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1 CHEMIOTERAPICI

&

farmaci utilizzati in chemio- midollo osseo). Infatti, sebbene
apia costituiscono un'ampia ['azione principale di talli farmaci
classe eterogenea di sostanze in  sia volta a provocare lesioni
grado di inibire la proliferazione citotossiche letali in grado di
delle cellule dei tumori con arrestare la progressione del
meccanismi diversi, tumore mediante attacco diretto

prevalentemente sui  siti  metabolici
genotossici  non / essenziali alla
risparmiando i replicazione, essi

' sono scarsamente
i selettivi e
colpiscono
indistintamente

| tutte le cellule in
proliferazione.

normali tessuti
ad elevata
capacita prolife-
rativa (bulbo
pilifero, epitelio
intestinale,

SULLA BASE DEI MECCANISMI DI AZIONE DEI
CHEMIOTERAPICI ANTIBLASTICI] E POSSIBILE INDIVIDUARE
| SEGUENTI PRINCIPALI GRUPPI:

« agenti alchilanti (ciclofosfamide, cisplatino,
carboplatino, ecc.);

« antimetaboliti (azatiopirina, fluorouracile,
metolrassalo, acc.),

* antimitotici (vincristina, vinblastina):

e antibiotici (actinomicina, adriamicina,
bleomicina, daunomicina);

e enzimi (L-asparaginasi)
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EFFETTI
SULL'ORGANISMO

ra gli effetti sistemici va ricordata la
ossicita sul vari organi ed apparati nei
lenti trattati.

Gli effetti tossici esplicati dai chemioterapici
antiblastici derivano anche dalla loro
capacita di agire come allergeni con
azioni irritanti a carico della cute e delle
mucose oltre a tossicita locale (flebiti,
allergie, necrosi dei tessuti) e sistemica
(allergie, tossicita su organi).
L'evidenza scientifica degli effetti di tali
farmaci sugli operatori
sanitari & documentata,
inoltre, da conside-
razionl sulla loro
attivita mutagena,

cancerogena e
teratogena.

DELLA CUTEE
DELLE MUCOSE



VIE DI ESPOSIZIONE

INGESTIONE
ACCIDENTALE

GRUPPO 1: CANCEROGENI PER L'UOMO

* 1,4-Butanediolo dimetansulfonato (Myleran)  « Ciclofosfamide Clorambucil
* 1(2-Cloroetil-2(4-Mtilcicloesil)-1-Nitrosourea  » Melphalan * MOPP Treosulfan
* Azitioprina  * Thiotepa  » Tamaudfen citrato  « Dietilstilbestrolo difostato di sodio

GRUPPO 2 A: PROBAEILI CANCEROGENI PER LUOMO

* Adrlamicing = Aracitiding = Bis (Cloroatil) Nitrosourea (BCNU) = Clsplating
® 1-{2-Cloroetil)-3-Cicloesil-1-Nitrosourea (CCNU) = Procarbazina  « Mostarde azotate
* Etoposide = Teniposide = Methaxsalen (pld esposizione a radiazione UV)

GRUPPO 2 B: POSSIBILI CANCEROGENI PER L'UOMO

* Bleomicina soifato  » Dacarbazina  « Daunorubicina  * Mitomicina C Mitoxantrone
* Medrossiprogesterona acetato  ® Streptozocin  » Mostarde azotate N-ossidi

GRUPPO 3: NON CLASSIFICABILI PER LA CANCEROGENICITA

PER LUOMO

* Actinomicina D = 5-Fluorouracike = Ifosfamide = Mercaptopurina = Metotressato
* Pradnisone  « Vinblasting = Vincristing



OPERAZIONI 4
A RISCHIO

( te la manipolazione di farmaci antiblastici occorre
ttuare una distinzione a seconda della tipolologia delle
manovre dell'operatore e pertanto, dovranno essere
considerati i seqguenti locali:
immagazzinamento,
preparazione,
somministrazione,
nonche le operazioni di smaltimento.

Le confazioni di farmaci non integre possono
provocare un'esposizione agli operatorl incaricati
del ricevimento e dello stoccaggio in farmacia @

nel luoghi di deposito.

Durante la fase di preparazione dei farmaci si
pud avere: formazione di aerosol &/o vapori,
diffusione del preparato sotto forma di gocee,
spandimenti nelle fasi di apertura delle fiale e del
farmaco, nella rimozione dell’ago dai flaconcini,
nelle manovre di riempimento della siringa,
nell’'espulsione dell'ana dalla sirnga durante il
dosaggio e nel trasferimento del farmaco dal
flacone alla fieboclisi o alla siringa.




OPERAZIONI A RISCHIO

Le manovre maggiormente
a rischio risultano essere:
I'espulsione dell'ago dalla
siringa prima della
somministrazione, le
perdite del farmaco
dal raccordi della
siringa &/o del
deflussore, stravasl
dai deflussori, dai
flaconi e dalle
connessioni, trattamento
delle extravasazioni.

Lo smaltimento dal chemioterapicl
& del materiale utilizzato nella
preparazione e nella
somministrazione (DPI, siringhe,
aghi, flaconi...) rappresenta
un'ulteriore possibile via di
contaminazione. Sono a rischio: le
operazioni di bonifica del
varsamenti accidentall, le
operazioni di pulizia delle cappe,

lo smaltimento dei filtri delle
cappe dopo la loro rimozione, |l
trattamento dei letterecci
contaminati, delle urine & degli
escreti del pazienti.

o



PREVENZIONE

Le misure utili a ridurre sensibiimente il

rischio di esposizione a chemioterapici
antiblastici consistono nella:

> Centralizzazione delle attivita e delle strutture
rammazione di comportamenti preventivi degli
atori durante le varie fasi della manipolazione

> Predisposizione di adeguati locali

> Predisposizione di sistemi di prevenzione ambientale

> Adozione di idonei dispositivi di protezione individuale

M RALWEAL]U > H :
La centralizzazione prevede l'istituzione di una specifica “Unita di
Manipolazione Chemioterapici Antiblastici® dedicata allo stoccaggio,
preparazione, trasporto, somministrazione, smaltimento, eliminazione
degli escreti contaminati, manutenzione degl impianti. Tale struttura
dovra essere:

« centralizzata, riducendo cosi al un agevole e rapido recupero

minimo 1 numero degh dei materiall smaltiti per
addetti esposti = soddistare | criteri
«isolata, inmodo /B AMIRN di protezione e
da risultare i prevenzione
circoscritta ambientale
chiaramente « protetta, per
identificabile consentire I'accesso
nal’ambito al solo personale
del’ambiente autorizzato
sanitario = segnalata con
« chiusa, in appositi segnall di
modo da garantire rischio



O PREVENZIONE

- s FZAFIONE DE

La centralizzazione delle
attivita prevede sia l'iden-
tificazione degli addetti
alla manipolazione dei
chemioterapicl grazie
all'apposito cartellino
recante 1 simbolo di sicu-
rezza, sia la programma-
Zione di un‘adeguata
formazione finalizzata
all'identificazione del rischio
ed al'applicazione delle
comette misure di preven-
Zione.

F :IJ"H'L:‘.".“:' LT
| local adibiti allimmagazzinamento, alla preparazione ed alla sommini-
strazione devono rispondene in generale a quanto previsto dal Titolo Il
del D.Lgs. 626/ e successive modifiche. L'acoesso a tali locall deve
essere esclusivamente riservato al personale autorizzato dal respon-
sabile del'unitd operativa, Sulle porte di ingresso devono essere ben
visibill | cartelll recanti la segnaletica d sicurezza.

IMMAGAZZINAMENTO

| locali specificamente destinati all'immagazzinamento dei chemiote-
rapici antiblastici devono avere:

« donel sistemni di aerazions;

« pavimenti in materiale plastico

faciimente lavabile.

L[ET]



PREVENZIONE (-

| farmaci devono essere conservati
al'intermo di armadi provvisti di bamere
frontall che proteggano dal rischio di
caduta e quindi di rottura accidentale.
Laddove le confezioni rmangano
aperte, si raccomanda di custodirle in
sacchetti di plastica sigillati, posti in
armadi chiusi a chiave. Inoltre su
ogni confezione, cosl coma su
ogni scaffale o armadio, deve
essere apposta |'etichetta
recante il rischio tossicologico.

PREPARAZIONE

Il locale adibito alla preparazione deve
essere prowisto di;

» pavimento e paretl rivestite fino ad
opportune altazze da matenale pla-
stico faciimente lavabile;
« starga filtro, al fine di manteners mag-
giormente isolato 1 locale, con porte di
accesso del tipo a battente con
apertura verso |'estemo;

« “punto di decontaminazions”

costituito da un lavanding a pedale
e da un lavaocchi di sicurezza;

+ sistema di condizionamento
separato dal'impianto  centra-

lizzato. In caso di condizio-

namento centralizzato, i
opportuno munire la stanza di un




PREVENZIONE

sistema di esclusione a pulsante del condizionamento stesso
azionabile In caso di spandimenti accidentall di farmadi;

« velocita dell'aria immessa dall'impianto non
superiore a 0.15 mv/sec e ricambi d'aria nel locale
non inferiori al 6-10 vol. di aria primaria per ora;

= kit di pronto intervento;

» putsanta per | casi di emergenza e predispozione
di un sistema a viva voce.

SOMMINISTRAZIONE
| locali in cul aviene la somministrazione di
chemioterapici antiblastic devono possedere:

« idonei sistemi di aerazione;

« pavimenti in materiale plastico facil-
mente lavabile;

« Kit di pronto intervento;

La preparazione dei farmaci
antiblasticd deve essere effettuata
sotto cappa a flusso laminare verticale
di classe |l, realizzata e installata in
', conformita alla norma tecnica DIN
12980. Il fiusso d'aria, diretto dall'alto
verso il basso, stabliisce una bamera fra l'interno
della cappa e |'operatore.



PREVENZIONE

CAPPE
Questo tipo di cappa, integrata da appositi filtrl ad alta efficienza, deve
essere dotata di sistemi di espulsione all'esterno dell'aria filtrata,
anche per garantire il mantenimento di un piano di lavoro asettico e
una protezione sicura per il personale.

E opportuno prevedere la

programmazione di verifiche

periodiche atte a tee

garantire un
cormetto
funzionamento
delsisterma di

prevenzione.




PREVENZIONE

marcatura CE in ottemperanza alla
norma tecnica EN 374

INDUMENTI DI PROTEZIONE:
marcatura CE in ottemperanza alla
norma tecnica EN 340, EN 369 se
disponibile, EN 465 ed appartenenti
alla categoria 3 tipo 4 (secondo la
EN 465).
Sia per | guanti che per gii indument!
dl proteZione sonc necessarie
le seguenti caratteristiche:
documentazione tecnica del fabbricante comprovante |'effettiva tutela
dell’operatore rispetto al rischi di esposizione
individuati, utilizzando nel test previsti da
suddetta noma ameno 4-5
sostanze fra quelle piG
diffusamente usate nal protocolli
terapeutici, indicando | templ di
protezione consentiti per ogni
sostanza:
metotressato, ciclofosfammide.
fluorouracile, vincristina solfato,
daunorubicina, adriamicina
cloridrato, doxorubicina




PREVENZIONE 5

SEMIMASCHERA CON FILTRO ANTIPOLVERE O FACCIALE FILTRANTE ANTIPOLVERE
Caratteristiche tecniche:
marcatura CE in ottemperanza
alle norme tecniche EN 140
(semimaschera), EN 143

(fiitro antipolvera per la
semimaschera) ed EN

149 (facciali
fitrante
antipolvere);

filti della samima-
schera di classe
P3;

filtri della facciale
fitrante di classe
FFP3SL.

S

/

DPI DEL TIPO A VISIERA O EQUIVALENTE
Caratteristiche tecniche:
marcatura CE in ottemperanza
alla norma tecnica EN 166 (pro-
tezione da gocce e spruzzi di
liquidi).

-



TECNICHE
DI LAVORO

« Neélla ricostituzione dei farmaci
liofilizzati, per evitare

opportuno
utilizzare
siringhe
con
attacco
Luer Lock.
« Tutto
l'occomrente
per la
preparazions deve

essare posizionato sotto la
cappa prima di iniziare i
lavoro; le operazioni
vanno effettuate al
centro della cappa.
« Non & consentito bere,
mangiare, fumare, truccarsi,
masticare chewing-gum durante
le operazioni di manipolazione e
comunque al'interno dei local.

« | mezzi protettivi individuali
devono aessere indossati e tolti
nella stanza filtro attigua al

L[]

locale
riservato alla
preparazione.
e |l piano di lavoro deve
aéssere lavato, sia all'inizio che al
termine delle attivita, con
ipociorito di sodio al 5% o altro
prodotto idoneo tenendo conto
del tipo di materiale di cui &
costituito Il plano di lavoro.
« Nella preparazione dei famadi,
gia contenuti in forma di soluti
nelle fiale, la manovra i apertura
delle flale deve essere effettuata



Allo scopo di nidurre I'esposizione a chemioterapici
antiblastici a livelli minimi é necessario che
gli operatori adottino comportamenti preventivi
prestabiliti durante le varie fasi della manipolazione,

verificando l'assenza di liquido
nella parte superiore e awolgendo
il collo della fiala con una garza
sterile. L'apertura dele fiale deve
essere condolta mediante
movimenti delle mani rivolti verso
I'estermo.

« Nelle manowre di espulsione
dell'aria dalla siringa e nel
dosaggio del farmaco, I'ago deve
essere protetto con garza sterle
al fine di evitare la contaminazione
dell'operatore in caso di
fuoriuscite accidentali. Il farmaco
dosato va introdotto nel flacone
da fleboclisi perforando la parte
centrale della membrana del

tappo.

« |l deflussore deve essere
riempito preventivamente con
una sohuzione compatibile con il
farmaco. Il tubo di collegamento
del deflussore, una volta
applicato al flacone per flebodlisi,
va protetto con una garza sterile
all'estremita a valle, chiusa con
dispositivo Luer Lock, onde
evitare eventuali

fuoriuscite di
liquido.




6 TECNICHE DI LAVORO

e Il trasporto dei farmaci
preparati deve essere effettuato
sy vassol a bordl nalzall. Per
tragitti lunghi | contenitori, le
siinghe ed | flaconi per
fleboclisi dovranno essere
collocati in recipienti a
tenuta che parmettanc

di contenere eventuali
fuoriuscite in caso di
caduta o versamenti
accidentall.

i)



TECNICHE DI LAVORO 6

« Nella somministrazione per via  blister facendole scivolare diretta-
endovenosa, occorma posiziona-  mente in un contenitore destinato
re sotto il braccio dal al paziente.
paziente un telino
monouso impermeabile
per evitare spandimenti.
L'eventuale addizione di
chemioterapici antibla-
stici deve awenire tra-
mite deflussore dotato
di un raccordo ad "Y*",
posizionando una

garza sterile attorno al
raccordo stesso.

« Nella somministra-
Zione per via orale,
occome estrarme le com-
presse dal flacone o dal




TECNICHE DI LAVORO

» || locale al momento della
sostituzione del filtr, deve essere
completamente isolato & il sistema
di condizionamento deve essere
spento, L'addetto deve indossare
un camice monouso con
cappuccio in TN.T., maschera
facciale a cartuccia o con
aspirazione forzata di aria filtrata su
carbone, guanti, soprascarpe
monouso. Il filtro, che dovra essere
montato possibilmente in modo
da permettere nella rimozione la
tecnica del Bag-Out, viene messo
in sicurezza con un sistema a
doppio sacco chiuso emneti-
camente e iniato a smaltimento.

Al tenmine delle operazionl guanti,
soprascarpe e tute dovranno

« Ogni contaminazione accidenta-
le deve essere segnalata al Medico
Competente, al Responsabile del
Servizio di Prevenzione e
Protezione e alla Direzione
Sanitaria. In caso di contat-

to accidentale del farmaco

con la cute |'‘operatore

dowra lavare accuratamente

la parte contaminata,

8]

essere chiusi allinterno della
stanza in apposito sacco e inviati
allo smaltimento, quindi potra
essere riattivato il sisterma di
condizionamento. La stanza dovra
restare chiusa per almeno 30
minuti in modo da garantire un
efficace ricambio d'arla nell'am-
biente. La pulizia deve essere a
umido, partendo dal luogo meno
contaminato a quello
maggiormente contaminato
mediante detergenti a pH elevato A4
(sapone di Marsiglia e
ipociorito di  sodio). Gli
accessori & il materiale per
la pulzia devono essere 48
utilizzati solo nel locall

d manipolazione. Z

utiizzando abbondante acqua e
sapone, (eventuaimente applicando
antidoti) & quind consultare un
medico. In caso di contaminazione
degll occhi I'o-

peratore dowra

lavarli accurata-

mente per alimeno 15

minuti con acqua o

soluzione fisiclogica.



TECNICHE DI LAVORO 6

= Tutti | materiali residuli dalle
operazioni di manipolazione del
chemioterapici antiblastici (mezzi
protettivi individuali monouso,
telini assorbenti monouso,
bacinelle, garze, cotone, fiale,
flaconi, siringhe, deflussori,
raccordi) devono essere
considerati rifiuti speciali
ospedalien.

Quasi tutti | chemioterapici
antiblasticl sono sensibill al
processo di tarmossidazione
(incenerimento), per temperature
intormo al 1000/1200°C.

La termossidazione, pur
distruggendo la molecola
principale della sostanza, pud
comunque dare origing a derivati
di combustione che consarvano
attivita mutagena. E pertanto
preferibile effettuare un
trattamento di inattivazione
chimica prima di inviare il
prodotto ad incenerimento,
Poiché Il personale nelle
unita ospedaliere non &
normalmente  preparato
ad effettuare & controllare
reazioni chimiche, &

preferible utiizzare a tale

scopo prodotti di semplice
impiego e con bassa reattivita. S
consiglia percid l'utiizzo di
ipodarito d sodio che entro le 24
ore @ in grado d determinare una
buona inattvazione di gran parte
dei chemicterapici antiblastici.

Le urine del pazientl sottoposti
ad instillazionl endovescicall
dovrebbero essere inattivate
prima dello smaltimento, in
quanto contengono elevate
concentrazioni di principio attivo.
| filtri delle cappe, dopo la
rmozione, devono essere ripost
in sistemi a doppio involucro,
considerati come 1ossICo-nocivi,
sottoposti ad inattivazione e

quindi smaltiti.

(‘((
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6 TECNICHE DI LAVORO

« Per ottenere elevali standard di
sicurezza e prevenzione per |l
personale esposto a chemiotera-
picl antiblasticl & necessario che
lavoratori slano adeguatamente
informati sul rischi, sulle corrette
modalita di manipolazione del far-
maci, dei materiali contaminati,
del mezzi protettiv individuall, sul
significato del monitoraggio
ambientale e dealla

sorveglianza sanitaria,

Adeguati programmi di forma-
Zione devono essere attuati prima
dell'inzio delle attivita che deter-
minano 'esposizione & successi-
vamente con una certa periodi-
cita. Si evidenzia pertanto la
necessita di dotare gli operatori
sanitari di strumenti formativi e
informativi adeguati, al fine di
creare una coscienza responsa-
bile dei rischi negli addetti alla
manipolazione di chemioterapici.

Dott ssa M Spagnod
LSPES.L. - Dipartimento di igiens del Lavoro
marisngels spagnoliispesi it



