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1 Wartos$¢ NDS cyklofosfamidu zostata przyjeta dnia 14.01.2015 r. na 77. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do spraw
Najwyzszych Dopuszezalnych Stezen i Natezenn Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i przedlozona w
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1 w czgsei A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikow szkodliwych w srodowisku pracy .
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Streszczenie

Cyklofosfamid ma posta¢ bialego, drobnego, bez-
wonnego proszku (monohydrat), ktéry pozba-
wiony wody krystalizacyjnej ma posta¢ oleistej,
polptynnej substancji ciemniejacej pod wpltywem
Swiatla.

Cyklofosfamid dziata cytostatycznie i immuno-
supresyjnie. Stosowany jest w leczeniu: ziarnicy
zlosliwej, chloniakow zlosliwych, szpiczaka
mnogiego, przewleklej bialaczki limfatycznej,
raka jajnika, nieoperacyjnego raka sutka oraz na-
bloniaka oskrzeli. Jako srodek immunosupre-
syjny cyklofosfamid jest stosowany w leczeniu:
zespolu nerczycowego, liszaja rumieniowatego,
reumatoidalnego zapalenia stawoéw, niedokrwi-
stodci immunohemolitycznych oraz podczas
transplantacji nerek i szpiku. Lek podaje sie do-
ustnie w postaci tabletek lub drazetek oraz poza-
jelitowo po rozpuszczeniu substancji ex tempore w
wodzie do wstrzykiwan. Stosuje sie go réwniez
do perfuzji narzadéw, w ktérych rozwija sie no-
wotwor. Stosowany jest zardéwno pojedynczo, jak
i (najczesciej) w potaczeniu z innymi lekami prze-
ciwnowotworowymi.

Podczas produkcji cyklofosfamidu gléwnymi
drogami narazenia zawodowego sa uklad odde-
chowy iskéra. Skora jest gtowna drogg narazenia
personelu medycznego na cyklofosfamid, dla-
tego wigkszos¢ danych o poziomach narazenia w
szpitalach dotyczy stezenn zwiazku na po-
wierzchni stoléw, na ktérych sa przygotowy-
wane preparaty dla pacjentow, a takze obserwo-
wanych stezen cyklofosfamidu na skérze i w mo-
czu personelu.

Brak jest danych na temat zawodowego naraze-
nia podczas produkcji cyklofosfamidu w Polsce.
Nie ma informacji o tym, ze cyklofosfamid jest w
Polsce produkowany. Zgodnie z danymi, nade-
slanymi przez zaklady pracy do Centralnego Re-
jestru Danych o Narazeniu na Substancje Che-
miczne, ich Mieszaniny, Czynniki lub Procesy
technologiczne o Dziataniu Rakotwérczym w to-
dzi, na cyklofosfamid bylo narazonych zawo-
dowo w Polsce 1476 os6b w 2001 r. Wedlug ra-
portu Krajowego Konsultanta w dziedzinie piele-
gniarstwa onkologicznego w 2010 r. (dane nie-
pelne, obejmujace jedynie 12 wojewo6dztw) liczba
pielegniarek w placéwkach onkologicznych wy-
nosita tacznie 5077.

Wartos¢ LDsp po podaniu per os cyklofosfamidu
szczurom wynosi 180 mg/kg mc., a w przypadku
myszy 137 mg/kg mc. Leukopenia byla glow-
nym skutkiem dziatania cyklofosfamidu na
ukiad krwiotwérczy u: myszy, szczuréw i psow.
Stwierdzono réwniez zahamowanie czynnosci

szpiku kostnego i spadek liczby plytek krwi.
Zwiazek u: myszy, szczuréw i pséw, powodo-
wal: martwice pecherza oraz nablonka kanali-
kéw i miedniczek nerkowych, a umiarkowane
uszkodzenia obserwowano réwniez w watrobie.
Dane dotyczace dziatania toksycznego cyklofos-
famidu na ludzi pochodzg od pacjentéow leczo-
nych tym zwiazkiem. Cyklofosfamid u ludzi w
warunkach narazenia ostrego powodowat:
uszkodzenie szpiku kostnego, krwotoczne zapa-
lenie pecherza, a takze kardiomiopatie. Kardio-
toksycznos¢ wywolywana przez cyklofosfamid
objawia sie¢ w szerokim zakresie - od malych
zmian w ci$nieniu krwi, przez zmiany w EKG i
niemiarowos¢ do wtoérnej kardiomiopatii ze
zmniejszong frakcja wyrzutowa lewej komory
(LVEF) i niewydolnodcia serca, zakornczong
$miercia, w bardzo rzadkich przypadkach.
Najczestszym skutkiem ubocznym terapii cyklo-
fosfamidem choréb autoimmunologicznych (np.
ukladowego tocznia rumieniowatego, artrety-
zmu reumatoidalnego, ziarniniaka Wegenera,
chloniakéw nieziarniczych) jest dziatanie tok-
syczne na pecherz moczowy. Zapadalnoé¢ pa-
cjentow na krwotoczne zapalenie pecherza jest
rzedu 12 +41% i skutek ten wystepowal u pacjen-
tow, ktorzy otrzymywali ponad 100 g leku doust-
nie w ciagu ponad 30 miesiecy. Za toksyczne
dziatanie cyklofosfamidu na pecherz jest odpo-
wiedzialna akroleina, bedgca jego metabolitem,
natomiast przy dozylnym podawaniu leku zapa-
lenie pecherza jest niezwykle rzadkie. Innymi ob-
jawami stwierdzanymi u pacjentéw otrzymuja-
cych cyklofosfamid byly: retencja sodu i wody,
zwlbknienie pluc, zaburzenia widzenia, pigmen-
tacja paznokci, jednakze jego rola w tych przy-
padkach nie zostata wyjasniona.
Genotoksycznosé cyklofosfamidu potwierdzono
w wielu badaniach, prowadzonych w warunkach
in vivo oraz in vitro na hodowlanych modelach
zwierzecych. Przeprowadzono znaczng liczbe
badan wlasciwosci cytogenetycznych cyklofosfa-
midu na: traszkach, gryzoniach, psach i naczel-
nych, uzyskujac niezmiennie dodatnie wyniki. W
wielu doniesieniach opisano tworzenie adduk-
tow DNA u ludzi pod wplywem dziatania cyklo-
fosfamidu. Miedzynarodowa Agencja Badan nad
Rakiem (IARC) uznala, ze sa wystarczajace do-
wody na dziatanie rakotwoércze cyklofosfamidu
na ludzi. Cyklofosfamid wywoluje u ludzi raka
pecherza i ostra biataczke szpikowa. Uznano
réwniez, ze sa wystarczajace dowody dziatania
rakotworczego tego zwigzku na zwierzeta do-
swiadczalne i sklasyfikowano cyklofostamid jako
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zwigzek rakotworczy dla ludzi (Grupa 1.).

W Unii Europejskiej cyklofosfamid zostal zakla-
syfikowany jako substancja rakotwoércza katego-
rii 1.A i mutagenna kategorii 2.B.

Cyklofosfamid wplywa na rozrodczosé¢ u ludzi
zarowno w okresie leczenia, jak i przez krotki
czas po jego zakonczeniu. Zwigzek ten powoduje
u ludzi zaburzenia plodnosci i zaburzenia mie-
siaczkowania. Cyklofosfamid jest teratogenny
dla wielu gatunkéw zwierzat, m.in. dla: szczu-
réw, myszy, krolikow i naczelnych. Jest odpo-
wiedzialny za: znieksztalcenia i deformacje w
ukladzie kostnym, tkankach miekkich oraz
zwiekszona liczbe resorpcji, a rodzaj i czestos¢
deformacji sa Scisle zalezne od czasu i wielkosci
dawki. Cyklofosfamid dziata szkodliwe na za-
rodki i prowadzi do poronien. Narazenie na cy-
klofosfamid w pierwszym trymestrze ciagzy moze
powodowac takie liczne wady rozwojowe plodu,
jak: uszkodzenia koséca i podniebienia oraz znie-
ksztalcenia koniczyn.

Cyklofosfamid wchiania sie: droga inhalacyjng, z
przewodu pokarmowego, z jamy otrzewnej i
przez skoére. W przypadku narazenia zawodo-
wego personelu medycznego skora uwazana jest
za gtéwng droge wchlaniania.

Zaréwno w Polsce, jak i w innych parnistwach nie
ustalono dotychczas wartosci najwyzszego do-
puszczalnego stezenia (NDS) cyklofosfamidu w
powietrzu na stanowiskach pracy ani wartosci

dopuszczalnego stezenia w materiale biologicz-
nym (DSB) dla narazenia zawodowego.

Za podstawe do wyprowadzenia wartosci NDS
przyjeto dziatanie rakotwoércze cyklofosfamidu
na zwierzeta. Wykorzystano wspoétczynnik na-
chylenia krzywej dawka-odpowiedzZ na poziomie
0,57 mg/kg mc./dzieri dla nowotworéw peche-
rza obliczony na podstawie wynikéw catozycio-
wego narazenia szczuréw na cyklofosfamid droga
pokarmowa. Srednia dawka catozyciowa dla ry-
zyka 104 wynosi 1,754 - 104 mg/kg mc./ dzieni, co w
warunkach narazenia zawodowego odpowiada
stezeniu w powietrzu 0,01 mg/m? i taka wartos¢
postanowiono zaproponowac jako wartos¢ NDS.
Wartos¢ NDS cyklofosfamidu w obliczonej wyso-
kosci powinna chroni¢ pracownikéw réwniez
przed bialaczka i dzialaniem na rozrodczos¢. Za-
proponowano réwniez przyjecie wartosci do-
puszczalnego stezenia w materiale biologicznym
(DSB) w wysokosci 1 pg cyklofosfamidu w cato-
dobowej zbiérce moczu. Brak jest podstaw mery-
torycznych do ustalenia wartosci najwyzszego
dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh).
Zaproponowano dla cyklofosfamidu zastosowa-
nie nastepujacego oznakowania: Carc. 1A - sub-
stancja rakotworcza kategorii 1.A, ,skéra” -
wchlanianie substancji przez skére moze by¢ po-
dobnie istotne, jak przy narazeniu droga odde-
chowa oraz oznakowanie literami , Ft” - substan-
cja dziatajgca szkodliwie na ptod.

Summary

Cyclophosphamide (monohydrate) is a fine
white crystalline odorless powder The substance
liquefies and becomes an oily semisolid mass
when water is removed. It darkens on exposure
to light.

Cyclophosphamide an antineoplastic and immu-
nosuppressant agent. It is used to treat malignant
lymphoma, multiple myeloma, leukemia, breast
and ovarian cancer, neuroblastoma and malignat
neoplasms of the lung. Cyclophosphamide is also
used as an immunosuppressive agent to treat au-
toimmune disorders such as rheumatoid arthri-
tis, psoriatic arthritis and nephrotic syndrome (a
kidney disorder) in children. It is increasingly be-
ing used as an inmunosuppressive agent follow-
ing organ (kidney, bone marrow) transplanta-
tion. The drug may be administered orally in the
form of tablets or intravenously following disso-
lution ex tempore in aqua for injections. It may

also be used for perfusion of cancer-affected or-
gans. In chemotherapy, it may be used alone, but
more frequently is used concurrently or sequen-
tially with other anticancer drugs.

During manufacture of cyclophosphamide, skin
and the respiratory system are the main routes of
exposure. Since skin is the most important route
of exposure of medical personnel, most of the re-
ported exposure data include surface concentra-
tion of the compound in locations where the drug
is prepared for treatment and cyclophosphamide
concentration on the skin and in urine of the per-
sonnel.

No data on occupational exposure during pro-
duction of cyclophosphamide in Poland are
available. It is not known whether cyclophospha-
mide is manufactured in Poland. According to
the information in the Central Register of Expo-
sure to Cancerogenic Compounds, Mixtures and
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Technological Processes, 1476 persons were occu-
pationally exposed to cyclophosphamide in 2001
in Poland. In 2010, there were 5077 oncological
nurses (incomplete data, 12 out of 16 voivod-
ships).

Oral LDs for cyclophoshamide was 180 mg/kg
bw for rats and 137 mg/kg bw for mice. In mice,
rats and dogs the predominant haematologic ef-
fect was leucopaenia. Depression in bone marrow
and thrombocytes was also reported. Cyclophos-
phamide causes a marked necrosis of the bladder
and of the tubular and pelvic epithelium in mice,
rats and dogs; moderate damage in liver was also
observed. Toxicity data for humans are derived
mostly from findings in patients treated with cy-
clophosphamide. The predominant haematologi-
cal effect of cyclophosphamide is leucopaenia.
Acute toxicity of cyclophosphamide may lead to
bone marrow damage, hemorrhagic cystitis and
cardiomyopathy. Cyclophosphamide induced
cardiotoxicity may be pronounced as changes in
blood pressure, abnormal EKG, arhythmia lead-
ing to secondary cardiomyopathy with lowered
left ventricular ejection fraction (LVEF) and heart
failure leading in isolated cases even to death.

The most frequent side effect of treatment of au-
toimmune inflammatory diseases (e.g., systemic
lupus erythematosus, systemic vasculitis, sclero-
derma, rheumatoid arthritis, Wegener's granulo-
matosis) is toxicity to the urinary bladder. Inci-
dence of hemorrhagic cystitis was in the range
12 - 41% in patients receiving orally more than
100 g of the drug over 30 months and more. The
bladder toxicity of cyclophosphamide is caused
by the formation of acrolein, which is its metabo-
lite; hemorrhagic cystitis is, however, extremely
rare following intravenous administration. An-
other symptoms in cyclophosphamide-treated
patients are sodium and water retention, pulmo-
nary fibrosis, visual blurring, nail pigmentation
but the causative role of cyclophosphamide in
these effects is, however, not well established.

Genotoxicity of cyclophosphamide has been con-
firmed in many tests in vivo, in vitro and on cul-
tured animal models. Many studies have investi-
gated the cytogenicity of cyclophosphamide in
newts, rodents, dogs and non-human primates
giving consistently positive results. There are nu-
merous reports of DNA-adduct formation by cy-
clophosphamide in humans.

The International Agency for Research on Cancer

(TIARC) has announced that there is sufficient ev-
idence in humans for the carcinogenicity of cyclo-
phosphamide. Cyclophosphamide causes cancer
of the bladder and acute myeloid leukemia. There
is also sufficient evidence in laboratory animals
for the carcinogenicity of cyclophosphamide. Cy-
clophosphamide has been classified as carcino-
genic to humans (Group 1).

In the European Union, cyclophosphamide has
been classified as carcinogenic category 1.A and
mutagenic category 2.B.

Cyclophosphamide has an influence on repro-
ducibility in humans both during treatment and
immediately afterwards. It causes fertility im-
pairment and menstrual disorders. Cyclophos-
phamide is teratogenic to many animal species
including rats, mice, rabbits and primates. It is re-
sponsible for a variety of musculoskeletal and
other malformations and an increased number of
resorptions, The type and frequency of malfor-
mations are strictly dose- and time-dependent. It
is harmful to embryos and may lead to abortions.
Exposure to cyclophosphamide in the first tri-
mester of pregnancy may cause numerous con-
genital anomalies in fetuses, musculoskeletal
malformations and deformations of limbs.
Cyclophosphamide may be absorbed by inhala-
tion, ingestion, from skin contact or from perito-
neum. In the case of occupational exposure of
health professionals, skin is considered the main
route of exposure.

Both in Poland and in other countries, neither oc-
cupational exposure level (OEL) in workplace air
nor biological exposure index (BEI) has been es-
tablished for occupational exposure to cyclophos-
phamide.

The proposed OEL value for cyclophosphamide
has been derived from its carcinogenicity to la-
boratory animals, namely from a cancer slope fac-
tor (CSF) of 0.57 (mg/kg/day)-! for bladder can-
cer, calculated from lifetime oral exposure of
rats. The mean dose for 1 - 10+ excess lifetime
cancer risk would be 1.754 - 10+ (mg/kg/day),
which in the condition of occupational inhalation
exposure is equivalent to air concentration 0.01
mg/m? and this value is proposed as Time
Weighted Average (TWA) OEL. The proposed
OEL should protect employees against leukemia
and reproductive toxicity, too. The proposed bio-
logical exposure index (BEI) is 1 pg of cyclophos-
phamide in a 24-hr urine sample. There are no
grounds for establishing short-term exposure
limit (STEL).
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Labelling the substance with “Carc. 1A” (carcin- trate skin) and “Ft” (substance harmful to fetus)
ogen category 1A), “Skéra” (substance can pene  has been proposed.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji 20501;  NCI-CO 4900,
NSC 26271.
Ogodlna charakterystyka cyklofosfamidu:
— nazwa

i ) Wilasciwosci fizykochemiczne
— chemiczna  cyklofosfamid

) substancji
- wzor
— sumaryezny  C7—His=Ch-No-Ox-P Wiasciwoscei fizykochemiczne cyklofosfamidu
— wzbr strukturalny (HSDB 2014; IARC 2011; NTP 2011):
O\P//O CH,—CH;—Cl — postac
i/[lj; N: iwyglad biaty drobny proszek bez
CHy—CH,—Cl zapachu  (monohydrat),
— nazwa CAS 2H-1,3,2-oxazaphospho- pozbawiony wody krysta-
rin-2-amine; lizacyjnej ma postac olei-
N, N-bis(2-chloroethyl)te- stej, potplynnej substan-
trahydro-, 2-oxide cji, ciemnieje pod wply-
— numer CAS 50-18-0 wem $wiatta
— numer RTECS RP5950000 — zapach bezwonny Ilub prawie
— numer EC  200-015-4 bezwonny o tagodnie
— synonimy i nazwy gorzkawym smaku
handlowe 2H-1,3,2-Oxazaphos- — masa
phorine; 2-(bis(2-chloro- czgsteczkowa 261,1
ethyl)amino)tetrahydro; — temperatura
-2-oxide; 2H-1,3,2-Oxa- topnienia 49,5 +53 °C
zaphosphorin-2-amine; — temperatura
N,N-bis(2-chloroethyl)- wrzenia 336 °C
tetrahydro-; 2-oxide (9CI); — temperatura
Bis(2-chloroethyl)phos- zaptonu brak danych
phoramide-cyclic propa- — gestosé
nolamide ester; wlasciwa brak danych
Cyclophosphamide; Cy- — pH w roztworze
clophosphoramide; Cy- wodnym 4,0 + 6,0
clostin; Cytoxan; Endo- — prezno$¢ par 5,93 - 10 hPa w temp.
san; Genoxal; Genuxal; 25°C
Mitoxan; Sendoxan; CPN; — rozpuszczalnosé: rozpuszezalny w: etanolu
CYP; CP; ASTA B518; (100 mg/ml), chlorofor-
CB 4564; Clafen; Clap- mie, dioksanie oraz gliko-
hene; Cytophosphan; Sen- lach, stabo rozpuszczalny
doxan; Procytox; CP; SK w benzenie i tetrachlorku
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wegla, bardzo stabo roz-
puszczalny w eterze ety-
lowym oraz acetonie, nie-
rozpuszczalny w  di-
siarczku wegla; rozpusz-
czalno$¢ w wodzie 40g/1
w temp. 20 °C
— wspdlezynnik
podziatu oktanol/
woda log Kow0,63
— stala
dysocjacji pKa 9,91
— stabilno$¢  ciemnieje pod wpltywem
Swiatta, wrazliwy na wil-
gotnos¢ oraz utlenianie;
wodne roztwory moga by¢
przechowywane w tempe-
raturze pokojowej do kilku
godzin, lecz w temperatu-
rze powyzej 30 °C docho-
dzi do hydrolizy z uwol-
nieniem chloru; roztwory
w DMSO i 95-procento-
wym etanolu lub acetonie
sa trwale przez 24 h w
zwyktych warunkach la-
boratoryjnych.

Tabela 1.

Zgodnie z tabela 3.2. zalacznika VI do roz-
porzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady
(WE) nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w
sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania
substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchyla-
jacego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE
oraz zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr
1907/2006 (Dz. Urz. Unii Europejskiej z dnia
31.12.2008 r. (L 353), 1-1355 ze zm.) cyklo-
fosfamid jest zaklasyfikowany jako substancja
toksyczna i oznaczona: T; R25 i R45. Symbole
te informuja o tym, ze cyklofosfamid:

T — jest substancja toksycznag
R25 — dziala toksycznie po potknieciu
R45 — moze powodowac raka.

Klasyfikacje oraz oznakowanie substancji
sporzadzona zgodne z wymaganiami, zawar-
tymi w tabeli 3.1. zalagcznika VI do rozporza-
dzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r., a zamiesz-
czong w bazie danych GESTIS instytutu IFA
(Institut fiir Arbeitsschutz der Deutschen Ge-
setzlichen Unfallversicherung, IFA 2014)
przedstawiono w tabeli 1. oraz na rysunku 1.

Klasyfikacja oraz oznakowanie cyklofosfamidu na podstawie rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i

Rady nr 1272/2008 (IFA 2014)

Klasyfikacja Oznakowanie Specy-
Migdzynaro- : LG it
LI dowa Numer | Numer kOd}r/ piktogram kOd}r/ zenia gra-
indek- . . klasa ZWrotow kody ZWrotow niczne
terminologia WE CAS s kazuiacveh | hasel kazuia- | i s
Sowy . zagrozenia wskazujacyc! ase wskazujg- | i wspot
chemiczna i kody kategorii rodzaj ostrze- | cych rodzaj | czynniki
zagrozenia | gawczych | zagrozenia M
2-H-1,3,2-0x- {200-015-4 |50-18-0 | Acute Tox. 3 H301 GHS06 H301
azaphos-phor- Skin Irrit. 2 H315 GHS08 H315
inane Germ. Cell Mut. 1B |H340 Dgr H340
Carc, 1A
Repr. H350 H350
H362 H362
Objasnienia:

Acute Tox. 3 — toksyczno$¢ ostra (droga pokarmowa), kategoria zagrozenia 3.

H301 — dziata szkodliwie po polknigciu.

Skin Irrit. 2 — dziatanie drazniace na skore, kategoria zagrozenia 2.

H315 — dziata drazniaco na skore.

Germ cell mut. 2B — dziatanie mutagenne na komorki rozrodcze, kategoria zagrozenia 2.B.

H340 — moze powodowa¢ wady genetyczne.
Carc. 1A — rakotworczos¢, kategoria zagrozenia 1.A.
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H350 — moze powodowac raka.
Repr. — dziatanie szkodliwe na rozrodczos$¢.
H362 — moze dziata¢ szkodliwie na dzieci karmione piersia.

Hasto ostrzegawcze:
Dgr. — niebezpieczenstwo

S

Toksyczno$¢ ostra (droga pokarmowa, po naniesieniu na skore, po narazeniu inhalacyjnym), kategoria zagrozenia 3.

GHS06

Dzialanie mutagenne na komdrki rozrodcze, kategoria zagrozenia 2.B, rakotworczos¢, kategoria zagrozenia 1.A, dzia-
anie szkodliwe na rozrodczos¢ (moze dziata¢ szkodliwie na dzieci karmione piersig) GHS08

Rys. 1. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na biatym tle z czer-
wonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby byto wyraznie widoczne

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Cyklofosfamid jest otrzymywany w wyniku re-
akcji dichlorku N,N-bis (B-chloroetylo)fosfa-
midu z propanoloaming w obecnosci trimetyloa-
miny i dioksanu. Po raz pierwszy cyklofosfamid
zsyntetyzowali Arnold, Bourseaux i Brock w
1958 r. (Arnold, Bourseaux 1958). Gléwnym
producentem cyklofosfamidu sa Niemcy, czes¢
produkgji jest eksportowana do USA, gdzie jest
poddawana formulacji. Cyklofosfamid jest wy-
twarzany réwniez w Finlandii i w Wielkiej Bry-
tani, w ilosci kilkuset kilogramow rocznie (IARC
1975; 2011). Brak jest danych odnosnie do pro-
dukcji cyklofosfamidu i jego zuzycia w Polsce.
Cyklofosfamid ma dzialanie cytostatyczne
oraz immunosupresyjne i jest stosowany w le-
czeniu: ziarnicy ztosliwej, chloniakow zlosli-
wych innych niz Hodgkina, szpiczaka mno-
giego, przewleklej biataczki limfatycznej, raka
jajnika, nieoperacyjnego raka sutka oraz nabto-
niaka oskrzeli. Jako srodek immunosupresyjny

jest stosowany w leczeniu: zespotu nerczyco-
wego, liszaja rumieniowatego, reumatoidal-
nego zapalenia stawow, niedokrwistosci im-
munohemolitycznych oraz podczas transplan-
tacji nerek i szpiku. Populacja ogolna nie jest
narazona na ten zwigzek, gdyz jest on stoso-
wany wylacznie w celach terapeutycznych.
Szacuje sie, ze na catym $wiecie terapii cyklo-
fosfamidem jest poddawanych rocznie okoto
500 000 pacjentow (7Travis i wsp. 1995).

Lek podaje si¢ doustnie w postaci tabletek
lub drazetek oraz pozajelitowo po rozpuszcze-
niu substancji ex tempore w wodzie do wstrzy-
kiwan. Stosuje si¢ go rowniez do perfuzji na-
rzadoéw, w ktoérych rozwija si¢ nowotwor. Cy-
klofosfamid jest stosowany zarowno pojedyn-
czo, jak 1 w polaczeniu z innymi lekami prze-
ciwnowotworowymi. U pacjentow bez niedo-
boréw hematologicznych poddanych monote-
rapii poczatkowo cyklofosfamid podaje si¢ do-
zylnie w dawkach 40 + 50 mg/kg mc., podzie-
lonych na dawki w ciagu 2 =+ 5 dni. Stosuje sie
rowniez dawkowanie dozylne cyklofosfamidu
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w dawkach 10 + 15 mg/kg mc. co 7 = 10 dni
lub w dawkach 3 + 5 mg/kg mc. dwa razy w
tygodniu. Podczas podania doustnego przy za-
inicjowaniu oraz kontynuacji terapii dzienna
dawka cyklofosfamidu wynosi 1 + 5 mg/kg, w
zaleznosci od tolerancji przez pacjenta. Dzie-
ciom z zespolem nerczycowym, u ktorych te-
rapia kortykosterydami byta nieskuteczna, po-
daje si¢ cyklofosfamid w dawce 2 + 3 mg/kg
mc. dziennie przez 60 + 90 dni. Bardzo duze
dawki cyklofosfamidu, rzedu 60 mg/kg mc. w
ciggu 2 dni, podaje sie pacjentom poddawanym
przeszczepowi szpiku w ramach kondycjono-
wania. Jednym z najczesciej stosowanych try-
bow leczenia wezesnych nowotwordw piersi
jest doustne podanie cyklofosfamidu pierw-
szego dnia o stezeniu 100 mg/m? przez 14 dni
cyklu w potaczeniu z dozylnym podaniem me-
totreksatu o stezeniu 40 i 600 mg/m? fluorou-
racilu w 1. oraz 8. dniu kazdego cyklu.

Cyklofosfamid jest dostepny w postaci ta-
bletek zawierajacych 25 lub 50 mg substancji
do podawania doustnego oraz we wialach za-
wierajacych: 200 lub 500 mg czy 1 Iub2 gcy-
klofosfamidu w postaci proszku do podawania
pozajelitowego (IARC 1975; 2011; Adamiak-
-Ziemba, Wnuk 1994).

Narazenie zawodowe na cyklofosfamid
przez kontakt ze skoéra lub wdychanie pytu
moze mie¢ miejsce podczas: wytwarzania,
konfekcjonowania i pakowania leku. Narazeni
zawodowo moga by¢ réwniez: pracownicy
stuzby zdrowia (farmaceuci, pielggniarki oraz
lekarze), ktorzy maja do czynienia z cyklofos-
famidem (przygotowywanie, podawanie leku,
utylizacja), jednakze narazenie to moze by¢
ograniczone dzieki stosowaniu odpowiedniego
sprzetu i procedur (NTP 2011). W ramach ba-
dan National Occupational Exposure Survey,
przeprowadzonych w latach 1981-1983, osza-
cowano, ze liczba potencjalnie zawodowo na-
razonych na cyklofosfamid w USA wynosita
30 026 oséb, w tym 20 745 kobiet (NIOSH
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1990). Szacuje si¢, ze w Kanadzie liczba nara-
zonych zawodowo na cytostatyki w 2006 r.
wynosita okoto 63 000 oséb, w tym 79% kobiet
(Pan American... 2014).

Przy produkcji cyklofosfamidu gléwnymi
drogami narazenia zawodowego jest uktad od-
dechowy i skora. Skoéra pozostaje glowna
droga narazenia personelu medycznego na cy-
klofosfamid, dlatego wickszos¢ danych o po-
ziomach narazenia w szpitalach dotyczy stezen
na powierzchni stoléw, na ktérych sa przygo-
towywane preparaty dla pacjentow, a takze
poziomdéw cyklofosfamidu na skoérze i w mo-
czu personelu.

Sorsa 1 wsp. badali narazenie zawodowe,
zaréwno zatrudnionych przy produkcji cyklo-
fosfamidu, jak i personelu medycznego przy-
gotowujacego i aplikujacego ten srodek, na
podstawie wynikow analizy powietrza oraz
monitoringu biologicznego (Sorsa i wsp 1988).
Podczas produkcji surowego cyklofosfamidu
najwigksze stezenia podczas napehiania oraz
oprdzniania bebndéw suszacych wynosity do
810 ug/m? (pomiary stacjonarne), a narazenie
indywidualne zatrudnionych przy tych czynno-
$ciach pracownikéw wynosito 97 + 190 pg/m?.
Sredni poziom narazenia pracownikow za-
trudnionych przy tabletkowaniu leku wynosit
7,5 ng/m®. W probkach powietrza pobranych
pod wyciggami, gdzie przygotowywano i roz-
cienczano cyklofosfamid dla pacjentow, jak
rowniez przy wstrzykiwaniu leku pacjentom,
byly znacznie mniejsze od oznaczalnosci me-
tody (0,1 pg/m?). Cyklofosfamidu nie wykryto
rowniez na powierzchniach stotéw pod wycig-
gami, na ktorych przygotowywano preparaty
dla pacjentow.

W moczu dwoch pielgegniarek oddziatu on-
kologicznego, przygotowujacych lek do poda-
nia pacjentom, a nienarazonych drogg inhala-
cyjna, stwierdzono obecnosé¢ cyklofosfamidu,
w zwigzku z tym postanowiono sprawdzi¢, czy
droga narazenia mogto by¢ wchlanianie leku



Cyklofosfamid. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

przez skore. Roztwor cyklofosfamidu o zawar-
tosci 1 mg nalozono na skdre 5 ochotnikéw w
okolicach dolka tokciowego. W zebranym w
ciggu 24 h moczu zidentyfikowano zmienne
ilosci niezmetabolizowanego cyklofosfamidu
(srednio okoto 1% dawki). W wigkszosci przy-
padkow zwiagzek ten wystepowal w probkach
moczu pobranych ponad 6 h po aplikacji. Cy-
klofosfamid wykryto w niektérych probkach
moczu pobranych od pielegniarek, lecz steze-
nia zwigzku w moczu nie zalezaly od ilosci
przygotowywanego leku (Hirst i wsp. 1984).
Cyklofosfamid w moczu pielegniarek wyste-
powat wczesniej niz w moczu ochotnikdw, co
zdaniem autorow sugerowalo szybsze wchia-
nianie, prawdopodobnie droga inhalacyjng
przez wdychanie aerozolu tworzacego si¢ przy
rozpuszczaniu leku.

Wedtug Kromhouta i wsp. (2000) podczas
kazdej infuzji jest emitowne 0,5 + 250 pg leku.
Narazenie personelu technicznego, przygoto-
wujacego leki antynowotworowe w aptecz-
nych oddzialach szpitali holenderskich, badali
Sessink 1 wsp. (1992; 1994; 1997). W powie-
trzu podczas przygotowywania lekéw pod
wyciagiem z przeptywem laminarnym cyklo-
fosfamidu nie wykryto, natomiast zanie-
czyszczenie stotu pod wyciagiem wynosito
1 + 160 ng/cm®. Rekawice ochronne byly za-
nieczyszczone w minimalnym stopniu, a w
moczu pracownikdéw nie wykryto cyklofos-
famidu (Sessink i wsp. 1992). W nastepnym
badaniu tych autoréw (Sessink i wsp. 1994)
stezenie cyklofosfamidu w powietrzu pod wy-
ciggiem wahato sie < 0,04 + 10,1 pg/m>. Po-
twierdzono zanieczyszczenie lateksowych re-
kawic ochronnych cyklofosfamidem (do 9,4 pg
na par¢) oraz przenikanie tego zwigzku przez
rekawice. Ilosci wydalanego z moczem cyklo-

fosfamidu wahaty si¢ 0,2 + 19,4 pg/24 h. Zda-
niem autoréw, przy przygotowywaniu lekow
dla pacjentow skora jest znacznie istotniejsza
droga wchtaniania tego zwiazku niz uklad odde-
chowy. Podobny poglad przedstawit Kromhout i
wsp., nie wykluczajac jednakze catkowicie moz-
liwosci wehfaniania lekdéw przeciwnowotworo-
wych droga inhalacyjna (Kromhout i wsp.
2000). Stwierdzili oni male, lecz mierzalne ste-
zenia tego zwigzku, rzedu 0,5 + 1,7 ng/m* w
pomieszczeniu, w ktérym podawano cyklofos-
famid pacjentom. Jak wspomniano, we wcze-
$niejszych pracach wykazywano wigksze ste-
zenia cyklofosfamidu w oddziatach szpital-
nych, w ktoérych przygotowywano leki, wyno-
sity one 0,1 + 10 pg/m® (de Werk Neal i wsp.
1983; Sessink i wsp. 1994). W ponownej oce-
nie narazenia i skuteczno$ci zastosowanych
srodkéw ochronnych stezenie cyklofosfamidu
w powietrzu, na jakie byli narazeni technicy,
wynosito 0,06 + 2,0 pg/m’. Zaréwno maski
ochronne, jak i wszystkie uzywane ochronne
rekawice lateksowe byly zanieczyszczone cy-
klofosfamidem, a w moczu technikow stwier-
dzono cyklofosfamid w ilosci do 2,6 pg w
ciggu 5 dni. Nie stwierdzono zaleznosci mig-
dzy iloscig cyklofosfamidu wydalonego z mo-
czem a ilosciami przygotowywanych prepara-
tow (Sessink 1 wsp. 1997). Cyklofosfamid o
stezeniu do 130 ng/m*® wykryto réwniez pod
wyciggiem pomieszczenia biologicznego bez-
pieczenstwa (Opiolka i wsp. 2000). Poziomy
stezen cyklofosfamidu na dloniach pielegnia-
rek przy roznych wykonywanych czynno-
Sciach badali rowniez Fransmann 1 Wwsp.
(2005). Opracowane na podstawie wymienio-
nych badan narazenie dermalne na ten zwig-
zek (Fransmann i wsp. 2014) przedstawiono
w tabeli 2.
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Narazenie dermalne pielegniarek oddzialéw onkologicznych na cyklofosfamid w holenderskich szpitalach

(Fransmann i wsp. 2014)

Czynnos¢

Czestos¢ wykonywania
czynnosci (maksimum)

Srednie arytm. st¢zenie CP
na dloniach (maksimum)?

Szacowany czas
dermalnego narazenia

Podawanie leku

Czynnosci zwiazane ze zbieraniem
moczu i postgpowanie z pobranym
moczem

Mycie pacjenta
Zmiana poscieli
Czynnosci zwiazane z utrzyma-

co 8 dni (co 8 h)
co 5 dni(co11h)

co 15 dni (co 37 h)
c0 9 dni(co 11 h)
co 11 dni (co 48 h)

1,13 ng (16,2 ng)
18,56 ng (202,6 ng)

34,50 ng (788.1 ng)
40,00 ng (230,0 ng)
12,50 ng (800,0 ng)

10 min
5 min

20 min
10 min
20 min

niem czystosci pomieszczen

Objasnienia:

2 Dane z pracy Fransmann i wsp. (2005) dotycza wylacznie pielegniarek, ktore uzywaty rekawic ochronnych.

W latach 1997-2000, w wyniku wprowadze-
nia nowych przepisoéw i wytycznych postepowa-
nia, czterokrotnie si¢ zmniejszyt procent piele-
gniarek w holenderskich klinikach onkologicz-
nych, u ktérych wykrywano w moczu cyklofos-
famid, trzykrotnie zmniejszyt si¢ rowniez po-
ziom stgzen tego zwiazku w moczu, a zna-
miennie statystycznie zmniejszylo sie¢ réwniez
zanieczyszczenie powierzchni stotow i rekawic
(Fransman i wsp. 2007a). Nie stwierdzono row-
niez wykrywalnych ilosci tego leku na skorze
dloni i odziezy ochronnej pracownikdow przemy-
stowej pralni, w ktorej prano przescieradta z kli-
nik onkologicznych (Fransman i wsp. 2007b).

W okoto 30% probek moczu pobranych od

personelu przygotowujacego lub podajacego
cyklofosfamid pacjentom stwierdzono obec-
nos¢ tego zwigzku o stezeniach 50 + 10030 ng/l
(Turci i wsp. 2002). W podobnych badaniach,
powtorzonych kilka lat pozniej w siedmiu szpita-
lach w pétocnych Wloszech wsrod personelu
medycznego, stezenia cyklofosfamidu w moczu
byly mniejsze od oznaczalnosci metody we
wszystkich pobranych probkach, co swiadezy o
skutecznosci zastosowanych procedur i wytycz-
nych (Turci i wsp. 2010; Sabatini i wsp. 2012).

Zakresy ilosci cyklofosfamidu wykrytego
w moczu pracownikéw medycznych zesta-
wione przez Sessinka i wsp. (1995) przedsta-
wiono w tabeli 3.

Tabela 3.
Hlosci cyklofosfamidu wykryte w moczu poszczegélnych grup pracownikéw medycznych (Sessink i wsp. 1995)
R
Liczba Liczba dni zbierania i okt (;akres)
Grupa badana o X cyklofosfamidu
pracownikow probek moczu
w moczu, pg/d
Pracownicy shuzby 20 4 0,39 (0 +2,5)
zdrowia
Pielegniarki 2 57 0,47 (0,43 = 0,51)
Technicy farmaceutyczni 2 2 0
Technicy farmaceutyczni 25 1+2 0,5(0+0,5)
Weterynarze 4 2+5 0,5(0+0,2)
Technicy farmaceutyczni 9 1+2 1,36 (0 + 10,05)
Technicy farmaceutyczni 9 5 0,16 (0= 0,51)
Pielegniarki 8 1 0,79 (0 +2,9)
Technicy farmaceutyczni 1
Salowe 2
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cd. tab. 3
Liczba Liczba dni zbierania Ry g (;akres)
Grupa badana o . cyklofosfamidu
pracownikow probek moczu
w moczu, pg/d
Pielggniarki 2+4 0,80 (0 +4,2)
Technicy farmaceutyczni 8§+16 0,18 (0,01 +0,53)

Objasnienia:

* Wyniki mniejsze od oznaczalnosci metody zapisywano jako ,,0”.

W 10 badanych amerykanskich szpitalach, je-
dynie w jednym stwierdzono obecnos¢ cyklofos-
famidu o stezeniu 370 ng/m® w powietrzu po-
mieszczenia, w ktorym przygotowywano leki dla
pacjentow. W pozostatych 9 szpitalach stezenia
tego zwiazku byly mniejsze od oznaczalnosci
metody (de Werk Neal i wsp. 1983).

W jednym z japonskich szpitali onkologicz-
nych cyklofosfamid byt obecny w moczu
wszystkich 4 farmaceutéw przygotowujacych
leki (Sredni poziom 185,3 ng/24 h). Po zmianie
procedury postepowania sredni poziom cyklo-
fosfamidu wynosit 47,4 ng/24 h i byt zalezny
od ilosci lekdw. Cyklofosfamid byl rowniez
obecny na powierzchniach pomieszczen, w
ktérych przygotowywano leki, w ilosci 0,01 +
0,09 ng/cm?, a po zmianie procedury stezenia
zwigzku wynosily od ponizej oznaczalnosci
metody do 0,06 ng/cm?, przy czym wiekszos$é
wynikow nie przekraczata 0,01 ng/cm? (Tani-
mura i wsp. 2009).

Cyklofosfamid wykrywano réwniez na po-
wierzchniach pomieszczen, w ktérych przygo-
towano leki do terapii antynowotworowej w
szpitalach kanadyjskich, zar6wno w badaniach
pilotowych ($rednie stezenie 0,114 ng/cm?),
(Chu iwsp. 2011), jak i w badaniach komplek-
sowych obejmujacych 33 szpitale — 75. percen-
tyl stezenia cyklofosfamidu w 2012 r. wynosit
9,4 pg/ecm? (Merger i wsp. 2014). Zwiazek byt
takze stwierdzony w moczu zatrudnionych na
oddzialach  onkologicznych  pielegniarek.
Sredni poziom wydalania cyklofosfamidu z
moczem wynosil 162 ng/24 h, a maksymalny —
474 ng/24 h (Ramphal i wsp. 2014).

Narazenie zawodowe personelu medycz-

nego na cyklofosfamid w duzym stopniu za-
lezy od jakosci zarzadzania ryzykiem: szkole-
nia personelu, odpowiednich procedur poste-
powania podczas przygotowywaniu lekdéw cy-
tostatycznych i ich przestrzegania, skutecz-
nych $rodkdw ochrony indywidualnej, a takze
odpowiednio zaprojektowanych i wyposazo-
nych pomieszczen, w ktérych leki te sg przy-
gotowywane. W badaniach przeprowadzonych
w duzym, rejonowym szpitalu w Wielkiej Bry-
tanii stezenia cyklofosfamidu w moczu perso-
nelu przygotowujacego leki cytostatyczne byty
mniejsze od oznaczalnosci metody, a jednora-
zowe lateksowe rekawice ochronne byly zanie-
czyszczone w minimalnym stopniu i to tylko u
niektorych pielegniarek podajacych leki, nato-
miast cyklofosfamidu nie wykryto na po-
wierzchniach w pomieszczeniach, w ktorych
leki byly przechowywane. W szpitalu tym przy-
gotowywano i podawano pacjentom oprdcz cy-
klofosfamidu rowniez: fosfamid, metotreksat 1
cisplatyne (Ziegler i wsp. 2002).

Zgodnie z danymi, nadestanymi przez za-
ktady pracy do Centralnego Rejestru Danych o
Narazeniu na Substancje Chemiczne, ich Mie-
szaniny, Czynniki lub Procesy Technologiczne
o Dzialaniu Rakotwérczym w Lodzi, w 2001 r.
narazonych zawodowo na cyklofosfamid bylo
w Polsce 1476 0s6b (Konieczko i wsp. 2004).
Dane z pdzniejszych lat nie sa dostepne, ze
wzgledu na usuniecie cyklofosfamidu w 2004 r.
z urzedowej listy czynnikow rakotworczych.
W zwigzku z wydaniem w 2012 r. nowego roz-
porzadzenia w sprawie substancji chemicz-
nych, ich mieszanin, czynnikow lub proceséw
technologicznych o dzialaniu rakotwdrczym
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lub mutagennym w $rodowisku pracy (Rozpo-
rzadzenie... 2012), do bazy danych o naraze-
niu na czynniki rakotworcze zaczety naptywac
wstepne informacje o narazeniu zawodowym
na cyklofosfamid, ale sg one obecnie jedynie
fragmentaryczne.

Zgodnie z raportem Krajowego Konsultanta

w dziedzinie pielegniarstwa onkologicznego w
2010 r. (dane niepetne, obejmujace jedynie 12
wojewodztw) liczba pielegniarek w  pla-
cowkach onkologicznych wynosita tacznie
5077, z czego 215 posiadato specjalizacje w

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Zatrucia ostre

W pismiennictwie i komputerowych bazach
danych informacje na temat ostrych zatru¢ lu-
dzi cyklofosfamidem sg bardzo nieliczne.

Po duzych dawkach cyklofosfamidu, poda-
wanych przy przeszczepach szpiku kostnego,
moze dochodzi¢ do $smiertelnej kardiomiopatii.
Mills i Roberts informowali, na podstawie
przegladu brytyjskiego pismiennictwa, o9 ta-
kich wypadkach, natomiast dwa inne opisali —
podawane dawki cyklofosfamidu wynosily
144 + 270 mg/kg mc., a Smier¢ nastepowata od
5 do 15 dni po podaniu i towarzyszyla jej: mar-
twica migs$nia sercowego, krwotok i wysiek
osierdziowy (Mills, Roberts 1979).

Obserwacje kliniczne

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane,
jakie moga wystapi¢ u pacjentéw podczas sto-
sowania cyklofosfamidu (Endoxanu) jako leku
(Baxter 2009). Zaliczono do nich:

— zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu
podania (ciezkie zahamowanie czynno-
$ci szpiku kostnego, goraczka neutrope-
niczna, wtorne zakazenia — zapalenie
ptuc rozwijajace sie¢ w sepse)

— nowotwory tagodne i ztosliwe (rak pe-
cherza moczowego)

— zmiany w morfologii krwi oraz w ukta-
dzie chlonnym (zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego z leukopenia, neutrope-

trombocytopenia,

nia, zwigzane ze
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dziedzinie pielegniarstwa onkologicznego
(Raport... 2010).
zwigkszonym ryzykiem wystapienia

krwawienia i niedokrwistosci

— zaburzenia naczyniowe w ukltadzie im-
munologicznym (choroba zakrzepowo-
-zatorowa i niedokrwienie obwodowe,
zespol rozsianego wykrzepiania we-
wnatrznaczyniowego (DIC) lub zespdt
hemolityczno-mocznicowy)

— zaburzenia watroby i drog zolciowych
(wzrost aktywnosci enzymdw watrobo-
wych, zoltaczki z cholestaza, zespdt za-
mkniecia zyt watrobowych)

— zaburzenia nerek i drog moczowych (za-
palenie pecherza, niewydolnos$¢ nerek,
toksyczna nefropatia, zaburzenie czyn-
nosci kanalikéw nerkowych)

— zaburzenia zoladka i jelit (anoreksja,
biegunka, zaparcia i stany zapalne blony
sluzowej, krwawienia z zoladka i jelit,
krwotoczne zapalenie okreznicy, ostre
zapalenie trzustki)

— zaburzenia ukladu nerwowego (napa-
dowe zawroty glowy, parestezja, neuro-
patia obwodowa, polineuropatia, jak
rowniez bdl neuropatyczny i zaburzenia
smaku oraz drgawki)

— niewyrazne widzenie

— kardiotoksycznos$¢ (zmiany w cisnieniu
krwi, zmiany w EKG i niemiarowos¢,
wtorna kardiomiopatia ze zmniejszong
frakcja  wyrzutowa
(LVEF) i niewydolnoscia serca, w bar-
dzo rzadkich przypadkach zakonczona
Smiercia)

lewej  komory
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— reakcje nadwrazliwosci  (wysypka,
dreszcze, goraczka, tachykardia, skurcz
oskrzeli, dusznos¢, obrzek, uderzenia
gorgca, zmniejszenie cisnienia krwi,
wstrzas anafilaktyczny)

— zaburzenia endokrynologiczne (ze-
spol nieadekwatnej sekrecji hormonu
antydiuretycznego, zaburzenia owula-
cji)

— zaburzenia metabolizmu i odzywiania
(anoreksja)

— zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i
tkanki tacznej (ostabienie migsni)

— zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
(lysienie, odbarwienie dloni, paznokci,
spodu stop)

— zaburzenia ukladu oddechowego (nie-
dotlenienie, skurcz oskrzeli, dusznosé
lub kaszel, srodmiazszowe zapalenie
ptuc, zwldknienia ptuc)

— zaburzenia ukladu rozrodczego oraz
endokrynologiczne (zaburzenia sper-
matogenezy, zaburzenia owulacji).

Dzialanie przewlekle

Glownym skutkiem dziatania cyklofosfamidu
na uklad krwiotworczy jest leukopenia
(Bergsagel i wsp. 1968; Stott i wsp. 1977).
Najczestszym skutkiem ubocznym terapii
chordéb autoimmunologicznych cyklofosfami-
dem jest dzialanie toksyczne na pecherz mo-
czowy. W wyniku wielomiesiecznego (Srednio
15 miesigcy) podawania cyklofosfamidu w
dawkach 1,3 + 1, 5 mg/kg mc. (faczne dawki 6
+ 74 g) 46 pacjentom chorym na: uktadowy to-
czen rumieniowaty, ziarniniak Wegenera, ze-
spot hipereozynofilowy i zespol nerczycowy,
13 pacjentow miato problemy z pecherzem.
Stwierdzono: 6 przypadkéw chronicznego za-
palenia pecherza, 4 przypadki ostrego krwo-
tocznego zapalenia pecherza i 3 przypadki
zmian cytologicznych (4Aptekar i wsp. 1973).

Bennett podaje, ze czgstos¢ wystepowania
zapalenia pecherza u pacjentéw leczonych cy-
klofosfamidem wynosi 4 + 36% (Bennett
1974), natomiast wedlug Plotza krwotoczne
zapalenie pecherza wystapitlo u 7, sposrod
54 pacjentow, ktoérym cyklofosfamid poda-
wano w ramach terapii na artretyzm reumatoi-
dalny lub toczen rumieniowaty (Plotz i wsp.
1979), a u 25% dzieci leczonych tym zwigz-
kiem na choroby nowotworowe obserwowano
zwldknienie Scianek pecherza (Johnson, Mea-
dows 1971). Za toksyczne dziatanie cyklofos-
famidu na pecherz jest odpowiedzialna akrole-
ina, bedaca metabolitem cyklofosfamidu.

Monach i wsp. podaja, na podstawie prze-
gladu pismiennictwa dotyczacego nowotworo-
wych oraz nienowotworowych skutkdw terapii
choréb reumatoidalnych za pomoca cyklofos-
famidu, ze zapadalno$¢ pacjentéw na krwo-
toczne zapalenie pecherza byla rzgdu 12 +
41%, a skutek ten wystepowal u pacjentow,
ktorzy otrzymywali ponad 100 g leku doustnie
w ciagu ponad 30 miesigcy (Monach i wsp.
2010). Niektérzy (chociaz nieliczni) pacjenci
wymagali transfuzji krwi, jednak nie stwier-
dzano uposledzenia czynnos$ci nerek w zadnej
z omawianych w przegladzie prac. Z przegladu
pismiennictwa wynika, ze zarowno zapadal-
no$¢ na nowotwory pecherza, jak i na krwo-
toczne zapalenie pecherza sg zalezne od sku-
mulowanej dawki i okresu podawania cyklo-
fosfamidu, jednakze ze wzgledu na t¢ zgod-
no$¢ trudno ustali¢c zwigzek przyczynowo-
-skutkowy miedzy rakiem a zapaleniem peche-
rza.

Natomiast przypadki zapalenia pecherza sa
niezwykle rzadkie po dozylnym podawaniu
leku. Zebrane przez Monacha i wsp. dane o
zapadalnos$ci na krwotoczne zapalenie peche-
rza w badaniach kohortowych pacjentow le-
czonych cyklofosfamidem na choroby autoim-
munologiczne przedstawiono w tabeli 4. (Mo-
nach i wsp. 2010).
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Tabela 4.

Zapadalnos$¢ na krwotoczne zapalanie pecherza u pacjentow, ktérym podawano doustnie cyklofosfamid w
leczeniu choréb autoimmunologicznych (Monach i wsp. 2010)

Sposob terapii Liczba pacjentéw
Rodzaj Dawka . okres terapii e
. cyklofosfamidu | dawka taczna, g miesiace it zapallllenle Pi$miennictwo
Srednia | zakres | srednia | zakres pecherza
SLE, WG, | 1,3+ 1,5 mg/kg | 28 3+74 15 3+41 46 10 Aptekar i wsp. 1973
RA
RA 2 mg/kg 26 19+34 7 5+9 24 4 Townes i wsp. 1976
SLE, RA 1 + 4 mg/kg 48 2+ 152 28 1+91 54 Plotz i wsp. 1979
SLE 1 +4 mg/kg b.d. b.d. b.d. b.d. 40 6 Austin i wsp. 1983
Carette i wsp 1983
WG 1 +2 mg/kg 101 5+531 38 4+144| 111 17/45% | Stillwell i wsp. 1988
NHL 100 mg/m? b.d. b.d. b.d. b.d. 471 33 Pederson-Bjergaard
i wsp.1988
SSc 1 +2 mg/kg b.d. b.d. 9 6+ 12 14 2 Silver i wsp. 1993
RA 50 + 150 mg 53 b.d. 32 b.d. 119 14 Radis i wsp. 1995
WG 2 mg/kg 124 b.d 37 b.d 145 42/51° | Talar-Williams i
wsp. 1996
WG 2 mg/kg 129 | 42+350 29 9+77 142 17 Reinhold-Keller
i wsp. 2000
Objasnienia:

SLE - ukladowy toczen rumieniowaty.

WG - ziarniniak Wegenera.

RA - artretyzm reumoidalny.

NHL - chioniaki nieziarnicze.

MPA — mikroskopowe zapalenie naczyn.

SSc  —twardzina uktadowa.

a — Mniejsza liczba (n = 17) dotyczy pacjentow, u ktorych zapalenie pgcherza stwierdzono na podstawie krwiomoczu lub
potwierdzono cystoskopia; wigksza liczba (n = 45) byta obliczona na podstawie procentu pacjentow z krwiomoczem, u ktorych
zapalenie pecherza potwierdzono za pomoca cystoskopii (65%).

b — Mhniegjsza liczba (n = 42) dotyczy pacjentdéw, u ktorych zapalenie pgcherza potwierdzono cystoskopia; wigksza liczba (n =
51) byla obliczona na podstawie procentu pacjentéw z krwiomoczem, u ktérych zapalenie pecherza potwierdzono za pomoca cy-
stoskopii (70%).

W pracy Reinhold-Kellera i wsp. pacjentom
jako antidotum przeciw nowotworowemu
dziataniu cyklofosfamidu podawano 2-mer-
kaptoetanosulfonian sodu (mesna), (Reinhold-
-Keller i wsp. 2000).

U pacjentow stosujacych cyklofosfamid
dos¢ powszechne bylo wystepowanie tysienia
(Deshayes 1 wsp. 1971). Innymi objawami

stwierdzanymi u pacjentéw otrzymujacych ten
lek byly: retencja sodu i wody (Steele i wsp.
1973), zwltdknienie pluc (Patel i wsp. 1976;
Willson 1978), zaburzenia widzenia (Kende i
wsp. 1979), pigmentacja paznokci (Shah i wsp.
1975), zmiany w jadrach limfocytow (Matéj-
kova 1975), jednakze rola cyklofosfamidu w
tych przypadkach nie zostala wyjasniona.

DZIAYANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra
Glownym skutkiem dzialania hematologicz-

nego cyklofosfamidu u: myszy, szczurdéw i
psow, byla leukopenia, a takze zahamowanie
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czynnosci szpiku kostnego i spadek liczby pty-
tek krwi (Wheeler i wsp. 1962).

Podana dootrzewnowo pojedyncza dawka
cyklofosfamidu spowodowala znaczng mar-

twice pecherza oraz nablonka kanalikow oraz
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miedniczek nerkowych u: myszy, szczuréw i
psow (Campobasso, Berrino 1972; Koss 1967,
Philips i wsp. 1961). Umiarkowane uszkodze-
nia obserwowano w watrobie (Lavin,
1971). Przypuszcza sie, ze jest to skutkiem
przemiany metabolicznej cyklofosfamidu do
akroleiny (Brock i wsp. 1979a; Cox 1979).
Temu skutkowi zapobiega stosowanie z cyklo-
fosfamidem takich substancji reagujacych z
akroleing, jak np. sulfonianu 2-merkaptoeta-
nosodowego lub N-acetylo-L-cysteiny (Brock i
wsp. 1979a; 1979b; Cox, Abel 1979). Po mar-
twicy tkanek pecherza nastepowala szybka re-
generacja nablonka komorek diploidalnych, a
nastepnie wytwarzanie komorek tetraploidal-
nych, oktoploidalnych oraz, okazjonalnie, row-

Koss

niez hyperploidalnych (Clayson, Cooper 1969;
Locher, Cooper 1970).

Po jednorazowym podaniu dootrzewnowo
samcom myszy szczepu BALB/c dawki
100 mg/kg mc. cyklofosfamidu w ciagu 3 ty-
godni w pecherzykach plucnych wytworzyly
si¢ rozproszone ogniska makrofagow. Ich roz-
miar z czasem sie zwiekszal, a w plucach
stwierdzono znacznie wickszg zawartos¢ hy-
droksyproliny niz u zwierzat w grupie kontrol-
nej. Zmiany w plucach byly nieodwracalne i po
uptywie roku od podania cyklofosfamidu u
zwierzat stwierdzono wybroczyny w plucach i
zmniejszenie wydolnosci ptuc (Morse i wsp.
1985).

Wartosci mediany dawek $miertelnych cy-
klofosfamidu dla zwierzat laboratoryjnych po-
dano w tabeli 5.

U zwierzat nie przeprowadzono badan
toksycznosci inhalacyjnej i dermalnej cyklo-
fosfamidu.

Tabela 5.

Mediany dawek $miertelnych cyklofosfamidu dla zwierzat (RTECS 2014; IARC 1981)
Gatunek zwierzat Droga podania Wartos¢ LDso , mg/kg mc.
Szczur per os 180

100
Szczur dozylna 160

148
Szczur podskérna 144
Szczur dootrzewnowa 40
Mysz per os 137
Mysz dootrzewnowa 360

159
Mysz podskorna 370

200
Mysz dozylna 310

140
Swinka morska dozylna 400
Chomik per os 763
Chomik dozylna 429
Krolik dozylna 130
Pies dozylna 40
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Toksycznosé podprzewlekla
i przewlekla

Dane na temat przewleklej i podprzewleklej
toksycznosci cyklofosfamidu sg nieliczne,
gdyz w dlugotrwatych doswiadczeniach ba-
dano glownie jego dziatanie rakotworcze, ge-
notoksyczne oraz wplyw na rozrodczos$é.
Przedhuzone podawanie gryzoniom cyklofos-
famidu wywotywalo patologiczne zmiany struk-
turalne w takich réznych narzadach, jak: pluca,
jelita, sledziona i watroba (Jaskiewicz 1979;
Mansi i wsp. 1979; Stoichkova i wsp. 1979), acz-
kolwiek w innym, przedtuzonym eksperymencie
obserwowano tylko niewielkie zmiany w watro-

bie (Hegewald, Barenwald 1972).

Podawany droga pokarmowa cyklofosfa-

mid u szczuréw: hamowatl mitoze, zmniejszat
dhugos¢ rzeskdéw i powodowal degeneracje $lu-
zowki jelit (Habibullah i wsp. 1979).
Po podawaniu szczurom droga pokarmowa
dawki 12 mg/kg me. cyklofosfamidu przez 12
miesiecy toksyczne dzialanie zwigzku na wa-
trobe bylo umiarkowane, a uszkodzenia byly
niespecyficzne: zmiany histologiczne, nacie-
czenia limfomonocytyczne i zwldknienia w
okolicy zyly wrotnej oraz krwotoki $rodmigz-
szowe. Podobne uszkodzenia, ale w mniejszym
stopniu wystepowaly rowniez u zwierzat w
grupie kontrolnej (Gismondi i wsp. 1980).

ODLEGEE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Dzialanie mutagenne w warunkach in vitro

Zgodnie z oceng przedstawiong w monografii
IARC cyklofosfamid wywotywat: aberracje
chromosomowe, wymiang chromatyd siostrza-
nych i uszkodzenia DNA w ludzkich komor-
kach w warunkach in vitro (IARC 1987b). W
warunkach in vitro zwigzek indukowal:
zmiany morfologiczne, aberracje chromoso-
mowe, wymian¢ chromatyd siostrzanych, mu-
tacje i nieplanowa synteze DNA (UDS) w ko-
morkach gryzoni. Indukowat rowniez: aneuploi-
di¢, mutacje i rekombinacje genéw oraz uszko-
dzenie DNA u grzybow. Dziatat jako czynnik
mutagenny i uszkadzajacy DNA u bakterii.
Mutagennos¢ cyklofosfamidu u Salmonella
Typhimurium wzrastata pod wptywem frakeji
S9 z komorek watroby (Paolini i wsp. 1991).
Frakcja S9 z komoérek watroby byla bardziej
skuteczna w aktywacji dzialania mutagennego
cyklofosfamidu od frakcji S9 z komoérek ner-
kowych cigzarnych myszy na Sal/monella Ty-
phimurium, a takze w indukowaniu wymiany
chromatyd siostrzanych w ludzkich limfocy-
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tach z krwi obwodowej oraz w komorkach jaj-
nika chomika chinskiego (Winckler i wsp. 1987).

Rekombinowany plazmid zawierajacy pel-
nej dlugosci tancuch ¢cDNA kodujacy cyto-
chrom CYP2B1 u szczura wprowadzony do
Saccharomyces cerevisiae zwigkszal czgstosé
mutacji idukowanych przez cyklofosfamid
(Blackiwsp. 1989). Chromosom CYP2B 1w li-
niach komoérkowych SD1 chomika chinskiego
szczepu V79 takze wzmacnial dzialanie muta-
genne cyklofosfamidu (opornos¢ na 6-tiogua-
ning), podczas gdy chromosom CYP1A1 w li-
niach komdérkowych XEM2 takiego dziatania
nie wykazywat (Doehmer i wsp. 1990; 1992).

Cyklofosfamid wykazywal staba mutagen-
no$é¢ (wykrywana za pomoca indukeji oporno-
$ci na 6-tioguaning) w zréznicowanych watro-
bowych komdrkach Reubera H4ITEC3/G-, lecz
byl w znacznym stopniu cytotoksyczny i kla-
stogenny (tworzenie mikrojader), (Roscher,
Wiebel 1988), a takze mutagenny dla linii ko-
moérkowej komorek nabtonkowych watroby
chomika chinskiego (Turchi i wsp. 1992) i ko-
morek pluca chomika chinskiego w obecnosci
frakeji S9 (Kikuno i wsp. 1995).
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Cyklofosfamid indukowal wymiang chro-
matyd siostrzanych w komoérkach szpiku kost-
nego i Sledziony myszy (Soler-Niedziela i wsp.
1989) oraz mikrojader w chtoniaku komoérek
L5178Y tk+/- myszy (Kirsch-Volders 1 wsp.
2003) i w macierzystych komorkach V79 w
obecnosci frakcji S9 z watroby szczura (Kalweit
i wsp. 1999). Sposrod kilku badanych linii ko-
morkowych V79 utworzonych, aby odwzorowac
chromosom CYP szczura, wzrost liczby mikroja-
der (Ellard i wsp. 1991) i wymian chromatyd sio-
strzanych (Kulka i wsp. 1993) zaobserwowano w
przypadku komoérek imitujacych CYP2BI.

Ludzkie limfocyty T byly bardziej podatne na
aberracje chromosomalne i wymiane chromatyd
siostrzanych indukowanych cyklofosfamidem w
obecnosci frakeji S9 z watroby szczura niz lim-
focyty B (Miller 1991a; 1991b). Takiej réznicy
migdzy limfocytami T i B nie stwierdzono w ko-
morkach myszy poddanych dziataniu 4-hydroxy-
cyklofosfamidu czy iperytu fosforoamidowego
(Kwanyuen i wsp. 1990).

W innej pracy (Kugler i wsp. 1987) mikro-
somalna mieszanina z watroby szczura byla
bardziej skuteczna od frakcji S9 z watroby
szczura w aktywacji indukowanych przez cy-
klofosfamid aberracji chromosomalnych. Ludz-
kie limfocyty od kobiet z przenoszacym mutacje
w raku piersi genem BRCAI byly bardziej po-
datne na indukcje mikrojader niz od kobiet nie-
posiadajacych tego genu (7renz i wsp. 2003).

Komorki raka watroby Hep G2 u ludzi byly
podatne na indukowane cyklofosfamidem wy-
miany chromatyd siostrzanych i indukcj¢ mi-
krojader (Natarajan, Darroudi 1991), a w ana-
logicznym badaniu wykazano, ze mikroso-
malna frakcja S9 tych komorek jest zdolna do
indukcji mikrojader i wymiany chromatyd sio-
strzanych w komorkach jajnika chomika chin-
skiego (Darroudi, Natarajan 1993).

Cyklofosfamid w obecnosci frakcji S9 z
watroby szczura wywolywal aberracje chro-
mosomalne w komoérkach miazgi zebowej
(Tsutsui i wsp. 2006).

Cyklofosfamid w obecnosci frakcji S9 z
watroby szczura
morfologiczne komoérek fibroblastow embrio-
néw myszy szczepu BALB/3T3 (McCarvill i
wsp. 1990).

indukowal transformacje

Dzialanie mutagenne w warunkach in vivo

Stwierdzono, ze cyklofosfamid wigze sie z
DNA w komorkach: nerki, watroby i ptuca u
myszy, a takze wywoluje dominujace letalne
mutacje (aberracje chromosomalne, wymiana
chromatyd siostrzanych, indukcja mikrojader)
i uszkodzenia DNA u gryzoni w warunkach in
vivo. U Drosophila melanogaster wywolywat:
aneuploidie, dziedziczone translokacje i soma-
tyczne, zwigzane z plcig recesywne mutacje le-
talne. U pacjentdw, ktorym podawano cyklo-
fosfamid, stwierdzano zwigkszong czgstosé
aberracji chromosomalnych i wymian chroma-
tyd siostrzanych w limfocytach krwi obwodo-
wej i szpiku kostnym (IARC 1987b).

U Drosophila melanogaster wywolywat
pekniecia chromosoméw w spermatocytach
(Zijlstra, Vogel 1989).

Mocz pracownikow zatrudnionych przy
produkc;ji i tabletkowaniu cyklofosfamidu nie
byl mutagenny dla Salmonella Typhimurium
szczepu TA 1535, natomiast wszystkie probki
moczu pobrane od personelu medycznego i pa-
cjentow otrzymujacych cyklofosfamid od-
dziatu onkologicznego okazaly si¢ mutagenne
(Sorsa i wsp. 1988).

W wielu pracach badano mutagenne dziala-
nie cyklofosfamidu na transgeniczne myszy. W
szczepie MutaMouse stwierdzono indukowane
mutacje w komdrkach szpiku kostnego (innych
tkanek nie badano), (Hoorn i wsp. 1993). U
myszy Big Blue zwigkszona czestos¢ mutacji
wystepowala w watrobie, ale nie w jadrach czy
$ledzionie (Hoyes i wsp. 1998), a w innym ba-
daniu w phucu i pecherzu moczowym, lecz nie
w nerce, szpiku kostnym ani w komoérkach T
sledziony (Gorelick i wsp. 1999).

33



Jan P. Gromiec

U szczurdéw cyklofosfamid wywolywal mu- Przeprowadzono znaczna liczbe badan wila-
tacje (opisane jako ,,zwykle delecje”) w mito-  Sciwosci cytogenetycznych cyklofosfamidu
chondrialnym DNA watroby. Stwierdzono, ze  na: traszkach, gryzoniach, psach i naczelnych,
czynnikiem chronigcym przed uszkodzeniem uzyskujac pozytywne niezmiennie wyniki,
byt kwas foliowy (Branda i wsp. 2002). ktére zamieszczono w tabeli 6.

Tabela 6.

Badania cytotogenetyczne cyklofosfamidu u zwierzat do$wiadczalnych, w ktérych uzyskano wyniki
pozytywne (IARC 2011)

Gatunek zwierzat Typ badania Dodatkowe informacje
Mysz SCE komorki szpiku kostnego;
zmniejszenie czestosci ze wzrostem liczby podziatow komorki
Mysz SCE komorki szpiku kostnego;
poréwnanie myszy dzikich z laboratoryjnymi
Mysz MN komorki nablonka pecherza
Mysz CA komorki szpiku kostnego;
wplyw niedozywienia i alkoholu
Mysz MN retykulocyty z krwi obwodowej i PCE w szpiku kostnym
Mysz MN limfocyty $ledziony
Mysz MN PCE w szpiku kostnym;
poréwnanie drog podania per os i dootrzewnowo
Mysz MN porownanie 7 narzadow (szpik kostny, przedzotadek, zotadek, jelito cien-
kie, jelito grube, pgcherz moczowy, ptuco)
Mysz rekombinacje |komorki sledziony;
wewnatrz- myszy transgeniczne
chromosomalne
Mysz MN PCE komorek szpiku osobnikow dorostych i komérek watrobowych pto-
dow;
poréwnanie: samcow, samic, cigzarnych samic i plodow
Mysz MN, SCE narazenie transplacentalne, komorki watrobowe ptodow
Mysz MN, CA komorki szpiku i krwi obwodowej (CA) i erytrocyty z krwi obwodowej
(MN);

chroniczne doswiadczenie z podawaniem cyklofosfamidu droga pokar-
mowa, pozytywne wyniki w tescie MN, negatywne w CA

Mysz MN komorki szpiku kostnego;

badanie w warunkach in vivo/in vitro
Mysz CA, SCE komorki szpiku kostnego i $ledziony;

badanie w warunkach in vivo/in vitro vs. badanie in vivo
Mysz SCE komorki szpiku kostnego i $ledziony;

badanie w warunkach in vivo/in vitro vs. badanie in vivo

Mysz MN PCE z komorek szpiku kostnego (wyniki pozytywne);

hepatocyty (wyniki negatywne)

Szczur CA komorki watrobowe noworodkow,

narazenie in utero

Szczur CA komorki szpiku kostnego;

porownanie komdrek watrobowych przed usunigciem i po czgsciowym
usunigciu watroby (hepatektomii) narazanych zwierzat

Szczur CA, SCE komorki szpiku kostnego;

regeneracja hepatocytéw (SCE)

Szczur MN poréwnanie retykulocytow z krwi obwodowej i komorek szpiku kostnego
Szczur MN komorki szpiku kostnego i retykulocyty z krwi obwodowej;
porownanie 14 szczepow szczuréw
Szczur MN komorki szpiku kostnego i retykulocyty z krwi obwodowej;
badanie skutkoéw starzenia
Szczur MN komorki pochwy przed okresem rui
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cd. tab. 6.
Gatunek zwierzat Typ badania Dodatkowe informacje
Szczur CA, MN komorki szpiku kostnego
Szczur MN komorki szpiku kostnego, $ledziony i krwi obwodowe;j
Szczur MN embriony, narazenie w okresie przed implantacja
Szczur MN, CA komorki szpiku kostnego i $ledziony;
badanie w warunkach in vivo/in vitro
Traszka MN narazenie larw; krwinki czerwone
Mysz, chomik CA, SCE komorki szpiku kostnego;
chinski poréwnanie réznych drég podania
Szczur, mysz MN, SCE, mor- |komorki szpiku kostnego (MN), limfocyty $ledziony (SCE);
fologia spermy |szczury bardziej podatne niz myszy
Szczur, mysz, cho- MN, SCE komorki szpiku kostnego; poréwnanie gatunkow;
mik chinski podatnos¢ uszeregowana: szczur > mysz > chomik chinski
Szczur, mysz, CA komorki szpiku kostnego; poréwnanie gatunkow;
chomik chinski, podatnos¢ uszeregowana: $winka morska > szczur > mysz > chomik chin-
chomik armenski, ski > chomik armenski
$winka morska
Pies (Beagle) MN porownanie retikulocytéw z krwi obwodowej i komorek szpiku kostnego
Matpa MN poréwnanie retikulocytow z krwi obwodowej i komdrek szpiku kostnego
Matpa (marmozet) MN erytrocyty z krwi obwodowej
Objasnienia:
CA - aberracje chromosomalna.

MN - test mikrojadrowy.
PCE - test polichromicznych erytrocytow.
SCE — wymiana chromatyd siostrzanych.

Dzialanie genotoksyczne na ludzi

W znacznej liczbie pozycji w piSmiennictwie
opisano tworzenie adduktow DNA u ludzi
pod wplywem dzialania cyklofosfamidu.

Akroleinopochodne addukty DNA wy-
kryto za pomoca metod immunochemicznych
w leukocytach u chorych na raka pacjentow,
ktérym podawano cyklofosfamid (McDiar-
mid i wsp. 1991).

W innym badaniu monoaddukty i wigzania
krzyzowe pochodzace od iperytu fosforoami-
dowego stwierdzono u pacjenta, ktéremu po-
dano 1 g/m? cyklofosfamidu (Souliotis i wsp.
2003).

U pacjentow otrzymujacych cyklofosfa-
mid stwierdzono réwniez zwigkszenie uszko-
dzen DNA (tworzenie komet) w limfocytach
(Hartmann 1 wsp. 1995).

Zwiekszona, w poréwnaniu z grupa kon-
trolna, czestos¢ wystepowania niektorych
biomarkerdéw genotoksycznosci, m.in.: muta-
cje w locus fosforybozylotransferazy hipok-
santynoguaninowej (HPRT), (Palmer i wsp.

1986; 1988; Tates i wsp. 1994; Sanderson i
wsp. 2001) i wymiany chromatyd siostrza-
nych (Raposa, Varkonyi 1987; McDiarmid i
wsp. 1990; Sardas i wsp. 1994; Mertens i
wsp. 1995; Hartmann i wsp. 1995) obserwo-
wano w leukocytach pacjentow, ktorym po-
dawano cyklofosfamid.

U personelu medycznego narazonego na
cyklofosfamid stwierdzono zwiekszenie cze-
stosci aberracji chromosomalnych (Sessink i
wsp. 1994; Rubes i wsp. 1998; Kevekordes i
wsp. 1998; Burgaz i wsp. 2002; Mader i wsp.
2008) i indukcji mikrojader (Yager i wsp.
1988; Tates i wsp. 1994; Kevekordes i wsp.
1998; Zuiiiga i wsp. 1996; Burgaz i wsp.
1999; Rekhadevi i wsp. 2007).

W kilku pracach stwierdzono réwniez
zwigkszong czestos¢ indukeji mikrojader w ko-
morkach pobranych z policzka (Cavallo i wsp.
2005; Rekhadevi i wsp. 2007), lecz nie w ko-
morkach z innych lokalizacji (Burgaz i wsp.
1999).
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Dzialanie rakotworcze na ludzi

Przypadki kliniczne

W  pismiennictwie opisano kilkadziesiat
przypadkow raka u pacjentdw, ktorym cyklo-
fosfamid podawano jako lek na choroby nie-
nowotworowe, glownie artretyzm reumatoi-
dalny oraz przewlekle zapalenie klebuszkow
nerkowych, w tym:

— 17 przypadkéw ostrej nielimfatycznej
biataczki (Cobau i wsp. 1973; Love,
Sowa 1975; Cazalis i wsp. 1976; Ro-
berts, Bell 1976; Seidenfeld i wsp.
1976; Tchernia i wsp. 1976; Chang,
Geary 1977; Kapadia, Kaplan 1978;
Mougeot-Martin i wsp. 1978; Ca-
sciato, Scott 1979; Hochberg, Shul-
man 1978; Kahn i wsp. 1979; Kapadia
i wsp. 1980; Sheibani i wsp. 1980)

— 1 przypadek przewleklej biataczki nie-
limfatycznej (Cdp, Misikovd 1975)

— 1 przypadek ostrej biataczki limfatycz-
nej (Kuis i wsp. 1976); dwa raki peche-
rza (Dale i Smith 1974; Chasko i wsp.
1980)

— 1 przypadek raka ptaskokomoérkowego
skory (Symington i wsp. 1977)

— 3 miesaki siateczkowokomoérkowe
(Worlledge i wsp. 1968; Fosdick i wsp.
1969; Tannenbaum, Schur 1974)

— 1 przypadek choroby Hodgkina (Camnie-
ron i wsp.1974)

— 1 czerniak (Manny i wsp. 1972); 2 gle-
jaki mozgu (Starzl i wsp. 1973; Came-
ron i wsp. 1974)

— 1 rak szyjki macicy (Bashour i wsp.
1973)

— 1 miesak optlucnej (Marks, Scholtz
1977).

Wsrod wymienionych przypadkéw 10 do-
tyczyto sytuacji, w ktorych oprocz cyklofos-
famidu stosowano chemioterapi¢ za pomoca
innych lekow.
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W opracowaniu I[ARC (1981) podano, ze
stwierdzono réwniez 83 przypadki nowotwo-
réw wtornych po podaniu cyklofosfamidu w
ramach terapii chorob nowotworowych: 17
rakéw pecherza, 1 chtoniak siateczkowoko-
morkowy, 1 plaskokomorkowy rak skory i 2
miesaki siateczkowokomorkowe komorek
plazmy. W wiekszosci przypadkow pacjen-
tom podawano oprocz cyklofosfamidu row-
niez inne leki chemioterapeutyczne, a jedynie
w 23 z wymienionych przypadkéw cyklofos-
famid byt jedynym stosowanym lekiem,
ktéry podawano: 12 chorym z rakiem peche-
rza, 8 pacjentom chorym na ostra biataczke
nielimfatyczng, choremu na migsaka siate-
czowokomorkowego oraz dwom chorym na
migsaka siateczkowokomorkowych komo-
rek osocza (IARC 1981).

Wyniki badan epidemiologicznych

W rozdziale zamieszczono wyniki badan
epidemiologicznych personelu medycznego
zatrudnionego przy przygotowywaniu i poda-
waniu lekow zawierajacych cyklofosfamid.
Interpretacja wynikow badan epidemiolo-
gicznych dotyczacych pacjentow jest utrud-
niona ze wzgledu na stosunkowo niewielka
liczbe przypadkow oraz trudnos¢ oddzielenia
cyklofosfamidu od innych czynnikow, stoso-
wanych w ramach chemioterapii, a takze ra-
dioterapii.

Bezposrednie oszacowanie ryzyka nowo-
twordéw u personelu medycznego jest trudne
ze wzgledu na: bardzo mala spodziewana
liczb¢ nowotwordéw, mate dawki cyklofosfa-
midu, trudnos$¢ oddzielenia narazenia na cy-
klofosfamid od narazenia na inne czynniki,
stosowane w szpitalach w ramach chemiote-
rapii, a takze problemy zwigzane z ustale-
niem lub oszacowaniem wielkosci wchionie-
tej dawki. Dlatego do celow oceny ryzyka
wykorzystuje si¢ najczesciej dane z epide-
miologicznych badan pacjentéw lub wyniki
otrzymane w doswiadczalnych badaniach



Cyklofosfamid. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

zwierzat laboratoryjnych.

Na podstawie wynikow badan rakotwor-
czosci u zwierzat (Schmcdihl, Habs 1979) oraz
u pacjentow, ktorym podawano cyklofosfa-
mid (nowotwory wtorne), (Baker i wsp.
1987; Greene i wsp. 1986), Sessink i wsp.
(1995) probowali obliczy¢ ryzyko nowotwo-
row wsrdd personelu medycznego. Wchia-
pielegniarki  dawki tego
zwiagzku, wynoszace 3,6 + 18 pg/dzien, osza-
cowali na podstawie poziomu cyklofosfa-
midu w moczu. Zgodnie z wyliczeniami ca-

niane przez

lozyciowe ryzyko wystapienia raka u pra-
cownika stuzby zdrowia (rak pecherza u mez-
czyzn i biataczka u kobiet i mezczyzn) o ma-
sie ciata 70 kg narazonego na dziatanie cyklo-
fosfamidu przez 200 dni w roku dla 40-let-
niego stazu jest rzedu 95 + 600 na milion,
przy czym ryzyko bialaczki jest znacznie
mniejsze niz raka pecherza.

Wyniki Greene’a 1 wsp. wykorzystali
rowniez Fransmann i wsp. do oszacowania
skumulowanego ryzyka biataczki u holender-
skich pielegniarek onkologicznych aplikuja-
cych pacjentom cyklofosfamid w ciagu 40 lat
narazenia zawodowego (Greene i wsp. 1986;
Fransmann 1 wsp. 2014). Zamiast stezenia

Tabela 8.

cyklofosfamidu w moczu, badacze wyko-
rzystali poziomy jego metabolitow — akrole-
iny i iperytu fosforamidowego w szpiku kost-
nym, obliczone na podstawie wlasnych da-
nych o narazeniu dermalnym w szpitalach
holenderskich (tab. 2.) z zastosowaniem fi-
zjologicznie uzasadnionego modelu farma-
kokinetycznego (the physiologically based
PBPK model).
Oszacowane ryzyko biataczki dla pielegnia-
rek wynosi 1,04 dodatkowych nowotwordéw
na milion pielegniarek z 40-letnim stazem,

pharmacokinetics model,

dozywajacych 80. roku zycia.
Dzialanie rakotwoércze na zwierzeta

Dziatanie rakotworcze cyklofosfamidu ba-
dano na myszach i szczurach, ktérym zwia-
zek podawano: droga per os, za pomoca in-
iekcji podskornych i nanoszono na skoérg u
myszy, dozylnie u szczuréw, dootrzewnowo
u myszy i szczurOw oraz narazano cigzarne
myszy. Wyniki badan zebrano w tabeli 8. Po-
dane w tabeli oceny istotnosci statystycznej
wynikow badan zostaty dokonane
Grupe Ekspertow IARC za pomoca testu
Fishera (IARC 2011).

przez

Zestawienie wynikow badan dzialania rakotworczego cyklofosfamidu na zwierzeta wedlug IARC (2011)

Droga podania, gatunek
zwierzat, szczep (ptec),
wiek, czas trwania
doswiadczenia

Dawki, sposéb
podawania; poczat-
kowa liczba zwierzat
W grupie

Liczba i rodzaj
NOWOtWOrow

Istotnos¢
statystyczna

PiSmiennictwo;
uwagi

Mysz,

Tg ras H2/CB6F1 oraz
B6C6F1 (M),

9 wk,

26 wk

0; 10; 30 mg/kg mc.
sonda (w wodzie, obj.
nie podano), 2 razy w
tygodniu przez 25
tyg.;

liczba/w grupie: nie
podano

Droga pokarmowa

Tg ras H2/CB6F1:
ptuco (gruczolaki) —
0/9; 3/16; 3/27
mnogosé:

0; 0,19; 0,11/mysz
B6C6F1:

ptuco (gruczolaki) —
0/6; 2/18; 2/20
mnogosé:

0; 0,11; 0,10/mysz

nieznamienne
statystycznie

Yamamoto i wsp.
1996;

czystos¢ farmaceu-
tyczna
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Droga podania, gatunek

Dawki, sposéb

zwierzat, szczep (plec), podawania; poczat- Liczba i rodzaj Istotnos¢ Pi$miennictwo;
wiek, czas trwania kowa liczba zwierzat Nowotworow statystyczna uwagi
doswiadczenia W grupie
Mysz, 0; 10; 30; nowotwory skory (we |P <0,0001 dla Eastin i wsp. 200;
Tg. AC(M, F), 60 mg/kg mc. sondg |wszystkich lokalizac- |30 i 60 mg/kg mc.
8+ 9wk (w 50-procentowym |jach; histologicznie u samic czystosci nie po-
27 wk ctanolu), potwierdzone): 5/15; dano; szczep
obj. nie podano); dwa | 1/2; 5/5; 5/15 (M); Tg.AC to transge-
razy w tyg. przez 2/15; 5/11; 11/11; niczne myszy, nosi-
26 tyg., 15/pteé/grupa | 14/15 (F), cielki onkogenu
brodawczaki ptaskoko-| P <0,0003 dla v-Ha-ras
morkowe pochwy: 301 60 mg/kg mc.
2/1; 4/11; 10/11; 12/15 | u samic
(F).
biataczka (erytrocy- | P < 0,05, dla
towa): 0/15; 0/15; 30 mg/kg mc.
4/15; 1/15 (F)
Szczur, 0;0,31; 0,63; 1,25; nowotwory ztosliwe: | P < 0,05, dla 3 naj- |Schmdhl, Habs
Sprague-Dawley 2,5 mg/kg me. w wo- (4/38; 11/34; 14/36; wiekszych dawek |1979;
M, F), dzie pitnej, Srazy w |[15/35;13/31 (M);
narazenie catozyciowe tyg., cate zycie; 5/3; 11/37; 13/37; czystosci nie
40/pteé/grupa 11/33; 9/27 (F), P <0,02 dla2 naj- |podano
pecherz moczowy wiekszych dawek u
(raki): samcoOw
0/38, 2/34, 2/36, 5/35,
7/31 (M);
0/34, 0/37, 0/37, 0/33,
1/27 (F), P <0,04 dla 3 naj-

tkanka limfatyczna i
krwiotworcza (bia-

wigkszych dawek
dla samcéw i samic

faczka): lacznie
0/72; 3/71; 6/73; 6/68;
4/58 M, F), P <0,05 dla dawek
uktad nerwowy (mi¢- [0,311 1,25 mg/kg
saki): dla samcéw i samic
1/72; 7/71; 5/73; 6/68;|tacznie
1/58 (M, F)
Szczur, 0; 2,5 mg/kg me. w  |pecherz moczowy P <0,0001 Habs, Schmdhl
Sprague-Dawley (M), wodzie pitnej, (brodawczaki lub raki 1983;
100-dniowe; 5 razy w tyg. komorek przejscio-
20 miesigcy przez 20 mies. wych): czysto$¢ podana
100/grupa 0/63; 24/80, jako “chemicznie
nowotwory uktadu P <0,0076 czysty”
nerwowego: 1/63;
11/80
Podanie podskorne
Mysz, 0; 26 mg/kg mc./tyg. |nowotwory ztosliwe |P < 0,001 Schmdhl, Osswald
NMRI (F), (w rozpuszczalniku, |(w pierwszym rze¢dzie 1970;
52 tygodnie nie podano jakim), raki sutka): 3/46,
przez 5 tyg. 50/grupa |28/46 czystos¢
> 98-procentowa
Mysz, 0; 8 mg/kg mc. nowotwory P =0,00002 Walker, Bole 1971;
New Zealand (w roztw. soli fizjo- | (gléwnie chloniaki):
Black/New Zealand log., obj. nieznana), [0/16, 6/10 czystosci nie po-
White (F), codziennie przez dano
64 tygodnie 64 tyg.,
16; 10
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cd. tab. 8.

Droga podania, gatunek

Dawki, sposéb

zwierzat, szczep (plec), podawania; poczat- Liczba i rodzaj Istotnos¢ Pi$miennictwo;

wiek, czas trwania kowa liczba zwierzat Nowotworow statystyczna uwagi

doswiadczenia W grupie

Mysz, 0; 1; 8 mg/kg me. (W [nowotwory (gtow- | P = 0,003 dla Walker, Bole 1973;

New Zealand 100 pl roztw. soli fi- |nie chloniaki): dawki 8 mg/kg mc.

Black/New Zealand zjolog.), codziennie [2/16, 3/9, 8/9 (M); u samcow; czystosci nie po-

White (M, F), przez 93 tyg., 1/20, 1/10, 9/9 (F) P <0,0001 dla dano

93 tygodni 20, 10, 10 dla kazdej dawki 8 mg/kg mc.

plci u samic

Mysz, 0; 5,7; 16 mg/kg mc. |[nowotwory (gléwnie |P <0,0001 dla grup| Walker, Anver

New Zealand (w 100 pl roztw. soli |raki sutka): otrzymujacych 1979;

Black/New Zealand fizjolog.), 0/13, 15/15, 17/19 dawki 5,7 i czystosci nie po-

White (F), codziennie przez cate |raki sutka: 16 mg/kg mc. dano; podawania

calozyciowo zycie, 0/13, 5/15, 16/19 nie rozpoczgto jed-

15,17, 21 noczesnie we

wszystkich grupach

Mysz, 0; 56 mg/kg me. (w  |nowotwory: P <0,0001 Walker Anver 1983;

New Zealand 100 pl roztw. soli fi- |0/13, 17/19 czystosci nie po-

Black/New Zealand zjolog.), cotygo- dano; podawania

White (F), dniowo przez cate nie rozpoczgto jed-

6-tygodniowe, zycie, noczesnie we

narazenie catozyciowe 15,22 wszystkich gru-
pach;
nowotwory to
glownie raki gru-
czotu sutkowego,
gruczolaki phuc i
chloniaki

Mysz, 0; 13; 26 mg/kg mec. |biataczka (myszy P <0,027 dla grup, |Petru i wsp. 1989;

NMRI & AKR (F), (w roztw. soli fizjo- |NMRI): ktérym podawano

7-tygodniowe,
narazenie catozyciowe

log., obj. nie podano),
cotygodniowo

przez cale zycie,
30/grupa

2/30, 16/30, 10/30
biataczka (myszy
AKR):

30/30, 25/30, 19/30

13126 mg/kg mc.,
P <0,006 dla grup,
ktérym podawano
13126 mg/kg mc.

czystosci nie po-
dano; negatywny
trend u myszy AKR

Natozenie na skére

Mysz, 0; 10; 30; 90 mg/kg  |raki skory (w miejscu | nieznamienne staty-| Eastin i wsp. 2001;
Tg. AC (M, F), mc. (w 50-procento- |aplikacji): stycznie
8- + 9-tygodniowe wym etanolu, 1/15, 0/15, 2/15, 3/15 czystosci nie po-
27 tygodni 3,3 ml/kg mc.), (M); 1/15, 0/15, 0/15, dano; szczep
2 razy w tyg. 2/15 (F) Tg.AC to
przez 26 tyg., raki skory (wszystkie |P =0,0002 dla sa- |transgeniczne my-
15/pteé¢/grupa lokalizacje na skorze): |mic, ktorym poda- |szy, nosicielki on-
1/15, 2/15, 3/15, 3/15 | wano 90 mg/kg kogenu
(M); 4/15, 3/15, 9/15, v-Ha-ras
14/15 (F)
Dozylnie
Szczur, BR 46 (M) 0; 15 mg/kg me. (no- |nowotwory (fagodne i | P < 0,001 Schmdihl 1967,

23 miesigce

Szczur,
BR 46 (M),
23 miesigce

$nika i obj. nie po-
dano), tygodniowo
(taczna dawka

750 mg/kg mc.)
50, 40

0113 mg/kg mc.
(nosnika i obj. nie po-
dano), tygodniowo
przez 52 tyg.

89, 48

zlodliwe tacznie):
1/50, 14/26

nowotwory:
3/65, 4/36 (fagodne);
4/65, 6/36 (ztosliwe)

nieznamienne staty-
stycznie

czystos¢
> 98-procentowa

Schmdihl, Osswald
1970;

czystos¢

> 98-procentowa
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Droga podania, gatunek

Dawki, sposéb

23 miesigce

dano), 5 razy w ciagu

2 tyg.
89, 96

4/65, 16/66 (ztosliwe)

zwierzat, szczep (plec), podawania; poczat- Liczba i rodzaj Istotnos¢ Pi$miennictwo;
wiek, czas trwania kowa liczba zwierzat NOWOtWOorow statystyczna uwagi
doswiadczenia W grupie

Szczur, 0 i 33 mg/kg mc. (no- [nowotwory: P <0,01, nowo- Schmdhl, Osswald
BR 46 (M), $nika i obj. nie po- 3/65, 5/66 (fagodne); |twory ztosliwe 1970;

czystos¢
> 98-procentowa

Mysz,
dd (M, F),
48 tygodni

Mysz,
A M, F),
48 tygodni

Mysz,

A/J (M, F, réwno podzie-
lone)

39 tygodni

Mysz, Swiss-Web-
sterderived

(M. F)

18 miesigcy

Mysz,

129/Sv & 129/Sv X
C57BL/6 Nfl+/+ &
Nfl+/—(ptci nie podano),
6- + 10-tygodniowe

15 miesigcy

0 lub 5 mg/kg mc. (w
roztw. soli fizjolog.,
5 ml/kg), 2 iniek-
cje/tyg. przez 15 tyg.
20, 29

0 lub 5 mg/kg mc. (w
roztw. soli fizjolog.,
10 ml/kg), 2 iniek-
cje/tyg. przez 15 tyg.
16,25

0;32,2; 129; 516;
1609 umol/kg mc.
(taczna dawka; w 200
ul wody), 3 iniek-
cje/tyg. przez 4 tyg.
360, 30, 30, 30, 30

0; 12; 25 mg/kg mc.
(nosnika i obj. nie po-
dano), 3 iniekcje/tyg.
przez 6 mies.

101, 25,25 (M)

153, 25,25 (F)

0 lub 100 mg/kg
mc./tyg. (nosnika i
obj. nie podano) przez
6 tyg.

129/Sv Nfl+/+: 3115
myszy

129/Sv Nfl+/—: 46 i
12 myszy

129/Sv X C57BL/6
Nfl+/+: 14 i 15 my-
szy

129/Sv X C57Bl/6
Nfl+/—: 412 i 25 my-
szy

ptuco (gruczolaki lub
raki): 1/20, 3/29;
watroba (gruczolaki):
0/20, 2/29;

jadra (nowotwory ko-
morek Leydiga):

0/20, 4/29;

sutek (raki): 1/20, 3/29

ptuco (gruczolaki lub
raki): 2/16, 6/25;

jadra (nowotwory ko-
morek Leydiga):
0/16, 3/25

ptuco (gruczolaki lub
gruczolakoraki)
107/339, 12/30, 11/26,
20/27, 2/4, (inci-
dence);

0,38; 0,4; 0,6; 1,3; 2,5
(raki na mysz)

ptuco (gruczolaki lub
gruczolakoraki):
10/101, 7/30 (M),
21/153, 10/35 (F),

pecherz (brodawczaki
lub raki): 3/101 i 4/30
M)

biataczka (129/Sv
Nfl+/4):

2/31, 0/5,

biataczka (129/Sv
Nfl1+/-):

8/46, 7/12,
biataczka (129/Sv X
C57BL/6 Nfl+/+):
0/14, 2/25,
biataczka (129/Sv X
C57BL/6 Nfl+/-):
0/12,7/25

nieznamienne staty-
stycznie,
nieznamienne staty-
stycznie,
nieznamienne staty-
stycznie,

nieznamienne staty-
stycznie

nieznamienne staty-
stycznie,
nieznamienne staty-
stycznie

P <0,001 (dla
dawki

516 pmol/kg mc.,
incidence)

P=0,031 (M) oraz
P =0,027 (F)
(dawki 12 i

25 mg/kg mc. tacz-
nie vs grupa kon-
trolna)

P =0,048 (dawki
12 125 mg/kg mc.
vs grupa kontrolna)
P=10,004

Szczur, 0 i 13 mg/kg mc. (no- |nowotwory (zlosliwe): | P < 0,001 Schmdhl 1974;
Sprague-Dawley (M), $nika i obj. nie po- 6/52, 14/32
700 dni dano), tygodniowo czystosé
(taczna dawka > 98-procentowa
670 mg/kg mc.)
52,32
Dootrzewnowo

Tokuoka 1965;

czystosci nie po-
dano

Tokuoka 1965;

czystosci nie po-
dano

Shimkin i wsp.
1966;

czystosci nie po-
dano

Weisburger i wsp.
1975,

czystosci nie po-
dano; nie wszyst-
kim myszom z
grupy kontrolnej
podano nosnik

Mahgoub i wsp.
1999;

czystosci nie po-
dano
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cd. tab. 8.

Droga podania, gatunek

Dawki, sposéb

24 miesiace

14. dniu ciazy (no-
$nika i obj. nie po-
dano); potomstwu
(obie plci) podawano
co 2 tygodnie, tacznie
30-krotnie,

liczby poczatkowej
nie podano

4/16, 2/16;

zenskie potomstwo
5/1211/18

ptuco (raki): meskie
potomstwo

0/16, 3/16; zenskie
potomstwo 0/12, 4/18

zwierzat, szczep (plec), podawania; poczat- Liczba i rodzaj Istotnos¢ Pi$miennictwo;
wiek, czas trwania kowa liczba zwierzat Nowotworow statystyczna uwagi
doswiadczenia W grupie
Szczur, 0; 5; 10 mg/kg mc. sutek (gruczolaki): P=0,028 Weisburger i wsp.
Sprague-Dawley (M, F) |(nosnika i obj. 2/105 1 24/53 (F; 1975;
18 miesigcy nie podano), 3 iniek- |dawki 5110 mg/ kg
cje/tyg. przez 6 mies. |mc. tacznie). czystosci nie po-
179, 25,25 (M) sutek (raki): 13/1051 |P=0,035 dano; nie wszyst-
181, 25, 28 (F) 9/53 (F; dawki 5 i kim myszom z
10 mg/kg mc. lacznie) grupy kontrolnej
podano nosnik
Narazenie okotoporodowe
Mysz, iniekcje dootrzew- ptuco (gruczolaki): P <0,05 Kelly i wsp. 1974;
CD-1 (M, F) nowe 0/28, 2/29, 4/27, 0/21 |dla dawki 4 mg/kg |czystosci nie po-
79 wk 0; 0.,8; 4,0; (M); 1/25, 2/27,2/28, |mc. u samcow (/ife- |dano; dawka
20;0 mg/kg me. (w 3/21 (F) table analysis) 20 mg/kg powodo-
roztw. soli fizjolog. wata silne zmiany
10 pl/kg), w 1., 3. masy ciala i prawie
i 6. dniu po urodzeniu 100% padnieé
30/pteé/grupa zwierzat
Mysz, per os watroba (gruczolaki): |P < 0,04 dla dawek | McClain i wsp.
CD-1 (M, F) 0; 10; 20, 40; 2/48, 2/24, 4/24, 6/24, |40 i 60 mg/kg mec |2001;
1 rok 60 mg/kg mc., sonda |5/24 (M)
(100 pl and 200 pul) | watroba (raki): P = 0,0009 dla czystosci nie po-
w 8.1 15. dniu po uro-|0/48, 0/24, 1/24, 6/24, |40 mg/kg mc. dano
dzeniu (nosnika nie  |1/24 (M)
podano) ptuco (gruczolaki): P <0,005 dla da-
48 (grupa kontrolna), |3/48, 0/24, 8/24, wek: 20; 40 i
24/ptec 12/24, 13/24 (M); 60 mg/kg me. (M);
7/48, 3/24, 6/24, 40 i 60 mg/kg mc.
16/24, 13/24 (F) F)
ptuco (raki):
0/48, 1/24, 0/24, 6/24, | P <0,03 dla da-
3/24 (M); 0/48, 1/24, |wek: 40 i
3/24, 3/24, 0/24 (F) 60 mg/kg me. (M);
gruczot Harderiana 20 i 40 mg/kg mc.
(gruczolaki): (F)
2/48, 1/24, 1/24, 1/24, |P <0,04 dla
5/24 (F) 60 mg/kg mc.
Narazenie przedurodzeniowe i pourodzeniowe
Mysz, iniekcje dootrzewno- |ptuco (gruczolaki): nieznamienne Roschlau, Justus
BR 46 (M, F) we 25 mg/kg me. w | meskie potomstwo statystycznie 1971;

czystosci nie po-
dano

Objasnienia:
M —samce.
F — samice.

Tyg. — tygodnie.
mies. — miesigce.
mc. — masa ciata.
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W wyniku podawania cyklofosfamidu droga
pokarmowa u transgenicznych myszy stwier-
dzano nowotwory skory (Yamamoto i wsp. 1996;
Eastiniwsp. 2001) oraz raki pecherza, a u szczu-
réw — biataczki i nowotwory uktadu nerwowego
(Schmdihl, Habs 1979; Habs, Schmdhl 1983).

W  badaniach przeprowadzonych przez
Schmdihla i Habsa grupom szczurdw szczepu
Sprague-Dawley (100-dniowych po 40 sam-
cow lub samic w grupie) podawano cyklofos-
famid w wodzie pitnej 5 razy w tygodniu w
dawkach: 2,5; 1,25; 0,63 lub 0,31 mg/kg mc.
przez cale zycie (Schmdhl, Habs 1979). Zwie-
rzgta obserwowano do padniecia lub uspienia.
Sredni czas przezycia (median survival times,
MST) zwierzat w grupach kontrolnych wynosit
759 dni u samcow i 985 dni u samic; natomiast
w grupie otrzymujacej cyklofosfamid po
dawce 2,5 mg/kg mc. MST wynosito, odpo-
wiednio, 638 i 642 dni, a w pozostalych gru-
pach: po dawce 1,25 mg/kg mc. — 646 dni
(samce) i 720 dni (samice); po dawce 0,63
mg/kg mc. — 808 dni (samce) i 889 dni (sa-
mice); po dawce 0,31 mg/kg mc. — 906 dni
(samce) 1934 (samice). Nowotwory zlosliwe wy-
stapily u 4/38 (11%) samcow i u 5/34 (15%)
samic w grupie kontrolnej oraz u 13/31 (42%)
samcow i 9/27 (33%) samic, ktore otrzymaty
dawke 2,5 mg/kg; u 15/35 (43%) samcow i
11/33 (33%) samic, ktore otrzymaly dawke
1,25 mg/kg mc. cyklofosfamidu; u 14/36
(39%) samcow i 13/37 (35%) samic, ktore
otrzymaly dawke 0,63 mg/kg mc. zwiazku,
oraz u 11/34 (32%) samcow i 11/37 (30%) sa-
mic, ktérym podano dawke 0,31 mg/kg mc. cy-
klofosfamidu. W grupach, ktére otrzymaly trzy
najwicksze dawki, udowodniono, ze cyklofos-
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famid byt rakotworezy (P < 0,05). Po zastoso-
waniu standaryzacji ze wzgledu na wiek uzy-
skano logarytmiczno-liniowa zalezno$¢ dawka-
-odpowiedz dla catkowitej kancerogennosci cy-
klofosfamidu, po wyeliminowaniu obcigzenia
(bias) ze wzgledu na padnigcia zwierzat. U
97 narazanych zwierzat (53 samcow i 44 sa-
mice), stwierdzono facznie 115 nowotwordw
ztos§liwych w licznych narzadach: u 16 samcow
i 1 samicy raki komorek przejsciowych w pe-
cherzu moczowym; u 18 samcow i 10 samic —
brodawczaki pecherza; natomiast nie obserwo-
wano rakow pecherza u zwierzat w grupach
kontrolnych, jedynie u jednej samicy wykryto
brodawczaka. Réznica w liczbie nowotwordéw
pecherza moczowego byla zalezna od plci
(znacznie wigksza u samcow niz u samic P <
0,05). Wyliczono réwniez, ze jest zwigkszone
takze ryzyko powstawania nowotwordéw
szpiku kostnego, 19/270 (7%) wzgledem 0/72
w grupie kontrolnej. Neurogenne migsaki po-
chodzace z nerwow obwodowych wystapity u
19/270 (7%) narazanych szczuréw, a 1/72
(1,4%) w grupie kontrolne;j.

Grupa Robocza IARC, oceniajaca dziatanie
cyklofosfamidu, zwrécita uwage na fakt, ze
dawki powodujace wystapienie nowotwordw u
szczurow w przeliczeniu na masg¢ ciata byly w
wielu wypadkach mniejsze niz dawki tego leku
stosowane w terapii u ludzi, a narzadowo-spe-
cyficzne kancerogenne dziatanie cyklofosfa-
midu na pecherz moczowy u zwierzat doswiad-
czalnych i u ludzi jest podobne (IARC 1981).
Badanie to przez wielu badaczy zostato uznane
za jedyne umozliwiajace ocene¢ ryzyka naraze-
nia na cyklofosfamid i w tym celu wyniki tego
badania byly wykorzystywane (tab. 9.).
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Tabela 9.

Lokalizacja narzadowa i czesto$¢ wystepowania nowotworéw u szczurow Sprague-Dawley otrzymujacych
cyklofosfamid w wodzie do picia (Schmdhl, Habs 1979)

Skutki narazenia — Dawka cyklofosfamidu, mg/kg masy ciata

umiejscowienie i typ

nowotworow, ple¢ 0 0,31 0,63 1,25 25 Uwagi
Srefim czas przezycia 759 906 308 646 638

(dni), samce

Sredni czas przezycia

(dni), samice 985 934 889 720 642

Nowotwory zlosliwe P <0,05 dla
(facznie), 4/38 (11%) | 11/34 (32%) | 14/36 (39%) | 15/35 (43%) | 13/31(42%) |3 najwigkszych
samce dawek

Nowotwory ztosliwe P <0,05dla
(facznie), 5/34 (15%) | 11/37 30%) | 13/37(35%) | 11/33 (33%) | 9/27 (33%) |3 najwiekszych
samice dawek

Pecherz moczowy (raki P <0,02dla
komorek przejsciowych, 2 najwiekszych
brodawczaki), 0/38 2/34 2/36 5/35 7/31 dawek

samce

Pecherz moczowy (raki

komorek przejsciowych,

brodawczaki), 0/34 0/37 0/37 0/33 1/27

samice

Tkanka limfatyczna i P <0,04 dla

krwiotworcza (ostre bia- 3 najwigkszych

taczki), 0/72 3/71 6/73 6/68 4/58 dawek dla sam-
samce i samice lacznie cOW i samic

lacznie

Uktad nerwowy (neuro- P <0,05dla
geniczne migsaki z ner- dawek 0,31

wow obwodowych, 1/72 7/71 5/73 6/68 1/58 i 1,25 mg/kg
samce i samice tacznie

W wyniku podskdrnych iniekcji cyklofos-
famidu u myszy obserwowano tworzenie si¢
réznego rodzaju nowotworow, z rakiem sutka i
biataczka wilacznie (Schmdhl, Osswald 1970;
Walker, Bole 1971, 1973; Walker, Anver 1979;
1983; Petru i wsp. 1989).

Dozylne podawanie cyklofosfamidu
szczurom powodowato powstawanie tagod-
nych oraz ztosliwych nowotwordw (Schmdihl
1967; 1974; Schmdihl, Osswald 1970). Poda-
wanie tego zwigzku dootrzewnowo zwick-
szalo zapadalno$¢ myszy na: gruczolaki i
gruczolakoraki pluca, brodawczaki pecherza
moczowego i biataczke (Shimkin 1 wsp.
1966; Weisburger i wsp. 1975; Mahgoub i
wsp. 1999), a szczuréw na gruczolaki i raki

sutka (Weisburger i wsp. 1975).

JakoSciowa ocena dzialania rakotwoérczego

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(IARC) uznata, ze sa wystarczajace dowody na
dziatanie rakotwoércze cyklofosfamidu na lu-
dzi. Cyklofosfamid wywoluje raka pecherza i
ostra bialaczke szpikowa. Uznano réwniez, ze
sa wystarczajace dowody dziatania rakotwor-
czego tego zwiazku na zwierzeta doswiad-
czalne i sklasyfikowano cyklofosfamid jako
zwiazek rakotworczy dla ludzi (grupa 1.),
(IARC 2011).

Cyklofosfamid znajduje si¢ rowniez w wyka-
zie substancji rakotworczych dla ludzi i toksycz-
nie dziatajacych na rozrodczo$¢ opublikowanym
przez EPA w Kalifornii (State... 1993).
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W Unii Europejskiej, zgodnie z rozporza-
dzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(WE) 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w spra-
wie klasyfikacji, oznakowania i pakowania
substancji i mieszanin, zmieniajacym i uchyla-
jacym dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE
oraz zmieniajacym rozporzadzenie (WE)
nr 1907/2006 (Dz.Urz. UE L 353 z dnia
31.12.2008 r.) cyklofosfamid zostat zaklasyfi-
kowany jako substancja rakotworcza kategorii
1.A i mutagenna kategorii 2.B.

W Polsce cyklofosfamid byl wymieniony
jako czynnik rakotworezy dla ludzi w wykazie
do rozporzadzenia ministra zdrowia i opieki
spolecznej z dnia 11.09.1996 r. w sprawie
czynnikow rakotworezych w srodowisku pracy
oraz nadzoru nad stanem zdrowia pracowni-
kow, lecz nie uwzgledniono go w rozporzadzeniu
z dnia 1.12.2004 r. W obowiazujacym rozporza-
dzeniu ministra zdrowia z dnia 24.07. 2012 r. do
wykazu substancji chemicznych, ich miesza-
nin, czynnikéow lub proceséw technologicz-
nych o dziataniu rakotwérczym lub mutagen-
nym wlaczono, m.in. substancje chemiczne
zaklasyfikowane jako rakotworcze lub muta-
genne kategorii 1.A lub 1.B, zgodnie ze wspo-
mnianym wczesniej rozporzadzeniem Parla-
mentu Europejskiego i Rady (WE) nr
1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w sprawie kla-
syfikacji, oznakowania i pakowania substancji
i mieszanin, czyli cyklofosfamid zostat zakla-
syfikowany jako substancja rakotworcza kate-
gorii 1.

W NIOSH przyjeto uznawaé za niebez-
pieczne te leki, ktore wykazuja jedng lub wie-
cej nastepujacych wlasciwosci dla ludzi i zwie-
rzat:

— rakotworczos¢

— teratogenno$¢ lub toksycznos¢ rozwo-
Jowa
dziatanie szkodliwe na rozrodczosé
toksyczno$¢ narzadowa w matych daw-
kach
genotoksycznosé
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— lek jest lekiem nowym, ktorego profil tok-
sycznosci jest podobny do istniejacego
leku, uznanego za lek niebezpieczny we-
dlug powyzszych kryteriow.

W NIOSH umieszczono cyklofosfamid na
przyktadowej liscie lekow, ktére powinny by¢
traktowane jako leki niebezpieczne (NIOSH
2012).

Ilo$ciowa ocena dzialania rakotworczego

Ze wzgledu na brak danych o narazeniu zawo-
dowym na cyklofosfamid umozliwiajacych
bezposrednio ilosciowa ocene ryzyka, pod-
stawa obliczen miernikow ryzyka wywotywa-
nego przez ten zwiazek sa najczesciej wyniki
badan doswiadczalnych, przeprowadzonych na
100-dniowych szczurach, ktérym zwiazek ten
podawano w wodzie do picia przez caly okres
zycia (Schmdhl, Habs 1979). Wyniki te przed-
stawiono w tabeli 9. Sposrod licznych, omo-
wionych wczesniej wynikdw badan rakotwor-
spel-
niaja warunki wymagane do ilosciowej oceny
(odpowiednio dlugi czas trwania doswiadczen
oraz minimum dwie dawki substancji).

czos$ci na zwierzetach, tylko te wyniki

Sessink 1 wsp. wyliczyli, na podstawie sku-
mulowanych dawek cyklofosfamidu i zwigza-
nej z nimi czestosci wystgpowania nowotwo-
row w wymienionym wczesniej doswiadcze-
niu, ze ryzyko raka pecherza u ludzi, zwigzane
z dawka wielkosci 1 mg/kg mc., wynosi:
293 - 10, a ryzyko biataczki — 233 - 10 (Se-
ssink 1 wsp. 1995). Dawki wchlonietego cyklo-
fosfamidu szacowano na podstawie ilosci tego
zwigzku w moczu (tab. 3.) przy zalozeniu, ze
stanowi ona 5% wchlonietej dawki. Po przeli-
czeniu na skumulowang dawke cyklofosfa-
midu w ciggu 40 lat narazenia zawodowego
przez 200 dni w roku dla pracownika o masie
ciata 70 kg (28,8 + 140 mg) wyliczono ryzyko
nowotworu pecherza u mezezyzn jako 120 +
600 dodatkowych przypadkoéw na milion i 95 +
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475 biataczek u obu pfci na milion.

Agencja Ochrony Srodowiska stanu Kali-
fornia, na podstawie wynikoéw badan Schmdhla
i Habsa (Schmdhl, Habs 1979), wyznaczyla
takze wspotczynnik nachylenia krzywej zalez-
nosci dawka-odpowiedz dla dziatania rako-
tworczego cyklofosfamidu (nowotwory peche-
rza u samcow) o wartosci 0,57 (mg/kg/dzien)’!
i jako poziom nieistotnego ryzyka (NSRL)
przyjeta 1 pg cyklofosfamidu/dzien. Pozio-
mowi temu odpowiada jeden dodatkowy no-
wotwor pecherza na 10° w ciggu catego okresu
zycia (CEPA 1992).

Dzialanie embriotoksyczne,
fetotoksyczne, teratogenne oraz wplyw
na rozrodczos¢

Narazenie ludzi

Narazenie na cyklofosfamid w pierwszym try-
mestrze cigzy moze powodowacé takie liczne
wady rozwojowe plodu, jak: uszkodzenia
koséca i podniebienia, znieksztalcenia konczyn
(Greenberg, Tanaka 1964; Toledo i wsp. 1971;
Kirshon 1 wsp. 1988; Zemlickis i wsp. 1993;
Enns iwsp. 1999; Paladini i wsp. 2004; Pasku-
lin 1 wsp. 2005; Lazalde i wsp. 2012; Leyder i
wsp. 2011). Znane sa przypadki poronien w
pierwszym trymestrze cigzy po podaniu cyklo-
fostamidu (Clowse i wsp. 2005) lub przed-
wcezesnych porodéw w 32. tygodniu cigzy
(Fernandez 1 wsp. 2006). Wady konczyn
stwierdzono u dwojga dzieci narazanych na
cyklofosfamid in utero. Jedna z matek otrzy-
mywata dawke 100 mg/dzien cyklofosfamidu
w ciagu calego przebiegu ciazy, a jej dziecko
urodzito si¢ bez duzych palcdw u stopy i odpo-
wiadajacych im kosci paliczkowych w $rodsto-
piu oraz z niedorozwojem paliczkdéw lewego pia-
tego palca u stopy i z rozszczepem podniebienia
(Greenberg, Tanaka 1964). Drugim przypad-
kiem byt martwy pldd, urodzony bez palcow u
ndg. Matce podawano dawki 560 mg/dzien cy-
klofosfamidu przez 4 dni, a nastepnie dawki 100
i 150 mg/dzien przez 2 miesigce. Pacjentka

byla poddawana réwniez wielokrotnie prze-
swietleniom rentgenowskim miedzy 2. i 5.
miesiacem ciazy (Toledo i wsp. 1971).

Znane sa jednak réwniez przypadki cigzy o
prawidlowym przebiegu zwiazane z przyjmo-
waniem cyklofosfamidu w pierwszym tryme-
strze ciazy (Coates 1970; Marazzini, Macchi
1966; Blatt i wsp. 1980). Szacuje sie, ze ryzyko
wad rozwojowych ptodu zwigzane z przyjmo-
waniem cyklofosfamidu w czasie cigzy wynosi
1: 3 (Schardein 2000). Wydaje sie jednak, ze ta
liczba jest znacznie przeszacowana, zwlaszcza w
$wietle analizy danych przeprowadzonej przez
National Toxicology Program (NTP 2013).

W NTP zebrano dane dotyczace 416 pa-
cjentek z nowotworem, tacznie 419 poczeé (w
tym 3 cigze blizniacze), ktore podczas cigzy le-
czono cyklofosfamidem, zidentyfikowanych
na podstawie opisow: 90 przypadkdw, 17 serii
przypadkow (100 przypadkéw), 4 retrospek-
tywnych serii przypadkow (33 przypadki), 10
badan retrospektywnych (74 przypadki), 2 re-
trospektywnych badan kohortowych (8 przy-
padkéw) i jednego badania rejestrow (111
przypadkow), (NTP 2013). Raka piersi zdia-
gnozowano w 270 przypadkach, w 14 — raka
jajnikéw, w 1 — kosmdwczaka macicy, w 3 —
przypadki migsaka Ewinga, w 3 — przypadki
miesaka pragzkowanokomorkowego, w 2 —
przypadki migsaka tkanki migkkiej. Cyklofos-
famid byl rowniez stosowany w terapii nowo-
twordéw uktadu krwiotworczego (np. ostrych
biataczkach limfatycznych, biataczkach szpi-
kowych, ziarnicach zlosliwych, chtoniakach
nieziarniczych, chtoniakach Burkitta).

Narazenie na cyklofosfamid udokumento-
wano w 416 ciazach (w tym 3 cigzach bliznia-
czych, taczna liczba poczgé¢ wynosita 419).
Udziat powaznych wad rozwojowych ptodow,
bez wzgledu na rodzaj wady i etap ciazy, wy-
nosil tacznie 3% (13/405 obliczony na podsta-
wie 400 urodzen zywych oraz badan ptodéw z
3 porodow martwych i 3 aborcji). W USA cze-
stos¢ powaznych wad rozwojowych ptodow w
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populacji ogdlnej wynosita 3% (Correa i wsp.
2007). Sposréd 47 cigz (48 poczel) z naraze-
niem na cyklofosfamid w 1. trymestrze ciazy
powazne uszkodzenia stwierdzono u: 4 uro-
dzonych zywych niemowlat, 2 ptodéw z abor-
cji i 1 martwego porodu. Znieksztalcenia
koséca wystapity w przypadku 6 ciaz z naraze-
niem w 1. trymestrze: brak lub niedorozwdj
kosci stop lub dloni (Greenberg, Tanaka 1964;
Toledo i wsp. 1971; Reynoso i wsp. 1987; Pa-
skulin 1 wsp. 2005; Leyder i wsp. 2010), zro-
$niete palce w dloni (Paskulin i wsp. 2005,
Leyder 1 wsp. 2010), znieksztalcenia czaszki
(Greenberg, Tanaka 1964; Paskulin i wsp.
2005) i1 wielopalczastos¢ (Mulvihill i wsp.
1987). Podobne wady koséca i inne uszkodze-
nia, wystepujace u potomstwa kobiet, ktorym
podawano cyklofosfamid w 1. trymestrze
cigzy, w terapii chordb autoimmunologicznych
staly si¢ podstawa hipotezy o cyklofosfamido-
wym syndromie wad rozwojowych w nastep-
stwie narazenia w czasie organogenezy (Vaux i
wsp. 2003). Podobne wady koséca obserwo-
wano ponadto w badaniach toksycznosci roz-
wojowej u zwierzat narazanych na cyklofosfa-
mid w okresie organogenezy, co uprawdopo-
dobnialo te hipoteze.

Udziat ewidentnych powaznych wad roz-
wojowych w nastgpstwie narazenia na cyklo-
fosfamid w 1. trymestrze cigzy wynosit 18%
(7/39 poczeé), (NTP 2013). Terapia za pomoca
cyklofosfamidu przeprowadzona w 2. i 3. try-
mestrze cigzy wigze si¢ raczej z niedokrwisto-
Scig aplastyczng (Pizzuto i wsp. 1980) i uposle-
dzeniem rozwoju ptodu (Nicholson 1968).

Dane dotyczace ewentualnych skutkow na-
razenia na cyklofosfamid sg trudne do interpre-
tacji, gdyz cigezarne kobiety poddawane terapii
cierpia na powazne choroby, a terapia obej-
muje, oprocz cyklofosfamidu, najczesciej na-
swietlania, a takze wiele innych srodkow cy-
tostatycznych.

W latach 80. potwierdzono u przygotowu-
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jacych i podajacych cyklofosfamid pielegnia-
rek w wieku rozrodczym, wchlanianie mierzal-
nych ilosci tego zwiazku zaréwno w postaci
aerozolu, jak i przez skore (Hirst i wsp. 1984).
Stwierdzono takze, ze to narazenie jest zwia-
zane ze zwigkszonym ryzykiem poronienia
(Selevan i wsp. 1985). Proponowane w USA
zalecenia odnosnie do bezpiecznego postepo-
wania przy pracy z lekami uzywanymi w che-
moterapii dla ciezarnych pielggniarek sa takie
same, jak i dla kobiet, ktdre nie sa w ciazy (Jef-
frey 1987).

Narazenie zwierzat doswiadczalnych

Cyklofosfamid jest teratogenny dla wielu ga-
tunkow zwierzat, m.in. dla: szczuréw, myszy,
krolikdéw i naczelnych. Jest odpowiedzialny za
znieksztalcenia i deformacje w ukladzie kost-
nym i tkankach migkkich oraz zwigkszona
liczbe resorpcji ptodow, a rodzaj i czestosé de-
formacji sa scisle zalezne od czasu i wielkosci
dawki (von Kreybig 1965; Gibson, Becker
1968; Singh 1971; Kar i wsp. 1974; Clavert i
wsp. 1978; Nawar i wsp. 1979; Ujhazy i wsp.
1979).

Szczegotowe badania dziatania teratogen-
nego pod katem anomalii w budowie oka
(Singh, Sanyal 1976) i wad w ukladzie kost-
nym (Schmitz i wsp. 1972; Potturiiwsp. 1975;
Singh, Singh 1975; Pabst, Wendler 1976) u
ptodéw przeprowadzono na szczurach. Na
podstawie wynikow tych badan wykazano, ze
roznego rodzaju dziatania fetotoksyczne i em-
briotoksyczne mogg by¢ indukowane i we
wcezesnych okresach cigzy i w péznych (Stekar
1973; Schmidt 1 wsp. 1977; Spielmann i wsp.
1977; Spielmann, Eibs 1978). Podawane my-
szom Swiss Webster jednorazowo dootrzew-
nowo dawki 5 lub 10 mg/kg mc. cyklofosfa-
midu od 9. do 14. dnia cigzy spowodowaly
wzrost liczby resorpcji i zahamowanie wzrostu
ptodéw przy braku znacznych zmian w szkie-
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letach. Natomiast po dawce 20 mg/kg mc. cy-
klofosfamidu u zwierzat stwierdzano zwigk-
szong liczbg resorpcji 1 szereg znacznych
zmian w szkieletach ptodow: rozszczep pod-
niebienia, eksencefali¢ (wrodzony brak kosci
czaszki), wrodzony brak palcoéw, wielopalcza-
stosé, zrosnigte palce, krotkie palce, brak pal-
cow, niewyksztatcone kosci, krzywizng kosci
dhugich, brak zeber oraz znieksztalcenia w
tkankach migkkich — niedomykanie oczu, afa-
kie, mikrofakie, wodonercze i wodoglowie
(Gibson, Becker 1968).

U szczurow szczepu Wistar, ktorym poda-
wano jednorazowo dootrzewnowo dawki od 7
do 10 mg/kg mc. cyklofosfamidu migdzy 11.
a 12. dniem cigzy, obserwowano: znieksztalce-
nia szkieletu u plodéw, wrodzony brak palca
lub palcéw, wielopalczastosé, zrosnigte palce,
krotkie palce fap, brak ogona lub jego znie-
ksztatcenie, przepukline mézgowa i czgsciowy
brak czaszki (Chaube i wsp. 1968).

U krolikow po pojedynczej dawce 30 mg/kg
mc. cyklofosfamidu dozylnie stwierdzono dzia-
fanie teratogenne i embriotoksyczne zwiazku:
znieksztalcenia zamknigcia nerwowej cewki
brzusznej u 10% plodéw 7. dnia cigzy, rozszczep
podniebienia i znieksztalcenia szczek i warg u
30% ptodow 11. dnia ciazy, zmniejszenie liczby
palcow (oligodaktylia) 12. dnia cigzy oraz krot-
kie palce 13. dnia cigzy (Fritz, Hess 1971).

U naczelnych wykazano dzialanie za-
rowno embriotoksyczne, jak i teratogenne
cyklofosfamidu. Podawanie domig$niowo
matpom Rezus miedzy 25. a 43. dniem cigzy
dawek 2,5 + 20 mg/kg/m.c. cyklofosfamidu
w 27.129. dniu cigzy wywotywalo rozszczep
warg i/lub podniebienia i wytrzeszcz oczu u 6
na 10 potomstwa. Ponadto, u jednego nowo-
rodka wystapil zgigty ogon, u innego cze-
sciowo zaro$nigty oczoddl, znieksztalcenia
ukladu kostnego, w tym: zrosnigte zebra, brak
kosci nadgarstka, brak jednego lub wiecej pal-
cow lewej reki. Dawka 10 mg/kg mc. cyklofos-
famidu wywotywata w okresie od 32. do 40.

dnia cigzy twarzoczaszkowa dysmorfie (niedo-
rozwoj kosci srdédczaszki, silnie wygiete pod-
niebienie) i/lub przepukline mézgowoponowa
(8/8 potomstwa). Embriotokycznos¢ wystepo-
wala po duzych dawkach cyklofosfamidu
(20 mg/kg mc.) lub po dlugim okresie naraze-
nia (10 dni cigzy), (McClure i wsp.1979).

Przechodzenie '“C-cyklofosfamidu przez to-
zysko stwierdzono u myszy (Gibson, Becker
1971). Murthy i wsp. wykazali pozytywna kore-
lacje miedzy alkilacja DNA u embriondéw a wro-
dzonymi uszkodzeniami plodow u myszy
(Murthy iwsp. 1973). Kohler i Merker stwierdzili
podobna korelacje dla zaleznej od DNA RNA
polimerazy u szczurzych embriondw (Kohler,
Merker 1973).

Przechodzenie cyklofosfamidu przez tozy-
sko u ciezarnych kobiet po podaniu go dozyl-
nie w dawce 400 mg/cm? stwierdzili d’Incalci
i wsp. (d’Incalci i wsp. 1982).

Przechodzenie cyklofosfamidu przez tozy-
sko u pawianow badali van Calsteren i wsp.
(van Calsteren i wsp. 2010). Stezenia cyklofos-
famidu w plazmie u matki i ptodu byty porow-
nywalne po uplywie 2 h od podania tego
zwigzku dozylnie trzem cigzarnym samicom.
Po uplywie 24 h od podania cyklofosfamidu
jego metabolity nie byly wykrywane w osoczu
matki i ptodu (van Calsteren i wsp. 2010).

Wplyw na rozrodczosé

Plodnosé

Cyklofosfamid moze powodowac¢ bezptodnosé u
obu pici. Powoduje uszkodzenia meskich komo-
rek rozrodczych: przed okresem dojrzewania, w
okresie dojrzewania i u osobnikéw dorostych
(Pensoiwsp. 1974; Gilmore i wsp. 1979), a takze
przedwczesne zaburzenia jajeczkowania u kobiet
(Uldall i wsp. 1972; Koyama i wsp. 1977).
Cyklofosfamid, podobnie jak inne, stoso-
wane w chemioterapii leki, moze indukowac
nieodwracalny brak miesigczki (Ataya, Mo-
ghissi 1989), zwlaszcza u kobiet w wieku bli-
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skim menopauzy (Brinckner i wsp. 1989). Pul-
sacyjne leczenie nefropatii toczniowej malymi
dawkami cyklofosfamidu, w krotkich odste-
pach czasu, wywolywalo jedynie nieznaczne
zaburzenia cyklu menstruacyjnego i ptodnosci
u kobiet w wieku ponizej 40 lat (Langevitz i
wsp. 1992). U trzech, sposrdd 18 kobiet w
wieku przedmenopauzalnym, ktéorym poda-
wano dozylnie cyklofosfamid ($rednia dawka
skumulowana 6,973 mg) przeciw toczniowi ru-
mieniowatemu uktadowemu, wystgpilo zaha-
mowanie jajeczkowania, a dwie z nich uro-
dzily zdrowe potomstwo po przerwaniu lecze-
nia (da Cunha i wsp. 2008). Znane sa liczne
doniesienia o skutecznym zajsciu w cigze przez
kobiety, ktdre poddawano uprzednio chemiotera-
pii z zastosowaniem m.in. cyklofosfamidu (Yos-
hinaka i wsp. 2000; Kanazawa i wsp. 2000; Sha-
ron i wsp. 2001; da Cuhna i wsp. 2008).

U ludzi terapia z uzyciem cyklofosfamidu
moze indukowaé oligospermi¢ i azoospermig
(Sieniawski 1 wsp. 2008). W niektorych przy-
padkach zmniejszenie ptodnosci jest odwra-
calne, ale powr6t do normalnych parametrow
nasienia moze wymagaé dluzszego
obejmujacego dekady (Watson i wsp. 1985).
Najwicksze ryzyko bezplodnosci wystepuje po

czasu,

dawkach cyklofosfamidu ponad 7,5 g/m? (Me-
istrich 1 wsp. 1992; Kenney i wsp.2001). U do-
rostych mezczyzn, ktorzy w dziecinstwie prze-
szli terapi¢ przeciw biataczce za pomoca: cy-
klofosfamidu oraz wielu innych cytostatykow,
a takze naswietlan, nie stwierdzono szkodli-
wych skutkéw na wyniki analizy nasienia, je-
zeli dawka nie przekraczata 10 g/m? (Jahnuka-
ineniwsp.2011). W grupie osob, ktore zostaty
poddane terapii, po dawce cyklofosfamidu po-
nad 20 mg/cm’> poziom hormonu FSH byl
zwiekszony, natomiast poziom wolnego testo-
steronu zmniejszony w porownaniu z grupa
otrzymujaca dawke ponizej 10 g/cm?. Mez-
czyzni narazeni na dawke do 10 g/cm? cyklo-
fosfamidu mieli mniej potomstwa niz dobrana
wiekowo grupa kontrolna. Pacjentow, ktérzy
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przezyli chorobe nowotworowa, nie pytano,
czy planowali potomstwo, w zwiazku z tym,
istotnos¢ tej informacji moze budzié zastrze-
zenia. Megzczyzni narazeni na dawke ponad
20 g/cm? cyklofosfamidu mieli w powaznym
stopniu oligo/azoospermie i nie mieli potom-
stwa. W celu ograniczenia zapadalnosci na
przewlekta oligospermie, osobom leczonym
cyklofosfamidem podaje si¢ testosteron (Ma-
sala i wsp. 1997). W grupie 59 mezczyzn, kto-
rzy byli leczeni cyklofosfamidem w dziecin-
stwie, poziom FSH byl obnizony o okoto 50%
po 4 do 20 latach (Ridola i wsp. 2009). Na pod-
stawie wynikow tych badan, a takze innych ba-
dan wynika, ze odbiegajacy od normy poziom
FSH i uposledzenie ptodnosci rosng z wielko-
$cig skumulowanej dawki cyklofosfamidu (van
Casteren i wsp. 2010; Green 1 wsp. 2010; Ri-
dola i wsp. 2009).

U szczura cyklofosfamid moze przenikaé z
osocza krwi do nasienia i przechodzi¢ na sa-
mice podczas stosunku (Hales i wsp. 1986).
Przedkopulacyjne podanie samcom cyklofos-
famidu zmniejszatlo implantacje i przezywal-
no$¢ ptodéw u nienarazanych samic (7rasler i
wsp. 1985; Brinkworth, Nieschlag 2000). Na-
razenie samcow na cyklofosfamid jest zwig-
zane rowniez ze zmiang budowy chromatyny w
nasieniu (Codrington i wsp. 2007).

Laktacja

Cyklofosfamid podawany jako lek przechodzi
do mleka kobiet i moze spowodowaé u dziecka
uposledzenie czynnosci szpiku kostnego
(Wiernik, Duncan 1971; Duncan i wsp. 1973).
Obecnos¢ cyklofosfamidu w mleku matki po-
twierdzono po: 1, 3,516 h po podaniu dozylnie
500 mg tego leku kobiecie cierpiacej na ziar-
nice ztosliwa (chtoniak Hodgkina), ktora byla
8 miesiecy po porodzie (Wiernik, Duncan
1971). Uposledzenie czynnosci szpiku obser-
wowano u dwodch niemowlat, ktérych matki
kontynuowaty karmienie piersia podczas kura-
cji cyklofosfamidem. Liczba leukocytow i pty-
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tek krwi byly zmniejszone, ale byto to odwra-
calne (Durodola 1979). Nabyta od matki neu-
tropenia wystapila u dziecka karmionego pier-
sig przez matke, ktorej w ramach terapii prze-
wlektej biataczki limfatycznej podawano tygo-
dniowo 800 mg cyklofosfamidu i 2 mg vincri-

stinu (Admato, Niblett 1977). American Aca-
demy of Pediatrics (2001) zaklasyfikowala cy-
klofosfamid jako lek cytotoksyczny, ktory
moze interferowaé z metabolizmem komorko-
wym niemowlat.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Cyklofosfamid u wigkszosci gatunkow zwie-
rzat jest szybko wchtaniany, metabolizowany i
wydalany. Po wstrzyknieciu szczurom doo-
trzewnowo znaczonego izotopem cyklofosfa-
midu najwigksza aktywnosé w tkankach obser-
wowano w ciggu 20 + 30 min. Zwiazek byt
szybko metabolizowany i do 75% izotopu byto
wydalane w ciagu 5 + 8 h (Mosienko, Pivnyuk
1968; Chandramouli, Sivaramakrishnan 1969;
Talha i wsp. 1980).

Rozmieszczenie i metabolizm cyklofosfa-
midu w organizmie ludzi i zwierzat sa podobne
(Brockiwsp. 1971; Fenselau 1976) z utworze-
niem aldofosfamidu (Fenselau i wsp. 1977) i
4-hydroksycyklofosfamidu jako prekursoréw
reaktywnego metabolitu iperytu fosforoamido-
wego (Fenselau i wsp. 1975).

Po podaniu dozylnym zwiazek jest szybko
wchlaniany z krwi. U pacjentow otrzymuja-
cych dziennie znaczony na pierscieniu izotop
cyklofosfamidu w dawce 6,7 + 80 mg/kg mc.
radioaktywnos¢ ulegala szybkiemu rozmiesz-
czeniu we wszystkich tkankach, a jego poto-
kres w osoczu wynosit 6,5 h. Nie stwierdzano
radioaktywnosci w wydychanym powietrzu
ani w kale (Bagley i wsp. 1973). Z moczem
bylo wydalane 50 + 68% radioaktywnosci,
glownie w postaci karboksyfosfamidu i iperytu
fosforoamidowego (Bagley i wsp. 1973; Wa-
gner 1 wsp. 1980), a z bialkami osocza bylo
zwigzane 56% reaktywnych metabolitow (Ba-
gley i wsp. 1973).

Farmakokinetyczne parametry cyklofosfa-
midu i jego metabolitow sa niezalezne od wiel-
kosci dawki i nie zmieniaja si¢ po 22-dniowe;j
terapii (Mouridsen 1 wsp. 1976), aczkolwiek
stwierdzono skrocenie potokresu wydalania po
6 miesigcach ciaglej terapii (D'Incalci i wsp.
1979) i wydtuzenie okresu wydalania przy jed-
noczesnej terapii za pomocg chloramfenikolu
(Faber i wsp. 1975).

Przy podawaniu dozylnym izotopu '“C-cy-
klofosfamidu (znaczony atom wegla w pier-
scieniu) szybko$¢ wydalania jego metabolitow
wykazywala duza zmiennos¢ indywidualng
(Mouridsen i wsp. 1974). Po dawce cyklofos-
famidu 0,02 mg/kg mc. potokres cyklofosfa-
midu w surowicy wynosit $rednio 255 min
(234 + 461 min), natomiast po dawce 2 mg/kg
mc. — 295 min (250 + 496 min). W przypadku
dawki 0,02 mg/kg me. w ciagu 24 h z moczem
bylo wydalane w postaci niezmienionej $red-
nio 9,5% (6,3 + 13,4%) wprowadzonego cy-
klofosfamidu, a po dawce 2 mg/kg mc. $rednio
9,7% (7,0 + 11,4%), (Mouridsen i wsp. 1976).

Na podstawie badan 16 pacjentek z rakiem
piersi, ktérym pooperacyjnie podawano dawki
800 + 2240 mg cyklofosfamidu, stwierdzono,
ze $redni klirens nerkowy wynosit 8,6 ml/min
(6,5 + 10,7) i nie zalezal od stgzenia tego
zwiazku w plazmie (Hedmer i wsp. 2008). Ob-
liczony w tej pracy pdtokres eliminacji cyklo-
fosfamidu — 5 h w ciagu pierwszych 60 h od
podania leku byl zgodny z danymi uzyskanymi
przez Busse i wsp. (Busse i wsp. 1997).
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Metabolizm i wydalanie

Metabolizm cyklofosfamidu byt badany u
kilku gatunkow zwierzat: myszy, szczurow,
chomikow, krolikow, psdéw, owiec oraz malp
(Torkelson i wsp. 1974; Schaurnloffel i wsp.
1975; Voelcker i wsp. 1976).

Sam zwigzek nie jest cytotoksyczny, gdyz
wymaga aktywacji metabolicznej zanim moze
dziata¢ jako czynnik alkilujacy. Aktywacja ma
miejsce gldwnie w watrobie, chociaz moze za-
chodzi¢ takze w innych tkankach (IARC
1981). Cyklofosfamid jest racematem — mie-
szaning racemiczng, ktéra wykazuje czgsto od-
mienne wlasciwosci od poszczegdlnych enan-
cjomerdéw. Stereoselektywny metabolizm jego
enancjomerow potwierdzono u: myszy, szczu-
row oraz krolikow (Cox 1 wsp. 1978).

Pochodna 4-hydroksy, ktdra jest metaboli-
tem pierwotnym cyklofosfamidu, pozostaje w
rownowadze z tautomerem o otwartym pier-
scieniu — aldofosfamidem. Oba metabolity
moga podlega¢ u ssakow dalszej przemianie
pod wplywem dzialania enzyméw, w przy-
padku 4-hydroksyfosfamidu do 4-ketocyklo-
fosfamidu, a w przypadku aldofosfamidu do
pochodnej kwasu propionowego. Oba zwiazki
wykazuja staba aktywnos¢ alkilujaca, sa sto-
sunkowo nietoksyczne i u szeregu gatunkow
zwierzat stanowia glowne metabolity cyklo-
fosfamidu wydalane z moczem. Jednakze pod
nieobecnos¢ enzymow detoksykacyjnych aldo-
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fosfamid moze rozktada¢ si¢ do iperytu fosfo-
ramidowego i akroleiny (Colvin i wsp. 1973;
Connors i wsp. 1974; Struck 1974; Struck, La-
ster Jr. 1975; Alarcon 1976; Colvin 1978; Do-
meyer, Sladek 1980).

Kompleksowe wyniki badania analogdéw
cyklofosfamidu, spos$réd ktorych niektore
uwalniaja akroleing, lecz nie uwalniaja iperytu
fosforamidowego, dostarczyly mocnych do-
wodow na to, ze metabolitem cyklofosfamidu
odpowiedzialnym za jego dziatanie przeciwno-
wotworowe jest iperyt fosforamidowy (Con-
nors 1978). Iperyt fosforamidowy moze ulegac
defosforoamidacji z utworzeniem 1,1'-imino-
bis(2-chloroetanu), (nor-nitrogen mustard),
ktéry rowniez ma wlasciwosci alkilujace. Me-
tabolity cyklofosfamidu moga oddziatywac na
DNA i biatka z utworzeniem adduktéw. Sche-
mat metabolizmu cyklofosfamidu przedsta-
wiono na rysunku 2.

Przyczyna ubocznego dziatania toksycz-
nego cyklofosfamidu sg prawdopodobnie ipe-
ryt fosforoamidowy i akroleina, chociaz suge-
rowano réwniez, ze obserwowane niekiedy
uszkodzenia nerek mozna przypisa¢ metaboli-
towi o nazwie 1,1'-iminobis(2-chloroetan),
(nor-nitrogen mustard), (Colvin 1978).

Poboczny szlak metabolizmu cyklofosfa-
midu polega na dechloroetylacji i prowadzi do
2-dechloroethylcyklofosfamidu (2-DCECP) i
innego czynnika alkilujacego — aldehydu chlo-
rooctowego (Balu i wsp. 2002).
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Rys. 2. Schemat metabolizmu cyklofostamidu (de Junge i wsp. 2006)

W badaniach, ktorych celem byto imitowa-
nie narazenia personelu medycznego drogg in-
halacyjng i dermalng na cyklofosfamid, poda-
wano szczurom na skore i dotchawiczo poje-
dyncza dawke 1 mg/kg me. zwigzku. Podczas
obu drog podania 5% podanej dawki byto wy-
dalane w postaci niezmienionej z moczem w
ciggu 24 h. Po podawanych na skére dawkach
0,1 lub 0,01 mg/kg mc. procent wydalanego
niezmienionego cyklofosfamidu wynosit od-
powiednio: 8,3% =+ 2,11 5,1% + 2,9 (Sessink i
wsp. 1991).

Roztwér cyklofosfamidu zawierajacy 1 mg
zwigzku natozono na skére 5 ochotnikow w
okolicach dotka tokciowego. W zebranym w
ciggu 24 h moczu zidentyfikowano zmienne
ilosci niezmetabolizowanego cyklofosfamidu
($rednio okoto 1% dawki). W wigkszosci przy-
padkow zwiazek ten wystepowal w probkach
moczu pobranych ponad 6 h po aplikacji (Hirst
i wsp. 1984). Mniejszy procent niezmienio-
nego cyklofosfamidu w moczu w poréwnaniu
z wynikami uzyskanymi dla szczuréw przez

51



Jan P. Gromiec

Sessinka i wsp. moze wynika¢ z réznic miedzy-
gatunkowych i z warunkéw prowadzenia do-
$wiadczenia (Sessinka i wsp. 1991). Wydaje
sie, ze warunki narazenia ochotnikow byly bar-
dziej zblizone do rzeczywistych warunkdéw na
razenia zawodowego personelu medycznego
na cyklofosfamid, poniewaz szczurom nakla-
dano zwiazek na skore w roztworze gliceryny,
a ochotnikom w postaci roztworu wodnego.
Po jednorazowym dozylnym podaniu pa-
cjentom cyklofosfamidu zostalo wydalone z

moczem po uplywie jednego dnia $rednio: 16%
niezmetabolizowanego zwiazku, 10% karbok-
syfosfamidu (CXCP) i 3% dechloroetylocyklo-
fosfamidu (DCCP). Dwa dni od podania cyklo-
fosfamidu 22% wydalono z moczem w postaci
CXSP jako niezmieniony CP, srednio 15%, a
w postaci DCCP — 5% wprowadzonej dawki.
Produkty rozpadu iperytu fosfoamidowego sta-
nowily, odpowiednio, 0,3 i 0,6% (Jogqueviel i
wsp. 1998).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Wigkszos¢ dostepnych danych dotyczacych
mechanizmu toksycznosci cyklofosfamidu do-
tyczy jego dziatania kancerogennego. Wska-
zuja one, ze mechanizm tego dziatania jest ge-
notoksyczny (McCarroll i wsp. 2008).
Wykazano, ze reaktywne metabolity cyklo-
fosfamidu powodujg tworzenie krzyzowych
wigzan w kwasach nukleinowych, zaréwno w
warunkach in vivo, jak i in vitro (Wheeler
1962; Roberts i wsp. 1968). Metabolitem, kto-
remu powszechnie jest przypisywane antyno-
wotworowe dziatanie cyklofosfamidu jest ipe-
ryt fosforoamidowy (Povirk, Shuker 1994).
Metabolit ten jest uwazany réwniez za najbar-
dziej genotoksyczny, natomiast udzial silnie
toksycznej akroleiny w genotoksycznosci cy-
kloformamidu nie jest jasny. Wiadomo, ze po-
dawanie onkologicznym pacjentom cyklofos-
famidu wywoluje stany zapalne pegcherza mo-
czowego (krwotoczne zapalenie), czego nie
obserwuje si¢ przy terapii za pomoca innych
czynnikow alkilujacych (Forni i wsp. 1964;
Liedberg i wsp. 1970). Réwniez u szczurow
podawanie cyklofosfamidu skutkuje zapale-
niem pecherza (Crocitto i wsp. 1996), nato-
miast u myszy po podaniu tego zwigzku obser-
wowano mutagennos$¢ moczu (7e i wsp. 1997).
Posiadajacy alkilujace wlasciwosci iperyt fos
foroamidowy, metabolit cyklofosfamidu,
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ulega dalszej metabolizacji, lecz nie wykazano,
by byl on cytotoksyczny, a jego oddzialywanie
na pecherz moczowy jest minimalne. Nato-
miast dietylocyklofosfamid, produkt posredni
na drodze przemiany w akroleine, podany do-
otrzewnowo szczurom powodowal zapalenie
pecherza o duzym nasileniu u samcow i mniej-
szym u samic (Cox 1979).

Akroleina jest jedynym metabolitem cyklo-
fosfamidu zaréwno reaktywnym, jak i cytotok-
sycznym (IARC 1995). Podawana dootrzew-
nowo szczurom powoduje rozrost komoérek na-
blonka drog moczowych (Sakata i wsp. 1989).
Skojarzenie tych dwoch faktow prowadzi do
wniosku, ze to wilasnie akroleina jest najbar-
dziej prawdopodobnym czynnikiem wywotu-
jacym indukowane cyklofosfamidem stany za-
palne. Zapalenie pecherza jest stanem kojarzo-
nym z tworzeniem si¢ nowotworéw rakdéw kol-
czystokomdrkowych i rakéw nabtonka peche-
rza (Michaud 2007). Dootrzewnowe podanie
akroleiny jako takiej nie indukuje jednakze no-
wotworow, a jedynie rozrost komorek peche-
rza, a jej podawanie drogg pokarmowg szczu-
rom i myszom nie skutkowato dziataniem ra-
kotworczym (Cohen i wsp. 1992; TARC 1995).

Wydaje si¢ zatem catkiem zasadne stwierdze-
nie, ze spowodowany dziataniem akroleiny stan
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zapalny pecherza jest promotorem kanceroge-
nezy pecherza, inicjowanej przez inne metabolity
cyklofosfamidu. Ochronne dziatanie alkilotrans-
ferazy O°C-alkiloguanina-DNA (AGT) przed
dzialaniem mutagennym (mutacje Hprt) i cyto-
toksycznym cyklofosfamidu na komérki jaj-
nika chomika chinskiego sugeruje pewien
udzial w tym procesie uszkodzenia DNA, wy-
wolywanego przez akroleing (Cai i wsp. 1999;
Friedman i wsp. 1999).

Na podstawie wynikéw badan nad wymia-
nami chromatyd siostrzanych indukowanymi
przez akroleing i iperyt fosforoamidowy w

ludzkich limfocytach, mozna twierdzi¢, ze ten
ostatni jest silniejszym czynnikiem genotok-
sycznym (Wilmer i wsp. 1990). Na podstawie
wynikow badan mutacji TP53 kojarzonych z
dziataniem cyklofosfamidu i rakiem pecherza
u ludzi mozna stwierdzié, ze wykryte mutacje
sg charakterystyczne dla uszkodzen DNA po-
wodowanych raczej przez iperyt fosforoami-
dowy niz przez akroleing (Khan i wsp. 1998).
Podsumowujac, mozna przyjaé, ze cyklofos-
famid po bioaktywacji do alkilujacych metaboli-
tow jest kancerogenny w wyniku dziatania me-
chanizmu genotoksycznego (IARC 2011).

DZIALANIE EACZNE

W badaniach ankietowych, ktorym poddano
personel medyczny majacy do czynienia z
18 lekami przeciwnowotworowymi, w tym z
cyklofosfamidem, oceniano subiektywne ostre
objawy ze strony: uktadu pokarmowego, ner-
wowego, sercowo-naczyniowego oddecho-
wego, a takze objawy ogdlnouktadowe i aler-
giczne (Valanis i wsp. 1993). Laczna liczba
analizowanych ankiet wynosita 838, pocho-
dzily one z 57 amerykanskich instytucji stuzby
zdrowia uczestniczacych w projekcie National
Surgical Adjuvant Breast an Bowel Project
(NSABP).

Ankiety pochodzily od 4 grup responden-
tow: przygotowujacych leki, podajacych leki,
zajmujacych si¢ wydzielinami pacjentow oraz
usuwajacych zanieczyszczenia lekami. Ocena
narazenia byla szacunkowa i pdtilosciowa,
oparta na liczbie i czestosci zastosowania leku.
Odsetek zglaszanych dolegliwosci i objawow
byl podobny jak w grupie kontrolnej, staty-
stycznie znamienne réznice stwierdzono jedy-
nie w przypadku biegunki (35% w grupie ba-
danej, a 25% w grupie kontrolnej) i przewle-
klego podraznienia gardta (6% w grupie bada-
nej, 2% w grupie kontrolnej). Czestos¢ zgla-
szanych objawow byla wigksza w grupie pra-

cownikéw narazonych dermalnie, ktorzy nie
stosowali srodkow ochrony skory.

Pucci stwierdzil, na podstawie wynikoéw
badan 12 pracownikow (9 kobiet i 3 mezczyzn)
przygotowujacych i podajacych pacjentom cy-
tostatyki, ze jednym z pierwszych objawow na-
razenia na cytostatyki jest bol glowy (Pucci
2005).
oprocz cyklofosfamidu byly takze inne leki:
ACNU, MTX, Carboplatinum, Mytoxantron,
Vincsristin, Novantron, ACNU i MTX. W po-
mieszczeniach do przygotowywania lekow

Wsrdd  przygotowywanych lekow

66,6% badanych uskarzato si¢ na bdle glowy.
Stezenia badanych lekéw w tych pomieszcze-
niach byly mniejsze od oznaczalnosci metody
(HPLC/MS/MS).

Odnotowano 10 przypadkéw nowotwordw
w wyniku przyjmowania, oprocz cyklofosfa-
midu, takze innych lekdw stosowanych w che-
moterapii (innych niz Prednizon): 6 ostrych
bialaczek nielimfatycznych (Cobau i wsp.
1973; Cazalis i wsp. 1976; Roberts, Bell 1976;
Seidenfeld 1 wsp. 1976; Hochberg, Shulman
1978; Sheibani i wsp. 1980), 2 raki pecherza
(Dale, Smith 1974; Chasko i wsp. 1980), 1 mie-
sak siateczkowokomorkowy (Worlledge 1 wsp.
1968) i 1 czerniak (Manny i wsp. 1972).
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ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zaleznos¢ skutkow dziatania rakotworczego
cyklofosfamidu od wielko$ci narazenia droga

pokarmowsg u szczuréw Sprague-Dawley oboj-
ga plci podano w tabeli. 9.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIA NDS W POWIETRZU
SRODOWISKA PRACY

Istniejace wartosci NDS

Zarowno w Polsce, jak i w innych panstwach
nie ustalono dotychczas wartosci najwyzszego
dopuszczalnego stezenia (NDS) cyklofosfa-
midu w powietrzu na stanowiskach pracy ani
warto$ci dopuszczalnego stezenia w materiale
biologicznym (DSB) dla narazenia zawodo-
wego (RTECS 2014).

W stanie Kalifornia Agencja Ochrony Sro-
dowiska (CEPA) na mocy, tak zwanego Wnio-
sku 65 (Safe water and toxic enforcement act
of 1986, Proposition 65), umiescila cyklofos-
famid w oficjalnym wykazie czynnikdw rako-
tworczych i toksycznych dla rozrodczosci
(State.... 1993). CEPA przyjeta — na podsta-
wie, obliczonego z wynikéw zapadalnosci na
nowotwory pecherza w calozyciowym do-
$wiadczeniu na szczurach Sprague-Dawley
(Schmdhl, Habs 1979), wspotczynnika nachy-
lenia krzywej zaleznosci dawka-odpowiedz
0,57 (mg/kg mc./dzien)! — poziom nieistot-
nego ryzyka (no significant risk level, NSRL)
wynoszacy 1 pg/dzien za prawnie obowigzu-
jacy normatyw. Dawce tej odpowiada ryzyko
1 na 10° w ciggu calego okresu zycia (dla masy
ciata 70 kg). Po dawce dziennej w tej wysoko-
sci cyklofosfamid nie powinien rowniez wply-
wac na rozrodczo$¢ (CEPA 1992; Sargent i
wsp. 2002).

Koncepcje zupelnie nowego rodzaju ilo-
sciowego normatywu higienicznego dla nara-
zenia na cyklofosfamid droga dermalng (der-
mal occupational exposure limit, DOEL)
przedstawili Bos i wsp., ktérzy dla sprawdzenia
tej koncepcji obliczyli proponowang wartos¢
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DOEL dla cyklofosfamidu (Bos i wsp. 1998).
Wyliczyli oni, ze dla zgodnego z wymaga-
niami holenderskiego Ministerstwa Pracy i
Spraw Socjalnych ryzyka 4/1000 (wartos¢ ak-
ceptowalna) i 4/100 000 (warto$¢ docelowa)
dawka wchlonietego w narazeniu zawodowym
cyklofosfamidu powinna wynosi¢, odpowied-
nio, 0,75 mg/dzien oraz 7,5 pg/dzien. Przy za-
fozeniu, ze narazenie dermalne przy wstrzyki-
waniu leku pacjentom jest ograniczone do po-
wierzchni dloni oraz przedramion (2000 cm? ), a
po malych dawkach cyklofosfamid wchlania si¢
przez skore w 100%, to dawce 0,75 mg/dzien
zwigzku bedzie odpowiadata wartos¢ DOEL
0,4 pg/cm?, a dawce 7,5 pg — 4 ng/cm?,

Podstawy proponowanej wartosci
najwyzszego dopuszczalnego
stezenia (NDS)

Dziatanie rakotworcze cyklofosfamidu jest
skutkiem krytycznym wyprowadzenia norma-
tywu higienicznego zwigzku opartego na skut-
kach zdrowotnych. Jak omoéwiono wezesniej,
na podstawie wynikow licznych badan wyko-
nanych w warunkach in vitro, wykazano, ze
cyklofosfamid po przemianie w aktywna forme
wywotluje genotoksyczne skutki przez aklilacje
i tworzenie wigzan poprzecznych migdzy
ni¢émi DNA i zwiazanych biatek. Cyklofosfa-
mid jest uwazany za bezposrednio dziatajacy
czynnik genotoksyczny, a sposob jego dziala-
nia uzasadnia zastosowanie modeli linearnych
do szacowania ryzyka.

Wartos¢ najwyzszego dopuszczalnego ste-
zenia (NDS) cyklofosfamidu wyprowadzono z
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danych wspdtczynnika kierunkowego prostej
dawka-odpowiedz (SF), (CEPA 1992; Skow-
ron, Czerczak 2013). Do wyliczenia wartosci
NDS wykorzystano wspolczynnik nachyle-
nia krzywej dawka-odpowiedZ na poziomie
0,57 mg/kg me./dzien dla nowotwordw peche-
rza, ktory zostal obliczony i podany przez Ca-
lifornia EPA (CEPA 1992) na podstawie wyni-
kow catozyciowgo narazenia szczuréw na cy-
klofosfamid droga pokarmowa (Schmdhl,
Habs 1979).

Wchtonigta dawke cyklofosfamidu przy za-
fozonym ryzyku 10 obliczono na podstawie
wzoru:

R=SF-D,
gdzie:

R — ryzyko,

D — dawka $rednia calozyciowa,

mg/kg mc./dzien,

SF — wspolezynnik nachylenia

R _10*

== =1,754-10"* mg/kg mc./dzief
SF 0,57

D-24-365-70- 1

8 240 40 10
1,754-107* - 55,9 = 0,0098 mg/m’,

NDS =

gdzie:

D — dawka $rednia calozyciowa,
mg/kg mc./dzien,

24 - godziny (doba),

8 — liczba godzin pracy,

365 — liczba dni w roku,

240 — liczba dni pracy w roku,

70 — wiek (w latach),

40 - staz pracy, w latach,

10 — objetos¢ powietrza wdychana w
ciagu zmiany roboczej dla $rednio
cigzkiej pracy, m,

70 — masa ciala cztowieka, kg.

Najwyzsze dopuszczalne stezenie cyklofos-

famidu w obliczonej wysokosci powinno chro-
ni¢ pracownikéw réwniez przed bialaczka,
gdyz ryzyko biataczki w doswiadczeniu, z kto-
rego wynikéw wyprowadzono wartos¢ NDS,
jest mniejsze niz ryzyko nowotworu pecherza
(Schmdhl, Habs 1979, Sessink i wsp. 1995). W
zwiazku z powyzszym, proponuje si¢ przyjecie
wartosci NDS cyklofosfamidu na poziomie
0,01 mg/m’. Brak jest podstaw merytorycz-
nych do ustalenia wartosci najwyzszego do-
puszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh)
cyklofosfamidu.

Przy przygotowywaniu lekow dla pacjen-
tow skdéra moze by¢ duzo istotniejsza droga
wchlaniania cyklofosfamidu niz ukfad odde-
chowy (Sessink i wsp. 1994; Kromhout i wsp.
2000; TARC 2011), wigc poziom cyklofosfa-
midu lub jego metabolitow w materiale biolo-
gicznym bylby waznym wskaznikiem wchla-
niania, uwzgledniajacym wszystkie drogi nara-
zenia. Punktem wyjscia do ustalenia wartosci
dopuszczalnego stezenia cyklofosfamidu w
materiale biologicznym (DSB) byta dawka
srednia catozyciowa dla narazenia zawodo-
wego (40 lat, 240 dni w roku, 8 h/dzien) obli-
czona na podstawie tego samego doswiadcze-
nia (Schmdhl, Habs 1979), ktorego wyniki po-
stuzyly do wyprowadzenia wartosci NDS cy-
klofosfamidu. Wynosi ona 100 pg/dzien. Przy-
jeto, za wynikami narazenia
ochotnikoéw (Hirst i wsp. 1984), ze w ciggu 24
h 1% wchlonietego cyklofosfamidu bedzie wy-
dalony w postaci niezmienionej. Na tej podsta-
wie dawce 100 pg/dzien bedzie odpowiadato

dermalnego

wydalanie 1 pg cyklofosfamidu w moczu w
ciggu 24 h.

Nalezy zastosowac¢ do oznaczania cyklofos-
famidu takze notacje ,,skora”
substancji przez skorg moze by¢ podobnie
istotne, jak przy narazeniu drogg oddechowa),
atakze oznakowanie literami ,,Ft” (substancja
dziatajaca szkodliwie na ptod).

(wchtanianie
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

dr hab. n. med. MARTA WISZNIEWSKA
Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. J. Nofera

91-348 Lodz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogdlne badanie lekarskie ze zwrdceniem
uwagi na: uktad krwiotworczy, uktad krazenia,
uktad oddechowy, nerki, watrobe, pecherz mo-
czowy, skore, a w zalezno$ci od wskazan ba-
danie dermatologiczne.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, bada-
nia czynnosci watroby (poziom bilirubiny,
ALT i AST), EKG, badanie ogélne moczu, ste-
Zenie kreatyniny w surowicy.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwroceniem
uwagi na: uktad krwiotworcezy, uktad krazenia,
ukltad oddechowy, nerki, watrobe, pecherz mo-
czowy, skore, a w zaleznosci od wskazan ba-
danie dermatologiczne.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, bada-
nia czynnosci watroby (poziom bilirubiny,
ALT i AST), EKG, badanie og6lne moczu oraz
stezenie kreatyniny w surowicy.
Czgstotliwos¢ badan okresowych: co roku lub
co 2 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilak-
tyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodat-
kowe specjalistyczne badania lekarskie oraz
badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krot-
szy termin nastepnego badania, jezeli stwier-
dzi, ze jest to niezb¢dne do prawidlowej oceny
stanu zdrowia pracownika lub osoby przyjmo-
wanej do pracy.
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Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem
uwagi na: uktad krwiotworczy, uktad kraze-
nia, uktad oddechowy, nerki, watrobe, pe-
cherz moczowy, skore, a w zaleznosci od
wskazan badanie dermatologiczne.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, bada-
nia czynnosci watroby (poziom bilirubiny,
ALT i AST), EKG, badanie ogolne moczu
oraz stezenie kreatyniny w surowicy.

Narzady (uklady) krytyczne
Szpik kostny i nerki.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnie-
nia w narazeniu na cyklofosfamid sa:

— choroby przebiegajace z zaburzeniami
czynnosci szpiku kostnego (m.in. leuko-
penia, neutropenia, trombocytopenia)

— nawrotowe zapalenie skory o charakte-
rze wyprysku kontaktowego, atopowego
zapalenia skory, tysienie

— kardiomiopatie, zaawansowana niewy-
dolno$¢ krazenia

— przewlekte choroby drog moczowych i
pecherza

— przewlekte choroby nerek lub watroby
przebiegajace z uszkodzeniem migzszu
tych narzadow

— zaburzenia ptodnosci i istotne zaburze-
nia miesigczkowania.
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Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandy-
datéw do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnie-
nia powinien decydowac¢ lekarz sprawujacy
opieke profilaktyczna, biorac pod uwage wiel-
kos¢ i okres trwania narazenia zawodowego
oraz ocen¢ stopnia zaawansowania i dynamike
zmian chorobowych.

Cyklofosfamid jest zaklasyfikowany jako sub-
stancja rakotworcza kategorii 1.A i mutagenna
kategorii 2.B, dlatego w narazeniu na cyklofos-
famid nie wolno zatrudnia¢ pracownikow mto-
docianych i kobiet w ciazy.

W trakcie badan profilaktycznych nalezy poin-
formowa¢ pracownikow o rakotworezym dzia-
faniu cyklofosfamidu oraz uprzedzié¢ o zwigk-
szonym ryzyku raka pegcherza i ostrej bialaczki
szpikowe;.

Pracownicy powinni by¢ informowani o wpty-
wie cyklofosfamidu na rozrodczos¢é. Ze
wzgledu na powodowanie bezptodnosci i
zwickszone ryzyko poronien, w narazeniu na
cyklofosfamid nie powinny by¢ zatrudniane
kobiety, u ktorych wystepuja trudnosci z zaj-
sciem w cigze oraz jej utrzymaniem.
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