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Nel febbraio 1995 |la Commissione Oncologica Nazionale incarica I'ISPESL
(confluito in INAIL nel 2010), di costituire e coordinare un gruppo di
lavoro multidisciplinare per lo studio de « La prevenzione dei rischi
lavorativi derivanti dall'uso di chemioterapici antiblastici in ambiente
sanitario» ai fini della predisposizione di Linee Guida anche in relazione
anche agli adempimenti previsti dal DLGs 626/94 .

Nonostante numerosi chemioterapici antiblastici erano stati riconosciuti
dalla IARC e da altre agenzie internazionali come sostanze cancerogene o
probabilmente cancerogene per |'uomo, a queste sostanze non si
applicavano le norme del Titolo VII del D.Lgs. 626/94 " Protezione da agenti
cancerogeni". Infatti, essendo farmaci, non erano sottoposti alle disposizioni
previste dalla Direttiva 67\548\CEE e quindi non era loro attribuibile la
menzione R45 "Pud provocare il cancro"” o R49 "Puo provocare il cancro per
inalazione".

Il gruppo di lavoro evidenzia questa criticita e suggerisce la necessita di
promuovere presso le Sedi competenti, gli atti necessari ad includere nelle
misure preventive del DLgs 626/94 i chemioterapici classificati cancerogeni
dalla IARC .

Su segnalazione dell'ISPESL nel dicembre del 1995, la Commissione
Consultiva Tossicologica Nazionale ha raccomandato "l'inclusione
nell'allegato VIII del. D.Lgs. 626\94 delle attivita di preparazione, impiego e
smaltimento di farmaci antiblastici ai fini del trattamento terapeutico".

Il gruppo di lavoro predispone un documento di consenso che viene
presentato nell’'ambito del convegno organizzato nel novembre 1995 dal
Dipartimento Medicina del Lavoro dell'ISPESL
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Il Documento di Consenso, pubblicato nel 1996 sulla Medicina del Lavoro, per la prima volta in Italia, prendeva in
considerazione il tema della “Prevenzione dei rischi da esposizione a chemioterapici antiblastici” indicando
chiaramente, nella centralizzazione delle attivita, una condizione essenziale per la riduzione di tale rischio.

Il documento indicava anche che la gestione, per le rispettive competenze, di tale centralizzazione doveva essere

effettuata dalla Farmacia e dai Servizi di Oncologia Medica ed Ematologia.

Questo modello organizzativo, poco diffuso per il periodo, si € confermato, nel corso di questi ultimi anni, come la
soluzione ottimale per la riduzione del rischio occupazionale, del rischio clinico, per I'ottimizzazione delle risorse.
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L'ISPESL, insieme alle altre Istituzioni scientifiche del gruppo di lavoro definisce e mette a punto il
“Documento di Linee Guida per la sicurezza e la salute dei lavoratori esposti a chemioterapici antiblastici
in ambiente sanitario” provvedimento 5 agosto 1999, che verra approvato dalla conferenza Stato Regioni e
pubblicato nella GU n. 236 del 7 ottobre 1999 (Repertorio atti n. 736)

Tale documento individua:

Specifiche raccomandazioni in tema di valutazione dell’esposizione e dei rischi — 2. Valutazione
esposizione

Gazzetta Ufficiale n° 236 del 07-10-1999

* Indicazioni su come effettuare la sorveglianza sanitaria degli esposti ai fini dellladozione di
CONFERENZA PE NTE PER I RAPPORTI

ONI E LE PROVINCE provvedimenti pratici sia di tipo strutturale che di tipo comportamentale ed organizzativo- 3.
BO : Sorveglianza sanitaria

* Indicazioni su standard organizzativi e requisiti tecnici e strutturali da adottare in ogni ospedale
! alate comprendendo la necessita di predisporre di una struttura centralizzata, isolata, chiusa, protetta,
ambiente segnalata: I'Unita dei Farmaci Antitumorali (I'UFA), locali per immagazzinamento, preparazione e
. somministrazione con determinate caratteristiche, DPI e tecniche di lavoro- 4. Misure di prevenzione

* Indicazioni su come informare e formare adeguatamente il personale esposto sui rischi, le modalita di
manipolazione dei chemioterapici antiblastici e l'uso dei dispositivi di protezione collettiva ed
individuale 5. Informazione e formazione del personale

* Indicazioni sullo sviluppo di prelievo ed analisi, individuazione di centri di riferimento e laboratori
certificati- 6. Raccomandazioni

Allegato 1 Tutela della sicurezza e della salute delle lavoratrici gestanti, puerpere o in periodo di
allattamento




Nel 2000 I'ISPESL elabora e trasmette al Ministero della Sanita un primo aggiornamento al Documento di Linee guida del
1999 focalizzato sulla protezione dell’operatore

Nel 2010 I'ISPESL (Dipartimento Igiene del Lavoro) pubblica il
¢@mmemme=s  documento tecnico “LE  INDICAZIONI PER LA TUTELA
DELLUOPERATORE SANITARIO PER IL RISCHIO DI ESPOSIZIONE AD

ISTITUTO SUPERIORE PER LA ESE
PREVENZIONE E LA SICUREZZA  [REGH, ANTIBLASTICI” che da indicazioni di tipo tecnico e di attuazione agli
DEL LAVORO . ) . o
NNl adempimenti legislativi.

(maggio 2010 — www.inail.it)

Tale documento rappresenta un aggiornamento alle Linee guida
del 1999, relativamente alle norme tecniche di settore (in relazione
alle nuove conoscenze tecnico-scientifiche e all’evoluzione
DELL’OPERATORE SANITARIO PER IL tecnologica) e alle misure di sicurezza per gli operatori in relazione
a quanto disposto dal Titolo | e dal Titolo IX del DLgs. 81/2008 e
S.m.i.

LE INDICAZIONI PER LA TUTELA

RISCHIO DI ESPOSIZIONE AD

ANTIBLASTICI

La legislazione di riferimento e il D.Lgs. 81/08 con particolare
riferimento a quanto riportato al Titolo IX “SOSTANZE PERICOLOSE”,
capo | agenti chimici. Mentre non vengono applicate le norme del
Titolo IX, Capo Il del D.Lgs. 81/08 «Protezione da agenti
cancerogeni».
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http://www.inail.it/
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Nel 2012 [I'INAIL collabora alla stesura del documento della Commissione
Consultiva Permanente per la Salute e Sicurezza sul Lavoro — Comitato 9-
Sottogruppo «Agenti Chimici»

Coordinatore: Lorenzo Fantini

Ministero del Lavoro e delle Politiche Sociali

Tale documento inserito tra gli allegati al DLGs 81/2008 riporta nell’'ambito del
paragrafo 4.5- La valutazione dell’esposizione-, a pag. 38 « Viceversa, per le
sostanze e miscele pericolose alle quali non si applica il reg. CLP e il DLgs. 65/2003
e s.m.i.,, ma che rispondono ai criteri di classificazione come cancerogeni e
mutageni di categoria 1 o 2 secondo quanto stabilito dal DLgs 52/1997 e dal DLgs
65/2003 e s.m.i., o in categorie 1A e 1B secondo quanto stabilito dall’Allegato | del
Reg. CLP, si applicano i disposti di cui al Capo Il del DLGs 81/2008 e s.m.i.
(esempio: utilizzo di farmaci antiblastici per usi sanitari)».
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Progetto di ricerca finalizzata per obiettivi (RFO) del Ministero della Sanita 2001
“Strategie di controllo del rischio da cancerogeni chimici occupazionali: sviluppo di indicatori di esposizione, dose ed effetto”
Coordinamento ISPESL- Dipartimento Medicina del Lavoro

Sottoprogetto “"Valutazione del danno genotossico in operatori sanitari esposti a farmaci antiblastici mediante metodiche
standard e sperimentali”.

UUOO coinvolte nel sottoprogetto: UO3 (IEO e Universita Milano) e UO4 (ISPESL- Dipartimento Medicina del Lavoro)

Obiettivi

Valutare gli effetti genotossici dell’esposizione a farmaci antineoplastici su tecnici/farmacisti preparatori e su infermieri
somministratori di Day Hospital o reparto, mediante test citogenetici eseguiti su linfociti periferici e test del micronucleo e comet
assay su cellule esfoliate della mucosa orale.

Misurare la reale esposizione ai farmaci antiblastici mediante monitoraggio ambientale e biologico.

Identificare idonei biomarcatori precoci d’effetto utili ai fini della valutazione e gestione del rischio da esposizione a farmaci
antiblastici.

Pubblicazioni:

+ Delia Cavallo, Cinzia Lucia Ursini, Barbara Perniconi, Arianna Di Francesco, Margherita Giglio, Federico Maria Rubino, Alessandro
Marinaccio, Sergio Iavicoli. Evaluation of genotoxic effects induced by exposure to antineoplastic drugs in lymphocytes and
exfoliated buccal cells of oncology nurses and pharmacy employees. Mutation Research Genetic Toxicology and Environmental
Mutagenesis, 587(1-2) 45-51, 2005.

« Cinzia Lucia Ursini, Delia Cavallo, Antonio Colombi, Margherita Giglio, Alessandro Marinaccio, Sergio Iavicoli. Evaluation of early
DNA damage in healthcare workers handling antineoplastic drugs. International Archives of Occupational and Environmental
Health 80(2): 134-140, 2006.

- Delia Cavallo, Cinzia Lucia Ursini, Emanuela Omodeo-Sale, Sergio Iavicoli. Micronuclei induction and FISH analysis in health care
personnel handling antineoplastic drugs. Mutation Research, Genetic Toxicology and Environmental Mutagenesis, 628, 11-18,
2007.




Buccal Micronucleus cytome (BMcyt) assay

BMcyt assay si esegue su cellule epiteliali esfoliate spontaneamente dalla superficie della mucosa orale, ottenute mediante spazzolamento
dell’interno delle guance e del palato con uno spazzolino da denti e consente di valutare sia danni di tipo citotossico (cellule in apoptosi e
morte o cellule binucleate) sia danni di tipo genotossico (micronuclei e lobi nucleari)

Le cellule vengono messe in tampone Titenko-Holland, fissate e colorate con Arancio di acridina. Si valuta la frequenza di MN spontanei e
delle altre anomalie su 2000-4000 cellule differenziate per soggetto.

La presenza di MN su cellule
epiteliali riflette un evento
genotossico avvenutoda 1a 3
settimane precedenti al
prelievo. Questo test presenta
numerosi vantaggi: semplice,
veloce, non-invasivo, non
richiede una strumentazione
particolare.

Lendpoint e ben definito,
facile da riconoscere e |le
cellule possono essere fissate
e conservate per lungo tempo.

Il test del MN su cellule di sfaldamento della
mucosa orale puo rappresentare un utile
biomarcatore di danno genotossico indotto
da farmaci antiblastici?
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Comet assay su linfociti da sangue periferico

Il test permette di valutare su singola cellula il danno precoce al DNA di tipo diretto (rotture della catena di DNA
indotte da un agente genotossico clastogeno)
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RISULTATI

Il monitoraggio della contaminazione superficiale (ciclofosfamide, 5-fluorouracile, ifosfamide, citarabina,
e gemcitabina) ha mostrato la presenza di livelli misurabili di ciclofosfamide, 5-fluorouracile e
ifosfamide. La contaminazione superficiale media, espressa come la somma di tutti i F. misurati e
riferita alla somma di tutte le superfici esaminate, e risultata di 4 pg/m2 nella farmacia e 18 pg/m?
nei locali di somministrazione.

L'analisi della frequenza di MN su linfociti non ha mostrato differenze significative tra il gruppo
degli esposti e quello dei non esposti.

Il test del MN sulle cellule esfoliate boccali ha messo in evidenza differenze significative tra
infermieri somministratori e controlli. Questo risultato indica che la somministrazione dei f. antiblastici
puo causare esposizione e indurre un danno genotossico maggiore rispetto alla preparazione.

Cio puo essere spiegato dalla presenza di condizioni di lavoro piu controllate nella farmacia.

I lavoratori esposti hanno mostrato una frequenza di AC piu alta di quella dei controlli (p < 0.01 per
ciascun gruppo).

Conclusioni

Lo studio mostra I'utilita del test del MN effettuato sulle cellule esfoliate per la valutazione
dell’esposizione occupazionale a miscele di sostanze chimiche a basse dosi.

Questi risultati indicano che e necessario migliorare alcune fasi della somministrazione per una
migliore gestione del rischio.


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/fluorouracil
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/ifosfamide
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Mutat Res, 2005 Nov 10,587(1.2):45-51. Epub 2005 Oct 3.

Evaluation of genotoxic effects induced by exposure to antineoplastic drugs in lymphocytes and exfoliated
buccal cells of oncology nurses and pharmacy employees.

Cavallo Q" Ursini CL, Perniconi B, Francesco AD, Giglio M, Rubine FM, Marinaccio A lavicoli S
& Author information

Abstract

The continuous introduction of new antineoplastic drugs and their use as complex mixture emphasize the need to camy out comect health risk
assessment. The aim of this study was to evaluate genotoxic effects of antineoplastic drugs in nurses (n=25) and pharmacy technicians (n=5)
employed in an oncology hospital. The nurses administered antineoplastic drugs in the day-care hospital (n=12) and in the wards (n=13), and
pharmacy technicians prepared the drugs in the central pharmacy. We performed the micronucleus (MN) test with lymphocytes and exfoliated buccal
cells and conducted traditional analysis of chromosomal aberrations (CA). Thirty healthy subjects were selected as controls. Monitoring of surface
contamination with cyclophosphamide, 5-fluorouracil, ifosfamide, cytarabine, and gemcitabine showed the presence of detectable levels only for
cyclophosphamide, 5-fluorouracil and ifosfamide. In addition, we measured the 5-fluorouracil metabolite alpha-F-betaalanine in the urine of all
subjects and found significant concentrations only in 3 out of 25 nurses. The micronucleus assay with lymphocytes did not show significant
differences between exposed and control groups, while the same test with exfoliated buccal cells found higher values in nurses administering
antineoplastic drugs than in pharmacy employees. In the CA analysis, we detected in exposed groups a significant increase (about 2.5-fold) of
structural CA, particularly breaks (up to 5.0-fold). Our results confirm the genotoxic effect of antineoplastic drugs in circulating blood lymphocytes
Moreover, in exfoliated buccal cells the data show more consistent genetic damage induced during administration of the antineoplastic drugs than
during their preparation. The data also stress the use of this non-invasive sampling, to assess occupational exposure to mixture of chemicals at low
doses

PMID: 16202645 [PubMed - indexed for MEDLINE]

—

Soggetti esposti: preparatori e
infermieri somministratori di
farmaci antiblastici in reparto o day
hospital

Endpoint: analisi delle aberrazioni
cromosomiche, test del MN su
linfociti e test del MN su esfoliate
della mucosa orale

Tipo cellulare: linfociti di sangue
periferico e cellule esfoliate della
mucosa orale

Risultati: aumento della frequenza
di aberrazioni cromosomiche e lieve
incremento della frequenza di MN
su linfociti degli esposti. Aumento
significativo della frequenza di Mn
su esfoliate buccali di infermieri
somministratori.

La somministrazione di tali farmaci
puo indurre nelle cellule di
sfaldamento della mucosa orale un
danno  genotossico maggiore
rispetto al danno indotto
dall’esposizione durante la
preparazione che generalmente
viene effettuata in condizioni
operative piu controllate.
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Evaluation of early DNA damage in healthcare workers handling antineoplastic drugs. Risultati: induzione di danno precoce

ancora riparabile al DNA, anche se non
statisticamente significativo, solo sulle

Dipartimento Medicina del Lavoro ISPESL, Via Fontana Candida 1, 00040, hMonteporzio Catone (Foma), Italy. clucia ursini@ tin it esfoliate buccali

Ursini CL, Cavallo D, Colombi A Giglio M, Marinaccio A lavicoli 5.

OBJECTIVES: This study evaluates by comet azzay the induction of early DIN A damage in healthcare workers of an encelogy
hoszpital regularly handling antineoplastic drog mixtures. The aim was to identify a suitable biomarker of DINA damage by exposure to
lowwr lewels of such drgs. METHODE: We studied 12 day hespital nurses and 13 oncelogy ward nurses who performed up to 300

and vp to 33 drog administrations per weslk, respectively, and five pharmacy employess whe regularly prepared mixtures of
antineoplastic agents. Thirty healthy subjects were selected as controlz. For exposure evaluation, we performed environmental
monitering of 3-fluerouracil, cytarabine, gemeitabine, cyclophosphamide, and ifosfamide in selected work areas of pharmacy and day
heospital units and biological monitering of urine for the 3-fluorouracile metabolite, alpha-fluero-beta-alamne We evaluated early DINA
damage in lvmphocytes and exfoliated buccal cells by comet azszay measunng tall moment (TH) parameter that indirectly indicates the
prezence of DINA damage RESULTS: Environmental monitoring detected cyclophosphamide, 5-fluorouracil and ifosfamide, with
higher levels of contamination in day hospital unit. The biclogical menitering measured detectable levels of alpha-fluore-beta-alanine
only in three nurses. Comet assay showed an increase on exfoliated buccal eells, even if not statistically significant, of mean Th with
respect to controls in day hospital nurses (43.2 vs. 28.6, respectively) while ward nurses and pharmacy technicians did not show
differences. Comet azzay performed on lymphocytes did not show appreciable differences between expozed and controls.
CONCLUSIONS: The employment of the sensitive comet assay, which iz able to detect early the effects of a recent exposure to
genotoxic substances, allowed ve to find a slight DINA damage. only on exfoliated buccal cellz of day hospital nurzes, the group
handling the highest amount of drogs during the adminiztration process. This finding suggests that comet aszay on exfoliated buccal
cells could represent a useful tool to evaluate early and still repairable genotoxic effects of exposure to antineoplastic drug mixtures

and then contribute to the improvement of the hospital safety practices.
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[ 1: Mutat Res. 2007 Mar 30;628(1):11-8. Epub 2007 Jan 16.

Micronucleus induction and FISH analysis in buccal cells and lymphocytes of nurses administering antineoplastic
drugs.

Cavallo D, Ursini CL, Omodeo-Salé E, Iavicoli S.

Department of Coccupational Medicine, ISPESL-MNational Institute for Occupational Safety and Prevention, Monteporzio Catane,
Rome, Italy. delia.cavallo@izpesl.it

A genotoxic effect for antineoplastic drugs, in particular micronucleus induction, has been shown in several studies.

The aim of our study was to assess genotoxic effects in nurses administering different mixtures of antineoplastic
drugs in an oncology hospital by evaluating the freguency of micronuclei in exfoliated buccal cells and blood
lymphocytes by use of the standard micronucleus (MN) test and by identifying, by means of FISH analysis with
centromeric probes, the mechanism of micronucleus induction (clastogenic or aneugenic). The study group
comprised 23 nurses, 10 of whom worked in the day-care hospital and 13 in the ward. Twenty healthy subjects
were selected as controls. Pan-centromeric FISH analysis was performed on lvmphocytes from a selected group of
nurses (12/23 subjects) characterized by higher MN frequencies as observed by standard Giemsa staining. &
significant increase of micronucleus frequency compared with controls was found in exfoliated buccal cells of both
groups of nurses: day-care hospital nurses 0.92 versus 0.45 (p=0.034) and ward nurses 0.94 versus 0.45
(p=0.051). An increase, although not statistically significant, of mean MN frequency was also found by the MN
standard test on lvmphocytes of the day-care hospital nurses (10.9 versus 7.5; p=0.058), while no differences
were found in ward nurses (8.15 versus 7.5; p=0.56). We found that the administration of antineoplastic drugs by
nurses in ward units induced a higher frequency of FISH MM+ (43% of subjects) than in the day-care hospital
(20%). This was associated with the micronucleus size percentage. This finding could be correlated with the
different compositions of administered mixtures of antineoplastic drugs: in ward units the mixtures contained
drugs, such as vinorelbine, that were absent in the mixtures administered in the day-care hospital. Our results
show genetic damage induced by administration of antineoplastic drugs, particularly in exfoliated buccal cells. This
result suggests the useful application of this non-invasive sampling to evaluate genotoxic effects of occupational
exposure to mixtures of inhalable chemicals at low doses.

PMID: 17223378 [PubMed - indexed for MEDLINE]

Soggetti esposti: infermieri
somministratori di farmaci
antiblastici in reparto o day hospital
(selezionati tra quelli con frequenza
> di MN)

Endpoint: Micronuclei anche con
centromeric FISH analisi per valutare
il meccanismo d’azione dei farmaci
somministrati (se clastogenici o
aneugenici)

Tipo cellulare: linfociti di sangue
periferico

Risultati: correlazione tra dimensioni
dei MN, presenza di FISH MN+ e tipo
di farmaco manipolato.

Maggiore frequenza di FISH MN+ in
infermieri di reparto che
somministravano vinorelbina,
diversamente dal day hospital in cui
venivano somministrati altri
aneugenici (vincristina e paclitaxel)
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PROGETTO - Bando BRIC 2015

Impatto dell'approccio integrato di diverse tecnologie meccaniche ed informatiche sulla sicurezza
nella gestione di farmaci antiblastici infusivi per pazienti ed operatori professionali.

Capofila uo2 Uuo3 Uuo4 UO interna
Istituto Istituto Nazionale ~ Azienda Universita INAIL-Dip. Medicina,
Europeodi  1ymori “Fondazione Ospedaliera i pijano Epidemiologia, Igiene del
Oncologia G. Pascale” S. Andrea di Lavoro ed Ambientale
(IEO) Roma (DIMEILA)

. ~_ Relazione finale
Analisi statistica

Campionamento, processamento e analisi camp.
Monitoraggio ambientale e biologico

Arruolamento soggetti

Approvazione CE

Comunicazione protocollo ricerca Comitato (Ospedale C)

Approvazione CE

Comunicazione protocollo ricerca Comitato Etico (Ospedale B)
Approvazione CE

Fine progetto
31/03/2017

Inizio progetto
29/12/2015

Comunicazione protocollo ricerca Comitato Etico (Ospedale A)

& Definizione protocollo di ricerca
9 o C Obiettivo N
Definizione questionario Verificare limpatto delle nuove tecnologie sia meccaniche che
Kick off meeting informatiche sulla sicurezza di pazienti ed operatori attraverso

un confronto tra strutture ospedaliere di alta specializzazione
in Oncologia che hanno scelto approcci differenti nella
preparazione di farmaci antiblastici (automatizzata e manuale).




OBIETTIVO SPECIFICO 3
Analisi da matrici biologiche di esposizione a f. antiblastici
attraverso uno studio multicentrico di confronto tra
operatori esposti vs controlli.

Ospedale A (nord con preparazione robotizzata) M Ospedale & Ospedale = Ospedale C _

Ospedale B (sud) Controlli
Ospedale C (centro)

Inferm/tec. Farmacia 6 6 5 17
preparazione

Inferm. 11 8 6 25
sommistrazione

Consenso informato

Somministrazione questionario conoscitivo-anamnestico

Diario di esposizione

Monitoraggio ambientale e personale in farmacia e nelle aree di
somministrazione (GEM e 5-FU su wipes/swabs e pads mediante HPLC-
uv)

Monitoraggio biologico (analisi del metabolita del 5-FU nelle urine, a-
fluoro-p-alanina mediante LC-MS-MS )

v' Valutazione dell’esposizione/effetto precoce mediante Buccal
Micronucleus Cytome (BMCyt) assay (valutazione effetti genotossici e
citotossici)
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Diario esposizione (ultime 3 settimane prima del prelievo)

PERSONALE INFERMIERISTICO/TECNICO/LAUREATO

NOME, COGNOME E MANSIONE

RIPORTARE LE DOSI MANIPOLATE/INFUSE IN MG
WEEK3 DAY1 DAY2 DAY3

AFLIBERCEPT
ALEMTUZUMAB
AMSACRINE
ASPARAGINASE
AZACITIDIN
BCG-CALMETTE GUERIN BACILLUS
BENDAMUSTINE
BEVACIZUMAB
BLEOMYCIN
BORTEZOMIB
BUSULFAN
CABAZITAXEL
CARBOPLATIN
CETUXIMAB
CICLOFOSFAMIDE
CISPLATIN
CLADRIBINE
CYTARABINE
DACARBAZINE
DACTINOMYCIN
DAUNORUBICIN
DOCETAXEL
DOXORUBICIN
DOXORUBICIN LIP NONPEGYLATED
DOXORUBICIN LIPOSOMAL
EPIRUBICIN
ERIBULIN
ETOPOSIDE
FLUDARABINE

DAY4

FLUOROURACIL
FOTEMUSTINE
GEMCITABINE

IDARUBICIN
IFOSFAMIDE
IPILIMUMAB
IRINOTECAN
MELFALAN
METHOTREXATE
MITOMYCIN
MITOXANTRONE
NIVOLUMAB
OFATUMUMAB
OXALIPLATIN
PACLITAXEL



RISULTATI
« Contaminazione ambientale trovata nel 30% dei campioni esaminati

(GEM piu frequentemente presente di 5-FU);
« Sui pads presenza solo di GEM;
« Mancanza di metabolita del 5-FU nelle urine degli esposti;

- Differenze nelle quantita totali manipolate negli ospedali estrapolate
dai diari di esposizione (maggiori quantita preparate manualmente
nell’ospedale B, maggiore quantita somministrate nell’ospedale A);

 Negli infermieri preparatori dell’'ospedale B che manipolano maggiori
quantita di farmaci antiblastici e stato trovato maggiore danno al DNA
(MN e NB) e maggiore frequenza di cellule binucleate rispetto ai
controlli;

« Negli infermieri somministratori degli ospedali A e C sono stati trovati
\effetti genotossici (MN) e citotossici (CC) piu’ elevate rispettcy

controlli




CONCLUSIONI

La preparazione di miscele di farmaci antiblastici ha indotto effetti genotossici (Micronuclei e Nuclear
buds) nei lavoratori dell’'ospedale B dove vengono preparate le piu’ elevate quantita di farmaci e dove sono
stati trovati i piu’ alti livelli di GEM, dimostrando quindi una correlazione di tali effetti con il monitoraggio
ambientale e la quantita totale di farmaci manipolati

La somministrazione di farmaci antiblastici ha indotto negli infermieri somministratori sia effetti
genotossici (aumento della frequenza di micronuclei) sia citotossici (aumento della frequenza di cromatina
condensate) negli ospedali A e C. Un incremento della frequenza di CC, sebbene non statisticamente
significativa, € stato trovato anche negli infermieri somministratori dell’ospedale B rispetto ai controlli.
Questo studio dimostra l'utilita del test del MN sulle cellule di sfaldamento della mucosa orale come
biomarcatore sensibile e non invasivo di effetto genotossico precoce e citotossico per lo studio

dell’'esposizione occupazionale a farmaci antiblastici.

I risultati dello studio evidenziano la necessita di sensibilizzare maggiormente i lavoratori che

manipolano f. antiblastici ad utilizzare tutti i DPI messi a disposizione e le misure precauzionali per

ridurre al minimo |'esposizione a questi farmaci.
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