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INFORMACJE KLUCZOWE

» Wykryto uszkodzenia DNA w limfocytach pracownikéw narazonych na dakarbazyne.
« W badaniach na zwierzetach dakarbazyna wykazuje dzialanie rakotworcze.
« Narazenie na dakarbazyne moze stanowi¢ 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

Narazenie zawodowe na cytostatyki, w tym dakarbazyne [5-(3,3-dimethyl-1-triazeno)imidazole-4-carboxamide — DTIC], od lat stanowi istotny
problem bezpieczenstwa pracy w sektorze ochrony zdrowia ze wzgledu na ich wladciwosci mutagenne i potencjalnie rakotworcze. W Polsce,
wedtug danych Centralnego rejestru danych o narazeniu na substancje chemiczne, ich mieszaniny, czynniki lub procesy technologiczne o dziata-
niu rakotworczym, mutagennym lub reprotoksycznym, laczna liczba 0s6b narazonych zawodowo na DTIC w 2024 r. wynosita 6319. Celem pracy
jest przeglad i analiza dostepnych danych eksperymentalnych dotyczacych wlasciwosci rakotworczych DTIC, uzyskanych gléwnie w badaniach
na zwierzetach, w kontekscie oceny potencjalnego ryzyka zdrowotnego u 0séb zawodowo narazonych. Przeprowadzono przeglad publikacji
w jez. polskim i angielskim do grudnia 2025 r. z wykorzystaniem baz Scopus, PubMed, Web of Science oraz Google Scholar. Analizie poddano
badania eksperymentalne na zwierzetach i raporty instytucji migdzynarodowych, w tym Migdzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem oraz
Komisji Europejskiej, a takze charakterystyki produktéw leczniczych. Dakarbazyna wykazuje wlasciwo$ci genotoksyczne potwierdzone w bada-
niach in vitro i in vivo na zwierzetach. W wybranych badaniach biomonitoringu efektéw genotoksycznych u pracownikéw zawodowo narazonych
na cytostatyki opisywano zmiany wskazujace na uszkodzenia materialu genetycznego, jednak dane te sg ograniczone. Badania na zwierzetach
wskazuja na dzialanie rakotworcze obejmujace wiele narzadéw, w tym pluca, gruczot sutkowy, uklad limfatyczny i osrodkowy uklad nerwowy,
a takze dziatanie przezlozyskowe. Modele ilosciowej oceny ryzyka (np. Holenderski Komitet Ekspertéw ds. Bezpieczenistwa Zawodowego) oparte
na ekstrapolacji danych toksykologicznych wskazuja na zalezno$¢ pomigdzy poziomem ekspozycji a oszacowanym, modelowym ryzykiem
nowotworowym (4 x 10~ przy stezeniu 0,9 pg/m?). Dakarbazyna wykazuje potencjat genotoksyczny i rakotwérczy w badaniach eksperymen-
talnych. Ze wzgledu na brak wyraznego progu dziatania genotoksycznego nie mozna wykluczy¢ potencjalnego ryzyka zdrowotnego zwigzanego
z ekspozycja zawodowa. Niezbedne jest stosowanie srodkéw ochrony zbiorowej i indywidualnej, w tym systemoéw zamknietych, oraz monitoro-
wanie warunkéw srodowiska pracy. Med Pr Work Health Saf. 2026;77(6)

Stowa kluczowe: dakarbazyna, narazenie zawodowe, personel medyczny, cytostatyki, rakotworczos¢, genotoksyczno$é

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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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 x 10-° at an exposure
concentration of 0.9 ug/m?). 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: Malgorzata Kupczewska-Dobecka, Instytut Medycyny Pracy
im. prof. dr med. Jerzego Nofera, Zaktad Bezpieczenistwa Chemicznego, ul. Swigtej Teresy od Dzieciatka Jezus 8, 91-348 Lodz,

e-mail: malgorzata.dobecka@imp.lodz.pl
Nadestano: 14 kwietnia 2026, zatwierdzono: 3 lipca 2026

WSTEP

Narazenie zawodowe na cytostatyki, w tym dakarba-
zyne [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
bezpieczenstwa pracy w sektorze ochrony zdrowia.
Dotyczy wielu grup zawodowych, przede wszystkim
personelu medycznego, weterynaryjnego, farmaceutycz-
nego i laboratoryjnego, a takze pracownikéw pomocni-
czych oraz opiekunéw pacjentdw uczestniczacych za-
réwno w przygotowywaniu i podawaniu cytostatykdow,
jak i w postepowaniu z odpadami i materiatami skazo-
nymi. Ekspozycja ma charakter przewlekly i moze za-
chodzi¢ droga skoérng, inhalacyjng lub pokarmowga pod-
czas wykonywania rutynowych czynnosci zawodowych.

Substancje czynne lekéw cytostatycznych charak-
teryzuja sie wlasciwo$ciami rakotwérczymi, mutagen-
nymi i reprotoksycznymi, co wymaga szczegélnego
podejscia do oceny ryzyka zawodowego oraz wdra-
zania skutecznych dzialan prewencyjnych. W Polsce za-
gadnienie to zyskalo na znaczeniu wraz z wprowadze-
niem do ustawodawstwa najwyzszych dopuszczalnych
stezen (NDS) dla 7 cytostatykow: cyklofosfamidu, meto-
treksatu, cisplatyny, hydroksymocznika, fluorouracylu,
etopozydu oraz doksorubicyny i jej chlorowodorku [1].

Wprowadzenie NDS wymusilo na pracodawcach sys-
tematyczng ocene i kontrole narazenia pracownikéw.
Wdrozono procedury monitoringu ekspozycji, szko-
lenia BHP i audyty bezpieczenstwa pracy. Ponadto umoz-
liwito to prowadzenie dzialan kontrolnych i wspierato
badania naukowe dotyczace bezpieczenstwa pracy z cy-
tostatykami. Podjecie w 2013 r. systematycznych prac nad
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oceng narazenia zawodowego na cytostatyki i nad wy-
znaczaniem warto$ci dopuszczalnych miato fundamen-
talne znaczenie dla poprawy warunkow pracy w ochronie
zdrowia. Dzialania te przyczynily sie do rozwoju i mo-
dernizacji infrastruktury technicznej, w tym upowszech-
nienia stosowania komdr laminarnych, zamknietych
systemow transferu lekéw oraz pomieszczen przezna-
czonych do przygotowywania cytostatykéw. Rownolegle
wdrozono bardziej rygorystyczne procedury organiza-
cyjne, zwiekszono dostepnos¢ srodkéw ochrony indywi-
dualnej i wzmocniono systemy kontroli ryzyka, co wy-
miernie przelozyto si¢ na poprawe bezpieczenstwa pracy
personelu narazonego na dzialanie tych substancji.

Z badan ankietowych personelu medycznego wynika,
ze >90% osob deklarowalo stosowanie srodkéw ochrony
indywidualnej podczas pracy z cytostatykami, co wska-
zuje na wzrost $wiadomosci i praktycznych dziatan ogra-
niczajacych narazenie zawodowe po uregulowaniu kwe-
stii bezpieczenstwa pracy [2].

Analiza danych z Centralnego rejestru danych o na-
razeniu na substancje chemiczne, ich mieszaniny, czyn-
niki lub procesy technologiczne o dzialaniu rakotwor-
czym, mutagennym lub reprotoksycznym (CRCR) za lata
2018-2021 [3,4] wskazuje, ze cytostatyki stanowig istotng
grupe czynnikow rakotworczych i mutagennych w srodo-
wisku pracy w Polsce, szczegolnie wsrod kobiet. W 2021 .
liczba kobiet narazonych na 3 gtéwne cytostatyki, dla kto-
rych ustalono NDS, tj. cyklofosfamid, cisplatyne i eto-
pozyd, wynosita, odpowiednio 5,7 tys., 5,7 tys. i 5,2 tys.
Ponadto w 2021 r. zgloszono 16 innych cytostatykdow,
na ktoére byto narazonych >2 tys. kobiet, w tym DTIC.

Dane te podkreslaja skale narazenia zawodowego
i uzasadniajg koniecznos$¢ systematycznej oceny ry-
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zyka oraz wdrazania skutecznych procedur ochron-
nych. W Polsce, wedtug danych CRCR, I3czna liczba
0s6b narazonych zawodowo na DTIC w 2024 r. wynosita
6319 w 76 zaktadach pracy, w tym 5677 kobiet, z czego
2463 w wieku <45 lat [3,4].

Zasadniczym elementem poprawy bezpieczenstwa
pracy pozostaje podnoszenie §wiadomosci personelu
medycznego w zakresie zagrozen wynikajacych z nara-
zenia na cytostatyki. Zrozumienie mechanizmdw tok-
sycznego dzialania, drég narazenia i znaczenia prze-
strzegania procedur bezpieczenstwa stanowi warunek
skutecznej prewencji. Doswiadczenia ostatnich lat po-
kazuja, ze trwala poprawa bezpieczenstwa pracy wy-
maga dlugofalowych dziatan edukacyjnych, organizacyj-
nych i regulacyjnych, a zmiany w praktyce zawodowej
zachodzg stopniowo oraz wymagaja konsekwentnego
wdrazania standardéw ochrony. W dalszej perspek-
tywie konieczne jest rozszerzenie oceny narazenia za-
wodowego o pojawiajace si¢ nowe substancje cytosta-
tyczne i metody ich oznaczania. Jednoczesnie nalezy
uwzgledni¢ ekspozycje posrednia wynikajaca ze ska-
zenia powierzchni roboczych jako réwnolegly element
oceny narazenia. Monitorowanie skazenia powierzchni
jest szczegodlnie istotne, poniewaz cytostatyki czesto po-
zostaja na nich w formie aktywnej przez dluzszy czas
i prowadza do przewlektego, powtarzanego kontaktu po-
przez skore i przenoszenie do ust.

Celem niniejszego opracowania jest przeglad i analiza
dostepnych danych doswiadczalnych dotyczacych wtasci-
wosci rakotworczych DTIC, uzyskanych gtéwnie w ba-
daniach na zwierzetach, w celu oceny potencjalnego ry-
zyka rakotwdrczego u ludzi. Substancja zostata wybrana
ze wzgledu na jej powszechne zastosowanie w terapii no-
wotworéw oraz udokumentowany potencjat rakotwoérczy
i mutagenny w modelach zwierzecych. Analiza ma na celu
oceng zagrozen zdrowotnych dla personelu narazonego
zawodowo poprzez odniesienie wynikéw badan na zwie-
rzetach do warunkow narazenia w §rodowisku pracy,
a takze wskazanie ich znaczenia dla oceny ryzyka i plano-
wania dziatan prewencyjnych.

METODY PRZEGLADU

Przeglad przeprowadzono w celu zidentyfikowania ryzyka
zwigzanego z dziataniem rakotwoérczym DTIC u pracow-
nikéw ochrony zdrowia. Analizie poddano publikacje
zrédlowe oraz artykuly opublikowane w jez. polskim
i angielskim w recenzowanych czasopismach na-
ukowych, obejmujace caly dostepny okres publikacji
do grudnia 2025 r. Uwzgledniono réwniez raporty i doku-

menty instytucjonalne, w szczegdlnosci wytyczne Komisji
Europejskiej (KE), raporty Migdzynarodowej Agencji
Badan nad Rakiem (International Agency for Research
on Cancer) i Narodowego Programu Zdrowia USA doty-
czace niebezpiecznych produktéw leczniczych oraz opinie
ekspertow. W przegladzie wykorzystano takze dane z baz
dotyczacych wilasciwosci rakotworczych substancji che-
micznych, w tym wyniki badan na zwierzetach, a takze
informacje zawarte w dokumentach opracowywanych
przez podmiot wnioskujacy 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 opierala si¢ na zastosowaniu na-
stepujacych kombinacji ztozonych ze stéw kluczowych
oraz operatorow logicznych w jez. angielskim: ,,dacar-
bazine”, ,,occupational exposure’, ,, healthcare workers”,
»~medical staff exposure”, ,,carcinogenicity’, ,,genotoxi-
city’, ,mutagenicity” i , DNA damage”. Dodatkowo ana-
lizowano pi$miennictwo publikacji spetniajacych kry-
teria wigczenia w celu identyfikacji innych potencjalnie
istotnych zrédet oraz przeanalizowano informacje po-
chodzace z CRCR [3,4].

WYNIKI PRZEGLADU

Charakterystyka dakarbazyny

Dakarbazyna jest syntetycznym cytostatykiem z grupy
triazenow, od wielu dekad stosowanym w chemiote-
rapii nowotwordow ztosliwych, w szczegélnosci czerniaka
i chtoniaka Hodgkina, u ludzi, a takze w weterynarii
u ps6w z nawrotowym chloniakiem [5-8]. Dakarbazyna
wystepuje w postaci bialego, krystalicznego proszku,
stabo rozpuszczalnego w wodzie (4,22 g/l w temp. 25°C),
tatwo ulega utlenianiu, ale pozostaje stabilna w roztwo-
rach obojetnych przy braku swiatla. Jest wyjatkowo swia-
tloczula, szybko ulega rozkladowi chemicznemu z wy-
tworzeniem 4-diazoimidazolo-5-karboksamidu [5-7,9].
Preznos¢ par DTIC wynosi <0,001 x 10~° hPa, a obliczone
stezenia rownowagowe w powietrzu sg <0,07 mg/m’
w temp. 20°C i 40°C [10].

Mechanizm dzialania DTIC polega na posrednie;j al-
kilacji DNA, ktdra nastepuje po bioaktywacji metabo-
licznej w watrobie i prowadzi do powstawania reaktyw-
nych metabolitéw zdolnych do uszkadzania materiatu
genetycznego komorek. Te wlasciwosci, bedace podstawa
skuteczno$ci terapeutycznej leku, rownoczesnie stanowia
fundament potencjalnego dzialania rakotwdrczego, mu-
tagennego i reprotoksycznego, co ma istotne znaczenie
w kontekscie oceny narazenia zawodowego [11-13].
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Chociaz w przypadku DTIC, podobnie jak innych
cytostatykow, nie ustalono zharmonizowanej klasyfi-
kacji w Unii Europejskiej pod wzgledem stwarzanych za-
grozen, zgodnie z rozporzadzeniem (WE) nr 1272/2008
w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania sub-
stancji i mieszanin [14], to dostawcy w fancuchu do-
staw klasyfikujqa jg jako substancje mutagenng i rako-
tworcza kategorii 1B, wskazujac na udokumentowane
dzialanie w badaniach na zwierzetach i podejrzenie po-
dobnego efektu u ludzi [15]. Dakarbazyna znajduje si¢
w Zalaczniku 1 orientacyjnego wykazu niebezpiecz-
nych produktéw leczniczych (hazardous medicinal pro-
duct) KE jako substancja o wlasciwosciach mutagennych
i rakotworczych [16]. Miedzynarodowa Agencja Badan
nad Rakiem zaklasyfikowala DTIC do grupy substancji
o ograniczonych dowodach rakotwdrczosci u ludzi,
wskazujac jednoczesnie na wystarczajace dowody rako-
twdrczosci u zwierzat doswiadczalnych [17,18].

Mutagenno$c i genotoksycznos¢

Dakarbazyna jest cytostatykiem o dzialaniu metyluja-
cym i o udokumentowanym potencjale genotoksycz-
nym [6,7,11,19-23]. Wtasciwosci te znajduja potwier-
dzenie w badaniach $rodowiska pracy, obejmujacych
pielegniarki rutynowo podajace leki przeciwnowotwo-
rowe, w tym DTIC. Ocena genotoksycznosci wykazata,
ze DTIC powoduje uszkodzenia DNA w limfocytach,
co zaobserwowano w tescie kometowym. W grupie na-
razonej stwierdzono istotnie wigkszy poziom uszko-
dzen w poréwnaniu z grupg kontrolng (mediana dtugosci
ogona: 8,5 umvs. 5,1 pm, p = 0,004) [24]. Wyniki te suge-
ruja, ze personel medyczny moze by¢ narazony na dzia-
tanie genotoksyczne DTIC podczas wykonywania ruty-
nowych obowiazkéw zawodowych.

Efekty genotoksyczne DTIC wykazano w licznych
systemach testowych, obejmujacych mikroorganizmy,
drozdze, owady i komorki ssakéw, zaréwno in vitro, jak
iin vivo [18,21,25-31]. W testach bakteryjnych obser-
wowano indukcje mutacji genowych w zakresie stezen
12,5-2000 pg/ptytke, natomiast w badaniach na komor-
kach ssakow stwierdzono uszkodzenia DNA juz przy
stezeniu 0,1 mmol/l (fibroblasty mysie). W badaniach
in vivo na zwierzetach DTIC zwiekszala czesto$¢ aber-
racji chromosomowych w szpiku kostnym i powodowata
uszkodzenia DNA w réznych tkankach. Efekty te obser-
wowano po jednorazowym i powtarzanym narazeniu,
co wskazuje na trwaly charakter zmian genetycznych.

W badaniach in vivo na myszach obserwowano ge-
notoksycznos¢ i cytotoksycznos¢ w komdrkach rozrod-
czych (prowadzace do zmian w ich strukturze) w za-
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kresie dawek 5-100 mg/kg. Dakarbazyna wykazuje
réwniez silny potencjal genotoksyczny w limfocytach
ludzkich in vitro i powoduje uszkodzenia DNA w ludz-
kich hepatocytach HepG2 przy stezeniu 5 ug/ml. Stwier-
dzono istotny wzrost czestosci mikrojader oraz réznego
rodzaju aberracji chromosomowych, najczesciej przerw,
a rzadziej pierscieni i chromosomoéw dicentrycznych.
Analiza wskaznika podzialéw jadrowych wykazata zna-
czace statystycznie (p < 0,001) op6znienie cyklu komor-
kowego przy stezeniach >0,1 pg/ml. Przy wyzszych ste-
zeniach (0,5-2,0 ug/ml) zaobserwowano liczne komoérki
wykazujace cechy martwicy oraz apoptozy. W tabeli 1
zestawiono wyniki badan mutagennosci DTIC w roz-
nych ukladach testowych [21-23,25,26,28,30,32-40].

Rakotworczo$¢ u ludzi

Dane dotyczace rakotworczosci DTIC u ludzi sg ograni-
czone i pochodza gtéwnie z obserwacji klinicznych pa-
cjentéw leczonych tym lekiem w skojarzeniu z innymi
cytostatykami oraz z analiz dotyczacych wystepowania
wtdrnych nowotwordw po chemioterapii. W wielu przy-
padkach nie jest mozliwe jednoznaczne przypisanie ob-
serwowanego efektu rakotworczego wytacznie DTIC
ze wzgledu na jednoczesne stosowanie innych lekow
przeciwnowotworowych o udokumentowanym poten-
cjale genotoksycznym [17,18,41-43].

U pacjentéw leczonych wg schematéw zawierajacych
DTIC opisywano przypadki wtérnych nowotworéow
ukladu krwiotwdrczego, w tym bialaczek i zespotdw mie-
lodysplastycznych. W kohorcie 10 472 pacjentéw obser-
wowanych $rednio przez 7,1 roku stwierdzono 122 przy-
padki biataczki i 438 nowotwordw litych. Wzgledne
ryzyko bialaczki po chemioterapii DTIC, jako skladnika
schematu ABVD (A - adriamycin, B — bleomycin, V - vin-
blastine, D - dacarbazine), bylo podwyzszone i wynosito
1,5 (95% CI: 0,7-3,4) w poréwnaniu z brakiem chemio-
terapii, ale nie bylo istotne statystycznie. Mechanizm tych
zmian wigzany jest z trwalym uszkodzeniem DNA ko-
morek macierzystych szpiku kostnego [44].

W literaturze opisano przypadek wystapienia ostrej
biataczki szpikowej u pacjenta leczonego DTIC z powodu
czerniaka. Zdarzenie to stanowi przykltad wtérnego no-
wotworu zlosliwego bedacego wynikiem genotoksycz-
nego dzialania chemioterapii. Opisano kluczowe aspekty
mechanizmu rakotwodrczego dzialania DTIC, obejmu-
jace alkilacje DNA i jej wlasciwosci mutagenne. Wska-
zano, ze jesli addukt O°-metyloguaniny (O6-MeG) nie
zostanie naprawiony przed replikacja DNA, moze wy-
kazywa¢ bledne kodowanie, prowadzac do utrwalenia
mutacji i uszkodzen chromosomowych. Podkreslono
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réwniez dtugofalowe ryzyko wynikajace z silnego dzia-
tania klastogennego (wywolujacego peknigcia chromo-
somow), ktére moze skutkowac transformacja nowotwo-
rowa zdrowych komorek, ujawniajacg sie nawet dtugo
po zakoniczeniu terapii [40].

Rakotwdrczo$¢ u zwierzat

Rakotworczos¢ DTIC byta przedmiotem licznych badan
eksperymentalnych prowadzonych na gryzoniach. Wy-
nika ona z metabolizmu DTIC w watrobie, gdzie pod
wplywem enzymoéw cytochromu P450 powstaje reak-
tywny jon metylodiazoniowy. Metabolit ten odpowiada
za alkilacje DNA (szczegolnie w pozycji O° guaniny),
co prowadzi do btedéw w zapisie genetycznym i roz-
woju proceséw nowotworowych. Badania potwierdzity,
ze w tkankach zwierzat po podaniu DTIC jest wykry-
walna N7-metyloguanina (N7-MeG), co stanowi bezpo-
$redni dowdd na alkilacje kwaséw nukleinowych. Me-
tabolity powoduja bezposrednie uszkodzenia nici DNA
i powstawanie mikrojader. Indukowana jest wymiana
chromatyd siostrzanych i aberracje chromosomowe.
Dakarbazyna wplywa negatywnie na naturalne procesy
naprawy DNA w komorce. Dzialanie to nie jest swoiste
dla zadnej konkretnej fazy cyklu komoérkowego, a jego
konsekwencja jest silne dzialanie genotoksyczne, rako-
tworcze i mutagenne oraz wywolywanie wad genetycz-
nych [13,18,29,45,46].

W literaturze opisano 4 gléwne badania doty-
czgce rakotwoérczosci DTIC na zwierzetach doswiad-
czalnych [47-50]. Badania obejmowaly samce i samice
myszy oraz szczury Sprague-Dawley i szczury Buffalo
(glownie samice, w niektorych eksperymentach samce
i samice). Dakarbazyne podawano droga dootrzewnowa
(intraperitoneal - i.p.) lub doustng w paszy (per os - p.o.)
w schematach podania zaréwno jednorazowego, jak i po-
wtarzanego, trwajacego od kilku tygodni do kilkunastu
miesiecy. Liczebno$¢ grup badawczych wynosifa od kil-
kunastu do kilkudziesieciu zwierzat, a wiarygodnos¢
badan oceniano jako ,wysoka” (A) [50] lub ,,$rednig”
(B) [47-49].

Uwzglednienie tych 4 badan pozwala na pelng ocene
potencjatu rakotworczego DTIC w modelach zwierze-
cych oraz umozliwia analize zaleznosci dawka-odpo-
wiedz i ryzyka przy przewleklej ekspozycji w kontrolowa-
nych warunkach eksperymentalnych. Badania Beala [50]
rozszerzaja wczesniejsze obserwacje [11], ktére — mimo
ze pochodza z wczesniejszego eksperymentu — pozostaja
istotne jako pierwotne zZrédto obserwacji i mechanistycz-
nych wskazan dotyczacych dzialtania alkilujacego DTIC.
W tabeli 2 przedstawiono dane doswiadczalne dotyczace
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rakotworczosci DTIC u zwierzat [9,11,47-51]. Dane za-
chowuja maksymalny poziom szczegdtowosci (lokalizacja
i typ nowotworu, czesto$¢, dawki oraz droga podania).

W badaniach rakotwoérczosci na gryzoniach wyka-
zano zwigkszong czegstos¢ wystepowania nowotworow
po diugotrwatym podawaniu DTIC, droga zaréwno do-
ustna, jak i pozajelitowq [47-50,52]. Jak przedstawiono
w tabeli 2, DTIC indukuje nowotwory w wielu lokaliza-
cjach u myszy i szczuréw obu plci, przy czym u myszy
dominuja nowotwory pluc, sledziony i ukladu limfa-
tycznego, natomiast u szczuréw — gruczotu sutkowego,
grasicy oraz macicy, a czesto$¢ i réznorodnos¢ zmian
wzrasta wraz z dawkg i czasem narazenia.

Odnotowano takze wystepowanie guzéw ependymy
mozgu (ependymoma) i innych nowotworéw osrodko-
wego uktadu nerwowego. Zrédla wskazujg na szczeg6lne
zagrozenie rakotwdrczoscia dla potomstwa — DTIC ce-
chuje si¢ zdolno$ciag wywotywania nowotworéw droga
przezlozyskowa. Podawanie substancji I.P. w pojedynczej
dawce 25 mg/kg mc., 50 mg/kg mc. lub 100 mg/kg mc.
ciezarnym samicom szczurow szczepu BD IX (N = 8)
prowadzito do rozwoju nowotworéw maézgu (nerwiakow,
chloniakéw i gruczolakorakéw) u ich potomstwa [52].

Wyniki badan wskazuja na wyrazna zaleznos¢ po-
miedzy dawka a czgstoscig wystepowania nowotworow.
Dzialanie rakotwdrcze obserwowano juz przy pozio-
mach niepowodujacych wyraznej toksycznosci ogélnej,
co potwierdza brak progu bezpiecznego narazenia.

Podsumowanie dowodéw rakotworczos$ci

i wartosci krytyczne

istotne dla oceny narazenia zawodowego
Zgromadzone dane jednoznacznie wskazuja, ze DTIC jest
substancjg o silnym dzialaniu rakotworczym. Dla oceny
ryzyka zawodowego istotne s3 zaréwno jakosciowe do-
wody dzialania, jak i warto$ci krytyczne okreslone w ba-
daniach doswiadczalnych i analizach ryzyka. Dane
te stanowig podstawe wyznaczania wartosci odniesienia
wykorzystywanych przy ustalaniu NDS w §rodowisku
pracy. Kluczowym elementem oceny ryzyka jest ilo-
$ciowe oszacowanie prawdopodobienstwa wystapienia
nowotwordw. Takie podejécie, stosowane m.in. przez in-
stytucje zajmujace si¢ oceng ryzyka chemicznego, opiera
si¢ na modelu bezprogowym dla substancji genotok-
sycznych i rakotwdrczych. W jego ramach stosuje sie
ilosciowe estymacje ryzyka, w tym tzw. jednostkowe
ryzyko (unit risk - UR), ktdre okresla prawdopodobien-
stwo powstania nowotworu w populacji narazonej przez
cale Zycie na dang substancje przy okreslonym poziomie
ekspozycji. Szacunki te bazuja na danych z badan na zwie-
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rzetach, ekstrapolowanych na ludzi przy uzyciu konser-
watywnych zalozen i wspdtczynnikéw niepewnosci.

Ze wzgledu na udokumentowany mechanizm genotok-
syczny DTIC i brak dowodéw na istnienie progu dzialania
rakotworczego przyjmuje sie, ze kazda ekspozycja wigze sie
z niezerowym ryzykiem indukcji nowotworu. Ilosciowe
modele ryzyka wskazuja na mozliwo$¢ istotnego wzrostu
ryzyka nowotwordw przy dlugotrwatym narazeniu zawo-
dowym, nawet przy niskich poziomach ekspozycji.

Holenderski Niezalezny Komitet Doradczy (Dutch
Expert Committee on Occupational Standards - DECOS)
wykorzystal model liniowy do oszacowania ryzyka no-
wotworowego dla DTIC w miejscu pracy, opierajac sie
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) otrzymywaty DTIC z pasza przez
maks. 18 tygodni. Skumulowane dawki w grupie wyso-
kiej wynosity 974 mg/samca i 740 mg/samicy. W grupach
$rednich u samic skumulowane dawki wynosity odpo-
wiednio: 608 mg/zwierze (14 tygodni), 346 mg/zwierze
(10 tygodni) i 570 mg/zwierze (46 tygodni). Nowotwo-
ry obserwowano juz przy skumulowanych dawkach
rzedu 346-354 mg/zwierze, a wraz ze wzrostem dawki
do 570-974 mg/zwierze zwiekszala si¢ zaréwno czgstosc,
jakiréznorodno$¢ zmian nowotworowych.

Najczesciej stwierdzano guzy gruczolu sutkowego
i nowotwory ukladu limfatycznego (grasicy i §ledziony),
wystepujace u obu plci, przy wyraznie wyzszej czgstosci
u samic. Brak nowotworéw w grupach kontrolnych po-
twierdzal zwigzek obserwowanych efektow z ekspozycja
na DTIC. Na podstawie tego badania eksperci DECOS
oszacowali $rednig dawke odpowiadajaca ryzyku nowo-
tworowemu w warunkach catego zycia na 0,91 mg/kg
mc./dzien oraz wspoélczynnik dodatkowego ryzyka no-
wotworowego na jednostke stezenia w powietrzu réwny
4,5x 10* [mg/m?]"'. Zgodnie z tym modelem dodatkowe
ryzyko zachorowania na raka w ciggu 40-letniej ekspo-
zycji zawodowej wynosi 4 x 10~* przy stezeniu 90 pug/m?
oraz 4 x 10°° przy stezeniu 0,9 ug/m?. Nie uwzgledniono
gruczolakomig$niakéw sutka w szacowaniu ryzyka, po-
niewaz uznano je za nieistotne w odniesieniu do ludzi.

Amerykanskie Biuro Oceny Zagrozen Zdrowia Srodo-
wiskowego (Office of Environmental Health Hazard As-
sessment) [53] rowniez zastosowato modelowanie w celu
oszacowania sity dziatania rakotworczego DTIC. Wyzna-
czono wspolczynnik potencjatu rakotwoérczego (cancer
slope factor — CSF), ktéry w praktyce okresla liczbowe
zwigkszenie ryzyka nowotworu przypadajace na jed-
nostke dawki substancji. Jednostka (mg/kg mc. x dzien)

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

oznacza, ze przy dlugotrwalym, calozyciowym narazeniu
na dawke 1 mg/kg mc./dzien ryzyko zachorowania na no-
wotwor wzrasta o warto$¢ odpowiadajaca CSE.

W obliczeniach wykorzystano dane z badan Skip-
pera [47] oraz Weisburger i wsp. [48,49], ktdére koncen-
trowaly sie na podawaniu DTIC drogg i.p. gryzoniom.
W badaniu Skippera calkowity czas eksperymentu wy-
nosil 61 tygodni dla samic myszy oraz 78 tygodni dla
samcow. W obu przypadkach zastosowano 1 dawke,
co ograniczalo wiarygodnos¢ badania do poziomu B.
Wyniki byly jednoznacznie pozytywne, wykazujac silne
dzialanie kancerogenne DTIC w wielu lokalizacjach.
W badaniu dominowaty nowotwory ptuc (réznorodne
histologicznie), zmiany zlosliwe o charakterze wielona-
rzagdowym oraz nowotwory ukladow krwiotwdrczego
i limfatycznego (zwlaszcza u samcow) (tabela 2).

Weisburger i wsp. [48,49] przeprowadzili badania rako-
tworczosci DTIC u szczuréw i myszy, ktérym podawano
ja i.p. w 3 dawkach odpowiadajacych, odpowiednio, 0,25-,
0,5- i 1-krotno$ci 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 uwzgledniono grupy kon-
trolne nienarazane na DTICi grupy otrzymujace wylacznie
nosnik. Dla uproszczenia analizy statystycznej wyniki uzy-
skane dla 2 pozioméw dawek polaczono. U szczurdéw na-
razonych na DTIC dominowaly nowotwory uktadu lim-
fatycznego (chloniaki), z istotnym udzialem rakéw sutka
u samic, natomiast u myszy — nowotwory pluc (tabela 2).
Wspotczynnik CSF obliczony na podstawie tych badan
wynosit 49 (mg/kg mc. x dzien)'. Oszacowany inhala-
cyjny UR, tj. ryzyko zachorowania na nowotwor przy du-
gotrwalym narazeniu inhalacyjnym na 1 pg substancji
w 1 m® powietrza, to 0,014 (ug/m?)".

Dziatanie rakotworcze DTIC oceniano w oparciu
o dane eksperymentalne pochodzace z diugotermino-
wych badan na zwierzetach, a jego sile wyrazono ilo-
$ciowo za pomocg parametru Gold TDs, opracowanego
w ramach bazy danych dotyczacej sity dzialania rakotwor-
czego (Carcinogenic Potency Database - CPDB) [54].
Wskaznik ten definiowany jest jako dawka dobowa in-
dukujaca nowotwory u 50% badanych zwierzat i stanowi
ujednolicong, literaturowa wartos¢ referencyjna, pozwa-
lajaca na poréwnywanie sity dziatania kancerogennego
réznych substancji. W przypadku DTIC analizy CPDB
wskazujg na zréznicowany profil dziatania w zaleznosci
od gatunku i plci. U myszy samcéw okreslono wartos¢
Gold TDs, na poziomie 0,966 mg/kg mc./dzien, przy do-
minujacym udziale nowotworéw uktadu krwiotwdrczego,
pluc i uktadu naczyniowego, natomiast u samic szczura
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dziatanie nowotworowe obejmowalo przede wszystkim
uklad krwiotworczy, gruczol mlekowy i macice. W czesci
przypadkéw nie wyznaczono jednoznacznej wartosci
Gold TDs,, co wynikalo z ograniczen danych ekspery-
mentalnych.

Uzupelniajaco wykorzystano warto$ci Gold TDso wy-
znaczone zgodnie z metodologia Lhasa Limited (Leeds,
Wielka Brytania), stosowang w Lhasa Carcinogenicity
Database (LCDB), oparta na analizie danych dawka—od-
powiedz z dlugoterminowych badan rakotwoérczosci [51].
Analizy te nie tworzg odrebnej bazy danych, lecz opie-
raja sie bezposrednio na dostepnych wynikach ekspery-
mentalnych i stuzg ich krytycznej ocenie. W przeciwien-
stwie do CPDB wartosci Gold TDs, w systemie Lhasa nie
s3 wyznaczane w sposob usredniony dla calej literatury,
lecz odnosza sie do konkretnych zestawéw danych. W sy-
tuacjach, gdy nowotwory obserwowano jedynie przy po-
jedynczym poziomie dawki, Gold TDs, nie jest obliczane.
W przypadku braku danych w grupie kontrolnej przyj-
muje si¢ natomiast konserwatywne zalozenie zerowej
czesto$ci nowotworow, co umozliwia oszacowanie war-
tosci Gold TDso. Modelowanie przy uzyciu Lhasa wska-
zuje na znacznie wyzsze wartosci Gold TDso. Dla szczuréw
(obu plci tacznie) w odniesieniu do nowotworéw ogétem,
obejmujacych rézne lokalizacje, oszacowano Gold TDs,
na poziomie 742 mg/kg mc./dzien. W przypadku gru-
czolakoraka sutka u samic szczura warto$¢ ta wynosi
413 mg/kg mc./dzien (99% CI: 231-836). Dla chlonia-
komigsaka grasicy u szczuréw (obu plci) oszacowano
Gold TDs, na poziomie 3647 mg/kg mc./dzien (99% CI:
1481-13 063).

Eksperci Lhasa sformulowali jednoznaczne wnioski
wskazujace na silne dziatanie rakotwoércze DTIC, cha-
rakteryzujgce sie nastepujacymi cechami [51]:

wielonarzagdowo$¢ dzialania — DTIC indukuje nowo-

twory w wielu lokalizacjach (m.in. w ptucach, gruczole
sutkowym, macicy i w obrebie uktadu limfatycznego),
zalezno$¢ dawka—odpowiedz - w badaniach Bea-
la [50] wykazano wyrazny wzrost czesto$ci nowo-
twordw wraz ze wzrostem dawki skumulowanej,
niezalezno$¢ od drogi podania — dziatanie kance-
rogenne obserwowano po podaniu zaréwno i.p., jak
ip.o., co potwierdza systemowy charakter toksycz-
nosci nowotworowej DTIC.

Eksperci Lhasa ocenili zapadalno$¢ na nowotwory
wywolywane przez DTIC (cz¢sto$¢ wystgpowania no-
wotworow w populacji badanej przy okreslonej dawce):
u samic myszy najczesciej wystepowaly nowotwory
pluc (86% przy dawce 4,56 mg/kg mc./dzien), u samcoéw
myszy stwierdzono nowotwory zlosliwe w wielu lokali-

zacjach (67% przy dawce 3,56 mg/kg mc./dzien), nato-
miast u samic szczuréw dominowaly gruczolakowldk-
niaki sutka (75% przy dawce 3,83 mg/kg mc./dzien) [51].

WNIOSKI

Dakarbazyna wykazuje potencjal genotoksyczny po-
twierdzony zaréwno w badaniach in vitro, jak i w bada-
niach in vivo na zwierzetach, a takze w pojedynczych
doniesieniach wskazujacych na uszkodzenia DNA u pra-
cownikéw zawodowo narazonych na kontakt z lekiem.
Obserwowany w badaniach in vitro istotny wzrost cze-
sto$ci mikrojader i aberracji chromosomowych sta-
nowi wazny sygnal ostrzegawczy $§wiadczacy o geno-
toksycznym charakterze substancji, ktéry moze miec¢
znaczenie w kontekscie ryzyka wtérnych nowotworéw
obserwowanego u pacjentéw leczonych onkologicznie,
a takze u personelu medycznego zawodowo narazonego
na kontakt z cytostatykiem w warunkach pracy. Cho-
ciaz wigkszo$¢ danych pochodzacych ze starszych badan
na zwierzetach ogranicza precyzje oceny ryzyka u ludzi,
pozostaja one cennym zrédtem informacji o potencjale
genotoksycznym i rakotwdrczym DTIC (tabela 1).

Badania na zwierzetach wskazuja, ze DTIC jest wszech-
stronnym kancerogenem u gryzoni, indukujacym zmiany
ztosliwe w wielu narzadach u obu plci, niezaleznie od sche-
matu dawkowania. W badaniach o umiarkowanej wiary-
godnosci (B) u myszy Swiss stwierdzano zwigkszong cze-
sto§¢ nowotworéw pluc (réznorodnych histologicznie),
zmian zfo$liwych o charakterze wielonarzadowym i no-
wotworow ukladu krwiotworczego oraz limfatycznego,
przy czym cze$¢ obserwacji nie byta poréwnywana z grupa
kontrolng. W badaniach o wysokiej wiarygodnosci (A)
u szczurdw obserwowano liczne gruczolakoraki sutka oraz
chloniakomigsaki grasicy i §ledziony, czgsto przy braku no-
wotworéow w grupach kontrolnych. Pojedyncze przypadki
nowotworéw ukladu nerwowego (ependymoma/ependy-
moblastoma) mialy charakter incydentalny i wystepowaty
przy wysokich dawkach (tabela 2).

Réznorodnos¢ dawek i schematow podania pozwala
na analize zaleznosci dawka-odpowiedz oraz oceng ry-
zyka przy ekspozycji przewleklej. Wartos¢ Gold TDs,
DTIC u szczura (0,71 mg/kg mc./dzien) jest znacznie
nizsza niz maksymalne dawki tolerowane u pséw i malp,
co wskazuje, ze rakotwdrczos¢ moze wystapic przy daw-
kach nizszych niz wywolujace objawy toksyczne. U pséw
MTD przy podaniu i.p. przez 28 dni wyznaczono na po-
ziomie 2,5 mg/kg mc./dzien, natomiast przy podaniu
p-o. 5 mg/kg mc./dzien. U malp odpowiednie wartosci
wynosity 15-30 mg/kg mc./dzien po podaniu i.p. oraz

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



16 M. Kupczewska-Dobecka i wsp.

10 mg/kg mc./dzien po podaniu p.o. W badaniach
na szczurach, psach i matpach dominujacymi objawami
toksycznosci byly uszkodzenia przewodu pokarmowego,
szpiku kostnego i tkanki limfatycznej [18].

Pomimo niskiej lotnosci DTIC obliczone stezenia
réwnowagowe w powietrzu (<0,07 mg/m?®) moga prze-
kracza¢ wartosci zwigzane z istotnym ryzykiem no-
wotworowym. Modele oceny ryzyka wskazuja, ze do-
datkowe ryzyko zachorowania na raka przy 40-letniej
ekspozycji wynosi 4 x 10-* dla stezenia 0,09 mg/m? oraz
4 x 107° dla stezenia 0,0009 mg/m? [9]. Utrzymywanie
stezen DTIC w powietrzu §rodowiska pracy <1 pg/m’
znaczgaco ogranicza ryzyko rakotworcze, cho¢ go nie eli-
minuje, co podkresla znaczenie przestrzegania wartosci
normatywnych, stosowania §rodkéw ochrony indywi-
dualnej, zamknigtych systemdéw podawania lekow i sku-
tecznej wentylacji miejsc pracy. Dane te jednoznacznie
wskazuja, ze nawet niskie, przewlekle narazenie moze
prowadzi¢ do istotnego ryzyka nowotworowego, co uza-
sadnia stale monitorowanie stezen i rygorystyczne pro-
cedury ochronne jako podstawowe narzedzia bezpie-
czenstwa personelu medycznego.

Monitoring powietrza srodowiska pracy na DTIC jest
szczegolnie uzasadniony w sytuacjach, w ktorych istnieje
mozliwos¢ tworzenia aerozoli produktu, takich jak:

inhalacyjne (nebulizacyjne) podawanie DTIC w le-

czeniu nowotworéw pluc,

pranie skazonej odziezy ochronnej,

stosowanie DTIC w postaci proszkow — wazenie

i rozpuszczanie substancji, produkcja kapsutek czy

kruszenie tabletek.

W badaniu metodg chromatografii cieczowej sprze-
zonej z tandemowg spektrometriag mas wykryto obec-
nos¢ DTIC w moczu pacjentéw poddawanych che-
mioterapii w stezeniach przekraczajacych gorny limit
oznaczalno$ci metody analitycznej (limit of quantifica-
tion) 5-250 pg/ml, co potwierdza realng ekspozycje bio-
logiczng oséb leczonych i wskazuje na mozliwos¢ po-
dobnej ekspozycji zawodowej personelu [55].

Dopuszczalne poziomy narazenia zawodowego
na DTIC w powietrzu srodowiska pracy sa bardzo niskie
i wykazujg zréznicowanie w zaleznosci od zrodta oraz
przyjetej metodologii oceny ryzyka [9,56-58]. Najbardziej
restrykcyjng warto$é, tj. 0,0009 mg/m?, ustalit holenderski
DECOS [59]. Amerykanski Narodowy Instytut Bezpie-
czenstwa i Higieny Pracy (National Institute for Occupa-
tional Safety and Health — NIOSH) klasyfikuje DTIC
jako substancje stwarzajacg istotne zagrozenie w rodo-
wisku ochrony zdrowia i zaleca konserwatywne podejscie
do oceny narazenia [56].
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W praktyce oznacza to traktowanie wartoéci 0,01 mg/m?
jako punktu wyjscia, ktéry nastepnie ulega dalszemu ob-
nizeniu poprzez zastosowanie wspoiczynnikéw niepew-
nosci (zwykle bedacych wielokrotnoscia 10), co prowadzi
do stezen referencyjnych istotnie nizszych od tej war-
todci [56]. Jednoczesnie NIOSH podkresla koniecznosé
stosowania szczegdtowych instrukcji producenta doty-
czacych szczegdlnych zasad postgpowania z produktem
(manufacturer’s special handling information — infor-
macje producenta dotyczace specjalnych zasad postepo-
wania). Pfizer Inc. [57] przypisuje substancje do systemu
pasm narazenia zawodowego (occupational exposure
band), w ramach ktérego okreslono przedzial referencyj-
nych stezenn w powietrzu srodowiska pracy 1-<10 pg/m?,
stosowany w sytuacji niewystarczajacych danych do wy-
znaczenia warto$ci dopuszczalnej. Z kolei Teva Pharma-
ceutical Industries Ltd. [58] okresla zakres dopuszczal-
nego narazenia zawodowego (occupational exposure limit
band) dla DTIC na poziomie >1-<10 ug/m?, przy jedno-
czesnym podkresleniu koniecznosci ograniczania ekspo-
zycji do mozliwie najnizszego poziomu ze wzgledu na jej
dziafanie cytotoksyczne.

Pomimo réznic w proponowanych wartosciach
wszystkie zrédta s zgodne co do koniecznosci utrzy-
mywania ekspozycji na mozliwie najnizszym poziomie,
zgodnie z zasada minimalizacji narazenia. Estymacje
przeprowadzone przez grupy niezaleznych ekspertow jak
Lhasa, DECOS, CPDB, obejmujace zaréwno jednostkowe
ryzyko, jak i wyliczenia odpowiadajace akceptowalnym
poziomom ryzyka (np. 10-*~10-°) stanowig podstawe
do rozwazan nad wyznaczeniem warto$ci normatywnej
dla DTIC oraz doboru odpowiednich wspétczynnikow
niepewnosci. Nalezy rowniez podkresli¢ rosnace zna-
czenie monitoringu zanieczyszczenia powierzchni ro-
boczych jako narzedzia oceny narazenia na cytostatyki.
Podejscie to powinno zosta¢ w najblizszych latach wia-
czone do obowiazujacych regulacji prawnych jako ele-
ment kompleksowej oceny narazenia zawodowego.

Doswiadczenia polskie, europejskie i amerykanskie
pokazuja, ze wprowadzenie NDS substancji czynnych
lekéw, systematyczna ocena narazenia, modernizacja
infrastruktury oraz edukacja personelu, m.in. poprzez
publikowanie przewodnikéw i wytycznych dotyczacych
bezpiecznego postepowania z niebezpiecznymi produk-
tami leczniczymi, stanowig najlepsze srodki prewenciji,
znaczaco poprawiajace bezpieczenstwo pracy z cytosta-
tykami. Rozszerzenie monitoringu o nowe cytostatyki
i aktualizacja wytycznych pozwalaja skutecznie ogra-
niczac zagrozenia wynikajace z kontaktu zawodowego
z lekami rakotwoérczymi. W $wietle przedstawionych
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danych wskazujacych na wysoki potencjat rakotworczy
DTIC zapewnienie bezpieczenstwa personelu wymaga
systematycznego stosowania procedur technicznych
i organizacyjnych oraz srodkéw ochrony indywidualnej,
minimalizujgcych narazenie zawodowe.
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