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Classificazione

ed 

Effetti



Principi attivi CAS  IARC 

BUTANEDIOLO DIMETANSULFONATO 55-98-1 myleran, 

busulfan 

Vol. 4 (1974), 

Suppl. 7 (1987), 

Vol. 100A (2009) 

CICLOFOSFAMIDE 6055-19-2 endoxan vol 26 (1981), 

sup 7 (1987) 

Vol. 100A (2009) 

CLORAMBUCIL 305-03-3 leukeran vol 26 (1981), 

sup 7 (1987) 

Vol. 100A (2009) 

ETOPOSIDE 33419-42-0 vepesid Vol. 100A (2009) 

ETOPOSIDE in combinazione con cisplatino e 

bleomicina 

  Vol. 100A (2009) 

1(2-CLOROETIL)-3(4-METILCICLOESIL)-1-NITROSUREA 

 (METIL-CCNU) 

13909-09-6 semustine vol 26 (1981), 

sup 7 (1987) 

Vol. 100A (2009) 

MELPHALAN 148-82-3 alkeran vol 9 (1975), 

sup 7 (1987) 

Vol. 100A (2009) 

MOPP (Mustargen Oncovin Procarbazine Prednisone) 

ed altre miscele contenenti agenti alchilanti 

 

  sup 7 (1987) 

Vol. 100A (2009) 

N,N-BIS-(2-CLOROETIL)-2-

NAFTILAMINA(CLORNAFAZINA) 

494-03-1  vol 4 (1974), 

sup 7 (1987) 

Vol. 100A (2009) 

TRIS(1-AZIRIDINIL)FOSFINSOLFURO (THIOTEPA) 52-24-4 thioplex vol 50 (1990) 

Vol. 100A (2009) 

 

Classificazione IARC Gruppo 1: cancerogeni per 
l’uomo



Classificazione IARC Gruppo 2A: Probabili 
cancerogeni

2B:Possibili cancerogeni

Principi attivi CAS  IARC 

ADRIAMICINA (2A) 23214-92-8 doxorubicina Vol. 10, Suppl. 7; 

1987 

AZACITIDINA (2A) 320-67-2 vidaza Vol. 50; 1990 

BLEOMICINA (2B) 11056-06-7  Vol. 26, Suppl. 7; 

1987 

DAUNOMICINA (2A) 20830-81-3  Vol. 10, Suppl. 7; 

1987 

1(2-CLOROETIL)-3-CICLOESIL-1-NITROSUREA 

(CCNU) (2A) 

13010-47-4 Belustine, 

lomustina  

Vol. 26, Suppl. 7; 

1987 

METILTIOURACILE (2B) 56-04-2  Vol. 79; 2001 

MOSTARDE AZOTATE (2A) 51-75-2 mecloretamina Vol. 9, Suppl. 7; 1987 

CIS-PLATINO (2A) 15663-27-1 Platinex, 

Platamine, 

Citoplatino 

Vol. 26, Suppl. 7; 

1987 

PROCARBAZINA (2A) 366-70-1  Vol. 26, Suppl. 7; 

1987 

TENIPOSIDE (2A) 29767-20-2 vumon Vol. 76; 2000 

 



IARC 2009
Volume 100:
A review of human carcinogens







Tumori professionali
Fonte Periodo  Studio Esposizione L  LL LNL LH  LNH TE M  

Morton,  
1984      USA 

1963-77 1866 
ricoverati 

attività  
infermieristica  

SIR= 
310* 

SIR= 
278* 

SIR= 
321* 

        

Sankila, 1990 
Finlandia 

1971-80 sanitari al 
censimento 
1970 

10 categorie tra i 
sanitari 

SIR= 
145  

            

Skov,1990 
Danimarca 

1965-89  21781 
medici 

> di 6 mesi in 
reparti oncologici 

RR= 
2,9 

      RR= 
0,7 

    

Skov,1992 
Danimarca 

1973-88  794 
infermiere  

attività in reparti 
oncologici 

RR= 
10,7 

    RR= 
8,4 

  RR= 
5,4 

  

Hansen, 1990 
Danimarca 

  

1970-80  8499 
tecniche di 
farmacia 

3 categorie nel 
lavoro 
farmaceutico 

SIR= 
1,0 

      SIR= 
1,3 

SIR= 
1,3 

SIR= 
2,8 

 
L=Leucemia; TE=Tumori ; LL=Leucemia linfocitica ; M= Mieloma ;LNL = Leucemia non linfocitica ; ; LH= 
Linfoma di Hodgkin ;LNH = Linfoma non Hodgkin, RR= Rischio relativo SIR = Standardized Incidence 
Ratio    * p> 0,01



Test di mutagenesi
(micronucleus test, comet assay, hprt gene mutation test and TCR gene mutation test)

2008-1998 :14 studi 
11 frequenza di alterazioni genetiche stat. sign. negli esposti

3 nessuna differenza 

1998-1988: 17 studi
11 frequenza di alterazioni genetiche stat. sign. negli esposti

6 nessuna differenza 

• La valutazione dell’effetto mutageno e’ complicata sia da problemi di 
natura tecnico-analitico e da possibili confondimenti 

• responsabilità degli antiblastici e’ stata comunque confermata anche da 
studi che hanno mostrato che laddove si attuano misure di sicurezza si 
osserva l’annullamento o la riduzione di questi effetti.



Effetti sulla riproduzione



Aborti spontanei



Morte alla nascita



Malformazioni congenite



Effetti allergici e irritanti

Gli antiblastici sono tra i farmaci che maggiormente provocano una risposta positiva 
ai test evidenzianti l'avvenuta sensibilizzazione e possono essere all'origine di 
allergie.



Normativa



D.Lgs 81/2008 integrato 106/2009   (titolo IX capo II) 

PROTEZIONE DA AGENTI CANCEROGENI E MUTAGENI 

Definizioni:
a) agente cancerogeno: 
una sostanza che risponde ai criteri relativi alla classificazione quali categorie cancerogene 

1 o 2, stabiliti ai sensi del decreto legislativo 3 febbraio 1997, n. 52, e successive 
modificazioni; 

un preparato contenente una o più sostanze di cui al numero 1), quando la concentrazione 
di una o più delle singole sostanze risponde ai requisiti relativi ai limiti di concentrazione 
per la classificazione di un preparato nelle categorie cancerogene 1 o 2 in base ai criteri 
stabiliti dai decreti legislativi 3 febbraio 1997, n. 52, e 14 marzo 2003, n. 65 e successive 
modificazioni; 

una sostanza, un preparato o un processo di cui all' ALLEGATO XLII, nonchè una sostanza 
od un preparato emessi durante un processo previsto dall' ALLEGATO XLII; 

b) agente mutageno: 
una sostanza che risponde ai criteri relativi alla classificazione nelle categorie mutagene 1 o 

2, stabiliti dal decreto legislativo 3 febbraio 1997, n. 52, e successive modificazioni; 
un preparato contenente una o più sostanze di cui al punto 1), quando la concentrazione di 

una o più delle singole sostanze risponde ai requisiti relativi ai limiti di concentrazione 
per la classificazione di un preparato nelle categorie mutagene 1 o 2 in base ai criteri 
stabiliti dai decreti legislativi 3 febbraio 1997, n. 52, e 14 marzo 2003, n. 65 e successive 
modificazioni; 







Considerata la possibile cancerogenicità dei 
farmaci antiblastici le linee guida forniscono 
indicazioni per:

• Valutazione dell’esposizione  comma 2

• Sorveglianza sanitaria comma 3

• Misure di prevenzione comma 4

• Formazione comma 5



Valutazione dell’esposizione- 1°livello

Consiste in primo luogo nella raccolta ed elaborazione di informazioni relative a:

• modalità operative (caratteristiche delle lavorazioni, loro durata e frequenza); 

• carichi di lavoro (quantitativi utilizzati dal singolo lavoratore); 

• presidi preventivi ambientali e personali; 

• condizioni, igieniche dei locali adibiti alla preparazione e somministrazione 
dei farmaci. 

necessario e teoricamente sufficiente 



Valutazione dell’esposizione- 2°livello

monitoraggio ambientale e biologico con 
la funzione di dimostrare/confermare 
l’esistenza di esposizioni e di quantificarle



Monitoraggio ambientale e biologico

�Campionamento ambientale 

poco significativo

�Misure di contaminazione superficiale

molto utili per la verifica della qualità delle procedure e dei 

mezzi di

sicurezza piuttosto che per la stima dell’esposizione

�Misure su matrici biologiche 

bassissime dosi



OBIETTIVI DEL MONITORAGGIO 
AMBIENTALE

• Studio delle modalità di diffusione

• Identificazione delle aree a inquinamento 
più elevato

• Verifica di efficacia dei dispositivi di 
protezione collettiva

• Verifica modalità di trasporto dei farmaci 
antiblastci e di isolamento dei locali di 
preparazione



La scala di priorità da seguire per la misurazione dei 
chemioterapici antiblastici è: 

I. misure su materiale prelevato da superfici; 

II. misure su materiale biologico; 

III.misure atmosferiche (in particolare per la messa a punto di 
sistemi di aspirazione e ricambio dell'aria). 

In considerazione dell'esposizione potenziale a miscele di 
chemioterapici, i farmaci da utilizzare come indicatori: 

• ciclofosfamide 

• 5-fluorouracile 

• composti di coordinazione del platino

La scelta dei criteri e dei metodi più idonei per tutti i tipi di 
valutazione indicati dovrà essere periodicamente adeguata agli 
aggiornamenti tecnici e scientifici della Medicina del Lavoro e 
dell'Igiene Industriale.



Wipe test

• Contaminazione sul piano di lavoro, sul 
vetro e sulle pareti laterali della cappa

• Contaminazione del pavimento davanti 
alla cappa (inefficacia del sistema 
barriera)

• Verifica della possibilità di contaminazione 
diffusa dentro e fuori del locale 
preparazione



Pad test

Contaminazione di specifiche regioni 
anatomiche (torace, avambracci) sia come 
esposizione potenziale (al disopra degli abiti 
da lavoro) sia al di sotto dell’abbigliamento 
protettivo (esposizione cutanea)



Misure di prevenzione

Principio generale:

È necessario che l'esposizione 
professionale a chemioterapici antiblastici 
sia mantenuta entro i livelli più bassi 
possibile 

principio "ALARA“
as low as reasonably achievable



Fasi di manipolazione del farmaco

Immagazzinamento
Preparazione
Somministrazione
Smaltimento
Manutenzione cappe



VIE di CONTAMINAZIONE

Più frequenti:
•Per inalazione (polveri, aerosol,vapori);

•Per contatto cutaneo.

Le manovre a rischio :
durante la preparazione con il sistema tradizionale (ago e siringa)

a) riempimento della siringa;

b) espulsione dell’aria dalla siringa durante il dosaggio;

c) rimozione dell’ago dai flaconi del farmaco;
d) trasferimento del farmaco nel flacone per fleboclisi.

Inusuali:
•Per contatto mucoso e delle congiuntive oculari e orofaringee 
(spruzzi in fase di preparazione e somministrazione)

•Per via digestiva 
(ingestione di cibi o bevande contaminate)



Unità farmaci antitumorali

CENTRALIZZATA

ISOLATA

CHIUSA

PROTETTA

SEGNALATA

per impedire lo svolgimento senza 

controllo di attività a rischio, realizzando 

nel contempo un non trascurabile 

risparmio economico

in modo che, anche strutturalmente, 

risulti circoscritta e ben identificabile 

rispetto al restante ambiente sanitario

i materiali utilizzati nella manipolazione 

possano essere depositati in un unico 

luogo

per consentire l'accesso al solo 

personale sanitario autorizzato

con appositi segnati di rischio



Caratteristiche dei locali di preparazione

• Pavimento e pareti rivestite fino ad opportune altezze da materiale 
plastico facilmente lavabile

• Stanza filtro. 
• Protezione da turbolenze d'aria. 
• Presenza di un "punto di decontaminazione"
• Sistema di condizionamento separato dall'impianto centralizzato.

(velocità dell'aria immessa dall'impianto non dovrebbe superare 0. 15 m/sec e i 
ricambi d'aria nel locale non dovrebbero essere inferiori ai 6 vol. di aria primaria per 
ora). 

Prevedere le emergenze con:

• pulsante per i casi di emergenza.
• Sistema di esclusione del condizionamento
• mezzi protettivi individuali e i mezzi di sicurezza da impiegare in 

caso di spandimenti accidentali (maschere, camici monouso, 
soluzione di ipoclorito di sodio al 10% per la neutralizzazione 
chimica). 

• doccia per le emergenze. 



Sistemi di prevenzione ambientale     -Cappe-

Flusso laminare verticale di classe II

La preparazione dei farmaci antiblastici deve essere realizzata sotto 

idonea aspirazione localizzata e controllata, capace di contenere la 

dispersione del farmaco prevalentemente come aerosol ma anche come 

polvere aerodispersa

Posizionate lontano da fonti di calore e da correnti d’aria

Filtri ad alta efficienza

Sistemi di espulsione all’esterno dell’aria filtrata

Lampada UV

Ripiano con bordi rialzati

Norme di buona tecnica



prima di iniziare la manipolazione in cappa occorre:

- aver raccolto tutto l'occorrente ed un recipiente per la raccolta dei rifiuti;

- spegnere l'eventuale lampada U.V.;

- accendere la cappa, controllando la funzionalità degli allarmi;

- pulire (dall'alto verso il basso e dalla periferia verso il centro ) il piano di lavoro 

della

cappa con un detergente ad alto pH o compatibile comunque con l'acciaio

inossidabile;

- decontaminare con una garza imbevuta di alcool al 70%; evitare gli spray in 

quanto

l'aerosol è captato dai filtri;

- attendere 20-30 minuti prima di iniziare la lavorazione;

-introdurre tutto e solo il materiale indispensabile per la lavorazione.

Nella manipolazione, evitare:

- di introdurre altro materiale;

- di posizionare fogli o telini occludenti i fori;

- i movimenti rapidi delle braccia in cabina;

- i movimenti laterali delle mani attraverso la barriera protettiva d'aria frontale;

- di operare in vicinanza dell'apertura della cabina in quanto fino a 15 cm. circa 

dal

suo ingresso frontale la zona di aspirazione è meno efficiente;

- la contaminazione a monte del materiale, interponendo le mani o un oggetto 

tra il





Dispositivi di protezione individuale

Conformi  a D.lgs 81/08 int.106/09

DISPOSITIVO CLASSIFICAZIONE NORMA TEST 

GUANTI Classificati quali DPI 
Marcatura CE 

EN 374: 1-2-3 (prodotti 
chimici) 

EN 388 (rischi meccanici) 

test di protezione 
utilizzando 4 o 5 AB 

INDUMENTI DI 
PROTEZIONE 

Classificati quali DPI 
Marcatura CE 

EN 340 
EN 369         EN 467 
EN 465 Cat. 3 tipo 4 

test di protezione 
utilizzando 4 o 5 AB 

*DISPOSITIVI DI 
PROTEZIONE DELLE 
VIE RESPIRATORIE 

Classificati quali DPI 
Marcatura CE 

EN 140 (semimaschera) 
EN 143 (filtro) 
EN 149 (facciali filtranti 

antipolvere) 

filtro di classe P3 
FFP3SL (aerosol) (1) 

DISPOSITIVI A TIPO 
VISIERA ecc. 

 

Classificati quali DPI 
Marcatura CE 

EN 166 protezione da gocce 
e spruzzi di liquidi 

 



DISPOSITIVI MEDICI PER IL 
CONTENIMENTO DEL RISCHIO

� Luer lock: dispositivo di sicurezza usato per evitare la sconnessione 

dell’ago da 

siringhe, pompe e deflussori e come chiusura di sicurezza

� siringhe sufficientemente capienti (tali da non essere riempite più di 2/3 

del loro volume totale). E’ opportuno l’uso di siringhe in polipropilene, in 

quanto materiale chimicamente inerte. 

� Equalizzatori di pressione e ago con filtro idrofobico: per stabilire 

l’equilibrio tra la

pressione all’interno del flaconcino e quella atmosferica allo scopo di 

evitare la fuoriuscita di aereosol.

� Telini assorbenti monouso: impermeabili dal lato inferiore e assorbenti 

da quello 

superiore, senza rilasciare particelle.





Risultati di uno studio policentrico nazionale prima e dopo l’uso di dispositivi che 

impediscono la perdita di farmaci antiblastici nelle fasi di preparazione

Ng/cm2

Ng



Smaltimento

Tutti i materiali residui dalle operazioni di manipolazione dei 
chemioterapici  antiblastici devono essere considerati 

rifiuti speciali ospedalieri

Quasi tutti i chemioterapici antiblastici sono sensibili al processo 
di termoossidazione (incenerimento), per temperature intorno 
ai 1000/1200°C. 

La termoossidazione, pur distruggendo la molecola principale 
della sostanza, può comunque dare origine a derivati di 
combustione che conservano attività mutagena.

Si consiglia perciò l’utilizzo di ipoclorito di sodio che entro 24 ore 
è in grado di determinare una buona inattivazione di gran 
parte dei chemioterapici antiblastici.



Formazione e informazione
Condizione fondamentale per la manipolazione in 
sicurezza dei chemioterapici antiblastici è il creare 
una coscienza responsabile in tutti gli esposti al 

rischio

• sui rischi

• sulle corrette modalità di manipolazione dei 
farmaci antiblastici e dei materiali contaminati

• sull’uso delle cappe, 

• dei mezzi protettivi individuali, 

• sul significato del monitoraggio ambientale e della 
sorveglianza sanitaria.



D.Lgs 81/08 Definizioni 

aa) «formazione»: processo educativo attraverso il quale trasferire ai 
lavoratori ed agli altri soggetti del sistema di prevenzione e protezione 
aziendale conoscenze e procedure utili alla acquisizione di competenze 
per lo svolgimento in sicurezza dei rispettivi compiti in azienda e alla 
identificazione, alla riduzione e alla gestione dei rischi; 

bb) «informazione»: complesso delle attività dirette a fornire conoscenze 
utili alla identificazione, alla riduzione e alla gestione dei rischi in 
ambiente di lavoro; 

cc) «addestramento»: complesso delle attività dirette a fare apprendere 
ai lavoratori l’uso corretto di attrezzature, macchine, impianti, sostanze, 
dispositivi, anche di protezione individuale, e le procedure di lavoro; 

Il comma 5 dell’art. 37 dice che l’addestramento deve essere effettuato 
da persona esperta e sul luogo di lavoro


