013 0038 <0004 0013 0,013

stojakiem infuzyjnym

10 | Stuchawka telefonu 270 0,054 <0,010| <0,030| <0,010| <0,010| <0,010 | <0,010 | <0,010 | <0,010| <0,010 | <0,010| <0,010
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Tabela 48. Zestawienie oznaczonych stezer [ng/cm®] wybranych substancji cytotoksycznych w prébkach wymazéw pobranych W pieciu szpita-
lach, z blatu roboczego komory laminarnej w CPLC.

Nazwa substancji Szr')ai\tal Sz;l)?jtal Sz%ital Sz%ital : Szpi-tal E :
Seria 1 Seria 2 Seria 3
Powierzchnia [ cm?] 2 400 2 400 2 400 2 400 2 400 2 400 900
5-Fluorouracyl [ng/cm?] 0,043 0,200 0,780 <0,003 0,718 0,137 <0,009
Gemcytabina [ng/cmz] 0,160 0,280 0,095 2,800* - 0,040 0,011
Metotreksat [ng/cm?] 0,022 0,520 <0,001* <0,001* 0,013 0,018 <0,009*
Cyklofosfamid [ng/cmz] 0,004 0,790 0,100 0,038 0,678 4,778 0,170
Ifosfamid [ng/cmz] <0,001 1,900 0,350* <0,001* 0,049 0,093 <0,004*
Etopozyd [ng/cm?] <0,001 0,010 0,009 <0,001* <0,003 <0,003 <0,004
Docetaksel [ng/cmz] <0,003* <0,003 0,024 <0,003 <0,003 0,013 0,030
Paklitaksel [ng/cm?] <0,003 <0,003 0,086 <0,003* 0,030 0,014 0,016
Topotekan [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,001 <0,001 <0,004*
Irinotekan [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,001 <0,001 0,005
Doksorubicyna [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,001 0,002 <0,004
Epirubicyna [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,001* <0,001 <0,004

NZ - nie oznaczano; *substancja nie byta sporzadzana w dniu pobierania probek wymazow.
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Tabela 49. Zestawienie oznaczonych stezen [ng/cm2] wybranych substancji w probkach wymazow pobranych w pieciu szpitalach, z podtogi

W bezposrednim otoczeniu komory laminarnej w CPLC.

Nazwa substancji| Jednostka Szg’)ai\tal Sz%ital Szp(i:tal Szp[i)tal . SZpit-a = .
Seria 1 Seria 2 Seria 3
Powierzchnia [cm?] 2500 2500 2500 2500 2500 2500 900
5-Fluorouracyl [ng/cm?] <0,003 0,022 <0,003 <0,003 0,004 <0,003 0,026
Gemcytabina [ng/cmz] 0,007 0,021 0,049 0,140* 0,022 0,004 0,006
Metotreksat [ng/cm?] <0,001 0,190 <0,001* <0,001* <0,007 <0,001 <0,009*
Cyklofosfamid [ng/cmz] 0,021 0,510 0,030 <0,001 0,017 0,150 0,260
Ifosfamid [ng/cm?] <0,001 2,600 0,007* <0,001* 0,003 <0,003 <0,004*
Etopozyd [ng/lcm?] <0,001 0,030 <0,001 <0,001* <0,003 <0,003 0,004
Docetaksel [ng/cm?] <0,003* <0,003 <0,003 <0,003 <0,003 <0,006 <0,004
Paklitaksel [ng/cm?] <0,003 <0,003 <0,003 <0,003* <0,003 <0,006 0,011
Topotekan [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,001 <0,001 0,005*
Irinotekan [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,001 <0,001 0,007
Doksorubicyna [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,001 <0,001 0,010
Epirubicyna [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,001* <0,001 <0,004

NZ - nie oznaczano; *substancja nie byta sporzgdzana w dniu pobierania probek wymazow.
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Tabela 50. Zestawienie oznaczonych stezer [ng/cm®] wybranych substancji w prébkach wymazéw pobranych W pieciu szpitalach, z blatu robo-
czego w pomieszczeniu czystym w CPLC.

Nazwa substancjii Jednostka Szp')ai\tal Sz%ital Szp(i:tal Szp[i)tal . Szpit[al : .
Seria 1 Seria 2 Seria 3
Powierzchnia [sz] 2 500 2 500 2500 2 490 2 400 2 400 900
5-Fluorouracyl [ng/cm?] <0,003 0,460 1,500 <0,003 0,011 <0,003 <0,009
Gemcytabina [ng/cm?] 0,006 0,300 0,024 0,034* 0,029 <0,001 0,013
Metotreksat [ng/cm?] <0,001 0,400 <0,001* <0,001* 0,030 <0,001 <0,009*
Cyklofosfamid [ng/cm?] <0,001 0,750 0,003 0,004 0,029 0,081 2,200
Ifosfamid [ng/cm?] <0,001 1,900 0,003* <0,001* 0,015 <0,003 <0,004*
Etopozyd [ng/cm?] <0,001 0,029 <0,001 <0,001* 0,005 <0,003 <0,004
Docetaksel [ng/cm?] <0,003* <0,003 0,003 <0,003 <0,003 <0,006 0,019
Paklitaksel [ng/cm?] <0,003 0,016 <0,003 <0,003* 0,008 <0,006 0,029
Topotekan [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ 0,010 <0,001 <0,004*
Irinotekan [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,001 <0,001 <0,004
Doksorubicyna [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,001 <0,001 0,005
Epirubicyna [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,001* <0,001 <0,004

NZ - nie oznaczano; *substancja nie byta sporzgdzana w dniu pobierania probek wymazow.
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Tabela 51. Zestawienie oznaczonych stezer [ng/cm®] wybranych substancji w prébkach wymazéw pobranych W pigciu szpitalach, z blatu robo-

czego W magazynie lekéw w CPLC.

Nazwa substancji| Jednostka Sz;’)bi\tal Sz;I)BitaI Szpci:tal Szp[i)tal . SZpitﬁal : .
Seria 1 Seria 2 Seria 3
Powierzchnia [cm?] 2500 2500 2500 2500 2100 2100 900
5-Fluorouracyl [ng/cm?] <0,003 0,010 0,006 <0,003 <0,004 <0,004 <0,009
Gemcytabina [ng/cm?] <0,001 0,017 0,004 0,075* 0,005 <0,001 0,002
Metotreksat [ng/cm?] <0,001 0,007 <0,001* <0,001* <0,008 0,021 <0,009*
Cyklofosfamid [ng/cm?] <0,001 0,049 0,003 <0,001 0,003 0,064 <0,004
Ifosfamid [ng/lcm?] <0,001 0,110 <0,001* <0,001* <0,002 <0,004 <0,004*
Etopozyd [ng/cm?] <0,001 <0,001 <0,001 <0,001* <0,004 <0,004 <0,004
Docetaksel [ng/cm?] <0,003* <0,003 <0,003 <0,003 <0,004 <0,007 <0,004
Paklitaksel [ng/cm?] <0,003 0,006 <0,003 <0,003* <0,004 <0,007 <0,004
Topotekan [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,002 <0,001 <0,004*
Irinotekan [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,002 <0,001 <0,004
Doksorubicyna [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,002 <0,001 <0,004
Epirubicyna [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,002* <0,001 <0,004

NZ - nie oznaczano; *substancja nie byta sporzgdzana w dniu pobierania probek wymazow.
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Tabela 52. Zestawienie oznaczonych stezer [ng/cm®] wybranych substancji W prébkach wymazdéw pobranych W pieciu szpitalach, 7 drzwi lodéw-

ki w CPLC.

Nazwa substancji| Jednostka Sz;’)bi\tal Sz%ital Szp(i:tal Szp[i)tal . SZpittal : .

Seria 1 Seria 2 Seria 3

Powierzchnia [sz] 1200 1200 1200 1200 1200 1200 900

5-Fluorouracyl [ng/cm?] <0,007 <0,007 <0,007 <0,007 <0,007 <0,006 <0,009
Gemcytabina [ng/cm?] <0,003 <0,003 <0,003 0,013* <0,003 <0,002 <0,004
Metotreksat [ng/cmz] <0,003 <0,003 <0,003* <0,003* <0,010 0,046 <0,009*
Cyklofosfamid [ng/cm?] 0,008 <0,003 <0,003 <0,003 0,113 0,114 0,054
Ifosfamid [ng/lcm?] 0,022 <0,003 <0,003* <0,003* <0,003 <0,006 <0,004*
Etopozyd [ng/cm?] <0,003 <0,003 <0,003 <0,003* <0,007 <0,006 <0,004
Docetaksel [ng/cm?] <0,007* <0,007 <0,007 <0,007 <0,007 <0,010 0,009
Paklitaksel [ng/cm?] <0,007 <0,007 <0,007 <0,007* <0,007 <0,010 <0,004
Topotekan [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,003 <0,002 <0,004*
Irinotekan [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,003 <0,002 <0,004
Doksorubicyna [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,003 <0,002 <0,004
Epirubicyna [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,003* <0,002 <0,004

NZ - nie oznaczano; *substancja nie byla sporzadzana w dniu pobierania probek wymazow.
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Tabela 53. Zestawienie oznaczonych stezer [ng/cm®] wybranych substancji w prébkach wymazéw pobranych W pieciu szpitalach, z blatu robo-

czego w gabinecie zabiegowym na Oddziale Dziennej Chemioterapii.

Nazwa substancji, Jednostka Szp;i\tal SzpBitaI Schi:tal Szp[i)tal ) SZpittal : .
Seria 1 Seria 2 Seria 3
Powierzchnia [cm?] 2400 2 400 2400 2 400 2100 2100 900
5-Fluorouracyl [ng/cm?] <0,003 0,970 0,023 0,003 0,073 <0,004 0,680
Gemcytabina [ng/cm?] 0,042 <0,001* 0,018 <0,001* <0,002 <0,001 <0,004
Metotreksat [ng/cm?] <0,001 <0,001* <0,001* <0,001* <0,008 <0,001 <0,009
Cyklofosfamid [ng/cm?] 0,043 0,160* 0,110 <0,001* 0,005 0,025 <0,004
Ifosfamid [ng/cm?] <0,001* 0,007 0,036* <0,001* <0,002 <0,004 <0,004
Etopozyd [ng/cm?] <0,001 0,047 <0,001 <0,001 <0,004 <0,004* <0,004
Docetaksel [ng/cm?] <0,003* <0,003 0,005 <0,003 <0,004 <0,007 <0,004
Paklitaksel [ng/cm?] <0,003 <0,003 0,004 <0,003* <0,004 <0,007 <0,004
Topotekan [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,002* <0,001* <0,004
Irinotekan [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,002 <0,001 <0,004
Doksorubicyna [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,002 <0,001 <0,004
Epirubicyna [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,002* <0,001 <0,004

NZ - nie oznaczano; *substancja nie byta podawana na Oddziale Dziennej Chemioterapii w dniu pobierania probek wymazow.
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Tabela 54. Zestawienie oznaczonych stezer [ng/cm®] wybranych substancji w prébkach wymazéw pobranych W pigciu szpitalach, z pojemnika
na odpady cytotoksyczne znajdujgcego si¢ W gabinecie zabiegowym na Oddziale Dziennej Chemioterapii.

Nazwa substancji, Jednostka Szﬂtal Szpl)?jtal Szpci:tal Szp[i)tal . SZpittal : .
Seria 1 Seria 2 Seria 3
Powierzchnia [cm?] 243 252 855 855 600 600 690
5-Fluorouracyl [ng/cm?] <0,030 0,066 0,420 0,047 0,030 <0,010 0,062
Gemcytabina [ng/cm?] 0,028 <0,010* 0,140 0,100* 0,015 0,028 <0,005
Metotreksat [ng/cmz] <0,010 <0,010* <0,004* <0,004* 0,331 <0,005 <0,010*
Cyklofosfamid [ng/cm?] 0,160 0,028* 0,023 0,460* 0,011 0,037 <0,005
Ifosfamid [ng/cm?] <0,001* 0,058 0,005* <0,004* <0,006 <0,010 <0,005*
Etopozyd [ng/cm?] <0,001 <0,010 <0,004 <0,004 <0,010 <0,010* <0,005
Docetaksel [ng/cm?] <0,003* <0,030 0,037 <0,010 <0,010 <0,020 <0,005*
Paklitaksel [ng/cm?] <0,003 <0,030 <0,010 <0,010* <0,010 <0,020 <0,005
Topotekan [ng/cmz] NZ NZ NZ NZ <0,006* <0,005* <0,005*
Irinotekan [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,006 <0,005 <0,005
Doksorubicyna [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,006 <0,005 <0,005
Epirubicyna [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,006* <0,005 <0,005

NZ - nie oznaczano; *substancja nie byta podawana na Oddziale Dziennej Chemioterapii W dniu pobierania probek wymazow.
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Tabela 55. Zestawienie oznaczonych stezer [ng/cm®] wybranych substancji w prébkach wymazéw pobranych W pigciu szpitalach,

zZ podiokietnika fotela znajdujgcego si¢ na Oddziale Dziennej Chemioterapii.

Nazwa substancji| Jednostka >epital Sz%ital Szp(i:tal Szp[i)tal . Szpifal E |

A Serial Seria 2 Seria 3

Powierzchnia [cm?] 500 600 429 500 476 476 450

5-Fluorouracyl [ng/cmz] 6,100 3,400 <0,020 <0,020 0,120 <0,020 1,400
Gemcytabina [ng/cm?] 0,038 <0,006* 0,008 0,008* 0,010 <0,006 <0,007
Metotreksat [ng/cm?] <0,007 <0,006* <0,008* <0,007* <0,030 <0,006 <0,002*
Cyklofosfamid [ng/lcm?] 0,200 <0,006* <0,008 0,580* 0,114 0,053 0,083
Ifosfamid [ng/lcm?] <0,007* 0,330 <0,008* <0,007* 0,011 <0,020 0,160*
Etopozyd [ng/cm?] <0,007 <0,006 <0,008 <0,007 <0,020 <0,020* <0,007
Docetaksel [ng/lcm?] <0,020* <0,010 <0,020 <0,020 <0,020 <0,030 <0,007*
Paklitaksel [ng/lcm?] <0,020 <0,010 <0,020 <0,020* <0,020 <0,030 <0,007
Topotekan [ng/cmz] NZ NZ NZ NZ <0,007* <0,006* <0,007*
Irinotekan [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,007 <0,006 0,012
Doksorubicyna [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ 0,034 <0,006 <0,007
Epirubicyna [ng/cmz] NZ NZ NZ NZ <0,007* <0,006 <0,007

NZ - nie oznaczano; *substancja nie byta podawana na Oddziale Dziennej Chemioterapii W dniu pobierania probek wymazow.
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Tabela 56. Zestawienie oznaczonych stezer [ng/cm®] wybranych substancji w prébkach wymazéw pobranych W pieciu szpitalach, z podlogi bez-
posrednio pod stojakiem infuzyjnym, na Oddziale Dziennej Chemioterapii.

Nazwa substancji | Jednostka Szpital A Sz%ital Szp(i:tal Szp[i)tal . Szplt[al : .
Seria 1 Seria 2 Seria 3
Powierzchnia [cm?] 2500 2500 2500 2500 2500 2500 900
5-Fluorouracyl [ng/cm?] 0,200 - 0,010 - 0,051 0,013 2,300
Gemcytabina [ng/cm?] 0,070 0,006* 1,600 0,200* 0,022 0,065 0,003
Metotreksat [ng/cm?] <0,001 <0,001* <0,001* <0,001* <0,007 <0,001 <0,009*
Cyklofosfamid [ng/cmz] 7,600 0,003* 0,020 1,100* <0,001 0,047 0,038
Ifosfamid [ng/lcm?] 0,072* 0,120 0,012* <0,001* <0,001 <0,003 0,013*
Etopozyd [ng/lcm?] <0,001 <0,001 0,001 <0,001 <0,003 <0,003* <0,004
Docetaksel [ng/cmz] 0,005 <0,003 0,005 0,008 <0,003 <0,006 0,013*
Paklitaksel [ng/cm?] 0,010 <0,003 0,029 0,008* 0,005 0,029 0,013
Topotekan [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,001* <0,001* <0,004*
Irinotekan [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ 0,002 <0,001 0,010
Doksorubicyna [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ 0,002 <0,001 <0,004
Epirubicyna [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,001* <0,001* <0,004

NZ - nie oznaczano; *substancja nie byla podawana na Oddziale Dziennej Chemioterapii W dniu pobierania probek wymazow
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Tabela 57. Zestawienie oznaczonych stezer [ng/cm®] wybranych substancji w prébkach wymazéw pobranych W pieciu szpitalach, ze stuchawki

telefonu najczesciej uzywanego na Oddziale Dziennej Chemioterapii.

Nazwa substancji | Jednostka Szfﬂtal Sz;l)?jtal Schi:tal Szp[i)tal . SZpitta| : .
Serial Seria 2 Seria 3
Powierzchnia [cm?] 80 78 120 210 270 270 270
5-Fluorouracyl [ng/cm?] <0,100 <0,100 <0,070 0,850 0,075 <0,030 0,054
Gemcytabina [ng/cm?] <0,040 <0,040* 0,054 <0,020* <0,001 <0,010 <0,010
Metotreksat [ng/lcm?] <0,040 <0,040* <0,030* <0,020* <0,060 <0,010 <0,030*
Cyklofosfamid [ng/lcm?] 0,280 <0,040* <0,030 <0,020* <0,010 <0,030 <0,010
Ifosfamid [ng/cmz] <0,040* 2,500 0,028* <0,020* <0,010 <0,030 <0,010*
Etopozyd [ng/lcm?] <0,040 <0,040 <0,030 <0,020 <0,030 <0,030* <0,010
Docetaksel [ng/lcm?] <0,100* <0,100 <0,070 <0,040 <0,030 <0,060 <0,010*
Paklitaksel [ng/cm?] <0,100 <0,100 <0,070 <0,040* <0,030 <0,060 <0,010
Topotekan [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,010* <0,010* <0,010*
Irinotekan [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,010 <0,010 <0,010
Doksorubicyna [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,010 <0,010 <0,010
Epirubicyna [ng/cm?] NZ NZ NZ NZ <0,010* <0,010 <0,010

NZ - nie oznaczano; *substancja nie byta podawana na Oddziale Dziennej Chemioterapii W dniu pobierania probek wymazow.
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Tabela 58. Oznaczone stezenia 5-fluorouracylu [ng/em?] W prébkach wymazéw pobranych z wyznaczonych powierzchni w pieciu szpitalach.

Szpital Szpital Szpital Szpital Szpital E
Nr Nazwa powierzchni A B C D Seria 1 Seria 2 Seria 3
[ng/lem?] | [ng/cm?] | [nglem®] | [ng/cm?] | [nglem?] | [ng/cm?] | [ng/em?]
CENTRALNA PRACOWNIA LEKU CYTOTOKSYCZNEGO
1 | Blat roboczy komory laminarnej 0,043 0,200 0,780 <0,003 0,718 0,137 <0,009
2 | Podloga pod komorg laminarng <0,003 0,022 <0,003 <0,003 0,004 <0,003 0,026
3 | Blat roboczy (pomieszczenie czyste) <0,003 0,460 1,500 <0,003 0,011 <0,003 <0,009
4 | Blat roboczy (magazyn lekow) <0,003 0,010 0,006 <0,003 <0,004 <0,004 <0,009
5 | Drzwi lodowki <0,007 <0,007 <0,007 <0,007 <0,007 <0,006 <0,009
ODDZIAL. DZIENNEJ CHEMIOTERAPII
6 | Blat roboczy w gabinecie zabiegowym <0,003 0,970 0,023 0,003 0,073 <0,004 0,680
7 | Pojemnik na odpady cytotoksyczne <0,030 0,066 0,420 0,047 0,030 <0,010 0,062
8 | Podtokietnik fotela pacjenta 6,100 3,400 <0,020 <0,020 0,120 <0,02 1,400
9 | Podloga pod stojakiem infuzyjnym 0,200 0,051 0,013 2,300
10 | Stuchawka telefonu <0,100 <0,100 <0,070 0,850 0,075 <0,030 0,054
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Tabela 59. Oznaczone stezenia gemeytabiny [ng/cm?] w probkach wymazéw pobranych 7 wyznaczonych powierzchni w pieciu szpitalach.

Szpital Szpital Szpital Szpital Szpital E
Nr Nazwa powierzchni A B C D Seria 1 Seria 2 Seria 3
[ng/cm? | [ng/cm?] | [ng/em?] | [nglem?] | [ng/cm?] | [ng/cm?] | [ng/cm?]
CENTRALNA PRACOWNIA LEKU CYTOTOKSYCZNEGO
1 | Blat roboczy komory laminarnej 0,160 0,280 0,095 2,800 - 0,040 0,011
2 | Podtoga pod komora laminarng 0,007 0,021 0,049 0,140 0,022 0,004 0,006
3 | Blat roboczy (pomieszczenie czyste) 0,006 0,300 0,024 0,034 0,029 <0,001 0,013
4 | Blat roboczy (magazyn lekéw) <0,001 0,017 0,004 0,075 0,005 <0,001 0,002
5 | Drzwi lodowki <0,003 <0,003 <0,003 0,013 <0,003 <0,002 <0,004
ODDZIAL DZIENNEJ CHEMIOTERAPII
6 | Blat roboczy w gabinecie zabiegowym 0,042 <0,001 0,018 <0,001 <0,002 <0,001 <0,004
7 | Pojemnik na odpady cytotoksyczne 0,028 <0,010 0,140 0,100 0,015 0,028 <0,005
8 | Podlokietnik fotela pacjenta 0,038 <0,006 0,008 0,008 0,010 <0,006 <0,007
9 | Podloga pod stojakiem infuzyjnym 0,070 0,006 1,600 0,200 0,022 0,065 0,003
10 | Stuchawka telefonu <0,040 <0,040 0,054 <0,020 <0,010 <0,010 <0,010
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Tabela 60. Oznaczone stezenia metotreksatu [nglcm?] W prébkach wymazdéw pobranych z wyznaczonych powierzchni W pieciu szpitalach.

Szpital Szpital Szpital Szpital Szpital E
Nr Nazwa powierzchni A B C D Seria 1 Seria 2 Seria 3
[ng/cm? | [ng/cm?] | [ng/cm?] | [nglem?] | [ng/cm?] | [ng/cm?] | [ng/lcm?]
CENTRALNA PRACOWNIA LEKU CYTOTOKSYCZNEGO
1 | Blat roboczy komory laminarnej 0,022 0,520 <0,001 <0,001 0,013 0,018 <0,009
2 | Podloga pod komora laminarng <0,001 0,190 <0,001 <0,001 <0,007 <0,001 <0,009
3 | Blat roboczy (pomieszczenie czyste) <0,001 0,400 <0,001 <0,001 0,030 <0,001 <0,009
4 | Blat roboczy (magazyn lekéw) <0,001 0,007 <0,001 <0,001 <0,008 0,021 <0,009
5 | Drzwi lodowki <0,003 <0,003 <0,003 <0,003 <0,010 0,046 <0,009
ODDZIAL. DZIENNEJ CHEMIOTERAPII
6 | Blat roboczy w gabinecie zabiegowym <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,008 <0,001 <0,009
7 | Pojemnik na odpady cytotoksyczne <0,010 <0,010 <0,004 <0,004 0,331 <0,005 <0,010
8 | Podlokietnik fotela pacjenta <0,007 <0,006 <0,008 <0,007 <0,030 <0,006 <0,002
9 | Podloga pod stojakiem infuzyjnym <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,007 <0,001 <0,009
10 | Stuchawka telefonu <0,040 <0,040 <0,030 <0,020 <0,060 <0,010 <0,030
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Tabela 61. Oznaczone stezenia cyklofosfamidu [ng/cm?®] w prébkach wymazéw pobranych z wyznaczonych powierzchni W pieciu szpitalach.

Szpital Szpital Szpital Szpital Szpital E
Nr Nazwa powierzchni A B C D Seria 1l Seria 2 Seria 3
[nglem?] | [ng/em?] | [ng/em®] | [nglem®] | [nglem?] | [ng/cm?] | [ng/cm?]
PRACOWNIA LEKU CYTOTOKSYCZNEGO
1 | Blat roboczy komory laminarnej 0,004 0,790 0,100 0,038 0,678 4,778 0,170
2 | Podloga pod komorg laminarng 0,021 0,510 0,030 <0,001 0,017 0,150 0,260
3 | Blat roboczy (pomieszczenie czyste) <0,001 0,750 0,003 0,004 0,029 0,081 2,200
4 | Blat roboczy (magazyn lekéw) <0,001 0,049 0,003 <0,001 0,003 0,064 <0,004
5 | Drzwi lodowki 0,008 <0,003 <0,003 <0,003 0,113 0,114 0,054
ODDZIAL. DZIENNEJ CHEMIOTERAPII
6 | Blat roboczy w gabinecie zabiegowym 0,043 0,160 0,110 <0,001 0,005 0,025 <0,004
7 | Pojemnik na odpady cytotoksyczne 0,160 0,028 0,023 0,460 0,011 0,037 <0,005
8 | Podlokietnik fotela pacjenta 0,200 <0,006 <0,008 0,580 0,114 0,053 0,083
9 | Podloga pod stojakiem infuzyjnym 7,600 0,003 0,020 1,100 <0,001 0,047 0,038
10 | Stuchawka telefonu 0,280 <0,040 <0,030 <0,020 <0,010 <0,030 <0,010
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Tabela 62. Oznaczone stezenia ifosfamidu [ng/cm?] w prébkach wymazéw pobranych z wyznaczonych powierzchni w pieciu szpitalach.

Szpital Szpital Szpital Szpital Szpital E
Nr Nazwa powierzchni A B C D Serial Seria 2 Seria 3
[ng/cm? | [ng/cm?] | [ng/cm?] | [nglem?] | [ng/cm?] | [ng/cm?] | [ng/lcm?]
CENTRALNA PRACOWNIA LEKU CYTOTOKSYCZNEGO
1 | Blat roboczy komory laminarnej <0,001 1,900 0,350 <0,001 0,049 0,093 <0,004
2 | Podloga pod komorg laminarng <0,001 2,600 0,007 <0,001 0,003 <0,003 <0,004
3 | Blat roboczy (pomieszczenie czyste) <0,001 1,900 0,003 <0,001 0,015 <0,003 <0,004
4 | Blat roboczy (magazyn lekéw) <0,001 0,110 <0,001 <0,001 <0,002 <0,004 <0,004
5 | Drzwi lodowki 0,022 <0,003 <0,003 <0,003 <0,003 <0,006 <0,004
ODDZIAL. DZIENNEJ CHEMIOTERAPII
6 | Blat roboczy w gabinecie zabiegowym <0,001 0,007 0,036 <0,001 <0,002 <0,004 <0,004
7 | Pojemnik na odpady cytotoksyczne <0,001 0,058 0,005 <0,004 <0,006 <0,010 <0,005
8 | Podtokietnik fotela pacjenta <0,007 0,330 <0,008 <0,007 0,011 <0,020 0,160
9 | Podloga pod stojakiem infuzyjnym 0,072 0,120 0,012 <0,001 <0,001 <0,003 0,013
10 | Stuchawka telefonu <0,040 2,500 0,028 <0,020 <0,010 <0,030 <0,010
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Tabela 63. Oznaczone stezenia etopozydu [ng/cm?] w prébkach wymazéw pobranych 7 wyznaczonych powierzchni w pieciu szpitalach.

Szpital Szpital Szpital Szpital Szpital E
Nr Nazwa powierzchni A B C D Serial Seria 2 Seria 3
[ng/cm? | [ng/cm?] | [ng/cm?] | [nglem?] | [ng/cm?] | [ng/cm?] | [ng/lcm?]
CENTRALNA PRACOWNIA LEKU CYTOTOKSYCZNEGO
1 | Blat roboczy komory laminarnej <0,001 0,010 0,009 <0,001 <0,003 <0,003 <0,004
2 | Podloga pod komorg laminarng <0,001 0,030 <0,001 <0,001 <0,003 <0,003 0,004
3 | Blat roboczy (pomieszczenie czyste) <0,001 0,029 <0,001 <0,001 0,005 <0,003 <0,004
4 | Blat roboczy (magazyn lekéw) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,004 <0,004 <0,004
5 | Drzwi lodowki <0,003 <0,003 <0,003 <0,003 <0,007 <0,006 <0,004
ODDZIAL. DZIENNEJ CHEMIOTERAPII
6 | Blat roboczy w gabinecie zabiegowym <0,001 0,047 <0,001 <0,001 <0,004 <0,004 <0,004
7 | Pojemnik na odpady cytotoksyczne <0,001 <0,010 <0,004 <0,004 <0,010 <0,010 <0,005
8 | Podlokietnik fotela pacjenta <0,007 <0,006 <0,008 <0,007 <0,020 <0,020 <0,007
9 | Podloga pod stojakiem infuzyjnym <0,001 <0,001 0,001 <0,001 <0,003 <0,003 <0,004
10 | Stuchawka telefonu <0,040 <0,040 <0,030 <0,020 <0,030 <0,030 <0,010
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Tabela 64. Oznaczone stezenia docetakselu [ng/cm?] w prébkach wymazéw pobranych 7 wyznaczonych powierzchni w pigciu szpitalach.

Szpital Szpital Szpital Szpital Szpital E
Nr Nazwa powierzchni A B C D Seria 1 Seria 2 Seria 3
[ng/cm?] | [ng/ecm?] | [ng/em?] | [nglem?] | [nglcm?] | [ng/cm?] | [ng/cm?]
CENTRALNA PRACOWNIA LEKU CYTOTOKSYCZNEGO
1 | Blat roboczy komory laminarnej <0,003 <0,003 0,024 <0,003 <0,003 0,013 0,030
2 | Podloga pod komorg laminarng <0,003 <0,003 <0,003 <0,003 <0,003 <0,006 <0,004
3 | Blat roboczy (pomieszczenie czyste) <0,003 <0,003 0,003 <0,003 <0,003 <0,006 0,019
4 | Blat roboczy (magazyn lekow) <0,003 <0,003 <0,003 <0,003 <0,004 <0,007 <0,004
5 | Drzwi lodowki <0,007 <0,007 <0,007 <0,007 <0,007 <0,010 0,009
ODDZIAL. DZIENNEJ CHEMIOTERAPII
6 | Blat roboczy w gabinecie zabiegowym <0,003 <0,003 0,005 <0,003 <0,004 <0,007 <0,004
7 | Pojemnik na odpady cytotoksyczne <0,003 <0,030 0,037 <0,010 <0,010 <0,020 <0,005
8 | Podlokietnik fotela pacjenta <0,020 <0,010 <0,020 <0,020 <0,020 <0,030 <0,007
9 | Podloga pod stojakiem infuzyjnym 0,005 <0,003 0,005 0,008 <0,003 <0,006 0,013
10 | Stuchawka telefonu <0,100 <0,100 <0,070 <0,040 <0,030 <0,060 <0,010
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Tabela 65. Oznaczone stezenia paklitakselu [nglcm?] W prébkach wymazdéw pobranych z wyznaczonych powierzchni W pieciu szpitalach.

Szpital Szpital Szpital Szpital Szpital E
Nr Nazwa powierzchni A B C D Serial Seria 2 Seria 3
[ng/lem?] | [ng/cm?] | [nglem®] | [ng/cm?] | [nglem?] | [ng/cm?] | [ng/em?]
CENTRALNA PRACOWNIA LEKU CYTOTOKSYCZNEGO
1 | Blat roboczy komory laminarnej <0,003 <0,003 0,086 <0,003 0,030 0,014 0,016
2 | Podloga pod komora laminarng <0,003 <0,003 <0,003 <0,003 <0,003 <0,006 0,011
3 | Blat roboczy (pomieszczenie czyste) <0,003 0,016 <0,003 <0,003 0,008 <0,006 0,029
4 | Blat roboczy (magazyn lekéw) <0,003 0,006 <0,003 <0,003 <0,004 <0,007 <0,004
5 | Drzwi lodowki <0,007 <0,007 <0,007 <0,007 <0,007 <0,010 <0,004
ODDZIAL. DZIENNEJ CHEMIOTERAPII
6 | Blat roboczy w gabinecie zabiegowym <0,003 <0,003 0,004 <0,003 <0,004 <0,007 <0,004
7 | Pojemnik na odpady cytotoksyczne <0,003 <0,030 <0,010 <0,010 <0,010 <0,020 <0,005
8 | Podlokietnik fotela pacjenta <0,020 <0,010 <0,020 <0,020 <0,020 <0,030 <0,007
9 | Podloga pod stojakiem infuzyjnym 0,010 <0,003 0,029 0,008 0,005 0,029 0,013
10 | Stuchawka telefonu <0,100 <0,100 <0,070 <0,040 <0,030 <0,060 <0,010
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Tabela 66. Oznaczone stezenia topotekanu [ng/cm?] w prébkach wymazéw pobranych 7 wyznaczonych powierzchni w trzech seriach

w Szpitalu E (Seria 1, 2, 3).

Szpital E
Nr Nazwa powierzchni Seria 1 Seria 2 Seria 3
[ng/cm?] [ng/cm?] [ng/cm?]
CENTRALNA PRACOWNIA LEKU CYTOTOKSYCZNEGO
1 | Blat roboczy komory laminarnej <0,001 <0,001 <0,004
2 Podloga pod komorg laminarng <0,001 <0,001 0,005
3 | Blat roboczy (pomieszczenie czyste) 0,010 <0,001 <0,004
4 Blat roboczy (magazyn lekow) <0,002 <0,001 <0,004
5 | Drzwi lodowki <0,003 <0,002 <0,004
ODDZIAL. DZIENNEJ CHEMIOTERAPII
Blat roboczy w gabinecie zabiegowym <0,002 <0,001 <0,004
7 | Pojemnik na odpady cytotoksyczne <0,006 <0,005 <0,005
8 Podlokietnik fotela pacjenta <0,007 <0,006 <0,007
9 | Podtoga pod stojakiem infuzyjnym <0,001 <0,001 <0,004
10 | Stuchawka telefonu <0,010 <0,010 <0,010
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Tabela 67. Oznaczone stezenia irinotekanu [ng/cm?] w prébkach wymazéw pobranych 7 wyznaczonych powierzchni w trzech seriach
w Szpitalu E (Seria 1, 2, 3).

Szpital E
Nr Nazwa powierzchni Serial Seria 2 Seria 3
[ng/cm?] [ng/cm?] [ng/cm?]
CENTRALNA PRACOWNIA LEKU CYTOTOKSYCZNEGO
1 | Blat roboczy komory laminarnej <0,001 <0,001 0,005
2 | Podloga pod komorg laminarng <0,001 <0,001 0,007
3 | Blat roboczy (pomieszczenie czyste) <0,001 <0,001 <0,004
4 | Blat roboczy (magazyn lekow) <0,002 <0,001 <0,004
5 | Drzwi lodowki <0,003 <0,002 <0,004
ODDZIAL. DZIENNEJ CHEMIOTERAPII
6 | Blat roboczy w gabinecie zabiegowym <0,002 <0,001 <0,004
7 | Pojemnik na odpady cytotoksyczne <0,006 <0,005 <0,005
8 | Podlokietnik fotela pacjenta <0,007 <0,006 0,012
9 | Podloga pod stojakiem infuzyjnym 0,002 <0,001 0,010
10 | Stuchawka telefonu <0,010 <0,010 <0,010
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Tabela 68. Oznaczone stezenia doksorubicyny [ng/cm?] W prébkach wymazdéw pobranych z wyznaczonych powierzchni w trzech seriach

w Szpitalu E (Seria 1, 2, 3).

Szpital E
Nr Nazwa powierzchni Serial Seria 2 Seria 3
[ng/cm?] [ng/cm?] [ng/cm?]

CENTRALNA PRACOWNIA LEKU CYTOTOKSYCZNEGO

1 | Blat roboczy komory laminarnej <0,001 0,002 <0,004

2 Podloga pod komorg laminarng <0,001 <0,001 0,010

3 | Blat roboczy (pomieszczenie czyste) <0,001 <0,001 0,005

4 | Blat roboczy (magazyn lekow) <0,002 <0,001 <0,004

5 | Drzwi lodowki <0,003 <0,002 <0,004
ODDZIAL. DZIENNEJ CHEMIOTERAPII

6 | Blat roboczy w gabinecie zabiegowym <0,002 <0,001 <0,004

7 | Pojemnik na odpady cytotoksyczne <0,006 <0,005 <0,005

8 | Podlokietnik fotela pacjenta 0,034 <0,006 <0,007

9 | Podloga pod stojakiem infuzyjnym 0,002 <0,001 <0,004

10 | Stuchawka telefonu <0,010 <0,010 <0,010
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Tabela 69. Oznaczone stezenia epirubicyny [ng/cm?] w prébkach wymazéw pobranych 7 wyznaczonych powierzchni w trzech seriach

w Szpitalu E (Seria 1, 2, 3).

Szpital E
Nr Nazwa powierzchni Seria 1 Seria 2 Seria 3
[ng/cm?] [ng/cm?]
CENTRALNA PRACOWNIA LEKU CYTOTOKSYCZNEGO
1 | Blat roboczy komory laminarnej <0,001 <0,001 <0,004
2 | Podloga pod komorg laminarng <0,001 <0,001 <0,004
3 | Blat roboczy (pomieszczenie czyste) <0,001 <0,001 <0,004
4 | Blat roboczy (magazyn lekow) <0,002 <0,001 <0,004
5 | Drzwi lodowki <0,003 <0,002 <0,004
ODDZIAL DZIENNEJ CHEMIOTERAPII
6 | Blatroboczy w gabinecie zabiegowym <0,002 <0,001 <0,004
7 | Pojemnik na odpady cytotoksyczne <0,006 <0,005 <0,005
8 | Podlokietnik fotela pacjenta <0,007 <0,006 <0,007
9 | Podloga pod stojakiem infuzyjnym <0,001 <0,001 <0,004
10 | Stuchawka telefonu <0,010 <0,010 <0,010
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Tabela 70. Zestawienie ilosci pozytywnych wynikow (> LOQ) oznaczonych substancji W probkach wymazow, pobranych z poszczegolnych po-
wierzchni we wszystkich szpitalach.

Powierzchnia H,O 3¢ Substancja RAZEM
probek
[n] 5-FU| Gem | MTX| Top | Irn | Dox | Epi | Ifo | CP | Eto | Doc | Pac
liczba pozytywnych wynikow [n]

Blat roboczy komory laminarnej 7 5 7 4 0 1 1 0 4 7 2 3 4 38
Podloga pod komorg laminarng 7 3 7 1 1 1 1 0 3 6 2 0 1 26
Blat roboczy (pomieszczenie czyste) 7 3 6 2 1 0 1 0 3 6 2 2 3 29
Blat roboczy (magazyn lekow) 7 2 5 2 0 0 0 0 1 4 0 0 1 15
Drzwi lodowki 7 0 1 1 0 0 0 0 1 4 0 1 0 8

RAZEM 35 13 26 10 2 2 3 0 12 27 6 6 9 116
BIaF roboczy w gabinecie 7 5 9 0 0 0 0 0 2 5 1 1 1 17
zabiegowym
Pojemnik na odpady cytotoksyczne 7 5 5 1 0 0 0 0 2 6 0 1 0 20
Podlokietnik fotela pacjenta 7 4 4 0 0 1 1 0 3 5 0 0 0 18
Podtoga pod stojakiem infuzyjnym 7 7 7 0 0 2 1 0 4 6 1 4 6 38
Stuchawka telefonu 7 3 1 0 0 0 0 0 2 1 0 0 0 7

RAZEM 35 24 19 1 0 3 2 0 13 23 2 6 7 100

RAZEM 70 37 45 11 2 5 5 0 25 50 8 12 16 216
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Tabela 71. Zestawienie pozytywnych wynikéw analizy probek wymazow [n] dla wszystkich oznaczanych substancji na wszystkich powierzchniach

W roznych zakresach stezen.

Pozytywne
. wyniki/wyniki <LOQ LOQ < 0,1 ng/em? | >0,1-1,0 ng/cm? | >1,0 - 10,0 ng/cm?> | > 10,0 ng/cm?
Szpital ) %
ogdtem [n] [n] [n] [n] [n]
[n]

Szpital A 23/80 29 57 16 5 2 0
Szpital B 39/80 49 41 18 15 5 1
Szpital C 39/80 49 41 31 6 2 0
Szpital D 19/80 24 61 10 6 2 1
Szpital E Seria 1 38/120 32 76 31 6 0 1
Szpital E Seria 2 23/120 19 85 19 3 1 0
Szpital E Seria 3 35/120 29 85 28 4 3 0
Ogolem 216/680 32 464 153 45 15 3
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Tabela 72. Zestawienie pozytywnych wynikow analizy probek wymazow/[n] dla wszystkich oznaczanych substancji na wszystkich powierzchniach
w CPLC W roznych zakresach stezen.

Pozytywne
. wyniki/wyniki <LOQ LOQ < 0,1 ng/em? | >0,1- 1,0 ng/em? | >1,0 - 10,0 ng/cm? | > 10,0 ng/cm?
Szpital ) %
ogdtem [n] [n] [n] [n] [n]
[n]

Szpital A 9/40 23 31 8 1 0 0
Szpital B 25/40 63 15 11 11 3 0
Szpital C 18/40 45 22 14 3 1 0
Szpital D 7140 18 33 5 1 1 0
Szpital E Seria 1 21/60 35 39 17 3 0 1
Szpital E Seria 2 15/60 25 45 11 3 1 0
Szpital E Seria 3 21/60 35 39 18 2 1 0
Ogélem 116/340 34 224 84 24 7 1
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Tabela 73. Zestawienie pozytywnych wynikow analizy probek wymazow[n] dla wszystkich oznaczanych substancji na wszystkich powierzchniach
na Oddziale Dziennej Chemioterapii W réznych zakresach stezen.

Pozytywne
. wyniki/wyniki <LOQ LOQ < 0,1 ng/cm? | >0,1 - 1,0 ng/cm? | > 1,0 - 10,0 ng/cm? > 10,0 ng/cm?
Szpital . %
ogolem [n] [n] [n] [n] [n]
[n]

Szpital A 14/40 35 26 8 4 2 0
Szpital B 14/40 35 26 7 4 2 1
Szpital C 21/40 53 19 17 3 1 0
Szpital D 12/40 30 28 5 5 1 1
Szpital E Seria 1 17/60 28 43 14 3 0 0
Szpital E Seria 2 8/60 13 52 8 0 0 0
Szpital E Seria 3 14/60 23 46 10 2 2 0
Ogolem 100/340 29 240 69 21 8 2
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Tabela 74. Poréwnanie oznaczonych stezer CP, Ifo, 5-FU, MTX [ng/cm?] w prébkach wymazéw pobranych z blatu roboczego i podiogi
pod komorg laminarng z danymi literaturowymi.

Substancja
Powierzchnia CP Ifo 5FU MTX Literatura
[ng/cm?] [ng/cm?] [ng/cm?] [ng/cm?]
ND - 160,0 b.d. ND — 62,00 ND — 633,00 Sessink 1992 [34]
0,01-12,19 0,02 - 0,60 ND - 32,18 b.d. Connor, 1999 [188]
0,21 -6,61 b.d. b.d. b.d. Vandenbroucke i Robays, 2001 [192]
Blat roboczy 1,2 - 65,00 b.d. b.d. b.d. Acampora, 2005 [193]
Komory laminarnej 0,01-0,02 b.d. b.d. b.d. Schulz, 2005 [194] ]
0,07 - 6,55 0,03-0,85 9,73-87,76 ND - 8,61 Crauste-Mancier, 2005 [31]
ND - 35,72 b.d. b.d. b.d. Harrison, 2006 [195]
0,001 -0,07 0,001 - 0,26 b.d. b.d. Hedmer, 2008 [196]
ND - 0,41 ND - 5,30 b.d. ND Touzin, 2009 [22]
0,02-1,18 b.d. b.d. b.d. Siderov, 2009 [197]
0,1-6,82 b.d. b.d b.d. Sugiura, 2011 [198]
ND -16,00 b.d. 0,31-41,00 b.d. Yoshida, 2013 [27]
0,004 - 4,78 ND - 1,90 ND - 0,780 ND- 0,52 Niniejsze badanie
0,5 425,00 0,02 — 156,00 b.d. b.d. Minoia, 1998 [165]
0,03 -3,16 0,03-3,70 ND - 13,14 b.d. Connor, 1999 [188]
0,008 - 4,47 b.d. b.d. b.d. Vandenbroucke i Robays, 2001 [192]
0,007 - 5,70 0,015-0,17 b.d. b.d. Hedmer, 2008 [196]
Podloga pod 8,6 do > 100,00 b.d. b.d. b.d. Acampora, 2005 [193]
komora laminarna 0,01-0,03 b.d. b.d. b.d. Schulz, 2005 [194]
ND - 0,03 ND - 0,26 ND ND Crauste-Mancier, 2005* [31]
ND - 0,42 ND - 0,08 b.d. ND Touzin, 2009 [22]
0,13-0,20 b.d. b.d. b.d. Siderov, 2009 [197]
ND - 0,24 b.d. b.d. b.d. Sugiura, 2011 [198]
ND - 1,10 b.d. ND - 1,40 b.d. Yoshida, 2013 [27]
ND - 0,51 ND - 2,60 ND - 0,004 0,19 Niniejsze badanie

*wymazy pobrano z powierzchni roboczej izolatora oraz podtogi w otoczeniu izolatora; ND- nie wykryto (st¢zenie ponizej granicy oznaczalnosci), b.d. — brak danych

-153 -




TABELE

Tabela 75. Poréwnanie 0znaczonych stezerr CP [nglem?] W prébkach wymazdéw pobranych z wybranych powierzchni w pomieszczeniu CPLC
z danymi literaturowymi.

Kanada1 USA! Japonia® Szwecja® Holandia® Niemcy? Polska®
[ng/cm?] [ng/cm?] [ng/cm?] [ng/cm?] [ng/cm?] [ng/cm?] [ng/cm?]
Blat roboczy komory laminamej | ) 5 63 0,02 9,23 0,01-1,16 0,00 - 4,78
(pomieszczenie czyste)
Podt d ki lami
Oo8a pod FomoTa "aIInamma 0,05-032 | 003-3,16 | 001610 1,79 0,01 - 0,10 0,05 ND - 0,51
(pomieszczenie czyste)
Podloga w pomieszczeniu czystym | g 11 _ 16 | 0,01-2,36 | 0,01—1,12 1,24 0.01-0,02 1,77 b.d.
(w srodkowej czesci)
Blat roboczy w pomieszczeniu
czystym b.d. b.d. 0,01 - 0,05 b.d. 0,01-0,36 | 003-0,19 | ND-2,20
Podloga w korytarzu przed wej- i
$ciem do pomieszczenia czystego b.d. Dot =ds b.d. U8 o b.d. b.d.

'Connor et al., Am J HealthSyst Pharm 1999; 56:142732; * ‘dane przedstawione przez dr Paula Sessinka podczas spotkania nt. ,,Problemu niebezpiecznych lekéw w sektorze
stuzby zdrowia w Europie”, ktore odbyto si¢ w dniu 10 kwietnia 2018 roku w Parlamencie Europejskim w Brukseli. Uzyskano zgode autora na wykorzystanie danych w niniej-
szej pracy. *wyniki uzyskane w niniejszych badaniach
b.d. — brak danych, ND- nie wykryto (stezenie ponizej granicy oznaczalno$ci)
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Tabela 76. Poréwnanie skazenia powierzchni [ng/cm?] CP i 5-FU w oddziatach onkologicz-
nych w holenderskich szpitalach w latach 2007-2012 z wynikami badan otrzymanych

W niniejszym badaniu (Polska).

, 5-FU2

Powierzchnia [ng/cm?] [ng/cm?]
Holandia® Polska® Holandia® Polska?

Podtoga w okolicy 16zka
pacjenta 0,01 -1,88 b.d. 1,10 b.d.
gggiorﬁftmk fotela 009-1,49 | 008-058 | 350-4,60 | ND-86,10
Podtoga w okolicy kosza
na odpady cytotoksyczne 0,10-0,23 b.d. 0,80 b.d.
ﬁl‘}ﬂi‘;ﬁﬁ)‘,’r‘:‘d stojakiem 001-737 | ND-7,60 | 0,30-6,90 -
Podtoga w toalecie pacjenta b.d. b.d. b.d.
Blat roboczy w gabinecie
zabiegowym/ dyzurce 0,01 -0,04 ND - 0,16 2,70 — 3,60 ND — 0,97
pielegniarskiej

dane przedstawione przez dr Paula Sessinka podczas spotkania nt. ,,Problemu niebezpiecznych lekéw w sektorze
stuzby zdrowia w Europie”, ktore odbyto si¢ w dniu 10 kwietnia 2018 roku w Parlamencie Europejskim

w Brukseli. Uzyskano zgode autora na wykorzystanie danych w niniejszej pracy.
wyniki uzyskane w niniejszych badaniach.

b.d. — brak danych; ND- nie wykryto (st¢zenie ponizej granicy oznaczalnosci)
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Tabela 77. Sumaryczne zestawienie przygotowanych preparatow cytotoksycznych (w tym CP)

W dniu zbiorki moczu w Serii 1 i Serii 2.

Seria l Seria 2
Ogodlna liczba sporzadzonych dozylnych prepara- 35 55
tow cytotoksycznych w CPLC
[lo$¢ recept [n] 25 33
Ogolna ilo$¢ sporzadzonych substancji cytotok- * ok
10 19

sycznych [n]
I[_nl]czba sporzadzonych preparatéw z CP w CPLC 5 infuzji 5 infuzji
Sumaryczna dawka CP [mg] 4823 mg 4 007 mg
Llczba_l podaqych preparatow z CP na Oddziale 4 infuzje 4 infuzje
Chemioterapii [n]
Sumaryczna dawka CP podanego pacjentom na
Oddziale Chemioterapii [mg] 3698 mg 3092 mg
Liczba os6b zaangazowanych w sporzadzanie 2 2

tow cytotoksycznych w CPLC [n] (operator + (operator
prepara yezny pomocnik) pomocnik)

) rodzaje substancji cytotoksycznych sporzqdzonych w Serii 1 (10): 5-fluorouracyl, topotekan, cyklofosfamid,
ggksorubicyna, paklitaksel, karboplatyna, trastuzumab, irinotekan, gemcytabina, AMG 386

rodzaje substancji cytotoksycznych sporzgdzonych w Serii 2 (19): 5-fluorouracyl, cyklofosfamid, doksorubi-
cyna, paklitaksel, karboplatyna, trastuzumab, irinotekan, gemcytabina, metotreksat, estramustyna,
winorelbina, cisplatyna, fludarabina, farmorubicyna, docetaksel, cetuksimab, oksaliplatyna, temisirolimus,
AMG 386
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Tabela 78. Ilos¢ CP oznaczonego W probkach moczu zebranych w grupie lekarzy (Seria 1).

Kod bata | Godgina | OPletosé CP CP CP
pracownika [ml] [ng/ml moczu] [ng] [ng/24h]
10:00 450 0,59 2655
14:00 400 012 48,0
14-09-2010 ! !
A 15:54 180 0.32 57.6 4997
19:35 200 0.10 20.0 ’
0:32 500 015 75.0
15:092010 6.0 280 0,12 33.6
10:00 160 0.23 36,8
13:30 170 044 74.8
14-09-2010 71550 110 043 473
5 18:35 100 ND ND
23:40 100 ND ND 185,3
4110 100 ND ND
7:15 100 ND ND
15-09-2010
8:40 90 ND ND
9:55 60 0,44 26,4

ND - nie wykryto (CP < 0,01 ng/ml moczu)

Tabela 79. Ilos¢ CP oznaczonego w probkach moczu zebranych w grupie farmaceutow (Se-

ria 1).

Kod . Objetosé CP CP CP
pracownika Rl Eeeri [Jrﬁl] [ng/ml moczu] [ng] [ng/24h]

10:15 420 0,23 96,6

16:30 450 0,29 130,5

C 14092010 5105 270 0,13 351
pomocnik 22:50 180 0,09 16,2 357,7

6:00 520 0,05 26,0

15-09-2010 7:50 160 ND ND

10:00 410 0,13 53,3

8:45 120 ND ND

11:34 190 ND ND

14-09-2010 14:30 200 ND ND

16:45 250 0,09 22,5

D 20:00 80 0,16 12,8
operator 21°15 60 ND ND 119,6

2:30 510 0,13 66,3

5:35 500 ND ND

15-09-2010 ™5.90 50 ND ND

8:37 120 0,15 18,0

ND - nie wykryto (CP < 0,01 ng/ml moczu)
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Tabela 80. Ilos¢ CP 0znaczonego W probkach moczu zebranych W grupie pielegniarek (Se-

ria 1).
Kod . Objetosé CP CP CP
pracownika RELE Clui [ml] [ng/ml moczu] [no] [ng/24h]
11:45 280 0,43 120,4
16:55 240 0,50 120,0
14-09-2010
18:40 180 0,32 57,6
E 4923
21:35 550 0,23 126,5
5:30 420 0,09 37,8
15-09-2010
9:45 150 0,20 30,0
11:00 200 ND ND
14-09-2010 14:30 200 ND ND
19:00 300 ND ND
F 106,0
0:10 400 ND ND
15-09-2010 5:30 300 ND ND
9:10 200 0,53 106,0
10:00 110 ND ND
13:45 90 ND ND
14:15 170 ND ND
15:05 110 0,25 27,5
14092000 | 16:10 250 0,12 30,0
G 18:25 300 0,12 36,0 1111
21:15 240 ND ND
22:15 110 0,16 17,6
22:55 200 ND ND
5:25 170 ND ND
15-09-2010
7:40 400 ND ND

ND - nie wykryto (CP < 0,01 ng/ml moczu)
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Tabela 81. llos¢ CP 0znaczonego W probkach moczu zebranych W grupie lekarzy (Seria 2).

Kod Objetos¢ CP CP CP
pracownika DELE e [ml] [ng/ml moczu] [ng] [ng/24h]
11:30 400 ND ND
15:00 250 ND ND
9-03-2011
A 17:20 300 ND ND ND
22:10 160 ND ND
10-03-2011 6:50 450 ND ND
10:15 120 ND ND
9-03-2011 16:00 NZ NZ NZ
22:15 NZ NZ NZ
B 1:15 100 ND ND 7,8
2:10 30 0,26 7,8
10-03-2011
6:30 200 ND ND
10:00 160 ND ND

ND - nie wykryto (CP < 0,01 ng/ml moczu) NZ- nie zebrano

Tabela 82. Ilos¢ CP oznaczonego W probkach moczu zebranych W grupie farmaceutow (Se-

ria 2).
Kod . Objetos¢ CP CP CP
pracownika DEIE i [ml] [ng/ml moczu] [ng] [ng/24h]
13:45 270 0,02 5,4
9-03-2011 17:50 270 ND ND
¢ 20:30 200 ND ND 5.4
pomocnik
6:10 630 ND ND
10-03-2011
10:00 280 ND ND
9:40 180 ND ND
14:15 185 ND ND
17:30 80 ND ND
9-03-2011
19:25 60 ND ND
D 20:25 50 ND ND ND
operator 21:20 20 ND ND
1:55 500 ND ND
5:25 250 ND ND
10-03-2011
8:05 100 ND ND
9:00 50 ND ND

ND - nie wykryto (CP < 0,01 ng/ml moczu)
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Tabela 83. Ilos¢ CP 0znaczonego W probkach moczu zebranych W grupie pielegniarek

(Seria 2).
Kod . Objetos¢ CP CP CP
pracownika RELE CltITE [ml] [ng/ml moczu] [ng] [ng/24h]
10:55 160 ND ND
15:20 350 ND ND
9-03-2011
17:00 280 ND ND
18:50 200 ND ND
E ND
10-03-2011 9:30 200 ND ND
5:25 250 ND ND
8:05 100 ND ND
9:00 50 ND ND
5:40 210 0,05 10,5
12:00 150 ND ND
13:00 250 ND ND
9-03-2011 13:25 210 ND ND
G 17:00 190 ND ND 18,0
18:40 120 ND ND
21:00 150 0,05 7,5
8:45 220 ND ND
10-03-2011
10:50 190 ND ND
11:00 200 0,17 34,0
14:30 200 ND ND
17:00 200 ND ND
9-03-2011 18:00 140 ND ND
H 19:45 270 ND ND 34,0
21:30 200 ND ND
23:30 100 ND ND
8:00 450 ND ND
10-03-2011
11:00 240 ND ND

ND - nie wykryto (CP < 0,01 ng/ml moczu)
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Tabela 84. Oznaczone ilosci CP W moczu personelu szpitalnego zawodowo narazonego na le-
ki cytotoksyczne - porownanie otrzymanych wynikow (Seria 1, Seria 2) z literaturg.

Liczba

Czas

Grupa zawodowa 0s6b zbic’)yki Srfsg/l; illl(jéé [ZM agl;;tzs;] Literatura
[n] [dni]

farmaceuci 2 1 0,24 (0,12 - 0,36) Seria 1
pielegniarki 3 1 0,18 (0,11 - 0,49) Seria 1
lekarze 2 1 0,34 (0,19 - 0,50) Seria 1
farmaceuci 2 1 0,003 (0 -0,005) Seria 2
pielegniarki 3 1 0,017 (0- 0,034) Seria 2
lekarze 2 1 0,004 (0-0,008) Seria 2
personel szpitalny 20 4 0,39 (0-2,50) [171]
pielegniarki 2 57° 0,47 (0,43 - 0,51)° [168]
technicy farmacji/pielegniarki 18 1-2 0,05 (0-0,50) [34]
technicy farmacji 9 1-2 1,36 (0-10,05) [199]
p?felqgniarka/technik farma- 11 1 0,79 (0-2,90) [200]
cji/sprzataczka

pielegniarki 7 2-4 0,80 (0-4,20) [201]
personel apteczny/pielegniarki 21 1-5 5,20 (0-38,23) [169]
technicy farmacji 8 8-16 0,18 (0,01-0,53) [172]
pracownicy szpitala 4 1 0,12 (0,08-0,19) [201]
technicy farmacji 12 1 0,0005 (0-0,0036) [201]
technicy farmacji 4 2 0,003 (0-0,014) [201]
technicy farmacji 8 1 0,013 (0-0,071) [201]
technicy farmacji 2 1 0,12 (0,10-0,14) [201]
technicy farmacji 8 1 0,013 (0-0,054) [201]
technicy farmacji 7 1 0,003 (0-0,022) [201]
pielegniarki 10 2 0,003 (0-0,014) [201]
pielegniarki 6 1-2 0,005 (0-0,048) [201]
technicy farmacji/pielegniarki 12 1 0,27 (0-3,27) [201]
technicy farmacji/pielegniarki 12 1 0,015 (0-0,14) [201]
technicy farmacji 6 1 0,023 (0-0,058) [201]
technicy farmacji 9 1 0,016 (0-0,058) [201]
farmaceuci/technicy farmacji 12 1 0,038 (0,006-0,108) [201]
farmaceuci/pielegniarki/lekarze 8 1-2 0,009 (0-0,042) [201]
farmaceuci/pielggniarki/lekarz 41 1 0,069 (0-0,463) [201]
farmaceuci/pielegniarki 7 1 0,049 (0,024-0,071) [201]
farmaceuci 6 1 0,035 (0,018-0,049) [201]
farmaceuci 5 1 0,09 (0-0,218) [201]
farmaceuci 6 2 0,001 (0-0,008) [201]
farmaceuci/pielegniarki 7 1 0,012 (0-0,049) [201]
farmaceuci/pielegniarki 6 2 0,002 (0-0,011) [201]
lekarze 2 2 0,084 (0,046-0,123) [201]

2 - niewykryte ilo$ci oznaczono jako 0. ° - obie pielegniarki zbieraty probki moczu przez taczny okres 57 dni.
¢ Sredniazakres obliczono jako $redni czas pobierania z 28 ¥ dni.
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Tabela 85. Zebrane dane literaturowe oznaczania wybranych lekéw cytotoksycznych w moczu

personelu szpitalnego.

Grupa Pozytywne
Autor, rok Kraj badana (E2e: Oznaczar_la wyniki %
zawodowa substancja
[n] [n]
Sessink, 1992 [34] | Holandia | 25 pielegniarki, CP, Ifo 8 32
farmaceuci
Ensslin, 1994 [169] | Niemcy 21 pielegniarki, CP, Ifo 12 57
farmaceuci
Sessink, 1995 [172] Holandia 28 pielegniarki CP 11 39
Ensslin, 1997 [170] Niemcy 13 farmaceuci CP, Ifo, Pt 3 23
- pielegniarki,
Nygren, 1997 [202] Szwecja 31 farmaceuci Pt 31 100
Minoia, 1998 [165] | Wiochy 24 pielegniarki, CP, Ifo 12 50
farmaceuci
Burgaz, 1999 [203] Turcja 25 pielegniarki CP 20 80
. 16 pielegniarki,
Turci, 2002[204] Wiochy (62 probki) | farmaceuci CP, Ifo, Met, Pt 22 36
. pielegniarki, CP, Ifo, Dox,
Pethran, 2003 [3] Niemcy 100 farmacevci Epi. Pt 40 40
Mason, 2005 [36] UK 50 farmaceuci CP, Ifo, MTX, Pt 0 0
Cavalloa, 2005 [127] | Wiochy 30 piclegniarki, FBAL 3 10
farmaceuci
Barbieri, 2005[205] Wrhochy 50 pielegniarki CP, MTX 19 38
Ursini, 2006 [129] | Wiochy 30 piclegniarki, FBAL 3 10
farmaceuci
Rekhadevi, 2007 [125] | Indie 60 pielegniarki cP 42 70
Hedmer, 2008[30] | Szwecja 22 piclegniarki, CP, Ifo 0 0
farmaceuci
pielegniarki, CP,
Connor, 2010[206] USA 68 farmaceuci EBAL 3 3
ieri pielegniarki, .
Pieri, 2010 [207] Wiochy 56 farmaceuCi Dox, Epi 10 18
Maeda, 2010 [208] | Japonia 8 piclegniarki, CP, Ifo 0 0
farmaceuci
Ndaw ,2010 [209] | Francja 19 piclegniarki, FBAL 14 74
farmaceuci
Yoshida, 2011 [210] Japonia 17 pielegniarki CP, Pt 3 18
Miyake, 2013 [211] Japonia (34 p‘rlébki) farmaceuci CP 26 76
s . pielggniarki,
le?ssgﬁabi;j anie Polska 7 farmaceuci, CP 7 100
lekarze
L . pielegniarki,
le?ssgﬁabg;j anie Polska 7 farmaceuci, CP 4 57
lekarze
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Rycina 30. Chromatogram roztworu wzorcowego (1 ng/ml) uzyskany w analizie ESI-
LC-MS/MS 7 zwigzkéw cytotoksycznych (1 - Gem, 2-MTX, 3 - Ifo, 4 - CP, 5 - Eto,

6 - Pac, 7 - Doc).
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Rycina 31. Chromatogram 5-FU uzyskany w analizie APCI- LC-MS/MS roztworu wzorcowe-
go (I ng/ml). Q (129 —42); V(129—59).

- 168 -



RYCINY

1487

1400

1300

1200

11004

— 1000
w2
Q.

O
Q
N

o 8001
g

> 700+
172}
=

g 600-
=)
RS

50

0

0

200

1004

)

o

092

01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

Czas [min]

Rycina 32. Chromatogram 5-FU uzyskany w analizie APCI LC-MS/MS roztworu probki wy-
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mazu pobranej z pokrywy pojemnika na odpady cytotoksyczne w Szpitalu D.
O (129 —42); V(129—59).
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Chromatogram Gem uzyskany w analizie ESI- LC-MS/MS roztworu standardowe-
go (L ng/ml). Q(264—12); V(264—95)
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Rycina 34. Chromatogram Gem uzyskany w analizie ESI-LC-MS/MS roztworu probki wyma-
zu pobranej z powierzchni blatu roboczego komory laminarnej w Szpitalu B. Q(264—12);
V(264—95)
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Rycina 35. Chromatogram MTX uzyskay w analizie ESI-LC-MS/MS roztworu standardowego
(L ng/ml). O(453—324); V(453—174).
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Rycina 36. Chromatogram MTX uzyskany w analizie ESI-LC-MS/MS roztworu probki wyma-
zu pobranej z powierzchni podtogi pod komorg laminarng w Szpitalu B.
0(453—324); V(453—174).
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Rycina 37. Chromatogram Ifo uzyskany w analizie ESI-LC-MS/MS roztworu standardowego
(A ng/ml). Q261—9); V(261—154).
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Rycina 38. Chromatogram Ifo uzyskany w analizie ESI-LC-MS/MS roztworu probki wymazu
pobranej z powierzchni blatu roboczego w gabinecie zabiegowym w Szpitalu C.
0(261—92); V(261—154).
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Rycina 39. Chromatogram CP uzyskany w analizie ESI-LC-MS/MS roztworu standardowego
(I ng/ml). O (261—140); V(261—233).
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Rycina 40. Chromatogram CP uzyskany w analizie ESI-LC-MS/MS roztworu probki wymazu
pobranej z powierzchni podtogi pod stojakiem infuzyjnym w Szpitalu A.
0 (261—140); V(261—233).
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Rycina 41. Chromatogram Eto uzyskany w analizie ESI-LC-MS/MS roztworu standardowego
(I ng/ml). O (589—229); V (589—185).
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Rycina 42. Chromatogram Eto uzyskany w analizie ESI-LC-MS/MS roztworu probki wymazu

pobranej z powierzchni podtogi pod komorg laminarng w Szpitalu B.
O (589—229); V (589—185).
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Rycina 43. Chromatogram Pac uzyskany w analizie ESI-LC-MS/MS roztworu standardowego
(I ng/ml). O (876—308); V (876—591).
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Rycina 44. Chromatogram Pac uzyskany w analizie ESI-LC-MS/MS roztworu probki wymazu
pobranej z powierzchni podtogi pod stojakiem infuzyjnym w Szpitalu A.
0 (876—308); V (876—591).
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Rycina 45. Chromatogram Doc uzyskany w analizie ESI-LC-MS/MS roztworu standardowego
(1 ng/ml). Q (830—549); V (830—248).
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Rycina 46. Chromatogram Doc uzyskany w analizie ESI-LC-MS/MS roztworu probki wymazu

pobranej z powierzchni podtogi pod stojakiem infuzyjnym w Szpitalu A. ).
O (830—549); V (830—248).
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10. Dyskusja

Leki cytotoksyczne odgrywaja bardzo wazng role w leczeniu pacjentow dotknietych
chorobami nowotworowymi. Jednak ze wzgledu na swoje wlasciwosci kancerogenne, muta-
genne i teratogenne moga stanowi¢ takze powazne zagrozenie dla zdrowia personelu, ktory
ma z nimi kontakt w codziennej praktyce zawodowej. Dotyczy to przede wszystkim persone-
lu farmaceutycznego odpowiedzialnego za przygotowywanie tych niebezpiecznych sub-
stancji, jak rowniez personelu pielggniarskiego podczas ich podawania.

Higieniczny nadzér nad warunkami §rodowiska pracy oraz ocena zawodowego naraze-
nia na leki cytotoksyczne jest niezmiernie istotnym zagadnieniem dla calego personelu
szpitalnego majacego kontakt z tymi lekami. W ciagu ostatnich 40 lat opracowano wiele re-
komendacji i wytycznych, dotyczacych bezpiecznego postepowania z lekami cytoto-
ksycznymi. W$rdd personelu szpitalnego wzrosta rowniez §wiadomos$¢ zagrozen jakie niosg
ze soba te leki, jesli nie sg przestrzegane podstawowe zasady bezpieczenstwa pracy.

W przypadku zawodowego narazenia na leki cytotoksyczne, najistotniejsza droga
wchtaniania tych substancji do organizmu jest droga przez powloki skoérne. Zatem wiedza na
temat obecnosci tych niebezpiecznych substancji oraz znajomos$¢ poziomu ich stezen na sta-
nowisku pracy powinna pozwoli¢ na odpowiednio wczesniejsze wdrozenie odpowiednich
dziatan naprawczych w celu zmniejszenia ryzyka zawodowego.

Monitoring $Srodowiskowy moze odgrywa¢ wazng role w ochronie personelu szpitalne-
go przed narazeniem na dziatanie substancji cytotoksycznych poniewaz pozwala okresli¢
powierzchni¢ o najwiekszym ryzyku zagrozenia, ale takze oceni¢, czy wdrozone $rodki bez-
pieczenstwa 1 procedury mozna uzna¢ za wystarczajace. Aktualnie najprostsza i najczescie]
stosowang metoda stuzaca do przeprowadzenia oceny skazenia srodowiska pracy lekami cyto-
toksycznymi jest oznaczanie tych substancji w probkach wymazow pobranych z powierzchni.
Badania w tym zakresie prowadzone byty w wielu krajach europejskich jak rowniez w USA,
Kandzie i Japonii. Jednak dotychczas nie przeprowadzono tego typu badan w Polsce.

W zwiagzku z powyzszym, jako cel niniejszej rozprawy doktorskiej zaplanowano bada-
nia obejmujace ocen¢ skazenia $rodowiska pracy lekami cytotoksycznymi w wybranych,
polskich szpitalach.

Badania miaty na celu:

1. Dostarczenie informacji na temat aktualnej sytuacji, dotyczacej skazenia srodowiska

pracy lekami cytotoksycznymi w polskich szpitalach oraz odpowiedzie¢ na pytanie,
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w jakim stopniu personel szpitalny byl narazony na te niebezpieczne substancje
w codziennej pracy.

2. Wskazanie mozliwo$ci wykorzystania wynikéw badan do oceny kontroli jakosci
i walidacji poszczegolnych procedur bezpiecznego postepowania z lekami cytotok-
sycznymi w szpitalu jak réwniez do oceny przestrzegania przez pracownikow
procedur bezpieczenstwa i higieny oraz skuteczno$ci §rodkow czyszczacych.

3. Dostarczenie wiarygodnych dowodéw naukowych, umozliwiajacych decydentom
podjecie dziatan profilaktyczno — edukacyjnych, majacych na celu zminimalizowanie
ryzyka narazenia catego personelu szpitalnego na leki cytotoksyczne.

4. Zachgcenie badaczy do opracowania procedur analitycznych, ktore moglyby zostac
wykorzystane do regularnego monitorowania skazenia srodowiska pracy lekami cyto-

toksycznymi w polskich szpitalach.

W celu dokonania oceny skazenia $rodowiska pracy lekami cytotoksycznymi
w polskich szpitalach istotnym jest porownanie otrzymanych wynikéw z danymi literaturo-
wymi. Jak juz wcze$niej wspomniano, w Polsce do tej pory nie przeprowadzono podobnych
badan, zatem punktem odniesienia sg wytacznie dane, pochodzace z zagranicznych doniesien.
Niestety, pomimo iz w dostepnej literaturze istnieje kilkadziesiat publikacji na temat oceny
skazenia powierzchni lekami cytotoksycznymi, to z uwagi na réznorodno$¢ badanych po-
wierzchni i zastosowanie roéznych technik analizy o réznych czutosciach, nie bylo mozliwe
statystyczne porownanie wynikow tych analiz z wynikami uzyskanymi w niniejszych bada-
niach. Ponadto LOD i LOQ rdznig si¢ pomigedzy réznymi badaniami, a wielu autorow
przedstawia wyniki w réznych jednostkach miary (pg/cm? pg/cm? ng/cm? pg/m? ng/na
probke).

Z uwagi na brak, zarowno w polskich jak i europejskich przepisach, kryteriow umozli-
wiajacych ocene skazenia srodowiska pracy lekami cytotoksycznymi, w wigkszosci publikacji
autorzy porownuja wyniki analizy badan z propozycjami dopuszczalnych wartosci zapropo-
nowanych przez réznych autoréow i instytucje zajmujacych si¢ ta problematyka. Dlatego tez
interpretacja wynikow zawsze moze budzi¢ pewne zastrzezenia formalne, a wysuwane wnio-
ski mogg by¢ dyskusyijne.

W niniejszych badaniach jako graniczng warto$¢ referencyjng przyjeto stezenie < 0,1
ng/cm? dla wszystkich substancji z tej grupy lekow, zaproponowang przez Kiffmeyer
I wsp.[8]. W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze brak jest podstaw merytorycznych potwier-

dzajacych, ze wartos¢ 0,1 ng/cm2 jest ,.bezpieczng” granicg. Stanowi jedynie wedlug wielu
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autor ,,punkt odniesienia” do jakiego nalezatoby dazy¢. Warto$¢ ta zostata wyliczona na pod-
stawie 10152 wynikow analizy probek wymazow otrzymanych w badaniu MEWIP w oparciu
0 90. percentyla zwigzku znajdujacego si¢ w najwyzszych stezeniach (5-FU: 0,117 ng/cmz).

W celu tatwiejszej interpretacji wynikéw uzyskanych w niniejszych badaniach, podzie-
lono je na 5 grup, w zaleznosci od wartosci oznaczonych stezen analizowanych substancji.
Kazdej grupie zostat przypisany odpowiedni kolor (model ,, sygnalizacji $wietlnej”). Kolorem
zielonym oznaczono wszystkie wyniki powyzej wartosci LOQ, ale ponizej warto$ci referen-
cyjnej zaproponowanej przez Kiffmeyer i wsp. (0,1 ng/cm?®). Wyniki mieszczace sie
w zakresie stezef > 0,1 ng/cm? do 1,0 ng/cm? oznaczono kolorem z6ttym. Na pomaraficzowo
oznaczono wyniki w przedziale > 1,0 ng/cm? do 10,0 ng/cm?, a na czerwono wszystkie steze-
nia powyzej 10,0 ng/cmz. Warto$ci ponizej LOQ przedstawione s3 na biatym tle.

Kazdy szpital uczestniczacy w badaniu otrzymat indywidualny raport przedstawiajacy
wyniki analizy probek wymazéw z zaznaczeniem stgzen przekraczajacych warto$¢ referen-
cyjna tj. 0,1 ng/cm® Decyzje 0 wprowadzeniu ewentualnych $rodkéw naprawczych
pozostawiono w gestii decydentow w poszczegolnych szpitalach.

W przypadku Szpitala E, z uwagi na jego udziat w migdzynarodowym badaniu
0 akronimie MASHA, dotyczacym monitorowania skazenia $rodowiska pracy lekami cyto-
toksycznymi, przeprowadzonym pod patronatem ESOP, po pierwszej serii pomiarowej,
wdrozono nowa procedur¢ mycia i sprzatania badanych powierzchni. Kazdego dnia, po za-
konczeniu pracy powierzchnie objete badaniami nalezalo przemy¢ 70% alkoholem
izopropylowy. Ponadto, raz w tygodniu zalecono przemy¢ powierzchni¢ kompresem zwilzo-
nym 0,05 M NaOH, a nast¢gpnie 70% alkoholem izopropylowy. Cata procedura zostata
powtorzona trzykrotnie przed pobraniem probek wymazéw w Serii 2 1 Serii 3.

Nie mozna jednoznacznie wskaza¢, w ktorym ze szpitali wystepowato najwyzsze za-
gorzenie skazenia. Ocena §rodowiska pracy lekami cytotoksycznymi jest procesem ztozonym
1 wymaga spojrzenia na kazdy szpital indywidualnie, majac na uwadze kilka aspektow jedno-
cze$nie. Po pierwsze, istotna jest nie tylko identyfikacja zwigzkéw, ale rowniez wiedza na
temat poziomu oznaczonych stezen. Po drugie, w celu identyfikacji potencjalnych zrodet ska-
zenia, wazna jest znajomos$¢ poszczegoOlnych etapéw obiegu leku cytotoksycznego w szpitalu,
organizacji pracy oraz obowigzujacych procedur, szczegdlnie dotyczacych sprzatania i mycia
pomieszczen, gdzie leki cytotoksyczne sg przygotowywane i podawane.

W wigkszo$ci opublikowanych badan dotyczacych oznaczania substancji cytotoksycz-
nych w s$rodowisku pracy, badania prowadzono w jednostkach szpitalnych, gdzie

przygotowywano i podawano leki onkologiczne. Autorzy tych badan pobierali probki wyma-
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z6w z réznych, wytypowanych powierzchni lub przedmiotéw. Sessink i wsp. w swoich
dwoch badaniach, pobierali probki z powierzchni blatow komodr laminarnych, podtdég pod
komorg laminarng, oraz blatow, na ktorych stawiano fiolki z lekiem cytotoksycznym [212,
213]. Berruyer i wsp. [39], Bussieres i wsp. [214] oraz Merger i wsp. [215] dodatkowo objeli
badaniami inne powierzchnie, takie jak: blat roboczy w §luzie dostawczej, rgkaw do przecho-
wywania lekow, wewnetrzng strong perforowanej czesci komory laminarnej, podloge
naprzeciwko komory laminarnej, blat na ktorym stawiano leki oraz powierzchni¢ tac do
transportu sporzadzonych preparatéw na oddziat. Ponadto, probki wymazoéw pobrali z 6 po-
wierzchni na oddziale, takich jak: potki szafek, blaty robocze na ktorych podtaczano zestawy
infuzyjne, podtokietniki foteli pacjentdow, stoliki przy t6zkach pacjentow, blat roboczy z le-
kami oraz zewngtrze powierzchnie workow infuzyjnych i strzykawek z chemioterapia.
Viegas 1 wsp. badali obecno$¢ substancji cytotoksycznych tylko na tych powierzchniach, kto-
re byly dotykane przez personel, a wigc na klamkach drzwi, uchwytach i pétkach szafek,
tacach w pomieszczeniu czystym, jak rowniez na wyswietlaczach pomp infuzyjnych i w po-
mieszczeniach administracyjnych [38]. Natomiast Siderov i wsp. pobrali wymazy z 12
wyznaczonych powierzchni w CPLC, w tym m.in. z podlogi w centralnej cz¢$ci pomieszcze-
nia czystego, fiolek, filtrow HEPA [197]. W innych badaniach, przeprowadzonych we
francuskich szpitalach, probki pobierano m.in. z podtég pomieszczen CPLC, oddzialow onko-
logicznych oraz toalet. Warto podkresli¢, Zze probki pobrano rowniez ze stojakow 1 pomp
infuzyjnych, podtokietnikow foteli zabiegowych oraz pojemnikow na odpady cytotoksyczne
[216].

Wyzej wspomniane badania pokazujg réznorodnos¢ oraz rozpigto$¢ prowadzonych ba-
dan, w kierunku oceny skazenia $rodowiska pracy zard6wno w miejscach ich przygo-
towywania jak i podawania.

Hon i wsp. sugerowali, Ze najbardziej skazone sg powierzchnie w miejscu przygotowy-
wania lekow cytotoksycznych (CPLC) ze wzgledu na kontakt z substancjg najbardziej stezong
[6]. Wyniki otrzymane w niniejszej pracy doktorskiej potwierdzajg to przypuszczenie, albo-
wiem najwyzsze stezenia oznaczonych substancji oraz najwigkszg ilo$¢ stwierdzono na blacie
roboczym komory laminarnej znajdujacej si¢ w pomieszczeniu czystym CPLC (Tabela 48).
Wykazano, ze we wszystkich szpitalach objetych badaniami, najczgsciej dochodzito do ska-
zenia 3 zwigzkami: CP, Gem i 5-FU. Nie byto to wielkim zaskoczeniem poniewaz byty to
leki najczesciej stosowane i przygotowywane w najwiekszych ilosciach. Najwyzsze oznaczo-
ne stezenie na blacie roboczym stwierdzono w probce wymazu pobranej W Szpitalu E, Serii 1

i dotyczyto Gem (170,5 ng/cmz). Byto to najwyzsze oznaczone st¢zenie sposrod wszystkich
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pobranych probek. Tak wysoka warto§¢ moze sugerowac, ze mogto doj$¢ do wycieku lub roz-
lania gemcytabiny. Jednak na podstawie informacji zebranych od farmaceutow
sporzadzajacych preparaty, nie odnotowano zadnego zdarzenia niepozgdanego (wycieku, roz-
lania) w dniu pobierania probek, jak rowniez w ciggu 7 dni poprzedzajacych badania. Nalezy
jednak zwrdci¢ uwage, ze wigkszos$¢ lekow cytotoksycznych wystepujacych w postaci roz-
tworu jest przejrzysta i bezbarwna, w tym rowniez gemcytabina. Zatem, jesli w trakcie
sporzadzania lekow doszto do wycieku i1 na blat roboczy spadta kropla roztworu, mogto to
pozosta¢ niezauwazonym.

Pomimo iz w niniejszych badaniach wykazano, ze blat roboczy komory laminarnej byt
najbardziej skazony w CPLC, to we wszystkich analizowanych probkach oznaczono tylko
jedno tak wysokie st¢zenie. Kiffmeyer i wsp. w badaniu MEWIP, na blacie roboczym komory
laminarnej oznaczyli Gem o réwnie wysokim st¢zeniu (190 ng/cmz), stwierdzajac ponadto
obecno$é¢ innych zwigzkow, w tym MTX: 35 ng/em?, Ifo: 31 ng/cm?, 5-FU: 24 ng/em? [8].
Autorzy podaja, ze 61% (256/421) probek pobranych z blatu roboczego byto pozytywnych,
a wiec powyzej LOQ. Jednak nie byla to najbardziej skazona powierzchnia w catym badaniu
MEWIP.

Obecnos¢ CP i Gem na blacie roboczym komory laminarnej stwierdzono we wszystkich
szpitalach (Tabela 48). Trzecim zwiazkiem najczgéciej zidentyfikowanym na powierzchni
blatu komory laminarnej byt 5-FU, ktory oznaczono we wszystkich szpitalach z wyjatkiem
Szpitala D oraz w Serii 3 Szpitala E. Obecnie na polskim rynku farmaceutycznym CP jest do-
stepny jedynie w postaci liofilizatu. Przygotowanie infuzji z tym lekiem wymaga
dodatkowych manipulacji, poprzez dodanie do fiolki odpowiedniego rozpuszczalnika (0,9%
NaCl). Wiaze si¢ to z ryzykiem powstawania aerozoli i wydostawania si¢ czasteczek substan-
cji do otoczenia, stwarzajac zagrozenie dla zdrowia osoby sporzadzajacej. Niewatpliwie
wzrost tego ryzyka istnieje w przypadku, gdy czynnosci te wykonywane sa klasyczng metoda
z nuzyciem igly i1 strzykawki, z uwagi na brak mechanizmu wyréwnujacego rdznic¢ cisnien
w fiolce. W trzech szpitalach (Szpital A, C i E) do sporzadzania infuzji z CP stosowano za-
mknigty system do przenoszenia lekow (CSTD) tego samego producenta. W pozostatych
dwoch szpitalach stosowano systemy beziglowe typu ,,spike” z filtrem hydrofobowym (Tabe-
la 12). W szpitalach, ktore stosowaly CSTD, stezenia CP w probkach wymazoéw pobranych
z blatu roboczego komory laminarnej wynosity odpowiednio: 0,004 ng/cm? 0,1 ng/cm?
i 4,778 ng/cm? ($rednio: 1,63 ng/cmz). W szpitalach, ktore pracowaty z wykorzystaniem
,»Spikow” (Szpital B i D) skazenie wynosito odpowiednio: 0,790 1 0,038 ng/cm2 (Srednio: 0,41
ng/cm?).
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W ostatnim czasie pojawilo si¢ wiele kontrowersji na temat stosowania zamknigtych
systemOow do sporzadzania i/lub podawania lekow cytotoksycznych (CSTD). Istnieje nadal
wiele réznych opinii co do tego, czy stosowanie tych nowoczesnych udoskonalen technicz-
nych w polgczeniu z procedurami bezpiecznego postepowania zmniejsza ryzyko skazenia
powierzchni i narazenia personelu na te niebezpieczne leki, czy tez nie. Probe znalezienia od-
powiedzi na to pytanie podjeli Gurusamy i wsp., ktdérzy na podstawie przegladu dostepne;j
literatury przeanalizowali 23 badania obserwacyjne (358 szpitali), dotyczace tej tematyki
[217]. Wéréd tych badan nie odnotowali zadnego randomizowanego, kontrolowanego badania
klinicznego, jak rowniez zadne z nich nie przeprowadzito oceny efektywnosci ekonomicznej.
Nie ma dostatecznych dowodow by sadzié¢, ze skazenie powierzchni roboczych lub podtog
w jednostkach szpitalnych zmniejszylo si¢ dzigki zastosowaniu CSTD. Ponadto, autorzy
stwierdzili znaczng rozbiezno$¢ pomiedzy badaniami w kwestii, czy zastosowanie CSTD do-
prowadzito do oszczednosci finansowych. Niektore badania wykazaly wzrost, inne za$
zmniejszenie kosztéw po wprowadzeniu CSTD. Do tej pory nie przeprowadzono rowniez ba-
dan potwierdzajacych korzysci zdrowotnych dla personelu, takich jak zmniejszenie
wystepowania wysypki skornej, wptywu na bezptodnos$¢, liczbg poronien, rozwoju nowotwo-
ru lub wystgpienia innych dzialan niepozadanych. Ogoélna jako$¢ przedstawionych dowodow
jest bardzo niska, z uwagi na fakt, ze wszystkie eksperymenty miaty jedno lub wigcej znacza-
cych ograniczen w swoich zalozeniach badawczych. Dlatego tez, wyniki moga nie byc
W pelni wiarygodne. W zwiazku z powyzszym konieczne sg dalsze, niezalezne i dobrze za-
projektowane badania w tym zakresie.

W Szpitalu E we wszystkich trzech seriach pomiarowych stwierdzono rozlegte skazenie
CP. Na blacie roboczym komory laminarnej warto$ci st¢zen wielokrotnie przekraczaty do-
puszczalng norme. W Serii 2. stgzenie wynosito 4,778 ng/cmz. Wysokie stezenie stwierdzono
réwniez na podtodze pod komora laminarng oraz blacie roboczym w pomieszczeniu czystym.
W Serii 3 skazenie na blacie roboczym bylo trzynascie razy wigksze niz na powierzchni blatu
komory laminarnej. Na blacie pomocniczym odktadane byly sporzadzone preparaty cytotok-
syczne oraz wykonywano na nim wszystkie czynnosci zwigzane z wydaniem leku na oddziat.
Niemniej jednak na blat trafialy rowniez nieotwarte fiolki z lekiem, przekazane przez Sluze
materialowg z magazynu leku. W kazdym szpitalu, wszystkie produkty 1 materiaty (w tym
takze fiolki z lekiem) przed przestaniem ich do pomieszczenia czystego byty dezynfekowane
roztworem alkoholowym. Skazenie blatu roboczego komory laminarnej moze poczatkowo
wydawac si¢ zaskakujace poniewaz we wszystkich szpitalach centralna cze$¢ blatu ostonigta

byta matg absorbcyjna. Jednak rozmiar mat byt we wszystkich przypadkach mniejszy niz
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sama powierzchnia blatu, a na odstonigtej czesci umieszczano fiolki z lekiem oraz inne mate-
riaty (spike, strzykawki, zestawy infuzyjne) niezb¢dne do sporzadzenia chemioterapii. Zatem
uzyte materiaty, wyroby medyczne, fiolki z lekiem, a takze rekawice, mogly stanowié¢ poten-
cjalne zrodto skazenia, przyczyniajac sie do rozproszenia skazenia w obrebie komory
laminarnej jak i poza nia.

Porownujac wyniki niniejszych badan z danymi literaturowymi mozna zauwazy¢, ze
poziom skazenia CP i 5-FU na blatach roboczych komory laminarnej oraz podtogach pod
komorg laminarng byl nizszy w polskich szpitalach niz w wigkszosci szpitali zagranicznych,
miedzy innymi w szpitalach we Francji [31], Holandii [34], Portugalii [193], Kanadzie [188],
USA [195] i Japonii [27, 198]. Jedynie w szptalach szwedzkich [30], australijskich [197]
I dwoch kanadyjskich [22, 194] poziom skazenia CP i 5-FU byl nieznacznie wyzszy (Tabela
74). Wyniki niniejszych badan poréwnano réwniez z danymi przedstawionymi przez dr Pau-
la Sessinka podczas spotkania dotyczacego ,,Problemu niebezpiecznych lekow w sektorze
stuzby zdrowia w Europie”, ktore odbylto si¢ w Parlamencie Europejskim w Brukselii w dniu
10 kwietnia 2018 (Tabela 75 i Tabela 76). Dane te dowodza, ze skazenie Srodowiska pracy
w jednostkach szpitalnych jest problemem globalnym i dotyczy wszystkich szpitali na catym
$wiecie. Warto jednak zauwazy¢, ze poziom skazenia lekami cytotoksycznymi w polskich
jednostkach nie odbiegat znaczgco od poziomu jaki stwierdzono w innych panstwach, takich
jak Japonia, Kanada, USA, Holandia czy Niemcy.

W Szpitalu B w probkach wymazéw pobranych z podlogi pod komora laminarng
stwierdzono obecnos¢ tych samych zwigzkéw co na blacie roboczym komory (5-FU, Gem,
MTX, CP, Ifo, Eto) lecz w mniejszych stezeniach (Tabela 42). Probki wymazéw z podlogi
zostaly pobrane po stronie komory laminarnej, z ktorej asystent odbiera sporzadzone prepara-
ty. Do skazenia prawdopodobnie moglo doj$¢ podczas odbierania przez asystenta
sporzadzonych preparatow. W dwodch szpitalach (Szpitalu B i Szpitalu E, Seria 3), na podto-
dze w otoczeniu komory laminarnej stwierdzono wigksze stezenia lekéw niz na blacie
roboczym komory laminarnej. Trudno jest wytlumaczy¢ ta zalezno$¢. Najwieksze stgzenie
substancji cytotoksycznej oznaczono w probce wymazu pobranej z podtogi pod komora lami-
narng w Szpitalu B i dotyczyla Ifo (2,6 ng/cm?) (Tabela 49). Skazenie powierzchni podlogi
W pomieszczeniu czystym moglo by¢ rowniez wynikiem rozprzestrzenienia si¢ juz wczesniej
powstalego skazenia poprzez obuwie pracownikoéw. Nalezy rowniez podkresli¢, ze w przy-
padku podidg, trudniej jest przeprowadzi¢ dokladng procedure mycia i dekontaminacji,

glownie ze wzgledu na wielko$¢ powierzchni. Po drugie, we wszystkich szpitalach
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W pomieszczeniu czystym, podiogi wytozone byty wyktadzing PCV co moglo mie¢ wptyw na
absorpcje zwiazkow.

Drugg najbardziej skazong powierzchniag w CPLC we wszystkich badanych szpitalach,
byt blat roboczy w pomieszczeniu czystym (Tabela 50). Na blat odktadano sporzadzone pre-
paraty cytotoksyczne, zatem mozna zatozy¢, ze skazenie moglo pochodzi¢ ze skazonych
preparatow podczas sporzadzania. Zakres stezen oznaczonych zwigzkow cytotoksycznych
W probkach wymazoéw pobranych z blatow roboczych w pomieszczeniu czystym zawierat si¢
od 0,003 ng/cm?® w Szpitalu C do 2,2 ng/lcm? w Szpitalu E, Seria 3. We wszystkich szpitalach
na blacie roboczym w pomieszczeniu czystym stwierdzono obecnos¢ Gem, ktorej wartosci
oznaczanych stezen byty ponizej warto$ci referencyjnej (poza Szpitalem B). Rozlegle skaze-
nie stwierdzono takze dla CP. Substancje ta stwierdzono we wszystkich szpitalach,
z wyjatkiem Szpitala A. Zakres zbadanych st¢zen CP wynosit od 0,003 ng/cm2 do 2,2 ng/cm?.
W trzech Szpitalach (Szpital B, C, E) stwierdzono obecno$¢ przynajmniej czterech substancji
cytotoksycznych (5-FU, Gem, CP, Ifo). W Szpitalu E, w Serii 1 mimo iz w probce wymazu
stwierdzono obecno$¢ 8 substancji cytotoksycznych, to zakres oznaczonych stgzen wynosit
od 0,005 do 0,03 ng/cm?, czyli byl nizszy od wartosci referencyjne;.

We wszystkich szpitalach, z wyjatkiem Szpitala A, na blacie roboczym w magazynie
lekow stwierdzono obecno$¢ przynajmniej jednej substancji (Tabela 51). Oznaczone stezenia
substancji miescity si¢ w zakresie od 0,002 do 0,110 ng/cm?. Obecno$é substancji cytotok-
sycznych poza pomieszczeniem czystym, w ktorym leki sg sporzadzane sa dowodem na to, ze
skazenie moze rozprzestrzenia¢ si¢ na inne powierzchnie i obszary. Skazenie powierzchni
W magazynie lekow mozna réwniez pochodzi¢ ze skazonych handlowych fiolek lub opako-
wan, ktore trafiaja od producenta. W Szpitalu A nie zidentyfikowano na blacie roboczym
zadnej substancji cytotoksycznej. Byt to jedyny szpital, w ktorym fiolki z lekami cytotok-
sycznymi po otrzymaniu od producenta byly wyjmowane z kartonowych opakowan,
dezynfekowane i przekazywane do wlasciwego magazynu. Jak wykazano w innych badaniach
[25, 111, 112, 114, 118] jednym ze zrdédet skazenia powierzchni, szczegdlnie poza miejscem
gdzie leki te sg sporzadzane, moga by¢ handlowe opakowania lekow.

W trzech szpitalach (Szpital A, D, E) w probkach pobranych z drzwi lodowki stwier-
dzono obecno$¢ przynajmniej jednego leku (gtownie CP) (Tabela 52). W lodowce
przechowywane byly leki termolabilne w handlowych opakowaniach lub czeSciowo zuzyte
fiolki. W szpitalu A i E lodowka umieszczona byla w magazynie lekéw. W Szpitalu E obec-
no$¢ CP na drzwiach lodowki stwierdzono we wszystkich trzech seriach pomiarowych, przy

czym wartosci wyzsze od zalecanej normy (> 0,1 ng/cm?) odnotowano w Serii 1 i Serii 2. Za-
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kres stgzen oznaczonych zwiazkéw zawierat sie od 0,008 do 0,113 ng/cm?® Wartosci te sa
Znacznie nizsze w poréOwnaniu do oznaczonych przez Viegas i wsp. w badaniach prowadzo-
nych w portugalskich szpitalach, ktérzy na drzwiach lodowki oznaczyli 5-FU w stezeniu 78,8
ng/cm? [38]. Rowniez Kiffmeyer i wsp. zaobserwowali alarmujaco wysoki poziom skazenia
gemcytabing, albowiem stezenie tego zwiazku wynosito 1888 ng/cm®. Ponadto, w wielu apte-
kach szpitalnych, na drzwiach lodowek wykazano obecnos¢ 5-FU, ktory wedtug zalecen
producenta powinien by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej. Autorzy sugerujg, ze
moze to by¢ zwigzane z dotykaniem przez personel szpitalny uchwytéw lodowek skazong re-
kawica, jak rowniez niewtasciwymi procedurami czyszczenia [8].

We wszystkich szpitalach, na blacie roboczym w gabinecie zabiegowym na Oddziale
Dziennej Chemoterapii stwierdzono obecno$¢ przynajmniej jednej substancji cytotoksycznej
(Tabela 3). Zakres wszystkich oznaczonych stezen wynosit od 0,003 do 0,97 ng/cm?. Najcze-
sciej dochodzito do skazenia CP 1 5-FU. Najwyzsze stezenie odnotowano w Szpitalu B dla
5-FU (0,97 ng/cm?). Tylko 4 sposrod 17 pozytywnych wynikéw bylo powyzej wartosci refe-
rencyjnych (0,1 ng/cm?). Niski poziom skazenia na blacie roboczym w gabinecie za-
biegowym mozna tlumaczy¢ faktem, ze powierzchnia ta we wszystkich szpitalach byta bar-
dzo czgsto myta i dezynfekowana roztworem etanolu przez personel pielegniarski (nawet
kilkanascie razy dziennie). Po drugie, do gabinetu zabiegowego trafialy sporzadzone prepara-
ty cytotoksyczne, gotowe do podania pacjentowi. Wyjatek stanowi Szpital C, gdzie zestawy
infuzyjne podiaczano na oddziale. W zwiazku z tym istniato wigksze prawdopodobienstwo,
ze w trakcie wykonywanych czynnos$ci moglo dojs¢ do uwalniania substancji do otoczenia.
W Szpitalu C na blacie roboczym w gabinecie zabiegowym stwierdzono obecnos¢ szesciu
substancji cytotoksycznych, w tym CP w stezeniu 0,11 ng/cmz. Nie jest jednak do konca zna-
ne zrodlo skazenia, zatem niezbedne sg dalsze badania, ktore potwierdzilyby ta zaleznos¢.

W poréwnaniu do skazenia blatu roboczego w gabinecie zabiegowym, wigksze stezenia
analizowanych substancji stwierdzono na pokrywie pojemnika na odpady cytotoksyczne (Ta-
bela 54). Zakres oznaczonych stezeh zawieral sie od 0,005 ng/cm 2 do 0,46 ng/cm?.
W Szpitalu C, na pokrywie pojemnika na odpady cytotoksyczne stwierdzono obecnosé tych
samych substancji (5-FU, Gem, CP, Ifo, Doc) co na blacie roboczym w gabinecie zabiego-
wym oraz podtodze pod stojakiem infuzyjnym. Wyniki te moga wskazywa¢ na rozleglte
skazenie tymi substancjami. Do skazenia pokrywy pojemnika na odpady cytotoksyczne mo-
glo dojs¢ w wyniku podnoszenia pokrywy skazonymi rekawicami. Tylko w Szpitalu E
pojemnik na odpady byt otwierany za pomoca pedalu noznego. Wydaje si¢, ze przypadku po-

stepowania zgodnego z obowigzujacymi procedurami, zasadnym jest oczekiwanie braku
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wystapienia skazenia tego pojemnika. Jednakze otrzymane wyniki analiz nie potwierdzity te-
go, bowiem w ww. szpitalu, na pokrywie pojemnika stwierdzono obecnos¢ czterech
zwigzkow (5-FU, Gem, MTX i CP), w tym stezenie MTX przekraczalo warto$¢ referencyjng
(MTX = 0,331 ng/cm?).

Otrzymane wyniki analizy sugeruja, ze podczas podigczania/odlgczania preparatow cy-
totoksycznych pacjentom moze dochodzi¢ do uwalnia tych substancji do srodowiska.
Dowodem tego jest obecnos¢ tych zwigzkow na podiokietniku fotela pacjenta (Tabela 54).
W kazdej probce wymazu, we wszystkich szpitalach stwierdzono przynajmniej jedng sub-
stancje. Sposrdd uzyskanych 18 pozytywnych wynikéw, 50% (9/18) bylo powyzej wartosci
referencyjnej. Wszystkie wartosci stezen 5-FU oznaczone w probkach wymazéw pobranych
Z podiokietnika byly powyzej 0,1 ng/cm?, z ktérych najwyzsze wynosito 6,1 ng/cm? i bylo
61-krotnie wyzsze niz warto$¢ referencyjna. W Szpitalu D stwierdzono obecno$¢ 2 substancji
(Gem, CP), ktoére w dniu pobierania probek nie byty podawane na tym oddziale, ponadto ste-
zenie CP przekraczato warto$¢ referencyjna (CP = 0,58 ng/cm?). Uzyskane wyniki wskazuja,
ze podczas podiaczania i/lub odtaczania preparatow cytotoksycznych moze dochodzi¢ do
uwalniania tych substancji do otocznia. Nalezy rowniez podkresli¢, ze probki wymazow zo-
statly pobrane tylko z jednego podlokietnika, zatem mozna przypuszczaé, ze w Szpitalach,
w ktorych fotel posiadat dwa podtokietniki (Szpital A, C, D, E), poziom skazenia mogt by¢
niedoszacowany.

Wyniki analizy wykazaly, Zze we wszystkich szpitalach objetych badaniami najbardziej
skazong powierzchnig na oddziale byta podtoga pod stojakiem, na ktorym zawieszano infuzje
z lekiem cytotoksycznym (Tabela 56). 56% (38/68) otrzymanych wynikow bylo pozytyw-
nych. W kazdym szpitalu zidentyfikowano przynajmniej 4 leki cytotoksyczne (m.in. 5-FU,
Gem, CP, Pac). Zakresy stezen tych substancji wynosity odpowiednio: 5-FU: 0,013 - 75
ng/cm?, CP: <LOQ — 7,6 ng/cm? Gem: 0,003 - 1,6 ng/cm? W dwoch szpitalach (Szpital B
i D) stwierdzono obecno$¢ 5-FU w stezeniu kilkaset razy przekraczajgcym warto$¢ referen-
cyjna (75 ng/cm2 i 59 ng/cmz). Tak wysokie st¢zenia 5-FU mogg $wiadcza o wycieku
substancji, na przyktad podczas odtaczania lub podtaczania infuzji pacjentowi. Obok 5-FU, na
podtodze we wszystkich szpitalach stwierdzono obecnos¢ Gem.

Nalezy stwierdzi¢, ze procedury sprzgtania nie sg wystarczajaco skuteczne, czego dowodem
jest obecnos¢ substancji, ktore w dniu pobierania probek wymazoéw, nie byty podawane na
Oddziale Dziennej Chemioterapii. We wszystkich szpitalach brak byto wydzielonego sprzetu
myjacego dla poszczegodlnych pomieszczen na oddziale. Przy pomocy tego samego sprzgtu

myjacego (tzw. mopa) myto wszystkie pomieszczenia — od ubikacji, poprzez pokoje pacjen-
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tow, gabinet zabiegowy, kofczac na dyzurce pielegniarskiej. Zatem w przypadku kiedy do-
szto do wycieku leku cytotoksycznego i skazenia podtogi w jednym pomieszczeniu, w tatwy
sposOb mogto zosta¢ przeniesione do innych pomieszczen. Podobne spostrzezenia stwierdzo-
no w innych badaniach [38, 219, 220]. Obecnos$¢ substancji, ktore w dniu pobierania probek
wymazOow nie byly stosowane w danej jednostce, moze by¢ zwigzane z zanieczyszczeniem
krzyzowym lub z nieskutecznymi procedurami sprzatania. Moze to dotyczy¢ zaréwno rodzaju
zastosowanego $rodka czyszczacego (nieodpowiedni $rodek, zte stezenie, niewlasciwy czas
stosowania), czgstosci mycia danych powierzchni, jak rowniez niestosowania si¢ do ustalo-
nych instrukcji (niedokladne lub  brak umycie danej powierzchni), czy tez brak
przeszkolonego personelu. W tym miejscu nalezy rdwniez zaznaczy¢, ze istotng kwestia jest
takze mozliwos$¢ absorbcji substancji na danych powierzchniach.

Duzym zaskoczeniem byty wyniki analizy probek wymazow pobranych ze stuchawki
telefonu. We wszystkich szpitalach, z wyjatkiem Szpitala A, telefon znajdowat si¢ poza gabi-
netem zabiegowym, w miejscach gdzie nie ma bezposredniego kontaktu z lekami
cytotoksycznymi (pomieszczenie administracyjne, dyzurka pielggniarska). Wyniki wykazaty,
ze w kazdym szpitalu shuchawka telefonu skazona byla przynajmniej jedng substancja cyto-
toksyczna (Tabela 57). Ponadto, w Szpitalu A, B i D wartosci przekraczaly 0,1 nglcm?.
Najwigksza warto$¢ stezenia stwierdzono w probce wymazu pobranej w Szpitalu B
i dotyczyla Ifo (2,5 nglcm?). W Szpitalu C, na shuchawce telefonu stwierdzono obecnosé Ifo
(0,028 ng/cm?), choé¢ w dniu pobierania probek, lek ten nie byt podawany. Wsrod potencjal-
nych przyczyn tego stanu rzeczy nalezy wymieni¢ niewlasciwe przestrzeganie zasad higieny,
ale takze brak odpowiednich procedur mycia i sprzatania. Mozna przypuszczac, ze do skaze-
nia doszto w wyniku dotykania stuchawki skazong rekawica po wcze$niejszym kontakcie
z lekami cytotoksycznymi. Nalezy rowniez doda¢, ze z telefonu korzystali wszyscy pracow-
nicy ww oddziatu, zatem kazdy z nich mogt byt potencjalnie narazony.

Podobne obserwacje opisali rowniez autorzy badania przeprowadzonego we wioskich
szpitalach. Castigilia 1 wsp. potwierdzili, ze gldéwnym zZrodiem skazenia powierzchni (telefo-
néw, foteli, uchwytow szafek) byly rgkawice pracownikéw, ktore nie zostaly zdjete
bezposrednio po kontakcie z lekiem [219]. Obecnos$¢ substancji cytotoksycznych na reka-
wiczkach pracownikow potwierdzono w kilku innych badaniach [34, 36, 102, 189, 190].
Portugalscy autorzy na rgkawiczkach personelu podajacego chemioterapie oznaczyli 5-FU
W stezeniu 11,4 ng/cm2 oraz znaczne ilo$ci Pac (414,7 ng/cmz) [38].

Najwieksze i najbardziej rozleglte skazenie zar6wno w CPLC jak i na oddziatach zaob-

serwowano czterema zwigzkami: CP, Gem, 5-FU oraz Ifo (Tabela70). Obecnosé
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rakotworczego CP stwierdzono na 71% (50/70) badanych powierzchni, Gem na 64% (45/70),
5-FU na 53% (37/70), a Ifo na 36% (25/70). Zakres oznaczonych stezen wynosit odpowiednio
dla CP: 0,003 — 7,6 ng/lcm?, 5-FU: 0,003 — 75 ng/cm?, Gem: 0,002 - 170,5 ng/cm?, Ifo: 0,003
- 2,6 ng/cmz. Pozostale zwiazki, ktore oznaczono tylko w Szpitalu E, takie jak Irn i Dox,
stwierdzono w siedmiu probkach wymazow (7/70), Top w dwoch (2/70), a Epi nie zidentyfi-
kowano w zadnej. Mozna zatem stwierdzi¢, ze zwiazki te nie wptynely na ogoélng ocene
przeprowadzonych badan.

Podobne spostrzezenia potwierdzono takze badaniach innych autoréw. Kiffmeyer i wsp.
w badaniu MEWIP stwierdzili, ze sposrod 12 analizowanych zwigzkdéw, najwigcej pozytyw-
nych wynikow dotyczyto: CP (37%), 5-FU (31%), Gem (32%), Ifo (21%) [8]. Berruyer i wsp.
wykazali obecno$¢ CP w 47% probek, Ifo w 18%, a MTX w 5% [39]. Podobnie tez Bussieres
i wsp. — CP w 52% probek, Ifo —20% ,a MTX - 3% [214].

Najnowsze badania przeprowadzone w 83 kanadyjskich szpitalach wskazuja, iz pomi-
mo rosngcej $wiadomosci 1 wdrazania nowych wytycznych dotyczacych bezpiecznego
postgpowania z lekami cytotoksycznymi, nadal stwierdza si¢ obecno$é tych niebezpiecznych
substancji w Srodowisku pracy. W kazdym osrodku pobrano probki wymazéw z 12 wytypo-
wanych powierzchni (sze$¢ w aptece i szeS¢ na oddziale). Kazda probke wymazu
analizowano metodag UPLC-MS-MS w celu ilosciowego oznaczania 10 lekow przeciwnowo-
tworowych (cyklofosfamid, ifosfamid, metotreksat, cytarabina, gemcytabina, 5-fluorouracyl,
irinotekan, docetaksel, paklitaksel i winorelbina). L.acznie przebadano 953 powierzchnie,
w tym 495 w aptece 1 458 na oddziale. Na badanych powierzchniach najczesciej identyfiko-
wano CP (36% probek pozytywnych, 75. percentyla: 0,0040 ng/cm?). Najbardziej skazone
powierzchnie to podtokietnik fotela pacjenta (81,7% pozytywnych wynikow i obecnos¢ co
najmniej jednej substancji), blat roboczy komory laminarnej (78,3%) 1 podtoga pod komora
laminarng (61,4%) [15].

Racjonalnie rzecz biorgc, nalezatoby oczekiwac, ze w szpitalach, ktore dziennie przygo-
towuja wiekszg ilos¢ preparatdow cytotoksycznych, poziom skazenia powinien by¢ wigkszy.
Takie zalozenie potwierdzity wyniki badan prowadzonych w kanadyjskich szpitalach
(p<0,0001) [206]. Fleury-Souverain i wsp. réwniez zaobserwowali taka zalezno$¢
w szwajcarskich aptekach. Sposrod 24 aptek, w ktorych prowadzono badanie, w dwoch nie
stwierdzono na powierzchniach roboczych obecno$ci zadnej substancji cytotoksycznej. Apte-
ki te przygotowywaty rocznie ponizej 4000 preparatow [35].

Jednak wyniki otrzymane w niniejszych badaniach tego nie potwierdzaja. Mimo, ze

w Szpitalu C, w dniu pobierania probek sporzadzono 4-krotnie wigcej preparatow cytotok-
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sycznych niz w Szpitalu B, w obu szpitalach stwierdzono takg samg ilo$¢ pozytywnych wyni-
kéw (49%). Podobna sytuacja dotyczy Szpitala A i D, gdzie w Szpitalu D sporzadzono 6,5 —
krotnie mniej preparatow, a ilo$¢ pozytywnych wynikéw bylta zblizona (odpowiednio Szpital
D-24%i A - 29%) (Tabela 26 i Tabela 71). Connor i wsp., rowniez zauwazyli, ze brak jest
korelacji pomiedzy iloscig przygotowywanych preparatow cytotoksycznych a iloscia pozy-
tywnych wynikow [188]. Kiffmeyer i wsp. nie stwierdzili korelacji pomiedzy ilosciag (mg)
i liczba (n) sporzadzonych preparatow w ciggu roku (od 530 do 32 500 preparatow/rok) a cze-
stotliwoscig 1 poziomem skazenia (wspdlczynnik korelacji Spearmana w przedziale od -
0,2229 do 0,5523 dla iloSci preparatow i od -0,161 do 0,5474 w odniesieniu dla liczby prepa-
ratow) [8].

Wyniki badah przeprowadzonych w Szpitalu E wskazuja, ze regularne monitorowanie
skazenia Srodowiska pracy lekami cytotoksycznymi moze mie¢ wpltyw na zmniejszenie po-
ziomu skazenia w jednostkach szpitalnych. Wyniki uzyskane w pierwszej serii pomiarowej
byty niezwykle cennym zrodtem informacji na temat istniejgcego skazenia, jak réwniez na-
rzgdziem oceny przestrzegania przez pracownikéw procedur bezpieczenstwa i higieny oraz
skutecznosci $rodkow czyszczacych. Podobne spostrzezenia poczynili rowniez autorzy in-
nych badan. Kiffmeyer i wsp., ktorzy zaobserwowali, ze regularny monitoring wykazuje
wigkszy wptyw na obnizenie poziomu skazenia niz pojedynczy pomiar [8]. W zwigzku
Z powyzszym wielu autorow zaleca regularne dokonywanie pomiard6w oznaczen substancji
cytotoksycznych na stanowisku pracy.

Roéznice w poziomie skazenia w CPLC 1 na oddziale mogg by¢ zwigzane z wieloma
czynnikami, m.in. ilo$cig 1 rodzajem stosowanych lekow cytotoksycznych, czasem ekspozy-
cji, rodzajem wykonywanych czynnosci, liczba zaangazowanych osob, rodzajem
stosowanych wyrobow medycznych, jak rowniez réznym poziomem doswiadczenia zawodo-
wego oraz edukacji personelu (Tabela 13).

Z uwagi na pionierski charakter badan przeprowadzonych w polskich szpitalach, nalezy
réwniez zdefiniowac ograniczenia niniejszych zatozen badawczych. Przeprowadzone badania
mialy na celu ogodlng ocen¢ poziomu skazenia §rodowiska pracy lekami cytotoksycznymi
w polskich szpitalach. W codziennej praktyce onkologicznej, w jednostkach szpitalnych sto-
sowanych jest okoto 50 r6znych lekéw onkologicznych. Do oceny skazenia srodowiska pracy
W niniejszej pracy wykorzystano tylko wybrane substancje (5-FU, Gem, MTX, CP, Ifo, Eto,
Doc, Pac, Epi, Dox, Top, Irn). Sg to sa najczesciej stosowane leki w praktyce onkologicznej
oraz w najwiekszych ilo$ciach. Z jednej strony, mozna postrzega¢ to w kategorii ograniczenia

badania, jednak z drugiej strony, wigkszo$¢ publikowanych badan dotyczy oznaczania poje-
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dynczych substancji (glownie CP, Ifo lub 5-FU). W zwigzku z powyzszym przeprowadzenie
oznaczen dodatkowych substancji cytotoksycznych stanowito poszerzenie zakresu niniej-
szych badan. Ponadto, majgc na uwadze fakt Zze wymienione substancje, jak rowniez
pozostate leki cytotoksyczne sporzgdzane byty w analogicznych warunkach, przy zastosowa-
niu tych samych technik aseptycznych mozna przyja¢, ze ogdélny poziom skazenia jest
znacznie Wyzszy.

Kolejnym ograniczeniem prowadzonych badan byta strategia pobierania probek wyma-
zow. W kazdym szpitalu pobrano probki z dziesigciu wytypowanych powierzchni (pigciu
w CPLC i pigciu na Oddziale Dziennej Chemioterapii). Biorgc pod uwage zréznicowany
obieg leku cytotoksycznego oraz specyfike lokalnych procedur obowigzujacych w danym
szpitalu, wiele powierzchni potencjalnie skazonych mogto zosta¢ pominigtych. Niestety, ze
wzgledu na ograniczone mozliwosci finansowe 1 logistyczne, mozliwe byto pobranie tylko 10
probek w kazdym szpitalu. Wybor badanych powierzchni zostat przeprowadzony na podsta-
wie wnikliwych obserwacji tzw. obiegu leku cytotoksycznego w jednostkach szpitalnych oraz
konsultacji z pracownikami, zaangazowanymi na poszczeg6lnych etapach przygotowywania
tych lekow. W rezultacie, wybrano powierzchnie, ktorych analiza probek wymazow pozwola-
fa przesledzi¢ ,,stabe punkty” w procedurach postepowania z lekiem cytotoksycznym oraz
procedurach sprzatania.

Istotny wptyw na uzyskane wyniki analizy mial rowniez rodzaj materialu z jakiego po-
brano wymazy, zatem wartosci stezen wielu zwigzkow moga by¢ niedoszacowane (Tabela
23). Wedlug autoréw niniejszej metody analitycznej, najwiekszy procent odzysku mozna byto
oczekiwaé z powierzchni szklanych [180]. W niniejszych badaniach szklang powierzchnig
stanowity drzwi lodowki we wszystkich szpitalach z wyjatkiem Szpitala D (stal nierdzewna).
Wiyniki analizy wykazaty, ze w dwoch szpitalach (Szpital B i C) nie oznaczono zadnej sub-
stancji cytotoksycznej na drzwiach lodowki. Mozna réwniez zatozy¢ niewielki spadek
procentu odzysku dla 5-FU i MTX z powierzchni wykonanych ze stali nierdzewnej. Procent
odzysku dla Gem nie powinien mie¢ wptywu na rodzaj powierzchni. Ze wzgledu na mozli-
wos¢ adsorpcji zwigzku na powierzchni materiatu, procentowe wartosci odzysku dla CP i Ifo
réwniez mogly by¢ zmniejszone do 70%, w szczegdlnosci na powierzchniach z PCV.
W zwigzku z tym nalezy przypuszczac, ze wszystkie wyniki analizy probek wymazow po-
branych z podtogi, zar6wno w CPLC jak i na oddziale mogg by¢ zanizone. Wyniki moga by¢
réwniez zanizone w efekcie rozpadu chemicznego lub fizycznego zwiazku (dotyczy to np.
MTX z uwagi na jego wtasciwos$ci $wiattoczute). Ponadto, dla zwigzkow niepolarnych takich

jak: taksany (docetaksel i paklitaksel), procent odzysku byt rowniez nizszy ze wzgledu na po-
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larny charakter rozpuszczalnika stosowanego do pobierania i ekstrakcji probek (bufor fosfo-
ranowy o pH = 3). W badaniach prowadzonych w Szpitalu E zastosowano niepolarny
rozpuszczalnik - 70% alkohol izopropylowy, w ktorym taksany rozpuszczaja si¢ bardzo do-
brze, co moglto mie¢ wpltyw na zwigkszenie procentu odzysku. Na tej podstawie mozna
przypuszczac, ze wartosci stg¢zen docetakselu i1 paklitakselu oznaczonych w Szpitalu A, B, C
I D mogg by¢ zanizone a catkowity poziom skazenia pozostaje niedoszacowany.

Uzyskane wyniki w niniejszych badaniach wskazuja, ze ryzyko narazenia zawodowego
na leki cytotoksyczne wystepuje niemal na kazdym etapie procesu leczenia pacjenta onkolo-
gicznego. Najwicksze zagrozenie na ekspozycje lekow cytotoksycznych istnieje podczas ich
przygotowywania i podawania. Wykonywanie takich czynnosci jak otwieranie amputek z le-
kiem, pobieranie leku z fiolki, odpowietrzanie strzykawek, podiaczanie lub odlaczenie
zestawow infuzyjnych moze prowadzi¢ do uwolnienia tych substancji do $rodowiska,
a W konsekwencji stanowi¢ zagrozenie zdrowotne dla personelu. Duze zagrozenie stanowi
mozliwos¢ diugotrwalej ekspozycji na te niebezpieczne leki. W ciggu dnia ilo$¢ indywidual-
nie zaabsorbowanego leku moze by¢ bardzo matla, jednak negatywne efekty dzialania moga
si¢ kumulowac.

Zarowno miedzynarodowe jak i polskie przepisy szczegdtowo okreslajg standardy bez-
pieczenstwa i higieny pracy z lekami cytotoksycznymi. Poniewaz fachowym pismiennictwie
Swiatowym mozna znaleZ¢ doniesienia, w ktorym raportowano obecno$¢ cytostatykow w mo-
czu pracownikow przygotowujacych te leki, dodatkowym aspektem badawczym niniejszej
pracy doktorskiej byto oznaczanie stgzen CP w probkach moczu, zebranych od wybranych
pracownikow, zawodowo narazonych na leki cytotoksyczne.

Oceng¢ zawodowego narazenia na leki cytotoksyczne przeprowadzono na podstawie
analizy probek moczu pobranych od 8 wytypowanych pracownikow szpitala (dwoch farma-
ceutow, dwoch lekarzy, czterech pielggniarek). Probki moczu analizowano przy
wykorzystaniu techniki chromatografii gazowej sprzgzonej z tandemowg spektrometrig mas
(GC-MS/MS) w celu ilosciowego oznaczenia cyklofosfamidu (CP) jako markera ekspozycji.

Wiadomo, Ze u pacjentow leczonych CP, zwigzek macierzysty 1 jego metabolity wyda-
lane sg z moczem w ciggu 24 godzin od momentu podania leku (30-60%). Biologiczny okres
pottrwania CP wynosi $rednio 7 godzin, a Z moczem wydalane jest mniej niz 20% leku w po-
staci niezmienionej. Gldéwnym metabolitem wydalanym przez nerki jest karboksyfosfamid
(CEPM). Niewielka ilo§¢ CP wydalana jest rowniez z katem oraz wydychanym powietrzem.

W niniejszych badaniach oznaczano niemetabolizowang, wydalang z moczem CP.
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Probki do analizy pobrano dwukrotnie , w odstepie 6 miesigcy. W pierwszej serii po-
miarowej zebrano lacznie 55 probek moczu. Wyniki analizy prébek moczu pracownikow
W pierwszej serii pomiarowej zamieszczono Tabelach 78-80. Obecnos¢ wydalonego z mo-
czem CP stwierdzono u wszystkich pracownikéw biorgcych udziat w badaniu, co oznacza, ze
wszyscy narazeni byli w sposob istotny na ten zwigzek. Stezenia CP oznaczono w 56%
(31/55) probek moczu. U kazdego pracownika catkowite stezenie wydalonego z moczem CP
w ciggu 24 godzin byto powyzej 100 ng/24h. Zakres stezen CP rozciggat si¢ od 106,0 ng/24h
(pielegniarka) do 499,7 ng/24h (lekarz). Srednia ilo$é wydalanego CP w ciagu doby na pra-
cownika wynosita 272,5 ng/24h. Wykazano, ze grupa zawodowa najbardziej narazong na CP
okazali si¢ lekarze. Srednia ilos¢ wydalanego z moczem CP w tej grupie zawodowej wynosila
342,5 ng/24h. W grupie farmaceutow: 238,7 ng/24h a pielggniarek: 236,5 ng/24h. W moczu
pracownika A (lekarz) oraz E (pielgegniarka) CP stwierdzono w kazdej zebranej probce, co
swiadczy o statej ekspozycji na ten zwigzek. Najwyzsze stgzenie CP stwierdzono w probkach
moczu lekarza (499,7 ng/24h) i pielegniarki (492,3 ng/24h). W przypadku analizy probek
moczu farmaceutow szpitalnych stwierdzono, ze ilos¢ wydalonego CP w probkach moczu
farmaceuty asystujacego przy przygotowaniu lekow byt trzykrotnie wyzsza (357,7 ng/24h)
niz u farmaceuty bezposrednio zaangazowanego w sporzadzanie preparatOw cytotoksycz-
nych, w tym CP (119,6 ng/24h) (Tabela 79) . Fakt ten mozna thumaczy¢ tym, ze pomocnik
zgodnie z obowigzujacymi wowczas procedurami, stosowat jedng pare rekawic ochronnych,
natomiast operator, czyli osoba sporzadzajaca, zaktadata dwie pary rekawic, w tym druga pa-
r¢ zawsze zmieniata, minimum co 30 min. Po wykonaniu przeze mnie pierwszej serii badan
oraz ich interpretacji i opublikowaniu zmieniono procedure, zalecajac rowniez pomocnikowi
uzywanie dwoch par rgkawic ochronnych.

Nie do konca pozostaje wyjasnionym w jaki sposob farmaceuci, lekarze i pielggniarki
byli narazeni na CP podobnie jak nie znana jest droga ich narazenia Wyniki analizy probek
moczu mogg jedynie sugerowaé prawdopodobny sposob przedostawania si¢ leku do organi-
zmu. Wedlug Heder i wsp. 2008, gtowng droga narazenia personelu szpitalnego jest
wchtanianie substancji przez skore, w wyniku dotykania skazonych powierzchni lub przed-
miotow [30, 118]. Na podstawie przeprowadzonej ankiety oraz wywiadu z lekarzami
ustalono, ze w trakcie wykonywanych czynnosci zawodowych (gltéwnie badania pacjentow
przyjmujacych chemioterapi¢) prawie nigdy nie uzywali rekawic ochronnych. Ponadto, usta-
lono, ze jeden z lekarzy (pracownik A) byt dlugoletnim palaczem. Istnieje mozliwos¢, ze do
ekspozycji doszto w wyniku niezachowania podstawowych zasad higieny — czyli palenia ty-

toniu bezposrednio po kontakcie z substancjg cytotoksyczng. Wysoka ekspozycja lekarzy na
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CP mogta by¢ rowniez efektem ich kontaktu z skazonymi powierzchniami lub przedmiotami
na oddziale.

W przeprowadzonym wywiadzie Srodowiskowym odnotowano, ze trzy sposrdd czterech
pielegniarek biorgcych udziat w badaniach, zglaszaty dolegliwos$ci w postaci nudnosci (n =
3), wysypki (n = 2), wymiotdw (n = 1), zawrotow glowy (n = 1) po zakonczonej w danym
dniu pracy (lekarze i farmaceuci nie zglaszali wystepowania podobnych dolegliwosci). Wia-
domo, Ze s3 to najczestsze objawy narazenia na leki cytotoksyczne, opisywane w literaturze
[123]. Wyniki analizy moczu wykazaly, ze wszystkie pielegniarki zgltaszajace ww. dolegli-
wosci byty narazone na CP jednak oznaczone st¢zenia CP byly wielokrotnie nizsze od tych,
ktore stwierdzono w moczu lekarzy i farmaceutow.

Po uzyskaniu wynikow analizy probek moczu w pierwszej serii przeprowadzono szko-
lenia z zakresu prawidtowego postgpowania z lekami cytotoksycznymi, jak rowniez
zwrdcono uwage na przestrzeganie podstawowych zasad higieny i1 bezpieczenstwa, w tym
stosowania indywidualnych $rodkoéw ochrony.

Wyniki analizy probek moczu w drugiej serii pomiarowej wykazaty istotne zmniejsze-
nie poziomu ekspozycji pracownikéw na CP. Wykazano, ze czterech (lekarz, farmaceuta
I dwie pielggniarki) sposrod siedmiu uczestnikow badania bylo narazonych na CP. Wydalony
Z moczem CP stwierdzono w 10% probek (5/51), przy czym najwyzsze stezenie oznaczono
w moczu pielggniarki (34,0 ng/24h). Obecno$¢ CP stwierdzono réwniez w moczu jednego
z lekarzy (7,8 ng/24h).

Nalezy zaznaczyé, ze pracownicy w drugiej serii wykonywali podobne czynnosci fa-
chowe jak w Serii 1, rowniez ilosci sporzadzanego i podawanego CP byly zblizone. Na tej
podstawie mozna przypuszczaé, ze szkolenia, wzrost §wiadomos$ci personelu na zagrozenia
zwigzane z nieprawidlowym postgpowaniem z lekami cytotoksycznymi, rygorystyczne prze-
strzeganie procedur jak rowniez stosowanie indywidualnych srodkéw ochrony, moglo miec¢
wptyw na tak znaczny spadek ekspozycji.

Na dzien dzisiejszy brak jest w Polsce prawnie ustalanych wartosci NDS substancji
czynnych lekéw cytotoksycznych w materiale biologicznym. Podjeto jednak préby obliczenia
warto$ci dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DBS) dla CP. W latach 2015-
2016 Zespot Ekspertow ds. Czynnikéw Chemicznych 1 Pylowych Miedzyresortowej Komisji
ds. NDS 1 NDN w Polsce zaproponowal wprowadzenie DBS dla CP w wysokos$ci 1 pg/24h
w probce moczu [157, 176]. Natomiast, Sessink i wsp. poprzez ekstrapolacj¢ danych pacjen-

tow 1 wynikow badan na zwierzetach, obliczyli ryzyko wystgpienia wtornych nowotwordéw
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w wyniku codziennej ekspozycji na CP, przy warto$ci wydalonego z moczem powyzej 0,02
ng/24h.

Poréwnujac te dwie wartosci z wynikami uzyskanymi w niniejszych badaniach wynika,
ze w odniesieniu do DBS zaproponowanych przez zesp6t polskich ekspertow — zaden z pra-
cownikéw nie przekroczyt dopuszczalnej wartosci, czyli 1 pg/24h w probce moczu, zar6wno
W pierwszej jak i drugiej serii. Natomiast w odniesieniu do wartosci zaproponowanych przez
Sessinka 1 wsp., u wszystkich pracownikow wykazano zwigkszone ryzyko wystgpienia wtor-
nych nowotworow. Wartosci stezen CP byly powyzej 0,02 ng/24h, w tym u jednego z lekarzy
(pracownik A) i pielggniarki (pracownik E) warto$¢ prawie 25- krotnie przekraczata dopusz-
czalng norme¢. W drugiej serii pomiarowej tylko u jednej pielegniarki stwierdzono zwigkszone
ryzyko zachorowania na raka (pracownik H — 0,034 ug/24h).

W tym miejscu nalezy zaznaczy¢, ze powyzsze wyniki dotycza wylacznie narazenia na
CP. Dokonujac oceny zawodowego narazenia na leki cytotoksyczne nalezy wzigé rowniez
pod uwage fakt, ze w codziennej praktyce personel szpitalny ma kontakt z wieloma innymi
substancjami, w zaleznosci od powierzonych zadan klinicznych, zatem skutki zdrowotne
krotkotrwatego 1 dlugotrwatego narazenia na te substancje mogg by¢ rozne.

Ocena narazenia personelu szpitalnego na leki cytotoksyczne byta dodatkowym aspek-
tem pracy. Z uwagi na niewielkg grupe badawcza, uzyskane wyniki analizy moczu jedynie
sygnalizuja niezwykle istotny problem, jakim jest ryzyko ekspozycji catego personelu szpi-
talnego na te niebezpieczne substancje. Wyniki wykazaty, ze nie tylko personel bezposrednio
zaangazowany w przygotowywanie i/lub podawanie lekow cytotoksycznych moze by¢ nara-
zony na te substancje, ale wszyscy pracownicy w jednostkach szpitalnych, gdzie leki
onkologiczne sa stosowane. Konieczne sa zatem dalsze badania przyczyniajace si¢ do pogte-
bienia stanu wiedzy w tym obszarze nauk farmaceutycznych.

Do gtéwnych czynnikow mogacych mie¢ wplyw na poziom skazenia §rodowiska pracy
zaliczy¢ nalezy niestosowanie si¢ do obowigzujacych procedur bezpiecznego postepowania,
rutynowy sposob wykonywania obowigzkow stuzbowych, brak §wiadomosci na temat zagro-
zen problemu ekspozycji, ale takze niewlasciwe i lub nieskuteczne procedury mycia
I dekontaminacji.

Z punktu widzenia ochrony personelu szpitalnego przed zawodowym narazeniem na le-
ki cytotoksyczne wazniejsze jest zapobieganie mozliwosci powstawania skazenia niz jego
eliminowanie. Raz powstate skazenie moze tatwo i nieSwiadomie zosta¢ przeniesione na inne
powierzchnie lub obszary poprzez skazone rece, przedmioty lub obuwie personelu. Zatem

wszelkie dziatania majace na celu zapobieganiu powstawania skazenia §rodowiska pracy le-

-196 -



DYSKUSJA

kami cytotoksycznymi, powinny takze zabezpiecza¢ przed przeniesieniem go poza miejsce
bezposredniego przygotowania i/lub podawania tych lekow.

W zwigzku z powyzszym powinny zosta¢ podjete odpowiednie dziatania majace na celu
zminimalizowanie ryzyka narazenia. Nalezaloby przede wszystkim ponownie przeanalizowac
procedury sprzatania (rodzaj stosowanych srodkéw czystosci, czestotliwos¢ sprzatania, rodzaj
sprzatanych powierzchni), a takze dobor stosowanych materiatow. Wérdd catego personelu
szpitalnego nalezy nieustannie ksztattowaé $wiadomo$¢ konieczno$ci bezwzglednego prze-
strzegania procedur bezpiecznego postepowania z lekiem cytotoksycznym.

Z uwagi na brak w polskim ustawodawstwie normatywow higienicznych dla lekéw cy-
totoksycznych zastosowanie modelu "sygnalizacji swietlnej" do oceny skazenia §rodowiska
pracy, mogtoby by¢ bardzo praktycznym narzedziem dla decydentéw. Dzigki takiemu roz-
wigzaniu mozna by tatwo interpretowa¢ wyniki 1 oceni¢, jaki poziom skazenia powierzchni
jest potencjalnie dopuszczalny, a przy jakich wartosciach musza zosta¢ wdrozone okreslone
dziatania. Takie podejscie moze by¢ uznane za pierwszy krok do zdefiniowania norm, do ja-
kich w najblizszej przysztosci nalezatoby dazyc.

Niniejsze, pionierskie w skali kraju badania umozliwity rzeczowa oceng skazenia $ro-
dowiska pracy wybranymi lekami cytotoksycznymi w polskich jednostkach szpitalnych, ktora
moze przyczyni¢ si¢ do podjecia odpowiednich dziatan majacych na celu propagowanie wie-
dzy i $wiadomosci 0 potencjalnych zagrozeniach zwigzanych z niewlasciwym postepowa-

niem z lekami cytotoksycznymi.

-197 -



WNIOSKI

11.

WhnioskKi

Pionierskie w skali kraju, przeprowadzone w ramach rozprawy doktorskiej badania,

umozliwily dokonanie rzeczowej Oceny skazenia srodowiska pracy lekami cytotoksycznymi

w jednostkach szpitalnych oraz pozwolity na sformutowanie nastepujgcych wnioskow:

1.

Skazenie $rodowiska pracy lekami cytotoksycznymi jest problemem globalnym
I dotyczy réwniez polskich szpitali. Obecnos¢ tych substancji stwierdzono zar6wno
w miejscu ich przygotowyania (Centralna Pracownia Leku Cytotoksycznego, CPLC)
jak i podawania (Oddziat Dziennej Chemioterapii), pomimo wdrozonych odpowiednich
procedur oraz stosowania srodkéw bezpieczenstwa.

Poziom skazenia lekami cytotoksycznymi W poszczegdlnych szpitalach byt zroznico-
wany i nie zalezat od ilosci przygotowywanych i/lub podawanych preparatow.
Najbardziej skazong powierzchnig w CPLC we wszystkich szpitalach objetych bada-
niami byl blat roboczy komory laminarnej, na ktorym sporzadzano leki cytotoksyczne,
a na oddziale - podtoga pod stojakiem, na ktorym zawieszano infuzje z lekiem cytotok-
sycznym.

Najwicksze | najbardziej rozlegle skazenie, zarbwno w CPLC jak i na oddziatach,
stwierdzono cyklofosfamidem, gemcytabing, 5-flurouracylem oraz ifosfamidem.

Na niektorych powierzchniach objetych badaniami stwierdzono obecnos$¢ lekow, ktore
w dniu pobierania probek nie byly przygotowywane i/lub podawane, co moze $wiad-
czy¢ 0 nieskutecznych procedurach sprzatania lub ich nieprzestrzeganiu.

Skazenie powierzchni lekami cytotoksycznych stwierdzono rowniez W pomieszczeniach
poza miejscem ich przygotowywania (magazyn lekow) i/lub podawania oraz na
drzwiach lodowek 1 stuchawkach telefonow.

Regularne monitorowanie skazenia $rodowiska pracy lekami cytotoksycznymi moze
by¢ niezwykle cennym zrodtem informacji na temat istniejagcego lub braku skazenia, jak
réwniez narzedziem oceny przestrzegania przez pracownikéw procedur bezpieczenstwa
i higieny oraz skutecznosci srodkéw czyszczacych.

Wyniki analizy moczu personelu szpitalnego zawodowo narazonego na leki cytotok-
syczne wykazaly, ze wszyscy pracownicy (farmaceuci, pielegniarki, lekarze) objeci
badaniami, byli narazeni na cyklofosfamid, przy czym lekarze stanowili grupg zawo-

dowa o najwigkszej ekspozycji.
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12. Streszczenie

Higieniczny nadzo6r nad warunkami §rodowiska pracy oraz ocena zawodowego naraze-
nia na leki cytotoksyczne jest niezmiernie istotnym zagadnieniem dla calego personelu
szpitalnego majacego kontakt z tymi lekami.

Aktualnie w Polsce brak jest danych na temat skazenia srodowiska pracy lekami cyto-
toksycznymi w jednostkach szpitalach. Do tej pory nie przeprowadzono zadnych badan
w tym kierunku. Ponadto, w polskich placowkach ochrony zdrowia, w ktorych prowadzona
jest praktyka onkologiczna, nie dokonuje si¢ oceny zawodowego narazenia personelu szpital-
nego na te niebezpieczne leki. Powodem tego jest brak certyfikowanych laboratoriow,
okreslonych procedur, a przede wszystkim normatywow higienicznych w polskim ustawo-
dawstwie dla tej grupy zwigzkow.

W zwigzku z powyzszym jako zatozenia rozprawy doktorskiej zaplanowano badania
obejmujace ocen¢ skazenia $rodowiska pracy wybranymi lekami cytotoksycznymi
w jednostkach szpitalnych, gdzie sg przygotowywane i podawane leki onkologiczne. Dodat-
kowym aspektem pracy jest rowniez ocena zawodowego narazenia personelu szpitalnego na
te niebezpieczne substancije.

Badania zostaly przeprowadzone w pigciu réznych szpitalach w Polsce: w Gdansku,
Lodzi, Krakowie i Poznaniu (2). Badaniami objeto probki wymazoéw pobranych
z wyznaczonych powierzchni w jednostkach szpitalnych, gdzie leki cytotoksyczne przygoto-
wywano (Centralna Pracownia Lekéw Cytotoksycznych, CPLC) i podawano (Oddziat
Dziennej Chemioterapii). W kazdym szpitalu wymazy pobrano z 5 powierzchni w CPLC (blat
roboczy komory laminarnej, podtoga w bezposrednim otoczeniu komory laminarnej, blat ro-
boczy w pomieszczeniu czystym i magazynie lekow, drzwi lodowki) i 5 powierzchni na
oddziale (blat roboczy w gabinecie zabiegowym, pokrywa pojemnika na odpady cytotoksycz-
ne, podtokietnik fotela pacjenta, podtoga pod stojakiem infuzyjnym, stuchawka telefonu).
Probki wymazow analizowano w celu ilosciowego oznaczenia: 5-fluorouracylu (5-FU), cy-
klofosfamidu (CP), ifosfamidu (Ifo), gemcytabiny (Gem), doksorubicyny (Dox), epirubicyny
(Epi), etopozydu (Eto), metotreksatu (MTX), paklitakselu (Pac), docetakselu (Doc), irinote-
kanu (Irn) i topotekanu (Top). Analizy przeprowadzono z wykorzystaniem chromatografii
cieczowej sprzezonej z tandemowg spektrometrig mas (LC-MS/MS).

W niniejszych badaniach zebrano tgcznie 70 probek wymazow, otrzymujac 680 wyni-
kow, w tym 216 (32%) byto pozytywnych, czyli wartosci stezen analizowanych substancji
byly wyzsze od wartoséci granicy oznaczalnos$¢i (LOQ). Na 91% (64/70) powierzchni objetej
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badaniami stwierdzono obecno$¢ przynajmniej jednej substancji cytotoksycznej. Poziom ska-
zenia W poszczegdlnych szpitalach byl zrdéznicowany (od 19% do 49% pozytywnych
wynikow) i nie zalezat od ilo$ci sporzadzonych i/lub podanych preparatow cytotoksycznych.
Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, ze najbardziej skazong powierzchnig
w CPLC we wszystkich szpitalach byt blat roboczy komory laminarnej, a na oddziale - pod-
toga pod stojakiem infuzyjnym (54% pozytywnych wynikéw). Najwyzsze stezenia zwigzkow
oznaczono w probkach wymazéw pobranych z powierzchni roboczej komory laminarnej
(Gem - 170,5 ng/cm?) oraz podlogi pod stojakiem infuzyjnym (5-FU - 75,0 ng/cm? i 59,0
ng/cm?). Najwicksze i najbardziej rozlegte skazenie zarbwno w CPLC i na oddziatach zaob-
serwowano CP, Gem, 5-FU oraz Ifo. Obecnos$¢ rakotworczego CP stwierdzono na 71%
(50/70) badanych powierzchniach, Gem na 64% (45/70), 5-FU na 53% (37/70), a Ifo na 36%
(25/70). Zakres oznaczonych stezen wynosit odpowiednio dla CP: 0,003 — 7,6 ng/cm?, 5-FU:
0,003 — 75,0 ng/cm?, Gem: 0,002 - 170,5 ng/cm?, Ifo: 0,003 — 2,6 ng/cm?. Na 21/70 (30%)
powierzchniach stwierdzono obecno$¢ zwigzkow, ktore W dniu pobierania probek nie byty
przygotowywane ani/lub podawane, co moze $wiadczy¢ o nieskutecznych procedurach mycia
I sprzatania lub ich nie przestrzeganiu. Rozlegte skazenie powierzchni lekami cytotoksycz-
nymi stwierdzono rowniez W pomieszczeniach poza miejscem ich przygotowywania
(magazyn lekow) oraz na drzwiach lodéwek i stuchawkach telefonéw. Wykazano, ze nowo-
czesne, specjalistyczne wyroby medyczne tzw. ,zamknig¢te systemy” stosowane do
sporzadzania lekéw cytotoksycznych (CSTD) nie eliminujg skazenia.

Oceng zawodowego narazenia na leki cytotoksyczne przeprowadzono na podstawie
analizy probek moczu pobranych od 8 wytypowanych pracownikow szpitala (dwoch farma-
ceutow, dwoch lekarzy, czterech pielegniarek). Probki moczu analizowano przy
wykorzystaniu techniki chromatografii gazowej sprz¢zonej z tandemowsa spektrometrig mas
(GC-MS/MS) w celu ilosciowego oznaczenia CP jako markera ekspozycji. Probki pobrano
dwukrotnie, w odstepie 6 miesiecy. W pierwszej serii pomiarowej zebrano tacznie 55 probek
moczu. Obecnos$¢ wydalonego z moczem CP stwierdzono u wszystkich pracownikéw biora-
cych udzial w badaniu. Stgzenia CP oznaczono w 56% (31/55) probek moczu. Zakres
catkowitej ilosci wydalonego CP w ciggu doby rozciggat si¢ od 106 ng/24h (pielggniarka) do
499,7 ng/24h (lekarz). W moczu farmaceuty asystujacego przy przygotowaniu lekow poziom
CP byt trzykrotnie wyzszy (357,7 ng/24h) niz u farmaceuty bezposrednio zaangazowanego
W sporzadzanie preparatow cytotoksycznych (119,6 ng/24h). W drugiej serii pomiarowej, CP
oznaczono w probkach moczu czterech (lekarza, farmaceuty i dwoch pielggniarek) sposrod

siedmiu uczestnikow badania. CP stwierdzono w 5/51 probkach (10%), przy czym najwyzsza
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ilo§¢ oznaczono W moczu pielegniarki i wynosita 34,0 ng/24h. Obecnos¢ CP stwierdzono
réwniez W moczu jednego z lekarzy (7,8 ng/24h).

Pionierskie w skali kraju badania, prowadzone w ramach niniejszej rozprawy doktor-
skiej, umozliwily rzeczowg ocene¢ skazenia Srodowiska pracy wybranymi lekami
cytotoksycznymi w polskich jednostkach szpitalnych. Otrzymane wyniki potwierdzity obec-
nos¢ tych niebezpiecznych substancji zaréwno w miejscu ich przygotowyania jak
i podawania, pomimo wdrozonych odpowiednich procedur oraz stosowania Srodkow bezpie-
czenstwa. Wykazano, ze regularne monitorowanie skazenia Srodowiska pracy lekami
cytotoksycznymi moze by¢ niezwykle cennym zrodtem informacji na temat istniejacego lub
braku skazenia, jak rowniez narzgdziem oceny przestrzegania przez pracownikoéw procedur
bezpieczenstwa 1 higieny oraz skutecznos$ci srodkéw czyszczacych.

Ponadto wykazano, ze wszyscy pracownicy (farmaceuci, pielggniarki, lekarze) objeci
badaniami, byli narazeni na cyklofosfamid, przy czym lekarze stanowili grupe zawodowa
0 najwigkszej ekspozycji.

Otrzymane wyniki badan moga przyczyni¢ si¢ do podjecia odpowiednich dzialan maja-
cych na celu propagowanie wiedzy 1 $wiadomosci o potencjalnych zagrozeniach zwigzanych
z niewlasciwym postepowaniem z lekami cytotoksycznymi jak rowniez stanowi¢ przyczynek

do dalszych badan naukowych i klinicznych.
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SUMMARY

14.  Summary

"Assessment of environmental contamination of selected cytotoxic drugs in hospital units"

Hygienic supervision of working environment conditions and the assessment of occupa-
tional exposure to cytotoxic drugs is an extremely important issue for all hospital staff coming
in to contact with these medicines.

In Poland, currently, there are no data on contamination of work environments with cy-
totoxic drugs in hospital units and no research has been carried out in this area. Moreover, in
cancer units, no professional assessment of hospital personnel exposure to these dangerous
drugs is made. The main reason for this is a lack of certified laboratories, specific procedures
and hygiene standards.

The doctoral thesis seeks to address this information gap. Studies are planned to assess
work environment contamination with selected cytotoxic drugs in hospital units where oncol-
ogy drugs are prepared and administered. An assessment of occupational exposure to hospital
staff from these hazardous substances will also be carried out.

The research was conducted in five different hospitals in Poland: Gdansk, Lodz, Kra-
kow and Poznan (2). The tests included wipe samples taken from designated areas in hospital
units where cytotoxic drugs were prepared (Central Laboratory of Cytotoxic Drugs Prepara-
tion, CPLC) and administered (the Daily Chemotherapy Department). In each hospital, wipes
were collected from 5 surfaces in CPLC (Biological Safety Cabinet [BSC] tops, floors under
of BSC, table tops in clean rooms and drug stores, and fridge doors); and 5 areas in the wards
(surface of the worktops in the treatment rooms, tops of the cytotoxic waste containers, arm-
rests of the patient chairs, floors under the infusion stand and phones). Wipe samples were
analysed for the quantification of 5-fluorouracil (5-FU), cyclophosphamide (CP), ifosfamide
(Ifo), gemcitabine (Gem), doxorubicin (Dox), epirubicin (Epi), etoposide (Eto), methotrexate.
(MTX), paclitaxel (Pac), docetaxel (Doc), irinotecan (Irn) and topotecan (Top). The analyses
were carried out using liquid chromatography coupled with tandem mass spectrometry (LC-
MS/MS).

In the present study, 70 wipe samples were collected, yielding 680 results, of which 216
(32%) were positive, i.e. the concentration values of the analysed substances were above the
limit of quantification (LOQ). The presence of at least one cytotoxic substance was found in
91% (64/70) of the study areas. The level of contamination in individual hospitals varied
(from 19% to 49% of positive results) and did not depend on the amount of cytotoxic prepara-
tions prepared and/or administered. The most contaminated surfaces in the CPLC in all
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hospitals were the worktops of the BSC and, in the wards, the floors under the infusion stands
(54% of positive results). The highest concentrations of compounds were determined in wipe
samples taken from the working surfaces of the BSC (Gem — 170,5 ng/cm?) and the floors
under the infusion stands (5-FU — 75,0 ng/cm? and 59,0 ng/cm?). Both, in CPLC and wards,
the largest and the most extensive contamination were observed with CP, Gem, 5-FU and Ifo.
The presence of carcinogenic CP was found in 71% (50/70) of tested surfaces; Gem at 64%
(45/70); 5-FU at 53% (37/70); and Ifo at 36% (25/70). The range of determined concentra-
tions was respectively for CP: 0,003 — 7,6 ng / cm?; 5-FU: 0,003 — 75,0 ng/cm?; for Gem:
0,002 — 170,5 ng / cm? and for Ifo: 0,003 — 2,6 ng / cm?® On 21/70 (30%) surfaces, com-
pounds were found that on the day of sampling were not prepared and/or administered. This
may indicate ineffective cleaning and cleaning procedures or their non-observance. The pres-
ence of cytotoxic drugs was also found in rooms outside the areas of their preparation (drug
stores) as well as on the doors of refrigerators and phones. The study has shown that closed
systems drug transfer devices (CSTD) used for the preparation of cytotoxic drugs do not elim-
inate contamination. Moreover, in one of the hospitals that used CSTD, an almost 120-fold
higher CP concentration was found on a BSC work top as compared with a hospital using
standard “spikes" (4,78 ng/cm? versus 0,04 ng/cm?).

The assessment of occupational exposure to cytotoxic drugs was based on the analysis
of urine samples collected from 8 selected hospital employees (two pharmacists, two doctors
and four nurses). Urine samples were analysed using a gas chromatography technique coupled
to tandem mass spectrometry (GC-MS/MS) to quantify CP as the exposure marker. Samples
were collected twice, with an interval of 6 months. In the first measurement series, a total of
55 urine samples were collected. The presence of CP excreted in the urine was found in all
workers participating in the study. CP concentrations were determined in 56% (31/55) of
urine samples. The range of total CP excretion during the day extended from 106 ng/24h
(nurse) to 499,7 ng / 24h (doctor). In the urine of a pharmacist, assisting in the preparation of
drugs, the CP level was three times higher (357,7 ng/24h) than in a pharmacist directly in-
volved in the preparation of cytotoxic preparations (119,6 ng/24h). In the second
measurement series, CP was found in the urine samples of four (a doctor, a pharmacist and
two nurses) out of seven (4/7) participants in the study. CP was found in 5/51 samples (10%),
with the highest number being marked in a nurse's urine (34,0 ng/24h). CP was also found in
the urine of one doctor (7,8 ng/24h).

Pioneering national research conducted as part of this doctoral dissertation, has made it

possible to assess the contamination of working environments with selected cytotoxic drugs in
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Polish hospital units. The results confirm the presence of these hazardous substances at the
place of preparation and the place of administration, despite the implementation of appropri-
ate procedures and the application of security measures. Regular monitoring of work
environment contamination with cytotoxic drugs can be an extremely valuable source of in-
formation about contamination or the lack of contamination. It can also be a tool for assessing
employee compliance with safety and hygiene procedures, and the effectiveness of cleaning
agents.

In addition, it was shown that all employees included in the study (pharmacists, nurses
and doctors) were exposed to CP, with the doctors being the occupational group with the
highest exposure.

These results may contribute to appropriate actions being taken to promote greater
knowledge and awareness of the potential risks associated with different cytotoxic drugs and

provide a starting point for further scientific and clinical projects.
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Evaluation of surface contamination with antineoplastic drugs
in preparation and administration areas in Polish hospitals

= E. Korczowska?, H. Jankowiak-Gracz?, J.Tuerk?, A. Kamiriska®, E. Grzeskowiak®

4 1Clinical Hospital of Lord's Transfiguration, The University of Medical Sciences, Poznan, Poland

INTRODUCTION

Occupational exposure to antineoplastic drugs of hospital personnel involved in their preparation and administration is
a very important issue. However, there is a lack of knowledge of contamination levels on surfaces in Polish hospitals and
pharmacies where antineoplastic drugs are handled. No studies so far have evaluated the surface contamination with
these hazardous pharmaceuticals in Poland.

OBJECTIVES

The purpose of the study was to evaluate the environmental contamination with 8 antineoplastic drugs in 4 Polish hospitals
at various sites. including drug preparation (pharmacy) and administration areas (oncology ward)

MATERIALS AND METHODS pling locations in THE PHARMACY |
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| ‘!
a
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% iy RESULTS AND DISCUSSION
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£ wo pharmacies with the highest number of drug preparations
§ ™ 9680 had significantly less cytotoxic drug contaminations than the
E D“ﬁj:ﬁfm“dﬁ“fﬁ”’;‘d other pharmacies. The most commonly surface contamination
i A in all pharmacies were identified with gemcitabine (on 80%
;’;l Wil surfaces) but with the highest concentration of ifosfamide.
é‘ 25 surfaces (17 in 4 wards; 8 in 2 pharmacies) were
= contaminated with drugs which were not used at the sampling
i 7T — 1700 day. These old contaminations show that beside the
= o2 | 0 preparation procedures especially the cleaning procedures
d — ;
i must be improved.
Hospital 3 Hospital 1 Hospital 2 Hospital 4
CONCLUSION

Measurable amounts of at least one agent were detected on almost all of the sampled surfaces in preparation and
administration areas in all investigated hospitals. The level of surface contamination was significantly higher in the wards than
in the pharmacies.
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CONTAMINATION WITH CYTOTOXIC DRUGS IN THE WORKPLACE
ESOP PILOT STUDY ivta

Ewelina Korczowska', Hanna Jankowiak-Gracz'*, Jochen Tuerk?, Terence HetzeF, Klaus Meier’, Edmund Grzeskowiak®

University Hospital of Lord's Transfiguration, Poznan, Poland, ?Institute of Energy and Environmental Technology (IUTA), Duisburg, Germany,
JInstitute for Applied Healthcare Sciences (IFAHS), g y, *Poznan L ity of Medical Sciences, Department of Clinical Pharmacy and Biopharmacy, Poznan, Poland.

BACKGROUND

Evaluation of environmental contaminations with cytotoxic drugs in the hospital is one of the fundamental requirements to ensure the safety of all
healthcare professionals. Several reports and publications on surface contaminations in pharmacies and hospitals have been reported in the last years.
However, knowledge levels on surface contamination with anti-neoplastic drugs in European hospitals in the areas where these drugs are handled, is still
limited. No multicentre, non-commercial studies in different European hospitals have been conducted so far.

OBJECTIVES MATERIALS AND METHODS
* To obtain an overview of the current contamination levels of cytotoxic | | An evaluation of surface contamination in preparation and administration
drugs in the workplace in European hospitals (PART I) areas (PART 1), and after implementation of cleaning recommendations

(PART I1). Wipe samples were taken from 10 comparable surfaces (5 in
preparation areas and 5 in administration areas), in each of the
participating hospitals. Each sample was analyzed for the presence of
following 12 cytotoxic drugs using LC-MS/MS: 5-fluorouracil,

hamide, ifosfamide, gemcitabin, etoposide, methotrexate,

paclitaxel, docetaxel, topotecan, irinotecan, doxorubicin and epirubicin.

To measure the level of environmental contamination with cytotoxic
drugs circulating within a facility, known as the hospital medication
system - process flow of drug (PART Il)

To evaluate the impact of changes to practice designed to protect those
who work in the areas where the cytotoxic drugs are handled (PART Ill)

Wipe samples were taken at the end of
a working day, before general cleaning.
In each hospital, the investigated
surface was wiped by designated
pharmacist, according to established
procedures.

Three tissues = One sample

Toe ) oL it Erwon Arol Coem 2001, 91 178 1190

Evaluation criteria:
90™ percentile of load situation

(nurse station), lid of cytotoxic waste container, armrest of patient chair, floor around the infusion stand, phone

RESULTS Refrigerator door parTll B
The database includes results collected from 15 European hospitals. Out of |  checking counter (storage ares) PARTI
the 1764 results analyzed in PART |, 505 were positive (29%). In 11 out of o ds
15 hospitals (73%), substances were detected which were not prepared or
administrated during the sampling day. After the implementation of the st wastecontainer |y 15
ESOP cleaning recommendations, only 17% of samples were positive Checking counter (clear area) “m‘
(274/1584). Measurable amounts of at least one agent were detected on 24%
: ; o s | 1
sampled surfaces in each hospital. Contamination was detected mostly on 1%
the work surfaces of BSCs/Isolators, floors (in pharmacies and wards) and Chackingcounter (urseseacon) | — ;15
the armrests of patient’s chairs. The highest number of positive results Armrest of chair “m‘
were recorded for gemcitabin, S-fluorouracil, cyclophosphamide and 36%

i A 3 H Work surface of BSC/Isolator 0%
paclitaxel. The highest value was recorded for gemcitabin (171 ng/cm?) and s
S-fluorouracil (37 ng/cm?) in PART | and PART II, respectively. There was no Fiooraround thenfsion sanc |y <%
correlation between contamination and the amounts of prepared drugs. 0% SK 10N 1K 2% 2% 3% 3% 40K 4k SO%

The percentage of positive samples.
ADMINISTRATION
PART | (Pharmacy & Ward)
PHARMACY WARD Min=100 S| Gem | mix | Top Oux | Ep
RIS e aa B kT o 1 |0 [ e | e
Ingfem’) ao7 [aom| o | o | o
n-888  n-814 n-876  n=770 75" percentie | 0063 (o002 | 0 | 0 | o
<o s 666 64 64 e Tomnt'zen T ame Tavee
10D < 0.1 183 103 208 5 ., PREPARATION [PART 1 (Pharmacy & Ward)

Min=100 | SR | Gem | mix
10

2
01-1 2 31 46 30 g f L P |
s e s o
10-100 1 1 18 a4 | : I e ; ¥ i
!‘;L h;l'l-;- S A L
T T Ty e = o

hax 36924 | 11399 | 0

i
B[ lele] [Bl=l-]-
olo[o[El2| [Ele]e|o

r

Fig. 2. Number of pesitive resuls for substances which wese ot prepared o
inthe wipe sampiingdoy (MAAT (and PART )

CONCLUSION

The ESOP pilot study provided a brief overview of the local procedures for safe handling of cytotoxic drugs in European hospitals. In PART Il of the
study, improvements could be seen by the reduction of positive samples, the amount of surface concentration detected and the reduction of the
90™ percentile from 0.030 ng/cm? to 0.021 ng/cm?. A wipe sampling strategy, together with a clear set of ESOP recommendations based on the
results of this pilot study, will be used in the next phase of the ESOP project (PART Ill).

- \\:eahp 21st Congress of the EAHP PP-001

(= Vienna, Austria, 16 - 18 March, 2016

-223 -



DOROBEK NAUKOWY

- 224 -



OSWIADCZENIE

Niniejszym o$wiadczam, iz jestem autorem pracy doktorskiej pt.:

»0cena skazenia srodowiska pracy wybranymi lekami cytotoksycznymi
w jednostkach szpitalnych”

Praca ta zostata przeze mnie napisana samodzielnie (bez jakiegokolwiek udziatu
0s0b trzecich), przy wykorzystaniu wykazanej w pracy literatury przedmiotu i materiatéow
zrédtowych, stanowi ona prace oryginalng nie narusza praw autorskich oraz dobr

osobistych 0sdb trzecich i jest wolna od jakichkolwiek zapozyczen.

Os$wiadczam réwniez, ze wymieniona praca nie zawiera danych i informacji, ktore
zostaty uzyskane w sposob niedozwolony prawem oraz nie byta dotychczas przedmiotem
zadnej urzedowej procedury zwigzanej z uzyskaniem tytutu doktora nauk

farmaceutycznych.
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