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Fluorouracyl – frakcja wdychalna  
Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkości narażenia 
zawodowego1,2

Fluorouracil − inhalable fraction
Documentation of proposed values of occupational exposure limits 
(OELs) 

NDS 0,0035 mg/m3

NDSCh nie ustalono
NDSP nie ustalono
DSB  nie ustalono
Skóra wchłanianie substancji przez skórę może być tak samo istotne, jak przy narażeniu drogą oddechową
Ft substancja o działaniu szkodliwym na rozrodczość 
Muta 1B działanie mutagenne na komórki rozrodcze kategorii 1B (klasyfikacja zgodnie z bazą danych wykazu 

klasyfikacji i oznakowania ECHA)
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Fluorouracyl jest lekiem cytostatycznym. Narażenie zawodowe na fluorouracyl występuje podczas jego wytwarzania, 
konfekcjonowania i pakowania oraz stosowania w codziennej praktyce leczniczej oddziałów szpitalnych.
Maksymalne stężenie fluorouracylu w powietrzu środowiska pracy techników farmacji i pielęgniarek wynosiło  
82,26 · 10-6 mg/m3. 
W badaniach narażenia pracowników zakładów farmaceutycznych zajmujących się konfekcjonowaniem i wytwarzaniem 
fluorouracylu w latach 1986-1988 wykazano obecność fluorouracylu w powietrzu w stężeniach do 75 µg/m3 podczas 
wykonywanej przez pracownika czynności ważenia produktu. 
Główne skutki toksycznego działania fluorouracylu opisano u leczonych pacjentów i obejmowały one supresję szpiku 
kostnego i toksyczność żołądkowo-jelitową. Miejscowe zastosowanie roztworów lub kremów zawierających 1 ÷ 5% flu-
orouracylu powodowało: podrażnienie skóry, zapalenie skóry i reakcje alergiczne skóry. Podczas stosowania fluoroura-

 1 Wartość NDS fluorouracylu – frakcji wdychalnej została w dniu 6.12.2018 r. przyjęta podczas 90. posiedzenia Międzyresortowej Ko-
misji do spraw Najwyższych Dopuszczalnych Stężeń i Natężeń Czynników Szkodliwych dla Zdrowia w Środowisku Pracy i następnie 
została przedłożona Ministrowi Rodziny, Pracy i Polityki Społecznej (wniosek nr 106) w celu jej wprowadzenia do rozporządzenia  
w załączniku nr 1 w części A wykazu najwyższych dopuszczalnych stężeń i natężeń czynników szkodliwych dla zdrowia w środowisku 
pracy.
 2 Opracowano na podstawie wyników IV etapu programu wieloletniego „Poprawa bezpieczeństwa i warunków pracy”, finansowanego 
w latach 2017-2019 w zakresie badań naukowych i prac rozwojowych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyższego/Narodowe 
Centrum Badań i Rozwoju.
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy – Państwowy Instytut Badawczy.
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cylu w postaci aerozolu u pacjenta w dawce leczniczej 2,5 mg/kg mc./dzień stwierdzono zapalenie błony śluzowej jamy 
ustnej oraz zapalenie głośni. 
Producenci fluorouracylu w kartach charakterystyki wskazują na możliwość wystąpienia skutków zdrowotnych u pra-
cowników, obejmujących działanie ogólnoustrojowe po długotrwałym narażeniu drogą oddechową i przez skórę przeja-
wiające się zahamowaniem czynności szpiku kostnego oraz działaniem kardiotoksycznym. 
Skutki odległe działania fluorouracylu obejmują głównie działanie genotoksyczne stwierdzane u pielęgniarek onkolo-
gicznych oraz występowanie wad urodzeniowych u dzieci pacjentek leczonych tym lekiem. 
Eksperci IARC w 1987 r. ocenili, że brak jest dowodów na działanie rakotwórcze fluorouracylu u ludzi i zwierząt i zali-
czyli go do grupy 3. 
W przypadku zwierząt najbardziej wrażliwym na działanie fluorouracylu gatunkiem był pies. Minimalna dawka toksycz-
na dla psa po podaniu fluorouracylu per os wynosiła 5 mg/kg mc. W badaniu na chomikach syryjskich, które narażano na 
aerozol fluorouracylu w dawce 1,45 mg/kg mc. oraz 2,08 mg/kg mc., nie obserwowano zmian związanych z narażeniem. 
Krytycznym skutkiem działania fluorouracylu na zwierzęta jest działanie reprotoksyczne. 
Zaproponowano przyjąć wartość najwyższego dopuszczalnego stężenia (NDS) fluorouracylu na poziomie stężenia ekwi-
walentnego do 0,1% najmniejszej znalezionej w piśmiennictwie dawki terapeutycznej u ludzi wynoszącej 5 mg/kg mc. 
Przyjęto dodatkowo współczynnik niepewności na poziomie 10 związany z odległymi skutkami narażenia, tj. działaniem 
genotoksycznym i reprotoksycznym. Zaproponowano wartość NDS fluorouracylu – frakcji wdychalnej na poziomie 
0,0035 mg/m3. Nie ma podstaw merytorycznych do ustalenia wartości najwyższego dopuszczalnego stężenia chwilowego 
(NDSCh). 
Nie ma podstaw do ustalenia wartości dopuszczalnego stężenia w materiale biologicznym (DSB). 
Zgodnie z kryteriami przyjętymi przez Zespół Ekspertów ds. Czynników Chemicznych należy zastosować notację „skó-
ra” – wchłanianie substancji przez skórę może być tak samo istotne, jak przy narażeniu drogą oddechową oraz „Ft” – 
substancja o działaniu szkodliwym na rozrodczość.
Zakres tematyczny artykułu obejmuje zagadnienia zdrowia oraz bezpieczeństwa i higieny środowiska pracy będące 
przedmiotem badań z zakresu nauk o zdrowiu oraz inżynierii środowiska.

Słowa kluczowe: fluorouracyl, NDS, narażenie zawodowe, działanie toksyczne, nauki o zdrowiu, inżynieria środowiska.

Abstract

Fluorouracil is a cytostatic drug. Occupational exposure to fluorouracil occurs during its manufacture, packaging and 
use in hospital wards in a daily treatment practice. The maximum concentration of fluorouracil in workplace air of phar-
macy technicians and nurses was 82.26 × 10-6 mg/m3. Exposure tests of employees of pharmaceutical plants dealing in 
packaging and production of fluorouracil in 1986-1988, showed the presence of fluorouracil in the air in concentrations 
up to 75 μg/m3 during product weighing operations. The main effects of fluorouracil toxicity have been described in 
treated patients and they include bone marrow suppression and gastrointestinal toxicity. Topical application of solutions 
or creams containing 1–5% fluorouracil resulted in skin irritation, dermatitis and allergic skin reactions. During the use 
of fluorouracil in the form of an aerosol, a patient at the therapeutic dose of 2.5 mg/kg/day showed oral mucositis and 
glottis. Fluorouracil manufacturers indicate in safety data sheets the possibility of health effects in workers including sys-
temic effects after prolonged exposure through the respiratory system and through the skin, manifested by bone marrow 
suppression and cardiotoxicity. Long-term effects of fluorouracil include mainly genotoxic effects found in oncological 
nurses and occurrence of birth defects in children of patients treated with this drug. In 1987 IARC experts estimated 
that there was no evidence of carcinogenicity of fluorouracil in humans and animals, and ranked it in group 3. In the 
case of animals, the dog was the most sensitive to fluorouracil. The minimum toxic dose for a dog after oral administra-
tion of fluorouracil was 5 mg/kg. In a study on Syrian hamsters, which were exposed to a fluorouracil aerosol at a dose  
of 1.45 mg/kg and 2.08 mg/kg, no changes related to exposure were observed. The reprotoxic effect is the critical effect of 
fluorouracil in animals. It was proposed to adopt the MAC value of fluorouracil at the concentration equivalent to 0.1% of 
the lowest therapeutic dose in the literature found in humans of 5 mg/kg. An uncertainty factor at level 10 associated with 
long-term effects of exposure, i.e., genotoxic and reprotoxic effects, was also adopted. A MAC value of fluorouracil has 
been proposed – inhalable fraction of 0.0035 mg/m3. There are no data to determine the short-term value. There are no 
grounds to establish the concentration limit value in biological material. According to the criteria adopted by the Expert 
Group for Chemical Agents , the term “skin” should be used – the absorption of substances through the skin may be as 
important as in the case of inhalation and “Ft” - substance harmful to reproduction. This article discusses the problems of 
occupational safety and health, which are covered by health sciences and environmental engineering.

Keywords: fluorouracil, OEL, occupational exposure, toxicity, health sciences, environmental engineering.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE, NARAŻENIE ZAWODOWE

Ogólna charakterystyka substancji 

Ogólna charakterystyka fluorouracylu (Alfa Aesar 
SDS 2009; ECHA 2017a; ECHA 2017b; IARC 1981):

 – wzór sumaryczny C4H3FN2O2
 – wzór strukturalny 

 – nazwa chemiczna 
      wg IUPAC   5-fluoropirymi-
   dyno-2,4(1H,3H)-dion
 – nazwa w rejestrze 

      CAS   fluorouracil
 – numery w rejestrze 

     CAS:   51-21-8,
   10318-20-4 (sól monoso-          

   dowa),
   57050-04-1 (sól potasowa),
   57172-36-8 (monoazotan),
   68021-61-4 (sól monopo-  

   tasowa)
 – numer indeksowy  brak
 – numer WE 200-085-6
 – synonimy: fluorouracil, fluracilum,  

   5-fluracil,  FU, 5-fluoro-        
   -2,4(1H,3H)-   
                 -pyrimidinedione, 

   2,4-dihydroksy-5-fluoro-  
   pyrymidyna, 2,4-diokso-5- 
   -fluoropyrimidine, 

   5-fluoropyrimidino-2,4-  
   -diol

 – nazwy  
farmacetyczne: Fluorouracilum,    
   Fluoroblastin,   
   Fluroblastin,  
   Adrucil, Efudex,   

   Efudix,  Fluoroplex,  
   Fluril, Phthoruracil, 

   Xeloda (kapecytobina −
   prekursor fluorouracylu),   

   Xalvobin, NSC 19893, 
   Ro-2-9757.

Fluorouracyl nie ma klasyfikacji zharmonizowa-
nej w Unii Europejskiej (Rozporządzenie… 2008). 

Dane dotyczące własnej klasyfikacji dostawców 
fluorouracylu są rozbieżne. Rekomendacja klasyfi-
kacji substancji (pod kątem wyłącznie działania na 
zdrowie) konsorcjum przygotowującego wspólne 
przedłożenie dokumentacji rejestracyjnej do ECHA 
(2017a; 2017b) jest następująca:

 – Acute Tox. 3 H301,
 – Acute Tox. 4 H312,
 – Skin Irrit. 2 H315,
 – Eye Irrit. 2 H319,
 – STOT SE 3 H335 (układ oddechowy, inhala-

cja),
 – Muta 1B H340 (dożołądkowo),
 – Repr. 1B H360 (dożołądkowo).

Objaśnienia:
Acute Tox. 3 – toksyczność ostra kategorii 3.
Acute Tox. 4 – toksyczność ostra kategorii 4.
Skin Irrit. 2 – działanie drażniące na skórę kategorii 2.
Eye Irrit. 2 – działanie drażniące na oczy kategorii 2.
STOT 3 SE – działanie toksyczne na narządy docelo- 
      we kategorii 3., narażenie jednorazowe.
Muta 1B
(dożołądkowo) – działanie mutagenne na komórki roz-  
      rodcze kategorii 1B po podaniu drogą
      dożołądkową.
Repr. 1B  – działanie szkodliwe na rozrodczość ka-                 
                                       tegorii 1B.
H301  – działa toksycznie po połknięciu.
H312  – działa szkodliwie w kontakcie ze skórą.
H315  – działa drażniąco na skórę.
H319  – działa drażniąco na oczy.
H335  – może powodować podrażnienie dróg  
                                       oddechowych.
H340  – może powodować wady genetyczne po  
     podaniu  drogą dożołądkową.
H360  – może działać szkodliwie na 
                                      płodność lub na dziecko w łonie 
                                      matki po podaniu drogą dożołądkową.

Należy podkreślić, że pojedynczy notyfikujący 
klasyfikują fluorouracyl również pod kątem działania 
rakotwórczego do kategorii Carc. 1A, 1B lub 2 (z przy-
pisanym zwrotem H350 lub H351), (ECHA 2017a).

Zgodnie z informacją z Centralnego Rejestru 
Danych o Narażeniu na Substancje Chemiczne, ich 
Mieszaniny, Czynniki lub Procesy Technologiczne  
o Działaniu Rakotwórczym lub Mutagennym pro-
wadzonego w  Instytucie Medycyny Pracy w Łodzi, 
na fluorouracyl w Polsce w 2016 r. było narażonych  
454 osób (403 kobiety, 51 mężczyzn, w tym 185 ko-
biet w wieku rozrodczym), (Konieczko 2016).
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Właściwości fizykochemiczne 

Fluorouracyl jest organicznym związkiem chemicz-
nym z grupy zasad pirymidynowych. Jest to krysta-
liczny, prawie biały proszek bez zapachu.

Właściwości fizykochemiczne fluorouracylu 
(Alfa Aesar SDS 2009; Apollo Scientific SDS 2012; 
Buur, Bundgaard 1985; Cayman Chemical Company 
SDS 2013; Dawson i in. 1986; EMD… 2013; HSDB 
2017; IARC 1981; Sangster 1994; Sigma-Aldrich SDS 
2014; US EPA 2004; USP… 2013):

– masa cząsteczkowa 130,08 g/mol
– temperatura topnienia 282 ÷ 286 °C
– temperatura wrzenia 190 ÷ 200 °C 
 (0,13 hPa)
–  log współczynnika 
    podziału oktanol-woda
    (log Pow):  -0,667;    

 -0,89
 – prężność pary: < 0,0000001 kPa 

 w temp. 25 °C   
 - 357 · 10-6 Pa;  
                                                 (2,68 · 10-6 mm Hg) 
                                              w temp. 25 °C

 – rozpuszczalność     
w wodzie:  12 g/dm3 w temp.   
                                      20 ºC; 12,5 g/dm3; 

         11,1 g/ dm3 w temp. 22 °C
 – rozpuszczalność 

      w innych 
      rozpuszczalnikach: 0,8 mg/ml w etanolu;   

 53 mg/ml w DMSO;  
       60 mg/ml w DMF;  
 50 g/l w 1 N NH4OH;  
              18 g/dm3 metanolu 

 – praktycznie 
      nierozpuszczalny w: chloroformie, 
 eterze i benzenie
−   stabilność: nie stwarza    

                                                 zagrożenia    
                                                 wybuchem, 

 w wyniku rozkładu   
                                                  termicznego                          
 emituje fluorowodór 

 i tlenki azotu,    
                         w warunkach 

 zasadowych hydrolizuje
 – pH roztwór 1-procentowy:  

 4,5 ÷ 5; r-r 10 g/l: 4,3 ÷ 5,3
 – pKa  8,02.

Otrzymywanie, zastosowanie 
i narażenie zawodowe

Otrzymywanie

Metody otrzymywania fluorouracylu są oparte na 
reakcji fluoru z pirymidynową zasadą azotową, 
wchodzącą w skład nukleotydów RNA, tj. uracylem 
(1H-pirymidyno-2,4-dionem) i stanowią tajemnicę 
producentów (Duschinsky i in. 1957; Kirk-Othmer 
Encyclopedia… 1994; O’Neil 2006).

Zastosowanie

Fluorouracyl jest lekiem cytostatycznym stosowa-
nym w terapii antynowotworowej. Należy do pod-
stawowych preparatów w terapii nowotworów prze-
wodu pokarmowego. Fuorouracyl jest też jednym  
z najskuteczniejszych chemioterapeutyków, używa-
nych w leczeniu raka jelita grubego, zależnym od 
fazy S. Działa na komórki syntetyzujące kwas dezok-
syrybonukleinowy (DNA). Zwiększenie dawki leku 
powoduje zwiększenie frakcji niszczonych komórek 
(Wawrocka-Pawlak 2005).

Fluorouracyl w kremie stosuje się miejscowo na 
skórę w przypadku takich zmian skórnych, jak rogo-
wacenie starcze oraz słoneczne, również w leczeniu 
raka podstawnokomórkowego, w miejscach trudno 
dostępnych do leczenia chirurgicznego.

Zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Urzędu Re-
jestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Me-
dycznych i Produktów Biobójczych w Urzędowym 
Wykazie Produktów Leczniczych Dopuszczonych do 
Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej znaj-
dują się produkty lecznicze zawierające fluorouracyl, 
zestawione w tabeli 1. (Obwieszczenie… 2016).
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Narażenie zawodowe

Narażenie zawodowe na fluorouracyl występuje pod-
czas jego wytwarzania, konfekcjonowania i pakowa-
nia oraz stosowania w codziennej praktyce leczniczej 
oddziałów szpitalnych.

W latach 80. ubiegłego stulecia De Werk i in. 
(1983) wykryli fluorouracyl w  środowisku pracy 
techników farmacji i pielęgniarek zaangażowanych 
w przygotowanie leków przeciwnowotworowych. 
Próbki pobierano w trzech pomieszczeniach do 
przygotowania preparatów farmaceutycznych. 
Stężenie fluorouracylu wynosiło od 0,12 · 10-6 do  
82,26 · 10-6 mg/m3.

W innym badaniu fluorouracyl w ilości do 140 µg 
wykryto na rękawicach 25 techników farmacji przy-
gotowujących leki cytostatyczne w aptece szpitalnej 
i pielęgniarek z czterech oddziałów szpitala w Ho-
landii. Stwierdzono istotną korelację pomiędzy za-
nieczyszczeniem rękawiczek fluorouracylem i użytą 
ilością fluorouracylu (R2 = 0,78; p < 0,05). Fluoroura-
cyl oznaczono również na powierzchniach okapów, 
na podłogach oraz na opakowaniach. Nie oznaczo-
no natomiast fluorouracylu w powietrzu środowiska 
pracy (Sessink i in. 1992a). Próbki punktowe z pod-
łogi pod okapem laminarnym powietrza były szcze-
gólnie zanieczyszczone i zawierały do 236 µg fluoro-
uracylu/m2 (Sessink i in. 1992b).

Fluorouracyl oznaczono w zmywach z powierzch-
ni szpitalnych we włoskich szpitalach onkologicz-
nych w stężeniach do 208,9 µg/dm2. W 21,6% po-
branych próbek stwierdzono obecność fluorouracylu  
o stężeniach > 10 µg/dm2, tj. znacznie większych, niż 

oznaczono w badaniach holenderskich Sessinka i in. 
(1992a; 1992b), (Castiglia i in. 2008).

Z kolei na podstawie wyników badań narażenia 
pracowników zakładów farmaceutycznych w Holan-
dii zajmujących się konfekcjonowaniem i wytwarza-
niem fluorouracylu w latach 1986-1988 wykazano 
obecność fluorouracylu w powietrzu środowiska 
pracy o stężeniach do 75 µg/m3, tj. około 1 000 razy 
większych od stężeń występujących na oddzia-
le przygotowania leków przeciwnowotworowych, 
oznaczonych przez De Werka i in. (1983), (tabela 
2.). Tak wysokie stężenie fluorouracylu stwierdzono 
podczas wykonywanej przez pracownika czynności 
ważenia produktu. Fluorouracyl wykrywano w róż-
nych miejscach: na filtrach masek, na podłodze, za-
wsze na używanych rękawicach. Największe stężenie 
stwierdzono na rękawicach pracowników obsługu-
jących maszyny produkcyjne i usuwających rozbite 
fiolki oraz u pracowników wykonujących czynności: 
ważenia, mieszania leków, czyszczenia pokoju i fil-
trowania. Narażenie na fluorouracyl monitorowano 
również poprzez oznaczanie w moczu pracowników 
stężenia α-fluoroβ-alaniny (FBAL), głównego meta-
bolitu fluorouracylu. Największe stężenie tego meta-
bolitu oznaczono u pracownika przygotowującego 
naważki i wynosiło 50 µg FBAL/780 ml moczu wy-
dalanego w czasie pomiędzy 10 a 13,75 h po rozpo-
częciu ważenia fluorouracylu. We frakcjach moczu 
kontrolera, operatora i pakującego wykrywalność 
FBAL wynosiła < 60 · 10-6 mg/ml (Sessink i in. 1994).

W badaniach przeprowadzonych po 2000 r., gdy 
wdrażane były coraz to lepsze systemy poprawy wa-
runków pracy personelu medycznego zatrudnionego 

Nazwa handlowa leku Substancja czynna Producent

Actikerall Fluorouracilum + Acidum salicylicum, roztwór na skórę 
(5 mg + 100 mg)/g, 1 op. 25 ml

Almirall Hermal GmbH, Niemcy

Efudix Fluorouracilum, krem, 50 mg/g, 1 op. 20 g ICN Polfa Rzeszów S.A., Polska

Fluorouracil Accord Fluorouracilum, roztwór do wstrzykiwań lub infuzji, 
50 mg/ml, 1 fiol. 5 ml, 1 fiol. 10 ml, 1 fiol. 20 ml, 
1 fiol. 50 ml, 1 fiol. 100 ml

Astron Healthcare Limited, 
Wielka Brytania

5-Fluorouracil-Ebewe Fluorouracilum, roztwór do wstrzykiwań i infuzji, 
500 mg, 1 fiol. 5 ml, 1 fiol. 10 ml, 1 fiol. 20 ml, 
1 fiol. 100 ml, 5 amp. 5 ml, 5 amp. 10 ml

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG, 
Austria

Fluorouracil medac Fluorouracilum, roztwór do wstrzykiwań, 
50 mg/ml (500 mg/10 ml), 1 fiol. 10 ml, 1 fiol. 20 ml, 
1 fiol. 100 ml, 10 fiol. 10 ml

Medac Gesellschaft fuer klinische 
Specialpraeparate mbH, Niemcy

Verrumal Acidum salicylicum + Fluorouracilum, 
płyn do stosowania na skórę (100 mg + 5 mg)/g, 
1 op. 13 ml

Almirall Hermal GmbH, Niemcy

Tabela 1. 
Produkty lecznicze zawierające fluorouracyl dopuszczone do obrotu na obszarze RP
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w warunkach narażenia na cytostatyki, także wyka-
zywano obecność fluorouracylu na powierzchniach 
pomieszczeń roboczych do przygotowania leków.  
W 3 uniwersyteckich ośrodkach onkologicznych USA 
oznaczono fluorouracyl o stężeniu do 950 · 10-6 mg/m2, 
a substancja ta została uznana przez autorów za cy-
tostatyk o  największych stężeniach w środowisku 
pracy pracowników medycznych spośród bada-
nych cytostatyków (Connor i in. 2010). W 2006 r., 
w trakcie 36-tygodniowej obserwacji, zbadano 342 
próbki zmywów z powierzchni w trzech aptekach  
i stwierdzono 8% pozytywnych próbek zawierają-
cych fluorouracyl (Harrison i in. 2006).

Sessink i in. (2011) przeprowadzili badania na 
obecność cytostatyków w aptecznych pomieszcze-
niach roboczych 22 amerykańskich szpitali po wpro-
wadzeniu systemu urządzenia do transferu leków w 
systemie zamkniętym (ang. closed-system drug trans-
fer device (CSTD). We wszystkich badanych prób-
kach stężenie fluorouracylu zmniejszyło się istotnie, 
ale nadal było mierzalne i wynosiło po instalacji sys-
temu maksymalnie 186,8 · 10-6 mg/cm2.

Yoshida i in. (2011) badali zawartość fluorouracy-
lu w szpitalnych pomieszczeniach roboczych pięciu 
japońskich szpitali. Fluorouracyl oznaczono w 81% 
pobranych zmywów. Największe stężenie oznaczo-
no na blacie laboratoryjnym, na podłodze i filtrze 
od klimatyzacji – odpowiednio: 43±44 · 10-6 mg/m2; 
5,2±4,2 · 10-6 mg/m2 i 4 600 · 10-6 mg.

Narażenie zawodowe na fluorouracyl potwier-
dzono na podstawie wyników badań moczu perso-
nelu medycznego, mającego kontakt z substancją.  
U 63 pracowników narażonych na cytostatyki zi-
dentyfikowano fluorouracyl w moczu w 3/63 próbek 
(Connor i in. 2010).

Proces przygotowania leku w aptece, nadzór nad 
procesem, manipulacja z odpadami medycznymi są 

głównymi źródłami zanieczyszczenia powierzch-
ni fluorouracylem w chińskich szpitalach. Chociaż  
w powietrzu środowiska pracy nie wykryto tego 
cytostatyku, to zidentyfikowano go na: powierzch-
niach szaf bezpieczeństwa biologicznego, podłodze, 
stołach w pokoju przygotowawczym, klamkach, 
uchwytach wewnętrznych w pomieszczeniu przygo-
towawczym, powierzchniach worków infuzyjnych, 
skrzyni transportowej i tac transferowych, a jego stę-
żenia były istotnie większe niż w grupie kontrolnej  
(p < 0,05 lub p < 0,01), (Huang i in. 2010).

W badaniach holenderskich, przeprowadzonych 
w pralniach czyszczących odzież, ręczniki oraz po-
ściel pacjentów leczonych cytostatykami na oddzia-
łach onkologicznych, nie oznaczono fluorouracylu 
na rękawicach lub skórze pracowników pralni, w 
powietrzu lub próbkach pościeli po praniu wstęp-
nym i po praniu końcowym w żadnym spośród 4 dni 
pomiarowych. W próbce pobranej z poduszki przed 
praniem oznaczono 32,2 · 10-6 mg fluorouracylu/cm2 
(Fransman i in. 2007).

W tabeli 2. przedstawiono dane dotyczące wiel-
kości narażenia na fluorouracyl.

Brak jest danych o liczbie osób narażonych na 
fluorouracyl w Polsce.

W NIOSH (2007) oszacowano, że 23 501 pra-
cowników (w tym 15 547 kobiet) jest potencjalnie 
narażanych na fluorouracyl w USA (NIOSH 2007).  
W 2010 r. oszacowano ogólną liczbę pracowników służ-
by zdrowia w USA narażonych na leki niebezpieczne, 
w tym przeciwnowotworowe, na 8 milionów i jedno-
cześnie podkreślono, że liczba ta wzrasta (Connor i in. 
2010).



55

          Fluorouracyl  − frakcja wdychalna.  Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkości narażenia zawodowego

PiMOŚP nr 2(100)

Warunki operacyjne Stężenie fluorouracylu na badanych powierzchniach
Stężenie 

fluorouracylu
w powietrzu

Piśmiennictwo

Badania narażenia 
pracowników zakładów 
farmaceutycznych 
w Holandii 
konfekcjonujących 
i wytwarzających 
fluorouracyl (35 kg) 
w latach 1986-1988

− filtr maski pracownika odważającego substancję: -120 µg,
podłoga w pomieszczeniu konfekcjonowania leku przed 
rozpoczęciem czynności roboczych: 1-8 · 10-6 mg/cm2 
(mediana 2 · 10-6 mg/cm2),
− podłoga pod zlewozmywakiem: do 50 · 10-6 mg/cm2,
− podłoga w pomieszczeniu konfekcjonowania leku 
po przeprowadzeniu rutynowej czynności sprzątania: 
70 - 630 · 10-6 mg/cm2, mediana, 150 · 10-6 mg/cm2; p = 0,02),
− kilka przedmiotów w pomieszczeniu konfekcjonowania: 
do 50 µg,używane rękawice: 22 ÷ 720 µg/rękawic, 
mediana, 141 µg/para

75 µg/m3, 
czynność 
ważenia

Sessink i in. 1994

Badania 25 techników 
farmacji 
przygotowujących leki 
cytostatyczne w aptece 
szpitalnej oraz badania 
pielęgniarek z 4 oddziałów 
onkologicznych w Holandii

− < 0,7 ÷ 140 µg/3-4 rękawice,
− < 0,7 ÷ 30 µg/2-3 rękawice,
− powierzchnie okapów: 0,5 i 0,2 · 10-6 mg/m2,
− podłogi pokoi administracyjnych: 1,8 · 10-6 mg/cm2 
na początku 1. dnia roboczego do 0,7 · 10-6 mg/cm2 
pod koniec 4. dnia pomiarów,
− zanieczyszczenie laminarnego okapu powietrza fluorouracylem: 
10-62 · 10-6 mg/cm2,
− próbki zmywów z podłogi w pomieszczeniu dla pacjentów 
dochodzących: do 10,7 · 10-6 mg/cm2,
− zewnętrzne opakowania przygotowanych produktów: 
dwie kasety z fluorouracylem i jeden worek do infuzji – 
odpowiednio 1,4; 3,1 i 4,0 µg;

– Sessink i in. 1992a

Oddział przygotowawczy 
apteki 

− rękawice stosowane podczas przygotowywania leków: 
5 ÷ 980 · 10-6 mg/cm2,
− próbki punktowe z podłogi przed i pod laminarnym  
okapem powietrza: 
48 ÷ 236 /µg/m2;

– Sessink i in. 1992a

Szpitale onkologiczne 
we Włoszech 

zmywy z powierzchni: < 0,740 ÷ 208,9 µg/dm2  
(średnio 2,363 µg/dm2);

– Castiglia i in. 2008

Badania holenderskie 
w pralniach czyszczących 
odzież, ręczniki oraz 
pościel pacjentów 
onkologicznych

− próbki pościeli przed praniem (próbka pobrana  
z poduszki) – 32,2 · 10-6 mg/cm2,
− próbka z rękawic: 100 · 10-6 mg /cm2,
zmywy z rąk: 0,5 · 10-6 mg /ml;

5 · 10-6 mg/filtr Fransman i in. 2007 

Badania środowiska pracy 
techników farmaceutycznych 
i pielęgniarek 
przygotowujących 
cytostatyki

– 0,12 - 82,26 · 
·  10-6 mg/m3, 

przygotowanie 
leku

De Werk i in. 1983 

Badania w 3 uniwersyteckich 
ośrodkach onkologicznych 
USA

− powierzchnie pomieszczeń roboczych  
do przygotowania leków: 950 · 10-6 mg/cm2,
− pokoje pielęgniarskie/patient area: 
do 178,4 · 10-6 mg /cm2;

– Connor i in. 2010

Badania w pomieszczeniach 
roboczych 22 amerykańskich 
szpitali badana 

powierzchnia

maksymalne stężenie 
fluorouracylu przed 
instalacją systemu 

zamkniętego
(· 10-6 mg/cm2)

maksymal-
ne stężenie 

fluorouracylu po 
instalacji systemu 

zamkniętego
(· 10-6 mg/cm2)

powierzchnia 
szafki biologicznej

17,2 15,2

powierzchnia 
folii powietrznej

56,6 102,6

podłoga 22,1 22,3

blat 228,7 186,8

– Sessink i in. 2011

Tabela 2.
Dane dotyczące wielkości narażenia na fluorouracyl
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DZIAŁANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne

Działanie toksyczne na pacjentów

Fluorouracyl, jako lek cytostatyczny, jest stosowany 
głównie w roztworze w postaci wlewu dożylnego lub 
miejscowo w kremie.

Całkowita dożylna dawka dobowa leku nie prze-
kracza 1 000 mg i wynosi zwykle 12 ÷ 15 mg/kg mc./
dzień (500 ÷ 600 mg/m2  powierzchni ciała (pc.))/
dzień, nie więcej niż 1 g) w ciągu 4 h. Dawkę powta-
rza się przez kolejne dni, aż do wystąpienia objawów 
toksycznych lub uzyskania dawki kumulacyjnej 12 ÷ 
15 g. Na podstawie innego schematu lek dawkuje 
się we wstrzyknięciu dożylnym 12 mg/kg mc./dzień 
(480 mg/m2 pc./dzień), codziennie przez 3 dni. Jeże-
li nie pojawiają się objawy toksyczne, podaje się po 
6 mg/kg mc. (240 mg/m2 pc.) w 5., 7. i 9. dniu. Lecze-
nie podtrzymujące stosuje się w dawkach 5 ÷ 10 mg/
kg mc. (200 ÷ 400 mg/m2 pc.), we wstrzyknięciu do-
żylnym 1 raz/tydz. (Baza leków 2017; HSDB 2017).

 Według Berenbaum (1979) dawka fluoro-
uracylu 2,5 mg/kg mc., po podaniu dożylnym  
przez 5 ÷ 7 dni, jest dawką nieefektywną dla 
działania immunosupresyjnego, natomiast dawkę  
5 ÷ 10 mg/kg mc. uznano za najmniejszą dawkę dzia-
łającą immusupresyjnie.

Główne skutki toksycznego działania fluoroura-
cylu u leczonych pacjentów obejmują supresję szpiku 
kostnego i toksyczność żołądkowo-jelitową (HSDB 
2017). Działania niepożądane fluorouracylu zgłasza-
ne na etapie badań klinicznych oraz podczas zare-

jestrowanej już terapii jako leku podanego dożylnie 
dotyczą głównie:

 – działania supresyjnego na szpik kostny prze-
jawiającego się: leukopenią, trombocytopenią  
i niedokrwistością, 

 – działań niepożądanych ze strony układu po-
karmowego obejmujących: mdłości, wymioty, 
owrzodzenie żołądka i krwawienie z przewo-
du pokarmowego, biegunkę, krwotoki.

Odczyn ze strony: śluzówek jamy ustnej, gardła 
i krtani dotyczy blisko 40% chorych leczonych stan-
dardowymi metodami chemioterapii zawierającymi 
fluorouracyl.

Toksyczne skutki odnotowano w układzie ner-
wowym i sercowo-naczyniowym. U ludzi występo-
wały takie nieprawidłowości neurologiczne związane  
z toksycznością fluorouracylu, jak zmiany mental-
ne i drgawki (Roberts, Powell 2001). Neurotoksycz-
ność obserwowano u 0,6 ÷ 7% pacjentów (Weiss i in. 
1974).

Wśród działań niepożądanych związanych z flu-
orouracylem zwrócono uwagę na jego toksyczność 
na układ sercowo-naczyniowy wywołaną na różnych 
poziomach narażenia. Mechanizmy związane z kar-
diotoksycznością powodowaną przez fluorouracyl są 
nadal niejasne (Focaccetti i in. 2015). Skutki uboczne 
ze strony układu sercowo-naczyniowego występowa-
ły u 1,2 ÷ 7,6% pacjentów (Alter i in. 2006). Kardio-
toksyczność manifestowała się objawami od łagodnej 
stenokardii do ciężkiego zawału mięśnia sercowe-
go krótko po podaniu fluorouracylu (Lamberti i in. 

Warunki operacyjne Stężenie fluorouracylu na badanych powierzchniach
Stężenie 

fluorouracylu
w powietrzu

Piśmiennictwo

Szpitalne pomieszczenia 
robocze 
5 japońskich szpitali

− blat laboratoryjny: 43±44 ·10-6 mg/m2,
− podłoga: 5,2±4,2 · 10-6 mg/m2,
− filtr klimatyzacji: 4 600 · 10-6 mg

– Yoshida i in. 2011 

Przygotowanie leku w aptece, 
nadzór nad procesem, 
manipulacja 
z odpadami medycznymi 
w chińskich szpitalach

− biologiczne szafki bezpieczeństwa: 
22,00±6,35; 13,99±2,46; 14,13±0,72; 
7,25±1,19 i 9,87±1,23 · 10-6 mg /cm2 
(P < 0,05 lub P < 0,01),
− podłogi pod szafkami: 18,19±5,22 · 10-6 mg/cm2; 
10,25±2,57 ·10-6 mg/cm2, 
− podłoga biurowa: 11,64 + - 2,53 · 10-6 mg /cm2,
− podłoga obok kosza na śmieci: 24,54 ± 0,23 · 10-6 mg/cm2 
(P < 0,05 lub P < 0,01),
− stoły w pokoju przygotowawczym: 
7,22±01,04 · 10-6 mg /cm2,
− stoły w biurze: 11,81±1,18 · 10-6 mg/cm2 
(P <0,05 lub P <0,01)

– Huang i in. 2010

cd. tab. 2.
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2014a; 2014b; Mikhaildis i in. 1978; Polk i in. 2013; 
Pottage i in. 1978; Soukop i in. 1978; Stevenson i in. 
1977; Vilani i in. 1979). Ostra kardiotoksyczność 
występowała podczas lub bezpośrednio po infuzji  
i obejmowała takie nieprawidłowości elektrokardio-
graficzne, jak: niespecyficzne zmiany odcinka ST-T  
i wydłużenie odstępu QT, zapalenie osierdzia i zespół 
zapalenia mięśnia sercowego oraz dysfunkcję komo-
rową z zastoinową niewydolnością serca (Dechant 
i in. 2012; Hasinoff 2010). Niedokrwienie mięśnia 
sercowego wskazuje się jako potencjalny mechanizm 
działania kardiotoksycznego (Alter i in. 2006).

Zgodnie z informacją producenta leku Fluoro-
uracil Accord, roztwór do wstrzykiwań, 50 mg/ml, 
do bardzo częstych działań niepożądanych, wystę-
pujących częściej niż u 1 na 10 pacjentów, należą  
(Accord 2014):

 – nieprawidłowe EKG z objawami niedokrwie-
nia (niewystarczający dopływ krwi do narzą-
dów, zwykle na skutek zablokowanej tętnicy),

 – neutropenia, leukopenia, niedokrwistość, 
pancytopenia, zmniejszenie produkcji komó-
rek krwi,

 – wysoka gorączka i znaczne zmniejszenie licz-
by granulocytów we krwi krążącej,

 – łzawienie,
 – niewyraźne widzenie,
 – zaburzenia ruchu gałek ocznych,
 – zapalenie nerwu wzrokowego (zaburzenia wi-

dzenia, które cechują się zapaleniem nerwu 
wzrokowego),

 – zapalenie lub zaczerwienienie białkówki oka 
oraz spodniej części powieki,

 – zapalenie jamy ustnej i przewodu pokarmo-
wego,

 – zapalenie błon śluzowych gardła,
 – zapalenie odbytnicy i odbytu,
 – utrata apetytu,
 – wodnista biegunka,
 – nudności,
 – wymioty,
 – utrata włosów,
 – zespół dłoniowo-podeszwowy – toksyczna re-

akcja skóry,
 – opóźnione gojenie się ran,
 – krwawienie z nosa,
 – zmęczenie,
 – ogólne osłabienie,
 – brak energii.

Miejscowe zastosowanie roztworów lub kremów 
zawierających 1 ÷ 5% fluorouracylu powodowało: 

podrażnienie, zapalenie i reakcje alergiczne skóry.  
W przypadku kontaktu kremu z oczami obserwowa-
no ich podrażnienie (Hospira Inc. SDS 2009).

U pacjentów, którym aplikowano fluorouracyl 
na skórę (preparat Efudix 50 mg/g), do najczęściej 
występujących skutków ubocznych należały (Mylan 
2018):

 – zmiany na skórze i w tkance podskórnej: za-
palne lub alergiczne (zaczerwienienie i obrzęk 
zdrowej skóry), pieczenie, swędzenie, bole-
sność skóry, sączenie się wydzieliny, wysypka 
skórna, ciemne zabarwienie skóry, złuszcza-
nie naskórka (ekspozycja na działanie pro-
mieni słonecznych lub ultrafioletowych może 
nasilić podrażnienie skóry),

 – zaburzenia układu immunologicznego: reak-
cje nadwrażliwości (w tym nadwrażliwości 
późnej),

 – podwyższona leukocytoza,
 – łzawienie,
 – zaburzenia hematologiczne związane z tok-

sycznością ogólnoustrojową,
 – pancytopenia, neutropenia, trombocytopenia, 

zaburzenia żołądkowo-jelitowe: biegunka, 
wymioty, ból brzucha, zapalenie jamy ustnej 
(związane z toksycznością ogólnoustrojową 
leku). 

Chemioterapia dożylna lub doustna stopniowo 
zastępowana jest innymi metodami terapii, które nie 
powodują aż tylu skutków ubocznych i nie uszkadza-
ją zdrowych komórek ciała. Od kilku lat są podejmo-
wane próby zastosowania nebulizatorów z fluoroura-
cylem do miejscowego leczenia raka płuc. Ta forma 
leczenia daje szansę na osiągnięcie stężenia cyto-
toksycznego w obszarze zajętym nowotworem, przy 
jednoczesnym zmniejszeniu działań niepożądanych  
u pacjenta. Z kolei aerozol leku może stanowić więk-
sze zagrożenie dla personelu medycznego, zajmują-
cego się pacjentem, niż lek w postaci ciekłej. W litera-
turze opisano koncepcje wykorzystania nanocząstek 
jako nośników leków cytostatycznych, w tym fluoro-
uracylu (Błaszczak-Świątkiewicz i in. 2013; Lee i in. 
2015; Vatanara i in. 2009; Zarogoulidis i in. 2012). 
Do budowania nanostruktur o charakterze platform 
dostarczania leków wykorzystano polimery pocho-
dzenia naturalnego lub syntetycznego. Popularny-
mi nośnikami są micele o hydrofobowym rdzeniu 
i hydrofilowej powierzchni oraz liposomy, których 
wnętrze wypełnia rozpuszczalnik. Wraz z rozwo-
jem wiedzy idea ewoluowała i wzbudziła nadzieję 
na realizację zamysłu terapii przeciwnowotworowej  
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selektywnej. Część z opracowanych strategii do-
czekała się klinicznego wdrożenia głównie w Azji  
i Ameryce, inne pozostają w fazie badań lub projek-
tów. W większości przypadków są to badania przed-
kliniczne i nie są dostępne wyniki tych prac. Dotych-
czas fluorouracyl nie został zarejestrowany w Polsce 
w postaci nebulizatora lub jako lek na nośniku.

Oceniono, że dzienna dawka lecznicza fluoroura-
cylu w aerozolu powinna wynosić 250 mg/5 ml roz-
puszczalnika, co odpowiada dawce 2,5 mg/kg mc. Nie 
obserwowano żadnych skutków układowej toksycz-
ności inhalacyjnej fluorouracylu u pacjenta. Stwier-
dzono natomiast zapalenie błony śluzowej jamy 
ustnej oraz zapalenie głośni. Opisano następujące, 
dostępne w literaturze, opisy przypadków, w których 
stosowano fluorouracyl w postaci aerozolu:

 – 19 pacjentów z rakiem płuca poddano tera-
pii ultradźwiękowo nebulizowanym aerozo-
lem fluorouracylu w dawce 250 mg/5 ml, tj.  
2,5 mg/kg mc., wdychanym przez usta. 50% 
cząstek o  średnicy 1 ÷ 5 µm docierało do 
obszaru od obwodowego drzewa oskrzelo-
wego do poziomu pęcherzyków płucnych. 
Nie stwierdzono skutków ubocznych terapii  
u pacjentów, z wyjątkiem wystąpienia zapale-
nia głośni. Nie obserwowano żadnych ubocz-
nych skutków ze strony drzewa oskrzelowego, 
miąższu płuc lub żadnego innego działania 
układowego. 10 pacjentów spośród nich wy-
selekcjonowano do dalszej terapii przeciw-
nowotworowej, otrzymywali oni fluorouracyl  
(250 mg/5 ml/na wialkę) w bisolvonie (1 ÷ 2 ml) 
waporyzowany w nebulizerze supersonicz-
nym. Aerozol wdychano ustami przez 10 ÷ 
15 min, 2 razy dziennie, 2 ÷ 3  dni/tydzień. 
Standardowa dawka fluorouracylu wynosiła  
250 mg/dzień. Po każdej aplikacji badani płuka-
li jamę ustną wodą, aby usunąć nadmiar fluoro-
uracylu z jamy ustnej. Aplikacja odbywała się  
w dobrze wentylowanym pomieszczeniu. Rów-
nież w przypadku tych pacjentów nie stwier-
dzono klinicznie skutków ubocznych terapii 
(Tatsumura i in. 1993; Tatsumura i in. 1983).

 – 48-letniej kobiecie chorej na raka płu-
ca fluorouracyl podawano w nebulizatorze 
w dawce 500 mg w 2 ml rozpuszczalnika 
(chlorowodorku bromheksydyny) w ciągu 
20 min. Terapię kontynuowano przez 5 dni:  
500 mg/dzień 1. dnia; 250 mg/dzień od 2. do 
5. dnia, a następnie zastosowano 8 podob-
nych cykli leczenia inhalacyjnego. Fluoroura-
cyl użyto w łącznej dawce 14 g. Nie opisano 

żadnych skutków układowej toksyczności 
inhalacyjnej fluorouracylu u pacjenta. Stwier-
dzono zapalenie błony śluzowej jamy ustnej. 
Zastosowano nebulizator ultradźwiękowy, 
średnica mediany generowanych cząstek wy-
nosiła 2,8 mikrona. Nebulizatory ultradźwię-
kowe dostarczają około 8 razy więcej leku do 
dolnego odcinka dróg oddechowych w po-
równaniu z nebulizatorami strumieniowymi, 
generującymi cząstki o średnicy 6 mikrome-
trów (Fernandes, Ramkumar 1999).

Działanie ostre i przedłużone

W literaturze odnotowano przypadki zgonów pa-
cjentów leczonych doustnie fluorouracylem w daw-
ce, którą oszacowano jako 20 ÷ 25 mg/kg mc. Według 
danych HSDB (2017) zanotowano zgon 33 pacjen-
tów, u których nie zastosowano leczenia odtruwają-
cego trioctanem urydyny. Spośród pacjentów, którzy 
zmarli, 29 otrzymywało dawki w zakresie 1 000 ÷  
27 200 mg fluorouracylu/pacjenta.

Według Jacobs i in. (1971) wśród 430 pacjentów 
onkologicznych odnotowano 8 przypadków zgonów 
po podaniu dożylnym fluorouracylu. 

Działanie przewlekłe

Nie opisano skutków przewlekłego narażenia na flu-
orouracyl.

Narażenie zawodowe

W kartach charakterystyki fluorouracylu jego pro-
ducenci wskazują na możliwość wystąpienia nastę-
pujących skutków zdrowotnych u pracowników:

 – działanie ogólnoustrojowe po długotrwałym 
narażeniu drogą oddechową i przez skórę, 
jak zahamowanie czynności szpiku kostnego 
prowadzące do anemii, oraz działanie kar-
diotoksyczne manifestujące się zmianami  
w EKG (Apollo Scientific SDS 2012; Hazardo-
us Substances Fact Sheet 1999), a także spły-
cenie oddechu, pieczenie w gardle, drgawki, 
utrata przytomności (Apollo Scientific SDS 
2012; Sigma-Aldrich SDS 2014),

 – powodowanie podrażnień: skóry, oczu i błon 
śluzowych, przejawiające się: zaczerwienie-
niem, przebarwieniem, łzawieniem, wysyp-
kami skórnymi, łysieniem oraz podrażnie-
niem dróg oddechowych przez pył lub aerozol 
fluorouracylu (Alfa Aesar SDS 2009; Apollo 
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Scientific SDS 2012; bioWORLD SDS 2006; 
Hazardous Substances Fact Sheet 1999; Sa-
gent… 2016),

 – nudności, wymioty, biegunka, bóle brzucha 
(Hazardous Substances Fact Sheet 1999),

 – wypadanie włosów, zmiany na paznokciach, 
zmiana koloru skóry w wyniku przewlekłego 
narażenia (Hazardous Substances Fact Sheet 
1999; Sagent… 2016),

 – uczulenie na światło (Sigma-Aldrich SDS 
2014),

 – uszkodzenie: nerek, wątroby, serca, a także 
działanie na układ endokrynny i krew w wy-
niku przewlekłego narażenia droga pokarmo-
wą (Alfa Aesar SDS 2009).

Substancja wchłania się przez skórę i drogi odde-
chowe (Hazardous Substances Fact Sheet 1999).

W kilku badaniach stwierdzono, że u pracow-
ników personelu medycznego, u których wykryto  
w moczu metabolit 5-fluourouracylu, tj. α-fluoro-β-
-alaninę, obserwowano skutki działania kardiotok-
sycznego obejmujące wzrost ciśnienia krwi, a także 
arytmię i kardiomiopatię. W piśmiennictwie nie zna-
leziono danych pozwalających na uzyskanie zależno-
ści dawka-odpowiedź (Connor i in. 2010; Lamberti  
i in. 2014a; 2014b; Schimmel i in. 2004).

U 63 pracowników personelu medycznego nara-
żonych na cytostatyki zidentyfikowano fluorouracyl 
w moczu w 3/63 próbek. Nie obserwowano uszko-
dzeń genetycznych w teście kometowym u badanych 
pracowników (Connor i in. 2010).

DZIAŁANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZĘTA

Toksyczność ostra i przedłużona

Mediany dawek śmiertelnych fluorouracylu dla zwie-
rząt doświadczalnych zestawiono w tabeli 3. 

Nieliczne obserwacje skutków narażenia gryzoni 
na fluorouracyl są dostępne po podaniu drogą dożyl-
ną, dootrzewnową i podskórnie.

U myszy otrzymujących fluorouracyl podskórnie 
lub dootrzewnowo w dawkach śmiertelnych pad-
nięcie następowało w ciągu 2 tygodni od pierwszego 
narażenia, po takich symptomach, jak: zmniejszenie 
masy ciała, biegunka, krwawienia z odbytu, śpiączka 
i drgawki (Houghton i in. 1979; Johnson i in. 1976).  
W innych badaniach, u myszy, po podaniu fluoro-
uracylu dootrzewnowo obserwowano: uszkodzenia 
w jelitach, charakteryzujące się atrofią nabłonka pro-
porcjonalnie do stosowanej dawki, erytropenię szpi-
ku kostnego i granulocytopenię. U zwierząt wystąpi-
ła również atrofia limfatyczna w śledzionie i węzłach 
chłonnych oraz małopłytkowość (Harrison i in. 1978).

Zahamowanie czynności szpiku kostnego stwier-
dzono w badaniach laboratoryjnych u myszy nara-
żanych jednorazowo dożylnie lub dootrzewnowo 
na fluorouracyl w dawce 150 mg/kg mc. (Kojima,  
Tsuboi 1992; Radley, Scurfield 1979). Uszkodzenia 
szpiku kostnego obserwowano również u myszy po 
podaniu podskórnym w dawce LD10, tj. 50 mg/kg 
mc./dzień przez 5 dni (Johnson i in. 1976).

Czterem myszom Swiss z guzami jamy brzusz-
nej podawano dootrzewnowo fluorouracyl w daw-
ce 40  mg/kg mc./dzień przez 5 dni. Po zakończe-
niu narażenia obserwowano: znaczne zmniejszenie 

liczby leukocytów (z 10 300/mm3 do 3 600/ mm3), 
małopłytkowość (zmniejszenie z  420 000/mm3 do 
200 000/mm3) i zmniejszenie stężenia hemoglobiny 
(z 15,5 g/100 ml do 9,3 g/100 ml) we krwi obwodo-
wej, krwotoki w szpiku kostnym oraz powiększenie 
niedojrzałych komórek szpiku kostnego, pobranego 
po zakończeniu narażenia. W badaniu histochemicz-
nym wykazano zmniejszenie stężenia kwasu dezok-
syrybonukleinowego w szpiku kostnym, podczas gdy 
stężenie kwasu rybonukleinowego i protein w szpiku 
kostnym było na takim samym poziomie, jak u my-
szy z grupy kontrolnej. Morfologicznie zmiany dege-
neracyjne szpiku obejmowały takie oznaki śmierci 
komórkowej, jak: powiększenie jądra, zmniejszenie 
natężenia zabarwienia materiału chromatyny jądra 
oraz wakuolizację. W szpiku kostnym pobranym z: 
mostka, kręgosłupa, miednicy i kości udowej stwier-
dzono zmniejszoną liczbę komórek, w stosunku 4:1 
w porównaniu z nienarażonymi myszami (Lindner  
i in. 1960). Podobne wyniki badania uzyskano 
u zdrowych myszy i szczurów, bez guza w jamie 
brzusznej. Podawanie fluorouracylu w dawce 30 ÷  
40 mg/kg mc./dzień przez 6 dni powodowało: leuko-
cytozę, zmniejszenie liczby limfocytów, erytrocytów 
i płytek krwi obwodowej (Bollag 1957).

Według Wong i Benson (1957) optymalna dawka 
dożylna fluorouracylu hamująca rozwój guza u myszy 
wynosiła 25 mg/kg/mc. W dawce tej u myszy nie ob-
serwowano leukopenii. Z kolei dawka 100 mg/kg mc. 
była śmiertelna dla narażanych zwierząt (6/6). Zmiany 
histopatologiczne obejmowały krwotoki do płuc i jelit 
oraz zahamowanie czynności szpiku kostnego.
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Gatunek Droga podania LD50 Piśmiennictwo

Szczur dożołądkowo 230 mg/kg mc. Sigma-Aldrich SDS 2014; 
Cayman Chemical Company SDS 2013

Mysz Albino dożołądkowo 189 mg/kg mc. Heidelberger i in. 1958

Mysz dożołądkowo 500 mg/kg mc. Snavely i in. 2010

Mysz dożołądkowo 115 mg/kg mc. Cayman Chemical Company SDS 2013; 
USP… 2013; Lewis 2004

Królik dożołądkowo 18,9 mg/kg mc. Cayman Chemical Company SDS 2013; 
USP… 2013

Pies dożołądkowo 30 mg/kg mc. USP… 2013; Lewis 2004

Pies dożołądkowo 20 mg/kg mc. – 
najmniejsza dawka śmiertelna

Snavely i in. 2010

Pies, kot dożołądkowo 100 mg/kg mc. Snavely i in. 2010

Mysz Albino dożylnie > 250 mg/kg mc. Heidelberger i in. 1958

Mysz dożylnie 81 mg/kg mc. Pfizer SDS 2012

Szczur CDF, samice dożylnie 320 mg/kg mc./72 h Danhauser, Rustum 1979

Szczur CDF samice dożylnie 450 mg/kg mc./72 h
LD100

Danhauser, Rustum 1979

Szczur CDF, samice dożylnie 520 mg/kg mc./36 h Danhauser, Rustum 1979

Szczur CDF, samice dożylnie 700 mg/kg mc./36 h – LD95 Danhauser, Rustum 1979

Mysz Albino dootrzewnowo 188 mg/kg mc. Heidelberger i in. 1958

Mysz CBA/J, samce dootrzewnowo 260 mg/kg mc. Houghton i in. 1979

Mysz BDF1, samce dootrzewnowo 200 mg/kg mc./1. dzień – LD10
162 mg/kg mc./2. dzień – LD10
61 mg/kg mc./3. dzień – LD10 
39 mg/kg mc./4. dzień – LD10

Harrison i in. 1978

Szczur podskórnie 217 mg/kg mc. Cayman Chemical Company SDS 2013; 
USP… 2013;

Mysz Albino podskórnie 233 mg/kg mc. Heidelberger i in. 1958

Mysz B6D2F1, samce podskórnie, 
2 dawki w odstępie 
4-dniowym

115 ÷ 370 mg/kg mc. Johnson i in. 1976 

Tabela 3.  
Mediany dawek śmiertelnych fluorouracylu dla zwierząt doświadczalnych

Podobnie Heidelberger i in. (1958) ocenili, że 
maksymalna dawka fluorouracylu, określona jako 
bezpieczna, po podaniu raz dziennie przez 10 kolej-
nych dni myszom Albino podskórnie, dootrzewno-
wo lub dożołądkowo, wynosiła 25 mg/kg mc. Przy tej 
dawce u nielicznych zwierząt obserwowano zmniej-
szenie masy ciała. W przypadku podawania myszom 
paszy zawierającej 0,02% fluorouracylu (50 mg/kg 
mc.) nie stwierdzono ubocznych skutków narażenia 
z wyjątkiem nieznacznego zmniejszenia masy cia-
ła w przypadku podawania dłużej niż 16 ÷ 20 dni. 
Szczury Albino tolerowały dzienną podskórną iniek-
cję fluorouracylu w dawce 20 ÷ 25 mg/kg mc. przez 
14 kolejnych dni (Heidelberger i in. 1958).

U szczurów po podaniu dożylnym dawki śmier-
telne fluorouracylu powodowały: zwyrodnienie ne-
rek, martwicę wątroby, śledziony oraz krwotoki do 
nadnerczy i węzłów chłonnych, a także zapalenie 
mięśnia sercowego z obrzękiem serca. W jednora-
zowej dawce 150 mg/kg mc. nie obserwowano dzia-
łania toksycznego z wyjątkiem 10-procentowego 
zmniejszenia masy ciała (Danhauser, Rustum 1979).

W przypadku myszy odporność komórkowa  
i humoralna ulegała depresji po podaniu fluoroura-
cylu (Berenbaum 1979; Hršak, Pavicic 1974; Johnson 
i in. 1976; Scherf, Schmähl 1975). Lek działał immu-
nosupresyjnie w dawkach poniżej LD50 (Berenbaum 
1979).
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U psów i kotów obserwowano działanie neu-
rotoksyczne fluorouracylu po podaniu na skórę. 
Neurotoksyczność związana była z weterynaryjnym 
zastosowaniem fluorouracylu w małych dawkach 
w leczeniu nowotworów u tych zwierząt. Z tego po-
wodu przeciwwskazano stosowanie fluorouracylu  
w praktyce weterynaryjnej do leczenia nowotworów 
skóry, szczególnie u kotów (Benaryeh 2017; Henness 
i in. 1977; McEwen 1996; Morrison 1998; Withrow, 
Theilen 1987). U leczonego kota rozwinęła się śle-
pota, wystąpiły drgawki i nadwrażliwość. W mózgu 
stwierdzono ogniska malacji i martwicę (Harvey 
i in. 1977). Podobne wyniki uzyskali Henness i in. 
(1977) – u 3 kotów wystąpiły: hiperestezja (nadmier-
nie wzmożone odczuwanie, łączące w sobie objawy 
behawioralne, dermatologiczne i neurologiczne) 
oraz napady drgawek 3 h po trzecim wstrzyknięciu 
dożylnym fluorouracylu w dawce 100 mg/m2. Po 
wstrzyknięciu fluorouracylu jednorazowo w dawce 
100 mg/m2 wszystkie koty przeżyły bez wyraźnych 
skutków ubocznych, z wyjątkiem przejściowej ma-
łopłytkowości. U 5/13 leczonych psów objawy obej-
mowały: nadwrażliwość, nerwowość, drżenie mięśni 
i niezborność ruchową wkrótce po leczeniu.

Fluorouracyl w toksycznych dawkach dożołąd-
kowych powodował: niedotlenienie, ataksję, napady 
padaczkowe i padnięcie psów (Dorman i in. 1990; 
Hammer i in. 1994; Harvey i in. 1977;). Opisano sze-
reg następujących przypadków omyłkowego zatrucia 
psów fluorouracylem po spożyciu związku w kremie, 
który był używany jako lek przez ich właścicieli:

 – Dorman i in. (1990) analizował 26 przypadków 
omyłkowego zatrucia psów fluorouracylem na 
podstawie danych Illinois Animal Poison Cen-
ter zebranych w latach 1987-1988. Stwierdzo-
no, że żaden pies nie przeżył dawki większej 
niż 43 mg/kg mc. per os. Połknięcie związku w 
dawce 20 mg/kg mc. jest uważane za toksyczne, 
powodujące objawy kliniczne: napady padacz-
kowe, wymioty (z krwią i bez krwi), drgawki, 
biegunkę (z krwią i bez krwi), ataksję i depre-
sję, padnięcie. Objawy kliniczne rozwijają się  
w ciągu godziny, a padnięcie występuje po-
między 6. a 16. godziną po narażeniu.

 – Snavely (2010) opisał przypadek omył-
kowego zatrucia psa o masie ciała 2 kg, 
rasy Yorkshire Terrier, po spożyciu fluoro-
uracylu w postaci 5-procentowego kre-
mu (około 0,8 g). Pies wymiotował, zapadł  
w śpiączkę i padł kilka godzin później. 

 – Roczny pies rasy German Shepherd spożył 
10 g kremu zawierającego 5% fluorouracylu. 

U psa wystąpiły silne drgawki. Po leczeniu 
fenobarbitalem, benzodiazepinami, ketaminą  
i propofolem pies wyzdrowiał po 6 dniach. 
W wyniku obserwacji 9-miesięcznej nie wy-
kazano zmian neurologicznych (Friedenberg  
i in. 2013).

 – Pies labrador w wieku 1 roku, o masie cia-
ła 28 kg, przypadkowo spożył fluorouracyl  
w postaci 5-procentowego kremu. U psa wy-
stąpiły: ataki epileptyczne, zmiany wrzodowe 
w jamie ustnej, wymioty, zapalenie błony ślu-
zowej żołądka i jelit. Obliczone spożycie wy-
nosiło 46 mg/kg mc. Pies dobrze zareagował 
na intensywną terapię (Roberts, Powell 2001).

Sayre i in. (2012) podsumowali dane literaturo-
we dotyczące toksyczności fluorouracylu u psów po 
przypadkowym narażeniu. Toksyczność fluoroura-
cylu u psów manifestuje się głównie w układach: 
nerwowym, żołądkowo-jelitowym, oddechowym  
i krwiotwórczym. Wśród głównych objawów zatru-
cia wymienia się: napady padaczkowe i poważne ob-
jawy ze strony przewodu pokarmowego oraz, w mia-
rę postępu choroby, zahamowanie czynności szpiku 
kostnego i powikłania płucne. Rokowanie oceniano 
zwykle jako złe. Minimalna dawka toksyczna wyno-
siła około 5 mg/kg mc., a dawki ≥ 40 mg/kg mc. były 
jednoznacznie śmiertelne.

Grupy po 6 królików otrzymywały dożylnie flu-
orouracyl jednorazowo w dawce 50 mg/kg mc. lub 
w 4 dawkach po 15 mg/kg mc., w 7-dniowych od-
stępach. W badaniach makroskopowych i mikrosko-
powych serc zwierząt oraz w badaniach metodą wy-
krywania zjawiska apoptozy TUNEL (Tdtmediated 
deoxyUridine triphosphate-biotin/digoxigenin Nick 
End-Labeling), opartą na fragmentacji DNA, wyka-
zano u wszystkich zwierząt: rozległe krwotoki, zawał 
mięśnia sercowego i skurcze bliższych tętnic wieńco-
wych po dawce pojedynczej 50 mg/kg mc. Natomiast 
w przypadku powtarzanego narażenia na dawkę 
15 mg/kg mc. stwierdzono: przerost lewej komory 
serca, ogniska martwicy mięśnia sercowego, pogru-
bienie tętnic, apoptozę komórek mięśnia sercowego 
oraz w śródbłonku dystalnych tętnic wieńcowych 
(Tsibirisi i in. 2006).

Nie obserwowano żadnego wyraźnego skutku 
po zastosowaniu miejscowym 0,5 mg fluorouracylu 
przez 14 dni na skórę syryjskiego chomika. Podob-
na aplikacja do kieszonki policzka powodowała:  
rumień, martwicę i owrzodzenie błony śluzowej 
(Cherrick, Weissman 1974).
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ODLEGŁE SKUTKI DZIAŁANIA TOKSYCZNEGO

Wattenberg i in. (2004) opisali skutki narażenia 
chomików syryjskich na fluorouracyl przez nos. Sam-
ce chomika (6/grupę) narażano na nebulizowany ul-
trasonicznie aerozol (d = 2,5 µm) fluorouracylu przez 
1 min, 3 razy/tydz., przez 5 tygodni, wg schematu:

1 – grupa kontrolna,
2 – grupa otrzymująca rozpuszczalnik, 
3 – grupa otrzymująca fluorouracyl w dawce  

1,45 mg/kg mc.,
4 – grupa otrzymująca fluorouracyl w dawce  

2,08 mg/kg mc.

Aerozol fluorouracylu nie powodował zmian 
makroskopowych i mikroskopowych badanych na-

rządów: jamy ustnej, skóry, jelita cienkiego i jelita  
grubego oraz istotnych zmian liczby leukocytów (WBC ·  
· 1 000), które wynosiły odpowiednio w grupach 2, 
3 i 4: 7,1; 6,6 i 7,5. Nie obserwowano także zmian  
w dynamice masy ciała, która była porównywalna do 
masy zwierząt w grupie kontrolnej (Wattenberg i in. 2004).

Toksyczność podprzewlekła i przewlekła

Nie znaleziono w dostępnym piśmiennictwie danych 
dotyczących toksyczności podprzewlekłej i przewle-
kłej fluorouracylu.

Działanie mutagenne i genotoksyczne

Zgodnie z nieopublikowanymi wynikami badań 
producenta leku Efudex fluorouracyl powoduje mu-
tacje w komórkach ludzkich i zwierzęcych w postaci: 
uszkodzenia DNA, nieplanowej syntezy DNA i za-
hamowania DNA. Dane dotyczące uszkodzeń chro-
mosomów powodowanych przez fluorouracyl, choć 
są ograniczone, mogą świadczyć o tym, że lek ma 
potencjał klastogenny. W analizie cytogenetycznej 
wykazywano wzrost częstości aberracji chromoso-
mowych i wymiany chromatyd siostrzanych w ko-
mórkach ludzkich i zwierzęcych oraz w mikroorga-
nizmach (Prod Info 2005; Roberts, Powell 2001).

Nieliczne dostępne dane eksperymentalne dotyczą-
ce mutagenności fluorouracylu nie są jednoznaczne. 

Ludzie

Na podstawie wyników przeprowadzonej u 27  pie-
lęgniarek narażonych zawodowo na fluorouracyl 
w dwóch portugalskich szpitalach oceny ryzyka 
działania genotoksycznego przy zastosowaniu testu 
mikrojądrowego wykazano, że średnia częstość wy-
stępowania mikrojąder w hodowlach limfocytów 
krwi obwodowej była istotnie większa u osób nara-
żonych w porównaniu z grupą kontrolną (111 osób). 
Stwierdzono, że istnieje potencjalne działanie geno-
toksyczne związane z narażeniem zawodowym na 
fluorouracyl u pielęgniarek onkologicznych (Ladeira 
i in. 2014).

Z kolei u 63 pracowników personelu medyczne-
go, narażonych na fluorouracyl w 3 uniwersyteckich 
ośrodkach onkologicznych USA, nie obserwowa-
no uszkodzeń genetycznych w teście kometowym.  

U 3/63 badanych pracowników zidentyfikowano flu-
orouracyl w próbkach moczu (Connor i in. 2010).

U pacjentów fluorouracyl nie wywoływał aberracji 
chromosomowych ani nie powodował wzrostu czę-
stości wymian chromatyd siostrzanych w limfocytach 
krwi obwodowej (IARC 1987; Musilová i in. 1979;  
Sessink i in. 1994). W jednym badaniu obserwowano, 
że u 3/4 pacjentów z guzami litymi, którzy otrzymy-
wali tylko fluorouracyl w skumulowanej dawce 0,24 ÷ 
1,0 g, nastąpił niewielki wzrost liczbowych i struktu-
ralnych aberracji chromosomowych w limfocytach 
krwi obwodowej (Bridge, Melamed 1972).

Zwierzęta

Wyniki badań nad mutacjami u bakterii były nie-
jednoznaczne. Fluorouracyl wywoływał mutacje  
w komórkach Salmonella Typhimurium szczepów: 
TA 1535, TA 1537, TA 1568 i Saccharomyces cerevi-
siae, natomiast nie powodował mutacji u Salmonel-
la Typhimurium szczepów: TA 92, TA 98 i TA 100 
(Seino i in. 1978). W badaniach NTP nie wykaza-
no działania mutagennego fluorouracylu w teście 
preinkubacji mikrosomów w dawkach: 0,03; 0,1; 0,3 lub  
1,0 µg/płytkę u Salmonella Typhimurium szczepów: 
TA98, TA100, TA1535, TA1537 z zastosowaniem  
i bez zastosowania systemu aktywacji metabolicznej Aroc-
lor S9 z wątroby chomika i szczura. Największe stężenie 
nieefektywne wynosiło 1,0 µg/płytkę (Zeiger i in. 1987).

Fluorouracyl indukował mikrojądra, ale nie in-
dukował specyficznych mutacji genowych lokowa-
nych u myszy w badaniach przeprowadzonych w wa-
runkach in vivo. Dodatni wynik uzyskano w teście 
mikrojądrowym na komórkach szpiku kostnego my-
szy. Pęknięcia chromosomów występowały w fibro-



63

          Fluorouracyl  − frakcja wdychalna.  Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkości narażenia zawodowego

PiMOŚP nr 2(100)

blastach chomika w warunkach in vitro (Seino i in. 
1978). W hodowli chińskich chomików fluorouracyl 
wywoływał: aneuploidię, aberracje chromosomowe 
i  wymianę chromatyd siostrzanych (IARC 1987). 
W teście mikrojądrowym na retikulocytach szczu-
rów, samców Fischer 344 i Crl:CD(SD) fluorouracyl 
powodował istotny wzrost częstości występowania 
mikrojąder 1,57±0,27%/2 000  RET (retikulocytów) 
w dawce 40 mg/kg mc. oraz 0,94±0,26%/2000  RET 
(retikulocytów) w dawce 20 mg/kg mc. Fluorouracyl nie 
powodował tego skutku w dawce 20 lub 40 mg/kg mc.  
w hepatocytach szczura (Suzuki i in. 2009).

W teście mutacji i rekombinacji u Drosophila naraża-
nych jednorazowo na fluorouracyl o stężeniu 5 mM/6 h 
uzyskano wynik dodatni. W badaniu długotrwałym 
stężenie 0,1 mM było nieefektywne (Graf i in. 1989).

W badaniu cytogenetycznym za pomocą testu 
mikrojądrowego na komórkach wątroby płodów my-
szy wykazano największą częstość występowania mi-
krojąder erytrocytów polichromatycznych w tkance 
wątroby płodu (13,6%) po jednorazowym podaniu 
dootrzewnowym ciężarnym myszom fluorouracylu 
w 13. dniu ciąży (Nakamura i in. 1993).

W badaniu przeprowadzonym w warunkach in 
vitro fluorouracyl indukował transformacje onko-
genów w fibroblastach embrionów myszy (Jones i in. 
1976; McEvoy 2007).

Działanie rakotwórcze

Działanie rakotwórcze na ludzi

Nie stwierdzono zwiększonego ryzyka wystąpienia 
drugiego nowotworu wśród 276 chorych na raka je-
lita grubego z randomizacją do terapii adiuwantowej 
fluorouracylem w dawce 20 mg/kg/mc. Oceniono, że 
narażenie 1 774 osobolat skutkowało 14 nowotwora-
mi umiejscowionymi poza jelitem grubym na 15 spo-
dziewanych (IARC 1987).

W dwóch przypadkach donoszono o raku płasko-
nabłonkowym skóry w wyniku miejscowego zastoso-
wania fluorouracylu do leczenia raka podstawnoko-
mórkowego (Hill 1970; Kurtis, Rosen 1979).

Działanie rakotwórcze na zwierzęta

Działanie fluorouracylu badano po podaniu związku 
szczurom drogą dożylną oraz dożołądkową. Nie znale-
ziono dowodów rakotwórczości, ale w badaniach wyka-
zano ograniczenia dotyczące czasu trwania lub dawki.

Nie uzyskano dowodów działania rakotwór-
czego fluorouracylu w badaniu na szczurach Fi-

scher, którym podawano dożołądkowo, sondą sub-
stancję przez 5 dni/tydz./52 tygodnie w dawkach:  
0,01 mg/szczur/dzień (12 samców), 0,3 mg/szczur/
dzień (12 samic), 1 mg/szczur/dzień (15 samców  
i 15 samic) lub 3 mg/szczur/dzień (3 samce i 3 sami-
ce). Okres obserwacji wynosił 18 miesięcy. Oceniono, 
że eksperyment miał takie ograniczenia, jak: mała li-
czebność grup, stosowanie bardzo małych dawek, zbyt 
krótki czas trwania eksperymentu. Nie dokonano rów-
nież oceny histopatologicznej (Hadidian i in. 1968).

Nie uzyskano dowodów działania rakotwórczego 
fluorouracylu u 46 szczurów, samców, po podaniu 
dożylnym w dawce 33 mg/kg mc. (7% LD50)/1 raz/
tydz./52 tygodnie. Obserwację prowadzono przez 
okres całego życia. Grupę kontrolną stanowiło 89 
zwierząt (Schmahl , Osswald 1970).

Eksperci IARC (1987) ocenili, że brak jest dowo-
dów na działanie rakotwórcze fluorouracylu u ludzi  
i zwierząt i zaliczyli związek do grupy 3.

Działanie na rozrodczość, działanie 
embriotoksyczne i teratogenne

Dostępne dane są niewystarczające do oceny terato-
genności tego leku u kobiet. Informacje dotyczące 
stosowania fluorouracylu w czasie ciąży u kobiet są 
ograniczone do kilku doniesień. Stwierdzono wady 
rozwojowe u płodów kobiet poddanych aborcji, po 
narażeniu matek w ciąży na flourouracyl w pierw-
szym trymestrze.

Connor i in. (2014) przeprowadzili analizę 18 
recenzowanych publikacji dotyczących wpływu na 
reprodukcję narażenia zawodowego pracowników 
opieki zdrowotnej na cytostatyki, w tym fluoroura-
cyl. Stwierdzono, że narażenie zawodowe na leki 
przeciwnowotworowe zwiększa ryzyko zarówno wad 
wrodzonych, jak i poronień. Oceniono, że ryzyko 
wystąpienia niekorzystnego wpływu na rozrodczość 
u pracowników opieki zdrowotnej z przewlekłym, 
niskim poziomem narażenia zawodowego na cyto-
statyki było zwiększone.

Fluorouracyl może wywoływać działanie em-
briotoksyczne i teratogenne na zwierzęta oraz nieko-
rzystnie wpływać na rozrodczość. U małp i szczurów 
obserwowano śmiertelność embrionów w dawkach 
nietoksycznych dla matki.

Ludzie

Działanie teratogenne na ludzi

Istnieją doniesienia na temat przypadków występowa-
nia takich wad urodzeniowych, jak: dysplazja kości, 
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hipoplazja narządów klatki piersiowej i jamy brzusznej 
u dzieci, których matki były leczone fluorouracylem  
w pierwszym trymestrze ciąży (Perry 2008).

Kobiecie ciężarnej w wieku 41 lat, ze zdiagnozo-
wanym rakiem jelita grubego, podawano dożylnie 
flourouracyl w dawce 600 mg 5 razy/tydz. od 11. do 
12. tygodnia ciąży. W wyniku aborcji terapeutycz-
nej w 16. tygodniu uzyskano płód męski  o wadze 
465 g, z wieloma wadami rozwojowymi, do których 
należały: aplazja kości promieniowej, brak kciuków 
i paluchów u nóg, hipoplazja aorty, płuc, grasicy, nie-
wykształcenie przełyku, części dwunastnicy, moczo-
wodów, imperforacja odbytu, pęcherza moczowego  
i odbytnicy oraz dysplazja nerek (Stephens i in. 1980).

U noworodków, których matki otrzymywały  
w ciągu drugiego i trzeciego trymestru ciąży flu-
orouracyl w ilości 7,5 g, obserwowano przemijającą 
toksyczność, charakteryzującą się łagodną niewy-
dolnością oddechową i zapaleniem trzustki (Stadler, 
Knowles 1971).

Zwierzęta

Działanie embriotoksyczne na zwierzęta

Z badań przeprowadzonych na ciężarnych samicach 
szczurów wynika, że lek przenikał przez łożysko i 
w dawkach tolerowanych przez matki wywoływał 
u szczurów działanie embriotoksyczne wyrażo-
ne zwiększeniem liczby resorpcji płodów. Wartość 
LD50 flourouracylu dla płodu wynosiła 50 mg/kg 
mc., podczas gdy wartość LD50 dla matki – 230 mg/
kg mc. U małp, w dawkach większych niż 40 mg/kg 
mc., fluorouracyl powodował całkowitą śmiertelność 
embrionów (Chat, Murphy 1968; McEvoy 2007). Nie 
wykazano działania embriotoksycznego na płody 
dwóch małp rezus, ocenianych w 100. dniu ciąży, 
którym wstrzyknięto fluorouracyl w dawkach 20 lub 
40 mg/kg mc. w 20. dniu ciąży. Kiedy małpy nara-
żano przez dwa kolejne dni ciąży (tj.  w dniach 20. 
i 21. lub 23. i 24.) w dawce 20 mg/kg mc., nastąpiła 
resorpcja jednego płodu, natomiast drugi miał niską 
masę urodzeniową, tj. 94 g vs. 183 g w grupie kon-
trolnej. Przy dawkach większych niż 40 mg/kg mc., 
aplikowanych 8 małpom pomiędzy 17. a 27. rokiem 
życia, nastąpiło poronienie pomiędzy 5. a 39. dniem 
po narażeniu (Wilson 1971).

Fluorouracyl podany domięśniowo złotym cho-
mikom syryjskim w dawce 4,5 mg/zwierzę w 8. lub 
9. dniu ciąży bądź w dawce 8 mg/zwierzę, podany w 
10. dniu ciąży, był śmiertelny dla wszystkich płodów. 
Wzrost płodów narażonych matek opóźniał się w po-
równaniu z grupą kontrolną (Shah, MacKay 1978).

Działanie na rozrodczość u zwierząt

Po podaniu fluorouracylu w dawce 125 lub  
250 mg/kg mc. szczurom obserwowano aberracje 
chromosomowe i zmiany w chromosomach sper-
matogonii, powodujące przejściową niepłodność. 
Po podaniu dootrzewnowym fluorouracylu podczas 
fazy preowulacyjnej oogenezy samicom szczura bądź 
myszy w dawkach 25 lub 50 mg/kg mc./tydz., przez 
3 tygodnie, znacząco zmniejszył się odsetek ciężar-
nych samic i nastąpił wzrost częstości strat przed-  
i postimplantacyjnych, a także zwiększyła się częstość wy-
stępowania śmiertelności przedimplantacyjnej i anomalii 
chromosomowych w zarodkach (McEvoy 2007). 

Działanie teratogenne na zwierzęta

U szczurów skutki działania teratogennego fluoro-
uracylu obejmowały: rozszczep podniebienia, mi-
kroftalmię, przepuklinę pępowinową i wady rozwo-
jowe przydatków (Chabner 1982; Wilson 1971).

Dziewięciu ciężarnym samicom szczurów poda-
no jednorazowo fluorouracyl w dawce 30 mg/kg mc. 
w 12. dniu ciąży. Obserwowano około 5-procentową 
śmiertelność płodów oraz znaczące zmniejszenie 
masy ciała (p < 0,001). W badaniu makroskopowym 
u płodów stwierdzono: wady rozwojowe mózgu, mi-
krocefalię, regresję lub brak płatów węchowych oraz 
słabsze pofałdowanie powierzchni kory mózgowej 
(Kumar i in. 2006).

Fluorouracyl podano domięśniowo złotym cho-
mikom syryjskim w dawce 3 ÷ 9 mg/zwierzę pomię-
dzy 9. a 11. dniem ciąży. Płody oceniano w 15. dniu 
ciąży. Ujawniły się następujące wady rozwojowe: 
defekty ogona, kończyn i rozszczep podniebienia 
(Shah, MacKay 1978).

Fluorouracyl wywoływał nieprawidłowości koń-
czyn u płodów myszy ICR-JCL po wstrzyknięciu w 
pojedynczej dawce 20 lub 30 mg/kg mc. w 11. dniu 
ciąży (Imagawa i in. 1979).

Fluorouracyl wpływał na gametogenezę. W bada-
niu na królikach, po podaniu dożylnym fluorouracy-
lu w dawce jednorazowej 25 mg/kg mc. lub w dawce 
5 mg/kg mc., przez 5 dni nie obserwowano wpływu 
na owulację i implantację, stwierdzono natomiast de-
strukcję powstałej zygoty (McEvoy 2007).

Fluorouracyl hamował aktywność syntetazy tymi-
dylanowej (TS) u embrionów szczurów w dawkach 
poniżej 20 mg/kg mc. W dawce tej obserwowano 
zmniejszenie masy płodu. Częstość występowania 
wad rozwojowych u płodów wzrastała istotnie przy 
dawkach > 30 mg/kg mc. Wady obejmowały: dysmor-
fologię czaszki, faliste żebra, rozszczep podniebienia, 
małożuchwie oraz wady tylnych łap (Klaassen 2001). 
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Wchłanianie i rozmieszczenie

Wchłanianie

Fluorouracyl słabo wchłania się z przewodu pokar-
mowego, główną drogą terapeutycznego podania jest 
wlew dożylny, w formie krótkotrwałego wstrzyknię-
cia lub ciągłego wlewu kroplowego. Po podaniu dro-
gą dożylną lek ulega szybkiej dystrybucji i eliminacji. 
Okres jego półtrwania (t0,5) jest krótki – wynosi 8 ÷ 
20 min i jest spowodowany intensywnym metaboli-
zmem leku zachodzącym głównie w wątrobie (Do-
łęgowska i in. 2013). U pacjentów, którym podawa-
no fluorouracyl we wlewie dożylnym, w ciągu 24 h 
uzyskano stężenie fluorouracylu w osoczu w zakresie  
0,5 ÷ 3,0 µM (Gilman i in. 1990). Po 3 h nie stwierdzo-
no obecności fluorouracylu w osoczu (McEvoy 2007).

Fluorouracyl wchłania się przez skórę. U pacjen-
tów leczonych kremem zawierającym fluorouracyl  
w dawce 50 mg/g występowały skutki uboczne zwią-
zane z toksycznością ogólnoustrojową, które opisano 
w rozdziale „Działanie toksyczne na ludzi”, w pod-
rozdziale „Obserwacje kliniczne”.

Fluorouracyl wchłania się z dróg oddechowych 
po podaniu inhalacyjnym w postaci nebulizowane-
go aerozolu (patrz: rozdział „Działanie toksyczne na 
ludzi”).

Rozmieszczenie

Rozmieszczenie fluorouracylu u ludzi jest podobne 
do tego, które występuje u zwierząt. U chorych na 
raka występuje większa zmienność absorpcji i degra-
dacji fluorouracylu (MacMilan i in. 1978; Sitar i in. 
1977).

Fluorouracyl jest rozmieszczany w: guzach no-
wotworowych, błonie śluzowej, jelitach, szpiku kost-
nym i wątrobie. Znakowany izotopowo fluorouracyl 
był oznaczany także w sercu szczurów i myszy. Pomi-
mo niewielkiej rozpuszczalności w lipidach lek łatwo 
przechodzi przez barierę krew-mózg i zostaje roz-
mieszczony w płynie mózgowo-rdzeniowym i tkance 
mózgowej (Anada i in. 1974; Chaudhuri i in. 1959; 
Liss, Chadwick 1974; McEvoy 2007; Oishi i in. 1973; 
Poplack 1984; Shani i in. 1978a; 1978b). W płynie 
mózgowo-rdzeniowym fluorouracyl osiąga stężenie 
około 7 µM w ciągu 30 min po podaniu dożylnym. 
Wartości te utrzymują się przez około 3 h i powoli 
ulegają zmniejszeniu w czasie 9 h (Gilman i in. 1990).

W badaniach dystrybucji fluorouracylu u ludzi 
i zwierząt wykazywano zazwyczaj większe stężenie 

leku lub jego metabolitów w guzie nowotworowym 
niż w okolicznych tkankach (McEvoy 2007), także po 
narażeniu inhalacyjnym (Tatsumura i in. 1993).

Grupę 18 nierasowych psów (po 6 w 3 grupach) 
o masie ciała 15,5 ÷ 16,5 kg poddano narkozie ke-
taminą, fenobarbitalem, następnie zaintubowa-
no, mechanicznie wentylowano (100 ÷ 150 l/min)  
i suplementowano tlenem (2 l/min). Fluorouracyl  
w dawce 50 mg/kg mc., nebulizowany ultrasonicznie, 
podawano przez aparaturę anestetyczną do oddycha-
nia 20 razy/min. Próbki tkanek: tchawicy, oskrzeli  
i płuc oraz okolicznych węzłów chłonnych, a także 
innych narządów jamy brzusznej, pobierano do ba-
dań w następującym czasie po narażeniu: 1 h (grupa 
1), 2 h (grupa 2) i 4 h (grupa 3), aby ocenić skutki te-
rapii inhalacyjnej fluorouracylem. Badanie surowicy 
przeprowadzano w: 5., 10. i 15. min narażenia oraz 
w: 5., 15. i 30. min po zakończeniu narażenia, a także 
co 30 min, do śmierci zwierząt wywołanej chlorkiem 
potasu. Wysokie stężenie fluorouracylu stwierdzono 
w ścianie tchawicy i oskrzeli. Stężenie w tkance ob-
wodowej płuc było 10 razy mniejsze niż w tchawicy 
i oskrzelach. Istotnie większe stężenia fluorouracylu 
(5 ÷ 15 razy) oznaczono w tkance płucnej zmienio-
nej nowotworowo (Tatsumura i in. 1993), (tabela 4.).

Farmakokinetykę fluorouracylu badano u sam-
ców chomików syryjskich po podaniu inhalacyjnym 
w postaci aerozolu LNP (ang. lipid-coated nanopar-
ticle) – nanocząstek powleczonych lipidami o stęże-
niu 5,08 mg LNP/l powietrza. LNP zawierały 20% 
(w/w) fluorouracylu, 20% dekstranu i 60% kwasu 
poliglutaminowego w osłonce. Czas narażenia wy-
nosił 8 min, masa zainhalowanego LNP – 30 mg/kg 
mc., tj. w przeliczeniu na fluorouracyl – 1,5 mg flu-
orouracylu/kg mc. Największe początkowe stężenie 
fluorouracylu, około 100 µg/g tkanki, stwierdzono  
w krtani i przełyku. W płucach i tchawicy początko-
we stężenie fluorouracylu wynosiło 20 µg/g. Fluoro-
uracyl wykrywano w tkance krtani i przełyku po 15 h 
od zakończenia badania (LOD) i stężenie zmniejsza-
ło się nieliniowo. Stężenie fluorouracylu w tchawicy  
i płucach zmniejszało się log liniowo. Depozyt fluoro-
uracylu wynosił 1,38±0,05% w płucach, 2,51±0,36%  
w tchawicy, 13,24±0,77% w krtani i 7,53±0,05%  
w przełyku. W przypadku aplikacji dotchawiczej czy-
stego aerozolu fluorouracylu (MMAD = 1,13 µm; 
GSD = 1,81) depozyt był podobny i wynosił w płu-
cach – 3%, w krtanii/tchawicy – 20%, w przełyku – 
15%. Poziom fluorouracylu w osoczu, w porówna-
niu do poziomu w innych tkankach, był relatywnie  

TOKSYKOKINETYKA
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Tabela 4.
Rozmieszczenie fluorouracylu w różnych narządach po podaniu psom w dawce 50 mg/kg mc. (Tatsumura i in. 1993) 

Narząd
Stężenia fluorouracylu, µg/g

po 1 h po 2 h po 3 h

Tchawica 5,84±4,5 2,42±3,12 0,18±0,2

Zdrowe oskrzela 0,29±0,22 1,10±1,29 1,06±0,98

Węzły chłonne oskrzelowe 0,13±0,04 0,19±0,08 0,12±0,06

Część obwodowa płuc 0,04±0,01 0,12±0,11 0,047±0,02

Przełyk 0,33±0,42 0,38±0,23 0,21±0,21

Żołądek 0,007±0,002 0,15±0,17 0,04±0,02

Jelito – – –

Jelito cienkie 0,019±0,018 0,12±0,12 –

Jelito grube 0,017±0,008 0,045±0,04 –

Mięsień sercowy 0,012±0,011 0,02±0,02 –

Wątroba 0,041±0,01 0,049±0,028 0,038±0,024

Nerki – – 0,036±0,015

Osocze poziomy fluorouracylu, µg/ml

5 min narażenia 10 min narażenia 15 min narażenia

0,27±0,11 0,30±0,09 0,23±0,13

30 min po narażeniu 45 min po narażeniu

0,02±0,02 0,01±0,02

1 000 razy mniejszy niż w płucach i tchawicy łącz-
nie oraz 10 000 razy mniejszy niż w krtani (Hitzman  
i in. 2006).

U gryzoni i małp fluorouracyl przechodził przez 
łożysko (McEvoy 2007).

Metabolizm i wydalanie

Metabolizm

Metabolizm fluorouracylu u ludzi jest podobny do 
tego, który występuje u zwierząt (Finch i in. 1979). 
Fluorouracyl szybko metabolizuje się u gryzoni  
i ludzi. Po redukcji w wątrobie następuje otwarcie 
heteroaromatycznego pierścienia, co powoduje po-
wstawanie: amoniaku, ditlenku węgla, mocznika,  
α-fluoro-ß-alaniny (FBAL) i fluoru. 

Według Wawrockiej-Pawlak (2005) pierwszym 
etapem metabolizmu fluorouracylu jest jego prze-
kształcenie w 5-fluoro-2’-dezoksyurydynę (fluoro-
uracyl dR), która jest katalizowana przez enzym fos-
forylazę tymidynową. Następnie, przy udziale kinazy 
tymidynowej, fluorouracyl dR podlega fosforylacji. 
W rezultacie powstaje monofosforan 5-fluoro-2’de-
zoksyurydyny (5FdUMP), który jest aktywnym me-
tabolitem fluorouracylu. Jednocześnie fluorouracyl 
podlega metabolizmowi w dwóch innych szlakach 
biochemicznych. Pierwszym z nich jest przekształ-
canie fluorouracylu do 5-FdUMP poprzez powsta-
wanie kolejno: 5-fluorourydyny (fluorouracylu R) 
przy udziale fosforylazy urydynowej, monofosforanu 
5-fluorourydyny (fluorouracylu MP), (reakcja katali-

zowana przez kinazę urydynową) oraz dwufosfora-
nu 5-fluorourydyny (fluorouracylu  DP). Ten ostat-
ni związek jest bezpośrednim źródłem 5-FdUMP. 
Drugim dodatkowym szlakiem metabolicznym jest 
bezpośrednia synteza fluorouracylu MP z fluoroura-
cylem katalizowana przez fosforybozylotransferazę 
orotanową. Fluorouracyl MP jest źródłem nie tylko 
fluorouracylu DP (i w konsekwencji – 5-FdUMP), 
lecz także stanowi substrat do produkcji trifosfora-
nu 5-fluorourydyny (fluorouracylu  TP). Również  
5-FdUMP może być metabolizowany do trifosforanu 
5-fluoro-2’-dezoksyurydyny (5-FdUTP).

Dołęgowska i in. (2013) zaproponowali następu-
jący przebieg szlaku metabolicznego fluorouracylu: 
Fluorouracyl jest metabolizowany w dwóch szla-
kach – anabolicznym, na drodze którego powstają 
aktywne farmakologicznie metabolity, odpowiadają-
ce za cytotoksyczne właściwości fluorouracylu oraz 
katabolicznym, w wyniku którego tworzą się biolo-
gicznie nieaktywne metabolity wydalane z moczem 
lub żółcią. Dehydrogenaza dihydropirymidynowa 
(DPD) obecna w wielu narządach i tkankach rozpo-
czyna kataboliczny proces degradacji. Największą jej 
aktywność stwierdzono w wątrobie oraz komórkach 
mononuklearnych krwi obwodowej.
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Siła działania przeciwnowotworowego fluoroura-
cylu jest istotnie związana z nasileniem przemian 
katabolicznych, którym ulega około 80% podanej 
dawki leku. U chorych, u których zanotowano skraj-
nie duże stężenia fluorouracylu w surowicy krwi, 
stwierdzono całkowity lub prawie całkowity brak 
DPD. Towarzyszyło temu występowanie wielu takich 
niepożądanych objawów, jak: neutropenia, trombo-
cytopenia, leukopenia, supresja szpiku, zapalenie 
błony śluzowej przewodu pokarmowego, zaburzenia 
ruchowe, zmiany skórne i biegunka (Dołęgowska i in. 
2013).

Wpływ dawki na farmakokinetykę fluorouracylu 
badano po podaniu dożylnym związku o stężeniach: 
10; 50 lub 100 mg/kg mc. szczurom, samcom Sprague-
-Dawley. Sześć szczurów badano po podaniu związku 
w każdej z dawek. Uzyskano nieliniową eliminację 
fluorouracylu u szczurów. Klirens całkowity ukła-
dowy po podaniu 100 mg fluorouracylu/kg mc. był 
znacząco mniejszy (1,1±0,49 l/h/kg) niż po podaniu 
dawki 50 mg fluorouracylu/kg mc. (2,2±0,72 l/h/kg) 
lub 10 mg fluorouracylu/kg mc. (2,4±0,67 l/h/kg). 
Nie stwierdzono istotnej różnicy w klirensie nerko-
wym, który wynosił we wszystkich 3 dawkach około 
0,47±0,26 l/h/kg. Jednak klirens wydalania inny-
mi drogami niż nerki był znacznie niższy po dawce  
100 mg fluorouracylu/kg mc. (0,77±0,2 l/h/kg)  
niż po podaniu 50 mg fluorouracylu/kg mc. 
(1,65±0,49 l/h/kg) oraz 10 mg fluorouracylu/kg mc. 
(1,87±0,75 l/h/kg). Nie było znaczącej różnicy po-
między objętością dystrybucji fluorouracylu w or-
ganizmie a jego stężeniem obserwowanym w tym 
samym czasie we krwi (0,91±0,36 l/kg), (Jarugula  
i in. 1997).

Stwierdzono, że całkowity klirens jest istotnie 
mniejszy u szczurów i małp niż u ludzi i psów i wy-
nosił odpowiednio: 600; 347; 2 800 i 1 200 ml/min/m2.  
Z kolei oszacowany klirens całkowity dla ludzi wy-
nosi 15 000 ml/min/m2 (Collins 1985; Covey, Straw 
1983; Ensminger i in. 1978; Kerr i in. 1984).

Wydalanie

Fluorouracyl po podaniu drogą dożylną ulega szyb-
kiej eliminacji (Dołęgowska i in. 2013).

Podstawową drogą eliminacji są drogi oddecho-
we (około 50% jest wydalane w postaci ditlenku wę-
gla). Drugą drogą są nerki (około 7 do 20% w nie-
zmienionej postaci, w tym 90% w ciągu pierwszej 
godziny), (Thomson/Micromedex 2007). Wydalanie 

fluorouracylu przez płuca u ludzi oszacowano na 
52% i jest ono największe spośród wszystkich gatun-
ków – dla porównania u innych wynosi: 18% u małp, 
29% u szczurów i 36% u psów (Collins 1985; Collins  
i in. 1980; Covey, Straw 1983; Kerr i in. 1984).

U pacjentów leczonych fluorouracylem około 
80% związku było wydalane z moczem jako FBAL 
(α-fluoro-β-alanina), (Sessink i in. 1994). Według in-
nych autorów 60 ÷ 90% podanej dawki wydalało się 
z moczem jako FBAL w ciągu 24 h (Ndaw i in. 2010).

Monitoring biologiczny

Ndaw i in. (2010) przeprowadzili u pracowników 
służby zdrowia monitoring biologiczny narażenia na 
fluorouracyl, oznaczając α-fluoro-β-alaninę (FBAL) 
w moczu metodą HPLC-MS. Próbki moczu od 19 
pracowników apteki szpitalnej i oddziału onkologii 
pobierano przez 5 kolejnych dni przed i po zakoń-
czeniu zmiany roboczej. W sumie przeanalizowano 
121 próbek (64 przed zmianą roboczą i 57 po jej 
zakończeniu). Łącznie oznaczono mierzalne ilości 
FBAL w 29% próbek (35 próbek). Stężenia wahały 
się od LOD-1 μg/l do 22,7 μg/l. FBAL oznaczono  
u 14/19 badanych pracowników, głównie w prób-
kach pobranych po zakończeniu zmiany roboczej, 
w tym u 5/6 techników farmacji (stężenia wynosiły  
1,17 ÷ 6,06 μg/l, 15  pozytywnych próbek w ciągu  
5 dni) i u 9/13 pielęgniarek onkologicznych (stężenia 
wynosiły 1,00 ÷ 22,7 μg/l, 20  pozytywnych próbek  
w ciągu 5 dni).

Rubino i in. (2006) w podobnym badaniu uzy-
skali 3 dodatnie wyniki badania próbek moczu 
wśród 64 próbek pobranych, o stężeniach FBAL: 20;  
30 i 1 150 μg/l, jednak należy podkreślić, że stosowa-
na metoda analityczna była mniej czuła – LOD 20 
μg/l (Rubino i in. 2006).

Connor i in. (2010) zidentyfikowali fluorouracyl 
w moczu w 3/63 pobranych próbek.

W badaniach narażenia pracowników zakładów 
farmaceutycznych w Holandii, którzy  zajmowali się 
konfekcjonowaniem i wytwarzaniem fluorouracylu, 
wykazano, że stężenie α-fluoro-β-alaniny (FBAL)  
w moczu pracownika przygotowującego naważki 
wynosiło 50 µg FBAL/780 ml (tj. 64 μg/l) moczu wy-
dalanego pomiędzy 10 a 13,75 h po rozpoczęciu wa-
żenia fluorouracylu. We frakcjach moczu kontrolera, 
operatora i pakującego oznaczano FBAL o stężeniu 
< 60 · 10-6 mg/ml (tj. < 60 μg/l), (Sessink i in. 1994).
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DZIAŁANIE ŁĄCZNE 

Mechanizm działania fluorouracylu polega na inhi-
bicji biosyntezy monofosforanu tymidyny (TMP), co 
prowadzi do zakłócenia replikacji DNA i zahamowa-
nia proliferacji komórek nowotworowych (Dołęgow-
ska i in. 2013).

Wspólne działanie metabolitów fluorouracylu 
powoduje zahamowanie syntezy DNA, zaburza jego 
stabilność i uszkadza nowo powstające cząsteczki. 
Stres genotoksyczny, który jest wynikiem działa-
nia fluorouracylu, prowadzi do apoptozy komórki. 
Uszkodzenia DNA są wykrywane przez takie biał-
ka, jak ATM, ATR oraz kompleksy białkowe MRN  
i 9-1-1. Sygnały o uszkodzeniu DNA są przekazywa-
ne dalej za pośrednictwem kinaz CHK1 i CHK2 oraz 
fosfataz CDC25. Enzymy te aktywują mechanizmy 
apoptozy zależnej od białka p53, jak również inak-
tywują kinazy zależne od cyklin, co w konsekwencji 
powoduje zahamowanie cyklu komórkowego, czy też 
produkcję dużej liczby reaktywnych form tlenowych 
(Wawrocka-Pawlak 2005).

Przyczyna neurotoksyczności związku jest 
nieznana, chociaż spekuluje się, że katabolit, 
α-fluoro-ß-alanina, może być dalej rozkładany  
w układzie nerwowym, tworząc fluorooctan i  flu-
orocytrynian, który jest inhibitorem cyklu Krebsa  
(Weiss i in. 1974).

Oceniono wpływ fluorouracylu na proliferację 
kardiocytów szczura H9c2 i komórek ludzkiego gru-
czolakoraka jelita grubego HT-29 w teście opartym 
na określeniu aktywności metabolicznej komórek, tj. 
w teście redukcji soli tetrazolwej MTT w mitochon-
driach. Fluorouracyl indukował zależne od czasu 
(24; 48 i 72 h) i dawki hamowanie proliferacji obu linii 
komórkowych. 50-procentowe hamowanie wzrostu 
(IC50) osiągnięto w ciągu 72 h, odpowiednio o stęże-
niu 4 lub 400 μM dla HT-29 i H9c2. Stwierdzono, że 
podanie 400 µM fluorouracylu powodowało apopto-
zę w 32% komórek H9c2 oraz w około 10% komórek 
HT-29 (Lamberti i in. 2012).

Począwszy od lat 70. XX wieku wykazywano, że 
pracownicy służby zdrowia byli narażeni na ryzyko 
wystąpienia szkodliwych skutków narażenia zawo-
dowego na leki przeciwnowotworowe. Są to takie 
ostre skutki, jak: wysypki skórne, nudności, wypa-
danie włosów, bóle brzucha, owrzodzenie nosa, re-
akcje alergiczne, uszkodzenie skóry i oczu, zawroty 
głowy (Connor i in. 2010; Graeve i in. 2016; Valanis 
i in. 1993) oraz takie skutki odległe, jak szkodli-
we działanie na rozrodczość (Fransman i in. 2007;  
Lawson i in. 2012) i genotoksyczność (Deniz i in. 2003; 
Josting i in. 2003; McDiarmid i in. 2010; Rekhadevi  
i in. 2007; Sherins, DeVita 1973; Skov i in. 1992;  
Villarini i in. 2011).

Kwestia narażenia pracowników służby zdrowia 
na mieszaniny leków przeciwnowotworowych zosta-
ła przeanalizowana w publikacji przeglądowej w 2014 r. 
Analizowano 16 publikacji z Ameryki Północnej  
i 55 z Europy. Stwierdzono, że mimo stosowania co-
raz lepszych ochron osobistych pracowników służby 
zdrowia, zatrudnionych przy pracy z cytostatykami, 
narażenie to stanowi nadal istotny problem – przede 
wszystkim narażenie drogą skórną, ale i inhalacyjną, 
głównie w przypadku pielęgniarek i techników far-
maceutycznych (Hon i in. 2014).

U pracowników narażonych na wiele leków prze-
ciwnowotworowych stwierdzono działanie genotok-
syczne, głównie na podstawie wyników testu mikro-
jądrowego (Graeve i in. 2017; Villarini i in. 2016).

Przeanalizowano 24 badania, opublikowane  
w latach 1988-2015, w których mierzono mikrojądra 
(MN) w limfocytach krwi obwodowej u pracowni-
ków służby zdrowia narażonych zawodowo na leki 
antynowotworowe. W 15 z 24 badań (62,5%) stwier-
dzono zwiększenie częstości występowania MN  
w porównaniu z grupą kontrolną. Częstość wystę-
powania MN oszacowana w połączonych badaniach 
wynosiła 1,67 (95% CI: 1,41 ÷ 1,98), co stanowi po-
twierdzenie związku pomiędzy narażeniem zawo-
dowym na leki przeciwnowotworowe a skutkami 
cytogenetycznymi. W 16 z 24 badań (66,6%) do mo-
nitorowania skutku biologicznego zastosowano do-
datkowo co najmniej jeden inny biomarker genotok-
sycznych skutków narażenia, np.: częstość wymiany 
chromatyd siostrzanych (3 badania), występowanie 
aberracji chromosomowych (6  badań) lub uszko-
dzeń DNA (test kometowy 7 badań). Istniała dobra 
korelacja pomiędzy uzyskanymi wynikami innych 
stosowanych testów genotoksyczności i wynikami 
testu mikrojądrowego (Villarini i in. 2016).

MECHANIZM DZIAŁANIA TOKSYCZNEGO 
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Wykazano występowanie uszkodzeń cytogene-
tycznych w limfocytach krwi obwodowej personelu 
oddziałów onkologicznych: wzrost częstości wystę-
powania aberracji chromosomowych (CA) induko-
wanych w limfocytach krwi obwodowej w fazie G0 
cyklu komórkowego, w teście mikrojądrowym (MN) 
i w teście wymiany chromatyd siostrzanych (SCE). 
Pomiary przeprowadzono u 71 pielęgniarek od-
działu onkologii i u 10 pracowników zatrudnionych  
w aptece przygotowującej leki przeciwnowotworowe. 
Grupę kontrolną stanowiły 74 pielęgniarki, które nie 
były narażone na działanie jakichkolwiek środków 
antynowotworowych. Średnia częstotliwość uszko-
dzeń cytogenetycznych w limfocytach krwi obwo-
dowej personelu zajmującego się lekami przeciw-
nowotworowymi w odniesieniu do CA była istotnie 
większa niż w grupie kontrolnej, a poziom istotności 
wynosił: pęknięcia chromatyd (ang. chromatid breaks) –  
p = 0,01, pęknięcia chromosomów (ang. chromoso-
me breaks) – p = 0,005, częstotliwość całkowita CA 
– p = 0,001, tworzenie MN – p = 0,001 i dla SCE – 
p = 0,004 (Mahmoodi i in. 2017).

Wiele cytostatyków może wpływać na: stężenie, 
aktywność czy metabolizm innego cytostatyku. Opi-
sano interakcję pomiędzy metotreksatem a fluoro-
uracylem. Metotreksat podany przynajmniej godzinę 
przed podaniem fluorouracylu zwiększa aktywność 
tego drugiego. Dzieje się tak ze względu na nasilenie 
aktywacji fluorouracylu do formy nukleotydowej. Z 
kolei odwrotna sekwencja, w której fluorouracyl po-
przedza metotreksat, skutkuje osłabieniem działania 
przeciwnowotworowego metotreksatu (Cavalli i in. 
2009).

Ostra białaczka nielimfocytarna została opisana 
u 5 kobiet, które otrzymały fluorouracyl w połącze-
niu z inną chemioterapią w przypadku guzów litych: 
3 przypadków raka jajników (Kaslow i in. 1972;  

Reimer i in. 1977) i 2 przypadków raka piersi (Davis 
i in. 1973). Wszystkie 5 osób otrzymało także czyn-
niki alkilujące, a u 4 zastosowano również promie-
niowanie.

Fluorouracyl powodował fotouczulenie. Promie-
niowanie słoneczne powodowało nasilenie takich 
objawów skórnych, jak np. rumień skórny, obrzęki  
i pęcherze u osób go otrzymujących (Sigma-Aldrich 
SDS 2014).

Fluorouracyl podano dootrzewnowo szczurom 
w skojarzeniu z metotreksatem i  cyklofosfamidem, 
co spowodowało indukcję nowotworów w układzie 
nerwowym, krwiotwórczym i pęcherzu moczowym 
oraz tkance limfatycznej i nadnerczach. Ze względu 
na brak grupy kontrolnej nie stwierdzono jedno-
znacznie, czy indukcja guza była spowodowana łącz-
nym działaniem tych 3 substancji (IARC 1987).

Błonę śluzową worka policzkowego u 4 grup cho-
mików syryjskich (po 5 w grupie) pędzlowano 5-pro-
centowym roztworem 7,12-dimetylobenz[a]antrace-
nu (DMBA) w oleju mineralnym 3 razy w tygodniu 
przez 3 tygodnie. Następnie w grupie (i) stosowano 
miejscowo do pędzlowania 1-procentowy roztwór 
fluorouracylu natychmiast po zakończeniu aplikacji 
DMBA, a w grupie (ii) fluorouracyl był stosowany 
po 3 tygodniach od zakończenia leczenia DMBA. 
Trzecia grupa (iii) chomików otrzymywała fluoro-
uracyl w tych dniach, kiedy nie stosowano DMBA. 
Czwarta grupa (iv) otrzymywała tylko DMBA. Łącz-
ne narażenie powodowało wystąpienie silniejszej 
odpowiedzi hiperplastycznej w grupach (i) i (iii).  
W grupie (ii), w której występowały 3 tygodnie odstępu 
czasowego pomiędzy dwoma zabiegami, nie stwier-
dzono synergistycznego działania substancji. W 15. 
tygodniu stwierdzano raki in situ lub raki inwazyjne  
u jednego chomika w każdej grupie z wyjątkiem 
grupy (ii), (Weathers, Halstead 1969).

ZALEŻNOŚĆ SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOŚCI NARAŻENIA

Działanie na pacjentów

Główne skutki działania toksycznego fluoroura-
cylu w dawkach terapeutycznych u leczonych pa-
cjentów obejmują supresję szpiku kostnego i tok-
syczność żołądkowo-jelitową. Całkowita dawka 
dobowa leku we wlewie dożylnym wynosi zwykle 12 ÷  
15 mg/kg mc./dzień. Leczenie podtrzymujące stosuje 
się w dawkach 5 ÷ 10 mg/kg mc. (Baza leków 2017; 
HSDB 2017). Stężenie fluorouracylu w produktach 
aplikowanych na skórę wynosiło 50 mg/g. Przy 

dawkach 20 ÷ 25 mg/kg mc. odnotowano przypad-
ki zgonów pacjentów leczonych doustnie. Według 
Berenbaum (1979) dawka fluorouracylu wynosząca  
2,5 mg/kg mc. po podaniu dożylnym przez 5 ÷ 7 dni 
jest dawką nieefektywną dla działania immunosupre-
syjnego, natomiast dawkę 5 ÷ 10 mg/kg mc. uznano 
za najmniejszą dawkę działającą immusupresyjnie.

Oceniono, że dzienna dawka lecznicza fluoro-
uracylu w aerozolu powinna wynosić 250 mg/5 ml 
rozpuszczalnika, co odpowiada dawce 2,5 mg/kg mc. 
Przy tej dawce nie obserwowano żadnych skutków 
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toksyczności układowej u pacjenta, ale stwierdzono 
zapalenie błony śluzowej jamy ustnej oraz zapalenie 
głośni (Tatsumura i in. 1993; Tatsumura i in. 1983).

Narażenie zawodowe

W kartach charakterystyki fluorouracylu jego produ-
cenci wskazują na możliwość wystąpienia skutków 
zdrowotnych u pracowników. Skutki te mogą obej-
mować działanie ogólnoustrojowe po długotrwałym 
narażeniu drogą oddechową i przez skórę przejawia-
jące się zahamowaniem czynności szpiku kostnego 
oraz działaniem kardiotoksycznym manifestującym 
się zmianami w EKG (Apollo Scientific SDS 2012; 
Hazardous Substances Fact Sheet 1999). Wśród 
skutków narażenia wymienia się: łysienie, objawy 
ze strony układu pokarmowego, spłycenie oddechu, 
drgawki, utratę przytomności (Apollo Scientific SDS 
2012; Sigma-Aldrich SDS 2014), podrażnienie skóry, 
oczu i błon śluzowych przez pył lub aerozol fluoro-
uracylu (Alfa Aesar SDS 2009; Apollo Scientific SDS 
2012; bioWORLD SDS 2006; Hazardous Substances 
Fact Sheet 1999; Sagent… 2016). Według dostawców 
substancja może powodować: uszkodzenie nerek, 
wątroby i serca, a także działa na układ endokrynny 
i krew w wyniku przewlekłego narażenia drogą po-
karmową (Alfa Aesar SDS 2009). Dane te nie zostały 
potwierdzone w raportach czy publikacjach nauko-
wych. Nie jest możliwe ustalenie zależności dawka-
-skutek czy dawka-odpowiedź dla żadnego z wymie-
nionych skutków działania fluorouracylu na ludzi.

Zwierzęta

Dane ilościowe dotyczące występowania skutków 
toksycznych fluorouracylu u zwierząt przedstawiono 
w tabeli 5.

Najbardziej wrażliwym gatunkiem na działanie 
fluorouracylu był pies. Minimalna dawka toksycz-
na dla psa po podaniu per os – 5 mg/kg mc. – jest 
na poziomie podtrzymującej dawki terapeutycz-
nej u ludzi. Na uwagę zasługuje badanie, w którym 
chomiki syryjskie narażano na aerozol fluorouracylu  
(d = 2,5 µm) przez nos przez 1 min, 3 razy/tydz., przez 
5 tygodni, gdzie w dawce fluorouracylu 1,45 oraz 
2,08 mg/kg mc. nie obserwowano zmian związanych 
z narażeniem. Dawka ta jest na poziomie dziennej 
dawki leczniczej fluorouracylu w aerozolu 2,5 mg/kg 
mc. zastosowanej dla człowieka. Przy tej dawce nie 
obserwowano skutków toksyczności układowej u pa-
cjenta, stwierdzono natomiast zapalenie błony śluzo-
wej jamy ustnej oraz zapalenie głośni (Tatsumura i in. 
1993; Tatsumura i in. 1983). Krytycznym skutkiem 
działania fluorouracylu u zwierząt doświadczalnych 
jest działanie reprotoksyczne: całkowita śmiertelność 
płodów występowała u chomika syryjskiego przy 
dawce 24 ÷ 75 mg/kg mc. (4,5 mg/zwierzę) po po-
daniu domięśniowym (Shah, MacKay 1978), nato-
miast działanie teratogenne u gryzoni przy dawce  
20 mg/kg mc. (Imagawa i in. 1979; Klaassen 2001). 
W tabeli 6. zestawiono istotne poziomy narażenia na 
fluorouracyl u zwierząt.
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Tabela 5.
Zestawienie danych ilościowych dotyczących występowania skutków toksycznych fluorouracylu u zwierząt 
narażanych różnymi drogami

Dawka i droga narażenia Gatunek Skutek Piśmiennictwo

1,45 mg/kg mc., 2,08 mg/kg mc., przez nos,
na nebulizowany ultrasonicznie aerozol 
(d = 2,5 µm), przez 1 min, 
3 razy/tydz., 5 tyg.

chomik syryjski nie stwierdzono zmian makroskopowych 
i mikroskopowych w badanych narządach: 
jamie ustnej, skórze, jelicie cienkim 
i jelicie grubym oraz istotnych zmian 
w liczbie leukocytów; nie obserwowano 
zmian w dynamice przyrostu masy ciała

Wattenberg i in. 2004

5 mg/kg mc., per os pies minimalna dawka toksyczna Sayre i in. 2012

15 mg/kg mc., dożylnie, powtarzane, 4 dawki 
w 7-dniowych odstępach

królik przerost lewej komory serca, 
ogniska martwicy mięśnia sercowego, 
pogrubienie tętnic, apoptoza komórek 
mięśnia sercowego oraz 
w śródbłonku dystalnych 
tętnic wieńcowych

Tsibirisi i in. 2006

20 mg/kg* szczur obniżenie masy płodów u szczurów Klaassen 2001

20 lub 30 mg/kg mc. w 11. dniu ciąży, 
po wstrzyknięciu

mysz nieprawidłowości kończyn u płodów Imagawa i in. 1979

24 ÷ 75 mg/kg (4,5 mg/zwierzę), 
domięśniowo, 
w 8. lub 9. dniu ciąży 

złoty 
chomik syryjski

całkowita śmiertelność płodów Shah, MacKay 1978

25 mg/kg mc., podskórnie, 
dootrzewnowo, 
dożołądkowo raz dziennie  
przez 10 kolejnych dni

mysz maksymalna dawka fluorouracylu, 
określona jako bezpieczna;
u nielicznych zwierząt 
obserwowano zmniejszenie masy ciała

Heidelberger i in. 1958

25 mg/kg mc. podskórnie,  
przez 14 kolejnych dni

szczur dzienna dawka tolerowana Heidelberger i in. 1958

25 lub 50 mg/kg mc./tydz., 
przez 3 tygodnie, 
dootrzewnowo, podczas fazy 
preowulacyjnej oogenezy

szczur lub mysz zwiększenie liczby anomalii 
chromosomowych w zarodkach

McEvoy 2007

25 lub 50 mg/kg/mc./tydz., 
przez 3 tygodnie, 
dootrzewnowo, podczas fazy 
preowulacyjnej oogenezy

szczur lub mysz znaczące zmniejszenie 
częstości krycia, 
opóźnienie preimplantacji 
i postimplantacji zarodków

McEvoy 2007

30 mg/kg mc., w 12. dniu ciąży* szczur 5-procentowa śmiertelność 
oraz znacząca redukcja 
masy ciała płodów (p < 0,001)

Kumar i in. 2006

30 mg/kg mc., w 12. dniu ciąży* szczur w badaniu makroskopowym 
u płodów stwierdzono 
następujące wady 
rozwojowe mózgu: mikrocefalię, 
regresję lub brak płatów węchowych, 
słabsze pofałdowanie 
powierzchni kory mózgowej

Kumar i in. 2006

> 30 mg/kg mc.* szczur istotny wzrost częstości 
występowania następujących 
wad rozwojowych u płodów: 
dysmorfologia czaszki, 
faliste żebra, rozszczep 
podniebienia, małożuchwie  
i wady tylnych łap

Klaassen 2001

40 mg/kg* szczur istotny wzrost częstości 
występowania mikrojąder: 
1,57±0,27%/2 000 RET (retikulocytów)

Suzuki i in. 2009

40 mg/kg mc.* małpa całkowita śmiertelność embrionów Chat, Murphy 1968; 
McEvoy 2007

≥ 40 mg/kg, per os pies dawki śmiertelne Sayre i in. 2012
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Dawka i droga narażenia Gatunek Skutek Piśmiennictwo

50 mg/kg, dożylnie królik rozległe krwotoki, 
zawał mięśnia sercowego 
i skurcze bliższych tętnic wieńcowych 
u wszystkich zwierząt (6/6)

Tsibirisi i in. 2006

50 mg/kg/mc., 16 ÷ 20 dni, 
podskórnie

szczur nie stwierdzono ubocznych 
skutków narażenia z wyjątkiem 
nieznacznego zmniejszenia masy ciała

Heidelberger i in. 1958

50 mg kg* szczur LD50 5-fluorouracylu dla płodów szczura Chat, Murphy 1968; 
McEvoy 2007

64 mg/kg mc. (8 mg/zwierzę) 
w 10. dniu ciąży, domięśniowo

złoty 
chomik syryjski

całkowita śmiertelność embrionów Shah, MacKay 1978

100 mg/kg, dożylnie mysz dawka śmiertelna (6/6); zmiany 
histopatologiczne obejmowały 
krwotoki do płuc i jelit 
oraz depresję szpiku kostnego

Wong, Benson (1957)

125 lub 250 mg/kg, 
dootrzewnowo

szczur przejściowa niepłodność McEvoy 2007

Tabela 6.
Istotne poziomy narażenia na fluorouracyl u zwierząt w zależności od drogi narażenia

Działanie Gatunek Dawka i droga narażenia Skutek Piśmiennictwo

Działanie 
układowe

chomik syryjski 1,45 mg/kg mc., 
2,08 mg/kg mc., 
przez nos, na nebulizowany 
ultrasonicznie aerozol 
(d = 2,5 µm), 
przez 1 min, 
3 razy/tydz. przez 5 tyg.

nie stwierdzono zmian makroskopowych 
i mikroskopowych w badanych narządach: 
jamie ustnej, skórze, jelicie cienkim 
i jelicie grubym oraz istotnych zmian 
w liczbie leukocytów; 
nie obserwowano zmian 
w dynamice przyrostu masy ciała

Wattenberg 
i in. 2004

pies 5 mg/kg mc. per os minimalna dawka toksyczna Sayre i in. 2012

Działanie 
kardiotoksyczne

królik 15 mg/kg mc., 
dożylnie, powtarzane, 
4 dawki w 7-dniowych 
odstępach 

przerost lewej komory serca, 
ogniska martwicy mięśnia sercowego, 
pogrubienie tętnic, 
apoptoza komórek mięśnia sercowego 
oraz w śródbłonku dystalnych 
tętnic wieńcowych

Tsibirisi i in. 2006

Działanie 
embriotoksyczne

złoty 
chomik syryjski

36 mg/kg mc. 
(4,5 mg/zwierzę), 
w 8. lub 9. dniu ciąży, 
domięśniowo

całkowita śmiertelność płodów Shah, MacKay 1978

Działanie
mutagenne

szczur 40 mg/kg mc. istotny wzrost częstości 
występowania mikrojąder: 
1,57±0,27%/2 000 RET

Suzuki i in. 2009

Działanie 
na rozrodczość

szczur lub mysz 25 lub 50 mg/kg mc./tydz., 
przez 3 tygodnie, 
dootrzewnowo podczas 
fazy przedowulacyjnej 
oogenezy

istotne zmniejszenie odsetka 
ciężarnych samic, 
zwiększenie liczby strat przed- 
i poimplantacyjnych w miocie; 
przejściowa niepłodność

McEvoy 2007

Działanie 
teratogenne

szczur 20 mg/kg mc.* obniżenie masy płodu 
embrionów szczurów

Klaassen 2001

mysz 20 lub 30 mg/kg mc. 
w 11. dniu ciąży, 
po wstrzyknięciu

nieprawidłowości kończyn u płodów Imagawa i in. 1979

cd. tab. 5.

Objaśnienie: * nie podano jednoznacznie drogi narażenia.

Objaśnienie: * nie podano jednoznacznie drogi narażenia.
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NAJWYŻSZE DOPUSZCZALNE STĘŻENIE (NDS) W POWIETRZU I NA STANOWISKACH 
PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STĘŻENIE W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Tabela 7.
Dopuszczalne poziomy narażenia zawodowego (OEL) dla fluorouracylu ustalone przez producentów i inne organizacje

Producent OEL, mg/m3- Piśmiennictwo

Pfizer < 0,001
(ang. Occupational Exposure Band)

Pfizer SDS 2012

NIOSH < 0,01 NIOSH (2016)

Grupa działająca w ramach „Globalnej strategii 
zarządzania ryzykiem” (ang. International Program 
on Chemical Safety)

0,001 ÷ 0,01 Eherts 2004

Istniejące wartości NDS i DSB

W Polsce dotychczas nie zostały ustalone wartości 
najwyższych dopuszczalnych stężeń fluorouracylu  

w środowisku pracy. Dopuszczalne poziomy naraże-
nia zawodowego ustalili niektórzy jego producenci  
i organizacje na poziomie 0,001 ÷ 0,01 mg/m3  
(tabela 7. ).

Według NIOSH wartości narażenia (OEL) po-
winny być utrzymywane poniżej stężenia 10 μg/m3 
(po zastosowaniu odpowiednich współczynników 
niepewności), (NIOSH 2016).

Fluorouracyl działa mutagennie, teratogennie, 
powoduje toksyczność rozwojową, działa szkodli-
wie na rozrodczość, działa toksycznie na narządy  
w małych dawkach, stąd jest zaklasyfikowany do 
kategorii leków niebezpiecznych według międzyna-
rodowych stowarzyszeń farmaceutów, dla których 
przemysł farmaceutyczny powinien stosować nor-
matyw higieniczny w miejscu pracy mniejszy niż  
0,010 mg/m3 (Kupczewska-Dobecka 2015).

Według klasyfikacji proponowanej przez grupę 
działającą w ramach „Globalnej strategii zarządzania 
ryzykiem” (ang. International Program on Chemical 
Safety), która dzieli czynne substancje farmaceu-
tyczne na 5 kategorii, uwzględniając ich właściwości,  
a także poziom aktywności farmakologicznej (Eherts 
2004), fluorouracyl powinien mieć wartość dopusz-
czalnego poziomu narażenia zawodowego na pozio-
mie pomiędzy 1 a 10 µg/m3 (0,001 ÷ 0,01 mg/m3).

Wyznaczono wartość stężenia niewywołującego 
negatywnych skutków w środowisku w odniesieniu 
do ekosystemów wodnych, która wynosi 0,0005 mg/l 
(Załęska-Radziwiłł i in. 2011).

Podstawy proponowanej wartości NDS i DSB

Skutkiem krytycznym działania fluorouracylu jest 
zahamowanie czynności szpiku kostnego i toksycz-
ność żołądkowo-jelitowa w dawkach terapeutycz-
nych. Najmniejsza dawka terapeutyczna wynosi 12 ÷ 
15 mg/kg mc./dzień, a dla leczenia podtrzymującego 
5 ÷ 10 mg/kg mc. (Baza leków 2017; HSDB 2017).

Na podstawie dostępnych danych nie jest możli-
we ustalenie zależności dawkaskutek dla fluoroura-
cylu.

Zaproponowano przyjąć wartość NDS fluoroura-
cylu na poziomie stężenia ekwiwalentnego do 0,1% 
najmniejszej znalezionej w piśmiennictwie dawki te-
rapeutycznej u ludzi Dw = 5 mg/kg mc.

Przeliczono dawkę (Dw) na ekwiwalentne dzienne 
stężenie fluorouracylu w powietrzu (Dc) na podsta-
wie wzoru:

  Dc = Dw                     

                           Dc = (5 ∙ 0,1%) mg/kg ∙                  
                                             

Dc = 0,035 mg/m3,
w którym: 

Dw  – dawka,
Wh – masa człowieka – 70 kg,
Vh   – objętość powietrza wdychanego przez czło-

wieka przez 8 godzin – 10 m3.

Przyjęto dodatkowo współczynnik niepewno-
ści 10 związany z odległymi skutkami narażenia, tj. 
działaniem genotoksycznym i reprotoksycznym. Za-
proponowano przyjąć wartość NDS dla frakcji wdy-
chalnej fluorouracylu na poziomie 0,0035 mg/m3.

Nie ma podstaw merytorycznych do ustalenia 
wartości najwyższego dopuszczalnego stężenia chwi-
lowego (NDSCh).

Jako wskaźnik narażenia na fluorouracyl rozwa-
żano przyjęcie stężenia jego metabolitu, α-fluoro-ß- 
-alaniny (FBAL) w moczu. Na podstawie przepro-
wadzonego monitoringu biologicznego narażenia na 

Wh
Vh

70 kg
  10 m3
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fluorouracyl, opartego na pomiarze stężenia α-fluoro-
-β-alaniny (FBAL) w moczu u pracowników służby 
zdrowia, nie było możliwe uzyskanie zależności po-
między stężeniem fluorouracylu w powietrzu a stę-
żeniem FBAL w moczu (Bernadou i in. 1985; Connor  
i in. 2010; Ndaw i in. 2010; Rubino i in. 2006; Sessink 
i in. 1994).

Mierzone wielkości stężenia metabolitu w moczu 
podano w rozdziale „Toksykokinetyka”, w podroz-
dziale „Monitoring biologiczny”. Nie ma zatem pod-
staw do ustalenia wartości dopuszczalnego stężenia 
w materiale biologicznym (DSB).

Autorzy 8 z 9 analizowanych raportów badań re-
komendują stosowanie testu kometowego jako bio-
markera skutków narażenia na cytostatyki, w tym 
fluorouracyl. Na obecnym etapie badań w Polsce nie 
jest to możliwe (Laffon i in. 2005; Maluf, Erdtmann 
2000; Rekhadevi i in. 2007; Rombaldi i in. 2009;  
Sasaki i in. 2008; Undeger i in. 1999; Ursini i in. 2006; 
Yoshida i in. 2006).

Fluorouracyl wchłania się przez skórę. Zgodnie 
z kryteriami przyjętymi przez Zespół Ekspertów ds. 
Czynników Chemicznych należy zastosować notację 
„skóra” – wchłanianie substancji przez skórę może 
być tak samo istotne, jak przy narażeniu drogą odde-
chową, co wynika z następujących przesłanek:

 – fluorouracyl jest zaklasyfikowany przez kon-
sorcjum przygotowujące wspólne przedłożenie 

dokumentacji rejestracyjnej do ECHA pod 
kątem skórnej toksyczności ostrej do kategorii 
4. z przypisanym zwrotem H312: Działa szko-
dliwie w kontakcie ze skórą (ECHA 2017a; 
2017b),

 – u psów i kotów obserwowano działanie neuro-
toksyczne fluorouracylu po podaniu na skórę,

 – fluorouracyl wchłaniał się przez skórę pacjen-
tów leczonych kremem zawierającym związek 
w dawce 50 mg/g, występowały skutki ubocz-
ne związane z toksycznością ogólnonarządo-
wą substancji.

Ponieważ w przypadku personelu medycznego 
narażonego na cytostatyki kontakt ze skórą uznaje 
się za najważniejszy czynnik ryzyka, zalecono ozna-
kowanie substancji notacją „skóra”.

Należy również zastosować notację „Ft” – sub-
stancja o działaniu szkodliwym na rozrodczość.

Ustalenie dla fluorouracylu wartości dopuszczal-
nej w środowisku pracy spowoduje nałożenie na pra-
codawców obowiązku monitorowania stężenia tego 
cytostatyku w środowisku pracy, a także umożliwi 
ocenę rzeczywistego narażenia zawodowego na tę 
substancję.

Accord (2014). Fluorouracil Accord, 50 mg/ml, roztwór do 
wstrzykiwań lub infuzji. Charakterystyka produktu leczni-
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Zakres badania wstępnego

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwagi na: 
szpik kostny, skórę, spojówki, układ pokarmowy, 
układ oddechowy i układ krążenia, w zależności od 
wskazań − badanie dermatologiczne.
Badania pomocnicze: morfologia krwi, aktywność 
aminotransferazy asparginianowej (AST), amino-
transferazy alaninowej (ALT), stężenie kreatyniny  
w surowicy, EKG, w zależności od wskazań spirome-
tria.

Zakres badania okresowego

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwagi na: 
szpik kostny, skórę, spojówki, układ pokarmowy, 
układ oddechowy, układ krążenia, w zależności od 
wskazań badanie dermatologiczne, konsultacja oku-
listyczna, konsultacja neurologiczna.
Badania pomocnicze: morfologia krwi, aktywność 
aminotransferazy asparginianowej (AST), amino-
transferazy alaninowej (ALT), stężenie kreatyniny  
w surowicy, EKG, w zależności od wskazań − spirometria.
Częstotliwość badań okresowych: co roku lub co 2 
lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed 
zakończeniem aktywności zawodowej

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwagi na: 
szpik kostny, skórę, spojówki, układ pokarmowy, 
układ oddechowy, układ krążenia, w zależności od 
wskazań badanie dermatologiczne, konsultacja oku-
listyczna, konsultacja neurologiczna.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, aktyw-
ność aminotransferazy asparginianowej (AST), ami-
notransferazy alaninowej (ALT), stężenie kreatyniny  
w surowicy, EKG, w zależności od wskazań spirometria.

U w a g a
Lekarz przeprowadzający badanie profilaktyczne 
może poszerzyć jego zakres o dodatkowe specjali-

styczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, 
a także wyznaczyć krótszy termin następnego bada-
nia, jeżeli stwierdzi, że jest to niezbędne dla prawi-
dłowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmowanej do 
pracy lub pracownika.

Narządy (układy) krytyczne

Narządami (układami) krytycznymi podczas pracy 
w narażeniu na fluorouracyl są szpik kostny i układ 
pokarmowy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia  
w narażeniu na fluorouracyl są:

 – choroby przebiegające z zaburzeniami czyn-
ności szpiku kostnego,

 – nawrotowe zapalenie skóry o charakterze wy-
prysku kontaktowego i atopowego zapalenia 
skóry.

U w a g a
Wymienione przeciwwskazania dotyczą kandydatów 
do pracy.
O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia 
powinien decydować lekarz sprawujący opiekę profi-
laktyczną, biorąc pod uwagę wielkość i okres trwania 
narażenia zawodowego oraz ocenę stopnia zaawan-
sowania i dynamikę zmian chorobowych.
Ze względu na szkodliwe działanie na płodność lub 
na dziecko w łonie matki w narażeniu na fluoroura-
cyl – frakcję wdychalną nie wolno zatrudniać kobiet 
w ciąży. Należy zachować ostrożność u kobiet planu-
jących ciążę.
Pracownicy powinni być informowani o możliwości 
powstania wad genetycznych u potomstwa w związku  
z narażeniem na fluorouracyl – frakcję wdychalną.
Ze względu na działanie drażniące skórę, spojówki  
i układ oddechowy w badaniu podmiotowym należy 
uwzględnić wywiad w kierunku chorób alergicznych.
Należy zwrócić uwagę na zarządzanie ryzykiem pod-
czas stosowania fluorouracylu przez pracowników. 
Implementacja właściwych procedur i środków bez-
pieczeństwa na stanowiskach pracy, na których są 
stosowane cytostatyki, powoduje obniżenie poziomu 
narażenia zawodowego.
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