
Postępy w  leczeniu, profilaktyce i dia-
gnostyce chorób u psów i kotów spra-

wiły, że zwierzęta te częściej dożywają póź-
nej starości. W konsekwencji pojawiają się 
u nich zaburzenia zdrowia charakterystycz-
ne dla wieku podeszłego, do których moż-
na zaliczyć nowotwory stanowiące obecnie 
jedną z częstszych przyczyn śmierci psów 
i kotów (1, 2). Począwszy od lat siedem-
dziesiątych XX wieku dokonał się znacz-
ny postęp w leczeniu chorób nowotworo-
wych u tych zwierząt (2). Zarówno pies, 
jak i kot towarzyszą człowiekowi od tysię-
cy lat i często traktowani są jak członkowie 

rodziny. Troska o ich zdrowie i chęć wy-
dłużenia ich życia przyczyniły się do roz-
woju opieki weterynaryjnej i konieczno-
ści wprowadzenia nowych metod lecze-
nia, w tym chemioterapii. Mimo że wiąże 
się ona często z wysokimi kosztami, wła-
ściciele coraz chętniej decydują się na to 
rozwiązanie terapeutyczne. Wzrastają za-
tem zainteresowanie i kwalifikacje lekarzy 
weterynarii w zakresie onkologii weteryna-
ryjnej, a liczba lecznic oferujących leczenie 
cytostatykami jest coraz większa. Długo-
letnie doświadczenie związane ze stosowa-
niem tych leków w medycynie i świado-
mość ich toksyczności wymusiły opraco-
wanie zasad bezpiecznego obchodzenia się 
z nimi oraz z pacjentami, u których są one 
stosowane, w celu ochrony przed ich cy-
totoksycznością i karcynogennością. Ana-
logicznie, wprowadzenie tych preparatów 
do leczenia zwierząt towarzyszących po-
winno nakładać na weterynarzy i właści-
cieli lecznic obowiązek właściwej ochro-
ny otoczenia pacjenta przed szkodliwością 
leków cytostatycznych. Niestety w odróż-
nieniu od medycyny, w weterynarii braku-
je odpowiednio opracowanych wytycznych 
bezpiecznej pracy z cytostatykami, któ-
re odnosiłyby się do danych na temat ich 
stosowania u zwierząt (farmakokinetyka, 
monitoring środowiskowy). Takie dane 
są wciąż nieliczne. Obecnie zasady pra-
cy z cytostatykami przyjęte w weterynarii 
zostały przeniesione z medycyny i prze-
strzegane są w różnym stopniu, w zależ-
ności od miejsca, gdzie stosowane są te 
leki. Niekiedy nieświadomie pomijane są 
bardzo istotne punkty dotyczące bezpie-
czeństwa, co wynika z braku szkoleń i ni-
skiej świadomości na temat szkodliwości 
cytostatyków dla pracowników weteryna-
ryjnych i ich otoczenia. 

Ekspozycja na cytostatyki

Do kontaktu z cytostatykami dochodzi 
podczas wielu rutynowych czynności, ta-
kich jak: przygotowywanie oraz podawa-
nie leków, usuwanie opakowań z ich po-
zostałościami i  zanieczyszczonej odzie-
ży ochronnej, zmywanie narzędzi lub 
sprzątanie powierzchni oraz pomiesz-
czeń, w których leki są przygotowywane. 
Do czynności, podczas których ryzyko 
ekspozycji na cytostatyki jest największe 

zaliczane są: odpowietrzanie strzyka-
wek z lekiem, sporządzanie roztworu do 
wstrzykiwań, mieszanie liofilizatu z roz-
puszczalnikiem, odliczanie lub odsypy-
wanie z opakowania niepowlekanych ta-
bletek czy proszków, ich dzielenie – łama-
nie, miażdżenie i rozpuszczanie w wodzie, 
a także dotykanie zanieczyszczonych przez 
cytostatyki przedmiotów – strzykawek, 
igieł, fiolek i rękawiczek (3, 4). Przy bra-
ku odpowiednich zabezpieczeń i  stoso-
wania zasad bezpiecznego postępowania 
przy pracy z cytostatykami na ich działa-
nie narażeni mogą być wszyscy pracow-
nicy lecznic weterynaryjnych, włączając 
w to nie tylko lekarzy, ale też studentów, 
techników, a nawet osoby sprzątające. Nie-
które z cytostatyków mogą być podawane 
nie tylko przez onkologów, ale ze wzglę-
du na dostępność tych leków w formie ta-
bletek nawet przez właścicieli zwierząt, 
co znacznie rozszerza krąg ludzi narażo-
nych na ich szkodliwe działanie (5). Może 
to dotyczyć na przykład leków wykazują-
cych silne działanie immunosupresyjne 
(np. azatiopryna lub chlorambucil), któ-
re znajdują zastosowanie nie tylko w le-
czeniu chorób nowotworowych, ale rów-
nież chorób o podłożu immunologicznym.

Biorąc pod uwagę zagrożenie dla oto-
czenia związane ze stosowaniem chemio-
terapii u zwierząt, bardzo istotny jest też 
kontakt z  samym pacjentem, ponieważ 
krew, mocz, kał, ślina i wymiociny leczo-
nych zwierząt mogą zawierać pewne ilo-
ści cytostatyku lub jego metabolitu (2, 3, 
6). Uważa się, że kontakt z takim materia-
łem jest niebezpieczny dla zdrowia co naj-
mniej przez 48 godzin po podaniu leku, 
a w niektórych przypadkach nawet do sied-
miu dni (3, 7). Zależy to od farmakokine-
tyki leku (absorpcja, dystrybucja, metabo-
lizm, eliminacja oraz wydalanie) i gatun-
ku zwierzęcia (2). Szczególną ostrożność 
należy zachować podczas podawania che-
mioterapeutyków przeznaczonych dla lu-
dzi, których parametry farmakokinetyczne 
u psów i kotów nie zostały dotąd zbadane 
(2). W wielu pracach opisujących zasady 
bezpiecznej pracy z cytostatykami w wete-
rynarii, z powodu braku danych farmako-
kinetycznych konkretnego leku dla psów 
i kotów, podane są wartości określone dla 
człowieka lub zwierząt laboratoryjnych. 
Należy je traktować jedynie orientacyjnie, 
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ponieważ u psów i kotów wartości te mogą 
być inne (2, 8).

Zależnie od farmakokinetyki stosowane-
go leku, jego pozostałości, także w postaci 
metabolitów, mogą być obecne w różnych 
materiałach biologicznych pochodzących 
od pacjenta i stanowić źródło zagrożenia. 
Knobloch i wsp. (9, 10) badali pozostało-
ści cyklofosfamidu, winkrystyny, winbla-
styny i doksorubicyny w moczu i surowicy 
psów z chłoniakami lub guzami z komórek 
tucznych (mastocytoma), stosując metodę 
chromatografii cieczowej sprzężonej z tan-
demową spektrometrią mas. Celem badań 
była ocena zagrożenia dla lekarzy wetery-
narii, właścicieli i  innych osób mających 
kontakt z leczonym zwierzęciem, a także 
potencjalnego zanieczyszczenia środowi-
ska. Po dokonaniu pomiarów w próbkach 
moczu zbieranych po 1 do 2 godzinach po 
podaniu leku stwierdzono najwyższe wy-
niki, natomiast w próbkach moczu z kolej-
nych dni wartości te malały. Średnie stę-
żenie cyklofosfamidu w moczu pobranym 
w pierwszych trzech dniach, po podaniu 
dożylnym i doustnym leku, pozostawało 
poniżej granicy wykrywalności (0,25 μg/l). 
Tymczasem stężenie winkrystyny w analo-
gicznym okresie osiągało wartość wykry-
walną i dopiero w siódmym dniu było poni-
żej granicy wykrywalności (0,5 μg/l). Z ko-
lei stężenie winblastyny w próbkach moczu 
pacjentów utrzymywało się na niskim, ale 
wykrywalnym poziomie do 7 dnia po po-
daniu leku, a doksorubicyny aż do 21 dnia. 
Badanie surowicy przeprowadzono po do-
żylnym podaniu cyklofosfamidu, winkry-
styny, winblastyny lub doksorubicyny oraz 
po doustnym podaniu cyklofosfamidu, sto-
sowanego do leczenia guzów z komórek 
tucznych łącznie z winblastyną (i.v.). Jak 
należało przypuszczać, we krwi pobranej 
do 5 minut po podaniu leków stwierdzo-
no obecność wszystkich użytych chemio-
terapeutyków, co jednoznacznie wskazu-
je na krew jako potencjalne źródło zagro-
żenia dla otoczenia. Natomiast we krwi 
pobranej w kolejnych dniach pozostało-
ści leków wykryto tylko w pojedynczych 
próbkach surowic, np. w  jednej próbce 
stężenie winblastyny po tygodniu od po-
dania wynosiło 7 μg/l (granica wykrywal-
ności 0,25 μg/l) oraz w 2 z 12 próbek su-
rowic pobranych 1–2 dni po podaniu do-
ustnym cyklofosfamidu, którego stężenie 
wynosiło 7 i 9 μg/l (granica wykrywalno-
ści 0,25 μg/l).

Niestety wciąż brakuje kompleksowych 
informacji na temat farmakokinetyki cyto-
statyków stosowanych u zwierząt, a zwłasz-
cza u kotów. Ponadto w piśmiennictwie we-
terynaryjnym niewiele jest danych na temat 
problemu zawodowego narażenia lekarzy 
weterynarii na cytostatyki. W związku 
z tym obecnie niemożliwe jest wiarygodne 
określenie rzeczywistego ryzyka narażenia 

na te substancje podczas ich stosowania 
u psów i kotów. Bez wątpienia jest to za-
gadnienie, któremu w związku z szybkim 
rozwojem onkologii weterynaryjnej powin-
no być poświęcone więcej uwagi.

Drogi wnikania cytostatyków 
ze środowiska do organizmu

Jedną z dróg wnikania cytostatyków do or-
ganizmu jest wdychanie zanieczyszczonych 
nimi cząsteczek kurzu, kropli lub pary (2, 
11). W zależności od rodzaju chemiotera-
peutyku jego zawartość w próbkach powie-
trza może być różna. Na podstawie danych 
z piśmiennictwa nie stwierdzono, np. obec-
ności platyny w powietrzu z pomieszcze-
nia, gdzie stosowano pochodne cisplatyny 
(12), a cyklofosfamid wykryto tylko w nie-
wielkiej liczbie próbek powietrza pobra-
nych w szpitalu, w którym obowiązywały 
i były przestrzegane wytyczne pracy z cy-
tostatykami (13). Dokonano również oce-
ny parowania doksorubicyny, paklitakselu 
i dakarbazyny, a wyniki wykazały stosun-
kowo niską zdolność parowania i lotność, 
co zostało potwierdzone dodatkowymi ba-
daniami ich zawartości w powietrzu (14). 
W innych doświadczeniach liczba próbek 
powietrza, w których wykryto badany cy-
tostatyk była mała, a próbki zawierały leki 
cytostatyczne w niskim stężeniu. Nie nale-
ży jednak ignorować ryzyka narażenia dro-
gą wziewną, przede wszystkim ze wzglę-
du na to, że taka ekspozycja podczas pra-
cy ma zwykle charakter przewlekły oraz 
dlatego że istnieją wątpliwości co do czu-
łości stosowanych dotychczas metod po-
miarowych w powietrzu (14, 15).

Inną drogą wnikania cytostatyków do 
organizmu może być ich absorpcja przez 
skórę, głównie rąk, w wyniku bezpośred-
niego kontaktu z lekami oraz przedmiota-
mi i powierzchniami, które są nimi zanie-
czyszczone, a także wydalinami zwierząt 
po chemioterapii (11, 16, 17). Czynni-
kiem ułatwiającym kontakt jest brak lub 
zła jakość rękawiczek ochronnych, nie-
przestrzeganie zasady ich częstej wymia-
ny i natychmiastowej zmiany po uszko-
dzeniu. Jak wynika z doświadczeń jednego 
ze szpitali onkologicznych, większe niebez-
pieczeństwo dla pracowników niesie kon-
takt cyklofosfamidu ze skórą niż wdycha-
nie jego drobin rozpylonych w powietrzu 
(13). W  lecznicach weterynaryjnych za-
nieczyszczeniu cytostatykami mogą ulec 
podłogi, stoły, okolice zlewu, a nawet to-
alety podczas opróżniania worków z mo-
czem lub usuwania chusteczek czy ręcz-
ników papierowych zanieczyszczonych 
moczem, kałem lub śliną leczonych zwie-
rząt (2, 3). Ponadto zanieczyszczenie skó-
ry rąk sprzyja wnikaniu szkodliwych sub-
stancji drogą alimentarną, dlatego przy 
pracy z cytostatykami bardzo istotne jest 

zachowanie higieny, przestrzeganie zaka-
zu spożywania posiłków, picia napojów 
i palenia papierosów. Należy również po-
zbyć się odruchów wkładania osłon od igieł 
lub strzykawek do ust oraz innych nawy-
ków mogących zwiększać ryzyko wnika-
nia leków tą drogą. W toku pracy lekarza 
nie można wykluczyć przypadkowego za-
kłucia igłą lub skaleczenia, prowadzącego 
do zanieczyszczenia rany cytostatykiem. 
Uważa się, że spośród wszystkich możli-
wych dróg ekspozycji największe znacze-
nie ma droga wziewna i absorpcja przez 
skórę. Wprowadzenie cytostatyku do or-
ganizmu drogą doustną lub przez skalecze-
nie zwykle wynika z przypadkowych, nie-
umyślnych zachowań i zdarza się stosun-
kowo rzadko (3, 11). Sformułowanie oraz 
przestrzeganie zasad i wytycznych pracy 
z cytostatykami w medycynie przyczyni-
ło się do znacznego zmniejszenia ekspo-
zycji na te preparaty, jednak nadal ich śla-
dowe ilości są wykrywane w organizmie 
pracowników (3, 11).

Monitoring środowiskowy i biologiczny 
cytostatyków

O ile monitorowaniu ekspozycji na cy-
tostatyki w zakładach farmaceutycznych 
i szpitalach poświęcono wiele publikacji, 
to prace opisujące ten problem w wetery-
narii są nieliczne. Poznanie wiedzy na ten 
temat pozwala na ustalenie podstawowych, 
odpowiednich dla weterynarii zasad pra-
cy z cytostatykami, niezbędnych w dąże-
niu do minimalizowania zagrożenia zdro-
wia ludzi. Ocena ekspozycji na cytostatyki 
obejmuje monitoring środowiskowy oraz 
biologiczny (biomonitoring), w ramach 
którego dokonuje się badania biomarke-
rów ekspozycji (narażenia) oraz biomarke-
rów efektów (skutków) biologicznych (18, 
19). Monitoring środowiskowy umożliwia 
identyfikację potencjalnych źródeł ekspo-
zycji i pozwala na ocenę efektywności me-
tod stosowanych do zachowania bezpie-
czeństwa i higieny pracy (18). Obejmuje 
on ocenę próbek pobranych ze skażonych 
powierzchni w laboratoriach, np. z okolic 
komory laminarnej, zanieczyszczonych rę-
kawiczek ochronnych lub próbek powie-
trza (20, 21). Obecność zanieczyszczeń cy-
tostatykami w środowisku nie stanowi do-
wodu ich przenikania do organizmu ludzi 
(2). Uznaje się je jednak za potencjalne źró-
dło zagrożenia zdrowia i należy dążyć do 
ich eliminowania.

Rolą biomonitoringu jest ocena nara-
żenia populacji na szkodliwą substancję 
oraz badanie jej wpływu na organizm ludz-
ki, z uwzględnieniem potencjalnych kon-
sekwencji zdrowotnych. Rozwój choroby 
nowotworowej jest wynikiem ogółu zmian 
biologicznych i biochemicznych zachodzą-
cych w  ludzkim organizmie. W ramach 
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biomonitoringu dokonuje się pomiarów 
biomarkerów, które umożliwiają scharak-
teryzowanie tych zmian i poszczególnych 
zdarzeń zachodzących pomiędzy ekspozy-
cją na chemioterapeutyk a rozwojem cho-
roby. Do biomarkerów ekspozycji należą 
mierzalne, obecne w organizmie, egzogen-
ne substancje (w tym również chemiotera-
peutyki), ich metabolity lub produkty in-
terakcji między szkodliwym czynnikiem 
i docelowymi komórkami lub cząstecz-
kami (18, 22, 23). Stwierdzenie obecności 
tych biomarkerów w tkankach lub wyda-
linach/wydzielinach nie wskazuje jednak 
jednoznacznie na wystąpienie zaburzeń 
zdrowia (2). W ocenie konsekwencji zdro-
wotnych pomocne może być oznaczanie 
biomarkerów efektów biologicznych, do 
których zaliczane są np. aberracje chro-
mosomowe, występowanie mikrojąder 
w komórkach, wymiany chromatyd sio-
strzanych lub mutacje (24, 25, 26). Umoż-
liwiają one ocenę występowania zmian 
funkcjonalnych lub strukturalnych, któ-
re są spowodowane działaniem szkodli-
wych związków, w tym leków przeciwno-
wotworowych (23). Zmiany te mogą po-
zostawać w ścisłym związku z rozwojem 
procesu nowotworowego. Biomarkery 
efektów biologicznych są często nieswo-
iste i odzwierciedlają całkowity efekt dzia-
łania szkodliwych substancji w środowi-
sku, na jakie narażona jest dana populacja. 
Palenie papierosów, spożywanie alkoho-
lu, złe nawyki żywieniowe, zaawansowany 
wiek badanego lub częste zakażenia wiru-
sowe mogą istotnie wpływać na interpre-
tację wyników (2, 18, 24). 

Wykorzystanie biomarkerów pozwa-
la na wykazanie potencjalnych zależ-
ności pomiędzy ekspozycją a  skutkiem 
zdrowotnym, umożliwia wykrycie zmian 
o charakterze przedklinicznym i oszaco-
wanie ryzyka rozwoju nowotworu, stwa-
rzając możliwość wdrożenia bardziej sku-
tecznych działań profilaktycznych (23). 
W ostatnich latach zwiększyła się ilość 
oraz swoistość dostępnych do oceny bio-
markerów, co poprawiło wiarygodność 
przewidywania ryzyka nie tylko w zakresie 
populacji, ale również na poziomie osob-
niczym (23, 27).

Mechanizm działania cytostatyków

Działanie cytostatyków polega na zabu-
rzeniu cyklu komórkowego, a  zależnie 
od grupy leków może być swoiste lub 
nieswoiste dla określonej fazy cyklu ko-
mórkowego (1, 3, 28). Zważywszy, że ko-
mórki nowotworowe charakteryzują czę-
ste podziały, są one bardziej podatne na 
uszkodzenia DNA niż komórki prawidło-
we. Cytostatyki zatrzymują wzrost i po-
dział komórek nowotworowych lub pro-
wadzą do ich apoptozy (1). Nie mają one 

jednak działania wybiórczego i oddzia-
łują również na szybko dzielące się zdro-
we komórki organizmu, takie jak: komór-
ki szpiku kostnego, mieszków włosowych 
lub komórki nabłonkowe przewodu po-
karmowego (1, 3). 

Niektóre leki przeciwnowotworowe 
mogą również pobudzać wytwarzanie re-
aktywnych form tlenu (29, 30, 31). Antra-
cykliny, cyklofosfamid i cisplatyna sprzyjają 
produkcji nadtlenku wodoru, który uszka-
dza DNA, czego konsekwencją jest poja-
wienie się mutacji (32). Aktywne formy tle-
nu zaburzają też funkcje komórek poprzez 
bezpośredni wpływ na inne składniki ko-
mórkowe, lipidy i białka (24). 

Cytostatyki charakteryzują się bardzo 
wąskim indeksem terapeutycznym. Nie-
bezpieczeństwo związane z leczeniem lub 
kontaktem z nimi wiąże się z możliwością 
wystąpienia zaburzeń systemowych, a tak-
że z potencjalną genotoksycznością, nowo-
tworzeniem, embriotoksycznością i zabu-
rzeniami w rozrodzie (1, 2).

Zdrowotne skutki 
kontaktu z cytostatykami

Efekty szkodliwego wpływu leków prze-
ciwnowotworowych na zdrowie zależą od 
dawki oraz od czasu ekspozycji. Na skutki 
działania wysokich dawek jednego lub kil-
ku cytostatyków jednocześnie najbardziej 
narażeni są ludzie podczas chemioterapii. 
W konsekwencji często obserwowane są 
u nich zaburzenia zdrowia o charakterze 
ostrym, stanowiące skutki uboczne tera-
pii przeciwnowotworowej. Do najczęściej 
występujących efektów ubocznych lecze-
nia nowotworów należą: nudności, wymio-
ty, alergie, podrażnienia skóry, oczu, błon 
śluzowych, wysypka, wypadanie włosów, 
ból w klatce piersiowej, kaszel, podwyż-
szone ciśnienie krwi, bóle i zawroty głowy 
oraz gorączka (33, 34, 35). Te same objawy 
były również obserwowane u pielęgniarek 
onkologicznych, farmaceutów przygoto-
wujących leki przeciwnowotworowe i in-
nych osób mających kontakt z cytostaty-
kami podczas pracy (36, 37). Występowa-
nie u nich ostrych zaburzeń było częściej 
opisywane, gdy nie znano szkodliwości le-
ków przeciwnowotworowych lub nie za-
chowywano specjalnych środków ostroż-
ności przy obchodzeniu się z nimi. Wte-
dy ryzyko kontaktu z cytostatykami, np. 
w wyniku przypadkowego rozlania leku, 
oblania się nim lub stosowania nieodpo-
wiednich komór laminarnych, było więk-
sze (3). Wprowadzenie określonych wy-
tycznych, wzrost świadomości zagrożenia 
i poszerzenie wiedzy w tym zakresie przy-
czyniło się do niemal całkowitego wyeli-
minowania zjawiska występowania obja-
wów o charakterze ostrym u osób mają-
cych kontakt z cytostatykami (11).

Genotoksyczność i rakotwórczość 
leków przeciwnowotworowych

Leki przeciwnowotworowe uszkadzają 
DNA komórkowe, działając w różny spo-
sób. Uszkodzenia te mogą wywoływać 
mutacje lub hamować ważne procesy ko-
mórkowe, takie jak transkrypcja czy repli-
kacja (1, 2). Wywołane efekty biologiczne 
mogą być różne w zależności od rodzaju 
chemioterapeutyku oraz indywidualnych 
uwarunkowań i wrażliwości genetycznej. 
Obecność niektórych zmian, może stano-
wić wczesny sygnał alarmujący o zagroże-
niu związanym z ekspozycją na cytostatyk 
(2, 27). W wielu pracach opisane zostały 
mutagenne i genotoksyczne efekty działa-
nia chemioterapeutyków (38, 39). Ich ocena 
przeprowadzana była głównie w próbkach 
krwi i moczu pobranych od pielęgniarek 
lub farmaceutów zawodowo narażonych na 
kontakt z toksycznymi lekami. Wyniki były 
różne, co tłumaczą rozbieżności związane 
z zastosowaniem różnych metod badaw-
czych o odmiennej czułości oraz rodzaju 
i wielkości ekspozycji, a także różnych za-
sad i wytycznych obchodzenia się z cyto-
statykami w ich miejscach pracy. Nie ule-
ga jednak wątpliwości, że ekspozycja na 
cytostatyki wywołuje potencjalne ryzyko 
genotoksyczności u narażonych osób (2). 
Należy jednak podkreślić, że obecność 
uszkodzeń DNA nie jest jednoznaczna 
z rozwojem nowotworu. Komórka może 
bowiem, w ramach odpowiedzi na uszko-
dzenie DNA, podjąć działania zmierzają-
ce do naprawy tych uszkodzeń lub jeśli jest 
to niemożliwe, aktywować ścieżkę apop-
tozy. Kiedy jednak zawiodą mechanizmy 
naprawy DNA, uszkodzenie to może zo-
stać włączone do genomu i zainicjować 
nowotworzenie.

Wyniki badań epidemiologicznych, 
wskazują na korelację pomiędzy chemio-
terapią a rozwojem wtórnych nowotwo-
rów u pacjentów onkologicznych (40, 41). 
Niełatwo jest jednak określić wpływ po-
szczególnych leków na rozwój wtórnych 
zmian nowotworowych, ze względu na po-
wszechnie stosowaną terapię kombinowa-
ną (27). Wykazano natomiast, że leczenie 
chlorambucilem może być bezpośrednio 
związane z wystąpieniem ostrej białaczki 
u ludzi, a cyklofosfamid znacznie zwięk-
sza ryzyko pojawienia się guzów pęcherza 
moczowego (2, 42, 43). Czynniki warunku-
jące rakotwórczość leków przeciwnowo-
tworowych to przede wszystkim: ich wła-
sny potencjał rakotwórczy, długość okre-
su stosowania leku oraz dawka całkowita 
podana podczas leczenia (44). Już w latach 
osiemdziesiątych XX wieku zauważono, że 
leki alkilujące, takie jak np.: melfalan, chlo-
rambucil lub cyklofosfamid, dają najwięk-
szy odsetek rozwoju wtórnych nowotwo-
rów, wśród których najczęściej występują 
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białaczki (44). Międzynarodowa Agencja 
Badań nad Rakiem (International Agen-
cy for Research on Cancer – IARC) do-
konała podziału chemicznych środków 
rakotwórczych na cztery grupy, definiu-
jąc ich karcynogenne działanie dla czło-
wieka. Wśród sklasyfikowanych czynni-
ków znalazły się również cytostatyki (11, 
45). W tabeli 1 przedstawiono podział na 
grupy czynników karcynogennych wraz 
z przykładami cytostatyków stosowanych 
w weterynarii.

Rozwój wtórnych nowotworów ob-
serwowany jest przede wszystkim u  lu-
dzi, którzy podczas leczenia narażeni są 
na działanie wysokich dawek leków prze-
ciwnowotworowych. Zawodowy kontakt 
z chemioterapeutykami, zarówno w me-
dycynie, jak i w weterynarii, ma najczę-
ściej charakter przewlekły i jest ograniczo-
ny do dużo mniejszych dawek niż w przy-
padku leczenia. Ocena związku pomiędzy 
długotrwałą lub krótkotrwałą ekspozy-
cją na niskie dawki leków przeciwnowo-
tworowych a występowaniem nowotwo-
rów u pracowników sprawia duże trud-
ności. Wyniki przeprowadzonych badań 
epidemiologicznych nie dają często wy-
starczających dowodów na istnienie ta-
kiej zależności. Wiadomo jednak, że ry-
zyko rozwoju nowotworów u osób pracu-
jących z lekami przeciwnowotworowymi 
istnieje, o czym świadczy ich rakotwórczy 
potencjał i częste występowanie wtórnych 
nowotworów u osób leczonych cytosta-
tykami (46).

Zaburzenia w rozrodzie

Płodność kobiet i mężczyzn

Leki przeciwnowotworowe wywierają szko-
dliwy wpływ na płodność kobiet i męż-
czyzn oraz na przebieg ciąży. Mogą one 
uszkadzać i  zaburzać funkcjonowanie 
męskich gonad na każdym etapie życia 
mężczyzny, powodując trwałą bądź dłu-
goterminową bezpłodność (2). Niektóre 

z chemioterapeutyków uszkadzają wraż-
liwe komórki spermatogonii, czyli macie-
rzyste komórki płciowe, wykazujące wy-
soki stopień aktywności mitotycznej i stąd 
są dużo bardziej podatne na uszkodzenia 
DNA (47, 48, 49). Leki przeciwnowotwo-
rowe mogą również zaburzać funkcjono-
wanie gonad żeńskich. W okresie rozwoju 
płodowego, narodzin i dojrzewania najbar-
dziej podatne na działanie chemioterapeu-
tyków są oocyty, których wzrost i rozwój, 
w następstwie narażenia, może zostać za-
burzony (50). W dorosłym życiu kobiety 
leki te mogą uszkadzać dojrzewające pę-
cherzyki i prowadzić do zwłóknienia jajni-
ków oraz znacznie uszczuplić rezerwę jaj-
nikową, którą stanowią wszystkie komórki 
jajowe (51). Następstwem tego mogą być 
poważne zaburzenia hormonalne. Zwięk-
szona ekspozycja na cytostatyki podczas 
pracy może wiec doprowadzić u kobiet do 
wystąpienia takich objawów, jak ciągła, zbyt 
częsta lub sporadycznie występująca mie-
siączka, jej zupełny brak lub bezpłodność. 

Ciąża

Ekspozycja zarodka lub płodu na cytostaty-
ki niesie za sobą konsekwencje wystąpienia 
bezpośrednich lub pośrednich efektów ge-
notoksycznych. Wynikiem tego mogą być: 
mutacje somatyczne, nowotwory, anoma-
lie rozwojowe (potworności), funkcjonalne 
deficyty niektórych układów, narządów, np. 
układu nerwowego, lub zamieralność za-
rodków (52, 53). Efekty te różnią się w za-
leżności od okresu ciąży. Kiedy narażenie 
na leki przeciwnowotworowe ma miejsce 
przed implantacją zarodka, najczęściej 
dochodzi do jego obumarcia, zaś ekspo-
zycja na nie podczas implantacji lub or-
ganogenezy z dużą częstością predyspo-
nuje do pojawienia się wad rozwojowych 
i deformacji (52, 54). Najczęstszym na-
stępstwem narażenia na szkodliwe czyn-
niki podczas życia płodowego jest z kolei 
zaburzenie w funkcjonowaniu niektórych 
narządów lub rozwój nowotworu. Skutki 

szkodliwego działania określonych leków 
na zarodek i płód w wysokim stopniu za-
leżą również od ich przechodzenia przez 
łożysko (55). Piśmiennictwo w  tym za-
kresie jest jednak skąpe i dotyczy przede 
wszystkim zwierząt laboratoryjnych. Wraz 
ze stopniem zaawansowania ciąży rozwi-
jają się możliwości naprawcze uszkodzeń 
DNA, dlatego częstość występowania tok-
sycznych efektów będzie większa przy na-
rażeniu zarodka w pierwszym trymestrze 
ciąży. Wtedy ekspresja cząsteczek zaan-
gażowanych w mechanizmy naprawcze 
genomu jest słabsza, a spontaniczne po-
ronienia, wcześniactwo, wzrost częstości 
urodzeń martwych noworodków lub śmier-
telności wśród urodzonych już dzieci są 
notowane częściej. Dane te oparte są jed-
nak głownie na publikacjach opisujących 
przypadki kobiet będących w ciąży i jed-
nocześnie leczonych na nowotwór (52, 56). 
Znając jednak skutki toksycznego działa-
nia leków przeciwnowotworowych na za-
rodek i płód, zaleca się, aby na okres cią-
ży nie narażać się podczas pracy na kon-
takt z tymi lekami.

Wytyczne pracy z cytostatykami

Odkąd pojawiły się doniesienia na temat 
toksyczności leków przeciwnowotworo-
wych wśród osób zawodowo narażonych 
na kontakt z nimi, wiele instytucji, orga-
nizacji, związków zawodowych oraz szpi-
tali wydało ostrzegawcze biuletyny, mo-
nografie i artykuły z wytycznymi na temat 
bezpiecznej pracy z cytostatykami. Przy-
czyniło się to do znacznego zmniejszenia 
ekspozycji zawodowej na te leki. Rozwój 
weterynaryjnej onkologii klinicznej i co-
raz częstsze wdrażanie chemioterapii do 
leczenia zwierząt towarzyszących przyczy-
nił się do wydania analogicznych prac, od-
noszących się do zawodowego narażenia 
na cytostatyki w weterynarii. Europejskie 
Kolegium Medycyny Wewnętrznej Zwie-
rząt Towarzyszących (European Veterinary 
College of Internal Medicine – Companion 

Grupa cytostatyków Charakterystyka grupy Nazwa cytostatyku

1
Czynniki rakotwórcze 
dla ludzi

Istnieją wystarczające dowody na to, że dany czynnik jest rakotwórczy dla człowieka lub gdy nie ma na 
to wystarczających dowodów badania potwierdzają jego rakotwórczość dla zwierząt doświadczalnych, 
a mechanizmy jego rakotwórczego działania są takie same u ludzi

Cyklofosfamid, Chlorambucil, 
Semustyna, Melfatan, 
Azatiopryna

2a
Czynniki prawdopodobnie 
rakotwórcze dla ludzi

Czynniki, które z dużym prawdopodobieństwem są rakotwórcze dla człowieka. Dowody na ich 
rakotwórczość u ludzi są ograniczone lub nie ma na ten temat odpowiednich danych, ale wiadomo, 
że są karcynogenne dla zwierząt doswiadczalnych

Cisplatyna, Prokarbazyna

2b
Czynniki przypuszczalnie 
rakotwórcze dla ludzi

Czynniki, które z mniejszym prawdopodobieństwem niż w grupie 2a są rakotwórcze dla człowieka. 
Dane na temat ich rakotwórczości dla ludzi są ograniczone i istnieje mniej dowodów niż w grupie 2a 
na ich działanie karcynogenne u zwierząt doświadczalnych

Dakarbazyna, Mitoksantron

3
Czynniki niesklasyfikowane 
jako rakotwórcze dla ludzi

Dowody na rakotwórcze działanie tych czynników dla ludzi są niedostateczne, a u zwierząt 
doświadczalnych ograniczone. Klasyfikuje się tu również czynniki z udowodnionym działaniem 
karcynogennym u zwierząt, pod warunkiem że mechanizmy działania rakotwórczego u zwierząt 
doświadczalnych nie działają u ludzi

Metotreksat, Winblastyna, 
Winkrystyna, 
Hydroksykarbamid, Ifosfamid

Tabela 1. Klasyfikacja czynników rakotwórczych według Międzynarodowej Agencji Badań nad Rakiem z uwzględnieniem cytostatyków (45)
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Animals) opracowało 30-stronicowy do-
kument, w którym uwzględniono zasady 
bezpiecznego obchodzenia się z cytosta-
tykami, opisano sytuacje, w których może 
dojść ekspozycji, oraz podano informacje, 
jakie powinni otrzymać właściciele zwie-
rzęcia leczonego onkologicznie (57). Jed-
nak opracowanie to, jak również i  inne 
podejmujące ten sam temat, opierają się 
w dużym stopniu na wiedzy przeniesionej 
bezpośrednio z onkologii ludzkiej oraz na 
danych dotyczących zwierząt laboratoryj-
nych. Przyczyną tego, jest skąpe piśmien-
nictwo na temat zawodowego narażenia 
lekarzy weterynarii na leki przeciwnowo-
tworowe oraz farmakokinetyki tych leków 
u zwierząt towarzyszących. Aby informa-
cje zawarte w opracowaniach na temat bez-
piecznej pracy z cytostatykami w wetery-
narii były wiarygodne, konieczne jest roz-
szerzenie badań w tym zakresie. 

Europejska Agencja Leków (Europe-
an Medicines Agency – EMA), opiera-
jąc się na dyrektywie unijnej: 2001/82/EC 
z uwzględnieniem poprawek w dyrekty-
wach 2004/28/EC i 2009/9/EC, wydała 
wytyczne na temat oceny bezpieczeństwa 
użytkowania weterynaryjnych produktów 
leczniczych, w  tym oceny bezpieczeń-
stwa osób podających leki zwierzętom, 
a zatem zarówno lekarzy, jak personelu 
pomocniczego oraz właścicieli zwierząt. 
Według obowiązującego prawa, w proce-
durze dopuszczenia do obrotu (stosowa-
nia) każdego leku istnieje wymóg dołącza-
nia dokumentacji zawierającej informacje 
o bezpieczeństwie stosowania produktu, 
zawierające opis potencjalnego ryzyka dla 
zdrowia, w tym możliwości i prawdopo-
dobieństwa ekspozycji, możliwych dzia-
łań na organizm człowieka oraz środków 
bezpieczeństwa podczas kontaktu z lekiem. 
Jak dotąd jednak żaden lek przeciwnowo-
tworowy nie został w Polsce dopuszczo-
ny do stosowania u zwierząt. Nie oznacza 
to oczywiście braku możliwości stosowa-
nia cytostatyków w weterynarii. Zgodnie 
z obowiązującym prawem, w przypadku 
braku odpowiednich leków dopuszczo-
nych do stosowania u zwierząt lekarz we-
terynarii zaleca podawanie leków prze-
znaczonych dla ludzi. Tym trudniejsze jest 
jednak opracowanie ogólnych zasad po-
stępowania w trakcie leczenia onkologicz-
nego zwierząt. W przyszłości producen-
ci weterynaryjnych leków przeciwnowo-
tworowych będą jednak zobligowani do 
umieszczenia w drukach informacyjnych 
leku informacji na temat bezpieczeństwa 
osób podających produkt zwierzętom (58). 

Podsumowanie

Wprowadzenie zaleceń bezpiecznego ob-
chodzenia się z  lekami przeciwnowo-
tworowymi w medycynie przyczyniło się 

do znacznego zmniejszenia zawodowej 
ekspozycji pracowników medycznych na 
cytostatyki. Jednak wykorzystanie tych 
preparatów w  leczeniu chorób nowo-
tworowych zwierząt oraz  przeniesienie 
do praktyki weterynaryjnej stosowanych 
w medycynie zasad postępowania – lub, 
co gorsza, bez jakichkolwiek zasad – spra-
wiło, że stały się one zagrożeniem dla per-
sonelu weterynaryjnego, a także opieku-
nów zwierząt. Niezbędne są zarówno in-
formacje dotyczące biomonitoringu, jak 
i bardziej szczegółowe dane epidemiolo-
giczne. Ponadto ich parametry farmako-
kinetyczne różnią się między gatunkami, 
stąd ustalanie zasad i wytycznych obcho-
dzenia się z chemioterapeutykami powin-
no być rozpatrywane oddzielnie. Chemio-
terapia psów i kotów ma wprawdzie dużo 
mniejszą skalę niż ludzi, a leki przeciw-
nowotworowe podawane są zwierzętom 
w  mniejszych dawkach. Zważywszy, że 
całkowita eliminacja ekspozycji jest nie-
możliwa, a trudności w ustaleniu zależ-
ności pomiędzy ekspozycją lekarzy we-
terynarii na niskie dawki cytostatyków 
a  skutkami dla zdrowia uniemożliwia-
ją realną ocenę zagrożenia, bardzo istot-
ne jest zachowanie bezwzględnej ostroż-
ności w kontakcie z toksycznymi lekami 
przeciwnowotworowymi (2). Niezbędne 
jest szkolenie personelu i wprowadzanie 
do lecznic zasad bezpiecznej pracy z cy-
tostatykami, co pozwoli na zmniejsze-
nie zanieczyszczenia środowiska pracy, 
ochronę zdrowia pracowników i opieku-
nów zwierząt oraz podwyższy standard 
pracy, zwiększając zaufanie między człon-
kami zespołu.
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Glikoproteina P (P-gp), zwana tak-
że białkiem oporności wielolekowej 

(multidrug resistance protein 1- MDR-1), 
jest transporterem błonowym należącym 
do nadrodziny białek ABC (ATP-binding 
cassette; kaseta wiążąca ATP). Działa jako 
pompa zależna od ATP, która usuwa z ko-
mórek do środowiska zewnątrzkomór-
kowego substancje hydrofobowe, zarów-
no pochodzenia endogennego, jak i egzo-
gennego, w tym ksenobiotyki (1, 2). Po raz 
pierwszy została opisana w 1976 r. w ko-
mórkach raka jajnika chomika chińskiego 
opornych na kolchicynę oraz wiele leków 
przeciwnowotworowych (3). Glikoprote-
ina P jest białkiem wysoce konserwatyw-
nym, występującym u przedstawicieli wielu 

bardzo odległych jednostek taksonomicz-
nych, takich jak ssaki, ryby, ptaki, ale także 
owady, bakterie czy rośliny (4, 5).

Budowa i mechanizm działania 
glikoproteiny P

Glikoproteina P ma masę cząsteczko-
wą 170 kDa. Jest ufosforylowanym i ugli-
kolizowanym białkiem zawierającym 
1280 aminokwasów. Składa się z dwóch 
homologicznych połówek, z których każ-
da zawiera sześć hydrofobowych domen 
przezbłonowych oraz miejsce wiązania 
ATP. Obie połówki są połączone krótkim 
regionem wiążącym (1, 2). Analiza struk-
turalna wykazała, że glikoproteina P ma 

w przybliżeniu kształt cylindra o średni-
cy około 10 nm i wysokości maksymalnie 
8 nm. W  jego środku znajduje się kanał 
o średnicy 5 nm, tworzący wewnątrz bło-
ny komórkowej przestrzeń hydrofilową, 
która jest zamknięta od strony zwróconej 
do cytoplazmy komórki (6).

Glikoproteina P posiada od 2  do 
4 miejsc wiążących substraty. Dwa róż-
ne substraty mogą być wiązane w  tym 
samym czasie, a  różne miejsca wiążące 
mogą przyłączać te same substraty lub 
mogą być powiązane ze sobą allosterycz-
nie. (7). Glikoproteina P cechuje się sze-
roką specyficznością substratową, rozpo-
znaje bardzo dużą ilość związków o róż-
norodnej budowie chemicznej i  masie 
cząsteczkowej (od 330  do 4000  Da; 2). 
Glikoproteina P transportuje substancje 
hydrofobowe, obojętne lub kationy, nato-
miast nie transportuje anionów (1). Wy-
daje się, że jednym ze strukturalnych ele-
mentów substratów glikoproteiny P jest 
obecność odpowiednio rozmieszczonych 
przestrzennie grup funkcyjnych będących 
donorami elektronów (8). Większość sub-
stratów to związki o charakterze hydro-
fobowym, dobrze rozpuszczalne w tłusz-
czach, dzięki czemu cechują się wysokim 
powinowactwem do lipidów błony ko-
mórkowej (2).

Wykazano, że glikoproteina P wyrzuca 
swoje substraty z komórki zanim znajdą się 

Rola glikoproteiny P  
w warunkach fizjologicznych  
i w stanach patologicznych.  
Część I. Budowa chemiczna 
i biologiczna rola glikoproteiny P
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