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The purpose of this paper was to present the health
risk for veterinarians and their employees resulting
from handling antineoplastic drugs. Since compan-
ion animals cancer chemotherapy has been gaining
popularity, the occupational exposure to antineoplas-
tic agents, that is well known in human oncology, oc-
curred also in veterinary practice. In human medi-
cine, specific guidelines for safe work with hazard-
ous drugs have been established. Their implication
and implementation have led to reduction in occu-
pational exposure to these agents. These guidelines
have been transferred directly to veterinary medi-
cine, that may not be completely adequate, because
they are based primarily on human and experimental
animals studies. The knowledge about occupational
exposure to cytostatic drugs in veterinary medicine
still remains scanty, as it arises from rare researches.
Therefore, further investigation about pharmacokinet-
ics of antineoplastic drugs in various species as well
as environmental and biological monitoring of occu-
pational exposure are still needed. Nevertheless, in
both, human and veterinary oncology, the potential
harmful effects associated with handling cytostatic
drugs are widely known. They are highly toxic to the
cells, mainly by affecting the cell proliferation. Many
of them have also proved to be carcinogens, muta-
gens or teratogens. Veterinary care workers, who pre-
pare or administer antineoplastic drugs or who work
in areas where these drugs are used, may be exposed
to these agents in the air or on multiple work surfac-
es, contaminated clothing, medical equipment and
excretions of treated animals. This also applies to pet
owners, who take care of their animals during treat-
ment. Hence, each potentially exposed population,
should get familiar with current knowledge and take
special precautions when handling cytostatic drugs
and nursing treated animals.

Keywords: cytostatic drugs, occupational exposure,
antineoplastic agents, veterinary oncology,
carcinogenicity.

Poste;py w leczeniu, profilaktyce i dia-
gnostyce choréb u pséw i kotéw spra-
wily, ze zwierzeta te czesciej dozywaja poz-
nej staro$ci. W konsekwencji pojawiaja sie
u nich zaburzenia zdrowia charakterystycz-
ne dla wieku podesztego, do ktérych moz-
na zaliczy¢ nowotwory stanowiace obecnie
jedna z czestszych przyczyn $mierci pséw
i kotéw (1, 2). Poczawszy od lat siedem-
dziesigtych XX wieku dokonal si¢ znacz-
ny postep w leczeniu choréb nowotworo-
wych u tych zwierzat (2). Zaréwno pies,
jak i kot towarzysza czlowiekowi od tysie-
cy lat i czesto traktowani sg jak czlonkowie
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rodziny. Troska o ich zdrowie i che¢ wy-
dluzenia ich zycia przyczynily si¢ do roz-
woju opieki weterynaryjnej i konieczno-
$ci wprowadzenia nowych metod lecze-
nia, w tym chemioterapii. Mimo ze wigze
sie ona czesto z wysokimi kosztami, wla-
$ciciele coraz chetniej decyduja si¢ na to
rozwiazanie terapeutyczne. Wzrastaja za-
tem zainteresowanie i kwalifikacje lekarzy
weterynarii w zakresie onkologii weteryna-
ryjnej, a liczba lecznic oferujacych leczenie
cytostatykami jest coraz wigksza. Diugo-
letnie do$wiadczenie zwiazane ze stosowa-
niem tych lekéw w medycynie i $wiado-
mo$¢ ich toksycznosci wymusily opraco-
wanie zasad bezpiecznego obchodzenia sie
z nimi oraz z pacjentami, u ktérych sa one
stosowane, w celu ochrony przed ich cy-
totoksyczno$cia i karcynogennoscia. Ana-
logicznie, wprowadzenie tych preparatéw
do leczenia zwierzat towarzyszacych po-
winno naklada¢ na weterynarzy i wlasci-
cieli lecznic obowigzek wtasciwej ochro-
ny otoczenia pacjenta przed szkodliwo$cia
lekéw cytostatycznych. Niestety w odréz-
nieniu od medycyny, w weterynarii braku-
je odpowiednio opracowanych wytycznych
bezpiecznej pracy z cytostatykami, kto-
re odnosilyby sie do danych na temat ich
stosowania u zwierzat (farmakokinetyka,
monitoring §rodowiskowy). Takie dane
sa wciaz nieliczne. Obecnie zasady pra-
cy z cytostatykami przyjete w weterynarii
zostaly przeniesione z medycyny i prze-
strzegane sa w réznym stopniu, w zalez-
nosci od miejsca, gdzie stosowane sg te
leki. Niekiedy nie§wiadomie pomijane sa
bardzo istotne punkty dotyczace bezpie-
czenstwa, co wynika z braku szkolen i ni-
skiej $wiadomosci na temat szkodliwosci
cytostatykéw dla pracownikéw weteryna-
ryjnych i ich otoczenia.

Ekspozycja na cytostatyki

Do kontaktu z cytostatykami dochodzi
podczas wielu rutynowych czynnosci, ta-
kich jak: przygotowywanie oraz podawa-
nie lekéw, usuwanie opakowan z ich po-
zostalo$ciami i zanieczyszczonej odzie-
zy ochronnej, zmywanie narzedzi lub
sprzatanie powierzchni oraz pomiesz-
czen, w ktérych leki sa przygotowywane.
Do czynnosci, podczas ktérych ryzyko
ekspozycji na cytostatyki jest najwieksze

zaliczane sa: odpowietrzanie strzyka-
wek z lekiem, sporzadzanie roztworu do
wstrzykiwan, mieszanie liofilizatu z roz-
puszczalnikiem, odliczanie lub odsypy-
wanie z opakowania niepowlekanych ta-
bletek czy proszkdw, ich dzielenie — tama-
nie, miazdzenie i rozpuszczanie w wodzie,
a takze dotykanie zanieczyszczonych przez
cytostatyki przedmiotéw — strzykawek,
igiel, fiolek i rekawiczek (3, 4). Przy bra-
ku odpowiednich zabezpieczen i stoso-
wania zasad bezpiecznego postgpowania
przy pracy z cytostatykami na ich dziata-
nie narazeni moga by¢ wszyscy pracow-
nicy lecznic weterynaryjnych, wlaczajac
w to nie tylko lekarzy, ale tez studentéw,
technikéw, a nawet osoby sprzatajace. Nie-
ktére z cytostatykdw moga by¢ podawane
nie tylko przez onkologéw, ale ze wzgle-
du na dostepno$¢ tych lekéw w formie ta-
bletek nawet przez wtascicieli zwierzat,
co znacznie rozszerza krag ludzi narazo-
nych na ich szkodliwe dziatanie (5). Moze
to dotyczy¢ na przyktad lekéw wykazuja-
cych silne dzialanie immunosupresyjne
(np. azatiopryna lub chlorambucil), kté-
re znajduja zastosowanie nie tylko w le-
czeniu choréb nowotworowych, ale réw-
niez choréb o podfozu immunologicznym.

Biorac pod uwage zagrozenie dla oto-
czenia zwiazane ze stosowaniem chemio-
terapii u zwierzat, bardzo istotny jest tez
kontakt z samym pacjentem, poniewaz
krew, mocz, kal, §lina i wymiociny leczo-
nych zwierzat moga zawiera¢ pewne ilo-
$ci cytostatyku lub jego metabolitu (2, 3,
6). Uwaza sig, ze kontakt z takim materia-
fem jest niebezpieczny dla zdrowia co naj-
mniej przez 48 godzin po podaniu leku,
aw niektérych przypadkach nawet do sied-
miu dni (3, 7). Zalezy to od farmakokine-
tyki leku (absorpcja, dystrybucja, metabo-
lizm, eliminacja oraz wydalanie) i gatun-
ku zwierzecia (2). Szczegblna ostrozno$é
nalezy zachowa¢ podczas podawania che-
mioterapeutykéw przeznaczonych dla lu-
dzi, ktérych parametry farmakokinetyczne
u ps6w i kotéw nie zostaly dotad zbadane
(2). W wielu pracach opisujacych zasady
bezpiecznej pracy z cytostatykami w wete-
rynarii, z powodu braku danych farmako-
kinetycznych konkretnego leku dla pséw
i kotéw, podane sa wartosci okreslone dla
czlowieka lub zwierzat laboratoryjnych.
Nalezy je traktowac jedynie orientacyjnie,
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poniewaz u pséw i kotéw wartoéci te moga
by¢ inne (2, 8).

Zaleznie od farmakokinetyki stosowane-
go leku, jego pozostatosci, takze w postaci
metabolitéw, mogg by¢ obecne w réznych
materialach biologicznych pochodzacych
od pacjenta i stanowi¢ zrédlo zagrozenia.
Knobloch i wsp. (9, 10) badali pozostato-
$ci cyklofosfamidu, winkrystyny, winbla-
styny i doksorubicyny w moczu i surowicy
psow z chloniakami lub guzami z komérek
tucznych (mastocytoma), stosujac metode
chromatografii cieczowej sprzezonej z tan-
demowa spektrometrig mas. Celem badan
byla ocena zagrozenia dla lekarzy wetery-
narii, wlascicieli i innych oséb majacych
kontakt z leczonym zwierzeciem, a takze
potencjalnego zanieczyszczenia srodowi-
ska. Po dokonaniu pomiaréw w prébkach
moczu zbieranych po 1 do 2 godzinach po
podaniu leku stwierdzono najwyzsze wy-
niki, natomiast w prébkach moczu z kolej-
nych dni wartoéci te malaly. Srednie ste-
zenie cyklofosfamidu w moczu pobranym
w pierwszych trzech dniach, po podaniu
dozylnym i doustnym leku, pozostawato
ponizej granicy wykrywalnosci (0,25 pg/l).
Tymczasem stezenie winkrystyny w analo-
gicznym okresie osiggalo warto$¢ wykry-
walna i dopiero w siédmym dniu byto poni-
zej granicy wykrywalnosci (0,5 pg/l). Z ko-
lei stezenie winblastyny w prébkach moczu
pacjentéw utrzymywalo si¢ na niskim, ale
wykrywalnym poziomie do 7 dnia po po-
daniu leku, a doksorubicyny az do 21 dnia.
Badanie surowicy przeprowadzono po do-
zylnym podaniu cyklofosfamidu, winkry-
styny, winblastyny lub doksorubicyny oraz
po doustnym podaniu cyklofosfamidu, sto-
sowanego do leczenia guzéw z komorek
tucznych lacznie z winblastyna (i.v.). Jak
nalezalo przypuszczaé, we krwi pobranej
do 5 minut po podaniu lekéw stwierdzo-
no obecnos$¢ wszystkich uzytych chemio-
terapeutykéw, co jednoznacznie wskazu-
je na krew jako potencjalne Zrédlo zagro-
zenia dla otoczenia. Natomiast we krwi
pobranej w kolejnych dniach pozostalo-
$ci lekéw wykryto tylko w pojedynczych
prébkach surowic, np. w jednej prébce
stezenie winblastyny po tygodniu od po-
dania wynosito 7 pg/l (granica wykrywal-
nosci 0,25 pg/l) oraz w 2 z 12 prébek su-
rowic pobranych 1-2 dni po podaniu do-
ustnym cyklofosfamidu, ktérego stezenie
wynosito 7 i 9 pg/l (granica wykrywalno-
$ci 0,25 ug/l).

Niestety wciaz brakuje kompleksowych
informacji na temat farmakokinetyki cyto-
statykow stosowanych u zwierzat, a zwlasz-
cza u kotéw. Ponadto w pismiennictwie we-
terynaryjnym niewiele jest danych na temat
problemu zawodowego narazenia lekarzy
weterynarii na cytostatyki. W zwiazku
z tym obecnie niemozliwe jest wiarygodne
okreslenie rzeczywistego ryzyka narazenia
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na te substancje podczas ich stosowania
u psow i kotéw. Bez watpienia jest to za-
gadnienie, ktéremu w zwigzku z szybkim
rozwojem onkologii weterynaryjnej powin-
no by¢ poswiecone wiecej uwagi.

Drogi wnikania cytostatykow
ze Srodowiska do organizmu

Jedna z drég wnikania cytostatykéw do or-
ganizmu jest wdychanie zanieczyszczonych
nimi czasteczek kurzu, kropli lub pary (2,
11). W zalezno$ci od rodzaju chemiotera-
peutyku jego zawarto$¢ w prébkach powie-
trza moze by¢ rézna. Na podstawie danych
z pi$miennictwa nie stwierdzono, np. obec-
nosci platyny w powietrzu z pomieszcze-
nia, gdzie stosowano pochodne cisplatyny
(12), a cyklofosfamid wykryto tylko w nie-
wielkiej liczbie prébek powietrza pobra-
nych w szpitalu, w ktérym obowiazywaly
i byly przestrzegane wytyczne pracy z cy-
tostatykami (13). Dokonano réwniez oce-
ny parowania doksorubicyny, paklitakselu
i dakarbazyny, a wyniki wykazaly stosun-
kowo niska zdolnos$¢ parowania i lotnos¢,
co zostalo potwierdzone dodatkowymi ba-
daniami ich zawarto$ci w powietrzu (14).
W innych do$wiadczeniach liczba prébek
powietrza, w ktérych wykryto badany cy-
tostatyk byla mala, a prébki zawieraty leki
cytostatyczne w niskim stezeniu. Nie nale-
zy jednak ignorowac ryzyka narazenia dro-
ga wziewna, przede wszystkim ze wzgle-
du na to, ze taka ekspozycja podczas pra-
cy ma zwykle charakter przewlekly oraz
dlatego ze istnieja watpliwosci co do czu-
fosci stosowanych dotychczas metod po-
miarowych w powietrzu (14, 15).

Inng droga wnikania cytostatykéw do
organizmu moze by¢ ich absorpcja przez
skore, gtéwnie rak, w wyniku bezposred-
niego kontaktu z lekami oraz przedmiota-
mi i powierzchniami, ktére sa nimi zanie-
czyszczone, a takze wydalinami zwierzat
po chemioterapii (11, 16, 17). Czynni-
kiem ultatwiajacym kontakt jest brak lub
zta jakos$¢ rekawiczek ochronnych, nie-
przestrzeganie zasady ich czestej wymia-
ny i natychmiastowej zmiany po uszko-
dzeniu. Jak wynika z doswiadczen jednego
ze szpitali onkologicznych, wieksze niebez-
pieczenstwo dla pracownikéw niesie kon-
takt cyklofosfamidu ze skéra niz wdycha-
nie jego drobin rozpylonych w powietrzu
(13). W lecznicach weterynaryjnych za-
nieczyszczeniu cytostatykami moga ulec
podlogi, stoly, okolice zlewu, a nawet to-
alety podczas oprézniania workéw z mo-
czem lub usuwania chusteczek czy recz-
nikéw papierowych zanieczyszczonych
moczem, katem lub $lina leczonych zwie-
rzat (2, 3). Ponadto zanieczyszczenie sko-
ry rak sprzyja wnikaniu szkodliwych sub-
stancji droga alimentarng, dlatego przy
pracy z cytostatykami bardzo istotne jest
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zachowanie higieny, przestrzeganie zaka-
zu spozywania positkéw, picia napojow
i palenia papieroséw. Nalezy réwniez po-
zby¢ sie odruchéw wktadania oston od igiet
lub strzykawek do ust oraz innych nawy-
kéw mogacych zwieksza¢ ryzyko wnika-
nia lekéw ta droga. W toku pracy lekarza
nie mozna wykluczy¢ przypadkowego za-
klucia igta lub skaleczenia, prowadzacego
do zanieczyszczenia rany cytostatykiem.
Uwaza sie, ze sposrod wszystkich mozli-
wych drég ekspozycji najwieksze znacze-
nie ma droga wziewna i absorpcja przez
skére. Wprowadzenie cytostatyku do or-
ganizmu droga doustna lub przez skalecze-
nie zwykle wynika z przypadkowych, nie-
umyslnych zachowan i zdarza si¢ stosun-
kowo rzadko (3, 11). Sformutowanie oraz
przestrzeganie zasad i wytycznych pracy
z cytostatykami w medycynie przyczyni-
fo si¢ do znacznego zmniejszenia ekspo-
zycji na te preparaty, jednak nadal ich §la-
dowe ilo$ci sa wykrywane w organizmie
pracownikéw (3, 11).

Monitoring Srodowiskowy i biologiczny
cytostatykow

O ile monitorowaniu ekspozycji na cy-
tostatyki w zakladach farmaceutycznych
i szpitalach po$wiecono wiele publikacji,
to prace opisujace ten problem w wetery-
narii sa nieliczne. Poznanie wiedzy na ten
temat pozwala na ustalenie podstawowych,
odpowiednich dla weterynarii zasad pra-
cy z cytostatykami, niezbednych w daze-
niu do minimalizowania zagrozenia zdro-
wia ludzi. Ocena ekspozycji na cytostatyki
obejmuje monitoring srodowiskowy oraz
biologiczny (biomonitoring), w ramach
ktérego dokonuje si¢ badania biomarke-
réw ekspozycji (narazenia) oraz biomarke-
réw efektéw (skutkéw) biologicznych (18,
19). Monitoring srodowiskowy umozliwia
identyfikacje potencjalnych zrédet ekspo-
zycji i pozwala na ocene efektywnos$ci me-
tod stosowanych do zachowania bezpie-
czenstwa i higieny pracy (18). Obejmuje
on ocene prébek pobranych ze skazonych
powierzchni w laboratoriach, np. z okolic
komory laminarnej, zanieczyszczonych re-
kawiczek ochronnych lub prébek powie-
trza (20, 21). Obecno$¢ zanieczyszczen cy-
tostatykami w srodowisku nie stanowi do-
wodu ich przenikania do organizmu ludzi
(2). Uznaje sie je jednak za potencjalne zr6-
dlo zagrozenia zdrowia i nalezy dazy¢ do
ich eliminowania.

Rola biomonitoringu jest ocena nara-
zenia populacji na szkodliwa substancje
oraz badanie jej wplywu na organizm ludz-
ki, z uwzglednieniem potencjalnych kon-
sekwencji zdrowotnych. Rozwdj choroby
nowotworowej jest wynikiem ogétu zmian
biologicznych i biochemicznych zachodza-
cych w ludzkim organizmie. W ramach
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biomonitoringu dokonuje si¢ pomiaréw
biomarkerdw, ktére umozliwiaja scharak-
teryzowanie tych zmian i poszczegdlnych
zdarzen zachodzacych pomiedzy ekspozy-
cja na chemioterapeutyk a rozwojem cho-
roby. Do biomarkeréw ekspozycji naleza
mierzalne, obecne w organizmie, egzogen-
ne substancje (w tym réwniez chemiotera-
peutyki), ich metabolity lub produkty in-
terakcji miedzy szkodliwym czynnikiem
i docelowymi komérkami lub czastecz-
kami (18, 22, 23). Stwierdzenie obecnosci
tych biomarkeréw w tkankach lub wyda-
linach/wydzielinach nie wskazuje jednak
jednoznacznie na wystapienie zaburzen
zdrowia (2). W ocenie konsekwencji zdro-
wotnych pomocne moze by¢ oznaczanie
biomarkeréw efektéw biologicznych, do
ktérych zaliczane sg np. aberracje chro-
mosomowe, wystepowanie mikrojader
w komérkach, wymiany chromatyd sio-
strzanych lub mutacje (24, 25, 26). Umoz-
liwiaja one ocene wystepowania zmian
funkcjonalnych lub strukturalnych, kté-
re s3 spowodowane dzialaniem szkodli-
wych zwigzkéw, w tym lekéw przeciwno-
wotworowych (23). Zmiany te moga po-
zostawaé w $cistym zwiazku z rozwojem
procesu nowotworowego. Biomarkery
efektéw biologicznych sa czesto nieswo-
iste i odzwierciedlaja calkowity efekt dzia-
fania szkodliwych substancji w srodowi-
sku, na jakie narazona jest dana populacja.
Palenie papieroséw, spozywanie alkoho-
lu, ze nawyki zywieniowe, zaawansowany
wiek badanego lub czeste zakazenia wiru-
sowe moga istotnie wplywac na interpre-
tacje wynikow (2, 18, 24).

Wykorzystanie biomarkeréw pozwa-
la na wykazanie potencjalnych zalez-
no$ci pomiedzy ekspozycja a skutkiem
zdrowotnym, umozliwia wykrycie zmian
o charakterze przedklinicznym i oszaco-
wanie ryzyka rozwoju nowotworu, stwa-
rzajac mozliwo$¢ wdrozenia bardziej sku-
tecznych dziatan profilaktycznych (23).
W ostatnich latach zwigkszyla sie ilos¢
oraz swoisto$¢ dostepnych do oceny bio-
markeréw, co poprawito wiarygodnos¢
przewidywania ryzyka nie tylko w zakresie
populacji, ale réwniez na poziomie osob-
niczym (23, 27).

Mechanizm dziatania cytostatykéw

Dzialanie cytostatykéw polega na zabu-
rzeniu cyklu komérkowego, a zaleznie
od grupy lekéw moze by¢ swoiste lub
nieswoiste dla okreslonej fazy cyklu ko-
morkowego (1, 3, 28). Zwazywszy, ze ko-
morki nowotworowe charakteryzuja cze-
ste podzialy, sa one bardziej podatne na
uszkodzenia DNA niz komérki prawidto-
we. Cytostatyki zatrzymuja wzrost i po-
dzial komérek nowotworowych lub pro-
wadza do ich apoptozy (1). Nie maja one
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jednak dziatania wybidérczego i oddzia-
tuja réwniez na szybko dzielace sie zdro-
we komorki organizmu, takie jak: komor-
ki szpiku kostnego, mieszkéw wlosowych
lub komérki nablonkowe przewodu po-
karmowego (1, 3).

Niektoére leki przeciwnowotworowe
moga réwniez pobudzaé wytwarzanie re-
aktywnych form tlenu (29, 30, 31). Antra-
cykliny, cyklofosfamid i cisplatyna sprzyjaja
produkcji nadtlenku wodoru, ktéry uszka-
dza DNA, czego konsekwencja jest poja-
wienie sie mutacji (32). Aktywne formy tle-
nu zaburzaja tez funkcje komoérek poprzez
bezposredni wplyw na inne sktadniki ko-
morkowe, lipidy i biatka (24).

Cytostatyki charakteryzuja sie bardzo
waskim indeksem terapeutycznym. Nie-
bezpieczenistwo zwigzane z leczeniem lub
kontaktem z nimi wiaze sie z mozliwoscia
wystapienia zaburzen systemowych, a tak-
ze z potencjalng genotoksycznoscia, nowo-
tworzeniem, embriotoksycznoscia i zabu-
rzeniami w rozrodzie (1, 2).

Zdrowotne skutki
kontaktu z cytostatykami

Efekty szkodliwego wplywu lekéw prze-
ciwnowotworowych na zdrowie zalezg od
dawki oraz od czasu ekspozycji. Na skutki
dziatania wysokich dawek jednego lub kil-
ku cytostatykéw jednocze$nie najbardziej
narazeni s3 ludzie podczas chemioterapii.
W konsekwencji czesto obserwowane sa
u nich zaburzenia zdrowia o charakterze
ostrym, stanowiace skutki uboczne tera-
pii przeciwnowotworowej. Do najczesciej
wystepujacych efektéw ubocznych lecze-
nia nowotworéw naleza: nudnosci, wymio-
ty, alergie, podraznienia skéry, oczu, bfon
$luzowych, wysypka, wypadanie wloséw,
bol w klatce piersiowej, kaszel, podwyz-
szone ci$nienie krwi, béle i zawroty glowy
oraz goraczka (33, 34, 35). Te same objawy
byly réwniez obserwowane u pielegniarek
onkologicznych, farmaceutéw przygoto-
wujacych leki przeciwnowotworowe i in-
nych os6b majacych kontakt z cytostaty-
kami podczas pracy (36, 37). Wystepowa-
nie u nich ostrych zaburzen bylo czesciej
opisywane, gdy nie znano szkodliwosci le-
kéw przeciwnowotworowych lub nie za-
chowywano specjalnych $rodkéw ostroz-
noéci przy obchodzeniu si¢ z nimi. Wte-
dy ryzyko kontaktu z cytostatykami, np.
w wyniku przypadkowego rozlania leku,
oblania si¢ nim lub stosowania nieodpo-
wiednich komér laminarnych, byto wiek-
sze (3). Wprowadzenie okreslonych wy-
tycznych, wzrost $wiadomo$ci zagrozenia
i poszerzenie wiedzy w tym zakresie przy-
czynilo sie do niemal calkowitego wyeli-
minowania zjawiska wystepowania obja-
wéw o charakterze ostrym u 0os6b maja-
cych kontakt z cytostatykami (11).

Genotoksycznosé i rakotworczosé
lekow przeciwnowotworowych

Leki przeciwnowotworowe uszkadzaja
DNA komoérkowe, dziatajac w rézny spo-
s6b. Uszkodzenia te moga wywolywac
mutacje lub hamowac wazne procesy ko-
morkowe, takie jak transkrypcja czy repli-
kacja (1, 2). Wywotane efekty biologiczne
moga by¢ rézne w zaleznosci od rodzaju
chemioterapeutyku oraz indywidualnych
uwarunkowan i wrazliwosci genetycznej.
Obecno$¢ niektérych zmian, moze stano-
wi¢ wezesny sygnat alarmujacy o zagroze-
niu zwigzanym z ekspozycja na cytostatyk
(2, 27). W wielu pracach opisane zostaly
mutagenne i genotoksyczne efekty dziata-
nia chemioterapeutykéw (38, 39). Ich ocena
przeprowadzana byla gtéwnie w prébkach
krwi i moczu pobranych od pielegniarek
lub farmaceutéw zawodowo narazonych na
kontakt z toksycznymi lekami. Wyniki byty
rézne, co ttumacza rozbieznosci zwiazane
z zastosowaniem réznych metod badaw-
czych o odmiennej czulo$ci oraz rodzaju
i wielkosci ekspozycji, a takze réznych za-
sad i wytycznych obchodzenia si¢ z cyto-
statykami w ich miejscach pracy. Nie ule-
ga jednak watpliwosci, ze ekspozycja na
cytostatyki wywoluje potencjalne ryzyko
genotoksyczno$ci u narazonych oséb (2).
Nalezy jednak podkresli¢, ze obecno$¢
uszkodzern DNA nie jest jednoznaczna
z rozwojem nowotworu. Komdrka moze
bowiem, w ramach odpowiedzi na uszko-
dzenie DNA, podja¢ dzialania zmierzaja-
ce do naprawy tych uszkodzen lub jesli jest
to niemozliwe, aktywowac $ciezke apop-
tozy. Kiedy jednak zawioda mechanizmy
naprawy DNA, uszkodzenie to moze zo-
sta¢ wlaczone do genomu i zainicjowac
nowotworzenie.

Wyniki badai epidemiologicznych,
wskazuja na korelacje pomiedzy chemio-
terapia a rozwojem wtérnych nowotwo-
réw u pacjentéw onkologicznych (40, 41).
Nietatwo jest jednak okresli¢ wplyw po-
szczeg6lnych lekéw na rozwéj wtérnych
zmian nowotworowych, ze wzgledu na po-
wszechnie stosowang terapie kombinowa-
ng (27). Wykazano natomiast, ze leczenie
chlorambucilem moze by¢ bezposrednio
zwigzane z wystgpieniem ostrej biataczki
u ludzi, a cyklofosfamid znacznie zwigk-
sza ryzyko pojawienia si¢ guzéw pecherza
moczowego (2, 42, 43). Czynniki warunku-
jace rakotwdrczo$¢ lekéw przeciwnowo-
tworowych to przede wszystkim: ich wta-
sny potencjal rakotwoérczy, dtugosé okre-
su stosowania leku oraz dawka calkowita
podana podczas leczenia (44). Juz w latach
osiemdziesiatych XX wieku zauwazono, ze
leki alkilujace, takie jak np.: melfalan, chlo-
rambucil lub cyklofosfamid, daja najwiek-
szy odsetek rozwoju wtérnych nowotwo-
réw, wéréd ktérych najczesciej wystepuja

Zycie Weterynaryjne » 2014 « 89(11)



bialaczki (44). Miedzynarodowa Agencja
Badan nad Rakiem (International Agen-
cy for Research on Cancer — IARC) do-
konata podzialu chemicznych $rodkéw
rakotworcezych na cztery grupy, definiu-
jac ich karcynogenne dzialanie dla czlo-
wieka. Wérdd sklasyfikowanych czynni-
kéw znalazly sie réwniez cytostatyki (11,
45). W tabeli 1 przedstawiono podzial na
grupy czynnikéw karcynogennych wraz
z przyktadami cytostatykéw stosowanych
w weterynarii.

Rozwo6j wtérnych nowotworédw ob-
serwowany jest przede wszystkim u lu-
dzi, ktérzy podczas leczenia narazeni sa
na dzialanie wysokich dawek lekéw prze-
ciwnowotworowych. Zawodowy kontakt
z chemioterapeutykami, zaréwno w me-
dycynie, jak i w weterynarii, ma najcze-
$ciej charakter przewlekly i jest ograniczo-
ny do duzo mniejszych dawek niz w przy-
padku leczenia. Ocena zwiazku pomiedzy
dlugotrwata lub krétkotrwala ekspozy-
cja na niskie dawki lekéw przeciwnowo-
tworowych a wystepowaniem nowotwo-
réow u pracownikéw sprawia duze trud-
no$ci. Wyniki przeprowadzonych badan
epidemiologicznych nie daja czesto wy-
starczajacych dowodéw na istnienie ta-
kiej zaleznosci. Wiadomo jednak, ze ry-
zyko rozwoju nowotworéw u 0séb pracu-
jacych z lekami przeciwnowotworowymi
istnieje, o czym $wiadczy ich rakotwérczy
potencjal i czeste wystepowanie wtérnych
nowotwordw u os6b leczonych cytosta-
tykami (46).

Zaburzenia w rozrodzie
Ptodnosé kobiet i mezczyzn

Leki przeciwnowotworowe wywieraja szko-
dliwy wplyw na ptodno$¢ kobiet i mez-
czyzn oraz na przebieg ciazy. Moga one
uszkadzac¢ i zaburza¢ funkcjonowanie
meskich gonad na kazdym etapie zycia
mezczyzny, powodujac trwala badz diu-
goterminowa bezplodnos¢ (2). Niektére

z chemioterapeutykéw uszkadzaja wraz-
liwe komorki spermatogonii, czyli macie-
rzyste komorki piciowe, wykazujace wy-
soki stopien aktywnosci mitotycznej i stad
sa duzo bardziej podatne na uszkodzenia
DNA (47, 48, 49). Leki przeciwnowotwo-
rowe moga réwniez zaburzac funkcjono-
wanie gonad zeniskich. W okresie rozwoju
plodowego, narodzin i dojrzewania najbar-
dziej podatne na dzialanie chemioterapeu-
tykow sa oocyty, ktorych wzrost i rozwdj,
w nastepstwie narazenia, moze zostac za-
burzony (50). W dorostym zyciu kobiety
leki te moga uszkadza¢ dojrzewajace pe-
cherzyki i prowadzi¢ do zwldknienia jajni-
kéw oraz znacznie uszczupli¢ rezerwe jaj-
nikows, ktdra stanowia wszystkie komorki
jajowe (51). Nastepstwem tego moga by¢
powazne zaburzenia hormonalne. Zwiek-
szona ekspozycja na cytostatyki podczas
pracy moze wiec doprowadzi¢ u kobiet do
wystapienia takich objawéw, jak ciagla, zbyt
czesta lub sporadycznie wystepujaca mie-
siaczka, jej zupelny brak lub bezptodnos¢.

Ciaza

Ekspozycja zarodka lub pfodu na cytostaty-
ki niesie za sobg konsekwencje wystapienia
bezposrednich lub posrednich efektéw ge-
notoksycznych. Wynikiem tego moga by¢:
mutacje somatyczne, nowotwory, anoma-
lie rozwojowe (potwornosci), funkcjonalne
deficyty niektérych uktadéw, narzaddéw, np.
uktadu nerwowego, lub zamieralno$¢ za-
rodkéw (52, 53). Efekty te r6znia sie w za-
leznosci od okresu ciazy. Kiedy narazenie
na leki przeciwnowotworowe ma miejsce
przed implantacja zarodka, najcze$ciej
dochodzi do jego obumarcia, zas ekspo-
zycja na nie podczas implantacji lub or-
ganogenezy z duzg czestoscia predyspo-
nuje do pojawienia sie¢ wad rozwojowych
i deformacji (52, 54). Najczestszym na-
stepstwem narazenia na szkodliwe czyn-
niki podczas zycia ptodowego jest z kolei
zaburzenie w funkcjonowaniu niektérych
narzadéw lub rozwdj nowotworu. Skutki
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szkodliwego dziatania okreslonych lekéw
na zarodek i pl6d w wysokim stopniu za-
leza réwniez od ich przechodzenia przez
tozysko (55). Pi$miennictwo w tym za-
kresie jest jednak skape i dotyczy przede
wszystkim zwierzat laboratoryjnych. Wraz
ze stopniem zaawansowania ciazy rozwi-
jaja sie mozliwo$ci naprawcze uszkodzen
DNA, dlatego czesto$¢ wystepowania tok-
sycznych efektéw bedzie wigksza przy na-
razeniu zarodka w pierwszym trymestrze
ciazy. Wtedy ekspresja czasteczek zaan-
gazowanych w mechanizmy naprawcze
genomu jest stabsza, a spontaniczne po-
ronienia, wczesniactwo, wzrost czestosci
urodzen martwych noworodkéw lub $mier-
telnosci wsréd urodzonych juz dzieci sa
notowane czeéciej. Dane te oparte sa jed-
nak glownie na publikacjach opisujacych
przypadki kobiet bedacych w ciazy i jed-
nocze$nie leczonych na nowotwér (52, 56).
Znajac jednak skutki toksycznego dziata-
nia lekéw przeciwnowotworowych na za-
rodek i pldd, zaleca sig, aby na okres cia-
zy nie narazac sie¢ podczas pracy na kon-
takt z tymi lekami.

Wytyczne pracy z cytostatykami

Odkad pojawily sie doniesienia na temat
toksycznosci lekéw przeciwnowotworo-
wych wséréd oséb zawodowo narazonych
na kontakt z nimi, wiele instytucji, orga-
nizacji, zwiazkéw zawodowych oraz szpi-
tali wydato ostrzegawcze biuletyny, mo-
nografie i artykuly z wytycznymi na temat
bezpiecznej pracy z cytostatykami. Przy-
czynilo si¢ to do znacznego zmniejszenia
ekspozycji zawodowej na te leki. Rozwdj
weterynaryjnej onkologii klinicznej i co-
raz czestsze wdrazanie chemioterapii do
leczenia zwierzat towarzyszacych przyczy-
nil sie do wydania analogicznych prac, od-
noszacych sie do zawodowego narazenia
na cytostatyki w weterynarii. Europejskie
Kolegium Medycyny Wewnetrznej Zwie-
rzat Towarzyszacych (European Veterinary
College of Internal Medicine — Companion

Tabela 1. Klasyfikacja czynnikdw rakotwérczych wedtug Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem z uwzglednieniem cytostatykow (45)

Grupa cytostatykow Charakterystyka grupy Nazwa cytostatyku
1 Istniejg wystarczajace dowody na to, Ze dany czynnik jest rakotworczy dla cztowieka lub gdy niemana  Cyklofosfamid, Chlorambucil,
Czynniki rakotwércze to wystarczajacych dowodéw badania potwierdzaja jego rakotwdrczo$é dla zwierzat doswiadczalnych,  Semustyna, Melfatan,
dla ludzi a mechanizmy jego rakotworczego dziatania sa takie same u ludzi Azatiopryna
2a Czynniki, ktore z duzym prawdopodobiefistwem sa rakotworcze dla cztowieka. Dowody na ich Cisplatyna, Prokarbazyna

Czynniki prawdopodobnie
rakotworcze dla ludzi

rakotworczo$¢ u ludzi sg ograniczone lub nie ma na ten temat odpowiednich danych, ale wiadomo,
ze sg karcynogenne dla zwierzat doswiadczalnych

2b Czynniki, ktdre z mniejszym prawdopodobieristwem niz w grupie 2a sg rakotworcze dla cztowieka.
Dane na temat ich rakotwdrczosci dla ludzi sg ograniczone i istnieje mniej dowodow niz w grupie 2a
na ich dziatanie karcynogenne u zwierzat do$wiadczalnych

Czynniki przypuszczalnie
rakotwdrcze dla ludzi

Dakarbazyna, Mitoksantron

3 Dowody na rakotworcze dziatanie tych czynnikéw dla ludzi sg niedostateczne, a u zwierzat
doswiadczalnych ograniczone. Klasyfikuje sie tu rowniez czynniki z udowodnionym dziataniem
karcynogennym u zwierzat, pod warunkiem ze mechanizmy dziatania rakotwdrczego u zwierzat

Czynniki niesklasyfikowane
jako rakotwoércze dla ludzi

doswiadczalnych nie dziataja u ludzi

Metotreksat, Winblastyna,
Winkrystyna,
Hydroksykarbamid, Ifosfamid
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Animals) opracowalo 30-stronicowy do-
kument, w ktérym uwzgledniono zasady
bezpiecznego obchodzenia sie z cytosta-
tykami, opisano sytuacje, w ktérych moze
dojs¢ ekspozycji, oraz podano informacje,
jakie powinni otrzymaé wlasciciele zwie-
rzecia leczonego onkologicznie (57). Jed-
nak opracowanie to, jak réwniez i inne
podejmujgce ten sam temat, opieraja sie
w duzym stopniu na wiedzy przeniesionej
bezposrednio z onkologii ludzkiej oraz na
danych dotyczacych zwierzat laboratoryj-
nych. Przyczyna tego, jest skape pismien-
nictwo na temat zawodowego narazenia
lekarzy weterynarii na leki przeciwnowo-
tworowe oraz farmakokinetyki tych lekéw
u zwierzat towarzyszacych. Aby informa-
cje zawarte w opracowaniach na temat bez-
piecznej pracy z cytostatykami w wetery-
narii byly wiarygodne, konieczne jest roz-
szerzenie badai w tym zakresie.
Europejska Agencja Lekéw (Europe-
an Medicines Agency — EMA), opiera-
jac sie na dyrektywie unijnej: 2001/82/EC
z uwzglednieniem poprawek w dyrekty-
wach 2004/28/EC i 2009/9/EC, wydala
wytyczne na temat oceny bezpieczenistwa
uzytkowania weterynaryjnych produktéw
leczniczych, w tym oceny bezpieczen-
stwa osob podajacych leki zwierzetom,
a zatem zaréwno lekarzy, jak personelu
pomocniczego oraz wlascicieli zwierzat.
Wedlug obowiazujacego prawa, w proce-
durze dopuszczenia do obrotu (stosowa-
nia) kazdego leku istnieje wymog dotacza-
nia dokumentacji zawierajacej informacje
o bezpieczenstwie stosowania produktu,
zawierajace opis potencjalnego ryzyka dla
zdrowia, w tym mozliwosci i prawdopo-
dobienstwa ekspozycji, mozliwych dzia-
tart na organizm czlowieka oraz srodkéw
bezpieczenstwa podczas kontaktu z lekiem.
Jak dotad jednak zaden lek przeciwnowo-
tworowy nie zostal w Polsce dopuszczo-
ny do stosowania u zwierzat. Nie oznacza
to oczywiscie braku mozliwosci stosowa-
nia cytostatykéw w weterynarii. Zgodnie
z obowigzujacym prawem, w przypadku
braku odpowiednich lekéw dopuszczo-
nych do stosowania u zwierzat lekarz we-
terynarii zaleca podawanie lekéw prze-
znaczonych dla ludzi. Tym trudniejsze jest
jednak opracowanie ogdlnych zasad po-
stepowania w trakcie leczenia onkologicz-
nego zwierzat. W przyszlosci producen-
ci weterynaryjnych lekéw przeciwnowo-
tworowych beda jednak zobligowani do
umieszczenia w drukach informacyjnych
leku informacji na temat bezpieczenstwa
0s6b podajacych produkt zwierzetom (58).

Podsumowanie
Wprowadzenie zaleceni bezpiecznego ob-

chodzenia sie z lekami przeciwnowo-
tworowymi w medycynie przyczynilo sie

938

do znacznego zmniejszenia zawodowej
ekspozycji pracownikéw medycznych na
cytostatyki. Jednak wykorzystanie tych
preparatow w leczeniu choréb nowo-
tworowych zwierzat oraz przeniesienie
do praktyki weterynaryjnej stosowanych
w medycynie zasad postepowania — lub,
co gorsza, bez jakichkolwiek zasad — spra-
wilo, ze staly sie one zagrozeniem dla per-
sonelu weterynaryjnego, a takze opieku-
néw zwierzat. Niezbedne sa zaréwno in-
formacje dotyczace biomonitoringu, jak
i bardziej szczeg6lowe dane epidemiolo-
giczne. Ponadto ich parametry farmako-
kinetyczne réznia si¢ miedzy gatunkami,
stad ustalanie zasad i wytycznych obcho-
dzenia si¢ z chemioterapeutykami powin-
no by¢ rozpatrywane oddzielnie. Chemio-
terapia pséw i kotéw ma wprawdzie duzo
mniejsza skale niz ludzi, a leki przeciw-
nowotworowe podawane sg zwierzetom
w mniejszych dawkach. Zwazywszy, ze
catkowita eliminacja ekspozycji jest nie-
mozliwa, a trudnosci w ustaleniu zalez-
nosci pomiedzy ekspozycja lekarzy we-
terynarii na niskie dawki cytostatykow
a skutkami dla zdrowia uniemozliwia-
ja realng ocene zagrozenia, bardzo istot-
ne jest zachowanie bezwzglednej ostroz-
noéci w kontakcie z toksycznymi lekami
przeciwnowotworowymi (2). Niezbedne
jest szkolenie personelu i wprowadzanie
do lecznic zasad bezpiecznej pracy z cy-
tostatykami, co pozwoli na zmniejsze-
nie zanieczyszczenia srodowiska pracy,
ochrone zdrowia pracownikéw i opieku-
néw zwierzat oraz podwyzszy standard
pracy, zwiekszajac zaufanie miedzy czlon-
kami zespolu.
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