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SMJERNICE ZA PRIMJENU CITOTOKSICNIH LIJEKOVA I PRAKSA U
REPUBLICI HRVATSKOJ

Mateja Glavinovié¢

1.SAZETAK

Cilj: U radu se zZeli doprinijeti izgradnji sustava o¢uvanja zdravlja i radu na siguran nacin
zdravstvenog osoblja koje je izlozeno ucincima citostatika. Prije svega objasniti postupke i
preventivne mjere koje je potrebno poduzeti kako bi se smanjila razina citotoksi¢nih lijekova

u radnom prostoru, a time i rizik po zdravlje zaposlenih radnika.

Zaklju¢ak: S obzirom na dokazana mutagena, karcinogena i teratogena svojstva,
profesionalna izloZenost antineoplasti¢nim lijekovima povezana je s brojnim zdravstvenim
rizicima. Budu¢i da se vecina lijekova za lijeCenje zlo¢udnih bolesti ubraja u skupinu opasnih
lijekova do sada provedene analize na uzorcima krvi medicinskog osoblja zaposlenog u
razli¢itim ustanovama diljem Hrvatske pokazuju da razina citogenetickih oStecenja u izloZene
populacije u velikoj mjeri ovisi o radnim navikama te pridrzavanju mjera osobne zastite pri
radu. U svrhu smanjenja negativnih posljedica izloZenosti, potrebno je uvodenje centralizirane
priprave citotoksi¢nih lijekova, koju bi provodili za to obu€eni farmaceuti, stalna kontrola i
trajna edukacija, a vazno je i ukljucivanje citogenetickog nadzora u redovite zdravstvene

preglede izlozenog osoblja.

Kljuéne rijeci: citotoksi¢ni lijekovi, profesionalna izlozenost, rizik



GUIDELINES FOR THE USE OF CYTOTOXIC DRUGS AND THEIR
APPLICATION IN THE REPUBLIC OF CROATIA

Mateja Glavinovié¢

2. SUMMARY

Objective: The aim of this work is to contribute to build a system which helps to preserve
health and safe working conditions of health exposed which are exposed to the effects of
cytostatics. First of all, to explain the procedures and precautions to be taken to reduce the
level of cytotoxic drugs in the work area, and therefore the risk to which health workers are

exposed.

Conclusion: Due to proven mutagenic, carcinogenic and teratogenic properties, occupational
exposure to anti-neoplastic drugs is associated with numerous health risks. Most drugs for the
treatment of malignant disease belongs to a group of dangerous drugs. Analysis of blood
samples of medical staff working in various institutions around Croatia showed that the level
of cytogenetic damage in the exposed population largely depends on the work habits and
adherence to personal protection measures in work. In order to reduce the negative
consequences of exposure, it is necessary to introduce a centralized preparation of cytotoxic
drugs, which would be carried out by trained pharmacists, constant control and continuous
education. Also what is important is the inclusion of cytogenetic control of exposed health

workers during regular medical examinations.

Keywords: cytotoxic drugs, occupational exposure, risk



3. UvOD

U Republici Hrvatskoj citotoksi¢ni lijekovi se primjenjuju u 21 zdravstvenoj ustanovi a s
njima radi 716 radnika u zdravstvu. Vecina radnika je u kontaktu s manje od 100 pripravaka
mjesecno, iako je taj broj danas u sve ve¢em porastu (Nacionalni program....) . Osobe koje su
izlozene ucincima citostatika tijekom rada: farmaceuti, farmacijski tehnicari, medicinske
sestre 1 tehniCari 1 lijecnici, a od nemediciskog osoblja pomoc¢no osoblje na poslovima
C¢iS¢enja, transporta i zbrinjavanja otpada. U najve¢em su riziku djelatnici u centralnoj ljekarni
gdje se obavljaju poslovi: zaprimanja, skladiStenja, predpripreme, pripreme, pakiranja gotovih
pripravaka. Rukovanje, priprava i primjena citotoksi¢nih lijekova zbog niza znacajki njihovih
u¢inaka: dokazana mutagena, kancerogena i teratogena svojstva, profesionalna izloZenost
citotoksi¢nim lijekovima povezana je s brojnim zdravstvenim rizicima (1) te zbog neophodne
odgovaraju¢e osposobljenosti za rad S njima na pravilan i siguran nacin, zahtijeva

odgovarajuc¢e hodograme, vodice, smjernice.

U zdravstvenim ustanovama u Republici Hrvatskoj jo$ uvijek je ne samo primjena, nego i

rukovanje i priprava citotoksi¢nih lijekova u podrucju rada medicinskih sestara.

Lijecnici specijalisti medicine rada u okviru svoje prakse provode i zdravstveni nadzor nad
osobljem koje rukuje razli¢itim vrstama lijekova za lijeGenje zlo¢udnih bolesti. U Republici
Hrvatskoj citogeneticki nadzor profesionalno izloZzenog osoblja provodi se primjenom analize
izmjena sestrinskih kromatida. S obzirom na nepostojanje jednoznac¢ne zakonske regulative,
provodenje ove pretrage nije obavezno. Do sada provedene analize na uzorcima krvi
medicinskog osoblja zaposlenog u razli¢itim ustanovama diljem Hrvatske pokazuju da razina
citogenetickih oStecenja u izlozene populacije u velikoj mjeri ovisi o radnim navikama te
pridrzavanju mjera osobne zastite pri radu s citotoksicnim lijekovima. Do izloZenosti ovim
lijekovima dolazi pod razli¢itim okolnostima, pocevsi od njihove proizvodnje, preko
prijevoza od proizvodaca do korisnika, pohrane na mjestima skladiStenja, pripreme infuzijskih
otopina u bolni¢kim ljekarnama ili na odjelima, primjene lijekova u lijecenju bolesnika i
naposljetku uklanjanja citotoksicnog otpada te ciS¢enja prostora i predmeta s kojima su
bolesnici bili u kontaktu (2).

Najcesc¢i putovi unosa citotoksi¢nih lijekova u organizam profesionalno izlozenih osoba jesu

udisanje 1 kontakt preko koze, Sto se nerijetko dogada zbog nepoznavanja ili nepostivanja
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propisa za rad na siguran nacin. Razine izlozenosti ovise o nekoliko ¢imbenika, medu kojima
su najvazniji vrste i koli¢ine lijekova koje se pripremaju, ucestalost i trajanje pripreme
lijekova, tehni¢ki uvjeti i opremljenost prostora u kojima se lijekovi pripremaju te odlaze
nastali otpad. Izrazito je bitna primjena osobnih zastitnih sredstava pri radu i obu¢enost 0sobe
koja rukuje s cititoksi¢nim pripravkom, a osobito pridrzavanje pravila za rad na siguran nacin.
Ova se radna mjesta smatraju radnim mjestima s posebnim uvjetima rada: unato¢ primjeni
svih raspolozivih sigurnosnih mjera i propisa pri radu s ovim lijekovima, Stetni Se ucinci za
zdravlje izlozenih osoba mogu pojaviti pa je ta vrsta izlozenosti povezana s rizicima koje
poslodavac mora znati prepoznati, nadzirati, smanjivati i njima upravljati na odgovarajuci

nadéin.

3.1. KEMOTERAPIJA

Kemoterapija je jedan od osnovnih oblika sistemskog onkoloskog lijecenja. Prvi je citostatik
dusikov plikavac koji se godine 1943. poceo primjenjivati u lijeCenju Hodgkinove bolesti.
Danas se 60-70% bolesnika sa zlo¢udnim bolestima lije¢i kemoterapijom. Prema vremenu
ordiniranja i terapijskoj svrsi razlikuju se tri vrste kemoterapija (3):

o Adjuvantna kemoterapiju koja je oblik sistemskog lijeCenja zlo¢udne bolesti nakon
provedenog lokalnog lijecenja (najceSce kirurgije) Cija je svrha uniStiti moguce
mikropresadnice bolesti.

o Neoadjuvantna kemoterapiju koja je pocetni oblik lije¢enja bolesnika s lokalnom ili
lokalno uznapredovalom boleS¢u koja je inicijalno inoperabilna 1ili grani¢no
operabilna. Svrha je neoadjuvantne kemoterapije posti¢i snizenje stadija bolesti (engl.
down stading) i uciniti je operabilnom odnosno omoguciti uspjesniji i /ili poStedniji
kirurski zahvat.

o Primarna se kemoterapija primijenjuje u lijjecenju bolesnika s diseminiranom bolescu,

koji se zbog toga ne mogu uspjesno lijeciti lokalnim oblicima terapije.

Vecina citostatika djeluje na brzo proliferirajuce stanice jer svoj ucinak ostvaruju djelovanjem
na sintezu proteina, RNA ili DNA. Obiljezje tumorskih stanica jest nekontrolirana dioba koja
se sastoji od G1, S, G2 i M-faze. Tijekom postmitotickog razdoblja (G1), koje najcesce traje
od 18-30 sati, dolazi do sinteze RNA, proteina, ukljucujuéi i enzima potrebnih za stvaranje
DNA. Potom slijedi razdoblje u kojem dolazi do sinteze DNA (S), koje traje obi¢no 16-20 sati

, nakon Cega stanica ulazi u premioticko razdoblje (G2) u trajanju od 2-10 sati. Nakon toga
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stanica ulazi u mitozu (M), u trajanju 0,5-1 sat na kraju koje imamo dvije stanice kéeri koje
ulaze u fazu G1. Vazno je istaknuti da nakon mitoze stanice mogu u¢i u fazu mirovanja, kad

se ne dijele (3).

3.2. PODJELA CITOSTATIKA

Prema mehanizmu djelovanja i kemijskom sastavu, citostatike se dijeli u skupine: alkilirajuci
spojevi, antimetaboliti, antitumorski antibiotici, mitoticki inhibitori, inhibitori topoizomeraze

te skupina ostalih citostatika (3).

3.2.1. Alkilirajuéi spojevi

U tu skupinu spadaju spojevi koji imaju sposobnost stvaranja kovalentnih veza s DNA.
Terminalni atom ugljika aktivnih alkiliraju¢ih dijelova tih spojeva veze se na elektronima
bogate regije razli¢itih molekula. Citotoksi¢ni u¢inak alkiliraju¢ih spojeva uglavnom se
pripisuje njihovoj interakciji s DNA koja rezultira inhibicijom ili netocnom replikacijom
DNA, sto u konacnici uzrokuje mutaciju ili stanicnu smrt. Vazno je istaknuti i reakciju
alkiliraju¢ih spojeva sa sulthidrilnim fosfatnim skupinama na aminokiselinama, $to rezultira
viSestrukim oStecenjima stanica. Alkiliraju¢i spojevi pokazuju aktivnost kroz cijeli stani¢ni

ciklus, najvise u fazi G2 na na prelasku iz faze G1lu S-fazu (3).

CIKLOFOSFAMID

Najcesce je primjenjivan alkilirajué¢i spoj, a jedna od njegovih prednosti jest visoka
bioraspolozivost nakon oralne primjene. MoZe se primijeniti oralno i intravenski s jednakom
klini¢kom ucinkovito$¢u. Inaktivan je u svojemu osnovnom obliku a aktivira se u citotoksicni
oblik putem mikrosomskih jetrenih enzima. Sustav citokroma P450 pretvara ciklofosfamid u
4-hidroksiciklofosfamid koji je u ravnotezi s aldofosfamidom. Navedeni aktivni metaboliti
ulaze u tumorsko, ali i zdravo tkivo, gdje neenzimskim cijepanjem aldofosfamida nastaju
citotoksi¢ni oblici, fosforamid iperit i akrolein (4). Rabi se u lijeCenju raka dojke, jajnika,
limfoma, leukemije, mikrocelularnog raka pluca. Najvaznije neZeljene posljedice jesu

mijelosupresija, alopecija, rjede hemoragijski cistitis (3).



CISPLATIN

Za razliku od veéine anorganski je metalni kompleks otkriven na temelju slu¢ajnog opazanja
da neutralni kompleks platine ko¢i dijeljenje i uzrokuje nitasti rast E. Coli. Nakon toga
sintetizirano je nekoliko anologa platine. Iako toCan mehanizam njihova djelovanja nije
poznat, pretpostavlja se da citotoksicni ucinak ostvaruju na isti nacin kao i alkiliraju¢i
lijekovi. Kao takvi, ubijaju tumorske stanice u svim stadijima stani¢nog ciklusa i stvaraju
ukrizane veze unutar i izmedu lanaca DNA. Cisplatina ima znacajan antitumorski uc¢inak na
Sirok raspon raznih solidnih tumora, ukljucujué¢i tumor plu¢a nemalih 1 malih stanica,
karcinom jednjaka i Zeludca, karcinome glave i vrata, genitourinalne karcinome, posebice
testisa, jajnika i mokra¢nog mjehura. Cispaltina i ostali analozi platine izlucuju se uglavnom

bubrezima. U bolesnika s oste¢enom bubreznom funkcijom dozu je potrebno prilagoditi (4).

KARBOPLATIN
Mehanizam djelovanja sli¢an je kao kod cisplatina. Glavna nezeljena posljedica je

mijelosupresija koja je izrazenija nego kod cisplatina (4).

3.2.2. Antimetaboliti

Antimetaboliti tvore skupinu citotoksi¢nih lijekova koji svoj ucinak ostvaruju poradi
strukturne ili fizioloske sli¢nosti s intermedijalnim produktima stani¢nih procesa Koji su
ukljuceni u sintezu nukleinskih kiselina. Stoga su oni laZni supstrat za biokemijske reakcije.
Tada dolazi do inhibicije enzima ukljucenih u sintezu nukleinskih kiselina ili do neto¢nog
kodiranja nakon S§to inkorporiraju u nukleinske kiseline. Oba mehanizma rezultiraju
inhibicijom sinteze DNA 1 stani¢nom smréu. Antimetaboliti citotoksi¢ni u€inak ostvaruju u S-

fazi stani¢nog ciklusa (3).

METOTREKSAT

Metotreksat je analog folne kiseline koji se visokim afinitetom veze na aktivno kataliticko
mjesto na dihidrofolatreduktazi (DHFR) te ometa sintezu tetrahidrofolata (THF) koji je glavni
nosa¢ ugljika za enzimske procese ukljuene u sintezu timidilata, purinskih nukleotida i
aminokiselina serina i metionina. Inhibicija tih, razli¢itih metabolic¢kih procesa ometa sintezu
DNA i RNA i klju¢nih stani¢nih proteina. Rabi se u lijecenju raka dojke, mokraénog mjehura,
raka probavnih organa, leukemija, osteogenoga sarkoma. Najizrazenije nezeljeno djelovanje

je izazivanje mijelosupresije i mukozitisa a pri velikim dozama i nefrotoksi¢nost (3).
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5-FLUOROURACIL

Najces¢e je primjenjivan fluoropirimidin koji je zapravo predlijek pa tek nakon
unutarstani¢éne konverzije u aktivne metabolite ostvaruje svoj citotoksi¢ni uc¢inak. 5-fluoro-
deoksiuridin-monofosfat (5-FAUMP) inhibira enzim timidilat-sintetazu (TS). Inhibicijom TS-
a onemogucuje se nastanak deoksitimidin-trifosfata, jednog od Cetiriju potrebnih sastavnica
DNA. 5- fluorouracil (SFU) citotoksi¢no djelovanje ostvaruje i preko fluorouridin-trifosfata
(FUTP) koji se ugraduje u RNA i onemogucuje njenu funkciju. Dodatkom leukovorina 5-
fluorouracilu povecavaju se trajanje i intezitet inhibicije TS-a, a time i citotoksi¢ni u¢inak. 5-
FU 1 njegovi metaboliti uglavnom se uzlu¢uju preko zuci. To je jedan od najSire
primjenjivanih citostatika, a rabi se u lije¢enju raka dojke, kolorektuma, Zeludca, jednjaka,
gusteraCe, anusa, raka glave i vrata, bazocelularnog raka koze. Najizrazenija je
gastrointestinalna toksi¢nost (mukozitis, ali i oSte¢enja cijele sluznice probavnog trakta,
proljevi) i mijelosupresija. Kontinuiranom infuzijom, u usporedbi intravenskim bolusom,
postizu se bolji rezultati u lijeCenju kolorektalnog raka, a mijenja se i toksi¢ni profil s blazom

mijelosupresijom, ali i izraZenijom gastrointestinalnom toksi¢noscu (3).

3.2.3. Antitumorski antibiotici

Probir mikrobnih proizvoda doveo je do otkri¢a brojnih tvari s inhibicijskim uc¢inkom na
stanini rast, a pokazale su se klinicki korisnima u lije€enju karcinoma. Mnogi od tih
antibiotika vezuju DNA interkalacijom specifi¢nih baza i sprjecavaju sintezu RNA, DNA ili
oboje; cijepaju DNA lanac i ometaju stani¢nu diobu. Svi antibiotici koji se koriste u lije¢enju

karcinoma proizvod su razli¢itih sojeva mikroorganizma Streptomyces (4).

DOKSORUBICIN

Doksorubicin je jedan od najvaznijih lijekova u lijeCenju tumora, a najvecu aktivnost
pokazuje protiv karcinoma dojke, endometrija, jajnika, testisa, Stitnjace, zeludca, mokra¢nog
mjehura, jetre 1 pluca; sarkoma mekih tkiva; nekih karcinoma dje¢je dobi poput
neuroblastoma, Ewingova sarkoma, osteosarkoma i rabdomiosarkoma. Aktivan je i protiv
hematoloskih malignoma, akutne limfoblasti¢ne leukemije, multiplog mijeloma, Hodgkinova
i Non-Hodgkinova limfoma. Obi¢no se rabi u kombinaciji s drugim lijekovima

(ciklofosfamidom, cisplatinom i 5-FU) i pri tome je klinicka uc¢inkovitost bolja (4).



DAUNORUBICIN
Daunorubicin je prvi iz ove skupine koji je izoliran, te se jo§ primjenjuje u lijeCenju akutne

mijeloi¢ne leukemije. Djelotvornost je manja u solidnim tumorima (4).

EPIRUBICIN

Analog je doksorubicina sa slicnim indikacijskim podruc¢jem. Kardiotoksi¢nost je manje
izrazena, a ostale su neZeljene posljedice kao kod doksorubicina. Primarno je bio odobren za
pomoc¢no lijecenje u ranom stadiju karcinoma dojke s pozitivnim limfnim ¢vorovima, a koristi

se u lijeCenju metastatskog karcinoma dojke, karcinoma Zeludca i jednjaka (4).

MITOKSANTRON

Mitoksantron (dihidroksiantracendion) antracenska je tvar koja strukturno podsjeéa na
antraciklinski prsten. Vezuje se na DNA uzrokuju¢i lomove i inhibirajuéi sintezu DNA i
RNA. Trenutatno se rabi u lijeCenju uznapredovalog karcinoma prostate otpornog na
hormonsku terapiju i Non-Hodgkinovog limfoma niskog stupnja. Mijelosupresija s
leukopenijom glavni je Stetni u¢inak koji ograni¢uje dozu, a moguci su i mukozitis, blaga
mucnina, povraéanje i alopecija. Jedan do dva dana nakon primjene lijeka pojavljuje se plava

obojenost noktiju, bjeloo¢nica i mokrace (4).

3.2.4. Mitotic¢ki inhibitori

VINKRISTIN

Pripada skupini vinka-alkaloida, zajedno s vinblastinom i vinorelbinom. Citotoksi¢ni uéinak
ostvaruju vezanjem s tubulinom, proteinom koji je osnovna komponenta stani¢nih
mikrotubula koji tvore diobeno vreteno. Kao posljedica vezanja s tubulinom dolazi do
otapanja mikrotubula i diobenog vretena te smrti stanice u metafazi. Vinkristin se u¢inkovito
kombinira s prednizonom za interdukciju remisije u djece s akutnom limfoblastiénom
leukemijom. Dijelotvoran je protiv Hodgkinova i Non-Hodgkinova limfoma, multiplog
mijeloma te nekoliko pedijatrijskih tumora (rabdomiosarkoma, neuroblastoma, Ewingova
sarkoma 1 Wilmsova tumora). Glavni Stetni u¢inak koji ogranic¢uje dozu jest neurotoksicnost,
a uobiCajeno se ocituje neuropatijom, poremecajem autonomnog Zziv€anog sustava s
ortostatskom hipotenzijom, retencijom urina, paralitiCkim ileusom ili konstipacijom,
neuralgijom kranijalnih Zivaca, ataksijom, konvulzijama i komom. Moguca je nuspojava i

sindrom neadekvatne sekrecije antidiuretskog hormona (4).
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PAKLITAKSEL

Zajedno s docetakselom ubraja se u skupinu taksana. Taksani uzrokuju poveéano formiranje i
stabilizaciju mikrotubula, Sto inhibira njihovu funkciju. Rezultat su nemogucnost stvaranja
normalnog diobenog vretena i smrt stanice u metafazi. Metabolizira se u jetri i izluCuje
bilijarnim putem. Najvaznije su neZeljene posljedice mijelosupresija alergijske reakcije,

periferna neuropatija, bolovi u zglobovima i misi¢ima, alopecija (4).

3.2.5. Inhibitori topoizomeraze

ETOPOZID

Etopozid je semisinteticki podofilotoksin koji inhibicijom enzima topoizomeraze II uzrokuje
lomove lanaca DNA. Citotoksi¢ni u¢inak ostvaruje u kasnoj S i G2-fazi. Nesto manje od 50%
etopozida izluCuje se mokrac¢om, vrlo mali dio preko zuci, a ostalo se metabolizira u jetri.
Primjenjuje se u lijeCenju tumora testisa, raka pluéa, raka Zeludca, limfoma. Najvaznija je

nuspojava mijelosupresija, a ¢esto uzrokuje alopeciju (3).

3.3. NACINI PRIMJENE CITOSTATIKA

Citostatici se mogu primijeniti na vise razli¢itih nacina:

e Venskim putem-to je nacin aplikacije vecine citostatika a duljina primjene varira od
intravenoznog bolusa do kontinuiranih viSednevnih infuzija

¢ Intraperitonealno—cisplatin se katkad tako rabi u lije¢enju raka jajnika

e Intraarterijski-primjer je uporaba 5-fluorouracila u lije¢enju primarnog raka jetre ili
pojedinacnih presadnica u jetri

e Intraperikardijalno-pri postojanju zlocudnog perikardijalnog izljeva na takav se naéin
moze rabiti doksorubicin

e Intrapleuralno-primjer je intrapleuralna primjena bleomicina u lije¢enju mezotelioma

e Intravezikalno-primjer je uporaba doksorubicina u lije¢enju raka mokra¢nog mjehura

e Intratekalno-tako se moze ordinirati i aplicirati metotreksat u lijeCenju leukemije koja

se prosirila u mozdane ovojnice



Pri uobicajenoj, intravenoznoj ordinaciji kemoterapije uporaba perifernih vena bolesnicima
stvara teSkoce, osobito ako se aplikacija Cesto ponavlja ili se primjenjuje kontinuirana

infuzija. U tim je slu¢ajevima uporaba sredi$njeg venskog katetera mnogo prihvatljivija (3).

3.3.1. Sredisnji venski kateter

Sredisnji venski kateter od iznimne je vaznosti za bolesnike kojima je potrebno dugotrajno
lijeCenje. Za razliku od perifernog, srediSnji venski pristup podrazumijeva postavljanje
katetera u veliku venu, najc¢es$¢e na vratu ili u prsistu. Vrh tako postavljenog katetera nalazi se
u desnoj pretklijetki srca ili u gornjoj Supljoj veni. Ovakav pristup krvnozilnom sustavu
omogucuje Cesto uzimanje krvi za dijagnosti¢ke pretrage, kao 1 primjenu citostatika, krvnih
pripravaka, velikih koli¢ina teku¢ine, hranjivih tvari, antibiotika i1 drugih lijekova. Sredisnji
venski kateter se postavlja u operacijskoj sali u opcoj anesteziji. Za onkoloske pacijente
prikladni su vanjski tunelirani i unutarnji implantirani sredi$nji venski kateteri (5). Dostupno
je nekoliko razli¢itih izvedbi ovih katetera, a u naSoj ustanovi se koristi onim pod
komercijalnim imenom Broviac i Port-a-Cath. Prije nego pristupimo bolesniku sa sredi$njim
venskim kateterom (SVK) moramo imati na umu da je mahom rije¢ o teSkim bolesnicima koji
su ¢esto i imunodeficijentni. Njega katetera zahtjeva stru¢no i educirano osoblje, kako bi se

maksimalno smanjio broj mogucih komplikacija (4).

3.3.2.Uloga kombiniranog lijecenja

Kombinirana je kemoterapija vazna zbog nekoliko razloga. Prvo, omogucuje maksimalno
uniStenje stanica uz podnosljivu toksi¢nost svakog pojedinacnog lijeka ako se rabe
odgovarajue doze. Drugo, omogucuje Siri spektar interakcija izmedu lijeka 1 tumorskih
stanica s razli¢itim genetskim abnormalnostima u heterogenoj tumorskoj masi. Napokon,
moze sprijeciti ili usporiti naknadni razvoj stani¢ne otpornosti na lijekove. Razvoj
ona su obrazac za moguci razvoj novih kemoterapijskih programa. Za kombinaciju su
prikladni lijekovi koji i sami pokazuju djelotvornost protiv tumora. Prednost imaju lijekovi
koji omogucuju potpunu remisiju u nekom postotku bolesnika (u odnosu na one koji
omogucuju samo djelomican odgovor). Medu podjednako djelotvornim lijekovima iste
skupine, prednost imaju oni ¢iji se Stetni ucinci ne preklapaju sa Stetnim ucincima drugih

lijekova u kombinaciji. Iako se tako Cini spektar nuspojava, smanjuje se rizik od letalnog
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ishoda zbog viSestrukih o$tecenja istog organskog sustava razli¢itim lijekovima. Lijekovima
se treba koristiti u odgovarajucoj dozi i prema odgovarajucoj shemi, a kombinacije se daju u
to¢no odredenim intervalima. Predugi intervali izmedu ciklusa negativno utjeCu na intezitet
doze a razdoblje izmedu ciklusa mora biti najkrace vrijeme potrebno za oporavak
biokemijske, molekularne i farmakokineticke mehanizme interakcija medu pojedinim
lijekovima u kombinaciji kako bi se ostvario maksimalan ué¢inak. Proizvoljno smanjenje doze
ucinkovitog lijeka, kako bi se dodao drugi a manje ucinkovit lijek, moze dozu

najucinkovitijeg lijeka smanjiti ispod praga ucinkovitosti te onemogucditi izljecenje (4).

Jedan od glavnih ogranicavajucih ¢imbenika ucinkovitosti kemoterapije ili radioterapije jest
problem ucinkovite doze. Tri su glavna suvremena pristupa za isporuku visokih doza
kemoterapeutika. Prvi je postupno povecanje doze antitumorskog lijeka. Drugi je postizanje
ekspozicije visokim dozama na temelju skracenja intervala izmedu ciklusa lijeCenja, a treci je
pristup sekvencionalna primjena bilo pojedinog lijeka, bilo razli¢itih lijekova u kombiniranom
protokolu. Svaki od navedenih pristupa danas se koristi za lijjecenje velikog broja raznih

tumora, a postupci isporuke visokih doza znatno su poboljsali klini¢ke ishode (4).

3.4. NEZELJENE POSLJEDICE KEMOTERAPIJE

Nezeljene posljedice kemoterapije nastupaju zbog neselektivnog djelovanja citostatika koji,
osim ué¢inka na tumorske stanice, djeluje i na normalne stanice osobito one koje se brzo dijele.
Stoga su neZeljene posljedice najceS¢e na koStanoj srzi, sluznici probavnog trakta, dlacnim

folikulima (3).

3.4.1. Muc¢nina i povracanje

Mucnina i povracanje spadaju u najcesce nuspojave citostatske terapije. Pojavljuju se zbog
stimulacije receptora za povracanje u srediSnjem ziv€anom sustavu i probavnom sustavu.
Tegobe su obi¢no kratkotrajne, blagog do umjerenog intenziteta, dobro odgovaraju na
simptomatsku trapiju. Osnovni lijekovi koji se koriste u profilaksi i lije¢enju akutne i kasne
mucnine su antagonisti serotonina, glukokortikoidi i metoklopramid, a u zadnje vrijeme se uz

jaku emetogenu terapiju daje i aprepitant (6).



3.4.2. Metaboli¢ke i endokrinoloske

LijeCenje uznapredovalih kemosenzitivnih tumora moze dovesti do sindroma lize tumora:
hiperuricemija, hiperkalemije, hiperfosfatemije, hipokalcemije i akutnog zatajenja bubrega.
Profilaksa ovog stanja provodi se primjenom alopurinola, hiperhidracijom i alkalinizacijom
urina. Hormonski aktivne tvari izazivaju ucinke tipi¢ne za odgovarajucu vrstu hormona. Tako
antiestrogeni mogu izazvati valunge, antiandrogeni ginekomastiju, a glukokortikoidi inzulin

ovisna Secerna bolest (6).

3.4.3. Hematoloske i infekcije

Velika vecina citostatika su hematotoksi¢ni. NajéeS¢a hematoloSka nuspojava je
granulocitopenija (Sto povecava rizik infekcija), potom anemija (koja moze biti uzrokovana i
tumorom) dok je trombocitopenija najrjeda. Stoga je tijekom kemoterapije potrebno
kontrolirati krvnu sliku i kemoterapiju odgoditi ili smanjiti dozu lijekova ako se jave znacajna
neutropenija ili trombocitopenija. Kako bi se sprijecila ili skratila neutropenija, mozZe se
profilakticki primjeniti granulocitni ¢imbenik rasta (GCSF-a). Neki kemoterapijski protokoli
se bez profilakticke primjene ovog faktora niti ne mogu primjenjivati u planiranom intervalu.
Anemiju se moze korigirati transfuzijama eritrocita, a trombocitopeniju transfuzijama

koncentrata trombocita (6).

3.4.4. Poremecaji zgrusavanja Krvi

Raspad tumorskih stanica moze dovesti do ili pogorsati ve¢ postojeci sindrom diseminirane
intravaskularne koagulacije (DIK). DIK se moZe javiti u skoro svih vrsta zlo¢udnih tumora a
redovito se javlja u akutnoj promijelocitnoj leukemiji. Nastaje zbog otpustanja
prokoagulantnih tvari u cirkulaciju a klinicki je karakterizirana zatajenjem razli¢itih organa
zbog mikroembolizma 1 slonoScu krvarenju, a laboratorijski produZenjem globalnih
koagulacijskih vremena, padom koncentracije fibrinogena i broja trombocita te pojavom
razgradnih produkata fibrinogena u krvi. L- asparaginaza smanjuje sintezu koagulacijskih i
antikoagulacijskih faktora uslijed ¢ega se javljaju tromboze, a rjede i1 krvarenja. Zbog toga se
pri duzoj primjeni asparaginaze treba pratitin globalni koagulogram i aktivnosti antitrombina-

III. Talidomid 1 lijekovi koji djeluju kao agonisti estrogena i gestagena takoder povecavaju
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rizik nastanka venskih i u manjoj mjeri arterijskin tromboembolizama. Zbog toga se

bolesnicima lije¢enim talidomidom redovito profilakticki daje i acetilsalicilna kiselina (6).

3.4.5. Gubitak kose

Antraciklini a u manjoj mjeri i alkiliraju¢i tvari poput ciklofosfamida, ¢esto dovode do
gubitka kose Kkoji nastaje zbog toga Sto citostatici oStecuju stanice folikula dlake, a obi¢no se
javlja nakon nekoliko tjedana kemoterapije. Po zavrSetku lijeCenja kosa uglavnom opet
naraste, a isprva moze biti kovr€ava. S psiholoskog aspekta to je jedna od najtezih nezeljenih
posljedica kemoterapije. Citostatici koji najcesce uzrokuju alopeciju jesu doksorubicin,
paklitaksel, docetaksel, ciklofosfamid, ifosfamid, vinkristin, a nesto rjede bleomicin, etopozid,

vinblastin, metotreksat (3).

3.4.6. U¢inci na probavni sustav

Kemoterapija ostecuje i stanice probavnog trakta koje se takoder brzo dijele. Simptomi koji se
pri tom javljaju ovise o dijelu probavnog trakta koji je najvise zahvacen. Ostecenje sluznice
usne Supljine naziva se stomatitis ili mukozitis. Bolesnici se zale na bol pri jelu, a u teskim
slucajevima i uzimanju tekucine ili gutanju sline zbog ¢ega je Cesto potrebno primijeniti i
sustavne analgetike. Pri pregledu nalazi se eritematozna ili ulcerozno promijenjena sluznica.
Uz simptomatsko lijeCenje od koristi su sredstva koja oblazu i hlade sluznicu i rekombinantni
¢imbenik rastakeratinocita. Ulcerozno promijenjena sluznica predstavlja mjesto moguceg
ulaska infekta i povecava rizik bakterijemije. Ostecenje sluznice jednjaka manifestira se
disfagijom, a zeluca gastritisom. Ukoliko dode do ostecenja crijevne sluznice javljaju se
bolovi u trbuhu, poremecaj peristaltike 1 proljevi, a u posebno teskim slucajevima moze
nastati infekcija stjenke crijeva crijevnim bakterijama, tvz. neutropeni¢ni enterokolitis.
Irinotekan ¢esto dovodi do teskog proljeva pa se uz njega redovito primjenjuje loperamid,
opijatni analog koji uzrokuje konstipaciju. Ponekad se kao posljedica oSte¢enja sluznice

probavnog trakta moze javiti i krvarenje (6).
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3.4.7. KoZne nuspojave

Protutumorsko lijecenje Cesto dovodi do promjena na kozi. Zbog smanjene sposobnosti
regeneracije, pojaCana je osjetljivost na ultraljubiasto zracenje. U bolesnika koji dugo
primaju kemoterapiju moze se javiti hiperpigmentacija koze, posebno je ¢esta u bolesnika koji
primaju busulfan. Fluorouracil dovodi do eritema i ulceracija koze na dlanovima i stopalima,
a citarabin do makulopapuloznog osipa koji svrbi. LijeCenje je simptomatsko. U bolesnika
koji primaju kemoterapiju ¢esto se javljaju promjene na noktima. Obi¢no su to paralelne uske
zone hiperpigmentacije koje nastaju zbog zastoja u rastu nokta u doba primjene terapije.

Ponekad dolazi do omeksanja i otpadanja noktiju (6).

3.4.8. NeuroloSke nuspojave i nuspojave osjetnih organa

Najc¢esc¢e neuroloske promjene su neuropatije, oStecenja perifernih zivaca. U lijekove koji
¢esto uzrokuju spadaju vinkristin, taksani, oksaliplatina, talidomid i bortezomib. Ukoliko se u
primjeni ovih lijekova javi klinicki znacajna neuropatija, potrebno je smanjiti dozu, a ponekad
I prekinuti primjenu lijekova. lako je neuropatija najces¢e reverzibilna, u slucaju nekih
lijekova (npr. talidomida), moze biti trajna i znacajno smanjivati kvalitetu zivota bolesnika.
Citarabin ponekad dovodi do oste¢enja malog mozga §to se klini¢ki manifestira poremecajima
koordinacije pokreta i ataksijom. Visoke doze ifosfamida i metotreksata mogu dovesti do
cerebralnih poremecaja. Ove nuspojave su ovisne o dozi, pa su rjede uz adekvatnu hidraciju i
diurezu.Vec¢inom su prolazne, stanje bolesnika se normalizira nakon nekoliko dana do
tjedana. Cisplatina mozZe dovesti do oSte¢enja sluha. Nuspojava je ovisna o dozi, ¢esca je u
bolesnika s poremec¢enom bubreznom funkcijom. OStec¢enje je obicno trajno. Visoke doze
citarabina oste¢uju epitel roznice. Za profilaksu ovog poremecaja koriste se glukokortikoidne

kapi za oci (6).

3.4.9. Poremecaji mokracnog sustava

Visoke doze pojedinih citostatika mogu dovesti do oste¢enja bubrezne funkcije. Tome Cesto

.....

cisplatina i visoke doze metotreksata. Ostecenje bubrega je ovisno o dozi pa se ucestalost
komplikacija moZe smanjiti adekvatnom hidracijom bolesnika, forsiranjem diureze 1

zaluzivanjem urina. Uz visoke doze metotreksata obavezno se primjenjuje antidot, folinska
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kiselina. U pojedinih bolesnika se usprkos svim mjerama razvije akutno zatajenje bubrega,
zbog ¢ega moraju biti dijalizirani, ili kroni¢no zatajenje bubrega, zbog ¢ega se mora prekinuti
lijeCenje ovim lijekovima. Ifosfamid i visoke doze ciklofosfamida oStecuju sluznicu
mokra¢nog mjehura zbog cega se javlja hemoragijski cistitis, teSka hemoragi¢na upala
sluznice mjehura. U profilaksi se primjenjuje uromiteksan ili ispiranje mokra¢nog mjehura
kroz trokraki urinarni kateter. Lijeenje je simptomatsko, u tezim slucajevima cistitis moze
biti dugotrajan i stvarati bolesniku velike teskoce. Mitoksantron, antracendion intenzivno
plave boje, dovodi do plavog obojenja mokrac¢e. Ova promjena nije opasna, a javlja se zbog

izlu¢ivanja obojenih razgradnih produkata lijeka.

3.4.10. Plu¢ne nuspojave

Pluéne nuspojave su rijetke i obi¢no se javljaju kao idiosinkratske reakcije. Najces¢i uzrocnik
je bleomicin. Bleomicinski pneumonitis se obi¢no manifestira kao intersticijski pneumonitis a

klinicki se o¢ituje zaduhom, izraZenim radiolo§kim promjenama i blagom vruc¢icom.

3.4.11. Kroni¢ne nuspojave sustavne protutumorske terapije

PLODNOST

Vecina citostatika su teratogeni pa tijekom i neko vrijeme nakon primjene tih lijekova
bolesnici, muSkarci kao 1 Zene, trebaju izbjegavati zacece. Obicno se preporuca odgoditi
zaCeCe za najmanje dvije godine od zavrSetka lijeCenja a jedan od razloga zasto je izabrano
bas to razdoblje je Sto se vecina relapsa javlja unutar dvije godine pa se smanjuje rizik da ¢e
se tijekom trudnoce ponovo pojaviti zloCudna bolest $Sto moZe u mnogome otezati lijecenje
majke. Trudnoc¢u, nastalu nakon S§to je jedan od roditelja lijecen od raka, treba tretirati kao
rizinu 1 nadzirati na odgovaraju¢i nacin. lako su malformacije ploda nesto ceS¢e nego u
normalnim trudno¢ama, u preko 90% slucajeva radaju se zdrava djeca (6). Djeca, ¢iji su
roditelji lijeceni sustavnom protutumorskom terapijom prije zafe¢a, nemaju povecan rizik
nastanka raka. Sustavna protutumorska terapija uglavnom ne dovodi do trajne neplodnosti. U
nekih bolesnica, osobito u mladih, menstruacijski se ciklus normalizira unutar $est mjeseci

nakon zavrsetka lijeGenja (3).
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SEKUNDARNI TUMORI

Zbog relativno nespecificnog djelovanja, citostatici imaju kancerogeni i teratogeni ucinak.
Rizik nastanka sekundarnog tumora ovisi o vrsti i dozi citostatika te o predisponiraju¢im
¢imbenicima u bolesnika (zivotna dob, imunosupresija, genska sklonost razvoju raka).
Karcinogenost citostatika je razliCita, najizrazenija je u alkiliraju¢ih spojeva, zatim
antitumorskih antibiotika, prokarbazina, etopozida. Medu sekundarnim zlo¢udnim tumorima
najcesce se pojavljuje akutna nelimfaticna leukemija. Iz primjenu citostatika veze se 1 pojava
nekih solidnih tumora, npr. karcinoma mokra¢noga mjehura nakon terapije ciklofosfamidom

te sarkoma kosti nakon primjene alkilirajucih lijekova (3).

4. SMJERNICA ZA RAD S CITOTOKSICNIM TVARIMA

lako se posljednjih sto godina znanstvena zajednica bavi pitanjem karcinogeneze kao
posljedice izlaganja odredenim tvarima na radnom mjestu, te je Svjetska zdravstvena
organizacija osnovala je 1971. godine Medunarodnu agenciju za istrazivanje raka (engl.
International Agency for Reasearch on Cancer- IARC) koja je od tada procijenila
karcinogeni ucinak viSe od tisu¢u tvari, u Republici Hrvatskoj ne postoji smjernica za rad s

antineoplasti¢nim lijekovima.

Stoga se pri radu na odjelima gdje se takva terapija primjenjuje, oslanja na propise dobre
prakse u podrucju zastite zdravlja 1 sigurnosti na radu, medu kojima se nalazi 1 Prakticna
smjernica za rad s karcinogenim i mutagenim tvarima iz lipnja 2012 . i mutagene ucinke, ali i
genetska predispozicija, Zivotne navike i1 prisutnost takvih tvari u radnom okoliSu mogu
uvelike pridonijeti pokretanju Stetnih procesa u ljudskom tijelu poput inicijacije, promocije 1
progresije koje dovode do nastanka neoplasticnih bolesti s 0zbiljnim posljedicama na ljudsko
zdravlje. Izlozenost karcinogenim i mutagenim tvarima moze dovesti do oSteCenja stanice i
/ili do procesa koji mogu rezultirati malignom transformacijom te potencijalno neoplasti¢nim
rastom i razvojem raka. lako je spoznaja o tim procesima narasla posljednjih godina, sami
mehanizmi nisu u potpunosti razjasnjeni. Kako bi sprijecili Stetne ucinke karcinogenih i
mutagenih agenasa na ljudsko zdravlje, potrebno je utvrditi njihovu prisutnost na radnom
mjestu i poduzeti odgovarajuée mjere zastite. Prevencija i rano otkrivanje tih agenasa
najvazniji su faktori u smanjenju ucestalosti 1 posljedica njihovih uc¢inaka. Iako se za neke

tvare sigurna doza ne moze definirati, podaci o izravnim 1 neizravnim ucincima nekih

14



mutagena 1 karcinogena mogu upudivati na kriticne razine izlozenosti koje se mogu
prekoraciti kako bi se izazvali §tetni ucinci na zdravlje. Upravo ta ¢injenica moZe posluziti

kao ishodiste za poduzimanje daljnjih mjera zastite na radnom mjestu (7).

4.1. ZAKONSKE OSNOVE

U Hrvatskom zakonodavstvu rad s karcinogenim i mutagenim tvarima odreden je sljede¢im
propisima:

e Zakon o zastiti na radu (NN 59/96, 114/03, 100/04, 86/08, 116/08, 75/09, 143/12)
odreduje obveze poslodavca u provedbi mjera zastite na radnom myjestu s ciljem
poboljsanja zastite zdravlja i sigurnosti radnika u smislu prevencije ili smanjenja
ozljeda na radu i profesionalnih bolesti

e Pravilnik o zastiti radnika zbog izloZenosti karcinogenim i/ili mutagenim tvarima (NN
40/07) obvezuje poslodavca da procijeni rizik, zamijeni karcinogene i/ili mutagene
tvari, smanji izloZenost radnika, informira, obu¢i i savjetuje radnike, prati zdravstveno
stanje radnika, vodi evidenciju izloZenih radnika i izvje$¢uje nadlezno tijelo

e Pravilnik o ispunjavanju sigurnosno tehnickog lista (NN 39/9, 74/11) propisuje nacin
ispunjavanja sigurnosno tehnic¢kog lista i koje podatke mora sadrzavati ukljucujuéi i
karcinogene i/ili mutagene tvari

e Pravilnik o grani¢nim vrijednostima izloZenosti opasnim tvarima pri radu i 0 bioloski
grani¢nim vrijednostima (NN 13/09) definira koje su od opasnih tvari karcinogene i
mutagene, njihovu kategoriju te grani¢ne vrijednosti izloZenosti koje mogu biti

prisutne u radnom okoliSu

EUROPSKE DIREKTIVE

Karcinogene i mutagene tvare definira Direktiva 2004/37/EC koja je prociséena verzija
Direktiva 90/394/EEC, 97/42/EC, 1999/38/EC, a odreduje minimalne zahtjeve vezane uz
sigurnost 1 zaStitu zdravlja radnika zbog izloZenosti karcinogenim i mutagenim tvarima na
radnom mjestu ukljucujuéi 1 prevenciju od tih opasnosti te grani¢ne vrijednosti izlozenosti.
Direktiva 2004/37/EC takoder odreduje da zemlje ¢lanice moraju utvrditi postupke za
obavljanje odgovarajuceg zdravstvenog nadzora radnika na nacin da ¢e se svaki radnik
redovito pregledavati, ukoliko se ukaZe potrebnim, prije 1 nakon izlaganja u redovitim

intervalima. Ta rjeSenja moraju biti takva da je moguée izravno primijeniti osobne i
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profesionalne higijenske mjere. Treba jo§ spomenuti Direktivu 91/322/EC o indikativnim
grani¢nim vrijednosti izlozenosti kemijskim, fizikalnim i bioloskim tvarima pri radu u svrhu
zastite radnika od rizika izloZenosti kemijskim, bioloskim i fizikalnim tvarima, te pripadajucu
Direktivu 2000/39/EZ  utvrdivanju prvog popisa indikativnih grani¢nih vrijednosti
profesionalne izlozenosti u provedbi Direktive 98/24/EZ o zastiti zdravlja i sigurnosti radnika
na radu od rizika povezanih s kemijskim sredstvima, zatim Direktivu 2006/15/EZ o
utvrdivanju drugog popisa indikativnih grani¢nih vrijednosti profesionalne izloZenosti u
provedbi Direktive Vijeca 98/24/EZ i od izmjeni Direktiva 91/322 EEZ i 2000/39/EZ i
Direktivu 2009/161/EU o utvrdivanu treéeg popisa indikativnih grani¢nih vrijednosti
profesionalne izlozenosti u provedbi Direktive 98/24/EZ 1 izmjeni Direktive 2000/39/EZ.
Propisi su napravljeni prema preporukama SCOEL-a (engl. Scientific Committee on
Occupational Exposure Limits). Treba spomenuti i Direktivu 67/548/EEZ koja govori 0
uskladivanju zakona, propisa i upravnih odredbi koje se odnose na klasifikaciju, pakiranje i

oznacavanje opasnih tvari i sva njena uskladivanja tehnickom napretku (7).

4.2. DEFINICIJE | KLASIFIKACIJE MUTAGENA | KARCINOGENA

Mutagen je tvar koja uzrokuje promjenu u genetskom materijalu. Ta promjena moze dovesti
do pojave bolesti ili zlo¢udnog tumora. Mutageni djeluju 1 na somatske 1 na zametne stanice.
Mutacija koje nastaju u somatskim stanicama, odnosno stanicama tijela ne prenose se na
daljnje generacije dok se mutacije na zametnim stanicama prenose. Takve mutacije mogu
dovesti do fetalne smrti, te viSe ili manje ozbiljnih malformacija ili razlicitih fenotipskih
promjena. Te fenotipske promjene najéeSe nazivamo urodenim manama, prirodenim
poremecajima ili bolestima. Cesto mutacije na zametnim stanicama koje dovode do
fenotipskih promjena nisu o€ite nego stanicu ¢ine podloZnijom za djelovanje vanjskih faktora
ili dovode do povetanog rizika za razvoj odredenih bolesti. Upravo zbog navedenih

karakteristika postoji potreba za klasifikacijom mutagena zametnih stanica.
GHS (engl. Globally Harmonised System) je uveo sljedeée kategorije mutagena:

e Kategorija 1A- tvari za koje se zna da uzrokuju nasljedne mutacije (dokazane

epidemiloskim studijama na ljudima)
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e Kategorija 1B- tvari za koje se smatra da uzrokuju nasljedne mutacije (dokazano
testovima in vivo na nasljednim zametnim stanicama ili testovima mutagenosti
somatskih stanica sisavaca ili dokazima mutagenih ucinaka na zametne stanice bez
dokaza prijenosa na potomstvo)

e Kategorija 2- tvari za koje je moguée da uzrokuju nasljedne mutacije (dokazane
testovima in vivo mutagenosti na somatskim stanicama ili testovima genotoksi¢nosti
na somatskim stanicama sisavaca, a u odredenim slu¢ajevima i in vitro istrazivanima.

Europska klasifikacija dijeli mutagene na tri kategorije (uzimajuéi u obzir trenutacne

znanstvene spoznaje):

e Kategorija 1- tvari za koje se zna da su mutagene za ¢ovjeka; postoji dovoljno dokaza
za utvrdivanje uzro¢ne povezanosti izmedu izlozenosti mutagenoj tvari i nasljednih
genetskih oste¢enja u Covjeka

e Kategorija 2- tvari za koje se smatra da su mutagene za Covjeka; postoji dovoljno
dokaza za donoSenje snazne pretpostavke da izlaganje Covjeka toj tvari moze dovesti
do razvoja nasljednih genetskih osteenja a te se pretpostavke temelje na
odgovaraju¢im eksperimentima na zivotinjama i drugim relevantnim informacijama

e Kategorija 3- tvari za koje je moguce da izazivaju mutagene ucinke; postoje
odgovaraju¢i dokazi mutagenosti iz studija, no dokazi nisu dovoljni da se tvar svrsta u

kategoriju 2.

Sukladno Direktivi 2004/37/EC, karcinogeni i mutageni su definirani na sljede¢i nacin.

Mutagen je:

-tvar koja zadovoljava uvjete Klasifikacije u kategoriju 1 ili 2, koja se nalazi u Aneksu VI
Direktive 67/548/EEC,;

-pripravak koji se sastoji od jedne ili viSe tvari, gdje koncentracija jedne ili viSe pojednicnih
tvari ispunjava uvjete grani¢ne koncentracije za klasifikaciju pripravaka kao kategorija
mutagena 1 ili 2 nevedene bilo u Aneksu | Direktive 67/548/EEC ili u dijelu B Aneksa Il
Direktive 1999/45/EC gdje su navedene tvari koje se ne pojavljuju u Aneksu | Direktive
67/548/EEZ ili su bez grani¢nih vrijednosti/koncentracija (7).

Karcinogen je tvar koji je izravno uklju¢en u nastanak i razvoj zlo¢udnog tumora. Prema

tome, karcinogenost je sposobnost odredene tvari da izazove malignu transformaciju i/ili
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utjece na neoplastini razvoj stanice. Maligne stanice zaobilaze normalnu stani¢nu regulaciju i
kontrolu dijeljenja $to uzrokuje nekontrolirani rast i stvaranje tumora te metastaziranje
(Sirenje zlocudnih tumora u okolna i udaljena tkiva). Ne postoji jedinstvena lista karcinogena.
Svaka organizacija koristi ponesto drugaciji pristup za procjenu rizika i opasnosti. S druge
strane, postoje razlicite kategorije za procjenu karcinogenosti. Iako se svi pristupi temelje na
viSe manje istim podacima ili bazama podataka, na¢in na koji se snaga i/ili tezina dokaza
integrira u zavrSnu procjenu se razlikuje. Nama znacCajni sustavi klasifikacija su: EU
klasifikacija (klasifikacija Europske unije), GHS Klasifikacija (engl. Globally Harmonised
System of Classification and Labelling of Chemicals) i IARC klasifikacija (engl. International
Agency for Research on Cancer). IARC Kklasificira sve ¢imbenike- kemijske, fizicke i

bioloske kao i lijekove za koje se sumnja da imaju mutageni i kancerogeni potencijal.
Prema EU Klasifikaciji, kancerogeni se dijele u 3 kategorije:

e Kategorija 1- tvari za koje je poznato da su kancerogeni za ljude
e Kategorija 2- tvari za koje se smatra da su karcinogene za ljude
e Kategorija 3- tvari koje izazivaju zabrinutost zbog moguéeg karcinogenog ucinka na

ljude, ali dostupne informacije nisu adekvatne za izradu zadovoljavajuce procjene.

GHS (engl. Globally Harmonised System) je sustav identifikacije kemijskih tvari i informacija
korisnika o opasnostima preko standardiziranih simbola i fraza na etiketama i sigurnosno-
tehnickim listovima. Sustav je osmiSljen u Ujedinjenim narodima 1 prema to sustavu

karcinogeni se dijele:

e Kategorija 1A- tvari za koje se zna ili se pretpostavlja da izazivaju rak temeljeno
dokazima na ljudima

e Kategorija 1B- tvari za koje se zna ili se pretpostavlja da izazivaju rak temeljeno
dokazima na Zivotinjama

e Kategorija 2- tvari za koje su sumnja da uzrokuju rak

U Europskoj uniji se planira uskladivanje EU klasifikacije s GHS klasifikacijom. Cilj ovog
uskladivanja je olakSati medunarodnu trgovinu tim tvarima kao i adekvatno odrzavanje mjera

sigurnosti 1 za$tite ljudi 1 okoliSa.
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Sukladno Direktivi 2004/37/EC, karcinogeni i mutageni su definirani na sljede¢i nacin.

Karcinogen je:

-tvar koja zadovoljava uvjete Klasifikacije u kategoriju 1 ili 2, koja se nalazi u Aneksu VI
Direktive 67/548/EEC;

-pripravak koji se sastoji od jedne ili vise tvari, gdje koncentracija jedne ili vise pojedinacnih
tvari ispunjava uvjete grani¢ne koncentracije za klasifikaciju pripravaka kao kategorija
karcinogena 1 ili 2 navedene bilo u Aneksu I Direktive 67/548/EEC ili u dijelu B Aneksa Il
Direktive 1999/45/EC gdje su navedene tvari koje se ne pojavljuju u Aneksu | Direktive
67/548/EEZ ili su bez grani¢nih vrijednosti/koncentracija (7).

43 KANCEROGENI I MUTAGENI POTENCIJAL ANTINEOPLASTICKIH
LIJEKOVA

Medunarodna agencija za istrazivanje raka (engl. IARC) Svjetske zdravstvene organizacije sa
sjediStem u Lyonu (Francuska) vrednuje kancerogeni potencijal razli¢itth kemijskih i
fizikalnih agenasa te ih razvrstava u nekoliko skupina. Za ¢ovjeka je sigurno kancerogeno
osam vrsta antineoplasti¢nih lijekova koji su u aktivnoj primjeni (busulfan, ciklofosfamid,
etopozid, klorambucil, melfalan, metil-CCNU, tiotepa i treosulfan), jedan koji se primjenjuje
samo u istrazivaCke svrhe (klornafazin) te dvije kombinacije lijekova: etopozid s
bleomicinom i cisplatinom i kemoterapijski protokol MOPP (klormetin, vinkristin,
prokarbazin i prednizolon) zajedno s drugim kombiniranim prokolima koji sadrzavaju
alkilirajuce lijekove. Vjerovatno je kancerogeno osam vrsa antineoplastika koji su u aktivnoj
primjeni te tri koje se primjenjuju samo u istrazivacke svrhe (klorozotocin, N-etilen-N-
nitrozourea i N-metilen-N-nitrozourea). Moguce kancerogeno ih je devet, od ¢ega je sedam u
aktivnoj primjeni. Preostala dva su aziridin (etilen-imin) i merfalan (recemi¢na smjesa
melfalana koji se aktivno primjenjuje i njegova desnog enantiomera medfalana). Sedam vrsta
antineoplastika zbog nedostatka dokaza ne moze se klasificirati kao kancerogeno za ljude.
Medutim, u aktivnoj je primjeni i najmanje dvadesetak vrsta antineoplasti¢nih lijekova ¢iji
kancerogeni potencijal IARC jo§ nije vrednovao, §to upucuje na rastu¢u zabrinutost zbog

mogucéih zdravstvenih rizika u izloZenog osoblja koje njima svakodnevno rukuje (2).
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Premda se kancerogeni i mutageni potencijal nuzno ne trebaju preklapati, vecina
kancerogenih antineoplasti¢nih lijekova ujedino je i mutagena, Sto je dodanti rizik za zdravlje
izlozenih radnika (8). Poznavanje mutagenog potencijala pojednih vrsta antineoplastika
osobito je vazno u nadzoru nad profesionalno izlozenim populacijama jer posljedice mutacija
nastalih pod utjecajem antineoplastika nemoraju biti vidljive neposredno nakon $to se
dogodila izlozenost i katkada dolaze do izrazaja tek viSe godina nakon njezina prestanka. O
rizicima profesionalne izlozenosti antineoplasti¢nim lijekovima pocelo se raspravljati 1979.
kada su Falck i suradnici (9) dokazali mutagenost urina medicinskih sestara koje su rukovale

antineoplasticima (2).

Antineoplasti¢ni lijekovi koji su trenuta¢no u aktivnoj primjeni medusobno se razlikuju
prema mutagenom potencijalu, koji se moze procijeniti s pomocu razli¢itih testova. Vrlo
mutageni su primjerice alkiliraju¢i lijekovi, medutim, tek nakon metabolicke aktivacije putem
citokroma P450. Sli¢no je utvrdeno za cisplatin 1 njegove analoge. Opcenito uzevsi, mutageni
je potencijal antineoplastika u uskoj vezi s njihovim mehanizmima djelovanja. Takoder,
razlike u mutagenim koncentracijama tih lijekova mogu iznositi i do nekoliko redova veli€ine.
Dok su neki lijekovi, primjerice aktinomicin D i daunorubicin, mutageni ve¢ pri vrlo niskim
koncentracijama, drugi su mutageni tek pri visokim koncentracijama. Takav je primjer

dakarbazin koji je slabo mutagen (2).

4.4 ANTINEOPLASTICNI LIJEKOVI KAO CIMBENIK RIZIKA U RADNOM
OKOLISU

Kako se vecina antineoplastika primjenjuje u kombiniranoj terapiji, medicinsko osoblje je pri
radu istodobno izloZzeno spojevima koji imaju vrlo razli¢ite mehanizme djelovanja te razliciti
genotoksi¢ni 1 kancerogeni potencijal. Stanice u organizmu nisu jednako osjetljive na Stetne
ucinke takvih agenasa. Sukladno tomu, razlikuju se 1 rizici proizasli iz rukovanja
antineoplasti¢nim lijekovima u profesionalno izlozenog osoblja. Kako su u zdravog ¢ovjeka
diobeno najaktivnije razlicite vrste epitelnih stanica (primjerice sluznice probavnog sustava,
folikula dlake, koze), stanice koStane srzi te spolne stanice, u radnika izlozenih

antineoplasticima povecan je rizik od pojave mutacija upravo u tim vrstama stanica i tkiva.
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Zbog nasumicnog pojavljivanja oSteéenja ne postoji razina izlozenosti antineoplasti¢nim
lijekovima koja bi se mogla smatrati sigurnom. Stoga postoje¢e smjernice za siguran rad s
antineoplasticima (10) preporucuju izlozenost svesti na najmanju mogucu mjeru, $to se
postize radom u odgovaraju¢em tehnicki opremljenom prostoru uz postivanje mjera zastite na

radu i primjenu osobnih zastitnih sredstava (2).

Nadzor nad radnim okoliSem ukljucuje mjerenje koncentracija antineoplastika u zraku, na
radnim povrSinama, zastitnoj odje¢i radnika i sl. Bioloski nadzor (engl. biomonitoring)
zasniva se na mjerenju razli¢itih bioloskih pokazatelja (a to mogu biti razliciti spojevi,
strukture, pojave, procesi i sl.) koji omogucéuju otkrivanje najranijih, jo§ popravljivih
bioloskih ucinaka koji upucuju na pojavu i/ili drugih bolesti koje se mogu dovesti u vezu s
profesionalnom izlozenosti. Njihovom primjenom na razini izloZenih populacija mozemo
otkriti ispitanike koji su pod poviSenim rizikom. Dobar biljeg trebao bi imati sljedece
znacajke: specificnost, osjetljivost, dokazanu ovisnost izmedu doze i ucinka te bi morao

omoguciti utvrdivanje interindividualne i intraindividualne varijabilnosti (2).

Za kvalitetan bioloSki nadzor uvijek bi se trebalo rukovoditi procjenom opasnosti te poznavati
kojim vrstama lijekova ispitanici rukuju jer to moze kriti€no utjecati na izbor najspecifi¢nije
metode za dokazivanje izlozenosti. U bioloskom nadzoru radnih populacija izlozenih
antineoplasti¢nim lijekovima, koji se provodi od pocetka 1980-tih, najvise se primjenjuju tri

standardne citogene metode:

e Analiza izmjena sestrinskih kromatida (engl. Sister Chromatid Exchanges, SCE)

e Analiza kromosomskih aberacija (engl.Chromosome Aberrations, CA)

e Mikronukleus-test (engl. Micronucleus, MN)

e Molekularna-bioloska metoda, komet-test ( koji sve vise dobiva na znacenju zadnjih

desetak godina)

IZMJENE SESTRINSKIH KROMATIDA

Izmjena sestrinskih kromatida (engl. Sister Chromatid Exchanges, SCE) su citoloska
oCitovanja loma i ponovnog spajanja DNA na prividno homolognim mjestima dviju
kromatida istog kromosoma. Indirektni su pokazatelj razine ostecenja prisutnih u DNA prije
njezina udvostru¢avanja. Primjenom analize SCE moze se procijeniti razina citogeneti¢kih
ostecenja u limfocitima periferne krvi koja nastaju zbog visegodisnje kroni¢ne izlozZenosti,

kada nastanak i popravak oste¢enja u DNA dolaze u svojevrsno stanje ravnoteze. Analiza
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SCE bila je prva citogeneti¢ka metoda primijenjena u bioloSkom nadzoru radnika izloZenih
antineoplasti¢nim lijekovima. U Hrvatskoj (11) to je donedavno bila i jedina metoda koja se
izvodila kao dodatna pretraga u okviru zdravstvenih pregleda medicinskog osoblja izlozenog
antineoplasticima. Uzmu li se u obzir sve znacCajke analize SCE 1 poznati mehanizmi
djelovanja antineoplastika ova je metoda prikladna za otkrivanje ostecenja u ispitanika Kkoji
rukuju svim vrstama alkilirajuéih lijekova, te nekim lijekovima iz drugih skupina ¢ije se
djelovanje zasniva i na alkiliranju DNA, primjerice citotoksi¢nim antibioticima mitomicinom
C i doksorubicinom, svim lijekovima koji sadrzavaju platinu, prokarbazinom, dakarbazinom
te estramustinom (2). Medutim, pri odabiru SCE kao metode za procjenu izlozenosti
antineoplasti¢nim lijekovima treba biti oprezan te uzeti u obzir i nedostatke analize, odnosno
manjak specificnosti u odnosu na druge raspolozive citogeneti¢ke metode. Nadalje, jedan od
najvecih nedostataka analize SCE jest neodgovarajuca prediktivnost metode u vezi s rizikom

od pojave raka (2).

OSTECENJA KROMOSOMA

Opcenito razlikujemo numericke 1 strukturne aberacije kromosoma. Numericke upucuju na
promjene broja kromosoma koje su posljedica poremecaja u diobi stanice. Aneuploidija
oznacava visak (hiperploidija) ili manjak (hipoploidija) pojedinih kromosoma, a nastaje zbog
ostecenja diobenog vretena i njegovih elemenata, ostecenja podstrukture kromosoma,
promjena u fiziologiji stanice te mehani¢kih o$tecenja. Uzmu li se u obzir sve znacajke
analize CA 1 poznati mehanizmi djelovanja lijjekova, ova se metoda moZe primjeniti za
otkrivanje ostec¢enja u ispitanika koji rukuju antineoplasticima ¢ije se djelovanje primarno
zasniva na stvaranju velikog broja lomova u DNA, primjerice citotoksi¢nim antibioticima
bleomicinom, doksorubicinom, daunorubicinom i nihovim analozima, te lijekovima Kkoji
neizravno povecavaju razine lomova u DNA djelovanjem na DNA-topoizomeraze | i Il
irinotekan, topotekan, etopozid i tenipozid. Pri izboru analize CA kao metode za procjenu
rizika od izloZenosti antineoplasticnim lijekovima i1 tumacenju dobivenih rezultata u obzir
svakako treba uzeti njene nedostatke, od kojih je najve¢i nemoguénost utvrdivanja ostecenja
na razini diobenog vretena, zbog Cega Stetni ucinci nekih antineoplastika novije generacije

mogu biti podcijenjeni.
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MIKRONUKLEUS-TEST

Mikronukleus test se primjenjuje u razli¢itim varijantama. Osnova testa je brojanje
mikronukleusa u stanicama koje se dijele. Mikronukleusi nastaju od dijelova DNA zaostalih u
citoplazmi za vrijeme mitoze. Oni su dijelovi kromosoma (acentri¢ni fragmenti) ili ¢ak cijeli
kromosomi koji nisu adekvatno povuceni diobenim vretenom prema polovima. Sukladno
tome, mikronukleusi su indikatori klastogenog ucinaka (ucinak loma kromosoma) ili
poremecaja diobenog vretena. Ti se u¢inci mogu razluciti metodama koje otkrivaju prisutnost
centromera u mikronukleusima. Obic¢no se broji 1000 ili 2000 bionuklearnih stanica te su broj
stanica s mikronukleusima kao i ukupni broj mikronukleusa pokazatelji genotoksi¢ne
aktivnosti tvari. Zadnjih godina, test se izvodi na nacin da se dodaje citohalazin B u svrhu

blokiranja citokineze (odvajanja stanica kéeri) ¢ime se povecava osjetljivost testa (7).

KOMET -TEST

Test koji je vrlo osjetljiv na ostecenja DNA je komet-test. Moze se izvoditi na in vitro
kulturama stanica ili in vivo stanicama izloZenih Zivotinja i ljudi. Komet-testom je moguce
otkriti jednostruke i dvostruke lomove. Komet-test moze otkriti i hoée li do¢i do popravka
DNA lomova ukoliko se modificira vremenski period analiziranja stanica. Zato komet-test
nazivamo i test analize popravka i oSte¢enja DNA. Test se izvodi na nacin da se pojedina¢ne
stanice podvrgavaju elektroforezi. Kako su DNA fragmenti nabijene molekule, kre¢u se po
plo¢i tako da najmanji fragmenti putuju najdalje po ploci. Ako je broj fragmenata DNA velik,
nakon fuorescentnog bojenja nastaje veliki ,,rep” koji izgleda kao rep kometa. Danas se ti
repovi mjere kompjuteriziranom obradom slike. Trenutno je preporuc¢eno mjerenje postotka
DNA u repu (7). Valja ocekivati da ¢e u buducnosti vaznost metode komet-testa biti jo§ veca
s obzirom na to da se navedena tehnika neprekidno usavrSava, kako uvodenjem novih
modifikacija koje omogucuju osjetljivo otkrivanje specificnih ostecenja u DNA tako i
povezivanje s drugim molekularno-bioloskim tehnikama. Ovaj test ipak ne moze potpuno
zamijenit standardne citogeneticke metode (ponajprije zbog problema oko standardizacije
koju otezava uporaba razli¢itih racunalnih programa za analizu), ali ih za sada vrlo korisno
nadopunjuje. Nadalje, zbog relativno kratkog vremena primjene komet-testa u svrhu
bioloSkog nadzora, njegovo znacenje u potvrdivanju uzro¢no-posljedi€ne veze izmedu

ostecenja i povisenog rizika od pojave raka jo$ nije dovoljno dokumentirano (2).

23



4.5 SMJERNICE ZA SIGURAN RAD S ANTINEOPLASTICIMA

4.5.1. Procjena rizika, pravila rada i upute

Prije samog pocetka proizvodnje citostatika, potrebno je procijeniti i dokumentirati rizike
rukovanja citostaticima (zakon o sigurnosti na radu, odredbe o rukovanju opasnim tvarima).
Na temelju ovih zakljucaka potrebno je dati upute zaposlenicima. Uz osobe koje sudjeluju u
proizvodnom procesu, svi zaposlenici koji dolaze u dodir s citostaticima moraju dobiti upute
(odredbe o rukovanju opasnim tvarima). Ovo se takoder odnosi i na osoblje koje obavlja
poslove Cis¢enja i transporta. Upute koje se daju osoblju moraju biti u skladu s razli¢itim

kategorijama poslova. Ovisno o specificnim zahtjevima, upute se odnose na sljedece:

e Ucinci lijekova

e Pravilne procedure za rukovanje opasnim tvarima

e Rizici i mjere zastite

e Asepti¢na metoda

e Odlaganje kontaminiranih materijala i sredstava i ostataka citostatika

e Preventivna medicina vezana uz ovaj poziv

e Postupanje u sluc¢aju nezgode
Takoder je potrebno pripremiti pismene upute za rad za svako pojedino radno mjesto.
Citostatici se obzirom na njihova svojstva svrstavaju u farmacijski popis opasnih tvari. Ovaj
popis mora se azurirati i pregledati bar jedanput godisnje. Ako dode do nekih promjena
potrebno je izvrsiti procjenu rizika i dokumentirati ju. Nezgode moraju biti dokumentirane
unutar posebnog protokola. U sluc¢aju tjelesnih povreda (statutorni dokument), nezgoda mora
biti evidentirana u dnevnik prve pomo¢i (manje povrede, nemogucnost obavljanja posla u
periodu kratem od tri dana) ili o tome mora biti obavijeSteno odgovorno osiguravajuce

drustvo propisano statutom (10).

4.5.2 Obuka, kontinuirano obrazovanje i stru¢na specijalizacija zaposlenika

Za potrebe proizvodnje treba biti dostupan dovoljan broj dobro obucenih stalnih zaposlenika.
Stalna radna mjesta trebala bi se izbjegavati u podrucju srediSnje proizvodnje citostatika. Broj

potencijalno izloZenih osoba treba biti smanjen na minimum. Obuci novog osoblja za
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pripremu citostatskih spojeva potrebno je pristupiti vrlo paZljivo zbog toga $to rukovanje
citostaticima predstavlja opasnost za ljudsko zdravlje kao i sigurnost proizvoda. Obuka
zahtjeva planiranje vremena 1 treba se provoditi na temelju unaprijed odredenog programa

obuke.

Cilj obuke, kontinuiranog obrazovanja i strucne specijalizacije je omoguciti osoblju stjecanje

teorijskih znanja i prakti¢nih vjestina.
Teorijska znanja:

e Upravljanje kvalitetom

e Upravljanje rizikom

e Pravilaiodredbe

e Sigurno rukovanje opashim tvarima
e Rizici i mjere zastite

e SpreCavanje nezgoda i brza reakcija
e Odlaganje kontaminiranog pribora
e Lijekovi i formulari o doziranju

e Stabilnost i inkompatibilnost

e Rad u aseptickom okruzenju

e Klinic¢ka farmacija

e Patologija

e Obveze na odjelu i organizacijske obveze

Prakti¢na obuka:

e Asepti¢ne radne metode i njihovo opravomocenje simulacijom procedure pripravljanja
spojeva

e Rukovanje sredstvima za jednokratnu uporabu

e Simulacija nezgoda i njihova brza sanacija

e Provjera citostatskih lije¢nickih recepata

e Rukovanje razlicitim dokumentacijskim sustavima

e Pakiranje, distribucija sistemom za upravljanje kvalitetom i odlaganje

e Rukovanje priborom za sanaciju prolivene supstance
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Cilj programa kontinuiranog obrazovanja i struéne specijalizacije je obavijestenost osoblja o
aktualnim novostima u znanosti i tehnologiji. Osoblje koje radi na pripremanju citostatskih
spojeva mora jednom godiSnje pohadati obuku vezanu uz odredbe za rukovanje opasnim
tvarima. Osoblje takoder mora imati priliku sudjelovati u internim i izvan institucijskim
kontinuiranim obrazovnim programima. Sudjelovanje u takvim programima treba Dbiti

potvrdeno certifikatom (10).

4.5.3 SrediSnji odjel za citostatike, sobe i oprema

......

ambulanti. Rukovanje podrazumijeva prihvat, skladiStenje, pripremu za primjenu i samu
primjenu citostatika kao i rukovanje izlu¢evinama pacijenta (¢lanovi obitelji takoder mogu
biti ukljuceni) i postupak u slucaju izlijevanja citostatika. U cilju jaméenja sigurne tehnike
rada, ljekarnik specijaliziran za onkologiju treba pruzati podrsku i davati savjete bolnickim
odjelima i ambulantama prilikom uspostavljanja procedure za sigurno rukovanje citostaticima

1 ispravnu uporabu opreme za osobnu zastitu.

Centralizirana priprema kancerogenih, mutagenih i1 reprotoksi¢nih lijekova mora imati
prednost nad de-centraliziranom pripremom. Priprema se odvija u odvojenom, jasno
odredenom cistom radnom prostoru koji je odvojen od ostalih dijelova. Klasifikacija Ciste
sobe s obzirom na Cestice i broj mikrobioloskih organizama trebala bi biti izvedena na temelju
EU-smjernica. Unakrsna kontaminacija treba biti izbjegnuta u vidu organizacijskih i
prostornih mjera. Konfiguracija prostorija mora biti dizajnirana tako da se kontaminacija
mikroorganizama i ¢esticama smanji na minimum. Uz tehnicke popravke, sobe moraju biti

povezane izmedu pripreme, proizvodnje 1 dokumentacije.

Potrebno je Kkoristiti sigurnosne radne stolove za citostatike, opremljenu sa dodatnim filterom
za nisku razinu kontaminacije koji treba mijenjati. Kao dodatnu mjeru opreza, mora se
ugraditi ispusni sustav za radnu povrSinu. Ukoliko je ugradnja ispusnog sustava tehnicki
neizvediva, obavezna je uporaba s HEPA filtrima na dvije razine. U svakom slucaju, potrebno
je ugraditi ventilacijski sustav koji dovodi u odgovarajucoj mjeri prociseni svjezi zrak u
radni prostor na taj na¢in nadoknadujuci protok ispusnog zraka u skladu s, trenutno aktualnim
preporukama bez narusavanja zastitne funkcije radne povrsine. Brzina ulaska zraka ne smije

premasiti 0.2 m/s (10).
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4.5.4. Oprema za osobnu zaStitu

Vazece direktive, odredbe i naputci (odredbe o rukovanju opasnim tvarima), TRGS (tehnicka
pravila za rukovanje opasnim tvarima), citostatske direktive zahtijevaju da zaposlenici odjela
za citostatike koriste zaStitnu opremu. Oprema za osobnu zaStitu mora biti u skladu sa

standardima Europske Zajednice i mora biti specificirana unutar procjene rizika.
Opremu za osobnu zastitu ¢ine :

e Zastitni ogrtac (po mogucénosti sa mansetama)
e Zastitne rukavice

e Zastitna oprema za disanje

e Zastita za oCi

e Zastitno pokrivalo za cipele

Zastitni ogrta¢ mora biti dovoljno dugacak (mora pokrivati bedra) i zatvoren do vrata. Ogrtaci
imaju duge rukave sa uskim mansetama. Na posebno izloZzenim mjestima trebali bi odbijati
tekuc¢inu. Zbog zaStite proizvoda, trebali bi biti gotovo sterilni i ispusStati Sto manje Cestica.
Prilikom mijeSanja otopine moraju se nositi odgovaraju¢e rukavice ili kombinacija rukavica
koje se redovito mijenjaju. Rukavice se takoder moraju promijeniti u sluc¢aju kontaminacije.
Zastitna oprema za disanje mora se sastojati od zastitne maske s filtrom. Zastita za o¢i mora
Stititi o€i 1 sa strane, a osoba ju mora moci nositi 1 preko osobnih pomagala za vid. Zastitno
pokrivalo za cipele ne smije propustati vodu 1 mora, koliko je to moguce, pokrivati cijelo

stopalo.

Pravilno oblacenje osobne zastitne opreme od temeljne je vaznosti za siguran i asepticki rad s
citostaticima, pri tome, kvaliteta proizvoda je osigurana i najve¢i moguci stupanj sigurnosti je

predviden za sve osobe ukljucene (10).

4.5.5. Zadace medicinske sestre pri davanju citostatika

Citostatike priprema posebno educirana visa medicinska sestra. Ona mora poznavati
citostatike, naCin pripreme 1 primjene, djelovanje, nuspojave-negativne ucinke djelovanja

citostatika, komplikacije. U prostoriji za pripravu i primjenu citostatika ne smiju boraviti

27



osobe mlade od 18 godina, te trudnice i dojilje (12). Zadace medicinske sestre pri pripremi i

primjeni citostatske terapije parenteralnim putem (im. i iv. infuzije...) jesu:

1.pripremiti bolesnika

Psiholoski, bolesnika o nacinu lijeCenja obavjeStava lijecnik, sestra ¢e uputiti
bolesnika u vaznost i nacin primjene terapije, vrijeme trajanja primjene, odgovoriti na
postavljena pitanja, pruziti psiholosku potporu

Fizi¢ki (kao pri davanju intravenske infuzije)

2. pripremiti prostor

Posebna prostorija, dobro izolirana s optimalnom moguéno$¢u provjetravanja, sluzi
samo za primjenu citostatika
Digestor-prozirni zatvoreni prostor s otvorima za ruke, sustavom za filtriranje i

prozracivanje. PovrSine su glatke i od materijala koji se moze prati i dezinficirati.

3. pripremiti pribor

Pribor za primjenu injekcija, intravenskih infuzija

4. osobna priprema

Obuc¢i zastitnu odjecu za jednokratnu uporabu (odijelo ili ogrta¢ dugih rukava), kapu,

masku, rukavice , naocale

5. pripremiti lijek

Pripremiti potrebne citostatike, otapale, infuzijske otopine

Pripremiti ostale lijekove (anti$ok terapija, antiemetici, sedativi)

Ukljuciti digestor (sestra odjevena u zastitnu odjecu)

Pripremiti propisani lijek/lijekove, infuzijsku otopinu, prema uputi proizvodaca (vrsta,
koli¢ina otapala)

Zastititi od svjetla fotoosjetljive citostatike (omotati bocu alu-folijom)

Provoditi zastitne mjere (ako dode do kontakta lijeka s kozom ili sluznicom, postupiti

prema uputama proizvodaca)

6. izvesti postupak
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e Primijeniti antiemetik (kako je propisan)

e Davati lijekove slijedom prema protokolu, izmedu pojedinih citostatika dati 20-30 ml
fizioloSke otopine

e Prilagoditi brzinu istjecanja lijeka (na infuzomatu) prema protokolu (koli¢ina lijeka u
satu)

e Promatrati bolesnika (pratiti lokalne promjene-paravenska infiltracija, hematom na
mjestu venepunkcije), uociti pojavu komplikacija-op¢ih (anafilakti¢ni Sok, aritmija,
bol na mjestu davanja lijeka, muénina, povraéanje, tresavica)

7. odloziti upotrijebljeni pribor

e Odloziti kontaminirane igle i $trcaljke u nepropusnu posudu otpornu na udarce
e Odloziti kontaminirani pribor-sisteme, boce, ampule i ostali jednokratni pribor u
obiljezene posude za otpad kontaminiran citostaticima

8. skinuti i odloziti zastitnu odjecu

e U posebne vrece koje su oznacene za otpad kontaminiran citostaticima

9. organizirati i nadzirati: ¢iS¢enje, pranje, dezinfekciju i provjetravanje prostorije (12).

4.6. ZDRAVSTVENI NADZOR RADNIKA

Rizik obolijevanja od zlocudnih tumora u radnoj populaciji ovisi o razini izloZenosti u
pojedinim radnim uvjetima kao i osobnoj osjetljivosti izlozenog radnika. Osnovni ciljevi

zdravstvenog nadzora su:

e Utvrditi da li pojedini radnik ima odredena medicinska stanja s pove¢anim rizikom $to
automatski predstavlja kontraindikaciju za rad u specifi¢nim uvjetima

e Procijeniti trenuta¢no zdravstveno stanje ukljucujué¢i procjenu bioloskih pokazatelja
unutarnje izloZenosti ili psihosocijalne reakcije na uvjete rada

e Utvrditi stupanj znanja o osnovnim postupcima zaStite i sigurnosti na radu te
pridrZzavanje tih postupaka

e Pruziti informacije i savjetovati radnike o prevenciji rizika na radnom mjestu.
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Opcenito, preventivni medicinski pregledi imaju za cilj utvrditi zdravstveno stanje radnika
(tielesno 1 psihicko) radi spreCavanja, otkrivanja i pracenja Stetnih ucinaka rada s
karcinogenim i mutagenim tvarima na zivot i zdravlje radnika. Zdravstvene preglede dijelimo

na ulazne, periodicke, kontrolne, izvanredne i izlazne preglede:

1. PRETHODNI PREGLED- izvodi se prije pocetka rada s karcinogenim i mutagenim
tvarima kao vrlo detaljan i opsezan pregled s utvrdivanjem zdravstvenog stanja
radnika uz uzimanje detaljne anamneze posebice radne s naglaskom na prijasnja
profesionalna i ambijentalna izlaganja, navike, prehranu i sl. Za odredena stanja
buduce izloZenosti potrebno je provesti detaljni i ciljani fizikalni pregled, te biolosku,
biokemijsku te drugu funkcionalnu i laboratorijsku dijagnostiku definiranu zakonskim
propisima

2. PERIODICKI PREGLED- provodi se prema utvrdenom algoritmu i vremenskim
rokovima unutar dvije godine uz uvjet da su rezultati pretraga i pregleda u granicama
ocekivanih vrijednosti, provodi se tijekom rada uz obvezu pridrzavanja svih
propisanih mjera zastite na radu s opasnim tvarima

3. KONTROLNI PREGLED- izvodi se u slucaju odstupanja od ocekivanih vrijednosti
nalaza pretraga koje su dobivene na periodickom ili izvanrednom pregledu i to unutar
Sest mjeseci (perioda unutar kojeg se ocekuje stabiliziranje odstupajuc¢ih vrijednosti na
normalu) u slucaju grani¢nih vrijednosti nalaza i nakon periodicnog odnosno
izvanrednog pregleda s posebnim osvrtom na ciljni organ, u slu¢aju sumnjivog nalaza
potrebno je reagirati odmah

4. 1ZVANREDNI PREGLED- izvodi se u slucaju incidenta odnosno iznenadne situacije
i/ili situacije u kojoj dolazi do promjena odnosno znacajnih odstupanja u radnom
procesu ili zdravstvenom stanju radnika

5. IZLAZNI PREGLED- izvodi se unutar tjedan dana po prestanku rada odnosno
izloZenosti (npr. zbog odlaska u mirovinu ili promjene radnog mjesta), a po sadrZaju

bi trebao biti identi¢an periodicnom pregledu.

Prema Direktivi 2004/37/EC, ako se utvrdi da radnik pati od odredenih tegoba za koje se
sumnja da su posljedica izlaganja karcinogenima i/ili mutagenima, lije¢nik ili osoba zaduzena
za zdravstveni nadzor moZe zatraZiti 1 od drugih radnika koji su bili izloZeni na sli¢an nacin
da se podvrgnu zdravstvenom nadzoru. U takvim situacijama je takoder potrebno provesti i

ponovnu procjenu rizika radnog mjesta. Nakon provodenja zdravstvenog nadzora, postoji
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obveza cuvanja medicinskih zdravstvenih kartona, a lijecnik ili osoba zaduZena za
zdravstveni nadzor predlaze odgovarajuc¢e preventivne i/ili protektivne mjere uzimajuéi u
obzir potrebe svakog pojedinog radnika. Radnicima se moraju pruziti odgovarajuce
informacije i savjete vezane uz zdravstveni pregled na koji ¢e biti upuceni pri zavrSetku
izlaganja. U skladu s nacionalnim zakonima i/ili praksom radnici ¢e imati pristup rezultatima
zdravstvenog nadzora koji se ticu njih osobno. Nadlezna tijela bit ¢e obavijeStena o svim
zlo¢udnim tumorima za koje se, u skladu s nacionalnim zakonima 1/ili praksom, dokaze da su
posljedica izlozenosti karcinogenima i mutagenima na radnom mjestu (7). Aneks Il iste

direktive sadrzi slijedeée preporuke za zdravstveni nadzor:

e Lijecnik 1/ili osoba nadlezna za zdravstveni nadzor radnika izlozenih karcinogenima i
mutagenima mora biti upoznata sa uvjetima i okolnostima izlozenosti svakog
pojedinog radnika

e Zdravstveni nadzor radnika se mora provoditi u skladu s principima medicine rada i
mora sadrzavati slijede¢e mjere:

-evidencija zdravstvenih kartona radnika s ardnom anamnezom
-o0sobni razgovor s radnikom
-gdje je to prikladno, bioloski nadzor, kao i otkrivanje ranih i reverzibilnih

ucinaka

U skladu s najnovijim saznanjima iz podruc¢ja medicine rada, moguce je provesti i dodatne
pretrage i testove ako se ukaze potreba tijekom zdravstvenog nadzora radnika. Kako je rak
genomska bolest, korisno je ukljuciti testove kromosomskih nepravilnosti kao Sto je
mikronukleus test u programe probira radnika izlozenih karcinogenim tvarima. Povecani broj
mikronukleusa u pojedinca moze znaciti njegovu povecanu osjetljivost na karcinogene tvari,
moze biti rezultat izloZenosti genotoksi¢nim tvarima tijekom razdoblja razvoja stanica u
ispitivanom tkivu, moze upucivati na pojacanu tjelesnu aktivnost, u¢inke prehrane itd. Koje
su zapravo posljedice takvog nalaza? Da li bi osobu s takvim nalazom trebalo udaljiti s
radnog mjesta? Da li se osoba treba smatrati nesposobnom za rad na radnom mijestu s
potencijalno povecanim rizikom za razvoj zlo¢udnog tumora? Kakav se savjet treba dati
takvoj osobi osim standardnih preporuka? To su sve pitanja na koja danas ne postoje pouzdani
odgovori. Svim trenutno dostupnim testovima ne mozemo izravno i u potpunosti izmjeriti
dogadaje znacajne za karcinogenezu. Mozda ¢e se u buducnosti razviti tehnike identifikacije

profila genske ekspresije, koriste¢i genomske, proteomske i epigenetske testove kako bi
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povecali osjetljivost i $to je bitnije, specificnost testa koji bi se koristio na individualnoj
razini. Hrvatski znanstvenici takoder su znatno pridonijeli znanstvenoj debati o potencijalnom
biomarkeru ranog otkrivanja Stetnih u¢inaka karcinogena na radnom mjestu (2). Zakljucili su
da takvi biomarkeri mogu eventualno pomo¢i u unapredenju radne prakse i upravljanju
rizicima povezanim s izlaganjem genotoksi¢nim tvarima. Monitoring individualnih
citogenskih markera ne bi trebao biti standardna praksa. Ipak, koriStenje tih markera u
nadzoru radnika moze dati vrijedne informacije koje bi mogle pomo¢i u izradi buducih

adekvatnih postupaka (7).
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5. ZAKLJUCAK

Budu¢i da u Hrvatskoj ne postoji prakti¢na smjernica za rad s citotoksi¢nim lijekovima i
njihovoj primjeni, cilj je ovog rada bio doprinijeti izgradnji sustava ocuvanja zdravlja i radu
na siguran nacin zdravstvenog osoblja. Prije svega objasniti postupke i preventivne mjere koje
je potrebno poduzeti kako bi se smanjila razina citotoksi¢nih lijekova u radnom prostoru, a

time i rizik po zdravlje zaposlenih radnika.

S obzirom na dokazana mutagena, karcinogena i teratogena svojstva, profesionalna izlozenost
antineoplasticnim lijekovima povezana je s brojnim zdravstvenim rizicima. Buduéi da se
vecdina lijekova za lijeCenje zlocudnih bolesti ubraja u skupinu opasnih lijekova koji imaju
najmanje jednu od Sest znaCajki, potvrdenih na eksperimentalnim Zivotinjama i/ili
populacijama lijeCenih bolesnika (kancerogenost, teratogenost ili embriotoksi¢nost,
reproduktivna toksi¢nost, toksi¢ni ucinci na pojedine organe ili sustave organa dokazivi veé
pri niskim dozama, genotoksi¢nost, odnosno mutagenost i/ili klastogenost te struktura i/ili
aktivnost slicna ranije dokazanim opasnim lijekovima), do sada provedene analize na
uzorcima krvi medicinskog osoblja zaposlenog u razli¢itim ustanovama diljem Hrvatske
pokazuju da razina citogenetickih oste¢enja u izlozene populacije u velikoj mjeri ovisi o
radnim navikama te pridrzavanju mjera osobne zastite pri radu. U svrhu smanjenja negativnih
posljedica izloZenosti, potrebno je uvodenje centralizirane priprave citotoksi¢nih lijekova,
koju bi provodili za to obuceni farmaceuti, stalna kontrola i trajna edukacija, a vazno je i

ukljucivanje citogenetickog nadzora u redovite zdravstvene preglede izlozenog osoblja.
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