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Un sistema robotizzato per le preparazioni chemioterapiche:
una revisione della letteratura

A robotic system for chemotherapy preparations: A literature review

Gennaro Laus

Coordinatore Infermieristico, Farmacia Umaca, IRCCS CROB Centro di Riferimento Oncologico della Basilicata, Rionero in Vulture, Italia

Introduzione: la fase piu critica del processo di allestimento dei chemioterapici ¢ la preparazione, in cui si registra sia il
massimo livello di esposizione per I’operatore che il maggior numero di possibili errori. Oggi sono disponibili sistemi robo-
tizzati che possono replicare quello che I’operatore esegue manualmente.

Materiali e Metodi: ¢ stata eseguita una revisione della letteratura tra Ottobre e Novembre 2022, consultando le banche dati
Medline (interfaccia PubMed), Cochrane Library e Google Scholar. I limiti applicati per la ricerca degli articoli sono stati:
lingua italiana/inglese e pubblicazione negli ultimi 10 anni. Il quesito a cui si & cercato di rispondere ¢ stato “Qual ¢ 1’effi-
cacia, la sicurezza, I’'impatto organizzativo ed economico del sistema robotizzato rispetto al sistema manuale?”.

Risultati: la ricerca bibliografica iniziale ha permesso di identificare 137 articoli rilevanti per la revisione, in seguito esclusi
12 perche duplicati, 29 perche in lingua francese/portoghese/spagnolo e antecedenti a Ottobre 2012, 69 articoli perche con-
tenenti obiettivi diversi. Sono stati dunque considerati ai fini della presente revisione 27 articoli.

Discussione: 1 dati raccolti dimostrano come I’efficacia, I’accuratezza e la precisione delle preparazioni di chemioterapici
fornite tramite 1’utilizzo dei sistemi robotizzati siano maggiori rispetto le preparazioni manuali. Il sistema robotizzato assi-
cura maggiore sicurezza agli operatori e pazienti. Il confronto dei due metodi di preparazione ha evidenziato che la conta-
minazione delle preparazioni ¢ inferiore nei sistemi robotizzati. Contrastanti sono i risultati sul miglioramento del workflow.
Dal punto di vista economico potrebbe portare ad una riduzione dei costi.

Conclusioni: al fine di poter supportare decisioni relative all’introduzione di sistemi robotizzati per la preparazione dei che-
mioterapici in tutti i contesti sarebbero molto utili e auspicabili ulteriori studi di confronto, soprattutto nel contesto italiano.

RIASSUNTO

Parole chiave: apotecachemo; chemioterapia composta da robot; preparazione robotica antineoplastica.

Introduction: the most critical phase of the chemotherapy preparation process is preparation, in which both the maximum
level of exposure for the operator and the greatest number of possible errors are recorded. Today there are robotic systems
available that can replicate what the operator does manually.

Materials and Methods: a literature review was performed between October and November 2022, consulting the Medline
(PubMed interface), Cochrane Library, and Google Scholar databases. The limits applied to the search for articles were:
Italian/English language and publication in the last 10 years. The question we tried to answer was “What is the effective-
ness, safety, organizational and economic impact of the robotic system compared to the manual system?”.

Results: the initial literature search identified 137 relevant articles for the review, subsequently excluding 12 because they
were duplicates, 29 because they in French/Portuguese/Spanish and published prior to October 2012, 69 articles because
they contained different objectives. Therefore, 27 articles were considered for the purposes of this review.

Discussion: the data collected demonstrate how the efficacy, accuracy and precision of the chemotherapy preparations pro-
vided through the use of robotic systems are greater than manual preparations. The robotic system ensures greater safety
for operators and patients. The comparison of the two preparation methods showed that the contamination of the prepara-
tions is lower in the robotic systems. The results of the improvement of the workflow are contrasting. From an economic
point of view, it could lead to a reduction in costs.

Conclusions: in order to be able to support decisions relating to the introduction of robotic systems for the preparation of che-
motherapy in all contexts, further comparative studies would be very useful and desirable, especially in the Italian context.
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Introduzione

L’ American Society of Hospital Pharmacy e il National Institute
for Occupational Safety and Health hanno definito i chemioterapici
antiblastici “farmaci pericolosi ad alto rischio” indicando che
possono causare genotossicitd, cancerogenicita, teratogenicita
disordini dello sviluppo e tossicita riproduttiva. La cancerogenicita
¢ stata riconosciuta dall’International Agency for Research on
Cancer. Per anni non sono stati considerati pericolosi finche non
sono emersi dati relativi alla loro tossicita: effetti tossici sulla
riproduzione,'? aborti spontanei,® effetti citogenetici e mutazione
cromosomica.*> Anche se I’esposizione ai chemioterapici negli
operatori sanitari avviene a dosi piu basse di quelle assunte dai
pazienti oncologici, se ripetute nel tempo possono causare fenomeni
di accumulo e indurre quindi tossicita.® I chemioterapici non
agiscono selettivamente sulle cellule tumorali, ma agiscono su tutte
le cellule in divisione, ecco perché a causa delle loro proprieta
citotossiche-immunosoppressive  possono  causare  tumori
secondari.” Ai fini di ridurre i rischi per la salute del personale
sanitario esposto e garantire una maggior sicurezza per i pazienti, il
Provvedimento n.236 del 1999 ha consentito di istituire le Unita di
Manipolazione di Chemioterapici Antiblastici. I1 Ministero della
Salute (con la Raccomandazione n.14 del 2012) e la Societa Italiana
di Farmacia Ospedaliera hanno invece posto [ attenzione
sull’informazione e formazione,® sulle misure di prevenzione e
protezione, e sulla sorveglianza sanitaria (ha consentito di
evidenziare la presenza di tracce di chemioterapici nonostante
I’adozione di misure di prevenzione e protezione).’ Studi hanno
evidenziato la necessita di una corretta gestione dell’intero processo
di allestimento dei chemioterapici. La fase piu critica del processo
¢ la preparazione, ovvero la ricostituzione e diluizione dei
chemioterapici, in cui si registra sia il massimo livello di esposizione
per I’operatore che il maggior numero di possibili errori dovuti alla
realizzazione di operazioni di calcolo del dosaggio.'” In questo
ambito oggi sono disponibili sistemi robotizzati (come
I’ Apotecachemo) che possono replicare quello che 1’operatore
esegue manualmente.

Materiali e Metodi

E stata eseguita una revisione della letteratura scientifica
internazionale tra Ottobre e Novembre 2022, consultando le banche
dati Medline (interfaccia PubMed), Cochrane Library e Google
Scholar. Le stringhe di ricerca sono state ottenute combinando le
parole chiave (Apotecachemo, compounding robot chemotherapy,
robotic antineoplastic preparation) attaverso gli operatori booleani
OR. I limiti applicati per la ricerca degli articoli sono stati: lingua
italiana/inglese e pubblicazione negli ultimi 10 anni. Per la
formulazione del quesito di ricerca ¢ stato utilizzato il modello
PICO (P = Problem, I = Intervention, C = Comparison, O =
Outcome) tipico della Evidence Based Medicine. Il quesito a cui si
& cercato di rispondere ¢ stato “Qual ¢ I’efficacia, la sicurezza,
I’impatto organizzativo ed economico del sistema robotizzato
rispetto al sistema manuale?”. L’obiettivo ¢ stato quindi di indagare
I’efficacia, la sicurezza microbiologica e ambientale, 1’impatto
organizzativo e gli aspetti economici del sistema robotizzato e di
confrontarlo con il sistema tradizionale manuale per la preparazione
dei chemioterapici. Il processo di ricerca e selezione dei record ¢
avvenuto utilizzando gli item del Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA Statement).!!
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Risultati

Laricerca bibliografica iniziale ha permesso di identificare 137
articoli rilevanti per la revisione, in seguito esclusi 12 perche
duplicati. Gli articoli sottoposti a screening sono stati 125, in seguito
esclusi 29 perche contenenti lingua francese/portoghese/spagnolo e
antecedenti a Ottobre 2012. Successivamente ¢ stata indicata una
elegibilita di 96 articoli che hanno soddisfatto i criteri di inclusione.
Di questi, 69 articoli sono stati esclusi perché contenenti obiettivi
diversi e non pertinenti o comunque non fornivano alcuna eventuale
indicazione che poteva essere considerata utilizzabile nel presente
studio. Sono stati dunque considerati ai fini della presente revisione
27 articoli (Figura 1).

Discussione

La letteratura scientifica internazionale riguardo i sistemi
robotizzati risulta ad oggi ancora poco significativa sia dal punto di
vista quantitativo che qualitativo, pur trattandosi di una tecnologia
presente sul mercato da ormai anni. Pochi sono gli studi inerenti i
nostri obiettivi, perd nonostante questo la metodica robotizzata ¢
risultata essere un sistema che automatizza completamente il
complesso e critico compito della preparazione dei chemioterapici,
favorendo la tecnologizzazione dei processi, offrendo vantaggi
significativi sia per gli operatori (riducendo i rischi da esposizione
a sostanze di tossiche) sia per i malati (riducendo il rischio di errore
sul dosaggio) sia per ’azienda (riducendo i costi).!?

Efficacia

1 dati raccolti dimostrano come 1’efficacia, ’accuratezza e la
precisione delle preparazioni di chemioterapici fornite tramite
I’utilizzo dei sistemi robotizzati, come Apotecachemo, siano
maggiori rispetto le preparazioni manuali.!>! I1 sistema robotizzato
assicura maggiore sicurezza agli operatori e pazienti, riducendo il
rischio di esposizione a sostanze cancerogene ¢ il rischio di errori
di preparazione,'® diminuendo i carichi di lavoro.!”

Sicurezza microbiologica e ambientale

11 confronto dei due metodi di preparazione ha evidenziato che
la contaminazione delle preparazioni ¢ inferiore nei sistemi
robotizzati,'$?0 circa dieci volte inferiore con il sistema robotico
Weinas®.?! Test di simulazione hanno rivelato lo stesso livello di
sterilita e procedure asettiche per entrambe le metodiche.?? Per uno
studio olandese, entrambe eseguono preparazioni con metodi
conformi alla normative, anche se la precisione della metodica
robotizzata era inferiore a quella manuale.?* Test microbiologici
eseguiti sulle sacche preparate hanno rivelato un adeguato livello
di sterilita e di procedura asettica,’* non ¢ stata riscontrata crescita
microbiologica,” soddisfacendo dunque i requisiti microbiologici
europei.’® Uno studio sul monitoraggio ambientale e sulla
contaminazione chimica ha rilevato contaminazione sulle sacche
preparate e sui guanti utilizzati, non ¢ stata pero rilevata all’interno
dei guanti o sulle mani o nei campioni di urina degli operatori o nei
campioni d’aria dell’ambiente; nonostante questo il sistema robotico
come il CytoCare® consente una preparazione con bassi livelli di
contaminazione.”’ Altri test sui guanti utilizzati hanno riscontrato
una piccola percentuale di crescita microbiologica, identificando
come punto critico la fase di allestimento-preparazione che
necessitera di formazione adeguata.®

Impatto organizzativo
Rispetto I’impatto organizzativo, contrastanti sono i risultati sul
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miglioramento del flusso di lavoro (workflow) con la procedura
robotizzata. Si ¢ evidenziato che in caso di preparazioni su misura
il sistema robotizzato non era diverso dal sistema manuale con un
aumento della produttivita soltanto in caso di preparazioni
standard.?” Durante la fase di introduzione del nuovo sistema, il
workflow inevitabilmente rallenta, con tempi di preparazione
maggiori e una produttivita diminuita, a causa di problemi
meccanici o di fornitura dei diluenti (con I’impossibilita di produrre
tutte le dosi richieste),* o di dispositivi e flaconi di farmaci spesso
incompatibili con le impostazioni,’! o di controllo per rilevare
eventuali problemi di accuratezza, contaminazione, confeziona-
mento e qualita, al fine di garantirne la sua migliore configurazione,
come per il sistema robotico KIRO® Oncology.*? Una volta
configurato correttamente il sistema, la procedura robotizzata
richiede la presenza continua e costante di operatori formati per
intervenire in maniera tempestiva in caso di errori, blocchi
meccanici o guasti al sistema elettronico, infatti non si evidenziano
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risparmi relativi al personale impiegato (tali sistemi comportano
sempre un’interazione con 1’operatore).’? Per soddisfare i carichi di
lavoro crescenti, I’informatizzazione e 1’automazione diventano
strumenti essenziali per mantenere ¢ garantire elevati standard di
qualita.®

Economicita

Dal punto di vista economico le poche evidenze disponibili
indicano come 1’adozione del sistema robotizzato potrebbe portare
ad una riduzione dei costi laddove pero il volume delle preparazioni
annue sia elevato. Accorgimenti come la condivisione di farmaci
costosi durante la preparazione robotizzata puo prevenire lo spreco,
con un notevole vantaggio economico e ambientale,’>3¢ senza
riscontrare problemi di sicurezza tipici delle tradizionali strategie
di condivisione.’” L’adozione della tecnologia automatizzata ha
ridotto il tempo di preparazione e di consegna alle unita operative
diminuendo di conseguenza le spese.*®
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Figura 1. Diagramma di flusso che descrive il processo di screening tratto da: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA
Group. Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses: the PRISMA statement.'!
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Conclusioni

L’aumento dei pazienti oncologici e il conseguente incremento
del numero di preparazioni di chemioterapici, prima o poi portera
inevitabilmente ad investire nella metodica robotizzata,
nell’automazione e nell’informatizzazione di tutto il processo
farmaceutico. Il processo organizzativo robotizzato ha contribuito
a rispettare 1 propositi di efficacia, di accuratezza, di precisione, di
sicurezza dell’operatore e del paziente. Quindi assicura la massima
qualita ed efficienza, perché garantisce la completa tracciabilita del
processo e accuratezza delle preparazioni. Rappresenta una garanzia
maggiore per il paziente, perché la sua estrema precisione permette
di limitare fortemente 1’errore dell’operatore. Inoltre, riduce al
minimo il rischio professionale; essendo I’interazione con i “farmaci
pericolosi ad alto rischio” minimo, I’operatore viene protetto da
accidentali esposizioni. Riguardo la riduzione dei costi e degli
sprechi, si concretizza una reale razionalizzazione delle risorse
economiche, permettendo di sfruttare al meglio i residui dei vari
chemioterapici, che in questo specifico campo hanno un impatto
economico notevole. I dati a disposizione, tuttavia, non supportano
in maniera completa che la metodica robotizzata debba sostituire la
metodica tradizionale. Per poter supportare decisioni relative
all’introduzione di sistemi robotizzati per la preparazione dei
chemioterapici in tutti i contesti, sarebbero utili ed auspicabili
ulteriori studi di confronto, soprattutto nel contesto italiano.
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