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NDS 0,0035 mg/m?

NDSCh nie ustalono

NDSP nie ustalono

DSB nie ustalono

Skéra wchfanianie substancji przez skore moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu droga oddechowa
Ft substancja o dziataniu szkodliwym na rozrodczosé

Muta 1B dziatanie mutagenne na komérki rozrodcze kategorii 1B (klasyfikacja zgodnie z bazg danych wykazu

klasyfikacji i oznakowania ECHA)

Data zatwierdzenia przez Zesp6t Ekspertow: 24-26.10.2017r.
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 06.12.2018 r.

Streszczenie

Fluorouracyl jest lekiem cytostatycznym. Narazenie zawodowe na fluorouracyl wystepuje podczas jego wytwarzania,
konfekcjonowania i pakowania oraz stosowania w codziennej praktyce leczniczej oddziatéw szpitalnych.

Maksymalne stezenie fluorouracylu w powietrzu $rodowiska pracy technikéw farmacji i pielegniarek wynosito
82,26 - 10 mg/m’.

W badaniach narazenia pracownikéw zaktadéw farmaceutycznych zajmujacych sie konfekcjonowaniem i wytwarzaniem
fluorouracylu w latach 1986-1988 wykazano obecno$¢ fluorouracylu w powietrzu w stezeniach do 75 pg/m?* podczas
wykonywanej przez pracownika czynnosci wazenia produktu.

Gtowne skutki toksycznego dziatania fluorouracylu opisano u leczonych pacjentéw i obejmowaly one supresje szpiku
kostnego i toksyczno$¢ zotadkowo-jelitowa. Miejscowe zastosowanie roztwordw lub kreméw zawierajacych 1 + 5% flu-
orouracylu powodowatlo: podraznienie skory, zapalenie skory i reakcje alergiczne skory. Podczas stosowania fluoroura-

! Wartos¢ NDS fluorouracylu - frakeji wdychalnej zostata w dniu 6.12.2018 r. przyjeta podczas 90. posiedzenia Migdzyresortowej Ko-
misji do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezent Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie
zostala przedlozona Ministrowi Rodziny, Pracy i Polityki Spotecznej (wniosek nr 106) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia
w zalgczniku nr 1 w czesci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych dla zdrowia w srodowisku
pracy.

2 Opracowano na podstawie wynikéw IV etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenistwa i warunkow pracy’, finansowanego
w latach 2017-2019 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego/Narodowe
Centrum Badan i Rozwoju.

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.
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cylu w postaci aerozolu u pacjenta w dawce leczniczej 2,5 mg/kg mc./dzien stwierdzono zapalenie blony §luzowej jamy
ustnej oraz zapalenie glo$ni.

Producenci fluorouracylu w kartach charakterystyki wskazuja na mozliwo$¢ wystapienia skutkéw zdrowotnych u pra-
cownikéw, obejmujacych dziatanie ogdlnoustrojowe po diugotrwalym narazeniu droga oddechows i przez skore przeja-
wiajace si¢ zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego oraz dzialaniem kardiotoksycznym.

Skutki odlegte dziatania fluorouracylu obejmujg gtéwnie dzialanie genotoksyczne stwierdzane u pielegniarek onkolo-
gicznych oraz wystepowanie wad urodzeniowych u dzieci pacjentek leczonych tym lekiem.

Eksperci IARC w 1987 r. ocenili, ze brak jest dowodow na dzialanie rakotworcze fluorouracylu u ludzi i zwierzat i zali-
czyli go do grupy 3.

W przypadku zwierzat najbardziej wrazliwym na dziatanie fluorouracylu gatunkiem byl pies. Minimalna dawka toksycz-
na dla psa po podaniu fluorouracylu per os wynosita 5 mg/kg mc. W badaniu na chomikach syryjskich, ktére narazano na
aerozol fluorouracylu w dawce 1,45 mg/kg mc. oraz 2,08 mg/kg mc., nie obserwowano zmian zwigzanych z narazeniem.
Krytycznym skutkiem dziatania fluorouracylu na zwierzeta jest dzialanie reprotoksyczne.

Zaproponowano przyja¢ warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) fluorouracylu na poziomie stezenia ekwi-
walentnego do 0,1% najmniejszej znalezionej w piSmiennictwie dawki terapeutycznej u ludzi wynoszacej 5 mg/kg mc.
Przyjeto dodatkowo wspoélczynnik niepewnosci na poziomie 10 zwigzany z odleglymi skutkami narazenia, tj. dzialaniem
genotoksycznym i reprotoksycznym. Zaproponowano warto$¢ NDS fluorouracylu - frakeji wdychalnej na poziomie
0,0035 mg/m?®. Nie ma podstaw merytorycznych do ustalenia wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego
(NDSCh).

Nie ma podstaw do ustalenia wartosci dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB).

Zgodnie z kryteriami przyjetymi przez Zesp6t Ekspertéw ds. Czynnikéw Chemicznych nalezy zastosowa¢ notacje ,,sko-
ra’ - wchianianie substancji przez skore moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu drogg oddechowsg oraz ,Ft” -
substancja o dzialaniu szkodliwym na rozrodczo$¢.

Zakres tematyczny artykulu obejmuje zagadnienia zdrowia oraz bezpieczenstwa i higieny srodowiska pracy bedace
przedmiotem badan z zakresu nauk o zdrowiu oraz inzynierii Srodowiska.

Stowa kluczowe: fluorouracyl, NDS, narazenie zawodowe, dzialanie toksyczne, nauki o zdrowiu, inzynieria srodowiska.

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 x 10° mg/m’. 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 pg/m’ 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/m?’. 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, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogéblna charakterystyka substang;i

Ogolna charakterystyka fluorouracylu (Alfa Aesar
SDS 2009; ECHA 2017a; ECHA 2017b; IARC 1981):
wzor sumaryczny C,H,FN O,

— wzdr strukturalny
H

OYN 0
d X
Z >k

5-fluoropirymi-
dyno-2,4(1H,3H)-dion

— nazwa chemiczna
wg IUPAC

— nazwa w rejestrze
CAS

— numery w rejestrze
CAS:

fluorouracil

51-21-8,

10318-20-4 (s6l monoso-

dowa),

57050-04-1 (sl potasowa),

57172-36-8 (monoazotan),

68021-61-4 (sél 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 (Rozporzadzenie... 2008).
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Dane dotyczace wlasnej klasyfikacji dostawcow
fluorouracylu sa rozbiezne. Rekomendacja klasyfi-
kacji substancji (pod katem wytacznie dzialania na
zdrowie) konsorcjum przygotowujacego wspolne
przedlozenie dokumentacji rejestracyjnej do ECHA
(2017a; 2017b) jest nastepujaca:

— Acute Tox. 3 H301,

— Acute Tox. 4 H312,

— Skin Irrit. 2 H315,

— Eye Irrit. 2 H319,

— STOT SE 3 H335 (uktad oddechowy, inhala-

cja),
— Muta 1B H340 (dozotadkowo),
— Repr. 1B H360 (dozotadkowo).

Objasnienia:

Acute Tox. 3 — toksyczno$¢ ostra kategorii 3.

Acute Tox. 4 — toksyczno$¢ ostra kategorii 4.

Skin Irrit. 2 — dziatanie draznigce na skore kategorii 2.

Eye Irrit. 2 - dzialanie draznigce na oczy kategorii 2.

STOT 3 SE - dzialanie toksyczne na narzady docelo-
we kategorii 3., narazenie jednorazowe.

Muta 1B

(dozoladkowo) - dzialanie mutagenne na komérki roz-
rodcze kategorii 1B po podaniu droga
dozotadkowa.

Repr. 1B - dzialanie szkodliwe na rozrodczoé¢ ka-
tegorii 1B.

H301 - dziala toksycznie po potknigciu.

H312 - dziala szkodliwie w kontakcie ze skorg.

H315 - dziala drazniaco na skore.

H319 - dziala drazniaco na oczy.

H335 - moze powodowaé podraznienie drog
oddechowych.

H340 - moze powodowa¢ wady genetyczne po
podaniu droga dozotadkows.

H360 - moze dziala¢ szkodliwie na

plodnos¢ lub na dziecko w tonie
matki po podaniu drogg dozotagdkows.

Nalezy podkresli¢, ze pojedynczy notyfikujacy
klasyfikuja fluorouracyl réwniez pod katem dziatania
rakotworczego do kategorii Carc. 1A, 1B lub 2 (z przy-
pisanym zwrotem H350 lub H351), (ECHA 2017a).

Zgodnie z informacja z Centralnego Rejestru
Danych o Narazeniu na Substancje Chemiczne, ich
Mieszaniny, Czynniki lub Procesy Technologiczne
o Dzialaniu Rakotwérczym lub Mutagennym pro-
wadzonego w Instytucie Medycyny Pracy w Lodzi,
na fluorouracyl w Polsce w 2016 r. byto narazonych
454 0s6b (403 kobiety, 51 mezczyzn, w tym 185 ko-
biet w wieku rozrodczym), (Konieczko 2016).
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Wiasciwosci fizykochemiczne

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

Wtadciwosci  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 czgsteczkowa 130,08 g/mol

- temperatura topnienia 282 + 286 °C

- temperatura wrzenia 190 + 200 °C
(0,13 hPa)
- log wspolczynnika
podziatu oktanol-woda
(log Pow): -0,667;
-0,89
— preznos¢ pary: < 0,0000001 kPa
w temp. 25 °C
- 357 -10° Pa;
(2,68 - 10° mm Hg)
w temp. 25 °C
— rozpuszczalnosé
w wodzie: 12 g/dm’w temp.
20 °C; 12,5 g/dm’;
11,1 g/ dm® w temp. 22 °C
— rozpuszczalnosé
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 NH40H;
18 g/dm’® metanolu
— praktycznie

nierozpuszczalny w: chloroformie,

eterze i benzenie

nie stwarza

zagrozenia

wybuchem,

w wyniku rozktadu
termicznego

emituje fluorowodor

i tlenki azotu,

w warunkach
zasadowych hydrolizuje
roztwor 1-procentowy:
4,5+5rr10g/l:43+53
8,02.

— stabilno$¢:
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Otrzymywanie, zastosowanie
i narazenie zawodowe

Otrzymywanie

Metody otrzymywania fluorouracylu sa oparte na
reakcji fluoru z pirymidynowa zasada azotowa,
wchodzaca w sklad nukleotydow RNA, tj. uracylem
(1H-pirymidyno-2,4-dionem) i stanowig tajemnice
producentéw (Duschinsky i in. 1957; Kirk-Othmer
Encyclopedia... 1994; O’Neil 2006).

Zastosowanie

Fluorouracyl jest lekiem cytostatycznym stosowa-
nym w terapii antynowotworowej. Nalezy do pod-
stawowych preparatow w terapii nowotwordw prze-
wodu pokarmowego. Fuorouracyl jest tez jednym
z najskuteczniejszych chemioterapeutykow, uzywa-
nych w leczeniu raka jelita grubego, zaleznym od
fazy S. Dziala na komorki syntetyzujace kwas dezok-
syrybonukleinowy (DNA). Zwigkszenie dawki leku
powoduje zwigkszenie frakeji niszczonych komorek
(Wawrocka-Pawlak 2005).

Fluorouracyl w kremie stosuje si¢ miejscowo na
skére w przypadku takich zmian skérnych, jak rogo-
wacenie starcze oraz stoneczne, rowniez w leczeniu
raka podstawnokomorkowego, w miejscach trudno
dostepnych do leczenia chirurgicznego.

Zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Urzedu Re-
jestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Me-
dycznych i Produktéw Biobdjczych w Urzedowym
Wykazie Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do
Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej znaj-
duja sie produkty lecznicze zawierajace fluorouracyl,
zestawione w tabeli 1. (Obwieszczenie... 2016).

PiMOSP nr 2(100)
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Tabela 1.

Produkty lecznicze zawierajace fluorouracyl dopuszczone do obrotu na obszarze RP

Nazwa handlowa leku

Substancja czynna

Producent

Actikerall

Efudix

Fluorouracil Accord

Fluorouracilum + Acidum salicylicum, roztwor na skére
(5 mg +100 mg) /g, 10p. 25 ml

Fluorouracilum, krem, 50 mg/g, 1op.20 g

Fluorouracilum, roztwor do wstrzykiwar lub infuz;ji,

Almirall Hermal GmbH, Niemcy

ICN Polfa Rzeszéw S.A., Polska

Astron Healthcare Limited,

1fiol. 50 ml, 1 fiol. 100 ml

50 mg/ml, 1fiol. 5 ml, 1fiol. 10 ml, 1 fiol. 20 ml,

Wielka Brytania

5-Fluorouracil-Ebewe

1fiol. 100 ml, 5 amp. 5 ml, 5 amp. 10 ml

Fluorouracilum, roztwér do wstrzykiwar i infuzji,
500 mg, 1fiol. 5 ml, 1 fiol. 10 ml, 1 fiol. 20 ml,

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

Fluorouracil medac

1fiol. 100 ml, 10 fiol. 10 ml

Fluorouracilum, roztwér do wstrzykiwan,
50 mg/ml (500 mg/10 ml), 1fiol. 10 ml, 1 fiol. 20 ml,

Medac Gesellschaft fuer klinische
Specialpraeparate mbH, Niemcy

Verrumal Acidum salicylicum + Fluorouracilum, Almirall Hermal GmbH, Niemcy
ptyn do stosowania na skére (100 mg + 5 mg)/g,
Top. 13 ml
Narazenie zawodowe oznaczono w badaniach holenderskich Sessinka i in.

Narazenie zawodowe na fluorouracyl wystepuje pod-
czas jego wytwarzania, konfekcjonowania i pakowa-
nia oraz stosowania w codziennej praktyce leczniczej
oddziatow szpitalnych.

W latach 80. ubieglego stulecia De Werk i in.
(1983) wykryli fluorouracyl w srodowisku pracy
technikow farmacji i pielegniarek zaangazowanych
w przygotowanie lekéw przeciwnowotworowych.
Prébki pobierano w trzech pomieszczeniach do
przygotowania  preparatéow  farmaceutycznych.
Stezenie fluorouracylu wynosilo od 0,12 - 10° do
82,26 - 10° mg/m°.

W innym badaniu fluorouracyl w iloéci do 140 pg
wykryto na rekawicach 25 technikéw farmacji przy-
gotowujacych leki cytostatyczne w aptece szpitalnej
i pielegniarek z czterech oddziatéw szpitala w Ho-
landii. Stwierdzono istotng korelacje pomiedzy za-
nieczyszczeniem rekawiczek fluorouracylem i uzyta
iloécig fluorouracylu (R* = 0,78; p < 0,05). Fluoroura-
cyl oznaczono réwniez na powierzchniach okapoéw,
na podlogach oraz na opakowaniach. Nie oznaczo-
no natomiast fluorouracylu w powietrzu $rodowiska
pracy (Sessink i in. 1992a). Prébki punktowe z pod-
togi pod okapem laminarnym powietrza byly szcze-
golnie zanieczyszczone i zawieraly do 236 pg fluoro-
uracylu/m? (Sessink i in. 1992b).

Fluorouracyl oznaczono w zmywach z powierzch-
ni szpitalnych we wloskich szpitalach onkologicz-
nych w stezeniach do 208,9 ug/dm’. W 21,6% po-
branych préobek stwierdzono obecnos¢ fluorouracylu
o stezeniach > 10 pg/dm?, tj. znacznie wigkszych, niz

PiMOSP nr 2(100)

(1992a; 1992b), (Castiglia i in. 2008).

Z kolei na podstawie wynikéw badan narazenia
pracownikow zaktadow farmaceutycznych w Holan-
dii zajmujacych si¢ konfekcjonowaniem i wytwarza-
niem fluorouracylu w latach 1986-1988 wykazano
obecno$¢ fluorouracylu w powietrzu $rodowiska
pracy o stezeniach do 75 pg/m’, tj. okoto 1 000 razy
wiekszych od stezen wystepujacych na oddzia-
le przygotowania lekéw przeciwnowotworowych,
oznaczonych przez De Werka i in. (1983), (tabela
2.). Tak wysokie stezenie fluorouracylu stwierdzono
podczas wykonywanej przez pracownika czynnosci
wazenia produktu. Fluorouracyl wykrywano w réz-
nych miejscach: na filtrach masek, na podtodze, za-
wsze na uzywanych rekawicach. Najwigksze stezenie
stwierdzono na rekawicach pracownikéw obstugu-
jacych maszyny produkcyjne i usuwajacych rozbite
fiolki oraz u pracownikéw wykonujacych czynnosci:
wazenia, mieszania lekow, czyszczenia pokoju i fil-
trowania. Narazenie na fluorouracyl monitorowano
réwniez poprzez oznaczanie w moczu pracownikow
stezenia a-fluorof-alaniny (FBAL), gléwnego meta-
bolitu fluorouracylu. Najwigksze stezenie tego meta-
bolitu oznaczono u pracownika przygotowujacego
nawazki i wynosito 50 pg FBAL/780 ml moczu wy-
dalanego w czasie pomiedzy 10 a 13,75 h po rozpo-
czeciu wazenia fluorouracylu. We frakcjach moczu
kontrolera, operatora i pakujacego wykrywalnos¢
FBAL wynosila < 60 - 10°mg/ml (Sessink i in. 1994).

W badaniach przeprowadzonych po 2000 r., gdy
wdrazane byly coraz to lepsze systemy poprawy wa-
runkoéw pracy personelu medycznego zatrudnionego
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w warunkach narazenia na cytostatyki, takze wyka-
zywano obecno$¢ fluorouracylu na powierzchniach
pomieszczenn roboczych do przygotowania lekow.
W 3 uniwersyteckich osrodkach onkologicznych USA
oznaczono fluorouracyl o stezeniu do 950 - 10° mg/m?,
a substancja ta zostala uznana przez autoréw za cy-
tostatyk o najwiekszych stezeniach w $rodowisku
pracy pracownikéw medycznych spos$réd bada-
nych cytostatykow (Connor i in. 2010). W 2006 r.,
w trakcie 36-tygodniowej obserwacji, zbadano 342
probki zmywoéw z powierzchni w trzech aptekach
i stwierdzono 8% pozytywnych préobek zawieraja-
cych fluorouracyl (Harrison i in. 2006).

Sessink i in. (2011) przeprowadzili badania na
obecno$¢ cytostatykéw w aptecznych pomieszcze-
niach roboczych 22 amerykanskich szpitali po wpro-
wadzeniu systemu urzadzenia do transferu lekow w
systemie zamknietym (ang. closed-system drug trans-
fer device (CSTD). We wszystkich badanych prob-
kach stezenie fluorouracylu zmniejszylo si¢ istotnie,
ale nadal bylo mierzalne i wynosilo po instalacji sys-
temu maksymalnie 186,8 - 10°mg/cm?.

Yoshida i in. (2011) badali zawartos¢ fluorouracy-
lu w szpitalnych pomieszczeniach roboczych pieciu
japonskich szpitali. Fluorouracyl oznaczono w 81%
pobranych zmywoéw. Najwigksze stezenie oznaczo-
no na blacie laboratoryjnym, na podlodze i filtrze
od klimatyzacji — odpowiednio: 43+44 - 10° mg/m?
5,2+4,2 - 10°mg/m*i4 600 - 10°mg.

Narazenie zawodowe na fluorouracyl potwier-
dzono na podstawie wynikéw badan moczu perso-
nelu medycznego, majacego kontakt z substancja.
U 63 pracownikéw narazonych na cytostatyki zi-
dentyfikowano fluorouracyl w moczu w 3/63 probek
(Connoriin. 2010).

Proces przygotowania leku w aptece, nadzoér nad
procesem, manipulacja z odpadami medycznymi sa
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gtéwnymi zrédtami zanieczyszczenia powierzch-
ni fluorouracylem w chinskich szpitalach. Chociaz
w powietrzu $rodowiska pracy nie wykryto tego
cytostatyku, to zidentyfikowano go na: powierzch-
niach szaf bezpieczenstwa biologicznego, podlodze,
stofach w pokoju przygotowawczym, klamkach,
uchwytach wewnetrznych w pomieszczeniu przygo-
towawczym, powierzchniach workéw infuzyjnych,
skrzyni transportowej i tac transferowych, a jego ste-
zenia byly istotnie wicksze niz w grupie kontrolnej
(p <0,051ub p < 0,01), (Huang i in. 2010).

W badaniach holenderskich, przeprowadzonych
w pralniach czyszczacych odziez, reczniki oraz po-
$ciel pacjentéw leczonych cytostatykami na oddzia-
tach onkologicznych, nie oznaczono fluorouracylu
na rekawicach lub skérze pracownikéw pralni, w
powietrzu lub probkach poscieli po praniu wstep-
nym i po praniu koncowym w zadnym sposréd 4 dni
pomiarowych. W probce pobranej z poduszki przed
praniem oznaczono 32,2 - 10 mg fluorouracylu/cm?
(Fransman i in. 2007).

W tabeli 2. przedstawiono dane dotyczace wiel-
kosci narazenia na fluorouracyl.

Brak jest danych o liczbie os6b narazonych na
fluorouracyl w Polsce.

W NIOSH (2007) oszacowano, ze 23 501 pra-
cownikéw (w tym 15 547 kobiet) jest potencjalnie
narazanych na fluorouracyl w USA (NIOSH 2007).
W 2010 r. oszacowano 0gélna liczbe pracownikéw stuz-
by zdrowia w USA narazonych na leki niebezpieczne,
w tym przeciwnowotworowe, na 8 milionéw i jedno-
czes$nie podkreslono, ze liczba ta wzrasta (Connor i in.
2010).
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Tabela 2.
Dane dotyczace wielkosci narazenia na fluorouracyl
Stezenie
Warunki operacyjne Stezenie fluorouracylu na badanych powierzchniach fluorouracylu Pismiennictwo
W powietrzu

Badania narazenia — filtr maski pracownika odwazajgcego substancje: -120 ug, 75 pg/m?, Sessinkiin. 1994
pracownikéw zaktadow podtoga w pomieszczeniu konfekcjonowania leku przed czynnosé
farmaceutycznych rozpoczeciem czynnosci roboczych: 1-8 - 10 mg/cm? wazenia
w Holandii (mediana 2 - 10°mg/cm?),
konfekcjonujacych — podtoga pod zlewozmywakiem: do 50 - 10® mg/cm?,
i wytwarzajacych — podfoga w pomieszczeniu konfekcjonowania leku

fluorouracyl (35 kg)
w latach 1986-1988

po przeprowadzeniu rutynowej czynnosci sprzatania:

70 - 630 - 10°mg/cm?, mediana, 150 - 10°°mg/cm?; p= 0,02),
— kilka przedmiotéw w pomieszczeniu konfekcjonowania:

do 50 pg,uzywane rekawice: 22 + 720 pg/rekawic,

mediana, 141 ug/para

Badania 25 technikéw
farmacji
przygotowujacych leki
cytostatyczne w aptece
szpitalnej oraz badania
pielegniarek z 4 oddziatéw
onkologicznych w Holandii

—<0,7+140 pg/3-4 rekawice,

—<0,7+30ug/2-3 rekawice,

— powierzchnie okapéw: 0,51 0,2 - 10° mg/m?,

— podtogi pokoi administracyjnych: 1,8 - 10 mg/cm?

na poczatku 1. dnia roboczego do 0,7 - 10-® mg/cm?

pod koniec 4. dnia pomiardw,

— zanieczyszczenie laminarnego okapu powietrza fluorouracylem:
10-62 - 10°mg/cm?,

— probki zmywoéw z podtogi w pomieszczeniu dla pacjentow
dochodzacych: do 10,7 - 10 mg/cm?,

— zewnetrzne opakowania przygotowanych produktéw:
dwie kasety z fluorouracylem i jeden worek do infuzji —
odpowiednio 1,4;3,1i 4,0 pg;

Sessinkiin. 1992a

Oddziat przygotowawczy
apteki

— rekawice stosowane podczas przygotowywania lekow:
5+98010°mg/cm?,

— prébki punktowe z podtogi przed i pod laminarnym
okapem powietrza:

48 + 236 /ug/m?;

Sessinkiin.1992a

Szpitale onkologiczne
we Wioszech

zmywy z powierzchni: < 0,740 + 208,9 pg/dm?
(Srednio 2,363 pg/dm?);

Castigliaiin. 2008

Badania holenderskie

w pralniach czyszczacych
odziez, reczniki oraz
posciel pacjentow
onkologicznych

— probki poscieli przed praniem (prébka pobrana
z poduszki) — 32,2 - 10°¢ mg/cm?,

— prébka z rekawic: 100 - 10 mg /cm?,

zmywy z rak: 0,5 - 10 mg /ml;

5106 mg/filtr

Fransmaniin. 2007

Badania srodowiska pracy
technikéw farmaceutycznych
i pielegniarek
przygotowujacych
cytostatyki

0,12-82,26-
*10° mg/m?,
przygotowanie
leku

De Werkiin.1983

Badania w 3 uniwersyteckich
osrodkach onkologicznych
USA

— powierzchnie pomieszczei roboczych

do przygotowania lekéw: 950 - 10 mg/cm?,
— pokoje pielegniarskie/patient area:
do178,4-10°mg /cm?;

Connoriin. 2010

Badania w pomieszczeniach
roboczych 22 amerykanskich
szpitali

maksymalne stezenie r:r;a;syirgsil‘;
fluorouracylu przed ¢
badana . . fluorouracylu po
. ' instalacja systemu . "
powierzchnia zamknictego instalaji systemu
(-10° mg/cm?) zamknietego
(10 mg/cm?)
powierzchnia 17,2 15,2
szafki biologicznej
powierzchnia 56,6 102,6
folii powietrznej
podfoga 22, 223
blat 228,7 186,8

Sessinkiin. 201
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cd. tab. 2.

Warunki operacyjne

Stezenie fluorouracylu na badanych powierzchniach

Stezenie
fluorouracylu
w powietrzu

Pismiennictwo

Szpitalne pomieszczenia
robocze
5 japonskich szpitali

— blat laboratoryjny: 43+44 10 mg/m?, -
— podtoga: 5,2+4,2 - 10° mg/m?,
— filtr klimatyzacji: 4 600 10 mg

Yoshidaiin. 201

Przygotowanie leku w aptece,
nadzor nad procesem,
manipulacja

z odpadami medycznymi

w chinskich szpitalach

(P<0,05lub P<0,01),

10,25%+2,57 10 mg/cm?,

(P<0,05lub P<0,01),

7,22+01,04-10° mg /cm?,

(P<0,05 lub P<0,01)

— biologiczne szafki bezpieczenstwa: -
22,00£6,35;13,99+2,46; 14,13+£0,72;
7,25+1,1919,87+1,23 - 10° mg /cm?

— podtogi pod szafkami: 18,19+5,22 - 10 mg/cm?;

— podfoga biurowa: 11,64 + - 2,53 -10® mg /cm?,
— podtoga obok kosza na $mieci: 24,54 + 0,23 - 10°® mg/cm?

— stoty w pokoju przygotowawczym:

— stoty w biurze: 11,81+1,18 - 10 mg /cm?

Huangiin. 2010

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne

Dziatanie toksyczne na pacjentow

Fluorouracyl, jako lek cytostatyczny, jest stosowany
gltéwnie w roztworze w postaci wlewu dozylnego lub
miejscowo w kremie.

Calkowita dozylna dawka dobowa leku nie prze-
kracza 1 000 mg i wynosi zwykle 12 + 15 mg/kg mc./
dzien (500 + 600 mg/m? powierzchni ciata (pc.))/
dzien, nie wiecej niz 1 g) w ciagu 4 h. Dawke powta-
rza sie przez kolejne dni, az do wystapienia objawow
toksycznych lub uzyskania dawki kumulacyjnej 12 +
15 g. Na podstawie innego schematu lek dawkuje
sie we wstrzyknieciu dozylnym 12 mg/kg mc./dzien
(480 mg/m? pc./dzien), codziennie przez 3 dni. Jeze-
li nie pojawiaja si¢ objawy toksyczne, podaje si¢ po
6 mg/kg mc. (240 mg/m*pc.) w5.,7.19. dniu. Lecze-
nie podtrzymujace stosuje sie¢ w dawkach 5 + 10 mg/
kg mc. (200 + 400 mg/m?pc.), we wstrzyknieciu do-
zylnym 1 raz/tydz. (Baza lekéw 2017; HSDB 2017).

Wedlug Berenbaum (1979) dawka fluoro-
uracylu 2,5 mg/kg mc., po podaniu dozylnym
przez 5 + 7 dni, jest dawka nieefektywna dla
dzialania immunosupresyjnego, natomiast dawke
5+ 10 mg/kg mc. uznano za najmniejszg dawke dzia-
tajacg immusupresyjnie.

Gléwne skutki toksycznego dzialania fluoroura-
cylu u leczonych pacjentéw obejmuja supresje szpiku
kostnego i toksycznos$¢ zotadkowo-jelitowa (HSDB
2017). Dziafania niepozadane fluorouracylu zgtasza-
ne na etapie badan klinicznych oraz podczas zare-
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jestrowanej juz terapii jako leku podanego dozylnie
dotycza gléwnie:

— dzialania supresyjnego na szpik kostny prze-
jawiajgcego sie: leukopenia, trombocytopenia
i niedokrwisto$cig,

— dziatan niepozadanych ze strony uktadu po-
karmowego obejmujacych: mdlosci, wymioty,
owrzodzenie zolgdka i krwawienie z przewo-
du pokarmowego, biegunke, krwotoki.

Odczyn ze strony: $luzéwek jamy ustnej, gardia
i krtani dotyczy blisko 40% chorych leczonych stan-
dardowymi metodami chemioterapii zawierajacymi
fluorouracyl.

Toksyczne skutki odnotowano w ukladzie ner-
wowym i sercowo-naczyniowym. U ludzi wystepo-
waly takie nieprawidtowosci neurologiczne zwigzane
z toksycznodcig fluorouracylu, jak zmiany mental-
ne i drgawki (Roberts, Powell 2001). Neurotoksycz-
nos$¢ obserwowano u 0,6 + 7% pacjentow (Weiss i in.
1974).

Wiréd dziatan niepozadanych zwigzanych z flu-
orouracylem zwrdcono uwage na jego toksycznos¢
na uktad sercowo-naczyniowy wywotang na réznych
poziomach narazenia. Mechanizmy zwigzane z kar-
diotoksycznosciag powodowang przez fluorouracyl sg
nadal niejasne (Focaccettiiin. 2015). Skutki uboczne
ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego wystepowa-
ty u 1,2 + 7,6% pacjentow (Alter i in. 2006). Kardio-
toksyczno$¢ manifestowala sie objawami od fagodnej
stenokardii do cig¢zkiego zawalu miesnia sercowe-
go krétko po podaniu fluorouracylu (Lamberti i in.
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2014a; 2014b; Mikhaildis i in. 1978; Polk i in. 2013;
Pottage i in. 1978; Soukop i in. 1978; Stevenson i in.
1977; Vilani i in. 1979). Ostra kardiotoksyczno$¢
wystepowala podczas lub bezposrednio po infuzji
i obejmowala takie nieprawidtowosci elektrokardio-
graficzne, jak: niespecyficzne zmiany odcinka ST-T
i wydluzenie odstepu QT, zapalenie osierdzia i zesp6t
zapalenia migé$nia sercowego oraz dysfunkcje komo-
rowa z zastoinowg niewydolnoscig serca (Dechant
i in. 2012; Hasinoff 2010). Niedokrwienie migénia
sercowego wskazuje sie jako potencjalny mechanizm
dzialania kardiotoksycznego (Alter i in. 2006).
Zgodnie z informacja producenta leku Fluoro-
uracil Accord, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml,
do bardzo czgstych dziatan niepozadanych, wyste-
pujacych czesciej niz u 1 na 10 pacjentéw, naleza
(Accord 2014):
— nieprawidlowe EKG z objawami niedokrwie-
nia (niewystarczajacy doptyw krwi do narza-
dow, zwykle na skutek zablokowanej tetnicy),

— neutropenia, leukopenia, niedokrwisto$¢,
pancytopenia, zmniejszenie produkeji komo-
rek krwi,

— wysoka goraczka i znaczne zmniejszenie licz-
by granulocytéw we krwi krazacej,

— lzawienie,

— niewyrazne widzenie,

— zaburzenia ruchu galek ocznych,

— zapalenie nerwu wzrokowego (zaburzenia wi-
dzenia, ktdre cechuja si¢ zapaleniem nerwu
wzrokowego),

— zapalenie lub zaczerwienienie bialkéwki oka
oraz spodniej czesci powieki,

— zapalenie jamy ustnej i przewodu pokarmo-
wego,

— zapalenie blon sluzowych gardta,

— zapalenie odbytnicy i odbytu,

— utrata apetytu,

— wodnista biegunka,

— nudnoéci,

— wymioty,

— utrata wlosow,

—  zesp6t dloniowo-podeszwowy — toksyczna re-
akcja skory,

— opodznione gojenie sie¢ ran,

— krwawienie z nosa,

— zmeczenie,

— ogolne ostabienie,

— brak energii.

Miejscowe zastosowanie roztwordéw lub kremoéw
zawierajacych 1 + 5% fluorouracylu powodowato:
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podraznienie, zapalenie i reakcje alergiczne skory.
W przypadku kontaktu kremu z oczami obserwowa-
no ich podraznienie (Hospira Inc. SDS 2009).

U pacjentéw, ktérym aplikowano fluorouracyl
na skore (preparat Efudix 50 mg/g), do najczesciej
wystepujacych skutkéw ubocznych nalezaly (Mylan
2018):

— zmiany na skorze i w tkance podskérnej: za-
palne lub alergiczne (zaczerwienienie i obrzek
zdrowej skory), pieczenie, swedzenie, bole-
snos$¢ skory, saczenie sie wydzieliny, wysypka
skorna, ciemne zabarwienie skory, zluszcza-
nie naskorka (ekspozycja na dzialanie pro-
mieni stonecznych lub ultrafioletowych moze
nasili¢ podraznienie skory),

— zaburzenia ukladu immunologicznego: reak-
cje nadwrazliwosci (w tym nadwrazliwosci
poinej),

— podwyzszona leukocytoza,

— lzawienie,

— zaburzenia hematologiczne zwigzane z tok-
sycznoscig ogoélnoustrojows,

— pancytopenia, neutropenia, trombocytopenia,
zaburzenia zoladkowo-jelitowe: biegunka,
wymioty, bol brzucha, zapalenie jamy ustnej
(zwigzane z toksyczno$cig ogoélnoustrojows

leku).

Chemioterapia dozylna lub doustna stopniowo
zastepowana jest innymi metodami terapii, ktore nie
powodujg az tylu skutkéw ubocznych i nie uszkadza-
ja zdrowych komorek ciata. Od kilku lat sa podejmo-
wane proby zastosowania nebulizatoréw z fluoroura-
cylem do miejscowego leczenia raka pluc. Ta forma
leczenia daje szanse¢ na osiagniecie stezenia cyto-
toksycznego w obszarze zajetym nowotworem, przy
jednoczesnym zmniejszeniu dzialan niepozadanych
u pacjenta. Z kolei aerozol leku moze stanowi¢ wiek-
sze zagrozenie dla personelu medycznego, zajmuja-
cego si¢ pacjentem, niz lek w postaci cieklej. W litera-
turze opisano koncepcje wykorzystania nanoczastek
jako no$nikéw lekow cytostatycznych, w tym fluoro-
uracylu (Blaszczak-Swigtkiewicz i in. 2013; Lee i in.
2015; Vatanara i in. 2009; Zarogoulidis 1 in. 2012).
Do budowania nanostruktur o charakterze platform
dostarczania lekéw wykorzystano polimery pocho-
dzenia naturalnego lub syntetycznego. Popularny-
mi nosnikami sg micele o hydrofobowym rdzeniu
i hydrofilowej powierzchni oraz liposomy, ktérych
wnetrze wypelnia rozpuszczalnik. Wraz z rozwo-
jem wiedzy idea ewoluowala i wzbudzila nadzieje
na realizacje zamyslu terapii przeciwnowotworowej
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selektywnej. Cze$¢ z opracowanych strategii do-
czekala si¢ klinicznego wdrozenia gléwnie w Azji
i Ameryce, inne pozostajg w fazie badan lub projek-
tow. W wigkszosci przypadkow sa to badania przed-
kliniczne i nie sg dostepne wyniki tych prac. Dotych-
czas fluorouracyl nie zostal zarejestrowany w Polsce
w postaci nebulizatora lub jako lek na nosniku.
Oceniono, ze dzienna dawka lecznicza fluoroura-
cylu w aerozolu powinna wynosi¢ 250 mg/5 ml roz-
puszczalnika, co odpowiada dawce 2,5 mg/kg mc. Nie
obserwowano zadnych skutkéw uktadowej toksycz-
nosci inhalacyjnej fluorouracylu u pacjenta. Stwier-
dzono natomiast zapalenie btony $luzowej jamy
ustnej oraz zapalenie gloé$ni. Opisano nastepujace,
dostepne w literaturze, opisy przypadkow, w ktérych
stosowano fluorouracyl w postaci aerozolu:

— 19 pacjentéw z rakiem pluca poddano tera-
pii ultradzwigkowo nebulizowanym aerozo-
lem fluorouracylu w dawce 250 mg/5 ml, tj.
2,5 mg/kg mc., wdychanym przez usta. 50%
czastek o $rednicy 1 + 5 pm docieralo do
obszaru od obwodowego drzewa oskrzelo-
wego do poziomu pecherzykéw plucnych.
Nie stwierdzono skutkéw ubocznych terapii
u pacjentow, z wyjatkiem wystgpienia zapale-
nia glo$ni. Nie obserwowano zadnych ubocz-
nych skutkow ze strony drzewa oskrzelowego,
migzszu pluc lub Zadnego innego dzialania
ukladowego. 10 pacjentéw sposrod nich wy-
selekcjonowano do dalszej terapii przeciw-
nowotworowej, otrzymywali oni fluorouracyl
(250 mg/5 ml/na wialke) w bisolvonie (1 + 2 ml)
waporyzowany w nebulizerze supersonicz-
nym. Aerozol wdychano ustami przez 10 +
15 min, 2 razy dziennie, 2 + 3 dni/tydzien.
Standardowa dawka fluorouracylu wynosita
250 mg/dzien. Po kazdej aplikacji badani ptuka-
li jame ustng woda, aby usuna¢ nadmiar fluoro-
uracylu z jamy ustnej. Aplikacja odbywala si¢
w dobrze wentylowanym pomieszczeniu. Row-
niez w przypadku tych pacjentéw nie stwier-
dzono klinicznie skutkéw ubocznych terapii
(Tatsumura iin. 1993; Tatsumura i in. 1983).

— 48-letniej kobiecie chorej na raka plu-
ca fluorouracyl podawano w nebulizatorze
w dawce 500 mg w 2 ml rozpuszczalnika
(chlorowodorku bromheksydyny) w ciagu
20 min. Terapi¢ kontynuowano przez 5 dni:
500 mg/dzien 1. dnia; 250 mg/dzien od 2. do
5. dnia, a nastgpnie zastosowano 8 podob-
nych cykli leczenia inhalacyjnego. Fluoroura-
cyl uzyto w lacznej dawce 14 g. Nie opisano
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zadnych skutkéw ukladowej toksycznosci
inhalacyjnej fluorouracylu u pacjenta. Stwier-
dzono zapalenie blony §luzowej jamy ustnej.
Zastosowano nebulizator ultradzwigkowy,
$rednica mediany generowanych czastek wy-
nosita 2,8 mikrona. Nebulizatory ultradzwie-
kowe dostarczajg okoto 8 razy wiecej leku do
dolnego odcinka drég oddechowych w po-
réwnaniu z nebulizatorami strumieniowymi,
generujacymi czastki o $rednicy 6 mikrome-
trow (Fernandes, Ramkumar 1999).

Dziatanie ostre i przedtuzone

W literaturze odnotowano przypadki zgondéw pa-
cjentow leczonych doustnie fluorouracylem w daw-
ce, ktdrg oszacowano jako 20 + 25 mg/kg mc. Wedlug
danych HSDB (2017) zanotowano zgon 33 pacjen-
tow, u ktorych nie zastosowano leczenia odtruwajg-
cego trioctanem urydyny. Sposrdéd pacjentéw, ktdrzy
zmarli, 29 otrzymywalo dawki w zakresie 1 000 +
27 200 mg fluorouracylu/pacjenta.

Wedtug Jacobs i in. (1971) wsrod 430 pacjentow
onkologicznych odnotowano 8 przypadkéw zgonow
po podaniu dozylnym fluorouracylu.

Dziatanie przewlekte

Nie opisano skutkéw przewleklego narazenia na flu-
orouracyl.

Narazenie zawodowe

W kartach charakterystyki fluorouracylu jego pro-
ducenci wskazujg na mozliwo$¢ wystapienia naste-
pujacych skutkéw zdrowotnych u pracownikow:

— dzialanie ogolnoustrojowe po diugotrwalym
narazeniu droga oddechowsg i przez skore,
jak zahamowanie czynnosci szpiku kostnego
prowadzace do anemii, oraz dziatanie kar-
diotoksyczne manifestujagce sie¢ zmianami
w EKG (Apollo Scientific SDS 2012; Hazardo-
us Substances Fact Sheet 1999), a takze spty-
cenie oddechu, pieczenie w gardle, drgawki,
utrata przytomnosci (Apollo Scientific SDS
2012; Sigma-Aldrich SDS 2014),

— powodowanie podraznien: skory, oczu i blon
Sluzowych, przejawiajace si¢: zaczerwienie-
niem, przebarwieniem, lzawieniem, wysyp-
kami skérnymi, lysieniem oraz podraznie-
niem drég oddechowych przez pyt 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),

— nudnosci, wymioty, biegunka, béle brzucha
(Hazardous Substances Fact Sheet 1999),

— wypadanie wloséw, zmiany na paznokciach,
zmiana koloru skory w wyniku przewleklego
narazenia (Hazardous Substances Fact Sheet
1999; Sagent... 2016),

— uczulenie na $wiatlo (Sigma-Aldrich SDS
2014),

— uszkodzenie: nerek, watroby, serca, a takze
dziatanie na uktad endokrynny i krew w wy-
niku przewleklego narazenia droga pokarmo-
wa (Alfa Aesar SDS 2009).

Substancja wchtania si¢ przez skore i drogi odde-
chowe (Hazardous Substances Fact Sheet 1999).

W kilku badaniach stwierdzono, ze u pracow-
nikéw personelu medycznego, u ktérych wykryto
w moczu metabolit 5-fluourouracylu, tj. a-fluoro-f3-
-alanine, obserwowano skutki dziatania kardiotok-
sycznego obejmujgce wzrost ci$nienia krwi, a takze
arytmie i kardiomiopati¢. W pismiennictwie nie zna-
leziono danych pozwalajacych na uzyskanie zalezno-
$ci dawka-odpowiedz (Connor i in. 2010; Lamberti
iin. 2014a; 2014b; Schimmel i in. 2004).

U 63 pracownikéw personelu medycznego nara-
zonych na cytostatyki zidentyfikowano fluorouracyl
w moczu w 3/63 prébek. Nie obserwowano uszko-
dzen genetycznych w tescie kometowym u badanych
pracownikéw (Connor i in. 2010).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedtuzona

Mediany dawek $miertelnych fluorouracylu dla zwie-
rzat do$wiadczalnych zestawiono w tabeli 3.

Nieliczne obserwacje skutkéw narazenia gryzoni
na fluorouracyl sa dostepne po podaniu droga dozyl-
ng, dootrzewnowg i podskdrnie.

U myszy otrzymujacych fluorouracyl podskérnie
lub dootrzewnowo w dawkach $miertelnych pad-
niecie nastepowalo w ciagu 2 tygodni od pierwszego
narazenia, po takich symptomach, jak: zmniejszenie
masy ciala, biegunka, krwawienia z odbytu, $pigczka
i drgawki (Houghton i in. 1979; Johnson i in. 1976).
W innych badaniach, u myszy, po podaniu fluoro-
uracylu dootrzewnowo obserwowano: uszkodzenia
w jelitach, charakteryzujace si¢ atrofig nabtonka pro-
porcjonalnie do stosowanej dawki, erytropeni¢ szpi-
ku kostnego i granulocytopenie. U zwierzat wystapi-
ta réwniez atrofia limfatyczna w $ledzionie i wezlach
chlonnych oraz maloplytkowos¢ (Harrison i in. 1978).

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego stwier-
dzono w badaniach laboratoryjnych u myszy nara-
zanych jednorazowo dozylnie lub dootrzewnowo
na fluorouracyl w dawce 150 mg/kg mc. (Kojima,
Tsuboi 1992; Radley, Scurfield 1979). Uszkodzenia
szpiku kostnego obserwowano réwniez u myszy po
podaniu podskérnym w dawce LD, tj. 50 mg/kg
mc./dzien 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./dzien przez 5 dni. Po zakoncze-
niu narazenia obserwowano: znaczne zmniejszenie
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liczby leukocytéw (z 10 300/mm* do 3 600/ mm?),
maloplytkowos¢ (zmniejszenie z 420 000/mm’ do
200 000/mm?*) i zmniejszenie stezenia hemoglobiny
(z 15,5 g/100 ml do 9,3 g/100 ml) we krwi obwodo-
wej, krwotoki w szpiku kostnym oraz powiekszenie
niedojrzatych komoérek szpiku kostnego, pobranego
po zakonczeniu narazenia. W badaniu histochemicz-
nym wykazano zmniejszenie stezenia kwasu dezok-
syrybonukleinowego w szpiku kostnym, podczas gdy
stezenie kwasu rybonukleinowego i protein w szpiku
kostnym bylo na takim samym poziomie, jak u my-
szy z grupy kontrolnej. Morfologicznie zmiany dege-
neracyjne szpiku obejmowaly takie oznaki $mierci
komorkowej, jak: powickszenie jadra, zmniejszenie
natezenia zabarwienia materialu chromatyny jadra
oraz wakuolizacje. W szpiku kostnym pobranym z:
mostka, kregostupa, miednicy i ko$ci udowej stwier-
dzono zmniejszong liczb¢ komoérek, w stosunku 4:1
w porownaniu z nienarazonymi myszami (Lindner
i in. 1960). Podobne wyniki badania uzyskano
u zdrowych myszy i szczuréw, bez guza w jamie
brzusznej. Podawanie fluorouracylu w dawce 30 +
40 mg/kg mc./dzien przez 6 dni powodowalo: leuko-
cytoze, zmniejszenie liczby limfocytéw, erytrocytow
i plytek krwi obwodowej (Bollag 1957).

Wedtug Wong i Benson (1957) optymalna dawka
dozylna fluorouracylu hamujaca rozwdj guza u myszy
wynosila 25 mg/kg/mc. W dawce tej u myszy nie ob-
serwowano leukopenii. Z kolei dawka 100 mg/kg mc.
byla $miertelna dla narazanych zwierzat (6/6). Zmiany
histopatologiczne obejmowaly krwotoki do ptuc i jelit
oraz zahamowanie czynnosci szpiku kostnego.
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Tabela 3.
Mediany dawek smiertelnych fluorouracylu dla zwierzat doswiadczalnych
Gatunek Droga podania LD Pismiennictwo
Szczur dozotadkowo 230 mg/kg mc. Sigma-Aldrich SDS 2014;
Cayman Chemical Company SDS 2013
Mysz Albino dozotadkowo 189 mg/kg mc. Heidelbergeriin. 1958
Mysz dozotagdkowo 500 mg/kg mc. Snavelyiin. 2010
Mysz dozotadkowo 115 mg/kg mc. Cayman Chemical Company SDS 2013;
USP... 2013; Lewis 2004
Krolik dozotadkowo 18,9 mg/kg mc. Cayman Chemical Company SDS 2013;
USP... 2013
Pies dozotadkowo 30 mg/kg mc. USP... 2013; Lewis 2004
Pies dozotadkowo 20 mg/kg mc. - Snavelyiin. 2010
najmniejsza dawka smiertelna
Pies, kot dozotadkowo 100 mg/kg mc. Snavelyiin. 2010
Mysz Albino dozylnie > 250 mg/kg mc. Heidelbergeriin. 1958
Mysz dozylnie 81mg/kg mc. Pfizer SDS 2012
Szczur CDF, samice dozylnie 320 mg/kg mc./72 h Danhauser, Rustum 1979
Szczur CDF samice dozylnie 450 mg/kg mc./72 h Danhauser, Rustum 1979
LD100
Szczur CDF, samice dozylnie 520 mg/kg mc./36 h Danhauser, Rustum 1979
Szczur CDF, samice dozylnie 700 mg/kg mc./36 h— LD, Danhauser, Rustum 1979
Mysz Albino dootrzewnowo 188 mg/kg mc. Heidelbergeriin. 1958
Mysz CBA/J, samce | dootrzewnowo 260 mg/kg mc. Houghtoniin. 1979
Mysz BDF1, samce dootrzewnowo 200 mg/kg mc./1. dziefi - LD, Harrisoniin. 1978
162 mg/kg mc./2. dziefi — LD,
61mg/kg mc./3. dziefi — LD,
39 mg/kg mc./4. dziefi - LD,
Szczur podskérnie 217 mg/kg mc. Cayman Chemical Company SDS 2013;
USP... 2013;
Mysz Albino podskornie 233 mg/kg mc. Heidelbergeriin. 1958
Mysz B6D2F1, samce | podskornie, 115 + 370 mg/kg mc. Johnsoniin. 1976
2 dawki w odstepie
4-dniowym

Podobnie Heidelberger i in. (1958) ocenili, ze
maksymalna dawka fluorouracylu, okreslona jako
bezpieczna, po podaniu raz dziennie przez 10 kolej-
nych dni myszom Albino podskoérnie, dootrzewno-
wo lub dozotadkowo, wynosita 25 mg/kg mc. Przy tej
dawce u nielicznych zwierzat obserwowano zmniej-
szenie masy ciala. W przypadku podawania myszom
paszy zawierajacej 0,02% fluorouracylu (50 mg/kg
mc.) nie stwierdzono ubocznych skutkéw narazenia
z wyjatkiem nieznacznego zmniejszenia masy cia-
ta w przypadku podawania dluzej niz 16 + 20 dni.
Szczury Albino tolerowaly dzienng podskorng iniek-
cje fluorouracylu w dawce 20 + 25 mg/kg mc. przez
14 kolejnych dni (Heidelberger i in. 1958).
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U szczuréw po podaniu dozylnym dawki $mier-
telne fluorouracylu powodowaly: zwyrodnienie ne-
rek, martwice watroby, $ledziony oraz krwotoki do
nadnerczy i weztéw chlonnych, a takze zapalenie
miesnia sercowego z obrzgkiem serca. W jednora-
zowej dawce 150 mg/kg mc. nie obserwowano dzia-
tania toksycznego z wyjatkiem 10-procentowego
zmniejszenia masy ciala (Danhauser, Rustum 1979).

W przypadku myszy odpornos¢ komorkowa
i humoralna ulegata depresji po podaniu fluoroura-
cylu (Berenbaum 1979; Hrsak, Pavicic 1974; Johnson
iin. 1976; Scherf, Schmdhl 1975). Lek dziatal immu-
nosupresyjnie w dawkach ponizej LD, (Berenbaum
1979).

PiMOSP nr 2(100)




Fluorouracyl — frakcja wdychalna. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

U pséw i kotéw obserwowano dzialanie neu-
rotoksyczne fluorouracylu po podaniu na skore.
Neurotoksyczno$¢ zwigzana byta z weterynaryjnym
zastosowaniem fluorouracylu w malych dawkach
w leczeniu nowotwordéw u tych zwierzat. Z tego po-
wodu przeciwwskazano stosowanie fluorouracylu
w praktyce weterynaryjnej do leczenia nowotworéw
skory, szczegélnie u kotéw (Benaryeh 2017; Henness
i in. 1977; McEwen 1996; Morrison 1998; Withrow,
Theilen 1987). U leczonego kota rozwineta sie $le-
pota, wystapity drgawki i nadwrazliwos¢. W modzgu
stwierdzono ogniska malacji i martwice (Harvey
i in. 1977). Podobne wyniki uzyskali Henness i in.
(1977) - u 3 kotéw wystapily: hiperestezja (nadmier-
nie wzmozone odczuwanie, faczace w sobie objawy
behawioralne, dermatologiczne i neurologiczne)
oraz napady drgawek 3 h po trzecim wstrzyknieciu
dozylnym fluorouracylu w dawce 100 mg/m?* Po
wstrzyknieciu fluorouracylu jednorazowo w dawce
100 mg/m?* wszystkie koty przezyly bez wyraznych
skutkéw ubocznych, z wyjatkiem przejsciowej ma-
toptytkowosci. U 5/13 leczonych pséw objawy obej-
mowaly: nadwrazliwo$¢, nerwowo$¢, drzenie miesni
i niezborno$¢ ruchowa wkrotce po leczeniu.

Fluorouracyl w toksycznych dawkach dozolad-
kowych powodowal: niedotlenienie, ataksje, napady
padaczkowe i padniecie psow (Dorman i in. 1990;
Hammer i in. 1994; Harvey i in. 1977;). Opisano sze-
reg nastepujacych przypadkéw omytkowego zatrucia
psow fluorouracylem po spozyciu zwigzku w kremie,
ktéry byt uzywany jako lek przez ich wlascicieli:

— Dormaniin. (1990) analizowal 26 przypadkow
omylkowego zatrucia pséw fluorouracylem na
podstawie danych Illinois Animal Poison Cen-
ter zebranych w latach 1987-1988. Stwierdzo-
no, ze zaden pies nie przezyl dawki wigkszej
niz 43 mg/kg mc. per os. Potkniecie zwiazku w
dawce 20 mg/kg mc. jest uwazane za toksyczne,
powodujace objawy kliniczne: napady padacz-
kowe, wymioty (z krwia i bez krwi), drgawki,
biegunke (z krwig i bez krwi), ataksje i depre-
sje, padnigcie. Objawy kliniczne rozwijaja sie
w ciggu godziny, a padniecie wystepuje po-
miedzy 6. a 16. godzing po narazeniu.

— Snavely (2010) opisal przypadek omyt-
kowego zatrucia psa o masie ciala 2 kg,
rasy Yorkshire Terrier, po spozyciu fluoro-
uracylu w postaci 5-procentowego kre-
mu (okoto 0,8 g). Pies wymiotowal, zapadt
w $piaczke i padl kilka godzin pdznie;j.

— Roczny pies rasy German Shepherd spozyt
10 g kremu zawierajacego 5% fluorouracylu.
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U psa wystagpily silne drgawki. Po leczeniu
fenobarbitalem, benzodiazepinami, ketaming
i propofolem pies wyzdrowial po 6 dniach.
W wyniku obserwacji 9-miesigcznej nie wy-
kazano zmian neurologicznych (Friedenberg
iin. 2013).

— Pies labrador w wieku 1 roku, o masie cia-
ta 28 kg, przypadkowo spozyl fluorouracyl
w postaci 5-procentowego kremu. U psa wy-
stapily: ataki epileptyczne, zmiany wrzodowe
w jamie ustnej, wymioty, zapalenie btony §lu-
zowej zoladka i jelit. Obliczone spozycie wy-
nosito 46 mg/kg mc. Pies dobrze zareagowat
na intensywna terapie (Roberts, Powell 2001).

Sayre i in. (2012) podsumowali dane literaturo-
we dotyczace toksycznosci fluorouracylu u pséw po
przypadkowym narazeniu. Toksyczno$¢ fluoroura-
cylu u pséw manifestuje si¢ gtéwnie w ukladach:
nerwowym, zoladkowo-jelitowym, oddechowym
i krwiotwérczym. Wsrod gléwnych objawow zatru-
cia wymienia si¢: napady padaczkowe i powazne ob-
jawy ze strony przewodu pokarmowego oraz, w mia-
re postepu choroby, zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego i powiklania ptucne. Rokowanie oceniano
zwykle jako zle. Minimalna dawka toksyczna wyno-
sita okoto 5 mg/kg mc., a dawki > 40 mg/kg mc. byly
jednoznacznie $miertelne.

Grupy po 6 krolikéw otrzymywaly dozylnie flu-
orouracyl jednorazowo w dawce 50 mg/kg mc. lub
w 4 dawkach po 15 mg/kg mc., w 7-dniowych od-
stepach. W badaniach makroskopowych i mikrosko-
powych serc zwierzat oraz w badaniach metoda wy-
krywania zjawiska apoptozy TUNEL (Tdtmediated
deoxyUridine triphosphate-biotin/digoxigenin Nick
End-Labeling), oparta na fragmentacji DNA, wyka-
zano u wszystkich zwierzat: rozlegle krwotoki, zawat
miesnia sercowego i skurcze blizszych tetnic wiefico-
wych po dawce pojedynczej 50 mg/kg mc. Natomiast
w przypadku powtarzanego narazenia na dawke
15 mg/kg mc. stwierdzono: przerost lewej komory
serca, ogniska martwicy miesnia sercowego, pogru-
bienie tetnic, apoptoze komoérek miesnia sercowego
oraz w $rodblonku dystalnych tetnic wiecowych
(Tsibirisi i in. 2006).

Nie obserwowano zadnego wyraznego skutku
po zastosowaniu miejscowym 0,5 mg fluorouracylu
przez 14 dni na skore syryjskiego chomika. Podob-
na aplikacja do kieszonki policzka powodowala:
rumien, martwice¢ i owrzodzenie blony $luzowej
(Cherrick, Weissman 1974).
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Wattenberg i in. (2004) opisali skutki narazenia
chomikéw syryjskich na fluorouracyl przez nos. Sam-
ce chomika (6/grupe) narazano na nebulizowany ul-
trasonicznie aerozol (d = 2,5 pm) fluorouracylu przez
1 min, 3 razy/tydz., przez 5 tygodni, wg schematu:

1 - grupa kontrolna,

2 - grupa otrzymujaca rozpuszczalnik,

3 - grupa otrzymujaca fluorouracyl w dawce

1,45 mg/kg mc.,
4 - grupa otrzymujaca fluorouracyl w dawce
2,08 mg/kg mc.

Aerozol fluorouracylu nie powodowal zmian
makroskopowych i1 mikroskopowych badanych na-

rzadow: jamy ustnej, skory, jelita cienkiego i jelita
grubego oraz istotnych zmian liczby leukocytow (WBC -
-1 000), ktére wynosily odpowiednio w grupach 2,
314 71; 66 1 7,5. Nie obserwowano takze zmian
w dynamice masy ciala, ktéra byla poréwnywalna do
masy zwierzat w grupie kontrolnej (Wattenbergiin. 2004).

Toksycznos¢ podprzewlekta i przewlekta

Nie znaleziono w dostepnym pis$miennictwie danych
dotyczacych toksycznosci podprzewleklej i przewle-
Kkiej fluorouracylu.

ODLEGEE SKUTKI DZIALANIATOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Zgodnie z nieopublikowanymi wynikami badan
producenta leku Efudex fluorouracyl powoduje mu-
tacje w komorkach ludzkich i zwierzecych w postaci:
uszkodzenia DNA, nieplanowej syntezy DNA i za-
hamowania DNA. Dane dotyczace uszkodzen chro-
mosomoéw powodowanych przez fluorouracyl, choé
sg ograniczone, moga $wiadczy¢ o tym, ze lek ma
potencjal klastogenny. W analizie cytogenetycznej
wykazywano wzrost czestosci aberracji chromoso-
mowych i wymiany chromatyd siostrzanych w ko-
morkach ludzkich i zwierzecych oraz w mikroorga-
nizmach (Prod Info 2005; Roberts, Powell 2001).

Nieliczne dostgpne dane eksperymentalne dotycza-
ce mutagennosci fluorouracylu nie sg jednoznaczne.

Ludzie

Na podstawie wynikéw przeprowadzonej u 27 pie-
legniarek narazonych zawodowo na fluorouracyl
w dwodch portugalskich szpitalach oceny ryzyka
dziatania genotoksycznego przy zastosowaniu testu
mikrojadrowego wykazano, ze §rednia czestos¢ wy-
stepowania mikrojader w hodowlach limfocytow
krwi obwodowej byta istotnie wieksza u oséb nara-
zonych w poréwnaniu z grupg kontrolna (111 osdb).
Stwierdzono, Ze istnieje potencjalne dziatanie geno-
toksyczne zwigzane z narazeniem zawodowym na
fluorouracyl u pielegniarek onkologicznych (Ladeira
iin.2014).

Z kolei u 63 pracownikéw personelu medyczne-
go, narazonych na fluorouracyl w 3 uniwersyteckich
osrodkach onkologicznych USA, nie obserwowa-
no uszkodzen genetycznych w tescie kometowym.
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U 3/63 badanych pracownikéw zidentyfikowano flu-
orouracyl w prébkach moczu (Connor i in. 2010).

U pacjentéw fluorouracyl nie wywolywat aberracji
chromosomowych ani nie powodowal wzrostu cze-
stosci wymian chromatyd siostrzanych w limfocytach
krwi obwodowej (IARC 1987; Musilovd i in. 1979;
Sessink i in. 1994). W jednym badaniu obserwowano,
ze u 3/4 pacjentéw z guzami litymi, ktorzy otrzymy-
wali tylko fluorouracyl w skumulowanej dawce 0,24 +
1,0 g, nastapil niewielki wzrost liczbowych i struktu-
ralnych aberracji chromosomowych w limfocytach
krwi obwodowej (Bridge, Melamed 1972).

Zwierzeta

Wyniki badan nad mutacjami u bakterii byly nie-
jednoznaczne.  Fluorouracyl ~wywolywal —mutacje
w komoérkach Salmonella Typhimurium szczepow:
TA 1535, TA 1537, TA 1568 i Saccharomyces cerevi-
size, natomiast nie powodowal mutacji u Salmonel-
la Typhimurium szczepéw: TA 92, TA 98 i TA 100
(Seino i in. 1978). W badaniach NTP nie wykaza-
no dzialania mutagennego fluorouracylu w tescie
preinkubacji mikrosoméw w dawkach: 0,03; 0,1; 0,3 lub
1,0 pg/plytke u Salmonella Typhimurium szczepow:
TA98, TA100, TA1535, TA1537 z zastosowaniem
ibez zastosowania systemu aktywacji metabolicznej Aroc-
lor S9 z watroby chomika i szczura. Najwieksze stezenie
nieefektywne wynosito 1,0 pg/plytke (Zeiger i in. 1987).
Fluorouracyl indukowal mikrojadra, ale nie in-
dukowal specyficznych mutacji genowych lokowa-
nych u myszy w badaniach przeprowadzonych w wa-
runkach in vivo. Dodatni wynik uzyskano w tescie
mikrojadrowym na komoérkach szpiku kostnego my-
szy. Pekniecia chromosoméw wystepowaly w fibro-
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blastach chomika w warunkach in vitro (Seino i in.
1978). W hodowli chinskich chomikéw fluorouracyl
wywolywal: aneuploidie, aberracje chromosomowe
i wymiane chromatyd siostrzanych (IARC 1987).
W te$cie mikrojadrowym na retikulocytach szczu-
réw, samcow Fischer 344 i Crl:CD(SD) fluorouracyl
powodowal istotny wzrost czestosci wystepowania
mikrojader 1,57+0,27%/2 000 RET (retikulocytéw)
w dawce 40 mg/kg mc. oraz 0,94+0,26%/2000 RET
(retikulocytow) w dawce 20 mg/kg mc. Fluorouracyl nie
powodowat tego skutku w dawce 20 lub 40 mg/kg mc.
w hepatocytach szczura (Suzuki i in. 2009).

W tescie mutacji i rekombinacji u Drosophila naraza-
nych jednorazowo na fluorouracyl o stezeniu 5 mM/6 h
uzyskano wynik dodatni. W badaniu dtugotrwalym
stezenie 0,1 mM bylo nieefektywne (Graf1i in. 1989).

W badaniu cytogenetycznym za pomocg testu
mikrojadrowego na komoérkach watroby plodow my-
szy wykazano najwiekszg czesto$¢ wystepowania mi-
krojader erytrocytéw polichromatycznych w tkance
watroby ptodu (13,6%) po jednorazowym podaniu
dootrzewnowym ciezarnym myszom fluorouracylu
w 13. dniu cigzy (Nakamura i in. 1993).

W badaniu przeprowadzonym w warunkach in
vitro fluorouracyl indukowal transformacje onko-
genow w fibroblastach embrionéw myszy (Jones i in.
1976; McEvoy 2007).

Dziatanie rakotworcze

Dziafanie rakotwércze na ludzi

Nie stwierdzono zwickszonego ryzyka wystapienia
drugiego nowotworu wsréd 276 chorych na raka je-
lita grubego z randomizacja do terapii adiuwantowej
fluorouracylem w dawce 20 mg/kg/mc. Oceniono, ze
narazenie 1 774 osobolat skutkowato 14 nowotwora-
mi umiejscowionymi poza jelitem grubym na 15 spo-
dziewanych (IARC 1987).

W dwdch przypadkach donoszono o raku plasko-
nabtonkowym skéry w wyniku miejscowego zastoso-
wania fluorouracylu do leczenia raka podstawnoko-
morkowego (Hill 1970; Kurtis, Rosen 1979).

Dziatanie rakotwércze na zwierzeta

Dziatanie fluorouracylu badano po podaniu zwigzku
szczurom droga dozylng oraz dozoladkows. Nie znale-
ziono dowodéw rakotworczosci, ale w badaniach wyka-
zano ograniczenia dotyczace czasu trwania lub dawki.
Nie uzyskano dowoddéw dzialania rakotwor-
czego fluorouracylu w badaniu na szczurach Fi-

PiMOSP nr 2(100)

scher, ktorym podawano dozotadkowo, sondg sub-
stancje przez 5 dni/tydz./52 tygodnie w dawkach:
0,01 mg/szczur/dzien (12 samcéw), 0,3 mg/szczur/
dzien (12 samic), 1 mg/szczur/dzien (15 samcow
i 15 samic) lub 3 mg/szczur/dzien (3 samce i 3 sami-
ce). Okres obserwacji wynosit 18 miesiecy. Oceniono,
ze eksperyment miat takie ograniczenia, jak: mata li-
czebno$¢ grup, stosowanie bardzo matych dawek, zbyt
krétki czas trwania eksperymentu. Nie dokonano réw-
niez oceny histopatologicznej (Hadidian i in. 1968).

Nie uzyskano dowodéw dzialania rakotworczego
fluorouracylu u 46 szczuréw, samcow, po podaniu
dozylnym w dawce 33 mg/kg mc. (7% LD, )/1 raz/
tydz./52 tygodnie. Obserwacj¢ prowadzono przez
okres calego zycia. Grupe kontrolna stanowilo 89
zwierzat (Schmahl , Osswald 1970).

Eksperci IARC (1987) ocenili, ze brak jest dowo-
doéw na dziatanie rakotworcze fluorouracylu u ludzi
i zwierzat i zaliczyli zwiazek do grupy 3.

Dziatanie na rozrodczos¢, dziatanie
embriotoksyczne i teratogenne

Dostepne dane sg niewystarczajace do oceny terato-
gennosci tego leku u kobiet. Informacje dotyczace
stosowania fluorouracylu w czasie cigzy u kobiet sg
ograniczone do kilku doniesien. Stwierdzono wady
rozwojowe u plodéw kobiet poddanych aborcji, po
narazeniu matek w cigzy na flourouracyl w pierw-
szym trymestrze.

Connor i in. (2014) przeprowadzili analize 18
recenzowanych publikacji dotyczacych wplywu na
reprodukcje narazenia zawodowego pracownikow
opieki zdrowotnej na cytostatyki, w tym fluoroura-
cyl. Stwierdzono, ze narazenie zawodowe na leki
przeciwnowotworowe zwigksza ryzyko zaréwno wad
wrodzonych, jak i poronien. Oceniono, ze ryzyko
wystgpienia niekorzystnego wpltywu na rozrodczosé
u pracownikow opieki zdrowotnej z przewleklym,
niskim poziomem narazenia zawodowego na cyto-
statyki byto zwigkszone.

Fluorouracyl moze wywolywaé dzialanie em-
briotoksyczne i teratogenne na zwierzeta oraz nieko-
rzystnie wptywa¢ na rozrodczo$¢. U malp i szczuréw
obserwowano $miertelno$¢ embrionéw w dawkach
nietoksycznych dla matki.

Ludzie

Dziafanie teratogenne na ludzi

Istnieja doniesienia na temat przypadkow wystepowa-
nia takich wad urodzeniowych, jak: dysplazja kosci,
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hipoplazja narzaddw klatki piersiowej i jamy brzusznej
u dzieci, ktorych matki byly leczone fluorouracylem
w pierwszym trymestrze cigzy (Perry 2008).

Kobiecie ciezarnej w wieku 41 lat, ze zdiagnozo-
wanym rakiem jelita grubego, podawano dozylnie
flourouracyl w dawce 600 mg 5 razy/tydz. od 11. do
12. tygodnia ciazy. W wyniku aborcji terapeutycz-
nej w 16. tygodniu uzyskano ptéd meski o wadze
465 g, z wieloma wadami rozwojowymi, do ktérych
nalezaty: aplazja kosci promieniowej, brak kciukéw
i paluchow u nog, hipoplazja aorty, pluc, grasicy, nie-
wyksztalcenie przetyku, czesci dwunastnicy, moczo-
wodow, imperforacja odbytu, pecherza moczowego
i odbytnicy oraz dysplazja nerek (Stephensiin. 1980).

U noworodkéw, ktorych matki otrzymywaly
w ciggu drugiego i trzeciego trymestru cigzy flu-
orouracyl w iloséci 7,5 g, obserwowano przemijajaca
toksyczno$¢, charakteryzujaca sie tagodna niewy-
dolnoscig oddechows i zapaleniem trzustki (Stadler,
Knowles 1971).

Zwierzeta

Dziatanie embriotoksyczne na zwierzeta

Z badan przeprowadzonych na ciezarnych samicach
szczuréw wynika, ze lek przenikal przez tozysko i
w dawkach tolerowanych przez matki wywotywal
u szczuréw dzialanie embriotoksyczne wyrazo-
ne zwiekszeniem liczby resorpcji plodéw. Wartosé
LD, flourouracylu dla ptodu wynosita 50 mg/kg
mc., podczas gdy wartos$¢ LD, dla matki - 230 mg/
kg mc. U malp, w dawkach wiekszych niz 40 mg/kg
mc., fluorouracyl powodowal catkowitg $miertelnosé¢
embrionow (Chat, Murphy 1968; McEvoy 2007). Nie
wykazano dzialania embriotoksycznego na plody
dwoéch malp rezus, ocenianych w 100. dniu ciazy,
ktérym wstrzyknieto fluorouracyl w dawkach 20 lub
40 mg/kg mc. w 20. dniu cigzy. Kiedy malpy nara-
zano przez dwa kolejne dni cigzy (tj. w dniach 20.
i 21. lub 23. i 24.) w dawce 20 mg/kg mc., nastapita
resorpcja jednego plodu, natomiast drugi miat niska
mase urodzeniows, tj. 94 g vs. 183 g w grupie kon-
trolnej. Przy dawkach wigkszych niz 40 mg/kg mc.,
aplikowanych 8 malpom pomiedzy 17. a 27. rokiem
zycia, nastgpito poronienie pomiedzy 5. a 39. dniem
po narazeniu (Wilson 1971).

Fluorouracyl podany domigéniowo zlotym cho-
mikom syryjskim w dawce 4,5 mg/zwierze w 8. lub
9. dniu cigzy badz w dawce 8 mg/zwierze, podany w
10. dniu ciazy, byl Smiertelny dla wszystkich ptodow.
Wzrost plodéw narazonych matek opdzniat si¢ w po-
réwnaniu z grupg kontrolng (Shah, MacKay 1978).
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Dziatanie na rozrodczos¢ u zwierzqt

Po podaniu fluorouracylu w dawce 125 lub
250 mg/kg mc. szczurom obserwowano aberracje
chromosomowe i zmiany w chromosomach sper-
matogonii, powodujace przejéciowa nieplodnosé.
Po podaniu dootrzewnowym fluorouracylu podczas
fazy preowulacyjnej oogenezy samicom szczura badz
myszy w dawkach 25 lub 50 mg/kg mc./tydz., przez
3 tygodnie, znaczaco zmniejszyt sie odsetek cigzar-
nych samic i nastgpit wzrost czestosci strat przed-
i postimplantacyjnych, a takze zwiekszyla si¢ czesto$¢ wy-
stepowania $miertelnosci przedimplantacyjnej i anomalii
chromosomowych w zarodkach (McEvoy 2007).

Dziatanie teratogenne na zwierzeta

U szczuréw skutki dziatania teratogennego fluoro-
uracylu obejmowaly: rozszczep podniebienia, mi-
kroftalmie, przepukling pepowinowsa i wady rozwo-
jowe przydatkow (Chabner 1982; Wilson 1971).

Dziewieciu cigzarnym samicom szczuréw poda-
no jednorazowo fluorouracyl w dawce 30 mg/kg mc.
w 12. dniu cigzy. Obserwowano okolo 5-procentowa
$miertelno$¢ plodéw oraz znaczace zmniejszenie
masy ciala (p < 0,001). W badaniu makroskopowym
u plodéw stwierdzono: wady rozwojowe mozgu, mi-
krocefalig, regresje lub brak ptatéw wechowych oraz
stabsze pofaldowanie powierzchni kory moézgowej
(Kumar i in. 2006).

Fluorouracyl podano domig$niowo ztotym cho-
mikom syryjskim w dawce 3 + 9 mg/zwierze pomie-
dzy 9. a 11. dniem cigzy. Ptody oceniano w 15. dniu
cigzy. Ujawnily sie¢ nastepujace wady rozwojowe:
defekty ogona, konczyn i rozszczep podniebienia
(Shah, MacKay 1978).

Fluorouracyl wywolywal nieprawidlowosci kon-
czyn u plodéw myszy ICR-JCL po wstrzyknigciu w
pojedynczej dawce 20 lub 30 mg/kg mc. w 11. dniu
ciazy (Imagawa iin. 1979).

Fluorouracyl wptywal na gametogeneze. W bada-
niu na kroélikach, po podaniu dozylnym fluorouracy-
lu w dawce jednorazowej 25 mg/kg mc. lub w dawce
5 mg/kg mc., przez 5 dni nie obserwowano wpltywu
na owulacje¢ i implantacje, stwierdzono natomiast de-
strukcje powstalej zygoty (McEvoy 2007).

Fluorouracyl hamowatl aktywnos¢ syntetazy tymi-
dylanowej (TS) u embrionéw szczuréw w dawkach
ponizej 20 mg/kg mc. W dawce tej obserwowano
zmniejszenie masy plodu. Czesto$¢ wystepowania
wad rozwojowych u pltodéw wrzrastala istotnie przy
dawkach > 30 mg/kg mc. Wady obejmowaly: dysmor-
fologie czaszki, faliste zebra, rozszczep podniebienia,
malozuchwie oraz wady tylnych fap (Klaassen 2001).
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TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie i rozmieszczenie
Wchtanianie

Fluorouracyl stabo wchtania sie z przewodu pokar-
mowego, gldwng drogg terapeutycznego podania jest
wlew dozylny, w formie krétkotrwalego wstrzyknie-
cia lub ciaglego wlewu kroplowego. Po podaniu dro-
ga dozylna lek ulega szybkiej dystrybucji i eliminacji.
Okres jego pottrwania (t,) jest krotki — wynosi 8 +
20 min i jest spowodowany intensywnym metaboli-
zmem leku zachodzacym gléwnie w watrobie (Do-
tegowska i in. 2013). U pacjentéw, ktérym podawa-
no fluorouracyl we wlewie dozylnym, w ciagu 24 h
uzyskano stezenie fluorouracylu w osoczu w zakresie
0,5 + 3,0 uM (Gilman i in. 1990). Po 3 h nie stwierdzo-
no obecnosci fluorouracylu w osoczu (McEvoy 2007).

Fluorouracyl wchtania si¢ przez skore. U pacjen-
tow leczonych kremem zawierajagcym fluorouracyl
w dawce 50 mg/g wystepowaly skutki uboczne zwia-
zane z toksycznoscig ogolnoustrojows, ktére opisano
w rozdziale ,Dzialanie toksyczne na ludzi’, w pod-
rozdziale ,,Obserwacje kliniczne”

Fluorouracyl wchtania sie z drég oddechowych
po podaniu inhalacyjnym w postaci nebulizowane-
go aerozolu (patrz: rozdzial ,Dziatanie toksyczne na
ludzi”).

Rozmieszczenie

Rozmieszczenie fluorouracylu u ludzi jest podobne
do tego, ktére wystepuje u zwierzat. U chorych na
raka wystepuje wigksza zmiennos¢ absorpcji i degra-
dagji fluorouracylu (MacMilan i in. 1978; Sitar i in.
1977).

Fluorouracyl jest rozmieszczany w: guzach no-
wotworowych, blonie §luzowej, jelitach, szpiku kost-
nym i watrobie. Znakowany izotopowo fluorouracyl
byt oznaczany takze w sercu szczuréw i myszy. Pomi-
mo niewielkiej rozpuszczalnosci w lipidach lek tatwo
przechodzi przez bariere krew-mozg i zostaje roz-
mieszczony w plynie mdzgowo-rdzeniowym i tkance
mozgowej (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 plynie
mobzgowo-rdzeniowym fluorouracyl osiaga stezenie
okolo 7 uM w ciagu 30 min po podaniu dozylnym.
Wartosci te utrzymujg sie przez okoto 3 h i powoli
ulegaja zmniejszeniu w czasie 9 h (Gilman i in. 1990).

W badaniach dystrybucji fluorouracylu u ludzi
i zwierzat wykazywano zazwyczaj wicksze stezenie
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leku lub jego metabolitéw w guzie nowotworowym
niz w okolicznych tkankach (McEvoy 2007), takze po
narazeniu inhalacyjnym (Tatsumura i in. 1993).
Grupe 18 nierasowych psoéw (po 6 w 3 grupach)
o masie ciata 15,5 + 16,5 kg poddano narkozie ke-
taming, fenobarbitalem, nastepnie zaintubowa-
no, mechanicznie wentylowano (100 + 150 /min)
i suplementowano tlenem (2 1/min). Fluorouracyl
w dawce 50 mg/kg mc., nebulizowany ultrasonicznie,
podawano przez aparature anestetyczng do oddycha-
nia 20 razy/min. Prébki tkanek: tchawicy, oskrzeli
i ptuc oraz okolicznych weztéw chlonnych, a takze
innych narzagdéw jamy brzusznej, pobierano do ba-
dan w nastepujacym czasie po narazeniu: 1 h (grupa
1),2h (grupa2)i4h (grupa 3), aby ocenic¢ skutki te-
rapii inhalacyjnej fluorouracylem. Badanie surowicy
przeprowadzano w: 5., 10. i 15. min narazenia oraz
w: 5., 15.130. min po zakonczeniu narazenia, a takze
co 30 min, do $mierci zwierzat wywolanej chlorkiem
potasu. Wysokie stezenie fluorouracylu stwierdzono
w $cianie tchawicy i oskrzeli. Stezenie w tkance ob-
wodowej pluc bylo 10 razy mniejsze niz w tchawicy
i oskrzelach. Istotnie wieksze st¢zenia fluorouracylu
(5 + 15 razy) oznaczono w tkance ptucnej zmienio-
nej nowotworowo (Tatsumura i in. 1993), (tabela 4.).
Farmakokinetyke fluorouracylu badano u sam-
cow chomikoéw syryjskich po podaniu inhalacyjnym
w postaci aerozolu LNP (ang. lipid-coated nanopar-
ticle) - nanoczastek powleczonych lipidami o steze-
niu 5,08 mg LNP/I powietrza. LNP zawieraty 20%
(w/w) fluorouracylu, 20% dekstranu i 60% kwasu
poliglutaminowego w ostonce. Czas narazenia wy-
nosit 8 min, masa zainhalowanego LNP - 30 mg/kg
mc., tj. w przeliczeniu na fluorouracyl - 1,5 mg flu-
orouracylu/kg mc. Najwieksze poczatkowe stezenie
fluorouracylu, okoto 100 ug/g tkanki, stwierdzono
w krtani i przetyku. W plucach i tchawicy poczatko-
we stezenie fluorouracylu wynosito 20 pg/g. Fluoro-
uracyl wykrywano w tkance krtani i przetyku po 15 h
od zakonczenia badania (LOD) i stezenie zmniejsza-
fo si¢ nieliniowo. Stezenie fluorouracylu w tchawicy
i ptucach zmniejszato si¢ log liniowo. Depozyt fluoro-
uracylu wynosit 1,38+0,05% w ptucach, 2,51+0,36%
w tchawicy, 13,24+0,77% w krtani i 7,53+0,05%
w przelyku. W przypadku aplikacji dotchawiczej czy-
stego aerozolu fluorouracylu (MMAD = 1,13 um;
GSD = 1,81) depozyt byl podobny i wynosit w ptu-
cach - 3%, w krtanii/tchawicy - 20%, w przelyku -
15%. Poziom fluorouracylu w osoczu, w poréwna-
niu do poziomu w innych tkankach, byl relatywnie
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1 000 razy mniejszy niz w plucach i tchawicy tacz-
nie oraz 10 000 razy mniejszy niz w krtani (Hitzman
i in. 2006).

U gryzoni i malp fluorouracyl przechodzil przez

tozysko (McEvoy 2007).

.I;?)I;?rl&tzczenie fluorouracylu w r6znych narzadach po podaniu psom w dawce 50 mg/kg mc. ( Tatsumuraiin. 1993)
Stezenia fluorouracylu, pg/g
Narzad
po1h po2h po3h
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
Wezty chtonne oskrzelowe 0,13+0,04 0,19+0,08 0,12+0,06
Czes¢ obwodowa ptuc 0,04+0,01 0,12+0,1 0,047+0,02
Przetyk 0,33+0,42 0,38+0,23 0,21+0,21
Zotadek 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 -
Miesien sercowy 0,012+0,0M 0,02+0,02 -
Watroba 0,041+0,01 0,049+0,028 0,038+0,024
Nerki - - 0,036+0,015
Osocze poziomy fluorouracylu, pg/ml
5 min narazenia 10 min narazenia 15 min narazenia
0,27+0,1 0,30+0,09 0,23+0,13
30 min po narazeniu 45 min po narazeniu
0,02+0,02 0,01+0,02

Metabolizm i wydalanie
Metabolizm

Metabolizm fluorouracylu u ludzi jest podobny do
tego, ktory wystepuje u zwierzat (Finch i in. 1979).
Fluorouracyl szybko metabolizuje si¢ u gryzoni
i ludzi. Po redukcji w watrobie nastepuje otwarcie
heteroaromatycznego pierscienia, co powoduje po-
wstawanie: amoniaku, ditlenku wegla, mocznika,
a-fluoro-B3-alaniny (FBAL) i fluoru.

Wedtug Wawrockiej-Pawlak (2005) pierwszym
etapem metabolizmu fluorouracylu jest jego prze-
ksztalcenie w 5-fluoro-2’-dezoksyurydyne (fluoro-
uracyl dR), ktdra jest katalizowana przez enzym fos-
forylaze tymidynowa. Nastepnie, przy udziale kinazy
tymidynowej, fluorouracyl dR podlega fosforylacji.
W rezultacie powstaje monofosforan 5-fluoro-2de-
zoksyurydyny (5FdUMP), ktéry jest aktywnym me-
tabolitem fluorouracylu. Jednocze$nie fluorouracyl
podlega metabolizmowi w dwoch innych szlakach
biochemicznych. Pierwszym z nich jest przeksztal-
canie fluorouracylu do 5-FAUMP poprzez powsta-
wanie Kkolejno: 5-fluorourydyny (fluorouracylu R)
przy udziale fosforylazy urydynowej, monofosforanu
5-fluorourydyny (fluorouracylu MP), (reakcja katali-
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zowana przez kinaze urydynows) oraz dwufosfora-
nu 5-fluorourydyny (fluorouracylu DP). Ten ostat-
ni zwigzek jest bezposrednim zrédiem 5-FAUMP.
Drugim dodatkowym szlakiem metabolicznym jest
bezposrednia synteza fluorouracylu MP z fluoroura-
cylem katalizowana przez fosforybozylotransferaze
orotanowa. Fluorouracyl MP jest zrodlem nie tylko
fluorouracylu DP (i w konsekwencji - 5-FAUMP),
lecz takze stanowi substrat do produkc;ji trifosfora-
nu 5-fluorourydyny (fluorouracylu TP). Réwniez
5-FdAUMP moze by¢ metabolizowany do trifosforanu
5-fluoro-2’-dezoksyurydyny (5-FdUTP).
Dolggowska i in. (2013) zaproponowali nastepu-
jacy przebieg szlaku metabolicznego fluorouracylu:
Fluorouracyl jest metabolizowany w dwdch szla-
kach - anabolicznym, na drodze ktérego powstaja
aktywne farmakologicznie metabolity, odpowiadajg-
ce za cytotoksyczne wiasciwosci fluorouracylu oraz
katabolicznym, w wyniku ktérego tworzg sie biolo-
gicznie nieaktywne metabolity wydalane z moczem
lub z6lcig. Dehydrogenaza dihydropirymidynowa
(DPD) obecna w wielu narzadach i tkankach rozpo-
czyna kataboliczny proces degradacji. Najwigksza jej
aktywno$¢ stwierdzono w watrobie oraz komorkach
mononuklearnych krwi obwodowe;j.
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Sila dziatania przeciwnowotworowego fluoroura-
cylu jest istotnie zwigzana z nasileniem przemian
katabolicznych, ktérym ulega okolo 80% podanej
dawki leku. U chorych, u ktérych zanotowano skraj-
nie duze stezenia fluorouracylu w surowicy krwi,
stwierdzono calkowity lub prawie calkowity brak
DPD. Towarzyszylo temu wystepowanie wielu takich
niepozadanych objawdw, jak: neutropenia, trombo-
cytopenia, leukopenia, supresja szpiku, zapalenie
blony sluzowej przewodu pokarmowego, zaburzenia
ruchowe, zmiany skorne i biegunka (Dofggowska i in.
2013).

Wplyw dawki na farmakokinetyke fluorouracylu
badano po podaniu dozylnym zwiazku o st¢zeniach:
10; 50 lub 100 mg/kg mc. szczurom, samcom Sprague-
-Dawley. Sze$¢ szczuréw badano po podaniu zwiazku
w kazdej z dawek. Uzyskano nieliniowg eliminacje
fluorouracylu u szczuréw. Klirens calkowity ukta-
dowy po podaniu 100 mg fluorouracylu/kg mc. byt
znaczaco mniejszy (1,1+0,49 1/h/kg) niz po podaniu
dawki 50 mg fluorouracylu/kg mc. (2,2+0,72 1/h/kg)
lub 10 mg fluorouracylu/kg mc. (2,4+0,67 1/h/kg).
Nie stwierdzono istotnej roznicy w klirensie nerko-
wym, ktéry wynosit we wszystkich 3 dawkach okoto
0,47+0,26 1/h/kg. Jednak klirens wydalania inny-
mi drogami niz nerki byl znacznie nizszy po dawce
100 mg fluorouracylu/kg mc. (0,77+0,2 1/h/kg)
niz po podaniu 50 mg fluorouracylu/kg mc.
(1,65+0,49 I/h/kg) oraz 10 mg fluorouracylu/kg mc.
(1,87+0,75 1/h/kg). Nie bylo znaczacej réznicy po-
miedzy objetoscig dystrybucji fluorouracylu w or-
ganizmie a jego stezeniem obserwowanym w tym
samym czasie we krwi (0,91+0,36 l/kg), (Jarugula
iin. 1997).

Stwierdzono, ze calkowity klirens jest istotnie
mniejszy u szczuréw i malp niz u ludzi i pséw i wy-
nosit odpowiednio: 600; 347;2 800 i 1 200 ml/min/m?.
Z kolei oszacowany klirens calkowity dla ludzi wy-
nosi 15 000 ml/min/m?* (Collins 1985; Covey, Straw
1983; Ensminger i in. 1978; Kerr i in. 1984).

Wydalanie

Fluorouracyl po podaniu droga dozylng ulega szyb-
kiej eliminacji (Dotegowska i in. 2013).

Podstawowsa droga eliminacji s drogi oddecho-
we (okolo 50% jest wydalane w postaci ditlenku we-
gla). Druga droga sa nerki (okolo 7 do 20% w nie-
zmienionej postaci, w tym 90% w ciggu pierwszej
godziny), (Thomson/Micromedex 2007). Wydalanie
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fluorouracylu przez pluca u ludzi oszacowano na
52% i jest ono najwieksze sposréd wszystkich gatun-
kéw — dla poréwnania u innych wynosi: 18% u malp,
29% u szczurdéw i 36% u pséw (Collins 1985; Collins
iin. 1980; Covey, Straw 1983; Kerr i in. 1984).

U pacjentéw leczonych fluorouracylem okoto
80% zwigzku bylo wydalane z moczem jako FBAL
(a-fluoro-B-alanina), (Sessink i in. 1994). Wedtug in-
nych autoréw 60 + 90% podanej dawki wydalalo si¢
zmoczem jako FBAL w ciagu 24 h (Ndaw i in. 2010).

Monitoring biologiczny

Ndaw i in. (2010) przeprowadzili u pracownikow
stuzby zdrowia monitoring biologiczny narazenia na
fluorouracyl, oznaczajac a-fluoro-p-alanine (FBAL)
w moczu metoda HPLC-MS. Prébki moczu od 19
pracownikow apteki szpitalnej i oddzialu onkologii
pobierano przez 5 kolejnych dni przed i po zakon-
czeniu zmiany roboczej. W sumie przeanalizowano
121 prébek (64 przed zmiana robocza i 57 po jej
zakonczeniu). Lacznie oznaczono mierzalne ilosci
FBAL w 29% probek (35 probek). Stezenia wahaly
siec od LOD-1 pg/l do 22,7 pg/l. FBAL oznaczono
u 14/19 badanych pracownikéw, gtéownie w prob-
kach pobranych po zakonczeniu zmiany roboczej,
w tym u 5/6 technikéw farmacji (stezenia wynosily
1,17 + 6,06 pg/l, 15 pozytywnych probek w ciagu
5 dni) i u 9/13 pielegniarek onkologicznych (stezenia
wynosily 1,00 + 22,7 pg/l, 20 pozytywnych prébek
w ciggu 5 dni).

Rubino i in. (2006) w podobnym badaniu uzy-
skali 3 dodatnie wyniki badania probek moczu
wsrod 64 prébek pobranych, o stezeniach FBAL: 20;
3011 150 ug/l, jednak nalezy podkresli¢, ze stosowa-
na metoda analityczna byla mniej czuta - LOD 20
ug/l (Rubino i in. 2006).

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

W badaniach narazenia pracownikéw zaktadow
farmaceutycznych w Holandii, ktérzy zajmowali si¢
konfekcjonowaniem i wytwarzaniem fluorouracylu,
wykazano, ze stezenie a-fluoro-p-alaniny (FBAL)
w moczu pracownika przygotowujacego nawazki
wynosito 50 ug FBAL/780 ml (tj. 64 pg/l) moczu wy-
dalanego pomiedzy 10 a 13,75 h po rozpoczeciu wa-
zenia fluorouracylu. We frakcjach moczu kontrolera,
operatora i pakujacego oznaczano FBAL o stezeniu
<60 - 10°mg/ml (tj. < 60 ug/l), (Sessink iin. 1994).
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MECHANIZM DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Mechanizm dziatania fluorouracylu polega na inhi-
bicji biosyntezy monofosforanu tymidyny (TMP), co
prowadzi do zakldcenia replikacji DNA i zahamowa-
nia proliferacji komérek nowotworowych (Dotegow-
skaiin. 2013).

Wspolne dzialanie metabolitéw fluorouracylu
powoduje zahamowanie syntezy DNA, zaburza jego
stabilnos$¢ i uszkadza nowo powstajace czasteczki.
Stres genotoksyczny, ktory jest wynikiem dziala-
nia fluorouracylu, prowadzi do apoptozy komorki.
Uszkodzenia DNA sg wykrywane przez takie bial-
ka, jak ATM, ATR oraz kompleksy bialkowe MRN
i 9-1-1. Sygnaly o uszkodzeniu DNA sa przekazywa-
ne dalej za posrednictwem kinaz CHK1 i CHK?2 oraz
fosfataz CDC25. Enzymy te aktywuja mechanizmy
apoptozy zaleznej od biatka p53, jak rowniez inak-
tywujg kinazy zalezne od cyklin, co w konsekwencji
powoduje zahamowanie cyklu komérkowego, czy tez
produkcje duzej liczby reaktywnych form tlenowych
(Wawrocka-Pawlak 2005).

Przyczyna neurotoksycznosci zwigzku jest
nieznana, chociaz spekuluje sie, Ze katabolit,
a-fluoro-B3-alanina, moze by¢ dalej rozkladany
w ukladzie nerwowym, tworzac fluorooctan i flu-
orocytrynian, ktory jest inhibitorem cyklu Krebsa
(Weiss iin. 1974).

Oceniono wplyw fluorouracylu na proliferacje
kardiocytow szczura H9¢2 i komérek ludzkiego gru-
czolakoraka jelita grubego HT-29 w tescie opartym
na okresleniu aktywnosci metabolicznej komorek, tj.
w tescie redukeji soli tetrazolwej MTT w mitochon-
driach. Fluorouracyl indukowal zalezne od czasu
(24; 48172 h) i dawki hamowanie proliferacji obu linii
komorkowych. 50-procentowe hamowanie wzrostu
(IC,,) osiggnieto w ciggu 72 h, odpowiednio o steze-
niu 4 lub 400 uM dla HT-29 i H9¢2. Stwierdzono, ze
podanie 400 uM fluorouracylu powodowalo apopto-
ze w 32% komorek H9¢c2 oraz w okolo 10% komorek
HT-29 (Lambertiiin. 2012).

DZIAtANIE tACZNE

Poczawszy od lat 70. XX wieku wykazywano, ze
pracownicy stuzby zdrowia byli narazeni na ryzyko
wystapienia szkodliwych skutkéw narazenia zawo-
dowego na leki przeciwnowotworowe. Sg to takie
ostre skutki, jak: wysypki skérne, nudnosci, wypa-
danie wlosdw, bole brzucha, owrzodzenie nosa, re-
akcje alergiczne, uszkodzenie skory i oczu, zawroty
gltowy (Connor i in. 2010; Graeve i in. 2016; Valanis
i in. 1993) oraz takie skutki odlegte, jak szkodli-
we dzialanie na rozrodczo$¢ (Fransman i in. 2007;
Lawsoniin.2012)igenotoksycznos¢ (Deniziin. 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 narazenia pracownikéw stuzby zdrowia
na mieszaniny lekéw przeciwnowotworowych  zosta-
fa przeanalizowana w publikacji przegladowej w 2014 r.
Analizowano 16 publikacji z Ameryki Pdinocnej
i 55 z Europy. Stwierdzono, Zze mimo stosowania co-
raz lepszych ochron osobistych pracownikow stuzby
zdrowia, zatrudnionych przy pracy z cytostatykami,
narazenie to stanowi nadal istotny problem - przede
wszystkim narazenie drogg skorna, ale i inhalacyjna,
gtownie w przypadku pielegniarek i technikéw far-
maceutycznych (Hon i in. 2014).
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U pracownikdw narazonych na wiele lekow prze-
ciwnowotworowych stwierdzono dzialanie genotok-
syczne, gldwnie na podstawie wynikéw testu mikro-
jadrowego (Graeve i in. 2017; Villarini i in. 2016).

Przeanalizowano 24 badania, opublikowane
w latach 1988-2015, w ktérych mierzono mikrojadra
(MN) w limfocytach krwi obwodowej u pracowni-
kéw stuzby zdrowia narazonych zawodowo na leki
antynowotworowe. W 15 z 24 badan (62,5%) stwier-
dzono zwiekszenie czestosci wystepowania MN
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Czesto$¢ wyste-
powania MN oszacowana w potaczonych badaniach
wynosita 1,67 (95% CI: 1,41 + 1,98), co stanowi po-
twierdzenie zwigzku pomiedzy narazeniem zawo-
dowym na leki przeciwnowotworowe a skutkami
cytogenetycznymi. W 16 z 24 badan (66,6%) do mo-
nitorowania skutku biologicznego zastosowano do-
datkowo co najmniej jeden inny biomarker genotok-
sycznych skutkéw narazenia, np.: czgsto$¢ wymiany
chromatyd siostrzanych (3 badania), wystepowanie
aberracji chromosomowych (6 badan) lub uszko-
dzen DNA (test kometowy 7 badan). Istniata dobra
korelacja pomiedzy uzyskanymi wynikami innych
stosowanych testow genotoksycznosci i wynikami
testu mikrojadrowego (Villarini i in. 2016).
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Wykazano wystepowanie uszkodzen cytogene-
tycznych w limfocytach krwi obwodowej personelu
oddzialéw onkologicznych: wzrost czestosci wyste-
powania aberracji chromosomowych (CA) induko-
wanych w limfocytach krwi obwodowej w fazie G°
cyklu komorkowego, w tescie mikrojagdrowym (MN)
i w teScie wymiany chromatyd siostrzanych (SCE).
Pomiary przeprowadzono u 71 pielegniarek od-
dzialu onkologii i u 10 pracownikéw zatrudnionych
w aptece przygotowujacej leki przeciwnowotworowe.
Grupe kontrolng stanowily 74 pielegniarki, ktére nie
byly narazone na dzialanie jakichkolwiek $rodkéow
antynowotworowych. Srednia czestotliwoéé uszko-
dzen cytogenetycznych w limfocytach krwi obwo-
dowej personelu zajmujacego sie lekami przeciw-
nowotworowymi w odniesieniu do CA byla istotnie
wigksza niz w grupie kontrolnej, a poziom istotnosci
wynosil: pekniecia chromatyd (ang. chromatid breaks) -
p = 0,01, pekniecia chromosomoéw (ang. chromoso-
me breaks) — p = 0,005, czestotliwo$¢ catkowita CA
- p = 0,001, tworzenie MN - p = 0,001 i dla SCE -
p = 0,004 (Mahmoodi i in. 2017).

Wiele cytostatykéw moze wplywaé na: stezenie,
aktywnos¢ czy metabolizm innego cytostatyku. Opi-
sano interakcje pomiedzy metotreksatem a fluoro-
uracylem. Metotreksat podany przynajmniej godzine
przed podaniem fluorouracylu zwigksza aktywno$é
tego drugiego. Dzieje sie tak ze wzgledu na nasilenie
aktywacji fluorouracylu do formy nukleotydowej. Z
kolei odwrotna sekwencja, w ktorej fluorouracyl po-
przedza metotreksat, skutkuje ostabieniem dziatania
przeciwnowotworowego metotreksatu (Cavalli i in.
2009).

Ostra biataczka nielimfocytarna zostala opisana
u 5 kobiet, ktére otrzymaty fluorouracyl w potacze-
niu z inng chemioterapig w przypadku guzoéw litych:
3 przypadkow raka jajnikéw (Kaslow i in. 1972;

Reimer iin. 1977) i 2 przypadkdéw raka piersi (Davis
iin. 1973). Wszystkie 5 0s6b otrzymalo takze czyn-
niki alkilujace, a u 4 zastosowano réwniez promie-
niowanie.

Fluorouracyl powodowat fotouczulenie. Promie-
niowanie stoneczne powodowalo nasilenie takich
objawow skornych, jak np. rumien skorny, obrzeki
i pecherze u 0sdb go otrzymujacych (Sigma-Aldrich
SDS 2014).

Fluorouracyl podano dootrzewnowo szczurom
w skojarzeniu z metotreksatem i cyklofosfamidem,
co spowodowato indukcje nowotworéw w ukladzie
nerwowym, krwiotwérczym i pecherzu moczowym
oraz tkance limfatycznej i nadnerczach. Ze wzgledu
na brak grupy kontrolnej nie stwierdzono jedno-
znacznie, czy indukcja guza byla spowodowana facz-
nym dziataniem tych 3 substancji (IARC 1987).

Blone sluzowa worka policzkowego u 4 grup cho-
mikéw syryjskich (po 5 w grupie) pedzlowano 5-pro-
centowym roztworem 7,12-dimetylobenz[a]antrace-
nu (DMBA) w oleju mineralnym 3 razy w tygodniu
przez 3 tygodnie. Nastepnie w grupie (i) stosowano
miejscowo do pedzlowania 1-procentowy roztwor
fluorouracylu natychmiast po zakonczeniu aplikacji
DMBA, a w grupie (ii) fluorouracyl byt stosowany
po 3 tygodniach od zakonczenia leczenia DMBA.
Trzecia grupa (iii) chomikéw otrzymywata fluoro-
uracyl w tych dniach, kiedy nie stosowano DMBA.
Czwarta grupa (iv) otrzymywata tylko DMBA. Lacz-
ne narazenie powodowalo wystgpienie silniejszej
odpowiedzi hiperplastycznej w grupach (i) i (iii).
W grupie (ii), wktorejwystepowaly 3 tygodnie odstepu
czasowego pomiedzy dwoma zabiegami, nie stwier-
dzono synergistycznego dzialania substancji. W 15.
tygodniu stwierdzano raki in situ lub raki inwazyjne
u jednego chomika w kazdej grupie z wyjatkiem
grupy (ii), (Weathers, Halstead 1969).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dziatanie na pacjentow

Gléwne skutki dziatania toksycznego fluoroura-
cylu w dawkach terapeutycznych u leczonych pa-
cjentéw obejmuja supresje szpiku kostnego i tok-
syczno$¢ zoladkowo-jelitowy. Catkowita dawka
dobowaleku we wlewie dozylnym wynosizwykle 12 +
15 mg/kg mc./dzien. Leczenie podtrzymujace stosuje
sie w dawkach 5 + 10 mg/kg mc. (Baza lekdéw 2017;
HSDB 2017). Stezenie fluorouracylu w produktach
aplikowanych na skére wynosito 50 mg/g. Przy
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dawkach 20 + 25 mg/kg mc. odnotowano przypad-
ki zgonéw pacjentéw leczonych doustnie. Wedlug
Berenbaum (1979) dawka fluorouracylu wynoszaca
2,5 mg/kg mc. po podaniu dozylnym przez 5 + 7 dni
jest dawka nieefektywna dla dziatania immunosupre-
syjnego, natomiast dawke 5 + 10 mg/kg mc. uznano
za najmniejszg dawke dziatajacg immusupresyjnie.
Oceniono, ze dzienna dawka lecznicza fluoro-
uracylu w aerozolu powinna wynosi¢ 250 mg/5 ml
rozpuszczalnika, co odpowiada dawce 2,5 mg/kg mc.
Przy tej dawce nie obserwowano zadnych skutkéw
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toksyczno$ci ukladowej u pacjenta, ale stwierdzono
zapalenie blony §luzowej jamy ustnej oraz zapalenie
gloéni (Tatsumura i in. 1993; Tatsumura i in. 1983).

Narazenie zawodowe

W kartach charakterystyki fluorouracylu jego produ-
cenci wskazuja na mozliwo$¢ wystapienia skutkow
zdrowotnych u pracownikow. Skutki te moga obej-
mowa¢ dziatanie ogélnoustrojowe po dtugotrwatym
narazeniu drogg oddechowg i przez skore przejawia-
jace si¢ zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego
oraz dziataniem kardiotoksycznym manifestujagcym
sie zmianami w EKG (Apollo Scientific SDS 2012;
Hazardous Substances Fact Sheet 1999). Wérod
skutkéw narazenia wymienia sie: lysienie, objawy
ze strony uktadu pokarmowego, sptycenie oddechu,
drgawki, utrate przytomnosci (Apollo Scientific SDS
2012; Sigma-Aldrich SDS 2014), podraznienie skory,
oczu i blon §luzowych przez pyt lub aerozol fluoro-
uracylu (Alfa Aesar SDS 2009; Apollo Scientific SDS
2012; bioWORLD SDS 2006; Hazardous Substances
Fact Sheet 1999; Sagent... 2016). Wedlug dostawcow
substancja moze powodowa¢: uszkodzenie nerek,
watroby i serca, a takze dziala na uklad endokrynny
i krew w wyniku przewleklego narazenia droga po-
karmowa (Alfa Aesar SDS 2009). Dane te nie zostaly
potwierdzone w raportach czy publikacjach nauko-
wych. Nie jest mozliwe ustalenie zaleznosci dawka-
-skutek czy dawka-odpowiedz dla Zadnego z wymie-
nionych skutkéw dziatania fluorouracylu na ludzi.
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Zwierzeta

Dane ilo$ciowe dotyczace wystepowania skutkow
toksycznych fluorouracylu u zwierzat przedstawiono
w tabeli 5.

Najbardziej wrazliwym gatunkiem na dzialanie
fluorouracylu byt pies. Minimalna dawka toksycz-
na dla psa po podaniu per os - 5 mg/kg mc. - jest
na poziomie podtrzymujgcej dawki terapeutycz-
nej u ludzi. Na uwage zastuguje badanie, w ktérym
chomiki syryjskie narazano na aerozol fluorouracylu
(d=2,5pum) 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 zwigzanych
z narazeniem. Dawka ta jest na poziomie dziennej
dawki leczniczej fluorouracylu w aerozolu 2,5 mg/kg
mc. zastosowanej dla czlowieka. Przy tej dawce nie
obserwowano skutkéw toksycznosci uktadowej u pa-
cjenta, stwierdzono natomiast zapalenie btony §luzo-
wej jamy ustnej oraz zapalenie gloéni (Tatsumura i in.
1993; Tatsumura i in. 1983). Krytycznym skutkiem
dziatania fluorouracylu u zwierzat doswiadczalnych
jest dziatanie reprotoksyczne: catkowita $miertelnosé¢
plodéw wystepowala u chomika syryjskiego przy
dawce 24 + 75 mg/kg mc. (4,5 mg/zwierze) po po-
daniu domie$niowym (Shah, MacKay 1978), nato-
miast dzialanie teratogenne u gryzoni przy dawce
20 mg/kg mc. (Imagawa i in. 1979; Klaassen 2001).
W tabeli 6. zestawiono istotne poziomy narazenia na
fluorouracyl u zwierzat.
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Tabela 5.

Zestawienie danych ilosciowych dotyczacych wystepowania skutkow toksycznych fluorouracylu u zwierzat

narazanych r6znymi drogami

Dawka i droga narazenia Gatunek Skutek Pismiennictwo
1,45 mg/kg mc., 2,08 mg/kg mc., przez nos, chomik syryjski | nie stwierdzono zmian makroskopowych Wattenbergiin. 2004
na nebulizowany ultrasonicznie aerozol i mikroskopowych w badanych narzadach:
(d=2,5um), przez 1 min, jamie ustnej, skorze, jelicie cienkim
3razy/tydz., 5 tyg. i jelicie grubym oraz istotnych zmian
w liczbie leukocytdw; nie obserwowano
zmian w dynamice przyrostu masy ciata
5 mg/kg mc., per os pies minimalna dawka toksyczna Sayreiin. 2012
15 mg/kg mc., dozylnie, powtarzane, 4 dawki krolik przerost lewej komory serca, Tsibirisiiin. 2006
w 7-dniowych odstepach ogniska martwicy miesnia sercowego,
pogrubienie tetnic, apoptoza komérek
miesnia sercowego oraz
w rédbtonku dystalnych
tetnic wieficowych
20 mg/kg* szczur obnizenie masy ptodéw u szczuréw Klaassen 2001
20 lub 30 mg/kg mc. w 11. dniu cigzy, mysz nieprawidtowosci korfczyn u ptodéw Imagawaiin. 1979
po wstrzyknieciu
24 =75 mg/kg (4,5 mg/zwierze), ztoty catkowita Smiertelno3¢ ptodéw Shah, MacKay 1978
domigdniowo, chomik syryjski
w 8. lub 9. dniu cigzy
25 mg/kg mc., podskérnie, mysz maksymalna dawka fluorouracylu, Heidelbergeriin. 1958
dootrzewnowo, okreslona jako bezpieczna;
dozotagdkowo raz dziennie u nielicznych zwierzat
przez 10 kolejnych dni obserwowano zmniejszenie masy ciata
25 mg/kg mc. podskornie, szczur dzienna dawka tolerowana Heidelbergeriin. 1958
przez 14 kolejnych dni
25 lub 50 mg/kg mc. /tydz., szczur lub mysz | zwigkszenie liczby anomalii McEvoy 2007
przez 3 tygodnie, chromosomowych w zarodkach
dootrzewnowo, podczas fazy
preowulacyjnej oogenezy
25 lub 50 mg/kg/mc. /tydz., szczur lub mysz | znaczace zmniejszenie McEvoy 2007

przez 3 tygodnie,
dootrzewnowo, podczas fazy
preowulacyjnej oogenezy

czestosci krycia,
opdznienie preimplantacji
i postimplantacji zarodkéw

30 mg/kg mc., w 12. dniu cigzy*

szczur

5-procentowa Smiertelnosé
oraz znaczaca redukcja
masy ciata ptodéw (p < 0,001)

Kumariin. 2006

30 mg/kg mc., w 12. dniu cigzy*

szczur

w badaniu makroskopowym

u ptodéw stwierdzono

nastepujace wady

rozwojowe mdzgu: mikrocefalie,
regresje lub brak ptatéw wechowych,
stabsze pofatdowanie

powierzchni kory mézgowej

Kumariin. 2006

>30 mg/kg mc.*

szczur

istotny wzrost czestosci
wystepowania nastepujacych
wad rozwojowych u ptodow:
dysmorfologia czaszki,

faliste zebra, rozszczep
podniebienia, matozuchwie

i wady tylnych tap

Klaassen 2001

40 mg/kg*

szczur

istotny wzrost czestosci
wystepowania mikrojader:
1,57+0,27% /2 000 RET (retikulocytow)

Suzukiiin. 2009

40 mg/kg mc.*

matpa

catkowita Smiertelno$¢ embrionow

Chat, Murphy1968;
McEvoy 2007

> 40 mg/kg, per os

pies

dawki Smiertelne

Sayreiin. 2012
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cd. tab. 5.
Dawka i droga narazenia Gatunek Skutek Pismiennictwo
50 mg/kg, dozylnie krolik rozlegte krwotoki, Tsibirisiiin. 2006
zawat migsnia sercowego
i skurcze blizszych tetnic wieficowych
u wszystkich zwierzat (6/6)
50 mg/kg/mc., 16 + 20 dni, szczur nie stwierdzono ubocznych Heidelbergeriin. 1958
podskérnie skutkéw narazenia z wyjatkiem
nieznacznego zmniejszenia masy ciata
50 mg kg* szczur LD,, 5-fluorouracylu dla ptodéw szczura Chat, Murphy 1968;
McEvoy 2007
64 mg/kg mc. (8 mg/zwierze) ztoty catkowita Smiertelnos¢ embrionéw Shah, MacKay 1978
w 10. dniu cigzy, domigsniowo chomik syryjski
100 mg/kg, dozylnie mysz dawka Smiertelna (6/6); zmiany Wong, Benson (1957)
histopatologiczne obejmowaty
krwotoki do ptuci jelit
oraz depresje szpiku kostnego
125 lub 250 mg/kg, szczur przejsciowa nieptodnos¢ McEvoy 2007
dootrzewnowo

Objasnienie: * nie podano jednoznacznie drogi narazenia.

Tabela 6.

Istotne poziomy narazenia na fluorouracyl u zwierzat w zaleznosci od drogi narazenia

Dziatanie Gatunek Dawka i droga narazenia Skutek Pismiennictwo
Dziatanie chomik syryjski | 1,45 mg/kg mc., nie stwierdzono zmian makroskopowych | Wattenberg
uktadowe 2,08 mg/kg mc., i mikroskopowych w badanych narzadach: | iin. 2004
przez nos, na nebulizowany | jamie ustnej, skorze, jelicie cienkim
ultrasonicznie aerozol i jelicie grubym oraz istotnych zmian
(d=2,5um), w liczbie leukocytow;
przez 1 min, nie obserwowano zmian
3razy/tydz. przez 5 tyg. w dynamice przyrostu masy ciata
pies 5 mg/kg mc. per os minimalna dawka toksyczna Sayreiin. 2012
Dziatanie krolik 15 mg/kg mc., przerost lewej komory serca, Tsibirisiiin. 2006
kardiotoksyczne dozylnie, powtarzane, ogniska martwicy miednia sercowego,
4 dawki w 7-dniowych pogrubienie tetnic,
odstepach apoptoza komorek miesnia sercowego
oraz w rédbtonku dystalnych
tetnic wiedicowych
Dziatanie ztoty 36 mg/kg mc. catkowita Smiertelno3¢ ptodow Shah, MacKay 1978
embriotoksyczne chomik syryjski | (4,5 mg/zwierze),
w 8. lub 9. dniu cigzy,
domiesniowo
Dziatanie szczur 40 mg/kg mc. istotny wzrost czestosci Suzukiiin. 2009
mutagenne wystepowania mikrojader:
1,57£0,27%/2 000 RET
Dziatanie szczur lub mysz | 25 lub 50 mg/kg mc./tydz., | istotne zmniejszenie odsetka McEvoy 2007
na rozrodczos¢ przez 3 tygodnie, ciezarnych samic,
dootrzewnowo podczas zwiekszenie liczby strat przed-
fazy przedowulacyjnej i poimplantacyjnych w miocie;
oogenezy przejsciowa nieptodnosé
Dziatanie szczur 20 mg/kg mc.* obnizenie masy ptodu Klaassen 2001
teratogenne embrionéw szczuréw
mysz 20 lub 30 mg/kg mc. nieprawidtowosci koriczyn u ptodéw Imagawaiin. 1979
w 11. dniu cigzy,
po wstrzyknieciu

Objasnienie: * nie podano jednoznacznie drogi narazenia.
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU | NA STANOWISKACH
PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejgce wartosci NDS i DSB

W Polsce dotychczas nie zostaly ustalone warto$ci
najwyzszych dopuszczalnych stezen fluorouracylu

Tabela 7.

w $rodowisku pracy. Dopuszczalne poziomy naraze-
nia zawodowego ustalili niektérzy jego producenci
i organizacje na poziomie 0,001 + 0,01 mg/m’
(tabela 7.).

Dopuszczalne poziomy narazenia zawodowego (OEL) dla fluorouracylu ustalone przez producentéw i inne organizacje

Producent OEL, mg/m* Pismiennictwo

Pfizer < 0,001 Pfizer SDS 2012
(ang. Occupational Exposure Band)

NIOSH <0,01 NIOSH (2016)

Grupa dziatajgca w ramach ,Globalnej strategii

zarzadzania ryzykiem” (ang. International Program 0,001+ 0,01 Eherts 2004

on Chemical Safety)

Wedlug NIOSH warto$ci narazenia (OEL) po-
winny by¢ utrzymywane ponizej stezenia 10 ug/m’
(po zastosowaniu odpowiednich wspdlczynnikow
niepewnosci), (NIOSH 2016).

Fluorouracyl dziala mutagennie, teratogennie,
powoduje toksyczno$¢ rozwojows, dziala szkodli-
wie na rozrodczo$¢, dziala toksycznie na narzady
w malych dawkach, stad jest zaklasyfikowany do
kategorii lekow niebezpiecznych wedtug miedzyna-
rodowych stowarzyszen farmaceutéw, dla ktérych
przemyst farmaceutyczny powinien stosowa¢ nor-
matyw higieniczny w miejscu pracy mniejszy niz
0,010 mg/m?® (Kupczewska-Dobecka 2015).

Wedlug klasyfikacji proponowanej przez grupe
dzialajaca w ramach ,,Globalnej strategii zarzadzania
ryzykiem” (ang. International Program on Chemical
Safety), ktéra dzieli czynne substancje farmaceu-
tyczne na 5 kategorii, uwzgledniajac ich wlasciwosci,
a takze poziom aktywnosci farmakologicznej (Eherts
2004), fluorouracyl powinien mie¢ wartos¢ dopusz-
czalnego poziomu narazenia zawodowego na pozio-
mie pomiedzy 1a 10 pg/m’ (0,001 + 0,01 mg/m°).

Wyznaczono warto$¢ stezenia niewywolujacego
negatywnych skutkow w $rodowisku w odniesieniu
do ekosystemdéw wodnych, ktéra wynosi 0,0005 mg/1
(Zateska-Radziwitt i in. 2011).

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Skutkiem krytycznym dzialania fluorouracylu jest
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego i toksycz-
no$¢ zotadkowo-jelitowa w dawkach terapeutycz-
nych. Najmniejsza dawka terapeutyczna wynosi 12 +
15 mg/kg mc./dzien, a dla leczenia podtrzymujacego
5 + 10 mg/kg mc. (Baza lekéw 2017; HSDB 2017).
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Na podstawie dostepnych danych nie jest mozli-
we ustalenie zalezno$ci dawkaskutek dla fluoroura-
cylu.

Zaproponowano przyjaé wartos¢ NDS fluoroura-
cylu na poziomie stezenia ekwiwalentnego do 0,1%
najmniejszej znalezionej w pismiennictwie dawki te-
rapeutycznej u ludzi D = 5 mg/kg mc.

Przeliczono dawke (D, ) na ekwiwalentne dzienne
stezenie fluorouracylu w powietrzu (D)) na podsta-
wie wzoru:

_p W,

D= DWV_h

c

70 kg
D.=(5-0,1%) mg/kg - 7007

D_= 0,035 mg/m’,
w ktorym:
D, - dawka,
W, - masa czlowieka - 70 kg,
V, - objetos¢ powietrza wdychanego przez czlo-
wieka przez 8 godzin - 10 m’.

Przyjeto dodatkowo wspoétczynnik niepewno-
$ci 10 zwigzany z odleglymi skutkami narazenia, tj.
dziataniem genotoksycznym i reprotoksycznym. Za-
proponowano przyja¢ wartos¢ NDS dla frakcji wdy-
chalnej fluorouracylu na poziomie 0,0035 mg/m°.

Nie ma podstaw merytorycznych do ustalenia
wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwi-
lowego (NDSCh).

Jako wskaznik narazenia na fluorouracyl rozwa-
zano przyjecie stezenia jego metabolitu, a-fluoro-f3-
-alaniny (FBAL) w moczu. Na podstawie przepro-
wadzonego monitoringu biologicznego narazenia na
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fluorouracyl, opartego na pomiarze stezenia a-fluoro-
-p-alaniny (FBAL) w moczu u pracownikéw stuzby
zdrowia, nie bylo mozliwe uzyskanie zaleznosci po-
miedzy stezeniem fluorouracylu w powietrzu a ste-
zeniem FBAL w moczu (Bernadou i in. 1985; Connor
iin. 2010; Ndaw i in. 2010; Rubino i in. 2006; Sessink
iin. 1994).

Mierzone wielko$ci stezenia metabolitu w moczu
podano w rozdziale ,Toksykokinetyka’, w podroz-
dziale ,,Monitoring biologiczny”. Nie ma zatem pod-
staw do ustalenia wartosci dopuszczalnego stezenia
w materiale biologicznym (DSB).

Autorzy 8 z 9 analizowanych raportéw badan re-
komenduja stosowanie testu kometowego jako bio-
markera skutkéw narazenia na cytostatyki, w tym
fluorouracyl. Na obecnym etapie badan w Polsce nie
jest to mozliwe (Laffon i in. 2005; Maluf, Erdtmann
2000; Rekhadevi i in. 2007; Rombaldi i in. 2009;
Sasaki i1in. 2008; Undeger iin. 1999; Ursini i in. 2006;
Yoshida i in. 2006).

Fluorouracyl wchlania sie przez skore. Zgodnie
z kryteriami przyjetymi przez Zespo6l Ekspertow ds.
Czynnikéw Chemicznych nalezy zastosowac notacje
»skora” — wchlanianie substancji przez skére moze
by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu drogg odde-
chowg, co wynika z nastepujacych przestanek:

— fluorouracyl jest zaklasyfikowany przez kon-

sorcjum przygotowujace wspolne przedlozenie

dokumentacji rejestracyjnej do ECHA pod
katem skdrnej toksycznosci ostrej do kategorii
4. z przypisanym zwrotem H312: Dziala szko-
dliwie w kontakcie ze skérg (ECHA 2017a;
2017b),

— u pséw i kotéw obserwowano dziatanie neuro-
toksyczne fluorouracylu po podaniu na skore,

— fluorouracyl wchtaniat sie przez skore pacjen-
tow leczonych kremem zawierajacym zwigzek
w dawce 50 mg/g, wystepowaly skutki ubocz-
ne zwigzane z toksycznoscig ogélnonarzado-
wa substanciji.

Poniewaz w przypadku personelu medycznego
narazonego na cytostatyki kontakt ze skdra uznaje
sie za najwazniejszy czynnik ryzyka, zalecono ozna-
kowanie substancji notacjg ,,skora”

Nalezy réwniez zastosowaé notacje ,,Ft” — sub-
stancja o dziataniu szkodliwym na rozrodczos¢.

Ustalenie dla fluorouracylu wartoéci dopuszczal-
nej w srodowisku pracy spowoduje nalozenie na pra-
codawcow obowigzku monitorowania stezenia tego
cytostatyku w $rodowisku pracy, a takze umozliwi
ocene rzeczywistego narazenia zawodowego na te
substancje.
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na:
szpik kostny, skore, spojowki, uklad pokarmowy,
uklad oddechowy i uktad krazenia, w zaleznosci od
wskazan — badanie dermatologiczne.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, aktywnos¢
aminotransferazy asparginianowej (AST), amino-
transferazy alaninowej (ALT), stezenie kreatyniny
w surowicy, EKG, w zaleznosci od wskazan spirome-
tria.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na:
szpik kostny, skore, spojowki, uklad pokarmowy,
ukltad oddechowy, uktad krazenia, w zaleznosci od
wskazan badanie dermatologiczne, konsultacja oku-
listyczna, konsultacja neurologiczna.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, aktywnos¢
aminotransferazy asparginianowej (AST), amino-
transferazy alaninowej (ALT), stezenie kreatyniny
w surowicy, EKG, w zaleznosci od wskazan — spirometria.
Czestotliwo$¢ badan okresowych: co roku lub co 2
lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed
zakoniczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
szpik kostny, skore, spojowki, uktad pokarmowy,
uklad oddechowy, uktad krazenia, w zaleznosci od
wskazan badanie dermatologiczne, konsultacja oku-
listyczna, konsultacja neurologiczna.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, aktyw-
nos$¢ aminotransferazy asparginianowej (AST), ami-
notransferazy alaninowej (ALT), stezenie kreatyniny
w surowicy, EKG, w zaleznosci od wskazan spirometria.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
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styczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze,
a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastepnego bada-
nia, jezeli stwierdzi, Ze jest to niezbedne dla prawi-
dlowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmowanej do
pracy lub pracownika.

Narzady (ukfady) krytyczne

Narzadami (uktadami) krytycznymi podczas pracy
w narazeniu na fluorouracyl sg szpik kostny i uktad
pokarmowy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia
w narazeniu na fluorouracyl sa:
— choroby przebiegajace z zaburzeniami czyn-
nosci szpiku kostnego,
— nawrotowe zapalenie skory o charakterze wy-
prysku kontaktowego i atopowego zapalenia
skory.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotyczg kandydatow
do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke profi-
laktyczna, biorac pod uwage wielko$¢ i okres trwania
narazenia zawodowego oraz oceng stopnia zaawan-
sowania i dynamike zmian chorobowych.

Ze wzgledu na szkodliwe dzialanie na ptodnos¢ lub
na dziecko w tonie matki w narazeniu na fluoroura-
cyl - frakcje wdychalna nie wolno zatrudnia¢ kobiet
w cigzy. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u kobiet planu-
jacych cigze.

Pracownicy powinni by¢ informowani o mozliwosci
powstania wad genetycznych u potomstwa w zwigzku
z narazeniem na fluorouracyl - frakcje wdychalng.

Ze wzgledu na dzialanie draznigce skore, spojowki
i uklad oddechowy w badaniu podmiotowym nalezy
uwzgledni¢ wywiad w kierunku choréb alergicznych.
Nalezy zwrdci¢ uwage na zarzadzanie ryzykiem pod-
czas stosowania fluorouracylu przez pracownikéow.
Implementacja wlasciwych procedur i srodkéw bez-
pieczenistwa na stanowiskach pracy, na ktérych sa
stosowane cytostatyki, powoduje obnizenie poziomu
narazenia zawodowego.
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