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Informacje kluczowe
•	Wykryto uszkodzenia DNA w limfocytach pracowników narażonych na dakarbazynę.
•	W badaniach na zwierzętach dakarbazyna wykazuje działanie rakotwórcze.
•	Narażenie na dakarbazynę może stanowić ryzyko nawet przy niskiej ekspozycji.

Highlights
•	Damage to DNA was detected in lymphocytes of workers exposed to dacarbazine.
•	Animal studies show dakarbazine has carcinogenic effects.
•	Exposure to dakarbazine may pose risk even at low levels.

Streszczenie
Narażenie zawodowe na cytostatyki, w tym dakarbazynę [5-(3,3-dimethyl-1-triazeno)imidazole-4-carboxamide – DTIC], od lat stanowi istotny 
problem bezpieczeństwa pracy w sektorze ochrony zdrowia ze względu na ich właściwości mutagenne i potencjalnie rakotwórcze. W Polsce, 
według danych Centralnego rejestru danych o narażeniu na substancje chemiczne, ich mieszaniny, czynniki lub procesy technologiczne o działa-
niu rakotwórczym, mutagennym lub reprotoksycznym, łączna liczba osób narażonych zawodowo na DTIC w 2024 r. wynosiła 6319. Celem pracy 
jest przegląd i analiza dostępnych danych eksperymentalnych dotyczących właściwości rakotwórczych DTIC, uzyskanych głównie w badaniach 
na zwierzętach, w kontekście oceny potencjalnego ryzyka zdrowotnego u osób zawodowo narażonych. Przeprowadzono przegląd publikacji 
w jęz. polskim i angielskim do grudnia 2025 r. z wykorzystaniem baz Scopus, PubMed, Web of Science oraz Google Scholar. Analizie poddano 
badania eksperymentalne na zwierzętach i raporty instytucji międzynarodowych, w tym Międzynarodowej Agencji Badań nad Rakiem oraz 
Komisji Europejskiej, a także charakterystyki produktów leczniczych. Dakarbazyna wykazuje właściwości genotoksyczne potwierdzone w bada-
niach in vitro i in vivo na zwierzętach. W wybranych badaniach biomonitoringu efektów genotoksycznych u pracowników zawodowo narażonych 
na cytostatyki opisywano zmiany wskazujące na uszkodzenia materiału genetycznego, jednak dane te są ograniczone. Badania na zwierzętach 
wskazują na działanie rakotwórcze obejmujące wiele narządów, w tym płuca, gruczoł sutkowy, układ limfatyczny i ośrodkowy układ nerwowy, 
a także działanie przezłożyskowe. Modele ilościowej oceny ryzyka (np. Holenderski Komitet Ekspertów ds. Bezpieczeństwa Zawodowego) oparte 
na  ekstrapolacji danych toksykologicznych wskazują na  zależność pomiędzy poziomem ekspozycji a  oszacowanym, modelowym ryzykiem 
nowotworowym (4 × 10–⁵ przy stężeniu 0,9 µg/m³). Dakarbazyna wykazuje potencjał genotoksyczny i rakotwórczy w badaniach eksperymen-
talnych. Ze względu na brak wyraźnego progu działania genotoksycznego nie można wykluczyć potencjalnego ryzyka zdrowotnego związanego 
z ekspozycją zawodową. Niezbędne jest stosowanie środków ochrony zbiorowej i indywidualnej, w tym systemów zamkniętych, oraz monitoro-
wanie warunków środowiska pracy. Med Pr Work Health Saf. 2026;77(6)
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Abstract
Occupational exposure to cytostatic drugs, including dacarbazine [5-(3,3-dimethyl-1-triazeno)imidazole-4-carboxamide – DTIC], has long 
represented a significant occupational safety issue in the healthcare sector due to their mutagenic and potentially carcinogenic properties. 
In Poland, according to Central Register of Exposure Data on Chemical Substances, the total number of workers occupationally exposed 
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WSTĘP

Narażenie zawodowe na cytostatyki, w tym dakarba-
zynę [5-(3,3-dimetylo-1-triazeno)imidazolo-4-karbo
ksyamid, 5-(3,3-dimethyl-1-triazeno)imidazole-4-
carboxamide – DTIC], od lat stanowi istotny problem 
bezpieczeństwa pracy w  sektorze ochrony zdrowia. 
Dotyczy wielu grup zawodowych, przede wszystkim 
personelu medycznego, weterynaryjnego, farmaceutycz-
nego i laboratoryjnego, a także pracowników pomocni-
czych oraz opiekunów pacjentów uczestniczących za-
równo w przygotowywaniu i podawaniu cytostatyków, 
jak i w postępowaniu z odpadami i materiałami skażo-
nymi. Ekspozycja ma charakter przewlekły i może za-
chodzić drogą skórną, inhalacyjną lub pokarmową pod-
czas wykonywania rutynowych czynności zawodowych.

Substancje czynne leków cytostatycznych charak-
teryzują się właściwościami rakotwórczymi, mutagen-
nymi i  reprotoksycznymi, co wymaga szczególnego 
podejścia do oceny ryzyka zawodowego oraz wdra-
żania skutecznych działań prewencyjnych. W Polsce za-
gadnienie to zyskało na znaczeniu wraz z wprowadze-
niem do ustawodawstwa najwyższych dopuszczalnych 
stężeń (NDS) dla 7 cytostatyków: cyklofosfamidu, meto-
treksatu, cisplatyny, hydroksymocznika, fluorouracylu, 
etopozydu oraz doksorubicyny i jej chlorowodorku [1].

Wprowadzenie NDS wymusiło na pracodawcach sys-
tematyczną ocenę i kontrolę narażenia pracowników. 
Wdrożono procedury monitoringu ekspozycji, szko-
lenia BHP i audyty bezpieczeństwa pracy. Ponadto umoż-
liwiło to prowadzenie działań kontrolnych i wspierało 
badania naukowe dotyczące bezpieczeństwa pracy z cy-
tostatykami. Podjęcie w 2013 r. systematycznych prac nad 

oceną narażenia zawodowego na cytostatyki i nad wy-
znaczaniem wartości dopuszczalnych miało fundamen-
talne znaczenie dla poprawy warunków pracy w ochronie 
zdrowia. Działania te przyczyniły się do rozwoju i mo-
dernizacji infrastruktury technicznej, w tym upowszech-
nienia stosowania komór laminarnych, zamkniętych 
systemów transferu leków oraz pomieszczeń przezna-
czonych do przygotowywania cytostatyków. Równolegle 
wdrożono bardziej rygorystyczne procedury organiza-
cyjne, zwiększono dostępność środków ochrony indywi-
dualnej i wzmocniono systemy kontroli ryzyka, co wy-
miernie przełożyło się na poprawę bezpieczeństwa pracy 
personelu narażonego na działanie tych substancji.

Z badań ankietowych personelu medycznego wynika, 
że >90% osób deklarowało stosowanie środków ochrony 
indywidualnej podczas pracy z cytostatykami, co wska-
zuje na wzrost świadomości i praktycznych działań ogra-
niczających narażenie zawodowe po uregulowaniu kwe-
stii bezpieczeństwa pracy [2].

Analiza danych z Centralnego rejestru danych o na-
rażeniu na substancje chemiczne, ich mieszaniny, czyn-
niki lub procesy technologiczne o działaniu rakotwór-
czym, mutagennym lub reprotoksycznym (CRCR) za lata 
2018–2021 [3,4] wskazuje, że cytostatyki stanowią istotną 
grupę czynników rakotwórczych i mutagennych w środo-
wisku pracy w Polsce, szczególnie wśród kobiet. W 2021 r. 
liczba kobiet narażonych na 3 główne cytostatyki, dla któ-
rych ustalono NDS, tj. cyklofosfamid, cisplatynę i eto-
pozyd, wynosiła, odpowiednio 5,7 tys., 5,7 tys. i 5,2 tys. 
Ponadto w 2021 r. zgłoszono 16 innych cytostatyków, 
na które było narażonych >2 tys. kobiet, w tym DTIC.

Dane te podkreślają skalę narażenia zawodowego 
i uzasadniają konieczność systematycznej oceny ry-

to DTIC in 2024 was 6319. The aim of this study is to review and analyze available experimental data on the carcinogenic properties of DTIC, 
obtained mainly from animal studies, in the context of assessing potential health risks for occupationally exposed individuals. A literature 
review was conducted of Polish- and English-language publications up to December 2025, using Scopus, PubMed, Web of Science, and 
Google Scholar databases. Experimental animal studies, reports from international institutions including International Agency for Research 
on Cancer and the European Commission, as well as medicinal product characteristics, were analyzed. Dacarbazine demonstrates genotoxic 
properties confirmed in both in vitro and in vivo animal studies. In selected biomonitoring studies of genotoxic effects in workers occupa-
tionally exposed to cytostatics, changes suggesting DNA damage have been reported; however, the available data are limited. Animal studies 
indicate carcinogenic effects involving multiple organs, including the lungs, mammary gland, lymphatic system, and central nervous system, 
as well as transplacental effects. Quantitative risk assessment models (e.g., Dutch Expert Committee on Occupational Standards), based 
on toxicological extrapolation, indicate a relationship between exposure level and estimated model-based cancer risk (4 × 10–⁵ at an exposure 
concentration of 0.9 µg/m³). Dacarbazine demonstrates genotoxic and carcinogenic potential in experimental studies. Due to the absence 
of a clear threshold for genotoxic effects, potential health risks associated with occupational exposure cannot be excluded. The implementa-
tion of collective and personal protective measures, including closed-system drug transfer devices and environmental monitoring of work-
place contamination, is essential. Med Pr Work Health Saf. 2026;77(6)
Key words: dacarbazine, occupational exposure, healthcare workers, cytostatics, carcinogenicity, genotoxicity

Autorka do korespondencji / Corresponding author: Małgorzata Kupczewska-Dobecka, Instytut Medycyny Pracy  
im. prof. dr med. Jerzego Nofera, Zakład Bezpieczeństwa Chemicznego, ul. Świętej Teresy od Dzieciątka Jezus 8, 91-348 Łódź,  
e-mail: malgorzata.dobecka@imp.lodz.pl
Nadesłano: 14 kwietnia 2026, zatwierdzono: 3 lipca 2026



﻿	 Działanie rakotwórcze dakarbazyny� 3

Med Pr Work Health Saf. 2026;77(6)

zyka oraz wdrażania skutecznych procedur ochron-
nych. W Polsce, według danych CRCR, łączna liczba 
osób narażonych zawodowo na DTIC w 2024 r. wynosiła 
6319 w 76 zakładach pracy, w tym 5677 kobiet, z czego 
2463 w wieku <45 lat [3,4].

Zasadniczym elementem poprawy bezpieczeństwa 
pracy pozostaje podnoszenie świadomości personelu 
medycznego w zakresie zagrożeń wynikających z nara-
żenia na cytostatyki. Zrozumienie mechanizmów tok-
sycznego działania, dróg narażenia i znaczenia prze-
strzegania procedur bezpieczeństwa stanowi warunek 
skutecznej prewencji. Doświadczenia ostatnich lat po-
kazują, że trwała poprawa bezpieczeństwa pracy wy-
maga długofalowych działań edukacyjnych, organizacyj-
nych i regulacyjnych, a zmiany w praktyce zawodowej 
zachodzą stopniowo oraz wymagają konsekwentnego 
wdrażania standardów ochrony. W dalszej perspek-
tywie konieczne jest rozszerzenie oceny narażenia za-
wodowego o pojawiające się nowe substancje cytosta-
tyczne i metody ich oznaczania. Jednocześnie należy 
uwzględnić ekspozycję pośrednią wynikającą ze ska-
żenia powierzchni roboczych jako równoległy element 
oceny narażenia. Monitorowanie skażenia powierzchni 
jest szczególnie istotne, ponieważ cytostatyki często po-
zostają na nich w formie aktywnej przez dłuższy czas 
i prowadzą do przewlekłego, powtarzanego kontaktu po-
przez skórę i przenoszenie do ust.

Celem niniejszego opracowania jest przegląd i analiza 
dostępnych danych doświadczalnych dotyczących właści-
wości rakotwórczych DTIC, uzyskanych głównie w ba-
daniach na zwierzętach, w celu oceny potencjalnego ry-
zyka rakotwórczego u ludzi. Substancja została wybrana 
ze względu na jej powszechne zastosowanie w terapii no-
wotworów oraz udokumentowany potencjał rakotwórczy 
i mutagenny w modelach zwierzęcych. Analiza ma na celu 
ocenę zagrożeń zdrowotnych dla personelu narażonego 
zawodowo poprzez odniesienie wyników badań na zwie-
rzętach do warunków narażenia w środowisku pracy, 
a także wskazanie ich znaczenia dla oceny ryzyka i plano-
wania działań prewencyjnych.

METODY PRZEGLĄDU

Przegląd przeprowadzono w celu zidentyfikowania ryzyka 
związanego z działaniem rakotwórczym DTIC u pracow-
ników ochrony zdrowia. Analizie poddano publikacje 
źródłowe oraz artykuły opublikowane w jęz. polskim 
i  angielskim w  recenzowanych czasopismach na-
ukowych, obejmujące cały dostępny okres publikacji 
do grudnia 2025 r. Uwzględniono również raporty i doku-

menty instytucjonalne, w szczególności wytyczne Komisji 
Europejskiej (KE), raporty Międzynarodowej Agencji 
Badań nad Rakiem (International Agency for Research 
on Cancer) i Narodowego Programu Zdrowia USA doty-
czące niebezpiecznych produktów leczniczych oraz opinie 
ekspertów. W przeglądzie wykorzystano także dane z baz 
dotyczących właściwości rakotwórczych substancji che-
micznych, w tym wyniki badań na zwierzętach, a także 
informacje zawarte w dokumentach opracowywanych 
przez podmiot wnioskujący o dopuszczenie leku do ob-
rotu (charakterystyka produktu leczniczego).

Wyszukiwanie literatury przeprowadzono w 4 ba-
zach danych: Scopus, PubMed, Web of Science i Google 
Scholar. Jego strategia opierała się na zastosowaniu na-
stępujących kombinacji złożonych ze słów kluczowych 
oraz operatorów logicznych w jęz. angielskim: „dacar-
bazine”, „occupational exposure”, „healthcare workers”, 
„medical staff exposure”, „carcinogenicity”, „genotoxi-
city”, „mutagenicity” i „DNA damage”. Dodatkowo ana-
lizowano piśmiennictwo publikacji spełniających kry-
teria włączenia w celu identyfikacji innych potencjalnie 
istotnych źródeł oraz przeanalizowano informacje po-
chodzące z CRCR [3,4].

WYNIKI PRZEGLĄDU

Charakterystyka dakarbazyny
Dakarbazyna jest syntetycznym cytostatykiem z grupy 
triazenów, od wielu dekad stosowanym w chemiote-
rapii nowotworów złośliwych, w szczególności czerniaka 
i chłoniaka Hodgkina, u ludzi, a także w weterynarii 
u psów z nawrotowym chłoniakiem [5–8]. Dakarbazyna 
występuje w postaci białego, krystalicznego proszku, 
słabo rozpuszczalnego w wodzie (4,22 g/l w temp. 25°C), 
łatwo ulega utlenianiu, ale pozostaje stabilna w roztwo-
rach obojętnych przy braku światła. Jest wyjątkowo świa-
tłoczuła, szybko ulega rozkładowi chemicznemu z wy-
tworzeniem 4-diazoimidazolo-5-karboksamidu [5–7,9]. 
Prężność par DTIC wynosi <0,001 × 10–⁵ hPa, a obliczone 
stężenia równowagowe w powietrzu są <0,07 mg/m³ 
w temp. 20°C i 40°C [10].

Mechanizm działania DTIC polega na pośredniej al-
kilacji DNA, która następuje po bioaktywacji metabo-
licznej w wątrobie i prowadzi do powstawania reaktyw-
nych metabolitów zdolnych do uszkadzania materiału 
genetycznego komórek. Te właściwości, będące podstawą 
skuteczności terapeutycznej leku, równocześnie stanowią 
fundament potencjalnego działania rakotwórczego, mu-
tagennego i reprotoksycznego, co ma istotne znaczenie 
w kontekście oceny narażenia zawodowego [11–13].
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Chociaż w przypadku DTIC, podobnie jak innych 
cytostatyków, nie ustalono zharmonizowanej klasyfi-
kacji w Unii Europejskiej pod względem stwarzanych za-
grożeń, zgodnie z rozporządzeniem (WE) nr 1272/2008 
w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania sub-
stancji i mieszanin [14], to dostawcy w łańcuchu do-
staw klasyfikują ją jako substancję mutagenną i rako-
twórczą kategorii 1B, wskazując na udokumentowane 
działanie w badaniach na zwierzętach i podejrzenie po-
dobnego efektu u ludzi [15]. Dakarbazyna znajduje się 
w Załączniku 1 orientacyjnego wykazu niebezpiecz-
nych produktów leczniczych (hazardous medicinal pro-
duct) KE jako substancja o właściwościach mutagennych 
i rakotwórczych [16]. Międzynarodowa Agencja Badań 
nad Rakiem zaklasyfikowała DTIC do grupy substancji 
o ograniczonych dowodach rakotwórczości u  ludzi, 
wskazując jednocześnie na wystarczające dowody rako-
twórczości u zwierząt doświadczalnych [17,18].

Mutagenność i genotoksyczność
Dakarbazyna jest cytostatykiem o działaniu metylują
cym i o udokumentowanym potencjale genotoksycz
nym [6,7,11,19–23]. Właściwości te znajdują potwier-
dzenie w badaniach środowiska pracy, obejmujących 
pielęgniarki rutynowo podające leki przeciwnowotwo-
rowe, w tym DTIC. Ocena genotoksyczności wykazała, 
że DTIC powoduje uszkodzenia DNA w limfocytach, 
co zaobserwowano w teście kometowym. W grupie na-
rażonej stwierdzono istotnie większy poziom uszko-
dzeń w porównaniu z grupą kontrolną (mediana długości 
ogona: 8,5 μm vs. 5,1 μm, p = 0,004) [24]. Wyniki te suge-
rują, że personel medyczny może być narażony na dzia-
łanie genotoksyczne DTIC podczas wykonywania ruty-
nowych obowiązków zawodowych.

Efekty genotoksyczne DTIC wykazano w licznych 
systemach testowych, obejmujących mikroorganizmy, 
drożdże, owady i komórki ssaków, zarówno in vitro, jak 
i in vivo [18,21,25–31]. W testach bakteryjnych obser-
wowano indukcję mutacji genowych w zakresie stężeń 
12,5–2000 μg/płytkę, natomiast w badaniach na komór-
kach ssaków stwierdzono uszkodzenia DNA już przy 
stężeniu 0,1 mmol/l (fibroblasty mysie). W badaniach 
in vivo na zwierzętach DTIC zwiększała częstość aber-
racji chromosomowych w szpiku kostnym i powodowała 
uszkodzenia DNA w różnych tkankach. Efekty te obser-
wowano po jednorazowym i powtarzanym narażeniu, 
co wskazuje na trwały charakter zmian genetycznych.

W badaniach in vivo na myszach obserwowano ge-
notoksyczność i cytotoksyczność w komórkach rozrod-
czych (prowadzące do zmian w ich strukturze) w za-

kresie dawek 5–100 mg/kg. Dakarbazyna wykazuje 
również silny potencjał genotoksyczny w limfocytach 
ludzkich in vitro i powoduje uszkodzenia DNA w ludz-
kich hepatocytach HepG2 przy stężeniu 5 μg/ml. Stwier-
dzono istotny wzrost częstości mikrojąder oraz różnego 
rodzaju aberracji chromosomowych, najczęściej przerw, 
a rzadziej pierścieni i chromosomów dicentrycznych. 
Analiza wskaźnika podziałów jądrowych wykazała zna-
czące statystycznie (p < 0,001) opóźnienie cyklu komór-
kowego przy stężeniach >0,1 μg/ml. Przy wyższych stę-
żeniach (0,5–2,0 μg/ml) zaobserwowano liczne komórki 
wykazujące cechy martwicy oraz apoptozy. W tabeli 1 
zestawiono wyniki badań mutagenności DTIC w róż-
nych układach testowych [21–23,25,26,28,30,32–40].

Rakotwórczość u ludzi
Dane dotyczące rakotwórczości DTIC u ludzi są ograni-
czone i pochodzą głównie z obserwacji klinicznych pa-
cjentów leczonych tym lekiem w skojarzeniu z innymi 
cytostatykami oraz z analiz dotyczących występowania 
wtórnych nowotworów po chemioterapii. W wielu przy-
padkach nie jest możliwe jednoznaczne przypisanie ob-
serwowanego efektu rakotwórczego wyłącznie DTIC 
ze względu na jednoczesne stosowanie innych leków 
przeciwnowotworowych o udokumentowanym poten-
cjale genotoksycznym [17,18,41–43].

U pacjentów leczonych wg schematów zawierających 
DTIC opisywano przypadki wtórnych nowotworów 
układu krwiotwórczego, w tym białaczek i zespołów mie-
lodysplastycznych. W kohorcie 10 472 pacjentów obser-
wowanych średnio przez 7,1 roku stwierdzono 122 przy-
padki białaczki i 438 nowotworów litych. Względne 
ryzyko białaczki po chemioterapii DTIC, jako składnika 
schematu ABVD (A – adriamycin, B – bleomycin, V – vin-
blastine, D – dacarbazine), było podwyższone i wynosiło 
1,5 (95% CI: 0,7–3,4) w porównaniu z brakiem chemio-
terapii, ale nie było istotne statystycznie. Mechanizm tych 
zmian wiązany jest z trwałym uszkodzeniem DNA ko-
mórek macierzystych szpiku kostnego [44].

W literaturze opisano przypadek wystąpienia ostrej 
białaczki szpikowej u pacjenta leczonego DTIC z powodu 
czerniaka. Zdarzenie to stanowi przykład wtórnego no-
wotworu złośliwego będącego wynikiem genotoksycz-
nego działania chemioterapii. Opisano kluczowe aspekty 
mechanizmu rakotwórczego działania DTIC, obejmu-
jące alkilację DNA i jej właściwości mutagenne. Wska-
zano, że jeśli addukt O⁶-metyloguaniny (O6-MeG) nie 
zostanie naprawiony przed replikacją DNA, może wy-
kazywać błędne kodowanie, prowadząc do utrwalenia 
mutacji i uszkodzeń chromosomowych. Podkreślono 
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również długofalowe ryzyko wynikające z silnego dzia-
łania klastogennego (wywołującego pęknięcia chromo-
somów), które może skutkować transformacją nowotwo-
rową zdrowych komórek, ujawniającą się nawet długo 
po zakończeniu terapii [40].

Rakotwórczość u zwierząt
Rakotwórczość DTIC była przedmiotem licznych badań 
eksperymentalnych prowadzonych na gryzoniach. Wy-
nika ona z metabolizmu DTIC w wątrobie, gdzie pod 
wpływem enzymów cytochromu P450 powstaje reak-
tywny jon metylodiazoniowy. Metabolit ten odpowiada 
za alkilację DNA (szczególnie w pozycji O6 guaniny), 
co prowadzi do błędów w zapisie genetycznym i roz-
woju procesów nowotworowych. Badania potwierdziły, 
że w tkankach zwierząt po podaniu DTIC jest wykry-
walna N7-metyloguanina (N7-MeG), co stanowi bezpo-
średni dowód na alkilację kwasów nukleinowych. Me-
tabolity powodują bezpośrednie uszkodzenia nici DNA 
i powstawanie mikrojąder. Indukowana jest wymiana 
chromatyd siostrzanych i aberracje chromosomowe. 
Dakarbazyna wpływa negatywnie na naturalne procesy 
naprawy DNA w komórce. Działanie to nie jest swoiste 
dla żadnej konkretnej fazy cyklu komórkowego, a jego 
konsekwencją jest silne działanie genotoksyczne, rako-
twórcze i mutagenne oraz wywoływanie wad genetycz-
nych [13,18,29,45,46].

W  literaturze opisano 4 główne badania doty-
czące rakotwórczości DTIC na zwierzętach doświad-
czalnych [47–50]. Badania obejmowały samce i samice 
myszy oraz szczury Sprague-Dawley i szczury Buffalo 
(głównie samice, w niektórych eksperymentach samce 
i samice). Dakarbazynę podawano drogą dootrzewnową 
(intraperitoneal – i.p.) lub doustną w paszy (per os – p.o.) 
w schematach podania zarówno jednorazowego, jak i po-
wtarzanego, trwającego od kilku tygodni do kilkunastu 
miesięcy. Liczebność grup badawczych wynosiła od kil-
kunastu do kilkudziesięciu zwierząt, a wiarygodność 
badań oceniano jako „wysoką” (A) [50] lub „średnią” 
(B) [47–49].

Uwzględnienie tych 4 badań pozwala na pełną ocenę 
potencjału rakotwórczego DTIC w modelach zwierzę-
cych oraz umożliwia analizę zależności dawka–odpo-
wiedź i ryzyka przy przewlekłej ekspozycji w kontrolowa-
nych warunkach eksperymentalnych. Badania Beala [50] 
rozszerzają wcześniejsze obserwacje [11], które – mimo 
że pochodzą z wcześniejszego eksperymentu – pozostają 
istotne jako pierwotne źródło obserwacji i mechanistycz-
nych wskazań dotyczących działania alkilującego DTIC. 
W tabeli 2 przedstawiono dane doświadczalne dotyczące 

rakotwórczości DTIC u zwierząt [9,11,47–51]. Dane za-
chowują maksymalny poziom szczegółowości (lokalizacja 
i typ nowotworu, częstość, dawki oraz droga podania).

W badaniach rakotwórczości na gryzoniach wyka-
zano zwiększoną częstość występowania nowotworów 
po długotrwałym podawaniu DTIC, drogą zarówno do-
ustną, jak i pozajelitową [47–50,52]. Jak przedstawiono 
w tabeli 2, DTIC indukuje nowotwory w wielu lokaliza-
cjach u myszy i szczurów obu płci, przy czym u myszy 
dominują nowotwory płuc, śledziony i układu limfa-
tycznego, natomiast u szczurów – gruczołu sutkowego, 
grasicy oraz macicy, a częstość i różnorodność zmian 
wzrasta wraz z dawką i czasem narażenia.

Odnotowano także występowanie guzów ependymy 
mózgu (ependymoma) i innych nowotworów ośrodko-
wego układu nerwowego. Źródła wskazują na szczególne 
zagrożenie rakotwórczością dla potomstwa – DTIC ce-
chuje się zdolnością wywoływania nowotworów drogą 
przezłożyskową. Podawanie substancji I.P. w pojedynczej 
dawce 25 mg/kg mc., 50 mg/kg mc. lub 100 mg/kg mc. 
ciężarnym samicom szczurów szczepu BD IX (N = 8) 
prowadziło do rozwoju nowotworów mózgu (nerwiaków, 
chłoniaków i gruczolakoraków) u ich potomstwa [52].

Wyniki badań wskazują na wyraźną zależność po-
między dawką a częstością występowania nowotworów. 
Działanie rakotwórcze obserwowano już przy pozio-
mach niepowodujących wyraźnej toksyczności ogólnej, 
co potwierdza brak progu bezpiecznego narażenia.

Podsumowanie dowodów rakotwórczości  
i wartości krytyczne  
istotne dla oceny narażenia zawodowego
Zgromadzone dane jednoznacznie wskazują, że DTIC jest  
substancją o silnym działaniu rakotwórczym. Dla oceny 
ryzyka zawodowego istotne są zarówno jakościowe do-
wody działania, jak i wartości krytyczne określone w ba-
daniach doświadczalnych i  analizach ryzyka. Dane 
te stanowią podstawę wyznaczania wartości odniesienia 
wykorzystywanych przy ustalaniu NDS w środowisku 
pracy. Kluczowym elementem oceny ryzyka jest ilo-
ściowe oszacowanie prawdopodobieństwa wystąpienia 
nowotworów. Takie podejście, stosowane m.in. przez in-
stytucje zajmujące się oceną ryzyka chemicznego, opiera 
się na modelu bezprogowym dla substancji genotok-
sycznych i rakotwórczych. W jego ramach stosuje się 
ilościowe estymacje ryzyka, w tym tzw. jednostkowe  
ryzyko (unit risk – UR), które określa prawdopodobień
stwo powstania nowotworu w populacji narażonej przez 
całe życie na daną substancję przy określonym poziomie 
ekspozycji. Szacunki te bazują na danych z badań na zwie-
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rzętach, ekstrapolowanych na ludzi przy użyciu konser-
watywnych założeń i współczynników niepewności.

Ze względu na udokumentowany mechanizm genotok-
syczny DTIC i brak dowodów na istnienie progu działania 
rakotwórczego przyjmuje się, że każda ekspozycja wiąże się 
z niezerowym ryzykiem indukcji nowotworu. Ilościowe 
modele ryzyka wskazują na możliwość istotnego wzrostu 
ryzyka nowotworów przy długotrwałym narażeniu zawo-
dowym, nawet przy niskich poziomach ekspozycji.

Holenderski Niezależny Komitet Doradczy (Dutch 
Expert Committee on Occupational Standards – DECOS)  
wykorzystał model liniowy do oszacowania ryzyka no-
wotworowego dla DTIC w miejscu pracy, opierając się 
na badaniu Beala i wsp. z 1975 r. [50] uznanym za sce-
nariusz „najgorszego przypadku” (worst-case) [9]. W ba-
daniu tym szczury Swiss Sprague-Dawley (samce i samice, 
wiek ok. 4 tygodni) otrzymywały DTIC z paszą przez 
maks. 18 tygodni. Skumulowane dawki w grupie wyso
kiej wynosiły 974 mg/samca i 740 mg/samicy. W grupach 
średnich u samic skumulowane dawki wynosiły odpo-
wiednio: 608 mg/zwierzę (14 tygodni), 346 mg/zwierzę 
(10 tygodni) i 570 mg/zwierzę (46 tygodni). Nowotwo
ry obserwowano już przy skumulowanych dawkach 
rzędu 346–354 mg/zwierzę, a wraz ze wzrostem dawki 
do 570–974 mg/zwierzę zwiększała się zarówno częstość, 
jak i różnorodność zmian nowotworowych.

Najczęściej stwierdzano guzy gruczołu sutkowego 
i nowotwory układu limfatycznego (grasicy i śledziony), 
występujące u obu płci, przy wyraźnie wyższej częstości 
u samic. Brak nowotworów w grupach kontrolnych po-
twierdzał związek obserwowanych efektów z ekspozycją 
na DTIC. Na podstawie tego badania eksperci DECOS 
oszacowali średnią dawkę odpowiadającą ryzyku nowo-
tworowemu w warunkach całego życia na 0,91 mg/kg 
mc./dzień oraz współczynnik dodatkowego ryzyka no-
wotworowego na jednostkę stężenia w powietrzu równy 
4,5 × 10–² [mg/m³]–¹. Zgodnie z tym modelem dodatkowe 
ryzyko zachorowania na raka w ciągu 40-letniej ekspo-
zycji zawodowej wynosi 4 × 10–³ przy stężeniu 90 μg/m³ 
oraz 4 × 10–⁵ przy stężeniu 0,9 μg/m³. Nie uwzględniono 
gruczolakomięśniaków sutka w szacowaniu ryzyka, po-
nieważ uznano je za nieistotne w odniesieniu do ludzi.

Amerykańskie Biuro Oceny Zagrożeń Zdrowia Środo-
wiskowego (Office of Environmental Health Hazard As-
sessment) [53] również zastosowało modelowanie w celu 
oszacowania siły działania rakotwórczego DTIC. Wyzna-
czono współczynnik potencjału rakotwórczego (cancer 
slope factor – CSF), który w praktyce określa liczbowe 
zwiększenie ryzyka nowotworu przypadające na jed-
nostkę dawki substancji. Jednostka (mg/kg mc. × dzień)–¹ 

oznacza, że przy długotrwałym, całożyciowym narażeniu 
na dawkę 1 mg/kg mc./dzień ryzyko zachorowania na no-
wotwór wzrasta o wartość odpowiadającą CSF.

W obliczeniach wykorzystano dane z badań Skip-
pera [47] oraz Weisburger i wsp. [48,49], które koncen-
trowały się na podawaniu DTIC drogą i.p. gryzoniom. 
W badaniu Skippera całkowity czas eksperymentu wy-
nosił 61 tygodni dla samic myszy oraz 78 tygodni dla 
samców. W obu przypadkach zastosowano 1 dawkę, 
co ograniczało wiarygodność badania do poziomu B. 
Wyniki były jednoznacznie pozytywne, wykazując silne 
działanie kancerogenne DTIC w wielu lokalizacjach. 
W badaniu dominowały nowotwory płuc (różnorodne 
histologicznie), zmiany złośliwe o charakterze wielona-
rządowym oraz nowotwory układów krwiotwórczego 
i limfatycznego (zwłaszcza u samców) (tabela 2).

Weisburger i wsp. [48,49] przeprowadzili badania rako-
twórczości DTIC u szczurów i myszy, którym podawano 
ją i.p. w 3 dawkach odpowiadających, odpowiednio, 0,25-, 
0,5- i 1-krotności maksymalnej tolerowanej dawki (ma-
ximum tolerated dose – MTD), 3 razy w tygodniu przez 
6 mies. (25 mg/kg mc., 50 mg/kg mc. lub 100 mg/kg mc.) 
(tabela 2). W obu badaniach uwzględniono grupy kon-
trolne nienarażane na DTIC i grupy otrzymujące wyłącznie 
nośnik. Dla uproszczenia analizy statystycznej wyniki uzy-
skane dla 2 poziomów dawek połączono. U szczurów na-
rażonych na DTIC dominowały nowotwory układu lim-
fatycznego (chłoniaki), z istotnym udziałem raków sutka 
u samic, natomiast u myszy – nowotwory płuc (tabela 2). 
Współczynnik CSF obliczony na podstawie tych badań 
wynosił 49 (mg/kg mc. × dzień)–¹. Oszacowany inhala-
cyjny UR, tj. ryzyko zachorowania na nowotwór przy dłu-
gotrwałym narażeniu inhalacyjnym na 1 µg substancji 
w 1 m³ powietrza, to 0,014 (μg/m³)–¹.

Działanie rakotwórcze DTIC oceniano w oparciu 
o dane eksperymentalne pochodzące z długotermino-
wych badań na zwierzętach, a jego siłę wyrażono ilo-
ściowo za pomocą parametru Gold TD₅₀, opracowanego 
w ramach bazy danych dotyczącej siły działania rakotwór-
czego (Carcinogenic Potency Database – CPDB) [54]. 
Wskaźnik ten definiowany jest jako dawka dobowa in-
dukująca nowotwory u 50% badanych zwierząt i stanowi 
ujednoliconą, literaturową wartość referencyjną, pozwa-
lającą na porównywanie siły działania kancerogennego 
różnych substancji. W przypadku DTIC analizy CPDB 
wskazują na zróżnicowany profil działania w zależności 
od gatunku i płci. U myszy samców określono wartość 
Gold TD₅₀ na poziomie 0,966 mg/kg mc./dzień, przy do-
minującym udziale nowotworów układu krwiotwórczego, 
płuc i układu naczyniowego, natomiast u samic szczura 
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działanie nowotworowe obejmowało przede wszystkim 
układ krwiotwórczy, gruczoł mlekowy i macicę. W części 
przypadków nie wyznaczono jednoznacznej wartości 
Gold TD₅₀, co wynikało z ograniczeń danych ekspery-
mentalnych.

Uzupełniająco wykorzystano wartości Gold TD₅₀ wy-
znaczone zgodnie z metodologią Lhasa Limited (Leeds, 
Wielka Brytania), stosowaną w Lhasa Carcinogenicity 
Database (LCDB), opartą na analizie danych dawka–od-
powiedź z długoterminowych badań rakotwórczości [51]. 
Analizy te nie tworzą odrębnej bazy danych, lecz opie-
rają się bezpośrednio na dostępnych wynikach ekspery-
mentalnych i służą ich krytycznej ocenie. W przeciwień-
stwie do CPDB wartości Gold TD₅₀ w systemie Lhasa nie 
są wyznaczane w sposób uśredniony dla całej literatury, 
lecz odnoszą się do konkretnych zestawów danych. W sy-
tuacjach, gdy nowotwory obserwowano jedynie przy po-
jedynczym poziomie dawki, Gold TD₅₀ nie jest obliczane. 
W przypadku braku danych w grupie kontrolnej przyj-
muje się natomiast konserwatywne założenie zerowej 
częstości nowotworów, co umożliwia oszacowanie war-
tości Gold TD₅₀. Modelowanie przy użyciu Lhasa wska-
zuje na znacznie wyższe wartości Gold TD₅₀. Dla szczurów 
(obu płci łącznie) w odniesieniu do nowotworów ogółem, 
obejmujących różne lokalizacje, oszacowano Gold TD₅₀ 
na poziomie 742 mg/kg mc./dzień. W przypadku gru-
czolakoraka sutka u samic szczura wartość ta wynosi 
413 mg/kg mc./dzień (99% CI: 231–836). Dla chłonia-
komięsaka grasicy u szczurów (obu płci) oszacowano 
Gold TD₅₀ na poziomie 3647 mg/kg mc./dzień (99% CI: 
1481–13 063).

Eksperci Lhasa sformułowali jednoznaczne wnioski 
wskazujące na silne działanie rakotwórcze DTIC, cha-
rakteryzujące się następującymi cechami [51]:
	■ wielonarządowość działania – DTIC indukuje nowo-

twory w wielu lokalizacjach (m.in. w płucach, gruczole 
sutkowym, macicy i w obrębie układu limfatycznego),

	■ zależność dawka–odpowiedź – w badaniach Bea
la [50] wykazano wyraźny wzrost częstości nowo-
tworów wraz ze wzrostem dawki skumulowanej,

	■ niezależność od drogi podania – działanie kance-
rogenne obserwowano po podaniu zarówno i.p., jak 
i p.o., co potwierdza systemowy charakter toksycz-
ności nowotworowej DTIC.
Eksperci Lhasa ocenili zapadalność na nowotwory 

wywoływane przez DTIC (częstość występowania no-
wotworów w populacji badanej przy określonej dawce): 
u  samic myszy najczęściej występowały nowotwory 
płuc (86% przy dawce 4,56 mg/kg mc./dzień), u samców 
myszy stwierdzono nowotwory złośliwe w wielu lokali-

zacjach (67% przy dawce 3,56 mg/kg mc./dzień), nato-
miast u samic szczurów dominowały gruczolakowłók-
niaki sutka (75% przy dawce 3,83 mg/kg mc./dzień) [51].

WNIOSKI

Dakarbazyna wykazuje potencjał genotoksyczny po-
twierdzony zarówno w badaniach in vitro, jak i w bada-
niach in vivo na zwierzętach, a także w pojedynczych 
doniesieniach wskazujących na uszkodzenia DNA u pra-
cowników zawodowo narażonych na kontakt z lekiem. 
Obserwowany w badaniach in vitro istotny wzrost czę-
stości mikrojąder i aberracji chromosomowych sta-
nowi ważny sygnał ostrzegawczy świadczący o geno-
toksycznym charakterze substancji, który może mieć 
znaczenie w kontekście ryzyka wtórnych nowotworów 
obserwowanego u pacjentów leczonych onkologicznie, 
a także u personelu medycznego zawodowo narażonego 
na kontakt z cytostatykiem w warunkach pracy. Cho-
ciaż większość danych pochodzących ze starszych badań 
na zwierzętach ogranicza precyzję oceny ryzyka u ludzi, 
pozostają one cennym źródłem informacji o potencjale 
genotoksycznym i rakotwórczym DTIC (tabela 1).

Badania na zwierzętach wskazują, że DTIC jest wszech-
stronnym kancerogenem u gryzoni, indukującym zmiany 
złośliwe w wielu narządach u obu płci, niezależnie od sche-
matu dawkowania. W badaniach o umiarkowanej wiary-
godności (B) u myszy Swiss stwierdzano zwiększoną czę-
stość nowotworów płuc (różnorodnych histologicznie), 
zmian złośliwych o charakterze wielonarządowym i no-
wotworów układu krwiotwórczego oraz limfatycznego, 
przy czym część obserwacji nie była porównywana z grupą 
kontrolną. W badaniach o wysokiej wiarygodności (A) 
u szczurów obserwowano liczne gruczolakoraki sutka oraz 
chłoniakomięsaki grasicy i śledziony, często przy braku no-
wotworów w grupach kontrolnych. Pojedyncze przypadki 
nowotworów układu nerwowego (ependymoma/ependy-
moblastoma) miały charakter incydentalny i występowały 
przy wysokich dawkach (tabela 2).

Różnorodność dawek i schematów podania pozwala 
na analizę zależności dawka–odpowiedź oraz ocenę ry-
zyka przy ekspozycji przewlekłej. Wartość Gold TD₅₀ 
DTIC u szczura (0,71 mg/kg mc./dzień) jest znacznie 
niższa niż maksymalne dawki tolerowane u psów i małp, 
co wskazuje, że rakotwórczość może wystąpić przy daw-
kach niższych niż wywołujące objawy toksyczne. U psów 
MTD przy podaniu i.p. przez 28 dni wyznaczono na po-
ziomie 2,5 mg/kg mc./dzień, natomiast przy podaniu 
p.o. 5 mg/kg mc./dzień. U małp odpowiednie wartości 
wynosiły 15–30 mg/kg mc./dzień po podaniu i.p. oraz 
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10  mg/kg mc./dzień po  podaniu p.o. W  badaniach 
na szczurach, psach i małpach dominującymi objawami 
toksyczności były uszkodzenia przewodu pokarmowego, 
szpiku kostnego i tkanki limfatycznej [18].

Pomimo niskiej lotności DTIC obliczone stężenia 
równowagowe w powietrzu (<0,07 mg/m³) mogą prze-
kraczać wartości związane z  istotnym ryzykiem no-
wotworowym. Modele oceny ryzyka wskazują, że do-
datkowe ryzyko zachorowania na raka przy 40-letniej 
ekspozycji wynosi 4 × 10–³ dla stężenia 0,09 mg/m³ oraz 
4 × 10–⁵ dla stężenia 0,0009 mg/m³ [9]. Utrzymywanie 
stężeń DTIC w powietrzu środowiska pracy <1 μg/m³ 
znacząco ogranicza ryzyko rakotwórcze, choć go nie eli-
minuje, co podkreśla znaczenie przestrzegania wartości 
normatywnych, stosowania środków ochrony indywi-
dualnej, zamkniętych systemów podawania leków i sku-
tecznej wentylacji miejsc pracy. Dane te jednoznacznie 
wskazują, że nawet niskie, przewlekłe narażenie może 
prowadzić do istotnego ryzyka nowotworowego, co uza-
sadnia stałe monitorowanie stężeń i rygorystyczne pro-
cedury ochronne jako podstawowe narzędzia bezpie-
czeństwa personelu medycznego.

Monitoring powietrza środowiska pracy na DTIC jest 
szczególnie uzasadniony w sytuacjach, w których istnieje 
możliwość tworzenia aerozoli produktu, takich jak:
	■ inhalacyjne (nebulizacyjne) podawanie DTIC w le-

czeniu nowotworów płuc,
	■ pranie skażonej odzieży ochronnej,
	■ stosowanie DTIC w postaci proszków – ważenie 

i rozpuszczanie substancji, produkcja kapsułek czy 
kruszenie tabletek.
W badaniu metodą chromatografii cieczowej sprzę-

żonej z tandemową spektrometrią mas wykryto obec-
ność DTIC w moczu pacjentów poddawanych che-
mioterapii w stężeniach przekraczających górny limit 
oznaczalności metody analitycznej (limit of quantifica-
tion) 5–250 pg/ml, co potwierdza realną ekspozycję bio-
logiczną osób leczonych i wskazuje na możliwość po-
dobnej ekspozycji zawodowej personelu [55].

Dopuszczalne poziomy narażenia zawodowego 
na DTIC w powietrzu środowiska pracy są bardzo niskie 
i wykazują zróżnicowanie w zależności od źródła oraz 
przyjętej metodologii oceny ryzyka [9,56–58]. Najbardziej 
restrykcyjną wartość, tj. 0,0009 mg/m³, ustalił holenderski 
DECOS [59]. Amerykański Narodowy Instytut Bezpie-
czeństwa i Higieny Pracy (National Institute for Occupa-
tional Safety and Health – NIOSH) klasyfikuje DTIC 
jako substancję stwarzającą istotne zagrożenie w środo-
wisku ochrony zdrowia i zaleca konserwatywne podejście 
do oceny narażenia [56].

W praktyce oznacza to traktowanie wartości 0,01 mg/m³  
jako punktu wyjścia, który następnie ulega dalszemu ob-
niżeniu poprzez zastosowanie współczynników niepew-
ności (zwykle będących wielokrotnością 10), co prowadzi 
do stężeń referencyjnych istotnie niższych od tej war-
tości [56]. Jednocześnie NIOSH podkreśla konieczność 
stosowania szczegółowych instrukcji producenta doty-
czących szczególnych zasad postępowania z produktem 
(manufacturer’s special handling information – infor-
macje producenta dotyczące specjalnych zasad postępo-
wania). Pfizer Inc. [57] przypisuje substancję do systemu 
pasm narażenia zawodowego (occupational exposure 
band), w ramach którego określono przedział referencyj-
nych stężeń w powietrzu środowiska pracy 1–<10 µg/m³, 
stosowany w sytuacji niewystarczających danych do wy-
znaczenia wartości dopuszczalnej. Z kolei Teva Pharma-
ceutical Industries Ltd. [58] określa zakres dopuszczal-
nego narażenia zawodowego (occupational exposure limit 
band) dla DTIC na poziomie ≥1–<10 µg/m³, przy jedno-
czesnym podkreśleniu konieczności ograniczania ekspo-
zycji do możliwie najniższego poziomu ze względu na jej 
działanie cytotoksyczne.

Pomimo różnic w  proponowanych wartościach 
wszystkie źródła są zgodne co do konieczności utrzy-
mywania ekspozycji na możliwie najniższym poziomie, 
zgodnie z zasadą minimalizacji narażenia. Estymacje 
przeprowadzone przez grupy niezależnych ekspertów jak 
Lhasa, DECOS, CPDB, obejmujące zarówno jednostkowe 
ryzyko, jak i wyliczenia odpowiadające akceptowalnym 
poziomom ryzyka (np. 10–⁴–10–⁶) stanowią podstawę 
do rozważań nad wyznaczeniem wartości normatywnej 
dla DTIC oraz doboru odpowiednich współczynników 
niepewności. Należy również podkreślić rosnące zna-
czenie monitoringu zanieczyszczenia powierzchni ro-
boczych jako narzędzia oceny narażenia na cytostatyki. 
Podejście to powinno zostać w najbliższych latach włą-
czone do obowiązujących regulacji prawnych jako ele-
ment kompleksowej oceny narażenia zawodowego.

Doświadczenia polskie, europejskie i amerykańskie 
pokazują, że wprowadzenie NDS substancji czynnych 
leków, systematyczna ocena narażenia, modernizacja 
infrastruktury oraz edukacja personelu, m.in. poprzez 
publikowanie przewodników i wytycznych dotyczących 
bezpiecznego postępowania z niebezpiecznymi produk-
tami leczniczymi, stanowią najlepsze środki prewencji, 
znacząco poprawiające bezpieczeństwo pracy z cytosta-
tykami. Rozszerzenie monitoringu o nowe cytostatyki 
i aktualizacja wytycznych pozwalają skutecznie ogra-
niczać zagrożenia wynikające z kontaktu zawodowego 
z lekami rakotwórczymi. W świetle przedstawionych 
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danych wskazujących na wysoki potencjał rakotwórczy 
DTIC zapewnienie bezpieczeństwa personelu wymaga 
systematycznego stosowania procedur technicznych 
i organizacyjnych oraz środków ochrony indywidualnej, 
minimalizujących narażenie zawodowe.
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