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INTRODUZIONE

Sul nesso casuale tra esposizione lavorativa aafaramtiblastici e danni alla salute dei
lavoratori esposti si € ampiamente dibattuto e sb&i promossi numerosi interventi per
ridurre il rischio lavorativo. Pur tuttavia gli imtenti che si rilevano tra gli operatori sanitari,
'uso sempre piu ampio di queste sostanze anclse yattologie non neoplastiche, le differenti
modalita di somministrazione ai pazienti e la folaaione di nuovi farmaci contribuiscono ad
aumentare il livello di attenzione della comunitéestifica, delle istituzioni e dei lavoratori
stessi.

Fin dall'inizio degli anni '80, a livello internaanale, molta attenzione e stata rivolta
all'esposiz ione lavorativa ad antiblastici. In renosi Paesi occidentali, grazie allemanazione
delle linee guida sul corretto uso professiondlateiazione di interventi di informazione e
formazione, é stata osservata una forte riduziehesthio lavorativo.

In Italia, da piu di 10 anni, si & preso coscietizguesto problema; la Commissione
Oncologica Nazionale, nel febbraio del 1995, haricato I'lstituto Superiore per la
Prevenzione e la Sicurezza del Lavoro (ISPESLbdrdinare un gruppo di lavoro
pluridisciplinare, costituito da esperti qualificaton I'obiettivo di predisporre delle linee
guida sul'argomento. Nel 1999 'impegno del grugiddavoro si € concretizzato con
I'emanazione da parte del ministero della Saluté@ecumento di linee guida per la
sicurezza e la salute dei lavoratori esposti a atenapici antiblastici in ambiente sanitario”
che hanno permesso di fornire indicazioni operattaadardizzate ai lavoratori e ai
responsabili delle strutture sanitarie.

Il presente rapporto trae origine dal Programmdgpacerca finalizzata 1999 (art. 12
DL.vo n. 502/1992) “Donna Salute Lavoro. Nuovi atementi della ricerca” e dall’'unita
operativa dell'Istituto Superiore di Sanita (ISS)ui tema di studio € incentrato sui “Danni
ripr oduttivi da esposizione professionale direftaindiretta ad agenti chimici in ambiente
ospedaliero”.

In questo ambito, I'ISS e ''SPESL hanno avverfibpportunita di costituire un gruppo di
esperti per elaborare un documento che sinteticinagralizzasse alcuni punti considerati
rilevanti per ottimizzare le pratiche di sicurezb& dovrebbero essere adottate al fine di
ridurre il rischio associato all'esposizione praiegale.

| contributi del presente rapporto elaborano, quiadetteratura esistente e/o ricerche
originali condotte in merito all'esposizione lavtiva ad antiblastici alla luce delle nuove
acquisizioni scientifiche in tema di tossicita aguttiva. La struttura del rapporto € articolata
in 11 contributi che focalizzano l'attenzione stfatenti aspetti della problematica.

| primi due capitoli introducono la classificazioade valutazioni di cancerogenicita degli
agenti antiblastici, e discutono gli aspetti farestei e farmacologici in relazione ad
esposizioni professionali degli agenti antiblasttdizzati nei protocolli terapeutici.

| quattro successivi capitoli introducono: la figadologia della riproduzione in relazione ad
esposizioni lavorative ad antiblastici; una sintegli studi epidemiologici piu significativ i
condotti per evidenziare possibili effetti mutageaincerogeni e riproduttivi dei lavoratori
esposti; i dati sperimentali relativi agli effettilla riproduzione femminile e sullo sviluppo
prenatale; i dati sperimentali sulla spermatogerdshiamo ritenuto opportuno dedicare due
capitoli del rapporto alla descrizione di dati $pentali per meglio chiarire i meccanismi di
azione di questi farmaci ed evidenziare eventwblpgie difficilmente rilevabili con
osservazioni epidemiologiche.



| successivi capitoli sono particolarmente indiaizalla valutazione dei rischi professionali
e includono pertanto la valutazione dell’esposieida sorveglianza sanitaria, le protezioni
individuali e collettive alla luce della normatieadelle linee guida in base alla Legge
626/1994. Nelle esposizioni di tipo professiondlsiiccesso degli interventi di prevenzione e
infatti strettamente legato alla conoscenza dehitse dei suoi effetti sulla salute, alla
conoscenza dei dispositivi di protezione piu idanalla corretta applicazione della procedura.

Nell’elaborare i differenti capitoli un rilevantegorto é stato fornito dal Servizio di
Documentazione dell'ISS che ha elaborato strawigi@errogazione di specifiche banche dati.
Vengono pertanto sinteticamente riferite nell’'uttiwapitolo le risorse online interrogate e le
strategie di ricerca adottate.

Il presente rapporto, alla luce delle tematichattilte, ha lo scopo di presentare lo stato
dell'arte in merito ai possibili danni riproduttii dotti dall'esposizione lavorativa a farmaci
antiblastici nell’auspicio che possa costituiresupporto per chi svolge attivita di ricerca su
guesta tematica.



CLASSIFICAZIONI E VALUTAZIONI
DEGLI AGENTI ANTIBLASTICI

Ida Marcello
Laboratorio di Tossicologia Applicata, Istituto Sarfpre di Sanita, Roma

Classificazione dell’'Unione Europea

La normativa che regola il settore delle sostandei @reparati pericolosi per la salute
delluomo e/o dellambiente prevede che questisigassificati ed etichettati in accordo con
la Direttiva di base 67/548/CEE e successive nitbfie direttive correlate.

Questa direttiva rappresenta per i Paesi dellUniBaropea (UE) il riferimento principe
sia per quanto concerne la protezione dei lavaraiardei consumatori sia della popolazione.
Nell’ambito di tale direttiva, 'UE ha adottato, 979 (1), un sistema di classificazione delle
sostanze che considerava categorie di pericolovelad effetti “cancerogeni, mutageni e

teratogeni”. In precedenza tali effetti erano ithgit nella categoria dei “tossici” con frasi di
rischio aspecifiche. Successivamente, la Dire®@67/CEE (2) ha individuato e definito 2
categorie di sostanze teratogene. La Direttivald@RE (3) ha ulteriormente ampliato il
concetto di teratogeno introducendo quello di gffessici sulla riproduzione, comprendente
sia le alterazioni della fertilita nel maschio daé&mmina che I'induzione di danni non
ereditabili alla progenie. Con questa direttivacsstati individuati pertanto due principal
campi di interesse: effetti sulla fertilita sia rolade sia femminile ed effetti tossici sullo
sviluppo.

Tuttavia, € importante sottolineare che, nellamiiella Direttiva 67/548/CEE, 'UE limita

il campo di applicazione del meccanismo di clasa#ione, escludendo alcune specifiche
categorie quali specialita medicinali a uso umameterinario, prodotti cosmetici, prodotti
alimentari, alimenti per animali, sostanze radivaté quanto gia disciplinato da altre

normative analoghe specifiche. Questo approccitadia esclusione dal campo di

applicazione della Direttiva 67/548 anche dei clodenapici antiblastici che, sebbene

riconosciuti come cancerogeni per 'uomo da endligunternational Agency for Research on
Cancer (IARC), o inclusi nell’Annual Report on Carcinogenspubblicato con cadenza biennale
dall'US Department of Health and Human Servicesr{dh vengono presi in considerazione e
classificati dalla UE rispetto ad alcuend point, in quanto, I'appartenenza al settore dei farmaci
li esclude dal campo di applicazione della Dirett7/548/CEE.

Valutazioni di agenzie ed enti internazionali e naenali

Come gia detto, le procedure correnti di classifmae di pericolo previste dalla UE, non
considerano i farmaci come oggetto di valutazidifeegolamento 93/793 riguardante la
valutazione del rischio delle sostanze esisterggnde dalla destinazione d’uso e pertanto
non esclude i principi attivi ad azione farmacodagilal proprio campo di applicazione (5);
tuttavia, essendo I'lnventario europeo EINECS (lgaem Inventory of Existing Commercial
Chemical Substances) il riferimento di base diaRtgolamento, si rileva che molti principi
attivi per farmaci non si ritrovano in tale eleressendo comungue esclusi dall’ obbligo di



notifica previsto dalla Direttiva 92/32/CE (6). Bato, in questo ambito non sono disponibili
valutazioni di rischio utilizzabili per i lavoratigpotenzialmente esposti a questi agenti durante
la loro produzione, preparazione e somministrazione

E comunque possibile ottenere informazioni diviielalle regolamentazioni d’'uso dei
farmaci, che evidentemente si riferiscono ai rigtmnessi con I'assunzione del farmaco in
guanto tale e non ai rischi per i lavoratori espmsfueste sostanze. Infatti, anche se
I'esposizione (via di esposizione, modalita, ddsrata e quant’altro) e diversa per l'utente del
farmaco e per colui che lo produce, prepara e saoisira, la base di dati sul rischio teratogeno
del farmaco in quanto tale costituisce comunquenportante informazione che il valutatore
del rischio deve considerare. A tale propositalé ttordare che 'US Food and Drug
Administration (FDA) considera in modo sistemaiicischi per il feto conseguenti all'uso di
farmaci. A partire dal 1977, la FDA utilizza cinqc&tegorie per indicare il potenziale
teratogeno di un farmaco (7). | rischi sono natugaite riferiti al feto in caso di assunzione del
farmaco in gravidanza e la categoria A € quellaidasso rischio, la categoria X a piu alto. Le
categorie, descritte in tabella 1, considerandiiatgenuti da esperimenti su animali da
laboratorio e/o sperimentazioni cliniche. Questegarie sono universalmente accettate e
costituiscono un riferimento di cui tener contdiraii di una valutazione del rapporto rischio-
beneficio nell'impiego di determinati farmaci.

Tabella 1. Definizioni per le categorie di rischideratogeno adottate dalla US FDA dal 1977
Categoria  Descrizione

A Studi controllati su pazienti di sesso femmimitan hanno dimostrato rischi fetali nel primo
trimestre e la possibilitd di danni fetali appamota.

B Studi sull’animale non indicano rischi per itdena non sono disponibili studi controllati
nell'uomo; oppure, studi nell'animale mostrano ghal evento avverso sul feto ma studi
ben controllati in pazienti gravide non lo hannafeomato.

C Alcuni studi hanno evidenziato che il farmacereita effetti teratogeni o embriocidi
sull’animale, ma mancano studi controllati in pati€ei sesso femminile; oppure, non sono
disponibili studi né sull’animale né in pazientisgisso femminile.

D Non sono stati eseguiti studi adeguati negliratio nel’'uomo, o sono stati dimostrati
effetti collaterali sul feto negli animali, ma nsano disponibili dati nell'uom o. Vi sono

evidenze positive che esista un rischio fetaléumetho, ma i benefici, in alcune situazioni
(ad esempio, situazioni di imminente pericolo ¢awi patologie gravi nelle quali farmaci

piu sicuri non possono essere utilizzati o sonigaei), possono rendere 'uso del
farmaco accettabile rispetto ai suoi rischi.

X Studi sull'animale o nell'uomo hanno dimostratwormalita fetali, oppure vi € evidenza di
rischio fetale derivante dall’esperienza dell’'ustl’'aomo, oppure entrambe le situazioni, e
i rischi fetali chiaramente superano ogni possibéaeficio.

Molti dei principi attivi antiblastici identificathell’Allegato a questo contributo si
collocano, relativamente al rischio teratogendanstegoria D (es. Bleomicina, Cisplatino,
Cic lofosfamide, Ciclosporina, Doxorubicina).

E inoltre noto che le precauzioni di uso dei farnfadudono I'esclusione o limitazioni in
caso di gravidanza. Questa semplice informazios#taisce comungue un criterio per
identificare potenziali rischi anc he per i lavorat

Relativamente al rischio riproduttivo, nessun enségjenzia, ad esclusione della UE e, a
livello nazionale, della Commissione Consultiva dioslogica Nazionale (CCTN), ha



sviluppato propri criteri per valutare la tossigifgroduttiva. Come premesso, i farmaci
antiblastici non vengono presi in considerazioriad3E rispetto ad alcun end pointmentre la
Commissione Consultiva Tossicologica Nazionalejchiesta dellISPESL e sulla base di
suggerimenti avanzati dalla Consulta Inte rasseeidtialiana per la prevenzione, ha iniziato
nel 1995 un’attivita di valutazione di chemioter@gintiblastici in accordo con i propri criteri.
Questo lavoro, finalizzato al’adeguamento dellenmativa per consentire I'applicazione del
titolo VIl del DL.vo 626/1994 anche ai chemioter@intiblastici, ha portato alla inclusione
nella “Lista cancerogeni: chemioterapici antibleistii circa 20 principi attivi (8). La
valutazione fu limitata ai principi antitumoraliqatotti in Italia, considerando come unico end
pointil potenziale cancerogeno.

Negli USA il Center for the Evaluation of RisksHaman Reproduction (CERHR) valuta,
a partire dal 1998, il potenziale di agenti di @aa<ffetti avversi a carico della riproduzione e
dello sviluppo (9). Queste valutazioni, effettudéescienziati indipendenti, sono condotte sulla

base di dati di letteratura e sono rivolte a sa&tami puo essere esposto 'uomo. Nessun dei
principi attivi considerati nell’Allegato, € pregenelle liste di lavoro de | CERHR.

In Tabella 2 viene riportato I'elenco dei chemiafaci antiblastici classificati da CCTN,
IARC e NTP con le corrispondenti allocazioni (10gni voce viene indicata tramite:

— nome: e il nome con cui il principio attivo e@idificato nell’Allegato del presente
contributo;

— n. CAS: numero di registro attribuito dal Cheahigbstract Service (CAS).

Per ciascuna voce vengono riportate le classificea valutazioni di cancerogenicita
formulate da:

— Commissione Consultiva Tossicologica Nazion@ETN) (8);

— International Agency on Research on Cancer (JAR€ne indicata anche l'ultima
monografia della IARC in cui e stata presa in codesizione la sostanza (11,12);

— National Toxicology Program (NTP) nellambitoldeno  Annual Repor{(4).

Tabella 2. Principi attivi chemioterapici valutati da IARC, CCTN e NTP (10)

Principio attivo (*) N. CAS Categoria
[n]J(**)  CCTN (***) IARC NTP

5-azacitidina (*) 320-67-2 - 2A (probabile cancerogeno) probabile
[36] (50, 1990) cancerogeno
Amsacrina 51264-14-3 - 2B (possibile cancerogeno) non valutato
[65] (76, 2000)
Bleomicina (*) 11056-06-7 3b 2B (possibile cancerogeno) non valutate
[57] (S7, 1987)
Bleomicina solfato 9041-93-4 2B (possibile @nogeno)

(S7, 1987)
Busulfan 55-98-1 1 1 (cancerogeno per 'uomo) cancerogeno
[8] (S7, 1987) riconosciuto
Carboplatino 41575-94-4 3b non valutato non valutato
[48]
Carmustina 154-93-8 - 2A (probabile cancerogeno) probabile
[11] (S7, 1987) cancerogeno

segue



continua

Principio attivo (*)

[n.] ()

Ciclofosfamide anidra
™ [2]
Ciclofosfamide
monoidrata
Cisplatino

[45]
Clorambucil (*)
[4]
Dacarbazina
[15]
Dactinomicina
[59]
Daunorubicina
[49]

Doxorubicina (*)
[50]

Doxorubicina cloridrato 25316-40-9

Epirubicina
[51]

Etoposide (*)
[63]
5-Fluorouracile
[30]
Idrossiurea (*)
[69]

Ifosfamide (*)
[3]

Lomustina

[12]
Lonidamina
[72]
Mecloretamina (*)
[1]

Mecloretamina
cloridrato (*)

Mecloretamina
cloridrato ossido
Melfalan (*)

[5]
Mercaptopurina
[24]

Methotrexate
[19]

N. CAS Categoria

CCTN (***) IARC NTP

50-18-0 1 1 (cancerogeno per I'uomo)
(S7, 1987)

6055-19-2

15663-27-1 1 2A (probabile cancerogeno)

(S7, 2000)
305-03-3 1 1 (cancerogeno per I'uomo)

(S7, 1987)
4342-03-4 3b 2B (possibile cancerogeno)

(S7, 1987)
50-76-0 3 (non classificabile) (S7,

1987)
20830-81-3 3b 2B (possibile cancerogeno)

(S7, 1987)
23214-92-8 2 2A (probabile cancerogeno)

(S7, 1987)

probabile

56420-45-2 4a non valutato non valutato

33419-42-0 2 2A (probabile cancerogeno)

(76, 2000)
51-21-8 3b 3 (non classificabile)

(S7, 1987)
127-07-1 - 3 (non classificabile)

(76, 2000)
3778-73-2 2 3 (non classificabile)

(S7,1987)
13010-47-4 2 2A (probabile cancerogeno)

(S7,1987)

50264-69-2 4a non valutato non valutato

51-75-2 - 2A (probabile cancerogeno)
(S7, 1987)

55-86-7 probabile

302-70-5  2A (probabile cancerogeno)
(S7,1987)

148-82-3 - 1 (cancerogeno per 'uomo)
(S7, 1987)

50-44-2 3a 3 (non classificabile) (S7,
1987)

59-05-2 4a 3 (non classificabile) (S7,
1987)

cancerogeno
riconosciuto

probabile
cancerogeno

cancerogeno
riconosciuto

probabile
cancerogeno

non valutato

non valutato

cancerogeno

non valutato

non valutato

non valutato

non valutato

probabile
cancerogeno

cancerogeno

cancerogeno
riconosciuto

non valutato

non valutato

segue



continua

Principio attivo (*)

[n.] ()

Mitomicina-C (*)
(58]

Mitomane

[71]
Mitoxantrone
[54]
Mitoxantrone
bicloridrato (*)

Prednimustina
[6]
Procarbazina
idrocloruro
[18]
Streptozocina
[13]
Teniposide (*)
[64]

Trietilentiofosforamide

(Tio-TEPA) (*)
[7]

Vinblastina solfato (*)

[39]

Vincristina solfato
[38]

N. CAS Categoria

CCTN (***) IARC NTP

50-07-7 3b 2B (possibile cancerogeno)

(S7, 1987)
53-19-0 - 2B (possibile cancerogeno)

(53, 1991)
65271-80-9 2B (possibile cancerogeno)

(76, 2000)

70476-82-3 -

29069-24-7 - 3 (non classificabile)
(50, 1990)

366-70-1 2 2A (probabile cancerogeno)
(S7,1987)

18883-66-4 - 2B (possibile cancerogeno)

(S7, 1987)
29767-20-2 - 2A (probabile cancerogeno)

(76, 2000)
52-24-4 - 1 (cancerogeno per 'uomo)

(50, 1990)

143-67-9 - 3 (non classificabile)
(S7, 1987)

2068-78-2 4a 3 (non classificabile)
(S7, 1987)

non valutato

non valutato

non valutato

probabile
cancerogeno

probabile
cancerogeno

non valutato

cancerogeno
riconosciuto

non valutato

non valutato

(*) Indica la disponibilita, nell'inventario Nazionalel@eSostanze Chimiche, della scheda relativa al princiima
identificato dal relativo N° CAS.

(**) Numero di riferimento per l'identificazione deripcipi attivi riportato nella Tabella A dell’Allegato.

(***) Categoria 1 - Sostanze note per effetti cancerogeni sutiy

Categoria 2 - Sostanze da considerare cancerogené&ipeno;

Categoria 3 - Sostanze da considerare con attenzienpossibili effetti cancerogeni . Questa categoria
comprende due sottocategorie: Sottocategoria 3a arg&m@sbggetto di ricerche adeguate e che non possono
essere classificate nella categoria 2 per mancanmad sufficienti sui loro effetti cancerogeni. Si ritiesiee
ulteriori esperimenti non aggiungano elementi utili a maoali€ la classificazione; Sottocategoria 3b - sostanze
oggetto di studi non adeguati. Tuttavia, i dati dispdirtilinno segnalato effetti cancerogeni. Tale classific&zio
€ provvisoria in quanto & necessario effettuare uttexdeguati studi.

Categoria 4 - Sostanze non valutabili per cancerogenicfpuesta categoria comprende due sottocategorie

Sottocategoria 4a - Sostanze non valutabili per assisaadi 0 in quanto sono state oggetto di studi
inadeguati o di studi limitati che comunque non hannoalagmeffetti cancerogeni. La classificaizone &
provvisoria in attesa della disponibilita di ulteriori dati.

Sottocategoria 4b - Sostanze che in esperimenti adéguaio indotto effetti cancerogeni di dubbio significat
per 'uomo. Si ritiene che ulteriori esperimenti non aggano elementi utili a modificare la classificazione.
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Allegato

| farmaci chemioterapici sono usualmente clasdifinagruppi che fanno riferimento al meccanismo
d’azione (agenti alchilanti, antimetaboliti, antomatubuli), all'azione fisiologica (ormoni) o inpporto
alla loro derivazione (antibiotici). In generadgieste classificazioni hanno un loro livello diiadrieta
in quanto vari farmaci potrebbero trovare collooagiin piu classi; ad esempio, la streptozotocina
antibiotico appartenente alla classe delle nitresmia cui azione biologica si esplica attravelrso i
meccanismo dell’alchilazione.

In questo Allegato i farmaci chemioterapici consatiesono stati suddivisi in classi che fanno
riferimento a criteri misti (meccanismo d’azionerigazione, altro). All'interno di ciascuna classe
vengono descritti i diversi agenti. Nello stilangegto elenco ci si € riferiti a trattati e repearsoii qual
sussiste un consenso da parte di quanti operarmamglo dell’oncologia sia a livello nazionale sia
internazionale e che, nati da esigenze praticbeamo ampia diffusione tra gli operatori del s&ttor
(Tabella 1) (1 -4).

In considerazione delle finalita del rapporto dlinterno questo Allegato si colloca dall’elencaeo
stati esclusi agenti ormonali, agenti biologicigeti differenzianti.

Per ciascun principio attivo viene indicata la deim@zione internazionale e, qualora questa sia
diversa dal nome convenzionale italiano, questhdtiiene riportato tra parentesi. La scelta dintgre
una denominazione comune piuttosto che il nomeicbigndettata da esigenze pratiche considerata la
complessita e la lunghezza di nomi attribuiti selmla nomenclatura IUPAC o CAS. Per ciascun
principio viene tuttavia indicato il Numero di rego attribuito dal Chemical Abstract Service
dell' American Chemical Society  che consente una identificazione univoca della ouddee rappresenta
una chiave per poter accedere ai sistemi inforinatbarattere biomedico.

Per ciascun principio attivo viene sempre iderdificla molecola base. Nel caso di variazioni nel
grado di idratazione o della presenza di eventlgalivati, sono state identificate tutte le formee§o
non ha alcun rilievo farmacologico, in quanto atta di forme prescelte esclusivamente ai finiedell
miglior conservazione temporale del prodotto.

La chemioterapia € supportata dalla somministr&zahvari farmaci non direttamente antiblastici
ma che possono potenziare I'effetto dei chemioteirégd esempio allopurina e acido folico) o rideirn
gli effetti tossici collaterali come gli antiematiélcuni di questi farmaci sono stati inseriti Felenco.

Per ciascun principio attivo viene infine indickalisponibilith commerciale del farmaco
corrispondente con l'indicazione del nome del faxona della ditta produttrice (5,6).

Alcuni dei farmaci presenti in tabella non sonad@mmercio in Italia e sono allo stadio sperimentale
in attesa che vengano accertate la loro efficasiawgezza. Questi farmaci sono stati inclusi edhco
in quanto il trattamento con essi puo essere mEdbzaramite sperimentazione clinica condotta avend
come sponsor enti no profit (aziende ospedaliere, associazioni scientifich€EGQR) o aziende
farmaceutiche. In Italia, il 64,8% delle sperimeitai cliniche di antineoplastici viene condottoetdi
no profit che realizzano spesso i trattamenti nell’ambitprdtocolli congiunti con il National Cancer
Institute di Bethesda. Inoltre, I'autorizzazione di questi farmaci segfee rapidi e pertanto alcuni dei
principi  attivi in via di sperimentazione potrebbesser inclusi a breve nell’elenco dei farmaci
autorizzati (7).

Per molti dei principi attivi elencati in tabellagldisponibile una scheda nell’Inventario Nazionale
delle Sostanze Chimiche, la banca dati sulle spstahimiche del Laboratorio di Tossicologia
Applicata dell’lstituto Superiore di Sanita (8).



Tabella A. Farmaci chemioterapici utilizzati nelleneoplasie

Nome comune del N. CAS Disponibilita Nomi commerciali
principio attivo commerciale (Ditta produlttrice)
(altro nome)(*)

AGENTI ALCHILANTI

Mostarde azotate

1 Mecloretamina (*) (**) 51-75-2 Non in commercio in Italia
Mecloretamina cloridrato (*) 55-86-7 Caryolisin (Delagrange, Francia)
Mustargen (Merck Sharp & Dohme,
Svizzera)
Mecloretamina cloridrato ossido 302-70-5
2 Ciclofosfamide anidra (*) 50-18-0 Disponibile in commercio
Ciclofosfamide monoidrata 6055-19-2 Endoxan Asta (Asta Medica);

Cytoxan (Bristol Myers Squibb)
3 Ifosfamide (*) 3778-73-2 Disponibile in commierc Holoxan (Asta Medica)
4 Clorambucil (*) 305-03-3 Disponibile in commercibeukeran (Glaxo Wellcome)
5 Melfalan (*) 148-82-3 Disponibile in commercidlkeran (Glaxo Wellcome)

6 Prednimustina 29069-24-7 Non in commercio in ltaBtereocyt (Pharmacia Pharmaceutical)

Aziridine
7 Trietilentiofosforamide 52-24-4 Non in commercio in Italia Thiotepa (Roger Bellon)
(Tio-TEPA) (*) Fornito dalla Roger

Bellon, Francia
Sulfonossialcani
8 Busulfan (Busulfano) 55-98-1 Disponibile in coemnio Myleran (Glaxo-Wellcome)

Epossidi
9 Mitolattolo 10318-26-0 Fornito per uso Mitolac (Aventis Pharma)
(Dibromodulcitolo) sperimentale dal National
Cancer Institute
10 Mitobronitolo 488-41-5 Non in commercio in Italia Myelobromol

(dibromomannitolo)

Nitrosouree

11 Carmustina 154-93-8 Non disponibile in BiCNU (Bristol-Myers)
commercio in Italia.
Fornita dalla Bristol Myers
Oncology Division
(Princeton.New Jersey)

12 Lomustina 13010-47-4 Disponibile in commercideEBIU (Bristol Myers Squibb)
13 Streptozocina 18883-66-4 Non in commercio in Italia Zanosar (Upjohn-USA)
Streptozocina tetraacetato

14 Fotemustina 92118-27-9 Disponibile in commeréituphoran (Italfarmaco)

segue

(*) Indica la disponibilita, nell'Inventario Nazionale éeBostanze Chimiche, della scheda relativa al principioattiv
identificato dal N. CAS relativo.

(**) La base & una arma chimica.
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continua

Nome comune del N. CAS Disponibilita Nomi commerciali
principio attivo commerciale (Ditta produlttrice)
(altro nome)(*)

AGENTI ALCHILANTI NON CLASSICI

Triazeni
15 Dacarbazina 4342-03-4 Disponibile in commer&eticene (Bellon)

16 Temozolomide 85622-93-1 Disponibile in comnmerdemodal (Schering-Plough Europe)

Metilmelamine

17 Altretamina 645-05-6 Revocata in seguito a Hexastat (Rone Poulenc)
(Esametilmelamina) rinuncia della ditta titolare
dell'autorizzazione
(12.2.2001)
Procarbazina (*) 671-16-9
18 Procarbazina cloridrato (*) 366-70-1 Disponibile in commercio Natulan (Sigma Tau Industrie

Farmaceutiche)

ANTIMETABOLITI

Antagonisti dell’acido folico

19 Metotressato (*) 59-05-2 Disponibile in commercio Metotressato (Teva Pharma;B.
Faulding Farmaceutici; Zambon
Italia)
Metotressato monoidrato 6745-93-3
Metotressato sale sodico 7413-34-5 Methotrexate (Wyeth Lederle);

Metotressato (Fidia Farmaceutici)

20 Trimetrexate 52128-35-5 Disponibile in commercio Neutrexin (Us Bioscience Inc)
Trimetrexate monoacetato 117381-09 -6
monoidrato
Trimetrexate D-glicuronato 82952-64-5
21 Edatrexate 80576-83-6 Nonin commercio in Ciba Geigy Corporation
Italia. Fornito dalla Ciba
Geigy Corporation
22 Raltitrexed 112887-68 -0 Disponibile in commercio Tomudex (AstraZeneca)

Raltitrexed monoidrato

23 Acido folico 59-30-3 Disponibile in commercio Folina (Schwarz iate);
Cernevit (Clintec Parenteral);
Calcifolin (Ibrn);
Citofolin (Bracco);
Folidar (ltalfarmaco);
Sanifolin (New Farma)

segue

(*) Indica la disponibilita, nell'Inventario Nazionale éeBostanze Chimiche, della scheda relativa al principioattiv
identificato dal N. CAS relativo.

(**) La base € una arma chimica.
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continua

Nome comune del
principio attivo
(altro nome)(*)

Antagonisti delle purine
24 Mercaptopurina anidra

6-mercaptopurina monoidrata
25 6-tioguanina anidra (*)
6-tioguanina emiidrata
26 Fludarabina

Fludarabina
5’-monofosfato (*)

N. CAS Disponibilita Nomi commerciali

commerciale (Ditta produlttrice)

50-44-2 Disponibile in commercio Purinethol (The Wellcome
Foundation)

6112-76-1

154-42-7 Disponibile in commercio Th ioguanine (The Wellcome
Foundation)

5580-03-0

21679-14-1 Disponibile in commercio

75607-67-9 Fludara (Schering)

27 Pentostatina (*) 53910-25-1 Disponibile in comuite Nipent (Parke- Davis)

28 Cladribina 4291-63-8 Disponibile in commercio ustatin (Janssen-Cilag)

29 Allopurinolo
(farmaco di supporto in
chemioterapia)

Antagonisti delle pirimidine

30 Fluorouracile
(5-Fluoro-
2,4(1N,3H)pirimidindione) (*)

Fluorouracile sale di sodio

31 Floxuridina 50-91-9 Non in commercio in

32 Tegafur
(Ftorafur)

33 Doxifluridina 3094-09-5 Revoca

315-30-0 Disponibile in commercio Allopurinolo (G@fficina

Farmaceutica Fiorentina; Industria

Farmaceutica Nova Argentia;
Farmaceutici Ecobi Sas; A.D.
Pharma 2000; Dompe Spa; )

Allurit (Aventis Pharma)
Uricemil (L. Molteni E C.)
Uricodue (Benedetti)
Zyloric (Glaxosmithkline)

51-21-8 Disponibile in commercio Efudix (ICN Pharmaceuticals);
Fluorouracile (Carlo Erba O.T.C;
Sanwin; Faulding Farmaceutici;

Teva)
14787-18-9

FUDR (Roche)
Italia. Fornita dalla Roche
Laboratories, Nutley -New
York
17902-23-7 Disponibile in commercio Citofur (Luaohaco)

UFT (Bristol Myers Squibb)

Furtulon (Roche)
dell'autorizazzione
all'immissione in
commercio per rinuncia
della ditta titolare
dell'autorizzazione
(19.12.2001) in Iltalia

34 Capecitabina 154361-50 -9 Disponibile in comuive Xeloda (Roche)

(*) Indica la disponibilita, nell'Inventario Nazionale éeBostanze Chimiche, della scheda relativa al principioattiv

identificato dal N. CAS relativo.

(**) La base & una arma chimica.
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continua

Nome comune del N. CAS Disponibilita Nomi commerciali
principio attivo commerciale (Ditta produlttrice)
(altro nome)(*)

35 Citarabina 147-94-4 Disponibile in commercio Aracytin (Pharmacia & Upjohn);
Erpalfa (Industria Terapeutica
Splendore);
Citarabina (Faulding Farmaceutici;
Fidia Farmaceutici);

Citarabina liposomiale Non disponibile in Italia. DepoCyt (Chiron)

Fornita dalla Chiron
Therapeutics in Enervylle,

CA (USA)
36 5-azacitidina (*) 320-67-2 Non in commercidtadia Milosar (Upjohn, USA)
37 Gemcitabina 95058-81-4 Disponibile in commercio Gemzar (Ely Lilly)
Gemcitabina cloridrato 122111-03 -9

AGENTI ANTIMICROTUBULI

Alcaloidi della Vinca

38 Vincristina (*) 57-22-7
Vincristina solfato (*) 2068-78-2 Disponibile in commercio Vincristina (Ely Lilly);
Vincristina Phm (Pharmacia &
Upjohn);
Vincristina DBL (Faulding)
Vincristina Teva (Teva)
39 Vinblastina 865-21-4
Vinblastina solfato (*) 143-67-9 Disponibile in commercio Velbe (Ely Lilly)
40 Vindesina 53643-48-4
Vindesina solfato (*) 59917-39-4 Disponibile in commercio Eldisine (Ely Lilly)
41 Vinorelbina 71486-22-1
Vinorelbina bitartrato (*) 125317-39 -7 Disponibile in commercio Navelbine (Pierre Fabbre Italia)
Tassani

42 Paclitaxel (*) 33069-62-4 Disponibile in comuier Taxol (Bristol Myers Squibb)

43 Docetaxel anidro (*) 114977-28 -5 Disponibile in commercio Taxotere (Aventis Pharma)
Docetaxel triidrato (*) 148408-66 -6
44  Estramustina 2998-57-4
Estramustina fosfato (*) 4891-15-0
Estramustina fosfato sodico 52205-73-9 Disponibile in commercio Estracyt (Pharmacia & Upjohn Ab)
monoidrato

segue

(*) Indica la disponibilita, nell'Inventario Nazionale éeeBostanze Chimiche, della scheda relativa al principimattiv
identificato dal N. CAS relativo.

(**) La base & una arma chimica.
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continua

Nome comune del
principio attivo
(altro nome)(*)

ANALOGHI DEL PLATINO

45 Cisplatino (*)

46 Carboplatino (*) 41575-94-4 Disponibile in coeneio Carboplatino (Pharmacia Italia;

N. CAS Disponibilita

commerciale

15663-27-1 Disponibile in cormeie Cisplatino (Pharmacia Italia;

47 Oxaliplatino 61825-94-3 Disponibile in commerciloxatin (Sanofi-Winthrop)

48 Amifostina
Amifostina monoidrata

Amifostina triidrata

ANTIBIOTICI ANTITUMURALI

Antracicline

49 Daunorubicina (*)
Daunorubicina cloridrato

50 Doxorubicina (*)

Doxorubic ina cloridrato

Doxorubicina liposomiale
51 Epirubicina

Epirubicina cloridrato (*)
52 Idarubicina

Idarubicina cloridrato (*)

20537-88-6

63717-27-1

119201-68 -5

20830-81-3

23541-50-6

23214-92-8

25316-40-9

56420-45-2

56390-09-1

58957-92-9

57852-57-0

Nomi commerciali
(Ditta produlttrice)

Faulding Farmaceutica; Gnr; Baker
Italia);

Cisplatino Segix (Segix Italia; Teva;
Pharma);

Citoplatino (Bellon); Platamine
(Pharmacia Italia);

Pronto Platamine (Pharmachemie
B.V.);

Platinex (Bristol-Myers Squibb)

TEVA; Baker ltalia; Zambon ltalia)
Carboplatino DBL) (Faulding
Farmaceutici) Paraplatin (Bristol-
Meyers Squibb)

Disponibile in commercio Ethyol (US Bioscience)

Disponibile in commercio Daunoblastina (Pharmacia Italia)

Disponibile in commercio

Disponibile in commercio

Disponibile in commercio

Disponibile in commercio

Daunoxome (Gilead Sciences)

Caelyx (Schering-Plough Europe);
Adriblastina (Pharmacia Italia);
Doxorubicina (Zambon); Myocet

(Elan Pharma International)

Caelyx (Schering-Plough)

Farmorubicina (Pharmacia Italia)

Zavedos (Pharmacia Italia S.P.A.)

segue

(*) Indica la disponibilita, nell'Inventario Nazionale éeBostanze Chimiche, della scheda relativa al principioattiv

identificato dal N. CAS relativo.

(**) La base & una arma chimica.
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continua

Nome comune del N. CAS Disponibilita Nomi commerciali
principio attivo commerciale (Ditta produlttrice)
(altro nome)(*)

53 Razoxane (Dexrazoxano) 24584-09-6 Disponibile in commercio Cardioxane (Chiron B.V.)
Eucardion (Dompé Biotec S.P.A.)
(S)-(+) -1,2-bis(3,5- 21416-87-5
dioxopiperazinil)propano

Antracenedioni

54 Mitoxantrone 65271-80-9 Disponibile in commercio
Mitoxantrone bicloridrato (*) 70476-82-3 Novantrone (Cyanamid);
Mitoxantrone (Zambon); Onkotrone
(Baxter)
Antrapirazoli
55 Losoxantrone 88303-60-0 Fornito per uso
sperimentale dalla
DuPont Pharma
Losoxantrone cloridrato 88303-61-1
56 Piroxantrone 91441-23-5 Non in commercio in Warner Lambert Company - Parke-
Italia. Fornito per uso Davis
sperimentale dalla Warner
Lambert Company
Piroxantrone cloridrato 105118-12-
5
Antibiotici non antraciclinici
57 Bleomicina (*) 11056-06-7 Disponibile in commercio
Bleomicina solfato 9041-93-4 Bleomicina Nippon Kayaku (Euro
Nippon Kayaku Gmbh)
58 Mitomicina-C (*) 50-07-7 Disponibile in commérc Mitomycin C (Kyowa)
59 Dactinomicina 50-76-0 Disponibile in commercio Cosmegen (Merchrl&
Dohme)
Dactinomicina triidrata
60 Plicamicina 18378-89-7 Non in commercio in Italia Mithracine @efi, Francia);
(Mitramicina) Mithracin (Miles, USA)
INIBITORI DELLA TOPOISOMERASI |
Camptotecine
61 Irinotecan 97682-44-5 Disponibile in commercio
Irinotecan Cloridrato Triidrato 136572-09 -3 Campto (Aventis Pharma)
62 Topotecan 123948-87 -8 Disponibile in commercio Hycamtin (SmithKline Beecham)
Topotecan cloridrato 119413-54 -6
segue

(*) Indica la disponibilita, nell'Inventario Nazionale éeBostanze Chimiche, della scheda relativa al principioattiv
identificato dal N. CAS relativo.

(**) La base € una arma chimica.
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continua

Nome comune del N. CAS Disponibilita Nomi commerciali
principio attivo commerciale (Ditta produlttrice)
(altro nome)(*)

INIBITORI DELLA TOPOISOMERASI II

Epipodofillotossine

63 Etoposide (*) 33419-42-0 Disponibile in commercio Etoposide (Zambon; TEVA, Fidia
Farmaceutici; Faulding
Farmaceutici)
Etoposide fosfato 117091-64 -2 Etopophos (Bristol Myers Squibb)
Lastet (Pharmacia & Upjohn),
Vepesid (Bristol-M.Squibb)

64 Teniposide (*) 29767-20-2 Disponibile in commoie Vumon (Bristol-Myers Squibb)

Aminoacridine
65 Amsacrina 51264-14-3 Non in commercio in Amsidine (Substantia, Francia)
Italia. Disponibile in
commercio in alcuni Paesi
e fornito per uso
sperimentale dal National
Cancer Institute

Derivati ellipticinici
66 Elliptinio 58337-34-1 Celiptium

Elliptinio acetato 58337-35-2 Fornito per uso
sperimentale da
Laboratoires Institut
Pasteur

MISCELLANEI

67 L-Asparaginasi 9015-68-3 Non in commercittatia Elspar (Merck,Sharpe&Dolme
Laboratories , USA) (L-
Asparaginasi derivata da Erwinia
Carotovora);
Crasnitin (Bayer) (L-Asparaginasi
derivata da E. Coli)

68 Gallio nitrato  13494-90-1 Non in commercio ifidta Ganite (Fujisawa, USA)
69 Idrossiurea (*) 127-07-1 Disponibile in comoier Oncocarbide (Teofarma)

70 Mitoguazone 459-86-9 Fornito per uso Metil-GAG
(metil-mitoguazone) sperimentale dal National
Cancer Institute

Mitoguazone cloridrato 7059-23-6

71 Mitotane 53-19-0 Non in vendita in Italia. Lysodren (Bristol, USA)
Disponibile in commercio

negli USA

segue

(*) Indica la disponibilita, nell'Inventario Nazionale éieBostanze Chimiche, della scheda relativa al principimattiv
identificato dal N. CAS relativo.

(**) La base € una arma chimica.
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continua

Nome comune del N. CAS Disponibilita Nomi commerciali
principio attivo commerciale (Ditta produlttrice)
(altro nome)(*)

72 Lonidamina 50264-69-2 Disponibile in commerdoridamina (Az. Chim. Riun.

Angelini Francesco Acraf Spa)

73 Pamidronato disodio anidro 57248-88-1 Disponibile in commercio Aredia (Novartis Farma)

Pamidronato disodio
Pentaidrato 109552-15 -0

74 Suramina 145-63-1 Non in commercio in
Italia. Fornito per uso
sperimentale dalla Bayer
USA

(*) Indica la disponibilita, nell'Inventario Nazionale éieBostanze Chimiche, della scheda relativa al principimattiv
identificato dal N. CAS relativo.

(**) La base & una arma chimica.

Indice dei nomi

Al fine di facilitare la ricerca, si riporta I'inde dei nomi sia dei principi attivi che dei farmaon il
relativ o numero di riferimento indicato nella Tdhe\.

Principio attivo/Farmaco N. Principio attivo/Farmaco

(s)-(+) -1,2-bis(3,5-dioxopiperazinil)propano 53 €eipabina 34
5-azacitidina 36 Carboplatino DBL 46
6-mercaptopurina monoidrata 24 Carboplatino 46
6-tioguanina anidra 25 Cardioxane 53
6-tioguanina emiidrata 25 Carmustina 11

Acido folico 23 Caryolisin 1

Adriblastina 50 CEENU 12

Alkeran 5 Celiptium 66

Allopurinolo 29 Cernevit 23

Allurit 29 Ciclofosfamide anidra 2

Altretamina 17 Ciclofosfamide monoidrata 2
Amifostina monohydrata 48 Cisplatino Segix 45
Amifostina triidrata 48 Cisplatino 45
Amifostina 48 Citarabina 35

Amsacrina 65 Citarabina liposomiale 35
Amsidine 65 Citofolin 23

Aracytin 35 Citofur 32

Aredia 73 Citoplatino 45

BiCNU 11 Cladribina 28

Bleomicina Nippon Kayaku 57 Clorambucil 4
Bleomicina solfato 57 Cosmegen 59
Bleomicina 57 Crasnitin 67

Busulfan 8 Cytoxan 2

Caelyx 50 Dacarbazina 15

Calcifolin 23 Dactinomicina triidrata 59
Campto 61 Dactinomicina 59
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continua

Principio attivo/Farmaco N. Principio attivo/Farmaco N.

Daunoblastina 49 Estracyt 44

Daunorubicina cloridrato 49 Estramustina fosfato sodionoidrato 44
Daunorubicina 49 Estramustina 44

Daunoxome 49 Ethyol 48

DepoCyt 35 Etopophos 63

Dexrazoxano 53 Etoposide fosfato 63

Deticene 15 Etoposide 63

Dibromodulcitolo 9 Eucardion 53
Dibromomannitolo 10 Farmorubicina 51
Docetaxel anidro 43 Floxuridina 31

Docetaxel triidrato 43 Fludara 26

Doridamina 72 Fludarabina 26

Doxifluridina 33 Fludarabina 5’-monofosfato 26
Doxorubicina cloridrato 50 Fluorouracile 30
Doxorubicina liposomiale 50 Fluorouracile (5-fluoro{2M,3H) 30
Doxorubicina 50 Fluorouracile sale di sodio 30
Edatrexate 21 Folidar 23

Efudix 30 Folina 23

Elisine 40 Fotemustina 14

Elliptinio acetato 66 Ftorafur 32
Elliptinio 66 FUDR 31

Eloxatin 47 Furtulon 33

Elspar 67 Gallio nitrato 68

Endoxan 2 Ganite 68

Epirubicina cloridrato 51 Gemcitabina 37
Epirubicina 51 Gemcitabina cloridrato 37

Erpalfa 35 Gemzar 37

Esametilmela mina 17 Hexastat 17

Holoxan 3 Mithracine 60

Hycamtin 62 Mitobronitolo 10

Idarubicina cloridrato 52 Mitoguazone cloridratd 7
Idarubicina 52 Mitoguazone 70

Idrossiurea 69 Mitolac 9

Ifosfamide 3 Mitolattolo 9

Irinotecan cloridrato Triidrato 61 Mitomane 71
Irinotecan 61 Mitomicina-C 58
L-Asparaginasi 67 Mitomycin C 58

Lastex 63 Mitoxantrone bicloridrato 58
Leukeran 4 Mitoxantrone 54

Leustatin 28 Mitramicina 54

Lomustina 12 Muphoran 14

Lonidamina 72 Mustargen 1

Losoxantrone cloridrato 55 Myelobromol 10
Losoxantrone 55 Myleran 8

Lysodren 71 Myocet 50

Mecloretamina 1 Natulan 18
Mecloretamina cloridrato 1 Navelbine 41
Mecloretamina cloridrato ossido 1 Neutrexin 20
Melfalan 5 Nipent 27

Mercaptopurina anidra 24 Novantrone 54
Methotrexate 19 Oncocarbide 69
Metotressato 19 Onkotrone 54
Metotressato monoidrato 19 Oxaliplatino 47
Metotressato sale sodico 19 Paclitaxel 42
Milosar 36 Pamidronato di sodio 73
Mithracin 60 Pamidronato di sodio anidro 73
Paraplatin 46 Tomudex 22

Pentostatina 27 Topotecan cloridrato 62
Pirimidindione 27 Topotecan 62

segue
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continua

Principio attivo/Farmaco N. Principio attivo/Farmaco N.

Piroxantrone cloridrato 56 Trietilentiofosforamide 7
Piroxantrone 56 Trimetrexate 20

Platamine 45 Trimetrexate D-glicuronato 20
Platinex 45 Trimetrexate monoacetato monoidrato 20
Plicamicina 60 UFT 32

Prednimustina 6 Uricemil 29

Procarbazina cloridrato 18 Uricodue 29

Pronto Platamine 45 Velbe 39

Purinethol 24 Vepesid 63

Raltitrexed 22 Vinblastina solfato 39
Raltitrexed monoidrato 22 Vinblastina 39
Razoxane 53 Vincristina 38

Sanifolin 23 Vincristina DBL 38

Stereocyt 6 Vincristina Phm 38

Streptozocina 13 Vincristina solfato 38
Streptozocina tetraacetato 13 Vincristina Teva 38
Suramina 74 Vindesina solf ato 40

Taxol 42 Vindesina 40

Taxotere 43 Vinorelbina bitartrato 41

Tegafur 32 Vinorelbina 41

Temodal 16 Vumon 64

Temozolomide 16 Xeloda 34

Teniposide 64 Zanosar 13

Thioguanine 25 Zyloric 29

Thiotepa 7
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CHEMIOTERAPICI ANTIBLASTICI:
ASPETTI FARMACOLOGICI

Luciano Saso, Gaetano Mauro
Dipartimento di Farmacologia delle Sostanze NatuedFisiologia Generale, Universita degli Studi

“La Sapienza”, Roma

| chemioterapici antiblastici (CA) sono farmaciotgssiciutilizzati per il trattamento di
patologie tumorali e non. Infatti, le proprietannunosoppressive di alcuni JAOSsono essere
utili anche in condizioni quali l'artrite reumat@dmetotressato e ciclofosfamide), il trapianto
di organi (metotressato e azatioprina), la talagséinrossiurea), la psoriasi (metotressato),
ecc. (1). Il loro impiego come antitumorali risalgli anni ‘40 quando Goodman e Gilman
utilizzarono per la prima volta la mostarda azofatacloretamina) per il trattamento della
leucemia (2). Oggi sono disponibili numerose sastad attivita antiblastic a, di diversa
origine, struttura chimica ed effetti (1, 3). Ess@ne si vedra in seguito, agiscono con
meccanismi diversi (Figura 1), ma hanno in comume aitotossicita piu 0 meno marcata

antimetaboliti

SINTESI DEL DNA . .
idrossiurea

alchilanti

antibiotici
epipodofillotossine
camptotecine

RNA

PROTEINE

MICROTUBULI alcaloidi
tassani

Figura 1. Meccanismo d’azione dei chemioterapici diblastici
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Poiché tale citotossicita € generalmente maggiereanfronti delle cellule in replicazione,
gli antiblastici sono generalmente poco efficaciaomfronti di tumori a basso indice di

accrescimento quale il carcinoma del polmone. Bopip, gli CA sono solo parzialmente
selettivi nei confronti delle cellule cancerosegragdp anche sui tessuti con elevato indice

mitotico quali il midollo osseo, gli epiteli dei lmi piliferi, le mucose e I'apparato riproduttore
maschile e femminile (Figura 2).

BULBI PILIFERI

SISTEMA NERVOSO CENTRALE

MIDOLLO OSSEO

CUORE
FEGATO RENI
GONADI
TRATTO (entrambi i sessi)

GASTROINTESTINALE

Figura 2. Tossicita dei chemioterapici antiblasticiprincipali organi colpiti
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Cio spiega i tipici effetti tossici dei farmaci diéstici quali mielodepressione (anemia,
immunosoppressione, ecc.), alopecia (caduta deilcam effetto di per sé non grave e
generalmente reversibile ma non facilmente accetsaprattutto dalle donne), disturbi
gastrointestinali (le mucose sono in continua feizione), amenorrea (assenza di
mestruazioni nelle donne in eta feconda) e oligwsj@e(riduzione della produzione degli
spermatozoi) o addirittura azoospermia. In pariamlla tossicita riproduttiva degli CA e stata
ben studiata sia nel’'uomo sia negli animali datakorio. E noto che essi possono provocare
una riduzione della fertilita sino alla sterilith, 6), aborti (6), gravidanze extrauterine, ecc.
Inoltre, poiché il feto € un organismo in rapidimssiaccrescimento (7), 'esposizione in utero
agli antiblastici puo provocare malformazioni conige (teratogenesi) (8). Infine, proprio a
causa delle loro proprieta citotossiche e immunpsegsive, gli antiblastici possono
paradossalmente causare tumori secondari (9,rf@jti] non solo essi sono in grado di
innescare la trasformazione di cellule normali sligne, ma tendono a ridurre le difese
endogene contro I'insorgenza di neoplasie.

Mentre per i pazienti, tali effetti tossici sonasa@erati purtroppo “accettabili” in vista dei
possibili benefici terapeutici, essi non dovreblb@a colpire i medici, i farmacisti, gli
infermieri e gli altri operatori dei reparti oncgiai. Invece, a partire dalla fine degli anni '70
(11), numerosi studi hanno dimostrato la perictdodegli CA per gli operatori sanitari (12-
14), rendendo necessaria I'introduzione di oppe@riuree guida che regolassero la loro
manipolazione (15-17). E stato dimostrato che wgadta adesione a tali linee guida pud
ridurre al minimo o addirittura eliminare i risgher la salute e che una buona conoscenza dei
principi attivi e dei rischi associati al loro ugao migliorare I'adesione degli operatori alle
suddette linee guida (18).

Pertanto, di seguito, descriveremo schematicamgmitecipali CA utilizzati in Italia (vedi
Tabella A dell’Allegato al contributo).

Principali chemioterapici antiblastici utilizzati i n Italia

A. Agenti alchilanti

Sono tutte sostanze in grado di generare nell’asgamintermedi elettrofili molto reattivi
verso sostanze fisiologiche, tra cui gli acidi eiuml(DNA ed RNA) e le proteine, provocando
effetti altamente citotossici. Le cellule possossege colpite in qualunque fase del ciclo
cellulare ma sono particolarmente sensibili agéirdgalchilanti durante la replicazione (vedi
Figura 1). Gli agent i alchilanti bifunzionali soparticolarmente tossici per la cellula poiché la
formazione di legami crociati tra filamenti distidt DNA é difficile da riparare

La maggior parte degli agenti alchilanti causa gnanelodepressione. L'immuno-
depressione é reversibile alle dosi normalmentéeigape nella maggioranza dei protocolli
antitumorali. Molto comune e l'alopecia. Oltre agiifietti sul sistema emopoietico (cellule del
sangue) gli agenti alchilanti colpiscono gravemémt@ucose del tratto gastrointestinale.
Inoltre, alcuni di essi hanno proprieta vescic@hdibella 1), e dopo impiego ripetuto
danneggiano le vene. La tossicita sul sistema sergentrale si manifesta spesso con nausea e
vomito. Tutti gli agenti alchilanti sono potenzialmentatageni e cancerogemelle donne in
eta feconda tali farmaci causano un’alta incidetizanenorrea permanente mentre nel’'uomo
si verifica spesso azoospermia irreversibile. Tglitagenti alchilanti sono potenzialmente
teratogeni e devono essere evitati durante ladpazia.
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Tabella 1. Proprieta irritanti, vescicanti e canceogene dei principali chemioterapici antiblastici
IRRITANTI VESCICANTI CANCEROGENI *

certi probabili possibili

Carmustina Mecloretamina Busulfan CarmustirBleomicina

Dacarbazi na Vinblastina Clorambucile LomustinBacarbazina
5-fluorouracile Vincristina Ciclofosfamide Clatino Daunorubicina

Cisplatino Vinorelbina Melfalan Doxorubicina tdimicina C
Daunorubicina  Tiotepa Mecloretamina

Doxorubicina  Azatioprina Procarbazina

Idarubicina

Mitomicina c

Mitoxantrone

Fonte: The International Agency for Research on Cai&RC) (http://www.iarc.fr)

Mostarde azotate

Sono caratterizzate dalla formula generale R-N(CH ,"CH CI) nella quale si nota la
presenza di due gruppi cloroetilici fortementeteddti. Le mostarde sono altamente reattive
verso le basi puriniche e pirimidiniche del DNAsEsdo reagenti alchilanti bifunzionali sono
in grado di dare legami crociati tra due filametsitinti di DNA. Gli effetti tossici piu comuni
sono a carico del midollo osseo, con prevalenreediropenia. Nausea e vomito sono
frequenti ma di breve durata. L’alopecia compargenere dopo 2-4 cicli di trattamento. Il
trattamento prolungato puo provocare amenorrea deline e oligospermia 0 azoospermia
negli uomini.

Mecloretamina _ _ _ _ _ _ _
La mecloretamina e la prima mostarda azotata iottadnh terapia ed e anche la piu tossica.

La sua notevole reattivita ne limita gli impiegéidpeutici. In molti protocolli, la

mecloretamina € stata sostituita da agenti aldinibéun stabili e meno tossici come la
ciclofosfamide e il melfalan. 1l farmaco, che viegmmministrato per infusione endovenosa
lenta o per via intracavitaria, reagisce prontament i composti nucleofili cellulari o con
I'acqua, inattivandosi rapidamente. Gli effettidios della mecloretamina si esplicano a livello
di vari apparati. Nausea, vomito e mielodepresssam® comuni. Essa € estremamente tossica
e vescicante e puo causare necrosi localizzatasim @i stravaso. La mecloretamina é
mutagena, cancerogena e teratogena in misura meagigioetto agli altri agenti alchilanti, a
causa della sua notevole reattivita.

Ciclofosfamide

E l'alchilante maggiormente utilizzato. Non e\aitdi per sé, ma solo dopo I'attivazione da
parte degli enzimi microsomiali epatici. Puo essem@aministrato per via orale o endovenosa. |
suoi metaboliti sono ancora attivi e vengono elatiinon le urine. Pertanto il paziente trattato
con ciclofosfamide deve essere altamente idra&@tofenere un elevato flusso urinario, al
fine di evitare I'irritazione della vescica.

Ifosfamide
Questo farmaco, ha numerose caratteristiche in meroon la ciclofosfamide. Poiché e

mielo- e urotossico, viene somministrato in combioiae con agenti tiolici (mesna, ecc.) per
ridurne la tossicita.
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Melfalan
Puod essere somministrato per via orale. In questdizioni I'assorbimento € pari a circa il
50%: una quota compresa tra il 20 e il 50% del &morviene ritrovata immodificata nelle feci

mentre il 10-15% della dose somministrata vienesggémmodificata nelle urine.

Clorambucile
Il farmaco é assorbito per via orale e viene méizataio quasi completamente in circa 1,5
ore. La quota immodificata nelle urine e nelle fesicarsa.

Etilenimine e metiimelamine

Tiotepa
|l tiotepa e un nuovo agente alchilante introdattterapia per la cura di alcune forme

tumorali refrattarie ad altri trattamenti chemiaigici. Il farmaco viene somministrato per via
parenterale e si ritrova nelle urine immodificaé pna quota del 10%.

Alchil solfonati

Busulfan

Il busulfan si differenzia dagli altri agenti allziti per la ridotta tossicita gastrointestinale.
La spiccata mielodepressione € utilizzata in tergpr la cura delle leucemie e per il
trattamento di altre patologie mieloproliferativenmeoplastiche. | principali effetti
indesiderati del busulfan sono associati alle saprgeta mielodepressive. Sono noti inoltre i
suoi effetti tossici a livello riproduttivo, quainpotenza, sterilita e amenorrea. Il busulfan &
ben assorbito dopo somministrazione orale e haninita plasmatica di 2-3 ore. Quasi tutto il
farmaco viene escreto nelle urine come acido melfammsco.

Nitrosouree

Carmustina, lomustina e semustina I - R _
Le nitrosouree sono degli agenti alchilanti bifumali piuttosto tossici a livello del midollo

osseo e del rene ma utili per la terapia di neaplied sistema nervoso centrale in quanto sono
molecole lipofile in grado di attraversare facilrteeta barriera ematoencefalica. Esse
determinano la morte cellulare con un meccanisnazidne simile a quello degli altri agenti
alchilanti. La carmustina viene somministrata parendovenosa in un’unica

somministrazione lenta da non ripetersi prima dsstiimane. La lomustina e la semustina
hanno caratteristiche farmacocinetiche simili edamustina, ma possono essere somministrate
per via orale. La tossicita coinvolge principalngeihsistema emopoietico ed € molto tardiva.
Dopo 4-6 settimane si puo avere una brusca dinonezilel numero dei leucociti e delle
piastrine.

Triazeni

Dacarbazina _ _ - _ _ o
La dacarbazina agisce da agente metilante doptiibaz@one epatica. Viene somministrata

per via endovenosa e ha un tempo di dimezzamericcdi5 ore. 1l 50% de lla dose
somministrata viene escreto con le urine in formaodificata per effetto della secrezione
tubulare. La tossicita a livello del tratto gagttestinale € notevole e piu del 90% dei pazienti

trattati presenta nausea e vomito dopo circa 2alta somministrazione. La mielodepressione
e lieve, mentre possono presentarsi casi di téégspatica, alopecia e reazioni dermatologiche.
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B. Antimetaboliti

Sono farmaci ciclo-dipendenti che agiscono interido con la sintesi degli acidi nucleici
(vedi Figura 1). | piu usati sono il metotressatbSefluorouracile. L’azatioprina € un
precursore della 6-mercaptopurina attualmenteméto soprattutto per il trattamento
dell’artrite reumatoide.

Analoghi dell’acido folico

Metotressato _ _ o _
E un analogo dell’acido glutammico che competeikcdidrofolato per 'enzima

diidrofolato reduttasi. Esso inibisce la sintediDIFA in quanto previene l'attivazione
dell'acido diidrofolico a tetraidrofolico, un coanm essenziale nella sintesi delle purine.
Considerando tale meccanismo d’azione, si compriengive tossicita del farmaco per tutti i
processi di replicazione cellulare dell’organismaprattutto a carico dei tessuti a piu elevato
ricambio cellulare, come il midollo osseo e glitepi(vedi Figura 2). Infatti, poco dopo la
somministrazione di elevate dosi di metotressat@maessario proteggere il sistema
emopoietico con acido folinico (leucovorina), unanfia gia attiva dell’acido folico. Dato che

il metotressato tende a precipitare nei tubuli igné paziente deve essere altamente idratato, e
si deve provvedere all’'alcalinizzazione delle urithenetotressato € molto tossico per
I'embrione in sviluppo ed é capace di indurre abwt primo trimestre di gravidanza. Esso &
prontamente assorbito dal tratto gastrointestimalgouo anche essere somministrato per via
endovenosa o intratecale. A basse dosi, il 40-5@Ptadmaco assorbito viene eliminato
immodificato nelle urine mentre nel caso di dosggieri, la percentuale di farmaco eliminato
immodificato nelle urine sale a circa il 90%. Unecpla quantita di metotressato viene anche
escreta con le feci grazie all’'escrezione biliagebiotrasformazione del metotressato porta
alla formazione di numerosi metaboliti, tra cuf-idrossi-metotressato che & potenzialmente
nefrotossico.

Analoghi pirimidinici
Questi composti hanno in comune la capacita dirania biosintesi dei nucleotidi
pirimidinici o purinici, i “mattoni” essenziali cheostituiscono gli acidi nucleici (DNA ed

RNA) (vedi Figura 1) . Si tratta in genere di “mohaci”’, ovvero di sostanze di per sé inattive,
che devono essere trasformain vivo per esplicare la loro attivita citotossica.

S5-Fluorouracile _ _ _ _
E una pirimidina fluorinata analoga dell'uracileoiNé attivo di per sé ma solo dopo

incorporazione nel corrispondente deossinucleatideofosfato o nel nucleotide trifosfato.
Nel primo caso, esso inibisce irreversibilmentinadilato sintetasi bloccando la sintesi del
DNA, mentre nel secondo provoca la sintesi di RMAmalo e quindi di proteine anomale.
Viene somministrato per via endovenosa in quaassbrbimento orale € imprevedibile e
incompleto. Il farmaco pud anche essere utilizpatovia topica nel caso di tumori cutanei.
Esso viene metabolizzato nel fegato e in altrisu@sL’inattivazione avviene per riduzione
dell'anello pirimidinico ad opera dell’enzima diapirimidina deidrogenasi: infatti, il deficit
genetico di questo enzima causa un notevole aurdetitosensibilita al farmaco. Il 5-
fluorouracile e in grado di attraversare la baariematoencefalica. Tra gli effetti tossici vi
sSono anoressia, nhausea, ulcerazioni della mucasamgestinale e, in alcuni casi, diarrea
fulminante. La mielodepressione causa trombocit@pemnemia. L'alopecia € comune. Sono
state riscontrate alcune manifestazioni neuroleggiavi come la sindrome cerebellare acuta e
la mielopatia dopo somministrazione intratecale.
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Citarabina

E una sostanza analoga alla deossicitidina, ch@etncome inibitore della DNA
polimerasi, un enzima essenziale per la sintesiiparazione del DNA. E un farmaco ciclo-
dipendente. | suoi effetti tossici principali scaoarico del midollo osseo e del tratto
gastrointestinale. Puo causare anche alopeciara&tini neurologiche. Il farmaco viene
somministrato per via endovenosa e intratecalsolnaministrazione orale € sconsigliata in
qguanto la biodisponibilita orale e solo del 20%atmaco viene ampiamente metabolizzato ad
arabinosiluracile. Meno del 10% della dose somrrais viene escreta immodificata nelle
urine.

Gemcitabina

La gemcitabina &€ un analogo del nucleoside destidsia. | farmaco viene attivato dalla
desossicitidina chinasi e inibisce la sintesi ddifDessendo incorporato al posto della citosina
nel filamento in crescita di DNA. La gemcitabinane somministrata per via endovenosa.
Dosi terapeutiche di gemcitabina possono determidapressione midollare grave, nausea,
vomito, eruzioni cutanee e alopecia.

Analoghi purinici e relativi inibitori

Mercaptopurina e azatioprina o _ _
La 6-mercaptopurina e strutturalmente analoggakantina. Viene incorporata nel

corrispondente ribonucleotide e puo quindi agifeendo la sintesi delle purine, o portando
alla formazione di acidi nucleici anomali. L’'azationa € in grado di rila sciare lentamente 6-
mercaptopurina ma, piu che come antitumoralgge wtilizzata come immunosoppressore
nell'artrite reumatoide. Il principale effetto tass della mercaptopurina € a carico del midollo
0sseo. Nel 25% dei pazienti trattati si osservaessa e vomito. In un terzo dei pazienti
trattati si sviluppa un ittero che puo indicaresshaliare e necrosi epatica. Il farmaco puo
essere somministrato per via orale o per via paralet La terapia orale € molto utilizzata ma
I'assorbimento € variabile (5-40%).

Tioguanina

%a tioguanina viene somministrata per via oraldseak I'assorbimento sia molto variabile.
Il farmaco viene S-metilato e solo parzialmenteamelizzato dalla xantina-ossidasi. Le
manifestazioni tossiche principali, mielotossicatdisturbi gastrointestinali, sono meno
marcati rispetto a quelli della mercaptopurina.

Pentostatina
La pentostatina € un analogo del prodotto di teamise della reazione dell’adenosina

deaminasi ed € un inibitore potente di questo emzirimibizione dell’adenosina deaminasi
porta all’'accumulo intracellulare di nucleotidi adsinici e desossiadenosinici, che possono
bloccare la sintesi del DNA. La pentostatina puchaninibire la sintesi del’RNA, e il suo
derivato trifosfato viene incorporato nel DNA. Lanifestazioni tossiche comprendono
mielodepressione, disturbi gastrointestinali, @mizcutanee ed epatotossicita. A dosi alte si
possono verificare anche complicanze renali, negrche e tossicita polmonare. La
pentostatina viene somministrata per via endovera@san’emivita di 5,7 ore e viene
eliminata principalmente per escrezione renale.

Cladribina
Anche per la cladribina I'effetto tossico principa la mielodepressione. Comuni sono gli
effetti tossici a livello del tratto gastrointestile. Sono possibili anche effetti collaterali a

livello del sistema nervoso centrale e reazionirdgologiche. La cladribina viene
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somministrata per via endovenosa in quanto I'ags@nito orale e imprevedibile. Il farmaco e
I suoi metaboliti sono escreti con le urine.

Fludarabina

La fludarabina fosfato, somministrata per via ereimsa, viene convertita nel plasma a
fludarabina. Il composto viene escreto sopratgogtovia renale, per circa il 20% in forma
immodificata. || metabolismo avviene ad opera ’'dd#nosina deaminasi. Le manifestazioni
tossiche principali sono la mielodepressione, lssaa, il vomito, 'anoressia e 'astenia ma si
poSsoNno osservare anche neuropatie periferichherazbni a livello del sistema nervoso centrale.

C. Prodotti naturali

Alcaloidi della Vinca

Vinblastina, vincristina e vinorelbina S _ _ _
Vinblastina, vincristina e vinorelbina , alcaloigolati dalla Vinca rosea, agiscono legandosi

alla tubulina, una proteina citoplasmatica strafiteirla cui polimerizzazione € il primo stadio
dell'assemblaggio dei microtubuli (vedi Figura . formazione dei microtubuli € essenziale
per il processo mitotico (replicazione cellulaeeyio spiega I'azione antiproliferativa di queste
sostanze. La somministrazione indicata € per Wawmnosa a causa delle loro proprieta
vescicanti. La vinblastina é eliminata piu lentateadella vincristina dopo biotrasformazione
epatica. La tossicita della vincristina € a cagoprattutto del sistema nervoso. Essa puo infatti
causare una grave neuropatia, a volte mortale td@hazione sui microtubuli degli assoni
lunghi dei nervi. La vinblastina provoca invecerstjutto soppressione midollare. Questi
farmaci vengono somministrati comunemente per &ianqterale. Solo la vinorelbina puo
essere somministrata per via orale. Tutti questdai vengono metabolizzati ampiamente nel
fegato e quindi escreti con la bile. Una frazioad p meno del 15% dei farmaci immodificati
viene ritrovata nelle urine.

Tassani

Paclitaxel e docetaxel _ _ _ _
Questi composti sono di natura diterpenica e cguien un anello tassanico complesso.

Anch’essi inibiscono la mitosi (vedi Figura 1) malgferenziano dagli alcaloidi della Vinca in
guanto si legano alla tubulina rendendo i microliukecessivamente stabili e non piu
funzionali. Gli effetti tossici principali sono arco del midollo osseo. Pazienti trattati con
tassani soffrono spesso di mialgie, neuropatigmiarcardiache. Il paclitaxel e il docetaxel
vengono somministrati comunemente per infusion@ldrfarmaci vengono metabolizzati ad

opera degli enzimi microsomiali epatici e menol¥% della dose somministrata viene
eliminata con le urine in forma immodificata.

Epipodofillotossine

Etoposide e teniposide o o o
Sono prodotti naturali derivati dalla podofillotoss estratta dalla mandragola ( Podofillium

peltatum). Benché la podofillotossina si leghi alla tubalin regioni diverse da quelle
utilizzate dagli alcaloidi della Vinca, etoposideeaiposide non hanno effetti sulla struttura e
funzione dei microtubuli. Essi formano un comple®soario con la topoisomerasi Il e il DNA
che consente la rottura della doppia catena di DN&non il passaggio e la richiusura
successiva. Infatti, 'enzima rimane legato alfestita libera del DNA tagliato, con
conseguente accumulo di frammenti di DNA e mortkilege. Gli effetti tossici principali
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sono la leucopenia e la trombocitopenia. Molto desgi sono le manifestazioni
gastrointestinali e I'alopecia. La tossicita epattosserva soprattutto dopo la
somministrazione di dosi elevate. L’etoposide hamivita di circa 6-8 ore e circa il 40%
della dose viene escreta con le urine come farimacmdificato. Invece il teniposide e
ampiamente metabolizzato.

Camptotecine

Irinotecano e topotecano
Sono derivati semisintetici della camptotecinaaloaloide naturale. Causano rotture delle
catene del DNA inibendo la topoisomerasi | cheffar@nza della topoisomerasi Il, idrolizza

solo uno dei due filamenti della doppia elica.

Antibiotici

Alcuni antibiotici sono usati pe r il trattamentiongoplasie in virtu di alcune particolari
attivita citotossiche quali I'inibizione dell’enzetopoisomerasi Il, I'intercalazione tra i
filamenti di DNA, la chelazione di cationi divalequali il Fe 2+ e |la produzione di radicali

liberi in grado di scindere le catene di DNA, lendzione con le membrane cellulari, ecc.

Dactinomicina, daunorubicina, doxorubicina e idaitiba o
Si tratta di sostanze naturakthe contengono un anello antraciclinico legatoramlaucchero

atipico, la daunosamina. Questi composti hannapacita di intercalarsi tra le catene del
DNA compromettendone la funzionalita e provocandarrettura. Le antracicline sono
metabolizzate dagli enzimi microsomiali con fornagma di radicali liberi estremamente tossici
per la cellula. Gli antibiotici antraciclinici paaso anche interagire con le membrane cellulari
alterandone le funzioni, una proprieta che semhbmortante sia per I'attivita che per la
tossicita (es. quella cardiaca). La mielodepressoheffetto dose limitante principale.
Stomatite, alopecia e disturbi gastrointestinaticscomuni ma reversibili. La cardiomiopatia,
un effetto collaterale caratteristico di questa®tadi CA, puo essere acuta (raramente grave) o
cronica (mortale nel 50% dei casi). Tutti gli amdtixi antraciclinici sono potenzialmente
mutageni e cancerogeni. Essendo sostanze vesiatitTabella 1), essi devono essere
somministrati per via endovenosa. Penetrano scargamel sistema nervoso centrale e
vengono eliminati sotto forma di metaboliti attreseela via biliare e urinaria.

Bleomicina

La bleomicina agisce scindendo le catene del DNArésenza di ossigeno e di un agente
tiolico, il complesso farmaco-Fe+ produce specie reattive dell’'ossigeno (ROS) chearamula
frammentazione del DNA. La bleomicina ha la caratiea peculiare di avere uno scarso
effetto mielosoppressore, per cui viene comunenesgeciata a farmaci con attivita
mielosoppressiva. L'effetto collaterale piu seri@ppresentato dalla tossicita polmonare che
puo progredire fino alla fibrosi polmonare, asstecad elevata mortalita. Comune é 'alopecia
e le alterazioni cutanee. La bleomicina viene samsirata per via sottocutanea,
intramuscolare, endovenosa ed endocavitaria edtasmn le urine i n forma in gran parte
immodificata.

Mitomicina C
La mitomicina agisce come agente alchilante dajuzione enzimatica o spontanea. Essa

anche in grado di causare frammentazione dei fitdinsgngoli di DNA. Il principale effetto
tossico della mitomicina é rappresentato dallaadigressione e in particolare da marcata
leucopenia e trombocitopenia. | pazienti trattati dosi eccessive di mitomicina sviluppano
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una forma acuta di emolisi che puo danneggiarei begkuti. La mitomicina puo provocare
fibrosi polmonare interstiziale e insufficienzadiaca congestizia. E anche un potente

radiosensibilizzante ed e teratogena e canceraggmaditori. Viene somministrata
esclusivamente per via endovenosa in quanto iassorbimento gastrointestinale € irregolare.

Il farmaco si distribuisce in tutti i tessuti mampassa la barriera ematoencefalica. 1l 10% del
farmaco immodificato viene eliminato con le urineam la bile.

D. Agenti vari

Composti di coordinazione del platino

Cisplatino e carboplatino

Il cisplatino &€ un complesso del platino con dugpgi di cloro in posizione cis. Nel
carboplatino, sviluppato per cercare di ridurrenkrcata tossicita del cisplatino, il metallo e
incorporato in una molecola organica piu compleBsadiversi aspetti essi sono simili mentre
per altri si differenziano:

— reagiscono con il DNA formando legami crociatracatena e intercatena, inibendo la
replicazione e la trascrizione del DNA;

— sono attivati mediante idrolisi in vivo ma questa reazione € piu lenta per il carboplalino.
cisplatino possiede una maggiore affinita per tégine plasmatiche e viene escreto
lentamente per via renale. Entrambi sono sommatigier via parenterale e si
distribuiscono in tutti i tessuti eccetto il sisi@mervoso centrale. Entrambi vengono
escreti in parte in forma immodificata;

— i composti del platino possiedono un profilcstoslogico simile anche se il carboplatino
e generalmente meglio tollerato. La soppressiom®lfare € minore rispetto alle
mostarde, mentre nausea e vomito sono forti e seprpsenti. Caratteristica e la grave
nefrotossicita (prevenibile mediante abbondant&aione) con ipomagnesia che puo
provocare episodi convulsivi nei bambini. Possormy@care ototossicita sino alla perdita
dell'udito e neuropatie periferiche. Si puo preaemanche mielodepressione, con
leucopenia, trombocitopenia e anemia transitoria;

— il cisplatino e il carboplatino sono mutagearatogeni e cancerogeni.

Antracenedioni

Mitoxantrone _ o o o
Il mitoxantrone appartiene alla classe chimicaidagtacenedioni, una nuova categoria di

farmaci strutturalmente correlati agli antibio@geitraciclinici. || mitoxantrone inibisce la
topoisomerasi I, provocando frammentazione del DiN#orte cellulare. 1l farmaco puo

causare mielodepressione, nausea, vomito e alojgemiano cardiotossico degli antibiotici
antraciclinici.

Uree sostituite

Idrossiurea
L'idrossiurea inibisce la ribonucleotide reduttdisinzima che catalizza la reazione di

riduzione dei ribonucleotidi a desossiribonuclegprovocando il blocco della sintesi del
DNA. Dopo somministrazione orale, viene rapidameast®orbita dal tratto gastrointestinale. Il
farmaco ha un’emivita plasmatica di 2 ore e paasidnfiente la barriera ematoencefalica. Circa
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I'80% della dose somministrata si ritrova nellenerentro le 12 ore. |l principale effetto
tossico dell'idrossiurea € la mielodepressione catarma reversibile. Comuni sono i disturbi
gastrointestinali e I'alopecia.

Derivati metilidrazinici

Procarbazina o _ _ _ _ _
La procarbazina, dopo attivazione metabolica,grado di metilare il DNA. Nel

meccanismo di citotossicita oltre alla metilazisoeo coinvolti anche altri meccanismi che
coinvolgono radicali liberi. Gli effetti tossicigpicomuni sono la leucopenia e la
trombocitopenia, i dist urbi gastrointestinaliclemplicanze neurologiche e dermatologiche. La
procarbazina € cancerogena, mutagena e teratoglessampiego € associato a un rischio

del 5-10% di leucemia acuta, che aumenta per iegbdgattati anche con terapia radiante .
Essa puo causare sterilita nei soggetti di sessohib@. Dopo somministrazione orale é
assorbita quasi completamente dal tratto gastsiingde. Essa viene metabolizzata
rapidamente (emivita plasmatica paria a circa @érsd#i¢ ed escreta nelle urine in parte sotto
forma di metaboliti citotossici.

Considerazioni conclusive

Come si € visto, i gravi effetti tossici degli Cdu@li mielodepressione, nausea e vomito,
mucositi e disturbi gastrointestinali, alopeciagarrea, azoospermia, sterilita, neurotossicita,
epatotossicita, cardiotossicita e nefrotossicitdpiscono i pazienti neoplastici trattati con
guesti farmaci a dosi terapeutiche. Come docunwdtnhumerosi studi, alcuni di essi sono
stati osservati anche in operatori sanitari, eairtigolare in infermieri dei reparti oncologici,
prima che venissero introdotte le sopra citateeligida per la manipolazione degli CA. La
massima adesione a queste ultime da parte dealavoe tuttavia necessaria per ridurre al
minimo o addirittura eliminare il rischio di ess@sposti ai suddetti effetti e ad altri, riportati
anche recentemente:

— possibili disturbi a livello oculare, cutaneoespiratorio (19) causati dagli CA vescicanti
elo irritanti (vedi Tabella 1);

— possibili reazioni allergiche provocate dai costpdel platino (20) e da altri CA;

— possibili tumori causati dagli CA cancerogemdivTabella 1).

possibili effetti sull’apparato riproduttivo n@mle femminile con riduzione della fertilita,
aumento del numero degli aborti spontanei, deb@iganze ectopiche, delle
malformazioni congenite, ecc.

Infatti, i dati di letteratura indicano che unaretta manipolazione degli CA sia in grado di
ridurre al minimo tali rischi. Tuttavia, ultericstudi sperimentali sarebbero auspicabili per

valutare gli effetti acuti e cronici di miscele cpiesse di CA a basse dosi, quali quelle a cui gli
operatori dei reparti oncologici potrebbero esssposti.
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Allegato

Tabella A. Principali chemioterapici antiblastici utilizzati in Italia

Principio attivo Specialita Via 2Meccanismo
d’azione

A. AGENTI ALCHILANTI

Principali
effetti tossici

MOSTARDE Mecloretamina Mustargen SEV, alchilazione del DNA  mielodepressione,

AZOTATE IC

nausea, vomito,
flebiti, amenorrea,
sterilita maschile

Ciclofosfamide Endoxan EV, alchilazione del DNA  mielodepressione,

PO

Ifosfamide Holoxan IV alchilazione del DNA tossicienale,

Melfalan Alkeran PO alchilazione del DNA mielodegsione

Clorambucile Leukeran PO alchilazione del DNA mietwdssione,

nausea, vomito,
amenorrea, sterilita
maschile, cistite,
alopecia

neurotossicita,
piastrinopenia

(soprattutto
piastrinopenia),
amenorrea, sterilita
maschile, nausea,
vomito

amenorrea, sterilita
maschile

ETILENIMINE E Tiotepa Thioplex EV, alchilazione del DNA  mielodepressione,
METILMELAMINE M, amenorrea, sterilita
SC, maschile
IC

ALCHIL SOLFONATI Busulfan Myleran PO alchilazionkel DNA mielodepressione,

NITROSOUREE Carmustina Nitrumon SEV alchilazione del DNA;
carbamilazione delle
proteine

Lomustina Belustine PO alchilazione del DNA;
carbamilazione delle
proteine

Semustina 3- PO alchilazione del DNA;
carbamilazione delle
proteine

TRIAZENI Dacarbazina Deticene EV alchilazione@dBIA nausea, vomito,

1) Fonti: L'Informatore farmaceutico, OEFM (Dicembr802); Banca Dati online del Ministero della Salute:
htttp://www.sanita.it/farmaci

2) Vie di somministrazione piu comuni:
PO, orale; EV, endovenosa; IM, intramuscolare; ®&osutanea; IT, intratecale; IC, intracavitaria

3) Non in commercio in ltalia
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amenorrea, sterilita
maschile, fibrosi
polmonare,
iperpigmentazione
cutanea

mielodepressione,
nausea e vomito,
fibrosi polmonare,
tossicita renale
mielodepressione
ritardata, nausea,
vomito,
nefrotossicita
nausea, vomito,
leucopenia,
piastrinopenia,
epatite

mielodepressione

segue



continua

Principio attivo Specialita Via

B. ANTIMETABOLITI

ANALOGHI
DELL’ACIDO FOLICO

Metotrexato Metotrexato
Metotressato

5-Fluorouracile Efudix
Fluorouracile

ANALOGHI
PIRIMIDINICI

Citarabina Aracytin
Citarabina
Erpalfa

Gemcitabina Gemzar EV inibizione della sintesi

ANALOGHI PURINICI
E RELATIVI INIBITORI

Mercaptopurina Purinethol

Azatioprina Azatioprina PO blocco della sintesi
Tioguanina Thioguanine PO inibizione della sintesi

Pentostatina Nipent IV inibizione della

Cladribina Leustatin EV incorporazione

Fludarabina Fludara EV inibizione della DNA

1) Fonti: L'Informatore farmaceutico, OEFM (Dicembr&02); Banca Dati online del Ministero della Salute:

htttp://www.sanita.it/farmaci
2) Vie di somministrazione piu comuni:

2Meccanismo

PO,
EV,IT

EV
(PO,
IC)

EV,
SC, IT

d'azione

inibizione della
diidrofolato reduttasi

e quindi della sintesi
delle purine

incorporazione
fraudolenta nel DNA;
inibizione della
timidilato-sintetasi
incorporazione
fraudolenta nel DNA;
inibizione della DNA
polimerasi

di timidina

PO blocco della sintesi

delle purine;
incorporazione
fraudolenta nel DNA

delle purine;
incorporazione
fraudolenta nel DNA

delle purine

adenosina-deaminasi

Principali
effetti tossici

mielodepressione,
mucositi, aracnoiditi,
neurotossicita,
alopecia, tossicita
epatica e polmonare

mielodepressione,
mucositi, nausea,
vomito, atassia
cerebellare
mielodepressione,
mucositi, nausea,
vomito, alopecia,
tossicita
congiuntivale e
cerebellare ad alte
dosi; eruzioni
cutanee
mielodepressione,
nausea, vomito,
eruzioni cutanee e
alopecia.

mielodepressione,
nausea, vomi to,
mucositi, danno
epatico
mielodepressione,
nausea, vomito,
mucositi, danno
epatico
mielodepressione,
nausea, vomito
mielodepressione,
febbre, rush,
epatotossicita,
tossicita polmonare,
neurotossicita

fraudolenta nel DNA miek&(ﬂsepurﬁ:ﬁsione,

polimerasi

PO, orale; EV, endovenosa; IM, intramuscolare; ®Gosutanea; IT, intratecale; IC, intracavitaria

3) Non in commercio in ltalia
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gastrointestinali,
neurotossicita,
reazioni
dermatologiche
mielodepressione,

neurotossicita (ad
alte dosi)

segue



continua

Principio attivo Specialita Via

C. PRODOTTI NATURALI

ALCALOIDI Vinblastina Velbe EV blocco della mitosi

DELLA VINCA

Vincristina  Vincristina EV  blocco della mitosi per

Vinorelbina Navelbine EV  blocco della mitosi per

TASSANI Paclitaxel Taxol EV blocco della mitosi per

Docetaxel Taxotere EV blocco della mitosi per

PODOFILLO-TOSSINE Etoposide Etoposide EV,
Lastet PO
Vepesid

Teniposide Vumon EV inibizione della

CAMPTOTECINE Irinotecano Campto EV inibizione della

Topotecano Hycamtin EV inibizione della

ANTIBIOTICI Dactinomicina Cosmogen EV intercalaztra le

Daunorubicina Daunoxome EV
Daunoblastina

1) Fonti: L'Informatore farmaceutico, OEFM (Dicembr802); Banca Dati online del Ministero della Salute:

htttp://www.sanita.it/farmaci
2) Vie di somministrazione pitu comuni:

2Meccanismo

d'azione

per inibizione della
polimerizzazione della
tubulina

inibizione della
polimerizzazione della
tubulina

inibizione della
polimerizzazione della
tubulina

stabilizzazione dei
microtubuli

stabilizzazione dei
microtubuli

inibizione della
topoisomerasi Il

topoisomerasi Il

topoisomerasi |

topoisomerasi |

basi del DNA con
blocco della
trascrizione e della
sintesi proteica

intercalazione tra le

basi del DNA; scissione
delle catene del DNA:
inibizione della
topoisomerasi II;
legame alle membrane
cellulari

PO, orale; EV, endovenosa; IM, intramuscolare; ®Gosutanea; IT, intratecale; IC, intracavitaria

3) Non in commercio in ltalia

34

Principali
effetti tossici

Granulocitopenia
neuropatia
periferica,
costipazione,
alopecia,
Neuropatia
periferica, alopecia,
costipazione

mielodepressione,

neuropatia
periferica,

mielodepressione,
alopecia, mialgia,
artralgia, neuropatia
mielodepressione,
alopecia, rush
cutanei, ritenzione
idrica

leucopenia, vomito,
nausea ipotensione,
neuropatia periferica
nausea, vomito,
mielodepressione,
alopecia, rare
reazioni anafilattiche

diarrea,
mielodepressione,

alopecia
mielodepressione

mielodepressione,
mucositi, nausea,
vomito,
radiosensibiliz -
zazione
mielodepressione,
mucositi,
cardiomiopatie,
alopecia, nausea,
vomito,
radiosensibiliz -
zazione

segue



continua

Principio attivo Specialita Via 2Meccanismo

d’azione
C. PRODOTTI NATURALI (continua)
ANTIBIOTICI Doxorubicina  Adriblastina EV intercalazione tra le
(continua) Caelix basi del DNA, scissione
Doxorubicina delle catene del DNA:
Myocet inibizione della

topoisomerasi II;
legame alle membrane
cellulari
Idarubicina Zavedos EV intercalazione trale
basi del DNA; scissione
delle catene del DNA:
inibizione della
topoisomerasi II;
legame alle membrane
cellulari
scissione delle catene
IM, del DNA; intercalazione
SC tra le basi del DNA;
inibizione della

topoisomerasi Il;

Bleomicina Bleomicina EV,

Mitomicina C Mitomycin C EV alchilazione del DNA miekgressione,

D. AGENTI VARI
COMPOSTI DI Cisplatino Platinex EV intercalazione trale
COORDINAZIONE Citoplatino basi del DNA;
DEL PLATINO Platamine alchilazione del DNA
Cisplatino
Carboplatino Paraplatin EV intercalazione trale
Carboplatino basi del DNA,
alchilazione del DNA
ANTRACENEDIONI Mitoxantrone Novantrone EV in#tibne della
topoisomerasi Il e
legame al DNA
UREE SOSTITUITE Idrossiurea Hydrea PO inibizione della

ribonucleotide reduttasi
e quindi della
riparazione e
replicazione del DNA

Oncocarbide

DERIVATI METIL-
IDRAZINICI

Procarbazina Natulan PO alchilazione del DNA wdiepressione,

1) Fonti: L'Informatore farmaceutico, OEFM (Dicembr802); Banca Dati online del Minis tero della Salute:
htttp://www.sanita.it/farmaci

2) Vie di somministrazione piu comuni:
PO, orale; EV, endovenosa; IM, intramuscolare; $@psutanea; IT, intratecale; IC, intracavitaria

3) Non in commercio in ltalia
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Principali
effetti tossici

mielodepressione,
mucositi,
cardiomiopatie,
alopecia, nausea,
vomito,
radiosensibiliz -
zazione

nausea, vomito,
mielodepressione,
mucositi,
cardiotossicita

fibrosi polmonare,
alterazioni cutanee,
alopecia, reazioni
febbrili acute,
anafilassi

nausea, vomito,
mucositi, alopecia,
letargia, febbre,
sindrome emolitica
uremica

danno tubulare
renale, ototossicita,
mielodepressione,
nausea, vomito,

neuropatia periferica
simili a quelli del
cisplatino

nausea,
mielodepressione,
sporadica
cardiotossicita,

alopecia

nausea, vomito,
mielodepressione

nausea, vomito



CENNI DI FISIOPATOLOGIA DELLA RIPRODUZIONE

UMANA: FARMACI ANTINEOPLASTICI
E SISTEMA RIPRODUTTIVO

Alessandra Pera
Dipartimento di Medicina del Lavoro, ISPESL, Roma

Introduzione

Lo scopo di questo capitolo € descrivere brevemaprtecessi fisiologici coinvolti nella
maturazione delle cellu le germinali femminili esuhlili, nonché gli eventi che dalla fusione

dei due gameti portano alla formazione dello zigoét suo impianto nell’endometrio. In
ultima analisi cercare, tramite dati della letterat di fornire indicazione sugli effetti che la

chemioterapia determina sul sistema riproduttivohilié sottoposto a tali protocolli
terapeutici.

Fisiologia della riproduzione femminile

Maturazione e trasporto dell’'ovulo, fecondazione,mpianto,
gravidanza e lattazione

Le cellule germinali femminili

Il corso seguito dalle cellule germinali femmirglassai diverso da quello delle cellule
maschili. La differenziazione dell'ovaio primitivahe avviene nellembrione femminile,
comporta la replicazione delle cellule germindh successiva differenziazione in oogoni e
oociti primari.

Ad un embrione di 5 mesi di vita corrisponde unpgdazione di circa 6-7 milioni di cellule
germinali. La femmina raggiunge in questo staditodsiluppo il massimo numero degli
oociti che avra in tutto I'arco della vita. Alcutii questi cominciano a formare dei primordiali
follicoli, mentre altri restano indifferenziati. Laellule germinali si arrestano nella profase
tardiva corrispondente alla prima divisione meitie progrediranno poi solo alcuni anni dopo
nel periodo dell’ovulazione (1, 2).

La maturazione dell'oocita

Fino a circa 36 ore prima dell’ovulazione I'oocsiamantiene nella condizione di arresto
meiotico. In questa condizione esso € carattenztatun grosso nucleo circolare di tipo
vescicolare (follicolo di Graaf).

La successiva maturazione del follicolo di Graahporta contemporanee modificazioni
dell’oocita contenuto al suo interno. Al raggiungimo del picco di LH (ormone ipofisario) a
meta ciclo si riattiva la meiosi. Si ha in questad il rilascio di una piccola vescicola
citoplasmatica priva di organuli, il primo globuolare espulso dall'oocita, contenente
cromosomi che sono cosi messi da parte.
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La seconda divisione meiotica porta alla formazidnen secondo globulo polare di
dimensioni simili al primo, che si completa sold@spermatozoo penetra nella cellula uovo.
L’uovo non fecondato possiede un numero n. = 28idpldi cromosomi.

Al momento dell’ovulazione I'oocita umano ha unrd&tro pari a circa 150-200 u. Lo
circonda un involucro proteico, la zona pellucdisspessore approssimativo 20 . Uno strato
di cellule follicolari forma sull'oocita il cosidd® cumulo ooforo.

Si definisce come corona radiata I'insieme delleutefollicolari, disposte a strati in
maniera radiale, a chiusura della zona pellucideestg cellule hanno proiezioni sia all’interno
sia attraverso la zona pellucida, stabilendo ceist@htatti citoplasmatici con la membrana
dell'oocita, detta membrana vitellina. In questseffioocita &€ pronto ad essere fecondato (1,

2).

Struttura delle tube di Falloppio

Non appena rilasciato dall'ovaio, I'oocita & captdalle tube di Falloppio, struttura che
svolge funzioni essenziali nel processo riprodattivel suo lume avviene il passaggio
dell'oocita a seguito della rottura del follicola,fecondazione e le successive divisioni
cellulari che rappresentano i primi stadi dellawitmana. Dopo tre giorni, I'uovo fecondato si
trasferisce in utero.

La struttura della tuba di Falloppio e altamentecggizzata per le sue varie funzioni:

— I'estremita & occupata dalle fimbrie che ritestia epitelio ciliato battono in direzione
del lume tubarico, determinando la direzione dilgjaai sostanza vi scorra versi la
cavita uterina,;

— l'oocita circondato dalle cellule del cumolo oaf giunge a contatto con le ciglia della
fimbria che lo spingono verso l'ostio tubarico;

— le ciglia fimbriali sono capaci di rigenerargilicamente. Sebbene questo processo sia
pronunciato nella scimmia Rhesus, e stato osseavatioe negli esseri umani e sembra
essere influenzato dal regime estrogenico (3, 4).

La muscolatura che circonda la tuba di Falloppid gocare un ruolo importante nel
trasportare lungo il lume tubarico I'ovocita (5a toncentrazione ridotta di estrogeni ad

esempio, che precede I'ovulazione coincide comii@oto della contrattilita tubarica. Anche le
prostaglandine intervengono sulla contrattilitaaittka e compaiono nel fluido tubarico sia

prima che dopo 'ovulazione in alte concentrazi@nirante la permanenza nella tuba (72 ore)
I'oocita se fecondato continua a dividersi passataio stadio di 8 cellule a 16 (4).

La fecondazione

La fecondazione deve essere preceduta dall’apptapnaturazione sia del gamete
maschile che di quello femminile. Nella femminagiaturazione avviene con la metafase
della seconda divisione meiotica che si verifid¢angtrno del follicolo ovarico; dopo il rilascio
dall'ovaio, I'oocita € pronto per il processo fiaalella maturazione che si verifica al momento
della fecondazione.

Gli spermatozoi rilasciati hanno gia completatmkiosi, ma prima di acquistare la
capacita di fecondare devono subire nel tratt@dpttivo femminile delle modificazioni. La
fecondazione ha inizio quando lo spermatozoo capiahe a contatto con l'oocita e il suo

rivestimento cellulare. Infatti, prima di raggiumgé&’oocita deve attraversare i seguenti strati:
il cumulo ooforo, la corona radiata e la zona [adla. Le cellule del cumulo ooforo sono
incastrate in una matrice vischiosa ricca di a@dloronico e I'acrosoma, localizzato sulla testa
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dello spermatozoo contiene I'enzima ialuronidagriado di depolimerizzare I'acido
ialuronico. E ragionevole supporre quindi che larinidasi giochi un ruolo fondamentale nel
processo di dissoluzione del cumulo, processo gme\completato dall’azione delle ciglia
delle tube di Falloppio. Una volta raggiunta laa@ellucida lo spermatozoo va quindi
incontro a quel processo definito reazione acroalanche scatenato da specifiche proteine,
comprende la fusione e la distruzione finale dellanbrana spermatica e della membrana
acrosiomale esterna con il rilascio del contenetbattrosoma. Il rilascio degli enzimi
acrosomiale e dell’acrosina determina la formazainen tunnel attraverso la zona pellucida e
lo spermatozoo si viene a trovare nello spaziovjellino. La fase successiva ¢ il legame alla
membrana oocitaria in seguito al quale si hannmeamodificazioni del potenziale di
membrana che prevengono la penetrazione di uitespermatozoi. Lo spermatozoo viene poi
incorporato nel citoplasma dell’oocita completaiigwocesso di penetrazione (5).

Il concepimento

Quando la testa dello spermatozoo entra nelloomad suo materiale cromosomico e
fittamente ammassato e quando i cromosomi silaraipsotto I'influenza del citoplasma
dell'oocita, la testa dello spermatozoo si trastamel pronucleo maschile,
contemporaneamente il nucleo dell’'oocita formaadlucleo femminile. Entrambi aumentano
di dimensioni e migrano verso il centro della dalluovo congiungendosi. In questo momento
la cellula contiene un numero diploide di cromosembntemporaneamente si verifica la |
divisione mitotica che porta allo stadio di dududel

Il prodotto del concepimento raggiunge la cavigriog al terzo giorno di sviluppo alla
stadio di 8-16 cellule e in 2-3 giorni si trasformalastocisti. Questa € composta da una
cavita piena di liquido circondata da uno stratodliule trofoblastiche, alla sua periferia si
trova un aggregato di cellule da cui si sviluppkféto. Il trofoblasto periferico dara origine
alla placenta e fino a questo stadio la blastogisticondata dalla zona pellucida. Durante
questo periodo si verifica il processo di “chiusurarelazione al quale si determina
un’apertura della zona pellucida e la blastocisiti@ra (5, 6).

L’'impianto

L’impianto inizialmente e caratterizzato dall’adese all'epitelio del’endometrio del
tessuto trofoblastico adiacente alla massa ceflutderna. Successivamente il trofoblasto
comincia ad invadere il tessuto endometriale etbe3¥b giorni I'embrione € annidato nello

stroma endometriale. Le fasi descritte dall’evadna all'impianto si possono sintetizzare
come segue (6):

— l'oocita dopo 'ovulazione e trasferito nell’anifa dell’ovidutto per azione delle ciglia
delle cellule che rivestono le fimbrie e la poradafistale delle tube di Falloppio;

— la penetrazione dello spermatozoo si ha nell@lapEntro 12 ore si ha la formazione
del pronucleo sia maschile che femminile ;

— entro 38 ore dalla penetrazione dello spermatskba la prima divisione mitotica;

— alla fine del terzo giorno, lo zigote attravedsasioni successive raggiunge lo stadio di
morula (8-16 cellule) e giunge in utero;

— le cellule del trofoblasto comincia no ad orgaarsi formando una zona di adesione
diretta contro I'epitelio uterino e comincia l'insiane dell’endometrio;

— al 14° giorno I'impianto & completo. L’'embriogietrova cosi all’interno del tessuto
endometriale.
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Fisiologia dell'apparato riproduttivo maschile

Spermatogenesi, maturazione e trasporto ematico

Nel maschio adulto normale la produzione deglisé¢nz0i € un processo continuo, inizia

alla puberta e continua durante la senescenzarsebbenodo meno efficiente.
| testicoli forniscono un continuo apporto di spatazoi che vengono trasportati e

iImmagazzinati nelle strutture accessorie dell’agigarproduttivo (epididimo) fino al
momento dell'eiaculazione. La differenziazione enl@urazione delle cellule spermatiche
awviene nel testic olo e nell'epididimo. La speroggnesi € influenzata dal testosterone,
prodotto dalle cellule interstiziali del Leydig (7)

Comprendere i meccanismi che regolano lo sviluplaoneaturazione spermatica sono
importanti per comprendere i meccanismi biologellalfertilizzazione, per sviluppare i
protocollo e i sistemi di controllo della fertilithaschile e per pianificare eventuali terapie.

Cellule germinali primordiali

Nell’embrione umano, le cellule germinali primord@ossono essere distinte a circa 24
giorni di sviluppo. In questo periodo sono locaditeznel sacco vitellino. Le cellule si dividono
per mitosi verso la 4-5 settimana migrano nellaageprimitiva, localizzandosi nelle creste
genitali. Aumentano di numero rapidamente per m#iasdurante che dopo la fase migratoria.
Al 42° giorno circa 1300 cellule primordiali, cheveinteranno successivamente oogoni 0
spermatogoni, sono presenti nella gonade diffeatazi

Nella fase iniziale di differenziazione testicoldeecellule germinali pr imordiali sono
distribuite in modo uniforme nei tubuli seminifem&stano quiescenti durante l'infanzia, ma
all'inizio dell’'adolescenza gli spermatogoni comaro a proliferare dividendosi per mitosi e
dando origine agli spermatociti primari. La meiosn si verifica prima della puberta (7, 8).

Spermatogenesi

La spermatogenesi e I'insieme di una serie di edemante i quali gli spermatogoni
indifferenziati con i loro 46 cromosomi (diploid®&lRvengono trasformati in spermatozoi che
hanno solo 23 cromosomi (aploide NV). Nei tubutnggferi, gli spermatogoni si dividono
per mitosi formando spermatociti che alla pubeataw incontro a divisione riduzionale
(meiosi) producendo gli spermatociti secondari, cmmedo cromosomico aploide. Gli
spermatocit i secondari si dividono ulteriormemtspermatidi. Il passaggio da spermatidi a
spermatozoo € un processo di maturazione conosmute spermiogenesi. Sebbene la
divisione nucleare & completa negli spermatocithari e secondari e negli spermatidi, la
divisione del citoplasma e incompleta (9,10).

Spermiogenesi

La spermiogenesi € il processo che porta alla feiona degli spermatozoi maturi. Le
tappe principali in questo processo sono la forarezdi un cappuccio acrosomiale,
I'allungamento e la condensazione del nucleo spzada formazione della coda dello
spermatozoo o flagello. All'interno dei tubuli semfieri si possono osservare cellule in

differenti stadi di maturazione: spermatogoni, spgEDcCiti primari e secondari, spermatidi. |l
ciclo spermatogenico dura circa 53 giorni nel’'uomo
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Controllo endocrino

Il tessuto connettivo, che sostiene i tubuli sefamicontiene le cellule del Leydig che
producono testosterone e che sono la principate flirandrogeni testicolari; queste cellule
sono sotto l'influenza dell'ormone luteinizzantefigario (LH), chiamato anche ormone
stimolante delle cellule interstiziali. Esiste ueéazione reciproca tra il rilascio di LH e la
produzione di testosterone: in assenza di LH, dagsaduzione di testosterone e quindi
anche la spermatogenesi e il controllo da partsidtdma nervoso centrale diventa critico (8,
11-13).

Nell’'adulto la stimolazione dellFSH agisce inditeehente sulle cellule del Sertoli,
stimolando la produzione delle proteine legantaglirogeni (ABP) che collegandosi al
testosterone mantengono alte le concentrazioni dedtogeni nei testicoli. Le cellule del
Sertoli sono localizzate fra I'epitelio dei tuba@miniferi in stretta relazione con i vasi
sanguigni e linfatici e prod ucono l'inibina un ane che agisce sull'ipofisi inibendo 'FSH
(13-15).

Farmaci antiblastici
e loro tossicita sul sistema riproduttivo

La maggior parte dei farmaci antiblastici agisceisa o piu fasi del ciclo cellulare e una
buona comprensione della cinetica del ciclo stéssgportante per poterne capire sia 'uso che
gli effetti collaterali.

La formulazione chimica e la loro azione sono sjgieampiamente trattate nei capitoli
precedenti, ma un breve cenno sulla specificaditésiproduttiva sembra comunque utile.

| farmaci antiblastici possono essere raggruppdii possibilita che essi agiscano sulle
cellule attivate nel ciclo cellulare (ciclo speed) o no (ciclo non specifico) e se I'agente é
ciclo specifico l'attivita € confinata ad una o f@si. Teoricamente la sensibilita di una
“cellula tumorale” verso un farmaco dovrebbe esggiggiore se un’ampia popolazione di
cellule sta procedendo nel ciclo cellulare al momelell'esposizione al farmaco stesso.
Questo € legato al fatto che i farmaci antiblastigscono sui processi della divisione cellulare
(sintesi del DNA o fase S) o la fase @ la fase di divisione (fase mitotica o fase M).dedlule
in fase G sono praticamente resistenti a tutti i farmaci aispili.

Tutte le cellule hanno un comportamento simile digrde varie fasi della divisione
cellulare, anche se esistono differenze di duraltaidlo cellulare. Ricordiamo
schematicamente le varie fasi: fase pre-sintefica ( , ); sintesi del DNA (Fase S); fase post-
sintetica di intervallo (G ,); mitosi (M) durante la quale la cellula in fase G contenente un
complemento doppio di DNA si divide nelle due dellfiglie G .- Ognuna delle due cellule
rientra nel ciclo cellulare oppure passa in undistaon proliferativo definito G ,-Le cellule di
tessuti specializzati possono andare incontrofardiiziazione non potendosi piu dividere.
Molte cellule specie quelle dei tumori ad accreseita lento possono rimanere nello stadio G,
per lunghi periodi di tempo ed entrare solo pitdianel ciclo della divisione cellulare (Figura
1).
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M = Mitosi (profase?metafase?anafase?telefase)
G, = Fase diriposo

G, = Fase di crescita iniziale o pre-sintetica

S= Sintesi del DNA

G, = Fase di crescita tardiva o post-sintetica

GG

Figura 1. Il ciclo cellulare

Danni riproduttivi nella donna

Sin dall'inizio del loro uso nella terapia di paigie tumorali, gli antiblastici sono stati
identificati come altamente dannosi per la funeidproduttiva. Mancano comunque studi
veramente esaustivi; le difficolta derivano daldathe i dati sui pazienti trattati con tali
farmaci sono spesso non confrontabili e talvolsaaidanti.

E chiaro che I'uso dei chemioterapic i soprattutdsoggetti in eta fertile o pre-puberale
pone tanti interrogativi ai quali non sempre siamgrado di dare una risposta, e la domanda
piu frequente é “Saro in grado di avere figli?”.

Durante I'eta pre-puberale e puberale ad esempimi lfequenti patologie che richiedono
I'uso dei farmaci antiblastici sono i linfomi, ledcemie e le glomerulonefriti croniche, e come
mostra una delle poche rassegne effettuate inajuastpo (13) le maggiori alterazioni
durante I'eta della puberta si avevano nei trattanpeliterapici (vincristina/metotrexate/6
mercaptopurine/ciclofosfamide) nell’ordine del 204 Particolare importanza in questi casi
riveste I'eta dei pazienti e l'inizio della terapia

Le alterazioni piu frequenti, indotte dagli antstici, risultano essere comunque quelle
legate alla funzione ovarica e al ciclo mestrual@articolare € 'amenorrea 'evento che si
manifesta con maggiore frequenza (16).

Questi effetti sono stati descritti in pazienttttagée con la maggior parte del farmaci
antiblastici: gli agenti alchilanti la cui azionieesplica in base alla capacita di alchilare i
componenti del DNA (la ciclofosfamide, le mostaed®tate, clorambucile), gli alchil solforati
(busulfano), le nitrosouree, gli antimetaboliti (oteessato) che occupano un posto speciale
nella chemioterapia antiblastica in quanto hanodgito le prime sorprendenti, se pur
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temporanee, remissioni della leucemia e la prinaigione da un tumore solido come |l
coriocarcinoma. Sono pero purtroppo altamentedigssr gli embrioni, provocando aborto
specialmente durante il primo trimestre della gtamiza. | principali effetti tossici del
metotrexato si esercitano sul midollo spinale Eepitelio intestinale: il numero degli
elementi cellulari del sangue diminuiscono e compaiulcerazioni delle mucose. In alcuni
casi il trattamento associato con ciclofosfamide)(@etotrexate e/o 5 fluoracile (5-FU)
producevano lo stesso effetto; tuttavia il contisbndividuale alla ridotta funzionalita ovarica
da parte degli ultimi singoli composti non é stetiaarito. Queste osservazioni negli esseri
umani sono state motivate da una serie di studGforseguiti sui ratti per chiarire meglio il
meccanismo della tossicita ovarica. E stato dimatstthe i | CF riduceva il numero dei
follicoli antrali entro 24 ore dall'iniezione infparitoneale della sostanza. Tuttavia, in altri
studi erano i follicoli primordiali a ridursi. Ungtudio recente ha riportato che la fosforamide
(metabolica del CF) era di gran lunga piu poteleleciclofosfamide nel distruggere i follicoli
primordiali e antrali nei topi, facendo supporre cjuesta sia la forma realmente ovotossica
(17), ma i capitoli successivi tratteranno in meanesaustiva la parte sperimentale.

La maggior parte degli studi concorda nel riportaaeazioni del ciclo mestruale da 0 a
49%, tanto che alcuni autori suggeriscono l'usacoamtante di contraccettivi oral
(chiaramente in relazione al tipo di neoplasia)qagcare di proteggere 'ovaio.

| farmac i citotossici e gli antimetaboliti induamnei ratti e nei topi uno sviluppo fetale
anomalo e il danno si e visto essere dipendenke diasi utilizzate e dallo stadio
embriogenetico (come trattato nei capitoli suce@sdilella donna, il metotrexate, antagonista
dell'acido folico, € embriotossico e in letteratgamno stati riportati casi con assenza delle ossa
frontali, difetto delle coste e assenza delle di#anadri che erano state sottoposte a terapia
durante il primo trimestre della gravidanza (18).

Analoga azione si registra per il ciclofosfamida.reale incidenza e I'entita degli effetti
teratogeni di questi agenti, come la loro respaiigahel determinare I'aborto spontaneo
attendono ulteriori conferme (vedi capitolo sulldsnza epidemiologica)

Danni riproduttivi nelluomo

Il declino della funzione riproduttiva e stata agaga piu volte nei malati neoplastici. Uno
studio di Blackman (19) riportava che nei pazientt neoplasia polmonare i livelli ematici di
testosterone erano ridotti rispetto al gruppo ditadlo come in altri si riportavano livelli di
LH aumentati in circa il 50% dei soggetti, in altlivelli erano normali o diminuiti.

La genesi dell'ipogonadismo sicuramente risultatifiadiioriale. Gli ormoni prodotti in sede
ectopiche nelle sindromi paraneoplastiche posshea@ee i sistemi di  biofeed -backlella sfera
riproduttiva; come € normale che gli steroidi saistengano metabolizzati in maniera alterata
dalle cellule tumorali.

Per quanto riguarda la terapia con antiblastiastp sarebbe responsabile delle alterazioni
delllFSH tramite la sua azione sulle cellule défiea germinale. E noto infatti come il
delicato meccanismo che regola I'asse ipotalanaiisigtesticolo possa essere influenzato
dalla somministrazione di questi farmaci con aitenae dell’escrezione di prolattina, LH, FSH
e conseguentemente ipogonadismo.

Numerosi studi in campo riproduttivo sono statettfati sui pazienti affetti dal morbo di
Hodgkin. In questi casi la polichiemoterapia deieam rapidamente azoospermia indipendente
dallo stadio della malattia e dall’eta del pazig2®).

Nel follow -up dei pazienti il 20% recupera la caohe primitiva dei parametri seminali
come riportato da alcuni autori. Anche il quadrmonale risulta alterato con valori di LH che
variano dal normale e/o lievemente superiore aftana e livelli di FSH decisamente
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aumentati, mentre il testosterone rimane a livetmali. Alcuni autori riportano una
diminuzione della libido nel 70% dei pazienti sptisti a chemioterapia e il 40% mantiene |l
disturbo anche dopo la sospensione della teragatrenl'impotenza sembra essere un sintomo
transitorio (19, 21, 22).

Tra i vari farmaci impiegati € la ciclofosfamideedja che sembra avere gli effetti maggiori
sulla funzione testicolare con produzione di apeasia persistente; Kreuser in un lavoro del
1988 riportava nel follow -up a 11 anni azoospemahl100% dei casi trattati con COOP
(ciclofosfamide, vinvristina, procarbazina, predms) (23).

Schemi terapeutic i con ABVD (adriamicina, bleomivinblastina, decarbazina)

producono oligozoospermia e azoospermia con rexessompleta dopo 1 anno dalla fine del
trattamento.
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RISCHI PER LA SALUTE DEGLI ESPOSTI

AD ANTIBLASTICI IN AMBIENTE OSPEDALIERO.
L’'EVIDENZA EPIDEMIOLOGICA:
SINTESI DELLA LETTERATURA

Irene Figa-Talamanca
Dipartimento di Biologia Animale e del’'Uomo, Unigéa degli Studi “La Sapienza”, Roma

La migliore evidenza sul rapporto tra esposizeéofarmaci chemioterapici e danni alla
salute proviene da osservazioni cliniche e stuébltbw -up di pazienti trattati con questi
farmaci a scopo terapeutico. Da queste osservazsoitta che alcuni chemioterapici, a fronte
di rilevanti benefici terapeutici, costituiscono inportante fattore di rischio per effetti
collaterali, non solo immediati, ma anche a luregmine aumentando il rischio per tumori e
per danni all'apparato riproduttivo.

Solo alla fine degli anni '70, e in seguito allsdrizione di alcune esposizioni accidentali
di operatori sanitari, con manifestazioni acutgt allergico e di epatopatie, ci si € chiesti se
esisteva un rischio a lungo termine per la salatgi @dperatori addetti alla preparazione e
somministrazione dei chemioterapici.

La preoccupazione era ben fondata, dato che gl sticcessivi hanno confermato effett
mutageni e cancerogeni, oltre a danni alla salpteduttiva del personale femminile.

Effetti mutageni e cancerogeni

L’effetto mutageno e stato osservato solo in aldegli studi. Esaminando ad esempio la
mutagenicita delle urine di infermiere del repalitoncologia in confronto alle infermiere di
altri reparti, uno studio ha constatato una maggievalenza di positivita tra le infermiere
oncologiche, con un gradiente dose-risposta secabndmero di dosi preparate (1). Uno
studio piu recente condotto in Danimarca e in degaschia ha riscontrato un tasso maggiore
di rotture e aberrazioni cromosomiche nel persoadtketto alla preparazione di ciclosfamide
(2) . La valutazione dell'effetto mutageno e tuilesomplicato sia da problemi di natura
tecnico-analitico, che dal problema di confondimeamtausa di esposizione a mutageni non
lavorativi, in particolare il fumo di sigarettaiati o passivo.

Le responsabilita degli antiblastici nel determ@ivari effetti mutageni (es. micronuclei e
aberrazioni cromosomiche) é stata comunque contaramche da studi che hanno mostrato
che laddove si attuano misure di sicurezza, sread@annullamento o la riduzione di questi
effetti (3-5).

Il problema tuttavia permane in situazioni dove sb@ ancora preso coscienza del rischio.
Un recente studio condotto in Turchia, ad esenti@ajscontrato effetti mutageni (alta
frequenza di micronuclei in linfociti perifericiie cellule epiteliali della bocca) in infermiere
oncologiche (6).

L’effetto cancerogeno per i lavoratori professionahte esposti a chemioterapici e stato
esplorato in vari studi epidemiologici, tuttavidossdue, entrambi condotti in Danimarca,
hanno focalizzato I'attenzione sugli esposti adbdaxtici.
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Nel primo studio il registro di un’associazionenggdici & stato confrontato con il registro
tumori, per identificare tutti i casi di leucemiaidinformi non Hodgkin. A seguito
dell'identificazione di 45 casi tra i medici si eopeduto ad uno studio caso controllo per
stimare, tra gli esposti, il rischio relativo. Qtees risultato 2,85 (IC 95%: 0,51-16,02) per la
leucemie e 0,74 (IC 95%: 0,13-4,26) per i linforanrHodgkin. Il risultato ha destato
preoccupazione, senza comungue rispondere al prabfemodo conclusivo (7).

Gli stessi autori hanno proseguito con uno studiaoorte storico su 794 infermiere
oncologiche. | risultati, provenienti da osservazjger 5.636 anni-persona, hanno rilevato un
rischio relativo di leucemia 10,7 (IC 95%: 1,3-38/asato su solo due casi (8). Ambedue le
infermiere avevano lavorato preparando e sommamdty giornalmente dosi di
chemioterapici. Anche se il risultato e suggestiMoasso numero dei casi non consente di
attribuire con sicurezza la malattia all’esposiei@al antiblastici.

Anche un altro studio condotto tra le donne addslzepreparazione di prodotti
farmaceutici non ha portato a conclusioni defiitiQuesta categoria che e esposta a una
molteplicita di prodotti chimici presentava un ieacrento del rischio per il linfoma non
Hodgkin e per tumore alla cute. Tuttavia, non ersati identificati gli agenti chimici
presumibilmente responsabili di questo aumentoisighio (9). In Danimarca € stato stimato
che 'esposizione professionale ad un particolammfco antiblastico, il ciclosfamide,
comporta un incremento del numero di tumori fralDeasi per milione allanno (10). Non
essendo un numero molto elevato e sicuramentescimaiche puo essere evitato con
opportune misure di prevenzione.

Effetti riproduttiv i

Gli studi sugli effetti riproduttivi sono piu nunmasi e provengono da diverse realta
lavorative. | principali risultati sono riassunglta Tabella 1. Gli studi di Hemminki e Selevan
in Finlandia sono basati sull’'accertamento dellsspone durante le prime settimane di
gestazione, che e anche il periodo di maggioreesiitsitita. Altri studi sono basati su
guestionari senza un riscontro obiettivo dell’difet esposizione. Tuttavia, nonostante queste
limitazioni, esiste una forte convergenza dell' evida epidemiologica a favore dell’'ipotesi di
un incremento del rischio di aborto spontaneoetriafermiere che lavorano senza misure
protettive.

Un effetto ben documentato, e probabilmente caltegliaborto spontaneo, € quello dei
disturbi mestruali. Un ampio studio, sulla salutedinfermiere, condotto negli Stati Uniti
all'inizio degli anni 90, ha evidenziato un maggiaumero di disfunzioni mestruali tra le
infermiere che manipolavano farmaci chemioterafit).

Meno concreta € I'evidenza sul possibile ruolowkgia esposizione nelle malformazioni
congenite e nelle gravidanze extrauterine. Quéstialeffetto & stato osservato per la prima
volta in uno studio francese nel 1993, ma si basawablo 15 casi (12). Successivamente, uno
studio molto pitu ampio, disegnato specificatam@eteesplorare I'ipotesi dell’associazione tra
esposizione professionale a chemioterapici e gaavia extrauterina, e risultato negativo (13).

Il possibile effetto teratogeno € stato sospetiatia base di due studi (12, 14) , ma ambedue
erano senza un’adeguata definizione delle esposaiochemioterapici, basati solo sulla
categoria professionale delle lavoratrici. Infatattandosi di eventi rari, lo studio di
malformazioni congenite ed esposizioni professicmahemioterapici (altrettanto rare)
presenta molte difficolta.
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Tabella 1. Selezionati studi epidemiologici sul rehio riproduttivo ed esposizione professionale

ad antiblastici

Autore Popolazione

Hemminki et al.(12)
Finlandia

Selevan et al. (14)
Finlandia

Mc Donald et al.(15)
Montreal, Canada

Stuecker et al. (16)
Francia

Skov et al.(8)
Danimarca

Saurel-Cubizzolles et al.(17)
Francia

Shortrige et al.(11)
Stati Uniti

Bouyer et al.(13)
Francia

Valanis et al. (18, 19)
Stati Uniti

Metodo Risultati

in studio

Donne Studio caso-controllo
lavoratrici basato sui registri
Donne Studio caso-controllo in
lavoratrici 17 ospedali finlandesi
Donne Indagine su larga scala

su occupazione ed effetti
sulla gravidanza

Infermiere di 4 Tasso di aborto tra

ospedali infermiere e controlli
Infermiere Tasso di aborto e cancro
oncologiche tra infermiere esposte e

controlli

Infermiere Conseguenze sulla
gravidanza tra infermiere

esposte e controlli

Infermiere Studio trasversale tra
infermiere esposte e non

esposte
Varie Studio caso-controllo di
professioni 140 casi di gravidanze e
279 controlli
Farmacisti Tasso di aborto, infertilita
ospedalieri e e di natimortalita tra
staff farmacisti ospedalieri,

infermieristico infermiere e controlli

Aumento del rischio di
aborto e di malformazioni
solo per le esposte >1 volta
per settimana

Aumentato rischio di aborto
per esposizione nel primo
trimestre

Aumentato rischio di difetti
congeniti fra lavoratrici
ospedaliere

Aumentato rischio di aborto

Non é stato osservato
nessun aumento del rischio

Aumentato rischio di
gravidanze ectopiche

Aumentato rischio di
disfunzioni mestruali

Nessun aumento di rischio
di gravidanze ectopiche

Aumentato rischio di aborto
spontaneo e di infertilita

Le misure di prevenzione, introdotte in manieréesmtica dopo queste osservazioni,
hanno sicuramente contribuito a limitare il risglabmeno nei Paesi occidentali. Gia nel 1992
uno studio condotto in Danimarca tra infermiererdparti oncologici, non ha riscontrato un
incremento del rischio di aborto spontaneo. Gloautanno attribuito tale risultato al fatto che
negli ospedali avevano adottato efficaci misurprdvenzione sia nella preparazione che nella
somministrazione dei farmaci (8).

Il problema associato al rischio di esposizionesaaze chemioterapiche non puo, tuttavia,
essere considerato superato, per diverse ragioni:

— in primo luogo il rischio probabilmente persistenolte realta, anche in lavorazioni
esterne all’lambiente ospedaliero (es. impianti areaitici), e specialmente nei Paesi in
via di sviluppo dove le misure di prevenzione sscarse. Da alcuni rari dati, si evince,
infatti, che laddove queste esposizioni sono ang@senti, il rischio di patologia
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riproduttiva e rilevante, non solo per esposizieniminili, ma anche maschili, in
particolare queste osservazioni provengono da tuioscondotto in India (20);

— in secondo luogo non tutti gli effetti negasuilla riproduzione sono stati
adeguatamente studiati in gruppi femminili 0 mascbin basse esposizioni. In molti
studi, inoltre, il problema di una bassa potenatissica costituisce un serio
impedimento per mettere in evidenza eventi rameodifetti congeniti. Mentre danni
piu lievi, come la subfecondita, non sono statoaasufficientemente messi in
rapporto all'esposizione professionale a farmaenaloterapici per le donne, ma anche
per gliuomini (21) .
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EFFETTI DI FARMACI ANTITUMORALI

SULLA RIPRODUZIONE FEMMINILE
E LO SVILUPPO PRENATALE: DATI SPERIMENTALI

Alberto Mantovani, Anna Velia Stazi
Laboratorio di Tossicologia Comparata ed Ecotoskig@, Istituto superiore di Sanita, Roma

Introduzione

Gli antiblastici disturbano eventi alla base defiplicazione cellulare e della fisiologia
cellulare, comprendono agenti alchilanti come ¢doébsfamide, inibitori del metabolismo dei
folati come il metotressato, sostanze che alteitanimscheletro come gli alcaloidi vincristina
e vinblastina, ecc. Pertanto, € evidente comengjhblastici possono avere una forte tossicita
per i tessuti in rapida proliferazione e differezzone come quelli embrionali; infatti, I'uso
terapeutico in gravidanza e associato al rischabdrtivita e malformazioni congenite, e
specifiche sindromi malformative sono state osserwvaneonati da madri trattate con
metotressato (1) e ciclofosfamide (2). In terat@gesperimentale, alcuni antiblastici sono stati
utilizzati come sostanze di riferimento per la naespunto di modelli sperimentali  in vivo (3)
od invitro (4); inoltre sostanze come ciclofosfamide, cisp@timitomicina sono state
utilizzate per dimostrare la suscettibilita in videl'embrione anche nella fase di pre-impianto
ad effetti citotossici e clastogeni (5, 6).

Gli studi sperimentali disponibili confermano dtietti embriotossici degli antiblastici in
seguito a somministrazione farmacologica, dandiw#@zibni di notevole utilita anche per la
valutazione del rischio riproduttivo e la sorvegia sanitaria delle esposizioni lavorative che
hanno caratteri specifici: pur essendo meno coativel e a livelli di dose molto inferiori, sono
esposizioni croniche e che interessano piu sost@neesta breve rassegna su alcuni composti
modello vuole focalizzarsi su:

— studi invitro e invivo per la determinazione di effetti sull’apparato oghuttivo
femminile, talora trascurati rispetto all’evidemdssicita per il prodotto del
concepimento;

— studi sui meccanismi di azione degli effetti eistossici, potenzialmente utilizzabili per
caratterizzare biomarcatori di effetto e di sudoéits;

— infine, studi in vitro e in vivo, tuttora molto limitati, sui possibili danni ritéati sullo
sviluppo di organi e tessulti.

La rilevanza di questo aspetto viene indicata darldati sperimentali: infatti, e stato
osservato un accumulo, inizialmente poco apparisaea prolungato, di danni cellulari in
seguito ad esposizioni a breve termine ad antibiagtali il metotressato (7).
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Un alchilante: ciclofosfamide (CF)

Tossicita riproduttiva femminile

La tossicita riproduttiva della CF richiede un'attzione metabolica: dei due metaboliti
reattivi principali, fosforamide mostardgFM) e acroleinail primo e il responsabile principale
della tossicita per il follicolo ovarico, con unatpnza piu che doppia rispetto alla CF su base
eqguimolare (8). Per contro composti che vengon@lbudizzati esclusivamente ad acroleina,
come la didecloro-CF, sono privi di tossicita ogar{8).

La CF ha una evidente tossicita sia sul tessutinotdi topine trattate invivo che
sull'ovario di roditori femmine. Nel primo casogieccanismi sono tanto diretti, con una
persistente riduzione della risposta agli estrqggmanto indiretti, mediati da una riduzione
dell'estradiolo plasmatico indotta da tossicitarmaa(9). Inoltre, sempre nel topo, si osserva
una ridotta espressione del Colony -stimulating-factor-1, suggerendo un possibile ruolo di
alterazioni immuni negli effetti riproduttivi dell@F, inclusa la embriotossicita (10).

Per quanto riguarda la tossicita ovarica nei rodigmmine, i follicoli primordiali sono i
bersagli piu suscettibili della CF, per quantooli@distruzione abbia conseguenze sia sulla
struttura generale che sulla funzione endocrinkéogialio (11-13); nel ratto femmina la
somministrazione di progesterone puo proteggerk effetti della CF (14). Le alterazioni

endocrine possono essere dovute ad una azion@gdo@ine mostra l'inibita produzione di

progesterone da parte di cellule di granulosatth ra in vitro (15) e la mancanza di alterazioni
degli ormoni ipofisari (14); tuttavia nel ratto ®@t® osservata in uno studio recente una

specifica diminuzione dei livelli plasmatici di Lébsociata a tossicita ovarica, che suggerisce
il possibile concorso di un effetto indiretto (16hno studio recente nel topo ha mostrato che

gli effetti riproduttivi dell'esposizione a CF vano a seconda dello stadio di maturazione
follicolare: I'esposizione di follicoli maturi erassociata soprattutto ad un incremento di

perdite pre-impianto e di riassorbimenti embriopegcoci e ad una grave diminuzione del
numero dei nati vivi. Per contro I'esposizione degkiti nelle fasi precoci della crescita
follicolare era associata soprattutto ad un geaemamento di malformazioni (17). Gli effetti
alchilanti e clastogeni della CF sono evidenti @eélle blastocisti di topine esposte  in vivo,
con una marcata inibizione della sintesi proteidel&a differenziazione: questi effetti precoci,
con tutta probabilita, si traducono essenzialmente aumento della letalita embrionale pre- e
post-impianto (18).

Questo sussequirsi di effetti nel corso del cighooduttivo indica il diretto coinvolgimento
di questo alchilante in alterazioni riproduttiveugturali e funzionali.

Meccanismi di embriotossicita e teratogenesi

Nei roditori, oltre ad embrioletalita e ritardigliluppo, la CF induce malformazioni della
coda, degli arti, e a livelli di dose maggiori, dednio. Studi In vitro e in vivomostrano che,
come per gli effetti sull’ovario, la embriotossiidella CF necessita di un’attivazione
metabolica da parte delle monossigenasi del citooB-450: la CF viene trasformata in 4-
idrossi-CF che viene rapidamente degradata adesicaod FM (19). La frazione citocromica
P450 2B1 e responsabile della prima, essenziséedal metabolismi della CF, la
trasformazione in 4-idrossi-CF (20). | due metabbanno tuttavia un ruolo diverso:

I'acroleina si lega alle proteine citoplasmatidnenisura maggiore negli annessi
extraembrionali rispetto al’embrione. Per conad-M si lega prevalentemente al DNA e

appare responsabile dell’alchilazione del DNA nt&dke dell’organogenesi e associata alle
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principali malformazioni indotte dalla CF nei ramit(21). Il ruolo determinante della FM e

stato confermato anche da studi sulle perturbadeinticlo cellulare: mentre I'acroleina non
induce alterazioni significative, I'alchilazioneld®NA indotta dalla FM specificamente nella
fase S induce un prolungamento della fase GM associato a sua volta ad un incremento della
morte cellulare (22).

La induzione di eccessivi livelli di apoptosi (tidomorte cellulare con frammentazione: a
livelli normali € un processo fisiologico di rigeagione tessutale) € un evento chiave per gli
effetti teratogeni della CF. Nel topo il livello dpoptosi indotto in vivodalla CF e strettamente
correlato alla gravita ed estensione delle anondaiggi arti e della coda, e in misura minore,
alla embrioletalita e al ritardo di crescita fet@d8). Esperimenti sul’embrione di ratto in vitro
hanno confermato il ruolo della FM nell'indurrerfienentazione del DNA, accompagnata da
una aumentata espressione della clusterina, wapghteina coinvolta nel mantenimento
dellomeostasi cellulare: I'effetto era particolaante evidente nel mesenchima embrionale ed
extraembrionale, mentre non era osservabile nebsatellino (24). Il rilascio di citocromo C
dai mitocondri embrionali, con successiva attivagidelle caspasi € stato suggerito quale
evento precoce dell’apoptosi indotta da CF (25)taMia una apoptosi regolata dal gene
oncosoppressore p53 puo avere un ruolo protetlweeno riguardo alle malformazioni degli
arti, favorendo la rimozione delle cellule con DMAnneggiato; per contro la inattivazione del
p53 risulta in una riduzione del riparo del DNAeun accumulo del danno genetico, con
assenza di apoptosi e un importante incrementa dettrosi (26). Ulteriori dati indicano
aspetti organo-specifici riguardo sia all'espreassidi p53 che alla morte cellulare in embrioni
di topo esposti in vivo durante I'organogenesi (12° Giorno di Gravidanz@) @d esaminati
dopo 48 ore: a) nel fegato I'eccesso di apoptosversibile e accompagnato da una aumentata
espressione di p53; b) nelle strutture cefalichesserva un aumento di p53 associato ad una
persistente apoptosi e ad anomalie morfologicheeg)i abbozzi di arto, si osserva
un’imponente riduzione delle cellule vitali e nara alcun aumento di p53 (27). Una
suscettibilita tessuto-specific a & stata ossearathe in embrioni ad uno stato di precedente di
sviluppo (GG 9), in cui hon si € avuta alcuna indoe di apoptosi nelle strutture cardiache
(25).

Un dato di un certo interesse € il notevole effpttatettivo di trattamenti che stimolano il
sistema immunitario materno, nei confronti deillivéd apoptosi e della induzione di
embrioletalita, ritardo di crescita e malformazi(2g). In particolare I'effetto protettivo della
immunostimolazione potrebbe essere attribuitoraliiémento, nell’interfaccia utero-placenta -
concepito, di specifiche citochine (29), tra cupae importante il Transforming Growth
Factorbeta2 (30); per contro un’aumentata espressione di  Tumor Necrosis Factor -alfa e
correlata ad un aumento dell’embrioletalita (31).

Effetti ritardati sullo sviluppo

| dati che indicano un possibile effetto ritardatio sviluppo sono sporadici anche per una
sostanza ben indagata come modello sperimentalts GUCF.

Come e stato gia citato, 'oocita dell’adulto inauiase prec oce € suscettibile ad effetti
ritardati, con un incremento di malformazioni ngltale (16). Un’esposizione in vivo
estremamente precoce dei gameti femminili € quieigonociti in proliferazione nel periodo
fetale. Su tali cellule, in profase meiotica, la i@B#uce frammentazione dei nucleoli e aumento
dei complessi sinaptinemali, indice di ricombinaE@enetica (32). Pertanto, in determinate
condizioni si possono ipotizzare effetti transgamemali della CF, in cui 'esposizione
materna determina un danno alle gonadi fetali chetsebbe riflettere sulla prole della
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generazione espostan utero . Questi dati suggeriscono I'importanza di ultargiudi a piu
generazioni per la caratterizzazione di rischiagjuttivi specifici.

Un antimetabolita: 5-fluorouracile (5-FU)

Tossicita riproduttiva femminile

Il 5-FU e caratterizzato da una breve emivita lgj@a e da una citotossicita soprattutto
nella fase S del ciclo cellulare. Mentre gli effethbriotossici sono stati studiati
accuratamente, esiste un unico studio in vivo piuttosto recente sugli effetti sulla fertilita
femminile nei roditori (topo) (33). | risultati inchno che la fase immediatamente post-
ovulatoria (estro) € la piu suscettibile per lairdne della fertilita; inoltre sia tale fase che
guella immediatamente successiva (metaestro) sopiol ksuscettibili per la riduzione del peso
dei nati vivi. La fase relativamente meno suscigtid quella immediatamente pre-ovulatoria
(proestro). E infine interessante notare come disigone al 5-FU durante I'estro aumenti
anche la tossicita generale, indicando come ib@gulatorio sia anche correlato a variazioni
nella suscettibilita agli xenobiotici di organiessuti esterni all’apparato riproduttivo.

Meccanismi di embriotossicita e teratogenesi

La embriotossicita della 5-FU é stata ripetutameititzzata in un modello di
caratterizzazione degli effetti in rapporto allssideetria basato sulla esposizione di embrioni
di ratto ad una singola dose sotto cutanea (®tg tarda organogenesi (GG 14). Gli effetti
critici comprendono la riduzione del peso fetale ( =20 mg/kg), la riduzione del grado di
ossificazione scheletrica £25 mg/kg) e malformazioni quali palatoschisi e ttifgegli arti
posteriori (=35 mg/kg). Il meccanismo di azione e la rapidaiiiime correlata alla dose della
timidilato sintetasi, con riduzione della sintesl DNA e quindi della proliferazione cellulare
(3, 34). Un'ulteriore elaborazione delle relazidose-risposta mostra la grande vulnerabilita
del metabolismo nucleotidico embrionale agli efféd 5-FU, e, in particolare, indica la
difficolta di definire una soglia “senza effettoépl’evento piu sensibile, cioé la riduzione del
peso fetale (35, 36).

Come gia accennato, I'azione del 5-FU sul cicldutaie € piuttosto specifica: la sostanza
induce un arresto in fase S, con un apparente agoudncellule in tale stadio seguito da una
deplezione e da un ritardo nel ciclo cellulare aamento della necrosi (37). L’effetto mostra
differenze tessuto-specifiche, ad esempio una roegguscettibilita degli arti posteriori
rispetto al fegato e una particolare vulnerabdegli eritroblasti nella prima organogenesi (GG
11), possibilmente associate alla minore o maggmkferazione cellulare nel tessuto in quel
dato momento della differenziazione (3, 34, 38jnn la disponibilita o meno di glutatione
materno € stata identificata come un ulterior@fatthe influenza la embriotossicita del 5-FU
(39).

Effetti ritardati sullo sviluppo

Un potenziale, significativo effetto ritardato élisturbo della eritropoiesi in utero ; tale
effetto deriva dall'inibita eritropoiesi nel fegafetale, con anemia ipocromica megalocitica e
reticulocitosi, che alle alte dosi puo essere ptsie. La anemia si osserva agli stessi livelli di
dose della riduzione della crescita fetale e peétapto, essere considerato un effetto critico
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(40, 41). Questi dati, per quanto incompleti, iadio la necessita di studi a lungo termine su
alterazioni persistenti, anche se meno apparisaila eritropoiesi nonché della maturazione
di altri organi.

Un antibiotico: mitomicina C (MC)

Tossicita riproduttiva femminile

Mancano dati.

Meccanismi di embriotossicita e teratogenesi

La embriotossicita della MC nei roditori &€ cara#ea ta, in maniera non dissimile da altri
antiblastici come la CF, da anomalie degli artdace scheletro assiale (42).

L’esposizionein vivo dell’embrione di topo nella fase pre-impianto hastreto un duplice
effetto: un aumento della letalita precoce perttdireitotossicita sulla blastocisti, mentre nei
feti che giungono a termine si ha un aumento @ttli€ongeniti. Tali malformazioni
riguardano essenzialmente difetti della parete ieltlle e costole sovrannumerarie e sono
associate con un insufficie nte sviluppo ed emaeraig del trofoblasto che della decidua e,
inoltre, con anemia materna nel GG 6- 12. Pertalnpopbabile meccanismo teratogeno e
basato sull'ipossia e l'insufficiente apporto dinenti nelle prime fasi embrionali (43). Infatti,
studi su embrioni diratto  in vitro hanno confermato che la embriotossicita della MC e
potenziata dall’ipossia (44). Inoltre, la MC indweféetti clastogeni e scambi di cromatidi
fratelli soprattutto nelle prime fasi della orgaraogsi, mentre le fasi successive sono meno
vulnerabili (45).

La particolare suscettibilita dei tessuti embrioah MC € suggerita anche da dati di
farmacocinetica nel ratto, che indicano un limiaassaggio transplacentale (46). E inoltre
interessante notare come la gravida nza, analogarae®-FU (33), incrementi la suscettibilita
ad effetti sistemici; nel caso della MC cio e davadtl alterazioni farmacocinetiche, con
aumento dei livelli plasmatici ed emivita piu profjata (46). Questo suggerisce una maggiore
attenzione nei riguardi dei mutamenti endocrindainelici caratteristici della gravidanza,
quali ulteriori fattori di suscettibilita endogemei confronti di sostanze tossiche.

Infine alcuni studi effettuati negli anni '80, empiu ripresi, indicano come la
embriotossicita della MC nei roditori (caratteritezein maniera non dissimile da altri
antiblastici come la CF, da anomalie degli artdae scheletro assiale) possa essere potenziata
da xenobiotici ambientali come il metilmercurio J42sostanze presenti negli alimenti come la
caffeina (47).

Effetti ritardati sullo sviluppo

Mancano dati.
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Alcaloidi: vinblastina (VB) e vincristina (VC)

Tossicita riproduttiva femminile

| due alcaloidi presentano azioni molto similip@ndo la funzione dei microtubuli; tale

azione puo avere importanti effetti specifici coevédenziato da studi in vitro su tessuti
dell'apparato riproduttivo femminile di roditori. Wvello di tessuto uterino, si osservano
alterazioni funzionali associate ad un alteratoimewto intracellulare di specifici fattori: in
particolare vengono inibite sia la interazionelérarostaglandine e la formazione di AMP
ciclico (48) che la interazione dell’'estradiolo dbrecettore nucleare (49). Anche linterazione
con il progesterone ha un ruolo importante, poterdn 'accumulo endocellulare e la tossicita
della VB (50).

Analoghi effetti sono stati osservati anche inudelbvariche di ratto. La VB riduce la
sintesi di progesterone e prostaglandina E nedlawgosa (51) e quella di progesterone, in
assenza di alterazioni della sintesi proteicagredliule di corpo luteo (52): inoltre, in queste

ultime cellule, I'utilizzo delle lipoproteine pea kteroidogenesi dipende dall’'integrita del
sistema microtubulare e viene, pertanto, inibittad@B (53). Pertanto questi alcaloidi
possono avere un effetto indiretto sull’equilibeiadocrino.

Meccanismi di embriotossicita e teratogenesi

Le alterazioni causate dalla VC durante 'organegenomprendono, oltre ad
embrioletalita e ritardo di sviluppo, difetti debio neurale e malformazioni oculari; gli effetti
sono piu evidenti in vivo che in vitro , suggerendo il concorso della formazione di mditabo

reattivi e/o di un danno placentare (54); infadtiyB inibisce la pinocitosi nel sacco vitellino

di ratto (55). Gli effetti dei due alcaloidi susma microtubulare, osservati in neuroblasti in
vitro, sono piuttosto specifici; viene colpito il complessicrotubulare coinvolto nella mitosi,
mentre microtubuli citoscheletrici rimangono intéd6). Questi dati potrebbero suggerire la
induzione di effetti sullo sviluppo organo-spedifdipendenti dall'indice mitotico e dal ruolo
del sistema microtubulare nella istogenesi in un tessuto in una determinata fase dello
sviluppo.

Effetti ritardati sullo sviluppo

Alcuni studi invitro hanno indagato il potenziale di questi alcaloidilidturbare la
differenziazione di specifici tessuti. La sintesifeica e la secrezione di aloumina nel fegato
fetale e la formazione delle cellule beta nel peasrendocrino non appaiono particolarmente
suscettibili a confronto dei rispettivi tessutiltalulto (57, 58). Per contro, sono state
osservate significative alterazioni indotte dalBa hella formazione dei follicoli nella tiroide

fetale (59). Quindi non puo essere escluso charssiche alterano il citoscheletro, come VB
e VC, siano capaci di indurre alterazioni funzioealdenti dopo la nascita.
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Un composto metallico: cisplatino (CP)

Tossicita riproduttiva femminile

Il trattamento di ratte adulte con dosi singotgetute di CP — 8 mg/kg p.c.(peso corporeo)

per via endovenosa - causa una significativaggtente presenza di addotti di platino al
DNA nelle ovaie (60). Non vi sono dati adeguatilsatjetti sulla fertilita femminile: tuttavia,

uno studioin vivosul ratto ha suggerito un’associazione fra embabta precoce e alterazioni
ormonali indotte dal CP, in particolare l'inibizienlel metabolismo del progesterone nonché la
riduzione dei livelli plasmatici di LH, prolattiraprogesterone (61).

Meccanismi di embriotossicita e teratogenesi

Al contrario di molti altri antiblastici, il CP noimduce effetti teratogeni. Tuttavia, il
trattamento intraperitoneale di ratti e topi femenin singoli giorni della gravidanza induce
una marcata embrioleta lita, con ritardi di svilogpdi ossificazione scheletrica (62,63). Si
osserva una maggiore suscettibilita della primamogenesi (GG 11, fase di massima
replicazione cellulare) rispetto al periodo perpiamto (GG 6) e una scomparsa dell’effetto
nella tarda organogenesi (GG 14): la LD50 embroesh di 1,0 mg/kg p.c. nei ratti femmine
esposti al GG 11 (62). Analogamente alla CF (26, inibita espressione del p53 o di altri
enzimi di riparo potenzia gli effetti cellulari dEP (64).

Tuttavia, va notato come il passaggio transplatenieisplatino nel topo sia limitato nella
prima organogenesi e aumenti significativamentkrase fetale (GG 17) (65): pur
considerando la elevata suscettibilita dei tessutipida proliferazione ad esposizion i anche
modeste di agenti fortemente citotossici (35, 8,questo dato potrebbe dare un ulteriore
contributo a chiarire il ruolo di alterazioni ormadnnella embrioletalita del CP (61).

Effetti ritardati sullo sviluppo

Il CP mostra un significativo passaggio transpléamemel ratto durante la fase fetale, e si
concentra soprattutto nel rene, polmone e cuoreessuti fetali la sostanza forma addotti al
DNA associati ad un effetto cancerogeno transptacenGli organi piu sensibili a tale effetto
sono, in ordine crescente, il polmone, sistemaasereentrale, rene e fegato (65,66).

Conclusioni

La rassegna degli studi sperimentaliin vitro e in vivoqui presentata fornisce indicazioni

plausibili sugli effettivi rischi per le donne lanatrici. | risultati, tuttavia, dovrebbero essere
interpretati con le dovute cautele, date le diffecdi estrapolazione all’essere umano. Da un
lato, quindi, le informazioni tossicologiche suaitiblastici vanno considerate con grande
attenzione, tuttavia non devono suscitare immatatirmismi. Pertanto, tali risultati
forniscono, soprattutto, indicazioni per ulteriocerche mirate.

Gli studi sperimentali, oltre a confermare il rigchi embrioletalita, ritardo di sviluppo
fetale e malformazioni congenite in seguito ad sgane materna ad antiblastici forniscono
importanti indicazioni qualitative che, opportunamente integrate, potrebbero essewe tamti
per la valutazione del rischio. In particolare:
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a) Gli antiblastici possono colpire la fertili@miminile; oltre ai classici effetti citotossici edt
per questo tipo di composti si osservano, ad esepgila CF e gli alcaloidi VB e VC,
alterazioni a livello cellulare e/o molecolare delcettivita del tessuto a stimolazioni
immunitarie o endocrine (8, 9), nonché della praahuz o del trasporto di ormoni (14,51-
53). Pertanto, ove confermato da studi piu com@étuni antiblastici potrebbero essere
inclusi fra gli xenobiotici che alterano I'equilibrendocrino ( Endocrine Disrupting
Chemical9), sia pure attraverso meccanismi indiretti.

b) I dati disponibili sulla embriotossicita portaad identificare, per alcune sostanze (5-FU,
CP) la embrioletalita e/o il ritardo di sviluppddke come effetti critici, cioé osservabili a
livelli di dose minori rispetto a quelli che indusmeffetti teratogeni (34-36, 62, 63); per
altre sostanze appaiono particolarmente impormialformazioni degli arti e della coda
(CF, MC) (20, 23, 52) o del cranio (VC, VB) (54)stata osservata una certa specificita
tessutale di effetti teratogeni, ad esempio pee GH-U (25, 27, 34, 38); considerando i
meccanismi di azione degli antiblastici tale speité € probabilmente correlata al grado di
differenziazione e/o proliferazione del tessutama data fase dell'organogenesi. Cio
implica che 'organismo embrionale é suscettibilehee ad esposizioni di breve durata, sia
pure con effetti diversi a seconda della fase aigjinogenesi in cui avviene tale
esposizione.

c) | meccanismi di azione degli effetti embriotossuggeriscono possibili fattori di
suscettibilita individuale: esempi sono per la @froduzione di metaboliti reattivi (18,
22) 'omeostasi immunitaria (9, 29-31), per CF ei@keccanismi di riparo del DNA (26,
27, 64), per il 5-FU le riserve materne di glutané (39). Questo evidenzia la necessita di
porre attenzione all’esposizione di soggetti digiemaggiormente suscettibili a causa di
condizioni metaboliche, endocrine e/o immunitaiteajterate (es. diabete di tipo 1,
tiroiditi, malattia celiaca, disturbi del metabatis dei folati) (67). Un potenziamento
dellembriotossicita da parte di sostanze presaitiambiente e/o negli alimenti e stato
riportato per la MC in studi effettuati negli an®d (46, 47): si tratta di un altro aspetto
importante che merita di essere ulteriormente dengto con nuovi studi.

d) A parte che per la MC, su cui mancano datitysri composti considerati esistono dati
che suggeriscono la possibilita di effetti sulldugypo la cui manifestazione, postnatale,
puo essere notevolmente distanziata rispetto algmem cui € avvenuta I'esposizione
materna o addirittura, nel caso della CF, un effetnsgenerazionale (32). Per quanto i
dati siano assolutamente insufficienti, essi ingicka necessita di indagare piu a fondo, ad
esempio, il rischio di cancerogenesi transplacerar il CP (66) o effetti sulla
maturazione funzionale di organi o apparati consestema emopoietico per il 5-FU (40,
41) e la tiroide per VB e VC (59).

Da questa breve rassegna emerge che, nonostameréssanti indicazioni fornite dai
lavori scientifici, i dati disponibili sono assadumente inadeguati per contribuire ad una
valutazione quantitativa del rischio riproduttivoseguito ad esposizione occupazionale. Le
sostanze sono state considerate in molti casi cooaelli per la messa a punto di sistemi
sperimentali o per I'osservazione di eventi a livetssutale, cellulare o subcellulare. Anche
ove si e effettuata una osservazione piu sistemédie 34-36, 62, 63), I'obiettivo degli studi e
stato la tossicita in seguito a trattamento antitaie, utilizzando alte dosi e vie di
somministrazione parenterali.

Ulteriori studi sperimentali che possano forniff®rmazioni per la valutazione del rischio
occupazionale dovrebbero essere primariamentei rmirat
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— utilizzare vie di esposizione realistiche (cetnnalatoria), oppure mettere a punto
modelli di esposizione farmacocinetici per estrapwl dati sperimentali a tali vie di
esposizione in maniera ragionevolmente cautelativa;

— definire e valutare accuratamente le relazioseerisposta per gli effetti osservati  in
vivo, in modo da identificare gli effetti critici eivelli di dose associati ad una
risposta minima (68); questo permetterebbe quadidborazione di soglie di
esposizione lavorativa in accordo con i modellrentemente utilizzati nella
valutazione del rischio tossicologico;

— considerare il rischio di esposizioni a lungori@e mediante studial o 2
generazioni, per valutare gli effetti cronici suilaroduzione e lo sviluppo;

— infine, valutare con opportuni modelli sperinan{69) il rischio di esposizioni
prolungate a pit composti.

Pertanto, pur con le necessari cautele nell'inetgaione dei risultati, lo sviluppo degli
studi sperimentali sulle sostanze antiblasticheagornire sia una base scientifica per la tutela
delle donne esposte nelllambiente di lavoro chestnonento per la valutazione dei rischi in
collaborazione con gli studi epidemiologici.
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EFFETTI DI FARMACI ANTITUMORALI
SULLA SPERMATOGENESI: DATI SPERIMENTALI

Maria Elsa Traina, Elisabetta Urbani
Laboratorio di Igiene Ambientale, Istituto Supe#dati Sanita, Roma

Introduzione

Gli studi di epidemiologia non riportano finora @@nze di effetti nocivi sul sistema
riproduttivo maschile, indotti dall'esposizione fassionale ad antiblastici nel personale
sanitario. La presenza di infermieri di sesso mitstita questi operatori € una peculiarita
dell'ambiente ospe daliero italiano e richiede @& una maggiore attenzione sui rischi per la
funzionalita riproduttiva maschile associati a esspioni a basse dosi di antiblastici. Il rischio
di effetti sulla spermatogenesi e sulle cellulengeali e di fatto ipotizza bile dalle conoscenze
sui meccanismi d’azione di queste sostanze; nume@widenze di danni riproduttivi sono
inoltre riportate negli studi preclinici su animd& laboratorio e nelle osservazioni cliniche su
pazienti sottoposti a terapia antiblastica.

Tuttavia nell'interpretare queste informazioni sa@considerare i diversi fattori che
caratterizzano I'esposizione professionale ad kastiloi, tra cui la diversita dell’esposizione in
termine di dose e di modalita (prevalentementeviageinalatoria e cutanea), la possibilita di
un’esposizione multipla a basse dosi ma prolungaitéempo, I'eventuale insorgenza di effetti
sinergici o cumulativi a livello degli organi begta.

Gli effetti sulla produzione di spermatozoi, inddlla somministrazione di farmaci
antiblastici, sono stati ben caratterizzati daflsavvazioni condotte su pazienti sottoposti a

terapia antitumorale. E noto, infatti, che la maggiarte dei pazienti sviluppa azoospermia
dopo 8-12 settimane circa dall'inizio della cherarapia (1). Questo periodo tiene conto della
cinetica della spermatogenesi umana, della seitdiggecifica dei vari tipi di cellule germinali
presenti nell’'epitelio seminifero e della dose samsirata. La distruzione degli spermatogoni
indifferenziati pud portare ad un arresto permaneetla produzione di spermi. E stato ad
esempio stimato che dosi cumulative di cisplatino =a 600 mg/m 2o di ciclofosfamide =a 6
g/m provocano una azoospermia irreversibile nel 50%pdeienti trattati (2, 3).

Diversi modelli sperimentali in vivo e in vitro sono stati utilizzati per valutare gli effetti
degli antiblastici sul sistema riproduttivo maselali dati, in considerazione dell’elevata
reattivita biologica di queste molecole, sono inetewoli. | processi che portano alla
produzione di spermatozoi maturi (spermatogenpsinsiogenesi e fasi di maturazione
nell’epididimo) presentano inoltre delle carattiéctse uniche per lo studio di sostanze con
attivita antiblastica:

— Tlattivita mitotica delle cellule germinali nidpitelio seminifero e la piu alta tra i vari
tessuti dell’organismo (nell’'uomo circa 100 miliahinuove cellule sono prodotte ogni
giorno nel testicolo);

— il processo di formazione degli spermatozoi malalle cellule indifferenziate comporta
una successione di fasi distinte di replicazionlelege (mitosi negli spermatogoni e
meiosi negli spermatociti), di differenziamentogspiogenesi) e di maturazione
(nell’'epididimo);

— la durata di ciascuna di queste quattro fasigaostante specie -specifica.
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Gli studi di tossicologia in vivo sono stati di grande utilita, in particolare pelutare il
potere citotossico dei singoli antiblastici sulédlale germinali, una valutazione che appare
invece piu difficile da ricavare dai dati clinicipoiché nei protocolli terapeutici sono quasi
esclusivamente utilizzate miscele di farmaci. mfat studi condotti alcuni anni fa sul topo (4,
5) é stata valutata l'attivita citotossica di dsifarmaci antitumorali, attraverso un’analisi
istologica quantitativa e la conta degli spermgmdimero e morfologia) nei preparati
testicolari, a tempi diversi dopo la somministragali una singola dose per iniezione. Questo
protocollo sperimentale ha consentito di individuper ogni sostanza esaminata: 1) lo stadio
cellulare del processo spermatogenico piu vulnkraliiazione dell’antiblastico; 2) definire
una relazione dose-risposta; 3) effettuare un oatdrtra i vari farmaci riguardo all’effetto
citotossico; 4) valutare la reversibilita deglie#ff a lungo termine. Questi studi hanno inoltre
mostrato che I'entita e la durata del danno syl&armatogenesi e la reversibilita degli effetti
erano correlate al numero e al tipo di cellule geathdanneggiate dal trattamento (6).

Riguardo ad eventuali effetti avversi sugli esgroduttivi (concepimento, aborti, difetti
alla nascita) associati all'esposizione paternastgtli sugli effetti teratogeni degli antiblastici
non hanno fornito I'evidenza di un aumentato risahimalformazioni o di danni genetici nei
figli di pazienti sottoposti a terapie antitumor@i10) .Tuttavia va considerato che il numero
relativamente basso di figli concepiti da uomiattiti non consente ad oggi una valutazione
conclusiva (11). Inoltre le numerose evidenze dnd&rasmissibili osservati nei modelli
animali inducono a non trascurare questo aspétischio riproduttivo derivante
dall'esposizione paterna € stato associato a diverscanismi d’azione. Gli effetti sul
concepito possono essere indotti sia da un’azioeéa del farmaco presente nel liquido
seminale sugli spermatozoi prima del concepimeatsesla sostanza passa nel tratto
riproduttivo femminile, da una interazione con tene fasi embrionali. Nel ratto, la
ciclofosfamide induce un aumento delle perdite éomiati pre-impianto e della mortalita
perinatale e una diminuzione del peso nei nata\atso il liquido seminale (12, 13).

Gli effetti genetici (mutazioni, anomalie cromosch®) ed epigenetici (alterazioni
dell’'espressione genica) sulle cellule germinaticstuttavia i meccanismi piu significativi
d’induzione di danni riproduttivi associati all’espzione paterna. Nei modelli animali,
numerosi farmaci antiblastici sono in grado di imdwnegli spermi difetti genetici o mutazioni
trasmissibili alla progenie. Gli agenti alchilastino, ad esempio, potenti mutageni per le
cellule germinali e possono indurre diversi tipnaitazioni in alcuni stadi della
spermatogenesi. Nei roditori, effetti sullo svilapguali, aborti, morte fetale, anomalie
congenite, tumori, ritardi nella crescita e alteazcomportamentali sono stati osservati in
seguito ad esposizioni paterne. La ciclofosfamatersinistrata a ratti maschi, a dosi
confrontabili a quelle utilizzate nelle terapieiamhorali, € in grado di indurre, dopo
I'accoppiamento con femmine non trattate, un aumdnperdite pre- e post-impianto e un
ritardo nella crescita dei feti, pur in assenzal@irazioni dei parametri seminali (14, 15).

L’Agenzia Europea per la Valutazione dei Farmé&cirbpean Agency for the Evaluation of
Medicinal Products, EMEA) ha recentemente elabanative linee guida per gli studi
preclinici per una migliore caratterizzazione degletti tossici a livello degli organi bersaglio
e delle correlazioni dose-effetto (16). Assumonigalare significato, ai fini della
valutazione del rischio di esposizione ad antiidgde raccomandazioni delle linee guida sulla
durata degli studi. Questi dovrebbero essere ctralpalmeno due specie di mammifero (di
cui una non-roditore), con dosi ripetute per unquier equivalente o superiore a quello di uno
studio clinico; dovrebbero inoltre fornire informeai sulla eventuale reversibilita a lungo
termine degli effetti osservati. Queste informakzg&ono ritenute importanti per effettuare una
stima della dose iniziale senza effetto da utiliezaegli studi clinici e per identificare i
parametri utilizzabili nel monitoraggio dei possibifetti nocivi.
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In questa rassegna si considerano solo cinque ¢a(melofosfamide, mitomicina C,
fluorouracile, vinblastina, cisplatino), presi comedelli, perché frequentemente utilizzati nei
protocolli terapeutici e/o perché importanti nelmtoraggio biologico. Per ognuno dei farmaci
considerati sono stati descritti:

— gli studi a breve termine (con dosi singole)lpararatterizzazione dei principali
meccanismi d’'azione responsabili del danno suksrsptogenesi,

— gli studi di tossicita sub-cronica (dosi ripeduper la valutazione predittiva di danni
difficilmente rile vabili negli studi sul’'uomo.

Ciclofosfamide (CF)

La CF e i suoi metaboliti sono agenti alchilantgnado di legarsi alle catene del DNA e di
interferire attivamente con la divisione cellulaes tessuti a rapida proliferazione (17). |l
processo di spermatogenesi costituisce pertanb@rgaglio importante dellattivita
antimitotica di questo composto. Nei pazienti quigii a terapia antitumorale con CF, dosi di
1-2 mg/kg/giorno per un periodo di 4- 6 mesi, pi@a una riduzione della conta spermatic a
(oligozoospermia o azoospermia) e un aumento\dadlildell’ormone ipofisario follicolo-
stimolante FSH (18,19).

Studi di tossicita a breve termine con dosi singole

In uno studio condotto sul topo (4) é stata vatulatsuscettibilita specifica delle cellule
germinali a diversi antiblastici, tra cui la CF,seguito a somministrazioni di dosi uniche per
iniezione intravenosa (i.v.). Gli effetti citotosserano evidenziati attraverso I'analisi
istopatologica dell’epitelio seminifero e la valzittne del numero e della morfologia degli
spermatidi nei preparati testicolari, a tempi divelopo la somministrazione. La potenza
relativa dei diversi antiblastici era valutata pipalmente dalla riduzione del numero di
spermatogoni differenziati e/o dalla sopravvivedebe cellule germinali primordiali ( stem
cell). La CF causava una distruzione parziale o totalé siggrmatogoni a piu rapida
proliferazione (alle dosi di 67 e 200 mg/kg p.ispettivamente). Gli spermatogoni
indifferenziati, gli spermatociti preleptotene eggermatidi risultavano invece piu resistenti
all'azione dell'agente alchilante. Questi risul&tano paragonabili a quelli ottenuti in altri
studi sul topo (20, 21); in particolare I'analisidro-citometrica, che permette di va lutare la
distribuzione percentuale dei vari tipi cellulael testicolo, evidenziava una riduzione degli
spermatogoni pari al 50% con una dose di CF di @&gmp.c. Le cellule germinali primordiali
non erano invece alterate dal trattamento e ilgs®su spermatogenico era totalmente ristabilito
dopo 7 settimane. Inoltre, attraverso il test dcsttibilita del DNA alla denaturazione, e stato
osservato un aumento significativo della percertdakspermatozoi con cromatina alterata
nell'epididimo, alla dose di 150 mg/kg p.c. (21).

La vulnerabilita degli spermatogoni alla CF e statafermata nel ratto. Dosi di 65 mg/kg,
somministrate per i.p. in due giorni consecutivisa/ano dopo 14 giorni una riduzione
significativa degli spermatociti leptotene, zigaanpachitene, indicando pertanto che gli
spermatogoni (tipo A, A_, A , A,) erano i tipi cellulari danneggiati al momentol@gkezione
(22). In uno studio piu recente (23) la sommingtae per via orale di una dose unica (100
mg/kg p.c.) provocava un effetto citotossico sagkrmatogoni, dopo tre giorni dal
trattamento, evidenziabile dalla riduzione degérgpatociti preleptotene e zigotene, nei giorni
successivi.
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Studi di tossicita sub-cronica con dosi ripetute

La vulnerabilita delle cellule germinali allaziodella CF, é stata valutata nel ratto in
seguito a somministrazione orale di dosi compnesb € 40 mg/kg al giorno per 2 0 4
settimane (24). Gli effetti riscontrati risultavaocarrelati alla dose e alla durata del trattamento.
L’analisi istopatologica dei preparati testicolaostrava infatti, negli animali trattati per 2
settimane con la dose di 10 mg/kg, una riduziogeifstativa degli spermatogoni di tipo A in
tutti gli stadi dei tubuli seminiferi esaminatijaatiose di 20 mg/kg I'effetto citotossico si
estendeva agli spermatogoni di tipo B e a divgrsdt spermatociti. Con una
somministrazione piu prolungata di 4 settimaneose di 10 mg/kg risultava citotossica per
tutti i tipi di cellule germinali e in tutti gli stdi del ciclo spermatogenico. Con 5 mg/kg gli
spermatogoni di tipo A e di tipo B risultavano sfgrativamente ridotti. Dosi piu basse (fino a
5,1 mg/kg p.c. al giorno), somministrate per unqekr di 11 settimane, non provocano invece
nel ratto effetti sull’asse ipofisario-gonadico \1¥4pesi degli organi riproduttivi, i livelli di
testosterone, FSH e LH nel siero, il numero dispeell'epididimo e i livelli di fertilita non
risultavano significativamente alterati rispetta@antrolli. Nessun effetto sul processo della
spermatogenesi é stato evidenziato in uno studicessivo (25) nei preparati istologici di
testicolo di ratti trattati per gavaggio con CF peB, 6 e 9 settimane con dosi di 5,1 € 6,8
mg/kg p.c. al giorno. A queste dosi, vi era inveneaumento, correlato alla durata del
trattamento, del numero e delle dimensioni di éelkpiteliali, nella cauda e nella testa
dell'epididimo. L’esame ultrastrutturale rilevaveoltre un aumento del numero di spermatozoi
con una morfologia alterata a livello del flagelnn sono stati invece osservati, negli studi
citati, effetti sulle cellule del Leydig e del Sdrt(24, 26).

5-Fluorouracile (5-FU)

| metaboliti di questo antiblastico sono in gradmibire la sintesi del DNA, tuttavia gli
effetti citotossici in vivo , in particolare sulle cellule germinali, sembrammcipalmente
attribuibili ad una inibizione della sintesi del RMon conseguente riduzione della sintesi di
proteine specifiche.

Studi di tossicita a breve termine con dosi singole

Effetti del 5-FU sui tubuli seminiferi di topo sostati riportati da Meistrich et al.(5). Alle
dosi piu basse (50 mg/kg p.c.) il 5-FU risultavataissico per gli spermatociti pachitene:
guesto effetto era evidenziato dalla formaziongpgrmatidi in grossati, probabilmente
diploidi. Alla dose di 500 mg/kg invece, divergitcellulari erano danneggiati (spermatogoni
A, spermatociti preleptotene, leptotene e zigotene)

Nell'epitelio seminifero di ratto, 21 giorni dopa $omministrazione per i.p. di una dose
unica di 130 mg/kg p.c., l'alterazione piu evideata I'arresto dello sviluppo morfologico
degli spermatidi, evidenziato dall’aumento di anbendella testa e da un’alterata
condensazione della cromatina nucleare (22); gliraptidi con morfologia alterata, erano
spermatociti nella fase pachitene al momento d@bione. E stato ipotizzato che I'inibizione
della sintesi di RNA in queste cellule fosse resatile degli effetti osservati negli spermatidi.
La condensazione del DNA nel nucleo de gli spewdhathiede infatti la sintesi di proteine
specifiche (istoni, proteine di transizione, proitaen ed € noto che gli spermatociti pachitene
sono cellule molto attive nella sintesi del RNAedi& proteine.
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In questo studio sono stati osservati altri effaitiprocesso di spermatogenesi, in
particolare gli spermatidi nello stadio VIII detld spermatogenico non presentavano il
normale orientamento verso la membrana basaleegidlio seminifero. Vi era inoltre un
aumento della fagocitosi degli spermatidi piu miaguwn’inibizione del loro rilascio nel lume
del tubulo. Questi effetti sono stati associatalidrazioni indotte dal 5-FU sulla cellula del
Sertoli, piuttosto che sugli spermatidi stessi ®hreo metabolicamente inattivi e pertanto
resistenti agli agenti che interferiscono con igessi di sintesi. La somministrazione di 5-FU
provocava inoltre nella cellula del Sertoli, al@oai a livello dei nucleoli: € ipotizzabile che il
5-FU inibisca la sintesi del DNA concentrato in silaucleoli, limitando la disponibilita dei
suoi precursori. Si osservava inoltre nella celdgaSertoli un aumento dei lipidi nel
citoplasma, probabilmente associato alla fagocdegii spermatidi.

Studi di tossicita sub-cronica con dosi ripetute

In un recente studio il 5-FU e stato somministpdpvia orale (gavaggio) in dosi ripetute
di 20 e 30 mg/kg p.c. per 2 settimane e di 20 nig/kger 4 settimane (27). Nei gruppi trattati
e stata osservata una diminuzione dose-dipendehpeslo corporeo, con riduzione dei pesi
della prostata e dell’'epididimo. All'esame istologil’epitelio seminifero risultava in
degenerazione, ed erano particolarmente ridotsigdrmatociti pachitene; si osservavano
inoltre delle cellule giganti multinucleate nelliegdio seminifero, dei vacuoli nella cellula del

Sertoli e dei residui di cellule nei dotti epididifin

Mitomicina C (MC)

La MC ¢ un antibiotico che interferisce con laassndel DNA. Uno studio sulla sintesi di
DNA nelle cellule germinali ha mostrato che nettaiaento con MC, gli spermatogoni di tipo
A2, A3 e A4 erano le prime cellule ad essere aherdue o tre giorni dopo il trattamento;
inoltre, in alcuni stadi del ciclo spermatogenicosservava una inibizione della sintesi di
DNA (28).

Studi di tossicita a breve termine con dosi singole

Alcuni studi sono stati condotti sul topo per vesfe se il trattamento con MC produceva
I'apoptosi delle cellule germinali (morte cellular@nseguente alla frammentazione del DNA)
(29, 30). In seguito alla somministrazione perdigdosi singole (fino a 5 mg/kg p.c.), la
marcatura citochimica della frammentazione del DNA in situ, 3-5 giorni dopo l'iniezione,
mostrava un aumento significativo della percentdatabuli seminiferi con la presenza di
cellu le apoptotiche; il processo di apoptosi etiecomune tra gli spermatogoni che tra gli
spermatociti. L’ipotesi che I'apoptosi delle celerminali sia un meccanismo per eliminare
le cellule con il DNA danneggiato o con aberrazicmamosomiche e stata saggiata attraverso
il test dei micronuclei. Un'aumentata frequenzandironuclei nelle cellule germinali, € stata
osservata negli animali sacrificati 10 e 19 gialmpo la somministrazione i.p. di una dose
singola; I'induzione di micronuclei era invece mawidente negli animali sacrificati 3 giormi
dopo il trattamento (31).
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Studi di tossicita sub-cronica con dosi ripetute

La somministrazione di dosi di MC (1 e 2 mg/kg pper i.p. una volta a settimana ripetute
per 6-8 settimane, induceva nel ratto una ridezme peso del testicolo e del numero di
spermatidi e spermatociti (32).

Vinblastina (VB)

La VB appartiene alla classe dei Vinca alcaloidéetbta per i suoi effetti sul fuso
mitotico. Inibisce in vitro e in vivola polimerizzazione della tubulina legandosi aspecifici
di questa proteina e limitando la formazione darotubuli durante alcune fasi del processo di
divisione cellulare. La sua azione citotossica, eqar altri veleni mitotici, ad esempio la
colchicina, € prevalentemente associata all'indsiei della formazione dei microtubuli (33).
Questo meccanismo d’azione sembra essere resplendath effetti citotossici osservati sulle
cellule germinali; la vinblastina, contrariamenggi agenti alchilanti, non sembra infatti
indurre effetti diretti sul DNA delle cellule gernali. Uno studio sulla sintesi del DNA negli
spermatogoni e negli spermatociti in fase prelepi@di ratto, ha inoltre dimostrato che la VB
(1,25 mg/kg per i.p.) non era in grado di altetaneorporazione di timidina marcata in diversi
segmenti del tubulo seminifero, corrispondenti ecdjri stadi del processo spermatogenico.
Questo risultato indicava un’assenza di effetttassihtesi del DNA a livello delle cellule
germinali a piu rapida proliferazione (28).

Studi di tossicita a breve termine con dosi singole

In uno studio condotto sul topo la somministrazionedi VB a dosi elevate non induceva
la distruzione degli spermatogoni in via di difiezeamento e degli spermatociti in fase
meiotica (4). La presenza di cellule giganti ogkrenatidi diploidi con un corredo
cromosomico doppio indicava invece un’anomaligamnetesso di divisione meiotica
probabilmente per una interazione con il fuso natotl’'induzione di aneuploidia in cellule
somatiche e germinali € stata osservata in altdii sondotti nel topo e nel ratto (34, 35).

Nel topo, gli effetti a lungo termine della VB supermatogenesi sono stati studiati fino a
70 giorni dopo la somministrazione i.p. di dosi goase tra 0,05 e 8 mg/kg p.c. Condosi =1
mg/kg il peso dei testicoli era significativameritiotto 35 giorni dopo il trattamento.
Significative alterazioni dose-dipendenti dei rapigioa i diversi tipi cellulari sono state
evidenziate con la tecnica della citometria a tussdiversi tempi dopo il trattamento. |
risultati ottenuti suggerivano che alle dose difd@ikg la VB era citotossica per diverse
popolazioni di cellule germinali (36).

Nel ratto, I'iniezione intratesticolare di VB o clchicina provocava, dopo 6 ore,

I inibizione della formazione dei microtubuli neitoplasma della cellula del Sertoli e un
arresto della mitosi e della meiosi delle cellienginali con conseguente ridotta
proliferazione degli spermatogoni e degli sperm#tdcarresto della meiosi ind icava che la
VB e la colchicina erano in grado di oltrepassarkedrriera emato-testicolare e raggiungere le
cellule germinali piu mature; gli spermatidi in Waallungamento non risultavano tuttavia
alterati dal trattamento. L’effetto piu carattddsi osservato in questo studio era il rilascio
delle cellule germinali immature spesso associgiarzoni apicali della cellula del Sertoli nel
lume dei tubuli. La distruzione dei microtubuli urmeva una modificazione del citoscheletro
della cellula del Sertoli e della sua conformazjoradendola asimmetrica e quindi meno
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stabile. Questa alterazione della struttura poréalvan distacco anticipitato delle cellule
germinali.

Osservazioni compiute successivamente mostrava@aaellula del Sertoli era in grado
di riformare i microtubuli, senza tuttavia riacdai® la sua normale configurazione; la
spermatogenesi risultava inoltre fortemente ake3).

Studi di tossicita sub-cronica con dosi ripetute

In uno studio sub-cronico la somministrazione di d8 i.v., a dosi settimanali comprese
tra 0,08 e 1,28 mg/kg p.c. ripetute per 4 settimeaesava nel ratto ipoplasia testicolare e
riduzione della produzione di spermi in presenz@ssicita sistemica; la gravita degli effetti
era correlata alla dose (38).

Cisplatino (CP)

Il CP interferisce sulla proliferazione cellulal@oun meccanismo simile a quello degli
agenti alchilanti. Inibisce infatti, sia nelle ec#é germinali che somatiche, la replicazione del
DNA legandosi alle sue catene e inibisce la corssigurascrizione del RNA. Inoltre, il CP e
in grado di formare addotti platino-DNA stabilidiiversi tessuti (39). Questo effetto potrebbe
essere significativo per l'insorgenza di danniogarttivi associati all’esposizione paterna.

Studi di tossicita a breve termine con dosi singole

Nei modelli animali il CP induce, oltre agli effiesulla replicazione delle cellule germinali,
alterazioni strutturali e funzionali della celldal Sertoli e della cellula di Leydig.

Una drastica riduzione de |1 95% del numero di spéoniti € una significativa inibizione
della sintesi del DNA (36%) sono state osservaltéasécolo di topo 5 giorni dopo la
somministrazione i.p. di una dose unica (8 mg/kg gon una riduzione della motilita degli
spermatozoi epididimali (40). In altri studi contiloiel topo e nel ratto, le cellule piu
vulnerabili dell'epitelio seminifero erano gli speatogoni in via di differenziamento (5, 41).
Nel topo una dose i.v di 1,1 mg/kg p.c. provocava aduzione del 50% degli spermatogoni in
via di differenziamento; a dosi piu alte (>10 mg/k&CP era citotossico anche per gli
spermatogoni indifferenziati e per le cellule geratipiu mature come spermatociti zigotene e
spermatidi. La somministrazione di CP inducevatiedh formazione di spermatidi ingrossati,
probabilmente diploidi, e alcuni spermatidi binati€5).

Nel ratto il trattamento con CP risultava ugualreasitotossico per gli spermatidi
preleptotene (41). In un altro studio sul rattoéibisi istopatologica qualitativa e quantitativa
del testicolo, effettuata 6 giorni dopo una somstmzione di due dosi di 5 mg/kg p.c.,
mostrava ancora una volta che le cellule piu valpiirerano gli spermatogoni; 'assenza
totale degli spermatogoni Ae B, in alcuni stadi specifici, indicava che leldel danneggiate
al momento dell'iniezione erano gli spermatogoni A SALeA (22). L’analisi qualitativa
mostrava una degenerazione delle cellule meiotathegli spermatociti secondari; le cellule
danneggiate al momento dell'iniezione erano quiicBpermatociti in pachitene. Il CP inoltre
causava una riduzione delle dimensioni e dellaufeega dei nucleoli nella cellula del Sertoli e
inibiva il rilascio degli spermatidi maturi nel lendel tubulo.

Altre osservazioni suggeriscono una possibile@ziene del CP sulla cellula del Sertoli, in
particolare nel ratto sono state evidenziate inise@lla somministrazione di 10 mg/kg (dose
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unica o 5 dosi di 2 mg) modificazioni strutturadilld barriera emato-testicolare (41, 42).
L’allargamento delle giunzioni intercellulari tra ¢ellule del Sertoli, persisteva fino a 40
giorni dopo la somministrazione. Inoltre la riduzodi una proteina specifica sintetizzata dalla
cellula del Sertoli (ABP, Androgen-Binding-Proteimgl testicolo e nell’epididimo, 'aumento
significativo della sua concentrazione nel siefaléerazione di alcuni parametri biochimici
nel fluido tubulare, indicavano un effetto del GHasfunzione secretoria della cellula del
Sertoli.

Nel topo la somministrazione i.p. di dosi di CPg2 12 mg/kg) provocava gravi
alterazioni nella cellula del Sertoli. Pochi giodaipo il trattamento si osservava un
allargamento degli spazi intercellulari, una disgrazione del citoplasma e del nucleo. La
necrosi di diversi tipi di cellule germinali e la@nalie morfologiche degli spermatozoi erano
associate alla distruzione della barriera ematiictéare (43).

Nei roditori sono stati inoltre studiati gli effettel CP sul sistema endocrino, in particolare
sulla steroidogenesi a livello dell’asse ipotalasrjpofisario -gonadico (44, 45). Nel ratto una
dose unica di 7 mg/kg p.c. per iniezione i.v. irgltecuna riduzione del 50% della
concentrazione di testosterone nel testicolo sired. Questo effetto era associato nel
testicolo ad una diminuzione significativa deiesmst enzimatici coinvolti nella steroidogenesi
(citocromo P450 mitocondriale, citocromo P450 aalf@-idrossilasi microsomiali) e ad una
riduzione, nella cellula del Leydig, dei recetioer I’ ormone ipofisario LH (45).

In un altro studio, la somministrazione di una ddise mg/kg, nel ratto causava una
riduzione dei livelli del testosterone e un aumeteblLH nel sangue. Dopo 3 giorni dal
trattamento si osservavano, nelle cellule del 8ertodel Leydig, dilatazioni del reticolo
endoplasmatico, alterazioni strutturali dei mitodo® un aumento del numero dei corpi
inclusi. Nonostante I'assenza di danni alla baarganato-testicolare, le connessioni tra le
cellule germinali e le cellule del Sertoli risuléano alterate. Le alterazioni ormonali osservate
nel sangue potevano essere pertanto associaterairgaontrati sulla cellula del Leydig e alla
conseguente alterazione dell’equilibrio ormondigello dell’asse ipofisario-gonadico (46).

Riguardo agli effetti citotossici & stata recenteteevalutata la capacita del CP di indurre
I'apoptosi sulle cellule germinali di topo. Dosngole (1-10 mg/kg p.c.), somministrate per i.p.
causavano un aumento dose-dipendente della fregaeapoptosi (da 2,6 a 6,8 volte il valore
dei controlli), negli spermatogoni, spermatocisipermatidi. L'insorgenza del processo
apoptotico era ritardato alla dose piu alta: lagtia frequenza di apoptosi era infatti raggiunta
dopo un giorno dal trattamento con 1 mg/kg e dogmihi da quello con 7 mg/kg (47).

Studi di tossicita sub-cronica con dosi ripetute

Gli studi con dosi ripetute di CP, benché poco masiesono importanti per le
informazioni sugli effetti a livello degli spermatm epididimali e sulle alterazioni ormonali.

Nel topo una riduzione significativa della contde#la motilita degli spermatozoi e un
aumento della percentuale di spermatozoi malforreatio stati osservati a distanzadi 1 e 5
settimane dalla iniezione sottocutanea (s.c.) didose di 3 mg/kg p.c./settimana, ripetuta per
5 settimane. Dopo 10 settimane i valori dei pararseminali ritornavano alla normalita (48).

La somministrazione cronica per i.p. di dosi rektnente basse (0,5 mg/kg al giorno) per 9
settimane nel ratto induceva, dalla seconda settrdatrattamento, un rallentamento nella
crescita, una riduzione dei pesi degli organi wjoittivi € della conta spermatica. |l
testosterone plasmatico e serico era ridotto ¢tz settimana e non risultava piu misurabile
dalla sesta settimana in poi; la motilita deglirapegozoi risultava invece alterata durante
I'intero periodo di somministrazione. Tuttavia iP@on modificava la risposta ipofisaria alla
stimolazione con ormoni rilascianti le gonadotrapilmfine nei test di accoppiamento, si
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osservava un aumento delle perdite embrionaligop®st-impianto e un aumento del numero
di feti malformati o con crescita ritardata, memtos era evidenziata una riduzione della
fertilita (49).

Conclusioni

Gli studi su modelli animali descritti in quest@ialo sono stati prevalentemente
indirizzati alla valutazione dei possibili effedtibreve e lungo termine indotti da farmaci
antiblatici, sulla funzione riproduttiva nell’adaltGli studi sugli esiti riproduttivi come aborti
precoci, ritardi di crescita, anomalie morfologichssociati ad alterazioni genetiche delle
cellule germinali trasmissibili alla prole e indatall'esposizione paterna, sono stati invece
solo brevemente accennati.

| risultati emersi dall'analisi hanno evidenziatoume caratteristiche tossicologiche degli
agenti antiblastici:

— La suscettibilita dei vari tipi di cellule gemmaili, presenti nei tubuli seminiferi del
testicolo, risulta, infatti, generalmente assoc#taeccanismo citotoss ico specifico
dell’agente antiblastico. Gli studi sui roditorirmep evidenziato che gli spermatogoni in
via di differenziamento, con una attivita prolifeva molto intensa, sono particolarmente
vulnerabili all'azione dei farmaci antiblastici,emterferiscono con la replicazione o con i
processi di sintesi del DNA (ciclofosfamide, mit@mia C, cisplatino). Gli spermatociti,
risultano invece piu sensibili a sostanze chefietisicono con la sintesi di RNA e di
proteine specifiche (fluorouracile) o a veleni fiedo mitotico (vinblastina) in grado di
interagire con il processo di meiosi.

— La specificita dell’azione, riguardo al tipolaére, tende a scomparire con la
somministrazione di dosi piu alte. La ciclofosfamizhe inibisce preferibilmente la
replicazione degli spermatogoni e citotossicaobtper tutti i tipi di cellule germinali se
somministrata a dosi ripetute; il fluorouracilenama attivita specifica sugli spermatociti
in pachitene, risulta invece, a dosi piu elevatetassico per gli spermatogoni e per gli
spermatociti preleptotene, leptotene e zigotena. didrse di cisplatino, 10 volte superiore a
quella che induce una riduzione del 50% degli spé&wgoni in via di differenziamento,
danneggia gli spermatogoni indifferenziati e lellube germinali piu mature.

— L’azione citotossica a breve termine di uno Bjpecagente, sulla cellula germinale piu
vulnerabile, provoca effetti rilevabili nelle femiccessive del processo di formazione degli

spermatozoi. Ad esempio, nei roditori, la riduAalel numero di spermatogoni in via di
differenziamento, evidenziata poco dopo la somrmaEgne di un agente alchilante,

causa dopo circa 28 giorni una riduzione deglirsdidi piu maturi; I'inibizione della
sintesi di RNA negli spermatocit i, indotta daldtouracile, causa la formazione di
spermatidi morfologicamente alterati, dopo 21 giorn

— L’azione degli antiblastici puo esplicarsi striadlomponenti cellulari del tratto riproduttivo
o sugli ormoni coinvolti nel controllo della spertmgenesi. La cellula del Sertoli, in
particolare, costituisce, per alcuni farmaci, ursbglio primario responsabile di danni alla
spermatogenesi. La vinblastina altera il citosdhelgella cellula del Sertoli causando
delle anomalie nel processo di distacco degli spgdimmaturi, nel lume dei tubuli
seminiferi; le modificazioni indotte sulla barriezenato-testicolare rendono inoltre le
cellule post-meiotiche piu accessibili ad un eval@azione diretta degli antiblastici.
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— Lareversibilita degli effetti e il tempo necass per il recupero della normale funzionalita
della spermatogenesi e strettamente associataredrote al tipo di cellule germinali
danneggiate dall’antiblastico.

In conclusione, alcune considerazioni possono essate dalle in formazioni riportate in
guesta breve rassegna: a) gli studi condotti sumytnali permettono di chiarire i meccanismi
d’azione degli antiblastici; b) per le similitudiesistenti tra varie specie (compreso 'uomo)
nel processo di spermatogenesi e nella r isposégeati nocivi, gli studi tossicologici possono
essere predittivi del rischio per 'uomo.

Tuttavia € importante sottolineare che mancanstgtii cronici a basse dosi e non vi sono
informazioni sugli effetti derivanti da esposiziguar via cutanea e inalatoria. Queste
condizioni sperimentali sarebbero invece moltovali ai fini di una valutazione del rischio
riproduttivo associato all'esposizione professierad antiblastici.
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VALUTAZIONE SOGGETTIVA DEL RISCHIO
TRA INFERMIERI ESPOSTI AD ANTIBLASTICI

Caterina Vollono (a), Anna Maria Giannelli (b), GiaPetrelli (b)
(a) Laboratorio di lgiene Ambientale, Istituto Stipee di Sanitd, Roma
(b) Laboratorio di Epidemiologia e Biostatisticatituto Superiore di Sanita, Roma

Introduzione

L’estensione del campo di applicazione di alcunmizci antiblastici (chemioterapici
antiblastici, CA) alla terapia di patologie non ologiche, la sempre piu frequente
somministrazione in ambiente domestico (1) el#inua immissione sul mercato di nuovi
principi attivi rafforza la necessita di monitora@n attenzione I'esposizione dei lavoratori
sanitari coinvolti nell’'allestimento e nella sommsitnazione di questi agenti.

Sulla tossicita degli CA negli ultimi decenni sastati condotti numerosi stud i relativi
all'esposizione professionale (2-5). Il primo ewto sull’esposizione professionale ad
antiblastici degli infermieri € comparso su Lancetnel 1979 (6). L’autore aveva riscontrato
un’elevata mutagenicita delle urine d’infermiereologiche con esposizioni professionali
basse ma continuative. Successivamente é statatala presenza di CA nell’aria degli
ambienti destinati alla preparazione dei farmatb&stici (7, 8).

A seguito delle osservazioni riportate da numestsgli, sono state adottate, in alcuni Paesi,
misure di sicurezza e sono state emanate linea geidridurre I'esposizione dei lavoratori. In
Italia, malgrado la presenza di raccomandaziorgiBplee e rigorose per la tutela dei
lavoratori (si rimanda al capitolo delle linee qalidesta la difficolta di diffondere le corrette
informazioni per la riduzione dell’esposizione miaente lavorativo (9).

Si riportano i risultati di uno studio che avewvabiiettivo di acquisire conoscenza
sull’esposizione lavorativa al fine di contribuakta definizione di un modello di intervento
rivolto alla riduzione dei rischi in ambiente preg@onale. Per le note difficolta ad acquisire
dati quantitativi sull’esposizione lavorativa a (3Aé proceduto a rilevare alcune informazioni
sulla percezione del rischio e le modalita di empmse del personale infermieristico operante
nelle strutture sanitarie, sull’esempio di analaghdi condotti su popolazioni lavorative
esposte (4, 10-12).

Metodi

Lo studio & stato condotto tra gli infermieri aérléermiere operanti nelle strutture
ospedaliere pubbliche e private di Roma e dell@iRea di Viterbo. Lo studio € stato rivolto
ai lavoratori afferenti a tutt i i reparti ospedalisupponendo che tutti possono essere esposti,
anche occasionalmente, ad antiblastici. L'indag@eoinvolto 1200 infermieri estratti
casualmente dalle liste degli iscritti al collegndermieri Professionali, Assistenti Sanitari e
Vigilatrici d’Infanzia (IPASVI) di Roma e la totdé degli infermieri del collegio IPASVI di
Viterbo (1233).

Adottando la metodologia dell'indagine postale (118), , ai partecipanti di entrambi i gruppi
e stato inviato un questionario accompagnato ddaftema che descriveva gli obiettivi della
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ricerca. Dopo circa quattro mesi é stato effettuatsollecito con un nuovo invito ad aderire
allo studio. E stato utilizzato un unico questidmger consentire confronti tra le due
popolazioni.

Il questionario era articolato in due parti. Lanmai era volta a rilevare caratteristiche socio-
demografiche, tipo di struttura (pubblica o priyataansione e anni di attivita. La seconda
parte era strutturata pe r rilevare la perceziaieischio dei lavoratori in merito
all’esposizione ad antiblastici e ricostruire at&@o opinioni e comportamenti riferiti dai
lavoratori stessi le modalita di esposizione. Isiijgpertanto, erano relativi a: 1) la percezione
del rischio su alcuni agenti chimici e fisici pregenell’ambiente di lavoro; 2) il grado di
conoscenza sulla pericolosita degli antiblastitl;e&certamento dell’esposizione lavorativa
ad antiblastici (attuale o in passato); 4) il grdddducia verso le protezioni individuali e
ambientali; 5) la formazione degli infermieri suflaricolosita degli antiblastici; 6) la
rilevazione di eventuali contaminazioni acciden{adi).

L’analisi dei due gruppi € stata condotta separetaen per mettere a confronto la
percezione del rischio di infermieri delle due éifinti aree. Non e stata effettuata I'analisi per
sesso poiché non sono state rilevate differenzefisigtive.

Risultati

Su 1200 infermieri di Roma e 1233 di Viterbo, iatiita partecipare allo studio, sono
pervenute 254 risposte per Roma (134 uomini e bhée) e 261 per Viterbo (87 uomini 174
donne) con una percentuale di risposte del 212 Jrspettivamente. Gli infermieri sono
risultati prevalentemente diplomati, la percentymileelevata di licenza media si ha tra gli
infermieri uomini di Viterbo; trascurabile € il nemo di laureati. Gli esposti agli antiblastici
sono risultati pari al 49,2% a Roma e 55,6% a Wdeentrambi le percentuali suggeriscono un
ampio coinvolgimento degli infermieri nell'uso pestionale di CA.

Sulla percezione della pericolosita di agenti ¢sst® tossiche presenti in ambiente
ospedaliero, ciascun infermiere ha espresso ilogdagericolosita sulla base di una
valutazione soggettiva senza alcun esplicito aitin a conoscenze tecnico-scientifiche. |
fattori di rischio risultano cosi ordinati in modecrescente, secondo una scala di priorita
delineata dalle risposte al quesito (Figura Igrdlffico riporta i livelli di pericolosita per i
differenti agenti. Entrambi i gruppi hanno attritouil piu elevato grado di pericolosita agli CA
in confronto ad altri agenti, seguono le radiazionizzanti e la formaldeide per gli infermieri
di Roma, i gas anestetici per gli infermieri diafho.

Tra il personale sanitario, gli infermieri sono m@ymente impegnati nella preparazione
degli CA (61%) rispetto all'8% del personale mediaio5% dei farmacisti e allo 0,8% dei
tecnici di laboratorio. Gli infermieri esposti handichiarato inoltre di essere coinvolti in
numerose mansioni relative alle diverse fasi @atamento, inerenti la preparazione, la
somministrazione, la pulizia dei locali adibitiafpreparazione, e lo smaltimento dei materiali
contaminati (Figura 2).

Relativamente al gr ado di conoscenza dei risalivalati dalla manipolazione di antiblastici
gli infermieri di entrambi i gruppi ritengono di ene prevalentemente un grado medio (44,4%
Roma e 39,5% Viterbo) o basso (40% Roma e 39,5&h4) (Figura 3). Uguale tendenza e
stata rilevata tra gli esposti e i non esposti.

La maggior parte degli infermieri sia esposti cha asposti, riferiscono di aver ricevuto
informazioni sulle precauzioni tecniche e di siazeeda adottare nella manipolazione di CA,
dai colleghi e solo una piccola percentuale sfaidi aver partecipato a corsi di formazione
promossi dalla istituzione in cui operano (Tabg)la
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Figura 1. Percezione del grado di pericolosita déattori di rischio
presenti in ambiente ospedaliero (domanda con risgte multiple)
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Figura 3. Distribuzione percentuale del grado di cnoscenza dei rischi derivanti
dalla manipolazione di antiblastici (domanda con 8poste multiple)

Tabella 1. Fonti di informazione sulle precauziontecniche e di sicurezza relative all'uso

degli antiblastici (domanda con risposte multiple)

Fonti di informazione Roma Viterbo

n % n %

Direzione sanitaria 19 13,6 15 11,7
Servizio di medicina del lavoro 8 5,7 24 18,8
Servizio di farmacia 6 4,3 7 5,5

Corsi di formazione 62 44,3 58 45,3
Colleghi 91 65,0 72 55,6

Altre fonti* 38 27,1 33 25,8

* scuole infermieri, medici del reparto
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Sulle misure di protezione che contribuiscono arrell'esposizione, la maggioranza degli
infermieri hanno espresso un grado «alto» di seasr@erso le protezioni individuali (come ad
esempio occhiali, camici, mascherine) minimizzalidgortanza delle cappe come
dispositivo ambientale di protezione. Questo datogbbe essere indicativo di una maggiore
fiducia verso i dispositivi che possono essererotiati dal lavoratore stesso (Figura 4).
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Figura 4. Grado di fiducia nelle misure di protezime individuali e ambientali utilizzate
nella manipolazione di antiblastici (domanda con gposte multiple)
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Gli infermieri ritengono che la struttura in cuiepno non garantisca un alto livello di
protezione né per se stessi, né per i pazienti glipatri lavoratori; la categoria degli ausiliar
e percepita come la categoria meno protetta (Figura

La percentuale di incidenti rilevati tra gli infelen esposti di Roma e di Viterbo sono
rispettivamente del 20 e 19%. In entrambi i grufgpmaggior parte degli incidenti avviene per
contatto durante la somministrazione e per rotietk siringa. 11 26% circa degli infermieri,
pur avendo riferito di aver riportato contatto €A non ricorda la modalita di esposizione
(Figura 6). Cinque infermieri hanno riferito di avgortato danni come eritema, cherato
congiuntivite, scollamento dell’'unghia della mano.
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Figura 5. Percezione del grado di sicurezza perjlersonale coinvolto nelle operazioni
di manipolazione di antiblastici (domanda con rispste multiple)
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Discussione

E ampiamente documentata la difficolta ad evideazlanesso causale tra esposizioni
professionali ad agenti chimici ed effetti avvensche a causa delle peculiari condizioni di
esposizione del personale infermieristico in liela ai differenti antiblastici manipolati e alle
numerose mansioni svolte (15, 16). Generalmereoratori sono esposti a basse dosi delle
sostanze per periodi prolungati, ma nella praavarativa I'esposizione puo avvenire anche
attraverso incidenti occasionali. E ovvio che l'aidoe di misure di protezione individuali e
ambientali, nonché una buona pratica nell'uso degiblastici contribuiscono a ridurre i
livelli di esposizione (13) .

Le informazioni rilevate, inerenti la percezioné dechio, evidenziano prevalentemente
guei comportamenti dei lavoratori nella manipolaz@aegli CA che potrebbero contribuire ad
aumentare |'esposizione, come, ad esempio, laqzas# contaminazioni accidentali, la non
adozione delle misure di sicurezza e la scarsadnone dei soggetti in studio (10, 13) . Di
conseguenza, questa metodologia di indagine candemtdividuare direttamente gli ambiti di
intervento su cui focalizzare le azioni per la aidme dell'esposizione

Tra gli infermieri inizialmente individuati (120Gep Roma e 1233 per Viterbo) circa il 21%
ha partecipato all'indagine. La bassa percentuaéekione introduce limitazioni nella
valutazione dei risultati in quanto non sono netebtivazioni che I'hanno determinata. Si
puo ipotizzare che in parte sia da attribuire mlétodologia dell'indagine con questionario
autocompilato, in parte ad una sottostima dell@aggmne professionale a CA tra i lavoratori.

Dalla bibliografia internazionale risulta comundgue il grado di rispondenza in indagini
postali non € mai elevato (17), cosi come esltreto che i lavoratori esposti ad un rischio
poco conosciuto, involontario e i cui effetti sullsalute siano difficilmente evidenziabili
tendono a disinteressarsi della specifica probleaatnitaria (18) .

Il confronto dei risultati dei due gruppi non mastlifferenze significative per i singoli
quesiti tra gli infermieri di Roma e di Viterbo,p&ui le informazioni rilevate descrivono una
omogeneita di opinioni e atteggiamenti tra i risghemti. L'alto grado di pericolosita attribuito
agli CA permette di affermare che tra gli infermgpresti agenti costituiscono effettivamente
un fattore di preoccupazione.

Gli incidenti che si verificano durante la manipiae degli antiblastici, come riportato
dai partecipanti all'indagine, si possono consiceesdementi utili nella ricostruzione delle
modalita di esposizione. L'importanza di sorvegifr contaminazioni accidentali € sostenuta
dall'ipotesi che ripetute esposizioni accidentalsgano causare accumulo e indurre, nel lungo
periodo di tempo, un effetto cronico nel lavoratdneltre, gli incidenti che avvengono in
ambito lavorativo possono rilevare una sottovalotez del rischio da parte degli esposti e una
pratica lavorativa scorretta e poco sicura.

La scarsa informazione riferita dai lavoratori ienito ai pericoli per la salute derivanti
dalla manipolazione non corretta di CA puo portatepotizzare sia uno scarso interesse verso
il problema sia una sottostima degli eventualiqmriassociati ad antiblastici. In questo senso
pOSSONO essere interpretati i numerosi «non ricorifievati in entrambi i gruppi. Al tempo
stesso, gli infermieri dichiarano di aver ricevutiormazioni non sufficienti da parte delle
istituzioni sanitarie, che non sembrano promuovdsgventi di formazione specifici
sull'argomento. A tale proposito va rilevato chénliermiere delle due popolazioni analizzate
non mostrano percezione e comportamenti sostarexddnaiversi da quelli dei colleghi
maschi. La comunita scientifica ha dedicato paldieoattenzione alle problematiche
riproduttive nelle lavoratrici, pertanto una maggiattenzione dovrebbe essere rivolta alle
donne in eta riproduttiva come suggerito dall’OSf@¥cupational Safety and Health
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Administration) e riferito nel capitolo relativo @dmmento alle linee guida internazionali e
nazionali e normativa italiana.
In conclusione, le informazioni rilevate dallo studuggeriscono:

— un’alta preoccupazione dei lavoratori rispett® presenza di antiblastici in ambiente
ospedaliero;

— la carenza di informazioni corrette sulle misdirprotezione atte a garantire livelli di
sicurezza nella pratica professionale;

— l'esigenza a partecipare a corsi di formazione.

Questi elementi meritano una riflessione considdware nuovi farmaci di cui ancora non
e ben nota la tossicita vengono continuamentedattionei protocolli terapeutici, che gli CA
gia noti sono adottati anche per patologie non lastiphe, e che I'esposizione lavorativa
coinvolge un rilevante numero di infermieri.

Nella prevenzione un importante ruolo e rappresemalla formazione del personale
addetto alle varie fasi del trattamento dei farnaatiblastici e il successo degli interventi di
prevenzione é strettamente legato alla conoscaexizadhio.

In questa direzione e auspicabile, come sollecitatmmerose sedi, che nelle strutture
sanitarie si proceda sia alla individuazione eraponsabilizzazione di figure professionali
specifiche sia alla attuazione di programmi miadtaumentare la consapevolezza dei
lavoratori associata all’'uso professionale di dastici (19, 20) .
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LA SORVEGLIANZA SANITARIA DEGLI OPERATORI
ESPOSTI A CHEMIOTERAPICI ANTIBLASTICI

Bruno Papaleo, Mariangela De Rosa, Stefano Signorin
Dipartimento di Medicina del Lavoro, ISPESL, Roma

Principi della sorveglianza sanitaria.
Obiettivi e organizzazione

L’identificazione precoce, possibilmente in fasegtinica, di eventuali alterazioni dello
stato di salute in operatori sanitari esposti s da manipolazione di farmaci antiblastici

rappresenta uno degli obie ttivi della sorvegliasaaitaria, intesa come quell'insieme di
periodiche procedure e indagini atte a valutasalate dei lavoratori. Un secondo obiettivo,
ma non per questo di secondaria importanza, éfiiiteazione di condizioni dello stato di
salute che, anche se non conseguenti all'esposizumtrebbero rappresentare condizioni di
particolare suscettibilita e, quindi, essere agageada specifiche condizioni lavorative. Infine
la formulazione del giudizio di idoneita alla mare specifica e I'atto conclusivo della
sorveglianza sanitaria — e della valutazioneidehio — affidato per legge al medico
competente (DL.vo 626/1994).
Obiettivo generale della sorveglianza sanitariafine, la protezione della salute dei
lavoratori, la prevenzio ne delle malattie profesaii e delle malattie correlate al lavoro.
Presupposto fondamentale alla predisposizione grogramma di sorveglianza sanitaria,
comprendente accertamenti e relativa periodicitava@lutazione del rischio, cosi come
definit o dalle direttive comunitarie. E, quindidispensabile procedere alla valutazione
dell’'esposizione a chemioterapici che, pur nonres@ncora stati inseriti nell’elenco degli
agenti cancerogeni (Allegato VIII del DL.vo 626/94¢ngono generalmente trattati come tali.
Alcuni obiettivi della sorveglianza sanitaria sono:
— identificare patologie iniziali;
— identificare soggetti suscettibili;
— costituire parte integrante della valutazioneidehio;
— contribuire all'accuratezza della valutazionergehio; verificare I'efficacia delle
misure preventive.
Rispetto alle visite mediche e ai test clinici,ghlumenti attualmente a disposizione del
medico del lavoro per tutelare la salute del latayeasono:

— l'accertamento preventivo da effettuare primdl'dssunzione
(accertamento preventivo preassuntivo);

— laccertamento preventivo da effettuare primlacdenbiamento di mansione
(accertamento preventivo per cambio mansione);

— laccertamento preventivo da effettuare a caaelefinita dopo I'assunzione
(accertamento preventivo periodico);

— laccertamento di fine rapporto.
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Si sottolinea che l'idoneita lavorativa e defirstalamente in relazione al rischio specifico
cui il lavoratore € esposto; pertanto i dati sainitarivanti dallo studio clinico e dagli
accertamenti sono finalizzati a tale scopo e dewssere trattati nel rispetto della protezione
dei dati personali e della confidenzialita.

Contenuti della sorveglianza sanitaria

Il medico competente, responsabile della sorvegdiaanitaria, verifica la compatibilita tra le
condizioni psico-fisiche del lavoratore e I'espasie ai rischi derivanti dall’esplicitazione
delle proprie mansioni. Tale verifica viene effatalin occasione di visite mediche preventive,
visite mediche periodiche ed eventualmente straar@i. Nel corso di tali visite viene posta
particolare attenzione a:

— condizioni suscettibili di essere attivate oraggte dall’esposizione a specifici fattori di
rischio;

— condizioni suscettibili di aumentare I'assorbmtaedi agenti di rischio o di ridurre
I'efficacia dei meccanismi di depurazione e/o esoiee;

— condizioni suscettibili di essere confuse cawlpgie derivanti dall’esposizione a fattori
di rischio lavorativi;

— condizioni e/o anomalie che possano limitared’dei dispositivi di protezione
individuale.

L’organizzazione della sorveglianza sanitaria pdeve

— visite mediche per I'accertamento dello statsadlite dei lavoratori;
— test biologici e altri accertamenti medici;

— sistemi di notifica e di registrazione dei dati;

— ricerca epidemiologica;

— sopralluoghi nei luoghi di lavoro.

Lo sviluppo delle conoscenze di tossicocineticassitodinamica di molte sostanze ha reso
disponibili e utili le metodiche di monitoraggicotwgico con il quale € possibile valutare
I'esposizione xe nobiotici e la valutazione di #ffa carico di organi bersaglio.

La sorveglianza sanitaria non puo assolutamenezeatternativa alle misure di
prevenzione primaria sul’ambiente, ma deve essamglementare ad esse.

Il protocollo di sorveglianza sanitaria

Il programma di sorveglianza sanitaria deve preneedstre la periodicita con la quale
effettuare la visita medica, anche i vari accertanwinici, biologici e strumentali, mirati ai
rischi specifici cui ciascun lavoratore € espo8&sume, pertanto, importanza fondamentale
I'esatta conoscenza dei rischi sia per la formolagidel giudizio di idoneita che per la
predisposizione del protocollo sanitario. Un moroattdiscussione rappresenta l'inserimento
di test di ipersuscettibilita individuale nel protdio sanitario per problemi di limitazione etica.
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Al momento tali test non possono essere considagtiidella pratica di monitoraggio,
screening o sorveglianza in medicina del lavoro (1)

Sara, comunque, la capacita professionale del medimpetente ad orientare il protocollo
sanitario a specifiche situazioni individuali in dwotale da garantire una idonea misura di
prevenzione anche per i lavoratori che presentiablemi particolari.

Il giudizio di idoneita alla mansione specifica

Particolare attenzione, nel formulare il giudiziadibneita, va posta a quelle condizioni
che, presenti nella popolazione generale, potrebdssere ulteriormente aggravate da attivita
lavorative che comportano esposizione a rischheuse “di entita mo lIto lieve”. A tal riguardo,
quindi, il giudizio di idoneita potrebbe esserediaionato anche dalla presenza di condizioni
di ipersuscettibilita e/o dalla insorgenza, nekoadel tempo, di condizioni patologiche di
natura extraprofessionale (2).

In ogni caso i tipi di giudizi che possono esserentilati sono:

— idoneo/a incondizionatamente;
— non idoneo/a in modo permanente 0 temporaneo;
— idoneo/a con prescrizione permanente o temparane

La funzione del medico competente e stata ampdiathe dalla recente legislazione sulla
protezione della maternita: il DL.vo 645/1996 caneste il miglioramento della sicurezza e
della salute sul lavoro delle lavoratrici gestamtierpere o in periodo di allattamento e |l
successivo DL.vo 151/2001 obbligano il datore dofa a valutare i rischi per la sicurezza e la
salute delle lavoratrici. In particolare tra i hédi esposizione ad agenti fisici, chimici o
biologici, vengono identificati anche i medicameanttimitotici nei confronti dei quali occorre
individuare le misure di prevenzione e protezioaadottare.

Gli effetti sulla salute dell’esposizione professiale
a chemioterapici antiblastici

Il recente uso dei farmaci antiblastici non ha eomito, a tutt'oggi, di avere a disposizione
sufficienti dati epide miologici che consentangdier definire con certezza gli eventuali effetti
sulla salute.

L’aspecificita dei sintomi segnalati nei diversidai scientifici (nausea, cefalea, vertigini,
caduta di capelli) non permette, inoltre, di siediton precisione un nesso di causalita tra
esposizione e manifestazioni cliniche.

Altrettanto problematico € il tentativo di valutdientita del rischio in funzione della dose
di farmaci somministrata e I'eventuale aumentordbpbilita di insorgenza di patologie nei
lavoratori in relazione all’entita dell’esposizione

In carenza di informazioni derivanti da studi epm@ogici su lavoratori, quindi, si tende a
fare riferimento agli effetti indesiderati che t@rmaci inducono nei pazienti sottoposti a
terapia antiblastica, in virtu della riconosciutadicita dei farmaci stessi (3) (Tabella 1).
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Tabella 1. Reazioni osservate nei pazienti sottogdoa terapia antiblastica

Effetti tossici acuti  Effetti tossici precoci Efetti tossici ritardati

. Nausea . Leucopenia

*Vomito * Trombocitopenia(sepsi
e sindromi

* Febbre

emorragiche)
* Lesioni ulcerative

* Alopecia
cutanee e mucose
- , * Diarrea
* Cistite emorragica
» Stomatite

« Insufficienza renale

o ) « Infiltrati polmonari
* Reazioni allergiche

(orticaria, anafilassi, « Alterazioni del nervo
angioedema, asma acustico
bronchiale)

« Ipercalcemia
* Danno renale
» Atassia cerebellare

* Psicosi

Gli indicatori citogenetici

* Anemia

* Lesioni epatocellulari

» Neuropatia periferica

* [pogonadismo e
diminuzione della
libido

* Amenorrea

» Azospermia

* Fibrosi polmonare

» Scompenso cardiaco

« Disfunzioni ormonali

Effetti tossici tardivi

« Sterilita

* Fibrosi epatica
» Encefalopatia

 Osteoporosi

Lo studio dell’esposizione di gruppi di operat@ngari puo essere effettuato attraverso
I'analisi degli effetti citogenetici in linfocitifrequenza di aberrazioni cromosomiche (AC), di
micronuclei (MN), di scambi tra cromatidi frate]f$CE:  Sister Chromatid Exchangg. Diversi
autori hanno studiato la frequenza degli indicatiogenetici in personale sanitario esposto,

ma hanno fornito risultati discordanti (Tabellé824).

Tabella 2. Risultati degli studi sulla frequenza dgli SCE in personale esposto

Risultati positivi SCE Risultati negativi SCE Risultati non interpretabili

Goloni-Bertollo E.M., 1992 (4) Barale R., 1985 Y1®orppa H., 1980 (22)
Milkovic-Kraus S., 1991 (5) Brumen V., 1995 (15orsa M., 1988 (23)

Pohlova H., 1986 (6) Jordan D.K., 1986 (12)
Sardas S., 1991 (7) Kolmodin-Hedman B., 1983 (13)
Thiringer G., 1991 (8) Krepinsky A., 1990 (14)
Waksvik H., 1981 (9) McDiarmid M.A., 1992 (15)
Oestreicher U., 1990 (16)
Roth S., 1994 (17)

Sarto F., 1990 (18)
Stiller A., 1983 (19)
Stucker 1., 1986 (20)
Thulin H., 1995 (21)
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Tabella 3. Risultati degli studi sulla frequenza dgli AC in personale esposto

Risultati positivi AC Risultati negativi AC Risultati non interpretabili

Anwar W.A,, 1994 (24) Brumen V., 1995 (11) Sd&tp1990 (18)
Goloni-Bertollo E.M., 1992 (4) Cooke J., 1991 (30)

Harris P.E., 1992 (25) Krepinsky A., 1990 (14)

Milkovic-Kraus S., 1991 (5) Roth S., 1994 (17)

Milkovic-Kraus S., 1992 (26) Stiller A., 1983 (19)

Nikula E., 1984 (27) Stucker I., 1986 (20)

Oestreicher U., 1990 (16) Thulin H., 1995 (21)

Pohlova H., 1986 (6)

Rossener P., 1988 (28)

Sessink P.J.m., 1994 (29)
Waksvik H., 1981 (9)

Tabella 4. Risultati degli studi sulla frequenza dieMN in personale esposto
Risultati positivi MN  Ris ultati negativi MN  Risultati non interpretabili

Anwar W.A., 1994 (24) Roth S., 1994 (17) Sorsald388 (23)
Harris P.E., 1992 (25) Thiringer G., 1991 (8)
Machado-Santelli G.M., 1994 (31)

Rossener P., 1988 (28)

| risultati degli studi sulla prevalenza di SCEoeratori che manipolano farmaci
antiblastici sono purtroppo ancora discordantda&na parte € confermato un aumento di
frequenza di SCE - riarrangiamenti simmetrici d8lAD — in operatori esposti (4-9), d’altro
canto e stato dimostrato un aumento anche in lenoesposti ad agenti chimici in settori
industriali (32) e la loro evidente sensibilitd nenfronti di fattori presenti nella vita
extraprofessionale (fumo di sigaretta). Lo studitbedfrequenza di SCE puo essere utile per la
valutazione di esposizioni recenti — e di elewatiansita — in quanto la loro persistenza e di
breve durata (33).

Al contrario degli SCE, le AC - indice del danmornosomico — possono mantenersi per
molti anni nei linfociti T danneggiati, e quindiggono essere rappresentative di pregresse
esposizioni. La scarsa sensibilita del metodopedaenza in lavoratori esposti a chimici
industriali (34) ne rendono I'uso utile solo in@hinate condizioni.

| micronuclei — indicatori indiretti di danno crosmmico - si formano al termine di una
divisione cellulare in conseguenza della esclusthnm frammento o di un intero cromosoma
dal nucleo principale. Mentre la metodica di inad&ge piu semplice, la loro sensibilita per la
valutazione dei rischi genotossici € modesta. Ampareessi alcuni fattori di confondimento
(eta, sesso) e I'esposizione a basse dosi di agfantici rendono l'utilizzo limitato a
determinate condizioni.

Rilevazione del farmaco e/o dei metaboliti

In condizioni normali i farmaci antiblastici nonrsopresenti nei liquidi biologici (ad
eccezione di Pt), pertanto la rilevazione di loexte puo essere un utile strumento da
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utilizzare per la sorveglianza sanitaria. Purtropplbanto recentemente sono state validate
metodiche per la determinazione di alcuni chemagtier antiblastici e di loro metaboliti in
alcune matrici (urina, plasma) (3). Nell’attesanpcmque, di metodi ufficiali, le ricerche in
corso sono orientate allo studio dei limiti di vidilita, precisione e accuratezza dei principali
metodi analitici in matrici biologiche. Sono disflmh, ad oggi, metodi per metotressato,
isofosfamide, ciclofosfamide, composti di coordioae del platino, alfa-fluoro- beta alanina
(FBAL — metabolita del 5-fluorouracile) (3).

Addotti al DNA

Gli addotti al DNA sono prodotti di addizione traune specie chimiche (alcuni
xenobiotici o loro derivati metabolici) e macromade biologiche (DNA e proteine) e
possono essere utilizzati per la valutazione dgibsizione. La possibilita di impiego degli
addotti al DNA quale strumento per la valutazioa#&sposizione professionale a
chemioterapici antiblastici & tutt'ora oggetto tidio: punti critici di tale metodica sono, anche
qui, la sensibilita dei metodi e la disponibiliesthndard. In alcuni lavori sono stati
quantificati addotti Pt-DNA in leucociti di pazieir trattamento terapeutico (35).

La sorveglianza sanitaria

Nonostante il problema dell’eventuale inserimergbathemioterapici antiblastici
nell’Allegato VIl del DL.vo 626/1994 o della lordassificazione 1 o 2 secondo il DL.vo
66/2000 sia ancora irrisolto, € generalmente risoiuba la necessita di considerarli e trattarli
come agenti cancerogeni (vedi capitolo sulle ligpaiela).

Alla luce di quanto riportato e pur considerandti tuimiti riferiti appare chiaro il ruolo
indispensabile di azione preventiva che ha la gpiasgza sanitaria nei confronti di operatori
esposti a chemioterapici antiblastici. | limiti dagi delle metodiche di monitoraggio
biologico, relativi sia alla sensibilita che alfzesificita, rendono poco attuabile il ricorso ad
esse al solo scopo di formulare il giudizio di idita. Pertanto i test precedentemente descritti
dovrebbero essere utilizzati con cautela, e comeisgmpre in associazione con altre
informazioni derivanti da raccolte anamnesticheatriche vadano ad indagare i vari organi e
apparati considerati a rischio ed eventuali effatitageni sulla riproduzione.

La sorveglianza sanitaria deve tenere conto chmridci antiblastici, in particolare gli
agenti alchilanti, sono composti citotossici potalmente cancerogeni e possono causare

effetti negativi sulla riproduzione in soggetti fgssionalmente esposti.
Sono stati inoltre descritti, in pazienti sottopasterapia antiblastica, effetti irritativi e

allergici a carico della cute, delle mucose ocdatell’apparato respiratorio, perdita di capelli
e peli, nausea, cefalea, vertigini, epatopatiergaonta citolitica.

Durante la sorveglianza sanitaria dovrebbero essdugate quelle condizioni fisiologiche e/o
patologiche, temporanee o permanenti, che potreblbppresentare situazioni di aumentata

suscettibilita individuale:
— gravidanza e allattamento;
— talassemie, emoglobinopatie, carenza da G6RDa@taria ;
— anemie, leucopenie e piastrinopenie di ognirmeig
— immunodeficienze congenite o acquisite;
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— alterazioni della funzionalita epatica o renale;
— pregressa esposizione professionale a radiammizzanti o a sostanze cancerogene;

— precedenti terapie capaci diindurre ipoplas@ollare, in particolare trattamenti con
farmaci antiblastici o con radiazioni ionizzanti;

— condizione di atopia, sia perché alcuni farnaatiblastici sono potenzialmente
allergizzanti, sia per la necessita di utilizzanarfi.

Sara, pertanto, necessario approfondire notizimaastiche periodicamente ed esplorare

gli organi e apparati rappresentativi delle coraizfin qui descritte: funzionalita epatica e
renale, sistema emopoietico, cute, ecc.

Il monitoraggio biologico, attraverso lo studio degdicatori citogenetica, puo trovare

indicazioni in situazioni particolari: eccessiveadimento di farmaci antiblastici per
infortunio o sospetta malattia professionale.

Sulla base delle considerazioni espresse, panticatéenzione andra posta anche a quelle

situazioni che, non provocate dall’esposizione fatrea, da questa potrebbero essere
aggravate.
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LA PREVENZIONE INDIVIDUALE E COLLETTIVA

Silvana Palmi, Francesco Draicchio, Marta Petyx
ISPESL, Dipartimento di Medicina del Lavoro

Introduzione

Le misure di prevenzione per la riduzione del rigcla esposizione a chemioterapici
antiblastici hanno visto nel “Documento di lineedguper la sicurezza e la salute dei lavoratori
esposti a chemioterapici antiblastici in ambiemt@tario” (1) un importante momento di
sintesi, frutto dello sforzo di un gruppo di lavgriuridisciplinare che, promosso dall'lstituto
Superiore per la Prevenzione e la Sicurezza dedrioa)]SPESL) e coordinato dal Prof.
Lorenzo Alessio dell'Universita degli Studi di Boés, ha cercato, fin dalla sua costituzione
nel 1995, di studiare e promuovere misure opergirda riduzione del rischio.

| cardini della prevenzione individuale e colledtivn tema di rischio da esposizione a
chemioterapici antiblastici sono tre. Innanzituét@entralizzazione organizzativa e strutturale
che abbia dimensioni e caratteristiche adeguaestilittura cui € destinata. Alla
centralizzazione deve affiancarsi la protezion&tola e individuale. La prima, secondo le
indicazioni delle linee guida vede nella cappalussb laminare verticale di classe Il il suo
elemento fondamentale.

| dispositivi di protezione individuale propostilldasuddette linee guida includono guanti,
camici, mascherine, occhiali ecc. Tra questi paldie rilievo assumono i guanti, che
rappresentano la protezione fondamentale risptssorbimento transcutaneo dell’'operatore
nelle fasi di preparazione e di somministrazione.

La centralizzazione organizzativa e strutturale

La centralizzazione delle strutture e delle atiiyitoposto dal “Documento di linee guida”
prevede l'istituzione di una specifica “Unita FagnaAntitumorali” cui affidare I'intero ciclo
lavorativo (preparazione, trasporto, somministnagjemaltimento, eliminazione degli escreti
contaminati, manutenzione degli impia nti) con i&ibvo di ottenere una sensibile riduzione
dell’'esposizione.

Il Documento indica le caratteristiche che devespdsre I'Unita Farmaci Antitumorali;
essa deve essere:

— centralizzata(per impedire lo svolgimento senza controllo divéé# a rischio);
— isolata(strutturalmente ben circoscritta e identificaliéd restante ambiente sanitario);

— chiusa(con deposito dei materiali a rischio in un unigodo per un rapido e completo
smaltimento a protezione dell’ambiente);

— protetta(consentendo I'accesso solo al personale autoogzat

— segnalatacon appositi segnali di rischio.
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Inoltre il personale delle Unita Farmaci Antitumodovra essere costituito da specifiche
figure professionali, periodicamente formato, infato e sottoposto a programmi di
sorveglianza sanitaria.

La centralizzazione era stata gia suggerita traiseire di prevenzione di altri Paesi; gia nel
Regno Unito la Pharmaceutical Society aveva elabale linee guida nelle quali veniva
proposta la centralizzazione come possibile miduiatervento per restringere il rischio in
una singola area; si identificava inoltre nel Dipaento di Farmacia il luogo piu idoneo,
all'interno della struttura ospedaliera, per ldirzazione di una realta centralizzata.

Anche l'Institut National de Recherche et de Sééudrancese (INRS) aveva proposto la
centralizzazione come misura di prevenzione indisaprattutto per le strutture ospedaliere
dove le preparazioni di questi farmaci sono paditoente numerose.

Le “Work Practice Guide lines” elaborate dall'Ocatipnal Safety and Health
Administration statunitense (OSHA) avevano suggattite tutti i farmaci antiblastici fossero
preparati in un’unica area centralizzata; qual@yanon fosse stato possibile lo stesso
documento proponeva comunque che il numero didestnate alla preparazione di questi
farmaci fosse ridotto al minimo possibile (2).

In Italia, nel 1998, le linee guida elaborate d8itieta Italiana di Farmacia Ospedaliera
(SIFO) avevano introdotto il concetto di “Servifientralizzato” da realizzare dopo aver
eseguito “un’analisi del bisogno” che comprendesse:

— la stima del numero complessivo e del tipo dpprazioni necessarie alla struttura;
— il numero e tipologia delle unita operative retenti;

— la stima del nume ro e del tipo di preparazimuessarie a ciascun reparto;

— l'ubicazione dei reparti anche in rapporto &iaazione della farmacia.

Le linee guida della SIFO ipotizzavano, inoltreagmadualita nella realizzazione di un tale
Servizio, cercando di soddisfare per primi i bisadjquelle realta che apparivano piu esposte
al rischio mantenendo I'obiettivo della centralziome dell’'intero sistema (3).

Le misure rivolte alla centralizzazione hanno ttovaolti ostacoli alla loro concreta e
completa reali zzazione, sia per la difficolta eintralizzare anche strutturalmente realta spesso
disomogenee, sia per la difficolta di unificarddae di somministrazione con quella di
preparazione. Da cio sono scaturite diverse indégipioni: in alcuni casi si € intesa la
centralizzazione esclusivamente in termini orgaatizg come momento trasversale di
coordinamento delle attivita connesse con la maammmne di questi farmaci, mantenendo
pero le autonomie tecniche e professionali detigae unita operative. In altri casi si € cercato
di realizzare una completa centralizzazione, sjamezativa che strutturale, con I'obiettivo di
non disperdere le risorse professionali ed ecortmamic

In un documento elaborato dall’Associazione ItaidnMedicina Preventiva dei
Lavoratori della Sanita (AIMPLS) (4) presentataimrecente Convegno Nazionale promosso
dall'lSPESL (5) sono stati proposti diversi livedii centralizzazione, lasciando la scelta alle
singole realta sulla base di valutazioni specifitteeprincipali ipotesi sono quelle di
centralizzazioni di Unita Operativa, di Piano/Stntd, di Dipartimento, di Presidio
Ospedaliero, di Azienda Ospedaliera, di Azienda Ustcondo il documento ogni diversa
soluzione va valutata attentamente con l'obiettiviiendere ad una centralizzazione completa
per la quale le soluzioni proposte sono da intendache come graduali stati di avanzamento.

La centralizzazione non deve comunque essere iob@sa semplice riduzione del numero
delle sedi dove si manipolano farmaci antiblasti@a, come I'adozione di procedure di lavoro
standardizzate e la programmazione di attivitidanhzione e informazione rivolte a tutti gli
operatori coinvolti per una chiara e precisa deiame delle procedure da adottare che
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comprenda no tutte le fasi di gestione di quesitilptti (immagazzinamento, preparazione,
trasporto, somministrazione, smaltimento).

Negli intenti del gruppo di lavoro del’AIMPLS, iatti, gli obiettivi fondamentali del
processo di centralizzazione sono la creazionenaritenimento di condizioni di lavoro in cui

siano garantite sicurezza e tutela della salutéaderatori, la riduzione del numero degli
esposti e la razionalizzazione delle attivita inssegenerale (organizzativo, economico, ecc.).

La cappa a flusso laminare verticale

Le linee guida ministeriali prescrivono che la @ezione dei chemioterapici debba
avvenire all'interno di cappe a flusso laminardicate di classe Il. Tali cappe sono
caratterizzate da un flusso d’aria diretto dalbalerso il basso che forma una barriera fra
I'interno della cappa e I'operatore; devono, irmlessere dotate di appositi filtri ad alta
efficienza (HEPA) e preferibilmente di un sistemaspulsione dell’aria all’esterno (Figura 1).
Relativamente al loro posizionamento all'internd’dmbiente di lavoro e fondamentale
collocare la cappa lontano da fonti di calore oer d’aria che interferirebbero con la
barriera costituita dalla lamina d’aria.

Filtro HEPA in uscita

Filtro HEPA

Barriera frontale

Griglia posteriore

Griglia anteriore

Ventola per il ricircolo

Figura 1. Schema di una cappa a flusso laminare v&sale
(le frecce indicano la direzione dell’aria)

La scelta della cappa a flusso laminare vertigafmnde a due finalita: da una parte la
protezione dell'operatore e dall’altra la qualitl dreparato di cui deve essere assicurata la

strerilita. Tuttavia la cappa a flusso laminardieale presenta diversi aspetti critici sia dal
punto di vista dell’utilizzo che dei programmi darmutenzione.

In merito all'utilizzo, al fine di rendere efficadesistema barriera, € necessario che
I'operatore compia gesti “misurati” per non intemgere la continuita del sistema barriera.
Inoltre il rispetto dei programmi di manutenzionen particolare riferimento alla sostituzione
dei filtri HEPA, rappresenta un aspetto fondamentigllla protezione dei lavoratori. Sebbene
le linee guida ministeriali suggeriscano l'utilizdbsistemi caratterizzati dall'espulsione
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all'esterno, molti dispositivi attualmente in usmse “a ricircolo”. E evidente che, in
particolare in tali condizioni, una ridotta effioiea dei filtri comporta un progressivo
incremento dei livelli di contaminazione ambientale

Le linee guida ministeriali, inoltre, prevedevanowia transitoria 'utilizzo di cappe
chimiche qualora fossero gia installate in precedemuttavia anche per tali dispositivi
venivano suggerite particolari caratteristiche gj@aal esempio, la presenza di un ripiano a
bordi rialzati e di un filtro a carbone attivo cprefiltro meccanico sulla via di scarico, da
sostituire dopo mille ore di attivita. Per la cagpamica, inoltre, veniva richiesta una velocita
frontale di aspirazione di almeno 0,5 metri/s. dlelbndizioni di corretto funzionamento, la
cappa chimica costituisce un buon sistema di piareziell’operatore, ma non consente di
preservare la sterilita del preparato e quindimsponde alla necessita di assicurare elevati
livelli di qualita delle preparazioni farmaceuticineoncologia.

La scelta della cappa a flusso laminare verticatesd in larga parte dalle indicazioni
contenute nelle linee guida proposte, gia a meg deni 80, dall’American Society of
Hospital Pharmacists (ASHP) recepite successivamemholte linee guida nazionali (6).
Tuttavia non in tutti i Paesi, in particolare eugp@ stato assunto tale orientamento. Spicca a
tale riguardo I'orientamento assunto dalle awaatiél Regno Unito che hanno proposto
I'utilizzo di un diverso dispositivo: 'isolatore (Figura 2) che € caratterizzato dalla presenza di
una vera e propria barriera fisica tra operatqreeparato che costituisce di certo un piu sicuro
sistema di protezione con tuttavia difficolta dlirzo e maggiori costi.

Figura 2. Isolatore: visione frontale e laterale. ke frecce indicano la direzione dell’aria

(tratta e modificata da: Neiger J. Life with UK pharmaceutical isolator guidelines.
European Journal of Parenteral Sciences 1997;2(1):13-20)

A proposito della cappa a flusso laminare vertidalecente documento del gruppo di
lavoro della AIMPLS (4, 5) sottolinea I'opportuniti&l rigoroso rispetto dei programmi di
sostituzione periodica dei filtri e dell’utilizza dispositivi che consentano un monitoraggio del
corretto funzionamento dei filtri (contaore e sisteli misura della velocita dell’aria).
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Dispositivi di protezione individuale

La protezione individuale rappresenta I'elementalé della sequenza di interventi a
protezione dell’operatore.

Gia le linee guida ministeriali specificavano clom esistono guanti capaci di garantire una
assoluta impermeabilita ai diversi chemioterapiteniva pertanto raccomandato l'utilizzo di
un doppio paio di guanti da sostituire al massimo dopo 30 minudttivita. Veniva
sconsigliato, inoltre, I'utilizzo di guanti contamtepolveri lubrificanti i cui residui potevano
favorire I'assorbimento de i farmaci.

Il gia citato Documento del gruppo di lavoro delMPLS richiama, inoltre, la necessita
per i guanti della marcatura CE in ottemperanzaralrme tecniche EN374 ed EN388. In
particolare le norme EN374 si riferiscono nellat@aeconda e nella parte terza alla resistenza,
alla penetrazione e alla permeazione. | produtrono fornire le certificazioni relative ai test
di penetrazione e permeazione e le relative cisgiuite.

Anche per i camici non esistono tessuti che ass@wma pr otezione assoluta, tuttavia vi
sono diversi materiali che offrono livelli di pratene sufficienti considerando la funzione
protettiva svolta dal camice nei confronti del ploiés deposito di particelle nebulizzate. In
condizioni di buona efficienza della cappa il TN&ssuto non tessuto) assicura un buon livello
di protezione.

In riferimento alle maschere le linee guida mimislesuggeriscono quelle appartenenti alla
classe di protezione FFP2S conformi alla normapaadN149. Tuttavia appare piu
opportuno l'utilizzo di maschere di classe FFP3Bé& assicurano una efficacia e protezione

verso aerosol anche liquidi. E da considerarsimnealida I'indicazione contenuta nelle linee
guida relativa alla non necessita di utilizzare chase e occhiali durante il lavoro sotto cappa
a flusso laminare verticale.

Per gli occhiali, ove necessari, € stato suggehigessi siano conformi alle norme UNI-
EN166 con trattamento anti-appannante e con l&mtamente neutre.

Le cuffie monouso in TNT vanno utilizzate per latezione dei capelli. Va invece evitato
l'uso del velo in quanto non protegge I'operatore.

E stato, infine, proposto I'uso di soprascarpe misn@er il personale addetto alla
preparazione e allo smaltimento al fine di evitardiffusione della contaminazione al di fuori

dell’'unita centralizzata.

Prospettive per la prevenzione

| recenti sviluppi proposti dalle aziende produttdi farmaci in tema di confezionamento e
I nuovi dispositivi quali equilibratori di pressier®e membrane semipermeabili ridurranno in
prospettiva la liberazione dei contaminanti nedig tli preparazione e di somministrazione,
prospettando la possibilita di una revisione daligure protettive collettive e individuali sin
qui proposte. Esiste infatti la possibilita cheisinga in tempi brevi ad operare in condizioni
prossime a quelle di “ciclo chiuso”. Tuttavia gggouna dotazione adeguata dei dispositivi di
protezione collettiva e individuale in un sistereatcalizzato, insieme a livelli adeguati di
addestramento degli operatori, offre livelli di fgzione dei lavoratori che possono essere
ritenuti piu che adeguati.
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COMMENTO A LINEE GUIDA INTERNAZIONALI,
NAZIONALI E NORMATIVA ITALIANA

Tiziana Paola Baccolo, Francesco Draicchio
Dipartimento di Medicina del Lavoro, ISPESL, Roma

Introduzione

L’analisi della letteratura internazionale in me@la manipolazione di farmaci antiblastici
mostra che fino a circa il 1980 non esiste vana@amioni come linee guida per la sicurezza del
lavoro ma solo sporadici articoli che, riportandie® patologici in soggetti professionalmente
esposti, mettevano in guardia i lavoratori sullegssita di avere informazioni sulla sicurezza
della manipolazione di farmaci citotossici.

Un lavoro pubblicato dal danese Skov nel 1993, cemava il fatto che — a fronte
dell'esistenza in Danimarca gia dal 1983 di lina&lg per la manipolazione di farmaci
antineoplastici e in America dal 1986 - in alcBaesi della Comunita Europea come il Belgio,
la Francia, la Grecia, il Lussemburgo, la Spaghisaéia, non esistevano specifiche
indicazioni per il personale che utilizzava quenfaci per motivi di lavoro, eccetto |l
Portogallo che nel 1990 raccoma ndava di incenefamgnaci antiblastici a 1000°C (Tabella 1)

(2).

Tabella 1. Paesi europei ed extraeuropei con lingglida

Stato Anno pubblicazione delle linee guida
Australia 1981
Norvegia 1982
Danimarca 1983
Germania 1986
USA/Canada 1986
Olanda 1988
Regno Unito 1989
Irlanda 1990
Portogallo 1990
ltalia 1999

Linee guida sono state proposte da molte organaziadi categoria, come i farmacisti, gli
oncologi, gli infermieri, ecc., che le hanno popbgate alle proprie realta lavorative (in
Australia sono state elaborate dalla Society ofpfasPharmacists, in Olanda sono previste

solo per le farmacie pubbliche e non per gli osjpedgppure sono state pubblicate dalle
amministrazioni o enti pubblici (in Norvegia daMgono, in Danimarca dal Danish Labour
Inspection Service, negli Stati Uniti dall’'Occupatal Health and Safety Administration, nel
Regno Unito dall’'Health and Safety Executive), oc@a, come in Irlanda, sono state proposte
da associazioni private (Irish Association for Nigrén Oncology) e raccomandate dal governo
(2-6).
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L’analisi delle linee guida dimostra che, pur preaaado anche notevoli differenze nei
diversi Paesi (come gia detto in Portogallo € tevsolo I'incenerimento dei farmaci
antineoplastici), come principi generali a tutedéh gersonale vengono proposte procedure da
seguire consigliando l'uso dei dispositivi di pmtee ambientale (cappe a flusso laminare,
ecc.) e individuale (guanti, visiere, camici, ectujante la preparazione, la somministrazio ne,
le manovre di pulizia degli sversamenti e I'elingimae dei rifiuti. Inoltre, da quasi tutte le
linee guida, viene data primaria importanza alfarmazione e formazione del personale
(Tabella 2) (1).

Tabella 2. Argomenti trattati nelle linee guida inernazionali per la manipolazione di farmaci antiblastici

Stato Cappe Guantie Procedure Procedure Formazione
indumenti per sversamenti per rifiuti esposti
protettivi

Australia si si si si si
Danimarca si si si si Si
Germania si si Si Si Si
USA/Canada si si si si si
Olanda si si si si si
Regno Unito si si si si si
Irlanda si si si si si
Portogallo - - - si -

Italia si si si si si

Rispetto alla tutela della maternita in Austral@nimarca e in Irlanda la lavoratrice
gravida non puo manipolare farmaci antiblastiei ®animarca non pud neppure occuparsi di
pazienti che ricevono antiblastici. L'OSHA raccordari evitare la manipolazione di
antiblastici alle gravide, alle donne che allattarenche al personale maschile e femminile che
sta tentando di concepire (Tabella 3) (1).

La sorveglianza sanitaria degli esposti e predatk linee guida australiane e americane,
mentre la Germania prevede la sorveglianza saniatutto il personale sanitario a contatto
con i pazienti indipendentemente dall'esposiziahartiblastici (Tabella 3).

Tabella 3. Argomenti trattati nelle linee guida internazionali per la manipolazione di farmaci antiblastici

Stato Tutela gravidanza Tutela allattamento Soreglianza
sanitaria esposti

Australia si - si
Danimarca si - -
Germania - - Si
USA/Canada si si si

Olanda - - -
Regno Unito - - -

Irlanda si si -
Portogallo - - -

Italia si si si

In Italia la Conferenza Permanente per i rappatid Stato e le Provincie autonome di
Trento e Bolzano ha emanato il provvedimento ded@sto 1999 con le linee guida per la
sicurezza e la salute dei lavoratori esposti a aterapici antiblastici in ambiente sanitario (7).
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La consapevolezza che i farmaci antiblastici passdiettivamente provocare danni di
vario tipo ed entita negli operatori che li mangu, spesso senza una idonea informazione e
formazione, ha indotto la Commissione Oncologicaidtzale a promuovere la
predisposizione di linee guida per la prevenziagigidchi lavorativi derivanti dall’'uso di tali
farmaci, opportunamente elaborate da qualificgteds in modo da consentire di realizzare
documenti di riferimento per un’idonea informazie@®rmazione del personale
professionalmente esposto.

Nel febbraio 1995 la Commissione Oncologica Naaile ta incaricato I'lSPESL di
coordinare un gruppo di lavoro per lo studio dea firevenzione dei rischi lavorativi derivanti
dall’'uso di chemioterapici antiblastici in ambiestnitario”.

Gli esperti, di varia estrazione e riconosciutegssionalita, hanno affrontato la tematica in
oggetto partendo da un esame critico delle conascsrientifiche esistenti.

| risultati hanno permesso di formulare raccomarmhapratiche in tema di individuazione
dell’'esposizione e valutazione dei rischi, sonagta sanitaria degli esposti e linee guida per
I'adozione di provvedimenti sia di tipo strutturalee di tipo comportamentale e organizzativo.

Per quanto riguarda la cancerogenicita il grupdawtro, preliminarmente, dal confronto
degli elenchi delle sostanze e dei preparati ritarancerogeni e contrassegnati nelle Direttive
CE dalla menzione R45 “pu0 provocare il cancroabbladmenzione R49 “puo provocare il
cancro per inalazione” nonché dell’elenco di sistgmeparati e procedimenti che espongono
ad agenti cancerogeni dell’'Allegato VIII del deorégislativo 626/94, ha potuto rilevare che
numerosi chemioterapici antiblastici, frequenteraerilizzati in terapia, pur essendo
riconosciuti dalla International Agency for Reséantt Cancer (IARC) e da altre autorevoli
Agenzie come cancerogeni per 'uomo, essendo faymac rientravano nel titolo VII del
DL.vo 626/1994, quindi non figuravano negli elencbintrassegnati con R45 ed R49 e
pertanto, risultavano esclusi dalle disposizioeventive e protettive previste dalla normativa.

Sulla base dei dati disponibili il gruppo di lavdra ritenuto di poter affermare che i
chemioterapici antiblastici devono essere consigenmache per i lavoratori professionalmente
esposti, come sostanze potenzialmente cancerogenem essendo possibile precisarne
I'entita del rischio. Tale decisione ha suggermécessita di promuovere, presso le Sedi
competenti, gli atti necessari allo scopo di inek&dnelle “misure preventive” stabilite dal
DL.vo 626/1994 i chemioterapici antiblastici cldissiti come cancerogeni dalla IARC ma non
compresi negli elenchi attuali del dispositivoetjdie. Peraltro, I'iter per tale istanza e gia
previsto nel decreto in questione che, all’'art.@@éguamenti normativi’ comma 2, stabilisce:
“Con decreto dei Ministri del Lavoro e della Preafida Sociale e della Sanita, sentita la
Commissione Consultiva permanente e la Commisdiossicologica Nazionale, e aggiornato
periodicamente I'elenco delle sostanze e dei psbciesui all’Allegato VIl in funzione del
progresso tecnico, dell'evoluzione di normativeecifiche internazionali e delle conoscenze
nel settore degli agenti cancerogeni”.

Il presidente della Commissione Tossicologica Naale ha attivato I'iter del quesito
dell'lSPESL affidandolo alla sottocommissione Listancerogeni” al Gruppo antiblastici.

La Sottocommissione ha iniziato, in data 5 ottdl¥#85, 'esame della problematica in
presenza dei rappresentanti dellISPESL e dell’ Bsstione Italiana di Medicina Preventiva
dei lavoratori della Sanita, esprimendo, sedutasta seguente parere:

Si raccomanda I'inclusione nell’Allegato VIII deldoreto Legislativo 626/94 delle
attivita di preparazione, impiego e smaltimentéadinaci antiblastici a fini di
trattamento terapeutico.

Non tutti i chemioterapici antiblastici sono carag®ni, e quelli cancerogeni non
sono tali in eguale misura. Tuttavia, comunemdatpreparazione delle soluzioni dei
diversi farmaci per i trattamenti antiblastici aewé nel medesimo ambiente e spesso il
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trattamento di ogni singolo paziente comprenderdifarmaci in miscela o in
sequenza. Pertanto e opportuno considerare unikamig ogni attivita intesa a fornire
di trattamento antitumorale i pazienti che ne n&itaso. Inoltre, I'attivita comporta dei
rischi di contaminazione ambientale extralavorativaausa delle pratiche di
smaltimento dei residui.

La CCTN ritiene comungue che le attivita in questi@omportino rischi anche
diversi da quelli cancerogeni, e in particolareatiesso di interruzioni involontarie di
gravidanza e di ipersensibilita cutanee. Inoltet,caso che I''SPESL lo ritenga
opportuno, la Commissione Consultiva Tossicologjleaionale & disponibile a porre le
proprie expertise (in tema di tossicologia, gersitii®,, cancerogenesi, epidemiologia)
a disposizione del gruppo di lavoro ad hoc dellESR. Si ritiene infine che la
problematica della protezione dei lavoratori esposhemioterapici antitumorali debba
essere portata anche all'attenzione della UE.

Confortato dal parere della CCTN, I''SPESL ha soio l'intervento delle autorita
istituzionali competenti al fine di promuovereulcsessivo iter burocratico per I'inclusione
degli antiblastici non compresi nell’attuale eleneell’Allegato VIl del D.L.gs 626/94
chiedendo all’allora Ministro Bindi di emanare t@di indirizzo e coordinamento da parte del
Consiglio Superiore di Sanita.

Il gruppo di lavoro ha, quindi, individuato specife raccomandazioni che sono state
tradotte le linee guida ufficiali.

Finalmente nel 1999 e stato pubblicato come Prawveato del 5 agosto 1999 (G.U. n. 236
del 7/10/99) il “Documento di linee guida” per lawgezza e la salute dei lavoratori esposti a
chemioterapici antiblastici in ambiente sanitabiasato sull’assunzione che I'esposizione a
farmaci antiblastici deve essere mantenuta aldiy®l basso possibile (7).

Dato che I'esposizione professionale a questi farmad coinvolgere differenti categorie di
lavoratori e puo verificarsi durante le diversa thdla manipolazione le linee guida Italiane sono
rivolte a tutti gli operatori e riportano i settarie attivita per le quali € possibile 'esposigo

Il documento contiene una premessa di carattererglere indirizzi relativi alla valutazione
dell'esposizione, alla sorveglianza sanitaria a&rsindo anche le situazioni di suscettibilita
individuale, alle misure di prevenzione rispette abrgenti di esposizione,
allimmagazzinamento, preparazione, somministragiemaltimento, manutenzione delle
cappe e pulizia dei locali, alle modalita operataiéinformazione e formazione del personale,
utili alla prevenzione del rischio medesimo, coasida la possibile cancerogenicita dei
farmaci antiblastici. Una condizione essenzialeessa € la necessita di centralizzare le
strutture e le attivita e I'opportunita di istitaiuna specifica Unita Farmaci Antitumorali, ai cui
componenti affidare I'intero ciclo lavorativo.

L’Allegato 1, infine, riporta i riferimenti legistavi per la tutela della lavoratrice gestante,
puerpera e in periodo di allattamento.

Per quanto riguarda, appunto, la gravidanza attalinento, in Italia attualmente e in
vigore il Decreto legislativo n. 151 del 26 marfi)2, ovvero il testo unico delle disposizioni
legis lative in materia di tutela e sostegno delidernita e della paternita, a norma dell’art. 15
della legge 8 marzo 2000 n. 53 (8).

Secondo l'art. 7 di tale decreto, che compendia tatlegislazione precedente in materia,
vietato adibire a lavori peric olosi, faticosi satubri le lavoratrici durante il periodo di
gestazione e fino a 7 mesi di eta del figlio. Selcotali disposizioni legislative i lavori vietati
che potrebbero esporre ai farmaci antiblastici solawori del personale ausiliario per
I'assistenza ai malati negli istituti di cura pubbé privati compresi i gabinetti di analisi
cliniche e microbiologiche e i gabinetti di radigla (DPR 20 gennaio 1976 n.432); i lavori di
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assistenza e cura degli infermi nei sanatori eéeparti di malattie infettive e per malattie
nervose e mentali (DPR 25 novembre 1976 n. 12863vibrazione, produzione e
manipolazione comportanti esposizione a prodattné&eutici (DL.vo 4 agosto 1999 n. 345).
Nel periodo di interdizione le lavoratrici saranrexdette ad altre mansioni. Il testo unico,
inoltre, all’art. 11 tratta la valutazione dei hsai sensi del DL.vo 626/1994 e, per la
valutazione mirata alla tutela della lavoratricednea rimanda all’Allegato C che prevede
anche i “medicamenti antimitotici”.

Gli antiblastici, essendo “farmaci” sono esclugiakreti riguardanti la classificazione,
I'imballaggio e I'etichettatura delle sostanze pelose (ex Direttiva 67/548/CEE del Consiglio
concernente il ravvicinamento delle disposiziogidkative , regolamentari e amministrative
relative alla classificazione, all'imballaggio éetichettatura delle sostanze pericolose e
successive modifiche, integrazioni e attuazion@)djunon sono considerati tra gli agenti
chimici ai sensi del DL.vo 2 febbraio 2002 n.25t(@izione della Direttiva 98/24/CE sulla
protezione della salute e della sicurezza dei &worrcontro i rischi derivanti da agenti chimici
durante il lavoro) ma sono inclusi tra gli agemincerogeni ai sensi del DL.vo 25 febbraio
2000 n. 66 (Attuazione delle Direttive 97/42/CE9®9/38/CE che modificano la Direttiva
90/394/CEE, in materia di protezione dei lavoratontro i rischi derivanti da esposizione ad
agenti cancerogeni o mutageni durante il lavorogjuanto rispondono ai crit eri relativi alla
classificazione quali categorie cancerogene lab sensi del DL.vo 3 febbraio 1997 n. 52 e 16
luglio 1998 n. 285. Inoltre in base alla valutaaatel rischio ex art.4 del DL.vo 626/94, viene
indicata I'applicazione delle linee guida che coemglono anche la sorveglianza sanitaria degli
esposti mirata al potenziale rischio cancerogegioe#etti sulla riproduzione, agli effetti
irritativi e allergici, agli effetti sul fegato dla situazioni di suscettibilita individuale.
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RISORSE INFORMATIVE ONLINE SU ESPOSIZIONE

DI LAVORATORI ESPOSTI AD ANTIBLASTICI
E DANNI RIPRODUTTIVI

Letizia Sampaolo
Servizio Documentazione, Istituto Superiore di Bafoma

Alla base di ogni ricerca esauriente e obiettivasgnz’altro la necessita, da parte
dell’autore, di condurre il proprio lavoro iniziamda un’informazione intelligente e attuale.
Per chi deve apprestarsi ad una ricerca e alleegoesite esposizione del proprio studio, €,
infatti, importante e necessario poter disporrgtidimenti per il reperimento di eventuali dati
preesistenti, adeguatamente valutati, selezioreggernati.

Le fonti di informazione in formato elettronicowdtmente disponibili in campo scientifico
sono innumerevoli e possono essere suddivise ig@duneli categorie:

— risorse informative strutturate e validate, galmente reperibili su basi di dati
commerciali consultabili on line o su supportoaatti

— risorse informative facilmente accessibili, nea lo piu esenti da controlli di qualita,
disponibili sulla rete Internet.

L’'informazione strutturata

Le risorse informative, o basi di dati strutturaeno cosi definite perché in esse
I'informazione e filtrata, selezionata e valutatawatamente per fornire all’'utente un prodotto
di qualita affidabile. La tipologia di tali archiei diversa comprendendo:

— basibibliografiche

che forniscono all’'utente il riferimento bibliogred rappresentato dal nome
dell'autore, titolo, fonte di pubblicazione, evealiriassunto, parole chiave;

— banche fattuali

che analizzano le proprieta chimico-fisiche, dagsicologici e altri parametri relativi a
composti e sostanze chimiche;

— basi afull-text
che contengono il testo integrale di un documento.

Nel tema oggetto del presente lavoro si possorimgigere due aspetti principali in quanto
I'argomento appartiene senz’altro al settore biaoweoh senso lato, ma piu specificamente
riguarda l'igiene del lavoro e I'esposizione praiesale di particolari categorie a rischio, quali
infermieri, personale medico e farmacisti ospedal® conseguenza € importante prevedere
sia I' interrogazione di basi di dati biomedichi@, guelle centrate sull'igiene del lavoro e, non
ultime, quelle in grado di fornire informazioni raie a categorie professionali specifiche.

Per ognuno degli aspetti del problema esistona iiciarmative appropriate. Il PubMed
(Public Medline) prodotto dalla National Library lfiedicine (NLM) di Bethesda (Md., USA)
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e senz’altro una delle fonti piu autorevoli per @ome ricerche bibliografiche online nel
settore biomedico. Per interrogarla ci si avvaldlte saurus MeSH (Medical Subject
Heading), un vocabolario controllato sviluppatamstantemente aggiornato da uno staff di
indicizzatori preposti all'indicizzazione di ognngolo documento contenuto nel database.

Negli ultimi anni, inoltre, il PubMed e andato wig specializzandosi offrendo subset
bibliografici attraverso i quali € possibile limigla ricerca a settori specifici come
I'Infermieristica, 'Odontoiatria, la Bioetica, [&toria della Medicina e diversi altri.

Sebbene PubMed sia universalmente riconosciuta com@restigiosa base di dati
biomedica disponibile gratuitamente online, occterere presente il suo orientamento
preferenziale verso la letteratura di produzioagusitense.

Per questo motivo e importante affiancare nellerca altri archivi che prevedano anche
I'indicizzazione della letteratura biomedica digane europea, come I'Excerpta Medica,
prodotta dalla Elsevier, che tra I'altro ha unesisa di classificazione della letteratura e un
vocabolario controllato altamente sviluppati e fece 'accesso ad articoli di periodici tratti da
piu di 3.300 riviste scientifiche provenienti dacei 70 Paesi diversi. La consultazione di
Excerpta Medica, nel caso specifico del tema tgtthventa fondamentale anche per la
possibilita che la base fornisce, di accedere adtariore pool di riviste selezionate a carattere
esclusivamente farmacologico.

Il Pascal, database multidisciplinare prodotto@ERS/INIST (Institute de I'lnformation
Scientifique et Technicque del Centre NationaladRécherche Scientifique di Vandoeuvre-
les-Nancy, Francia) con la sua impostazione mattiglinare offre al ricercatore la possibilita
di raggiungere citazioni bibliografiche tecnicoesttifiche e biomediche tratte dalla letteratura
mondiale, in particolare quella di origine euro@asti pensare che il 10% degli articoli
indicizzati sono di provenienza russa, I'8% tedegd®% francese e il resto si divide tra
provenienza inglese e quella di diverse altre n@ton la sua consultazione si esaurisce
I'approccio di impostazione biomedica generaleald centrale di questo studio.

Ora, per ottenere una panoramica esaustiva delliaegto, € necessario consultare basi di
dati specifiche del settore dell'igiene del laverdell’esposizione oc cupazionale. In questo
caso si e deciso di interrogare 'HSEline (Heaht &afety Executive on Line), prodotta dalla
Health and Safety Executive britannica specialasatla sicurezza nelllambiente di lavoro e
su tutti gli aspetti sanitari ad essa correlatieBachivio € in costante aggiornamento in quanto
viene periodicamente inserita la letteratura nedaéi temi di ricerca emergenti in campo
tecnologico e industriale.

Tra le basi di dati disponibili online e speciadizz nel campo dell’infermie ristica € stata
selezionata la base CINHAL (Cumulative Index to $ilug and Allied Health Literature)
prodotta dalla CINHAL Information Systems di GleledéCA, USA), che indicizza la
letteratura comprendente tutti gli aspetti deleimhieristica e di discipline affini, biomedicina
e tematiche strettamente connesse con il lavorpatebnale sanitario.

Nel caso in cui il tema di una ricerca sia commasarticolato in modo tale da varcare
contemporaneamente i confini di diverse discipifendamentale procedere ad una
consultazione multipla, ovvero interrogare piu aianchivio anche se e inevitabile che il
risultato porti con sé una sovrapposizione defi@mazioni ottenute. Questo inconveniente e
tuttavia compensato dalla garanzia di aver ottenngobibliografia ampia, mirata, priva di
lacune perché ogni aspetto del problema e statanddito.

Per una migliore comprensione del lavoro svoltdabella 1 e 2 sono riportate le strategie
di ricerca utilizzate per la consultazione dellsilal dati citate.
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Tabella 1. Strategia di ricerca utilizzata per la onsultazione di PubMed (*)

Antineoplastic agents OR methotrexate OR platinugnfosfamide OR cyclophosphamide OR palladium
OR vincristine OR vinblastine OR mitomycin

AND

nursing OR nursing staff, hospital OR health pengd®R pharmacies OR pharmacists OR nursing care
OR medical staff, hospital

AND

occupational diseases OR occupational medicine €@Rpational exposure OR occupational health OR
leukemia/chemically induced OR reproduction OR peegy OR pregnancy outcome OR pregnancy

complications OR pregnancy, ectopic OR genitaladiss/chemically induced OR fertility OR infertil®R
protective devices

(*) L'archivio e consultabile gratuitamente all'indirizzotg{/www.pubmed.gov

Tabe lla 2. Strategia di ricerca utilizzata per laconsultazione, in multifile searching, delle basi
di dati HSLine, Pascal, CINHAL, Excerpta Medica (*)

Antineoplastic agents OR antineoplastic drugs Of@stgtics OR methotrexate OR 5-fluorouracil OR 5-FU
OR platinum OR isophosphamide OR cytotoxic agéiscytotoxic drugs OR cyclophosphamide OR

palladium OR chemotherapy OR chemotherapeutic aggRtchemotherapeutic drugs OR vincristine OR
vinblastine OR mitomycin

AND

hospital personnel OR nursing OR nurses OR heealgopnel OR health manpower OR pharmacies OR
pharmacists OR health occupations OR medical staff

AND

worksite OR exposure OR exposed OR risk OR monio@R handling
AND

occupational hazard OR abortion OR pregnancy OBnargt OR infertil ity OR fertility OR fetal deathFO

leukaemia OR leukemia OR reproductive health ORogipction OR reproductive hazard OR stillbirth OR
miscarriage OR unborn OR protective devices OReptive gloves OR menstrual cycle OR infantile
cancer OR infantile tumor OR infantile tumour ORaimtile neoplasm OR newborn neoplasm OR newborn
cancer OR newborn tumor OR newborn tumour

(*) Gli archivi sono stati consultati a pagamento pregsbost computer Dialog Corporation (http://www.diatagm)
ed EINS (http://www 2.eins.org)

Informazioni dal Web

Le fonti informative disponibili sulla rete sononaati difficilmente calcolabili, a vantaggio
di un’informazione sempre piu diffusa e capilldvia non sempre la diffusione di dati e notizie
va di pari passo con la qualita dell'informaziodato che tuttora non esiste un meccanismo di
controllo di qualita, ufficialmente riconosciuto, grado di valutare e selezionare le fonti alle
guali si puo accedere su Internet. Nonostante siatioformulati dei codici di
autoregolamentazione ai quali si deve attenerenghieivoglia divulgare notizie, studi ed
elaborati, in rete ¢’é ancora molta confusioneyaardo e spetta al ricercatore il compito di
valutare e selezionare i risultati ottenuti.
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L’informazione dal Web presenta inoltre un problema trascurabile costituito dalla
volatilita dei dati. Infatti, accade spesso di poer piu rintracciare siti ritenuti interessana m
improvvisamente irreperibili sulla rete a causardblemi tecnici, o di affollamento, o di
trasmissione, o di declinazione di responsabiktgakte del proprio autore.

Il ricercatore che si accinge a navigare su Intesadene, inoltre, che un’ulteriore
difficolta nella ricerca e rappresentata dalloverloaddi informazioni, dalla quantita enorme di
dati e notizie che si propone a chi accede alig exiche attraverso motori di ricerca.

Ma I'estrema eterogeneita dei documenti presehtMab (dati, riferimenti bibliografici,
immagini, testi integrali di leggi, regolamentitienli, registrazioni audio e video, elenchi di
strutture pubbliche e private e relativi serviznelti altri) fa si che sia possibile raggiungere
documenti altrimenti introvabili sulle basi di datbliografiche.

Nel nostro caso, si € reso necessario reperestib tompleto di linee guida europee mirate
alla manipolazione di farmaci chemioterapici amatdbici in popolazioni ospedaliere
professionalmente esposte. PubMed offre la posaililselezionare, tra le citazioni
bibliografiche reperite, quelle relative alle  guidelines. Queste, cosi come le linee guida
riportate sul sito della NLM, sono di matrice USAigpecchiano 'orientamento statunitense;
costituiscono senz’altro un punto di riferimento nma possono considerarsi esaustive perché
mancanti di tutta la panoramica europea del sett@reonsultazione di Internet attraverso piu
motori di ricerca ha consentito di colmare questaiha.

Conclusioni

A conclusione di un’indagine bibliografica, I'obiieb di ogni ricercatore e quello di avere
la certezza di non aver tralasciato niente chespetessere indispensabile ai fini del suo studio.
In tale ottica, € importante sottolineare che nessahivio, per quanto ampio e prestigioso,
puo essere considerato esauriente. Infatti, peneté un’informazione che risponda ai classici
requisiti di chiarezza, pertinenza, attendibil@saustivita, € necessario avvalersi di un insieme
di fonti informative che, integrandosi a vicendando la garanzia di una ricerca completa
sotto tutti i punti di vista.

Puo accadere che il ricercatore non sia in gragoediisporre autonomamente una strategia
di ricerca complessa che presuppone la conoscensamdoli archivi e dei loro meccanismi di
interrogazione né abbia la possibilita di accedgp@l basi di dati commerciali, per le quali &
prevista la consultazione a pagamento, previo atiatd’accesso. Una ricerca su PubMed e su
Internet puo costituire un punto di partenza bumaonon sufficiente, anche considerando che
I'informazione reperita in rete deve essere sersplezionata e valutata. Per il resto e, ove
necessario, si consiglia di completare la bibliignarecedentemente ottenuta richiedendo
I'aiuto di specialisti dell'informazione che dispgono di risorse informative selezionate
distribuite commercialmente da diverse organizzaigernazionali.
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