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Kratak sadrzaj

Tokom poslednjih decenija, pokazano je da je medicinsko osoblje tokom svakodnevnih
profesionalnih aktivnosti izloZzeno antineoplasticima, na §ta su direktno ukazivala merenja
njihovih koncentracija u urinu. Iako nisu radena merenja na kozi, pokazano je da postoji visok
nivo kontaminacije rukavica (do 9,6 mg) koje se nose tokom pripreme i primene ovih lekova,
Sto je ukazivalo da je koza glavni put ekspozicije antineoplasticima. Antineoplastici se sve vise
koriste i u veterinarskoj medicini, tako da mogu biti izloZeni 1 veterinari i veterinarski tehnicari.
Takode, radnici koji dolaze u kontakt sa medicinskim i farmaceutskim otpadom potencijalno
mogu biti izloZeni i viSim nivoima antineoplastika. Od najveceg znacaja medu sStetnim efektima
pri ekspoziciji antineoplasticima su reproduktivna toksicnost, genotoksicnost i potencijalna
karcinogenost. Poznato je da ovi lekovi mogu dovesti do poremecaja u razvoju fetusa gravidnih
pacijentkinja sa pojavom kongenitalnih malformacija i uginuca fetusa. Pokazana je veza izmedu
koncentracije antineoplastika u urinu medicinskih sestara sa mutagenom aktivnoscu,
hromozomskim aberacijama i1 razmenom sestara hromatida u limfocitima. Racunanjem
karcinogenog rizika usled profesionalne ekspozicije, doslo se do rezultata da je ocekivan broj
karcinoma 17-100 na milion ljudi u populaciji. Efikasno upravljanje rizikom obuhvata sve
aspekate bezbednosti na radu, kao i permanentnu edukaciju.

Kljuéne re€i: antineoplastici, profesionalna izloZenost, procena rizika
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Uvod

U svetu 1 kod nas uocen je porast incidence razvoja karcinoma. Prema podacima
Svetske zdravstvene organizacije, svake godine se dijagnostikuje vise od 11 miliona
novih slucajeva karcinoma Sirom sveta. Oc¢ekuje sa da ovaj broj do 2020. dostigne cifru
od 16 miliona slucajeva. Sledstveno tome ¢e u narednoj dekadi porasti i broj tretmana.
Medutim, ovo se ne odnosi samo na humanu medicinu, nego i na ¢injenicu da se lekovi
iz grupe antineoplastika sve viSe koriste i u veterinarskoj medicini. Trenutno je
komercijalno dostupno oko 100 razlicitih lekova iz ove grupe, koji se mogu prema
mehanizmu dejstva grupisati u alkilirajuce agense, anti-metabolite, inhibitore mitoze i
antibiotike.

Prvi pokusaji lecenja karcinoma vrSeni su primenom biljnih ekstrakata (1),
medutim era moderne hemoterapije pocela je pocetkom 20. veka kada je 1909. Paul
Ehrlich objavio knjigu o hemoterapiji (2). Neposredno posle Prvog svetskog rata dva
farmaceuta Louis Goodman i Alfred Gilman bili su regrutovani od strane Ministarstva
odbrane SAD da istraZzuju potencijalnu terapijsku primenu jednog bojnog otrova tj.
azotnog iperita. Nalazi autopsija vojnika eksponovanih iperitu tokom tog rata otkrili su
pojavu ocigledne limfoidne i mijeloidne supresije. Tako su Goodman 1 Gilman
obrazlozili da bi se ovaj agens mogao koristiti u leCenju limfoma (3). Ovi nalazi su
1950 - ih pokrenuli novu oblast u medicini sa ciljem otkri¢a molekula koji bi mogli da
dospeju do ¢elija karcinoma u organizmu i uniste ih. Mozda se najvazniji preokret u eri
promovisanja otkrica na polju antineoplastika desio 1965. godine kada su James
Holland, Emil Freireich 1 Emil Frei pretpostavili da terapija karcinoma treba da sledi
strategiju antibiotske terapije kod tuberkuloze u kombinaciji sa drugim lekovima koji bi
imali razli¢ita ciljna mesta dejstva, Sto bi, kako su pretpostavili, smanjilo potencijalnu
rezistenciju tumora prema primenjenim lekovima. Od tada pa do dana$njih dana,
sprovode se kontinuirana istrazivanja novih jedinjenja i njihovih kompleksnih
kombinacija.

Profesionalna ekspozicija lekovima iz grupe antineoplastika

Tokom poslednjih decenija, nesumnjivo je pokazano da je medicinsko osoblje
izloZzeno antineoplasticima tokom svakodnevnih profesionalnih aktivnosti. Naime, na to
su ukazivali nalazi u urinu dobijeni u ve¢em broju studija (4-6). Studije koje su
evaluirale nivoe inhalacione izloZenosti pokazale su mestimi¢no relativno niske
koncentracije antineoplastika u uzorcima vazduha, sa maksimalnim nivoima od oko 2
ng/m’ (7, 8). Ove relativno niske koncentracije u vazduhu nije bilo moguée korelirati sa
vrednostima u urinu. Medutim, merenja su pokazala da postoji visok nivo kontaminacije
rukavica (do 9,6 mg) koje se nose tokom pripreme i primene ovih lekova, §to je
ukazivalo da je koza glavni put ekspozicije antineoplasticima (5, 8). Peroralna
ekspozicija usled kontakta ruka-usta bi potencijalno mogla da se uzme u obzir, ali se
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imaju¢i u vidu visoke higijenske standarde i zahtev za Cestim pranjem ruku, moze
smatrati bez veceg znacaja.

Ustanovljeno, je dakle, da dermalna ekspozicija predstavlja glavni put unosa pri
profesionalnoj izlozenosti, usled rukovanja koncentrovanim formulacijama tokom
pripreme, usled primene leka, ali takode i kao posledica kontakta sa pacijentom,
ekskretima (urin, saliva, feces, vomitus, itd.) i svim predmetima i tkaninama sa kojima
je pacijent u kontaktu. Pored primene u humanoj medicini, antineoplastici se sve vise
koriste 1 u veterinarskoj medicini, tako da mogu biti izlozeni 1 veterinari i veterinarski
tehnicari (9). Takode, radnici koji dolaze u kontakt sa medicinskim i farmaceutskim
otpadom potencijalno mogu biti izlozeni i viSim nivoima antineoplastika nego $to su to
medicinske sestre na onkologiji.

Zahvaljuju¢i brojnim studijama pocetkom 1990-tih koje su potvrdile da su
onkolosko medicinsko osoblje 1 bolni¢ki farmaceuti rizicne grupe, razvijene su i
uvedene u mnogim zemljama specificne preporuke, vodi¢i i/ili zakonske obaveze u
smislu bezbednog rukovanja ovom grupom lekova tokom proizvodnje, neposredne
pripreme i primene.

Potencijalni zdravstveni efekti pri profesionalnoj ekspoziciji

Hemoterapeutici koji se primenjuju u onkoloSkoj praksi su u osnovi toksi¢ne
supstance, zbog Cega su kod pacijenata uoceni ozbiljni nezeljeni efekti, koji
ograniavaju rezim doziranja te je stoga kontrola potencijalnih toksi¢nih efekata od
velikog znacaja za uspeh terapije. Od najveceg znacaja medu Stetnim efektima pri
ekspoziciji antineoplasticima su reproduktivna toksi¢nost, genotoksi¢nost i potencijalna
karcinogenost.

Reproduktivna toksicnost. Antineoplastici su lekovi koji su razvijeni sa ciljem da
suzbiju Celijsku proliferaciju, pa posledicno deluju 1 na fertilitet u opstem smislu. Kod
skoro svih antineoplastika nalazi ekspertimentalnih studija ukazuju na teratogeni
potencijal (10) Sto upucéuje na potencijalni rizik za humani fetus. Poznato je da kada se
ovi lekovi primenjuju u terapijskim dozama (u opsegu od 150 mg do 6 g po pacijentu)
mogu dovesti do poremecaja u razvoju fetusa gravidnih pacijentkinja sa pojavom
kongenitalnih malformacija i uginuéa fetusa (10-12). Nekoliko epidemioloskih studija
koje su sprovedene medu medicinskim sestrama pokazale su da nivoi pri profesionalnoj
ekspoziciji mogu dovesti do efekata toksi¢nih po reprodukciju (gubitak fetusa, spontani
abortusi, kongenitalne malformacije, mala tezina po rodenju) uz napomenu da su neki
od rezultata kontradiktorni i teski za interpretaciju (13-18). Najznacajnija ogranicenja
ovih studija su neprecizno definisan nivo ekspozicije 1 odsustvo relevantnog kriterijuma
kojim bi se uspostavila uzrocno-posledi¢na veza.
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Genotoksicnost i karcinogenost. U ve¢em broju studija je takode pokazano da se
kod pacijenata leenih antineoplasticima mogu javiti sekundarni maligniteti (Tabela I)
(19-23). Dokazana je veza izmedu koncentracije antineoplastika u urinu medicinskih
sestara sa mutagenom aktivno$¢u, hromozomskim aberacijama i razmenom sestara
hromatida u limfocitima (24-27). RaCunanjem karcinogenog rizika usled profesionalne
ekspozicije antineoplasticima nakon 10 godina pracenja, doSlo se do rezultata da je
ocekivan broj karcinoma 17-100 na milion ljudi u populaciji (28).

Tabela I Klasifikacija nekih antineoplastika prema Medunarodnoj agenciji za istrazivanje

karcinoma (IARC)

Grupa 1
Karcinogen za ljude

Grupa 2
Verovatno karcinogen za ljude

Azatioprim
N,N-bis(2-hloretil)-2-naftilamin
1,4-butandiol dimetansulfonat
Hlorambucil

Ciklofosfamid

Etopozid sa cisplatinom i bleomicinom

Adriamicin

Azacitidin

Bishloretil nitrozourea
1-(2-hloretil)-3-cikloheksil-1-nitrozourea
Hlorozotocin

Cisplatin

Melfalan N-etil-N-nitrozourea
MOPP Azotni iperit
Tiotepa Prokarbazin hidrohlorid
Treosulfan Tenipozid

Grupa 2B Grupa 3

Moguce karcinogen za ljude Nije klasifikovan
Amsakrin 5-fluorouracil
Aziridin Izofosfamid
Bleomicin 6-merkaptopurin
Dakarbazin Metotreksat
Daunomicin Prednizon

Merfalan Vinblastin sulfat
Mitomicin C Vinkristin sulfat

Mitoksantron
Streptozocin

U ispitivanju u koje su bili ukljuceni bolnicki farmaceuti 1 medicinske sestre koje
su radile sa antineoplasticima, radeni su mikronukleus test, komet test, kao i merenja
superioksid dismutaze (SOD), katalaze (CAT) 1 jedinjenja koja reaguju sa
tiobarbiturnom kiselinom (TBARS). Rezultati komet testa su pokazali povecanje
oStecenja DNK u odnosu na kontrolnu grupu, frekvencija mikronukleusa je bila
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znaCajno povecana i korelirala je sa starosnom dobi i duzinom ekspozicije, a od
parametara oksidativnog stresa, jedino je aktivnost katalaze bila povecana (29). U cilju
pracenja genotoksiCnog oSteCenja profesionalno izlozenih medicinskih sestara,
ustanovljena je jasna veza izmedu koncentracije ciklofosfamida u urinu, kao biomarkera
ekspozicije, 1 znacajnog povecanja ucestalosti hromozomskih aberacija (oko 2,5 puta)
ukljucujuéi prekide hromatida, gubitak i acentri¢ne fragmente (30). Slicna studija (31)
je kod eksponovanog medicinskog osoblja ustanovila merljive koncentracije
ciklofosfamida, 5-fluorouracila i njegovog metabolita i pojavu 2,5 puta ucestalije
hromozomske aberacije ¢elija limfocita 1 bukalnih celija dobijenih eksfolijacijom, od
cega je povecanje broja prekida bilo oko 5 puta vece. Pradenje genotoksi¢nog efekta
(mikronukleus test i komet test na limfocitima i1 bukalnim c¢elijama) u populaciji
medicinskih sestara i farmaceuta (60 ispitanica) onkoloskog odeljenja u jednoj bolnici u
Indiji dovelo je do identi¢nih rezultata koji su nesumnjivo ukazali na potrebu uvodenja
mera prevencije pri rukovanju antineoplasticima (32). Nedavno su objavljeni rezultati
(33) prospektivne kohort studije (n = 56 213) kojom su obuhvaéene medicinske sestre
registrovane u periodu 1974-2000. u Britanskoj Kolumbiji (Kanada) koji su ukazali na
relativni rizik (RR) za nastanak karcinoma dojke (RR = 1,83; 95% CI = 1,03-3,23; 12
slu¢ajeva) sa moguénoscu nastanka kongenitalnih anomalija oka u potomstvu (OR =
3,46; 95% CI = 1,08 - 11,14; 3 slucaja) kod onih sestara koje su dolazile u kontakt sa
antineoplasticima. Kod onih sa duzom ekspozicijom bio je povecan rizik od karcinoma
rektuma (RR = 1,87; 95% CI = 1,07 — 3,29, 14 slucajeva). Nije, medutim, bilo statisti¢ki
znaajnog povecanja rizika od leukemije, prevremenih porodaja, male teZine pri rodenju
1 drugih kongenitalnih anomalija.

Procena ekspozicije i rizika

Na osnovu brojnih studija profesionalne izloZenosti antineoplasticima

identifikovane su sledece grupe koje su potencijalno pod povecanim rizikom:

e farmaceuti i farmaceutski tehnicari koji rade na izradi rastvora,

¢ medicinsko osoblje koje radi u administriranju leka,

¢ lekari i medicinsko osoblje koje se direktno bavi pacijentom (pregled, uzimanje
uzoraka, nega),
zaposleni na poslovima ¢iséenja,
zaposleni na poslovima pranja,
¢lanovi porodice i prijatelji,
istrazivaci i zaposleni u laboratoriji,
radnici ukljuceni u poslove transporta leka.

U cilju Sto preciznije procene nivoa ekspozicije predlozeni su odgovarajuci
pristupi, kao i adekvatni biomarkeri ekspozicije predstavljeni u Tabeli II (34).
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Tabela II Metode za procenu profesionalne ekspozije i efekata antineoplastika

Vazduh
Uzorci Gaza, vata
Rukavice
Hemijska analiza
Lekovi
BioloSki uzorci Metaboliti

Degradacioni proizvodi

DNK prekidi
Biomarkeri ekspozicije U-Mutageni
CA, SCE, MN
Testovi genotoksi¢nosti
Biomarkeri efekta Tackaste mutacije
Simptomi
Kohort studije Karcinomi

EpidemioloSke studije
Reproduktivna toksi¢nost

Drugi zdravstveni efekti

Faktori koji uticu na nivo ekspozicije ukljucuju sledece: okolnosti pod kojim se
rukuje lekovima (priprema, primena ili odlaganje), koli¢ina leka koja se priprema,
ucestalost 1 trajanje kontakta sa lekom, obim resorpcije leka, koriS¢enje digestora,
kabineta, komora, koriS¢enje sredstava licne zastite, radne procedure, itd.

Dosadas$nje preporuke i mere li¢ne zastite, medutim, nisu dovoljne da sprec¢e unos
antineoplastika u organizam na Sta upucuje Cinjenica da se u urinu izlozenih radnika
detektuju citostatici i njihovi metaboliti. Takode, rezultati ispitivanja biomarkera
potvrduju povecanu ucestalost indikatora genotoksi¢nog oste¢enja, medu kojima je za
neke (hromozomske aberacije i mikronikleusi) pokazana jasna veza sa povecanom
incidencom nastanka karcinoma. Interesantno je, najzad, napomenuti da je za neke iz
grupe monoklonskih antitela, a u saglasnosti sa vazecom legislativom u EU u pogledu
procene rizika 1 sledstvene klasifikacije 1 obelezavanja (Annex VI, Dir. 67/548/EEC)
evaluirana klasa opasnosti i to: mutagenost (kategorije 1 1 2), i reproduktivna toksi¢nost
(fertilitet kategorije 3 1 rast 1 razvoj kategorije 1 1 2) Sto upucuje na znak opasnosti T
(toksi¢no) i slede¢e oznake rizika: R 42 - moze izazvati senzibilizaciju pri udisanju,
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R 46 - moze izazvati nasledna genetska oStec¢enja, R 61 - moze Stetno delovati na plod,
R 62 - mogu¢ rizik od smanjenja plodnosti, R 64 - moZze §tetno delovati na odojcad (35).

Zbog svega navedenog efikasno upravljanje rizikom obuhvata nekoliko aspekata
(36): unapredenje prakse rukovanja antineoplasticima, standardizacija analitiCkih
procedura u cilju obezbedenja komparabilnih nalaza ispitivanja, kvantitativna procena
rizika novih lekova 1 integrativna procena rizika, unapredenje uslova rada, sprecavanje
neodgovornog ponasanja usled lazne iluzije o permanentnoj bezbednosti na radu, razvoj
potpuno zatvorenih sistema 1 uvodenje robotike u pripremu leka, izbegavanje
nepotrebnog transporta leka, jasne procedure za slucaj akcidentalnog prosipanja leka,
permanentna edukacija. Primena razliitih strategija na razliitim nivoima je jasno
dovela do znacajnog smanjenja nivoa ekspozicije, pri cemu je jedan od buducih ciljeva
da se obezbede takvi uslovi rada da interna doza antineoplastika bude niza od limita
detekcije metode koja se koristi u bioloskom monitoringu.
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Summary

During the last decades, numerous studies have pointed out that nurses and other hospital
workers are exposed to antineoplastic drugs during daily activities due to levels of
antineoplastics found in their urine. Although antineoplastics have not been measured on the
skin, high contamination levels were found (up to 9,6 mg) on gloves used during preparation
and administration of these drugs, which indicates that exposure via the skin is presumably the
major route of exposure. Antineoplastics have been reported to be increasingly prescribed in
veterinary clinics, and consequently veterinarians and veterinary assistants might also be
exposed. Workers handling potentially contaminated waste products from hospitals could also
come in contact through surface contamination. Major adverse health effects have been related
to reproductive effects, mutagenicity and cancer. Antineoplastics are known to cause defects in
developing foetuses of cancer patients resulting in foetal death and congenital malformations.
Several studies have found antineoplastics to be related to mutagenic activity in nurses’ urine
and to chromosomal aberrations and sister chromatid exchange in lymphocytes. The expected
number of cancer cases among oncology nurses occupationally exposed was estimated to be 17
— 100 per million. An effective risk management needs to consider safety measures and constant
education of personnel.
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