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CZY DICHLOROMETAN JEST KANCEROGENEM ZAWODOWYM?

IS DICHLOROMETHANE AN OCCUPATIONAL CARCINOGEN?
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STRESZCZENIE

Dichlorometan jest szeroko stosowany w Polsce i na §wiecie jako fumigant owadobéjczy w przechowalnictwie owocdw i nasion, w pro-
dukeji tworzyw poliuretanowych, w przemysle kosmetycznym, farmaceutycznym i spozywczym. Jest sktadnikiem srodkéw gasniczych
i czynnikiem chlodzacym w chlodziarkach. Ze wzgledu na szerokie zastosowanie dichlorometanu i znaczng liczb¢ oséb narazonych,
oraz wielouktadowe dzialanie toksyczne tego zwigzku, istotne jest okreslenie ryzyka zawodowego zwigzanego z narazeniem na di-
chlorometan. Obowiazujace dotychczas w Polsce wartosci normatywoéw higienicznych dichlorometanu (NDS: 20 mg/m®, NDSCh:
50 mg/m°®) zostaly zaproponowane w oparciu o dzialanie rakotworcze tego zwigzku. W wietle badan doswiadczalnych oraz danych
epidemiologicznych nie mozna jednak wigza¢ ryzyka zawodowego narazenia na dichlorometan z dziataniem rakotwérczym tego
zwigzku, lecz z jego wplywem na o$rodkowy uktad nerwowy. Med. Pr. 2007;58(2):143-153
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ABSTRACT

Dichloromethane (DCM) has been widely used in Poland and worldwide as a pesticide fumigant to preserve seed and fruit, in the
manufacture of polyurethane, in the cosmetic, pharmaceutical and food-processing industry. It isalso used as an ingredient of fire ex-
tinguishing formulations and as a cooling agent in refrigerators. Because of dichloromethane’s widespread use, its multisystemic toxic
activity and a significant number of the exposed people, it is important to assess occupational risk for dichloromethane. In Poland,
the maximum admissible concentration of dichloromethane based on its carcinogenic effect is MAC TWA 20 mg/m® and MAC STEL
50 mg/m’. However, according to experimental and epidemiological data, occupational risk associated with DCM use is attributable to

its effect on central nervous system rather than to its carcinogenic activity. Med Pr 2007;58(2):143-53
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WSTEP

Dichlorometan (DCM, chlorek metylenu) jest bezbarw-
ng, lotng ciecza szeroko stosowang w Polsce i na $wie-
cie. Wedlug danych statystycznych w latach 1990-1993
na terenie 15 panstw Unii Europejskiej okolo 250 tys.
ludzi bylo zatrudnionych w narazeniu na DCM. Ogol-
na liczba 0s6b w Polsce narazonych zawodowo na ten
zwiazek jest znaczna iszacuje si¢ ja na kilka tysiecy.
Dichlorometan stosowany jest jako rozpuszczalnik, $ro-
dek spieniajacy w produkcji tworzyw poliuretanowych,
sktadnik zmywaczy do farb i lakieréw, srodek odtlusz-
czajacy oraz propelent w opakowaniach aerozolowych
lakieréw do wloséw. W przemysle farmaceutycznym
wykorzystywany jest do produkgji steryddw, antybioty-
kéw i witamin, a w przemysle spozywczym do ekstrak-
cji thuszczéw jadalnych i innych substancji naturalnych.
Jest sktadnikiem $rodkéw gasniczych i czynnikiem chio-
dzacym w chlodziarkach. Uzywa si¢ go jako fumigantu
owadobdjczego w przechowywaniu owocdw i nasion.

Wedlug danych Panstwowej Inspekcji Sanitarnej
22006 r. niektore zaklady pracy, w ktérych DCM jest
stosowany w procesie technologicznym, nie s3 w stanie
przestrzega¢ obowiazujacych w Polsce wartosci nor-
matywoéw higienicznych tej substancji. Mimo podjecia
przez pracodawcow szeregu dziatan korygujacych, ma-
jacych na celu m.in. usprawnienie istniejacej wentylacji
miejscowej, nadal notuje si¢ dwukrotne przekroczenia
obowigzujacych wartosci NDS oraz czterokrotne prze-
kroczenia warto$ci chwilowych.

Ze wzgledu na szerokie zastosowanie dichlorome-
tanu i znaczng liczbe 0sdb narazonych, oraz wieloukla-
dowe dzialanie toksyczne tego zwigzku, istotne jest
doktadne okreslenie ryzyka zawodowego zwigzane-
go znarazeniem na DCM. Obowiazujace dotychczas
w Polsce wartodci normatywéw higienicznych DCM
(NDS: 20 mg/m’, NDSCh: 50 mg/m?*) zostaly zapropo-
nowane w oparciu o rakotworcze dzialanie tego zwigz-
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ku (1). Czy jednak w $wietle badan do$wiadczalnych
oraz danych epidemiologicznych mozna wiaza¢ ryzyko
zawodowego narazenia na DCM z rakotwdrczym dzia-
faniem tego zwiazku? Na to pytanie postaramy si¢ od-
powiedzie¢ w niniejszej pracy.

CEL PRACY

Celem pracy jest okreslenie ryzyka zwigzanego z na-
razeniem zawodowym na dichlorometan na podsta-
wie przegladu dostepnych danych literaturowych. Czy
w $wietle badan doswiadczalnych oraz danych epi-
demiologicznych mozna uzna¢ DCM za kancerogen
zawodowy? Zwrdcono uwage, ze w $wiatowych wyka-
zach dopuszczalnych pozioméw narazenia zawodowe-
go w wiekszosci panstw dopuszczalne stezenie DCM
ustalono na znacznie wyzszym poziomie niz w Polsce,
tj. w zakresie stezen od 174 do 350 mg/m’. Czy podwyz-
szenie obowiazujacych w Polsce warto$ci normatywow
higienicznych DCM zwigkszy ryzyko zwigzane z nara-
zeniem na ten zwigzek?

DZIALANIE TOKSYCZNE U LUDZI

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
28 wrzesnia 2005 r. w sprawie wykazu substancji nie-
bezpiecznych wraz zich klasyfikacjg i oznakowaniem
(DzU z 2005 r. nr 201, poz. 1674) dichlorometan zostal
urzedowo zaklasyfikowany jako substancja o mozliwym
dziataniu rakotwdrczym na czlowieka (rakotw. kat. 3);
Ograniczone dowody dzialania rakotworczego (R40).

Toksyczno$¢ ostra
W przypadkach ostrych zatru¢ zawodowych DCM
gltéwnymi skutkami narazenia s3: zaburzenia czynnosci
o$rodkowego ukladu nerwowego (OUN) i podwyzsze-
nie poziomu karboksyhemoglobiny (COHb) we krwi
(2-5). U narazonych oséb wystepowaty béle i zawro-
ty glowy, senno$¢, oslabienie, ot¢pienie, dezorientacja,
dreszcze, nudnosci, wymioty, biegunka, uczucie dre-
twienia i mrowienia w konczynach (6-10). Niekiedy
dochodzito do utraty przytomnosci (11,12).
Oszacowano, Ze stezenie 70 600 mg/m’ DCM jest ste-
zeniem $miertelnym (13-15,9,16). Najczestsza przyczy-
ng $mierci bylo zaburzenie funkcjonowania OUN (16).
W pojedynczych przypadkach w przebiegu ostrego in-
halacyjnego zatrucia DCM stwierdzano obrzek ptuc (17)
i martwice komoérek nablonka kanalikéw nerkowych (8).
Lehman i Flury (18) oszacowali, ze DCM w steze-
niu 25416 mg/m’ powodowal parestezje dystalnych
odcinkéw konczyn po 8 min od ekspozycji.

Zmiany neurobehawioralne (zaburzenia koncentra-
cji i gorsze wyniki w stosowanych testach behawioral-
nych) stwierdzano po 1,5-3-godzinnym narazeniu na
pary DCM o stezeniu 694 mg/m’ (19). Progowa warto$¢
czucia ulegla obnizeniu po 95-minutowym narazeniu
na ten zwigzek w stezeniu 1040 mg/m’ (20). Zaburze-
nia wzrokowych potencjatéw wywotanych wystepowaty
po 1-godzinnym narazeniu na pary zwigzku o stezeniu
2400 mg/m? (21).

Istotne zaburzenia reakcji, takich jak spowolnienie
reakcji ruchowych, ostabienie koordynacji ruchowej,
gorsze wyniki trafiania w ruchomy cel, stwierdzono
u 0s6b narazonych na DCM w stezeniu 2824 mg/m’
w ciagu 3-4 godzin. Powyzszych zmian nie wywoly-
wal DCM podany w stezeniach 353 mg/m? 706 mg/m?;
882,5 mg/m’ (22-24).

Czterogodzinne narazenie na DCM w stezeniu
2610 mg/m* powodowalo obnizenie wydolnosci psy-
chomotorycznej, anarazenie na DCM w stezeniu
1059 mg/m’ 1765 mg/m’ 2824 mg/m’® wywotywalo
istotne zaburzenia reakcji na bodzce stuchowe i obnize-
nie progowej warto$ci czucia u 12 oséb (25).

Na podstawie powyzszych danych amerykanscy hi-
gienidci przemystowi sugeruja, ze wartos¢ 706 mg/m’
mozna przyja¢ jako wartos¢ LOAEL (lowest observed
adverse effect level — najnizszy poziom dziatania szko-
dliwego) dla dziatania ostrego dichlorometanu na OUN
(26).

Toksycznos¢ przewlekla
Podobne objawy jak w zatruciu ostrym obserwuje sie
po ekspozycji przewleklej.

Za pomocy testow elektrofizjologicznych (test bada-
nia funkcji rozpoznawania polegajacy na pomiarze czyn-
nosci bioelektrycznej mézgu: zmiany latencji i amplitu-
dy badanych fal mézgowych, test PM-karbinol badajacy
amplitude potencjalu czynnosciowego wytworzonego
w komorkach wechowych, test widzenia barw, test sity
chwytu), testow psychofizycznych (badanie predkosci
motorycznej, test reakcji prostej, test wyboru z uzyciem
systemu oceny neurobehawioralnej NES) oraz testow
psychologicznych (test pamieci wzrokowej i werbalnej
oraz 6 testow uwagi), przeprowadzonych u 25 emeryto-
wanych mechanikéw linii lotniczych, ktérzy co najmniej
6 lat byli zatrudnieni w narazeniu na DCM w zakresie
stezen 353-794 mg/m’, nie stwierdzono trwatych zabu-
rzenn w OUN (27). Stad warto$¢ NOAEL (no-observed
adverse effect level — poziom bez obserwowanego dzia-
tania szkodliwego) dla dzialania przewleklego na OUN
oscyluje w granicach 353-794 mg/m°.
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Stwierdzono liniowa zalezno$¢ miedzy poziomem
narazenia na DCM a poziomem COHb we krwi (28,29).
U pracownikéw narazonych zawodowo na DCM o ste-
zeniu srednim 114 mg/m® stezenie karboksyhemoglobi-
ny we krwi wynosito od 0,8 do 2,5%. Nie stwierdzono
innych nieprawidlowosci w obrazie krwi i zmian elek-
trokardiograficznych. Obliczono, ze wzrost COHb o 1%
jest zwigzany z 7,5-godzinnym narazeniem na DCM
w stezeniu 90 mg/m? lub 24-godzinnym narazeniem na
stezenie 28 mg/m® (30). Oszacowano, ze 24-godzinne
narazenie na DCM w stezeniu 3 mg/m’ powoduje pod-
wyzszenie COHb 0 0,1% (31).

Badania epidemiologiczne

Badania epidemiologiczne przeprowadzone u pracow-
nikéw zatrudnionych przy produkcji wldkien sztucz-
nych z dioctanu i trioctanu celulozy, eksponowanych
na DCM w stezeniach: 494,2 mg/m’, 988,4 mg/m’
i1676,7 mg/m’, nie ujawnily zmian patologicznych,
ktore bytyby zwigzane z toksycznym dziataniem DCM
(32-35). U os6b narazonych nie obserwowano zalez-
nych od stezenia DCM zaburzen czynnosci watroby,
z wyjatkiem wzrostu poziomu bilirubiny osocza i wzro-
stu poziomu transaminazy alaninowej. Wyniki badan
hematologicznych oséb narazanych nie réznity sie od
wynikéw tych badan oséb z grupy referencyjnej (34).

Calodobowe monitorowanie czynnos$ci serca u 24
0s6b narazonych i 26 nienarazonych, ale pracujgcych
mezczyzn, nie ujawnilo zaburzen czynnosci bioelek-
trycznej pozakomorowej i nadkomorowej serca w wy-
niku narazenia na DCM w stezeniach od 158,8 do 211,8
mg/m? (35).

W innych badaniach epidemiologicznych dokona-
no analizy wskaznikéw umieralnosci proporcjonalnej,
w ktdrej uwzgledniono wszystkie zgony w latach 1956—
-1976 wsrdd oséb emerytowanych, bedacych na ren-
cie, i aktualnie zatrudnionych pracownikéow zakladéw
wytwarzajacych $rodki fotograficzne (36). Stezenia
DCM wabhaly sie w granicach 0-1235,5 mg/m’. W la-
tach 1966-1975 stwierdzono zmniejszenie si¢ srednie-
go stezenia z 419 mg/m’ do 142 mg/m®. Pracownicy
lub byli pracownicy tych samych zakladéw pracy, nie-
majacy kontaktu z DCM, ktdérzy zmarli w latach 1956-
-1976 stanowili populacje kontrolng. Nie stwierdzono
istotnych réznic we wskaznikach specyficznej umie-
ralno$ci proporcjonalnej. W populacji narazonej, we
wszystkich kolejnych badanych latach, nie stwierdzo-
no zwiekszenia umieralnosci z powodu choréb ukladu
krazenia, nowotworéw ztosliwych lub innych stanow
chorobowych.

Hearne iwsp. (37) przeprowadzili badania wsrod
mezczyzn zatrudnionych s$rednio 30 lat wzakladach
wytwarzajacych $rodki fotograficzne wlatach 1964-
~1970. Sredni czas narazenia wynosit 22 lata. Srednie
8-godzinne narazenie na DCM w badanej kohorcie
wynosito 91,7 mg/m’. Wéréd narazanych stwierdzono
mniejsza niz spodziewang, catkowita liczbe przypadkow
$miertelnych spowodowanych chorobami ptuc i nowo-
tworami ukladu pokarmowego. Badania nie ujawnily
zaleznosci dawka—odpowiedz.

Te sama kohorte badali do 1986 r. takze Lanes i wsp.
(38). W badanym okresie zarejestrowano w niej 122
przypadki $miertelne. Nie obserwowano wzrostu $mier-
telnos$ci z powodu raka piersi, trzustki, uktadu oddecho-
wego i choroby niedokrwiennej serca. Zarejestrowano
natomiast przypadki $miertelne z powodu raka jamy
ustnej i gardfa [2 obserwowane vs 0,9 spodziewanych,
SMR — standaryzowany wskaznik zgonéw: 2,3; 95% CI
(przedzial ufnosci): 0,4-7,6] oraz istotne statystycznie
nadwyzki raka watroby i przewoddéw zoélciowych (4 ob-
serwowane vs 0,7 spodziewanych, SMR: 5,8; 95% CI:
1,8-13,8) i czerniaka (2 obserwowane vs 0,9 spodziewa-
nych, SMR: 2,3; 95% CI: 0,4-7,5). W grupie nowotwo-
réw watroby i przewodow zotciowych byly 3 przypad-
ki raka przewoddéw zoélciowych vs 0,15 spodziewanych
i 1 przypadek gruczolakoraka watroby.

Lanes i wsp. (39) kontynuowali badania tej samej ko-
horty przez nastepne 4 lata az do 1990 r. Dokonali anali-
zy przyczyn 50 zgonéw wsrod 172 oséb w kohorcie. Nie
stwierdzili zgonéw z powodu raka watroby i przewodow
z6lciowych, z wyjatkiem przypadkéw we wezesniejszych
badaniach (4 obserwowane vs 0,7 spodziewanych, SMR:
5,8;95% CI: 1,8-13,8). Nie byla réwniez znamienna licz-
ba zgonéw z powodu raka trzustki (2 obserwowane vs
2,42 spodziewanych, SMR: 0,8; 95% CI: 0,1-3,0) i cho-
roby niedokrwiennej serca (43 obserwowane vs 47,8
spodziewanych, SMR: 0,9; 95% CI: 0,6-1,2). Autorzy
badan konkluduja, ze wzrost $miertelnosci w badanej
kohorcie z powodu raka watroby i przewodéw zélcio-
wych byl “niestabilny statystycznie”

Gibbs i wsp. (40) badali kohorte ludzi biatych (2187
mezczyzn 11024 kobiet) eksponowanych na DCM
przez 11 lat (najkrotszy czas narazenia 3 miesigce)
w zakladach produkujacych trioctan celulozy. Bada-
nych pracownikéw podzielono na 3 grupy: do pierw-
szej nalezaly osoby narazane na DCM w stezeniach
wysokich: 1206,9-2413,8 mg/m?®, do drugiej — ni-
skich: 172,4-344,8 mg/m’, a trzecig grupe stanowila
kontrola. Osoby narazone obserwowano jeszcze przez
nastepne 9 lat od zakonczenia ekspozycji. W prze-
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dzialach 5-letnich, od roku 1970 do 1989, wyznaczano
stosunek zgondéw obserwowanych do spodziewanych
oraz wyliczano wartosci standaryzowanych wskazni-
kéw zgonow dla 62 przypadkéw smiertelnych i porow-
nywano je z grupg kontrolna. Wystapilo mniej przy-
padkéw $miertelnych w stosunku do spodziewanych
z powodu raka oskrzeli, ptuc, tchawicy i trzustki. Nie
stwierdzono raka watroby i przewoddéw zélciowych.
W obu grupach narazanych mezczyzn wystapil wzrost
liczby zgonéw z powodu raka prostaty, a w przypadku
kobiet wzrost liczby zgonéw spowodowany byt rakiem
szyjki macicy i wystapil tylko w grupie oséb naraza-
nych na DCM w stezeniu nizszym.

Wyniki badan epidemiologicznych nie wskazuja jed-
noznacznie na narazenie na DCM jako przyczyne zwigk-
szonej umieralnosci. Obserwowany wzrost przypadkow
raka przewodow zélciowych w jednejkohorcie (38) opie-
ral si¢ na matej liczbie zgonéw. Przy dluzszym okresie
obserwacji nie stwierdzono powyzszych zmian w bada-
nych kohortach. Obserwacje pracownikéw narazanych
na DCM w stezeniach miedzy 494,2 a 1676,7 mg/m’ lub
na stezenie $rednio 91,7 mg/m’ nie wykazaty zaleznosci
miedzy stezeniem DCM a wzrostem $miertelnosci spo-
wodowanej chorobg niedokrwienng serca lub zaburze-
niami czynnosci serca (32,37,38).

DZIALANIE RAKOTWORCZE

Dzialanie rakotworcze u ludzi

Wryniki badan epidemiologicznych nie wskazuja na
wzrost ryzyka choréb nowotworowych u oséb narazo-
nych zawodowo na DCM, ale takze nie wykluczaja moz-
liwosci dzialania kancerogennego DCM uludzi (32-
-37). Ograniczenie istotnosci wynikéw pochodzacych
z badan Ott i wsp. (32-35) wynika m.in. z braku analizy
przyczyn umieralnosci wedlug kategorii poziomoéw eks-
pozycji, braku danych co do stanu zdrowia 18% osdb,
ktére zaliczono do kohorty narazonych na DCM oraz
zbyt krétkiego okresu obserwacji dla wykrycia nowo-
twordw o etiologii zawodowej. Wprawdzie Lanes i wsp.
(38) obserwowali wzrost przypadkow raka przewodow
z6lciowych w jednej kohorcie, jednak opieral si¢ on na
malej liczbie zgondéw i zanikat przy dtuzszym okresie
obserwacji, a ponadto nie odnotowano go w zadnej in-
nej kohorcie.

Wedlug wiodacych organizacji migdzynarodowych
ocena rakotworczego dzialania dichlorometanu ksztal-
tuje si¢ w nastepujacy sposob:

US Environmental Protection Agency (US EPA):
B2 — czynnik o potwierdzonym dziataniu rakotwor-

czym na zwierzeta i nieznanym dzialaniu na ludzi lub
brak danych z badan epidemiologicznych (41-43).
International Agency for Research on Cancer (IARC):
2B — substancje o przypuszczalnym dziataniu rako-
tworczym dla czlowieka (44,45).

Maximale Arbeitsplatsplatz-Konzentrationen (MAK):
3A — substancje, co do ktoérych podejrzewa sig, ze
mogg dziala¢ rakotworczo na ludzi, ale ich ostatecz-
na ocena nie jest mozliwa ze wzgledu na brak danych
(46).

National Institute for Occupational Safety and Health
(NIOSH): Ca — potencjalny kancerogen zawodowy
(46).

National Toxicology Program (NTP): R — substancje
o mozliwym dzialaniu rakotwdrczym dla czlowieka
(46).

Occupational Safety and Health Administration
(OSHA): Ca — kancerogen — brak kategoryzacji
(46).

American Conference of Governmental Industrial Hy-
gienists (ACGIH): A3 — czynnik o potwierdzonym
dzialaniu rakotworczym na zwierzeta inieznanym
dzialaniu na ludzi (46).

Komisja Unii Europejskiej: rakotw. kat. 3. — substan-
cje o mozliwym dzialaniu rakotwérczym na czlowie-
ka (47).

Dzialanie rakotwoércze u zwierzat

Wystarczajace dowody dziatania rakotwoérczego DCM
u zwierzat uzyskano w eksperymentach na szczurach
i myszach, ktérym podawano DCM z wodg do picia
(znamienny wzrost czesto$ci wystepowania tacznie raka
watrobowokomoérkowego i guzkéw nowotworowych
u samic szczurow F344 i nieznamienny u samcow my-
szy B6C3F1) (48,49) oraz w 2 badaniach inhalacyjnych,
ktore wykazaly wzrost przypadkdéw wystepowania fa-
godnych nowotwordw sutka u obu plci szczuréw Spra-
gue-Dawley (50) oraz F344 (51). U samcow szczuréw
Sprague-Dawley obserwowano wzrost czestosci wyste-
powania migsaka gruczotéw slinowych (50,51). U my-
szy obu plci B6C3F1 rozwinely si¢ nowotwory watroby
i ptuc na skutek narazenia na DCM (51).

Narazenie drogg pokarmowa

Gruczolaki iraki wystapily usamic isamcow myszy
szczepu B6C3F1, ktorym podawano DCM w wodzie do
picia przez 104 tygodnie (tab. 1). Istotny statystycznie
wzrost przypadkéw gruczolaka watrobowokomorkowe-
go i/lub raka watrobowokomdrkowego (facznie) wysta-
pil jedynie u samic myszy [trend (p = 0,035)] (52).
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Tabela 1. Zestawienie wynikéw badania dzialania rakotwdrczego na myszach (52)

Table 1. Results of carcinogenic activity test on mice (52)

Dawka Liczba przypadkéw Liczba przypadkéow
Grupa Liczba zwierzat (mg/kg gruczolaka watrobowokomorkowego  raka watrobowokomérkowego
m.c./dzien) ogotem

Kontrola 1 samce 60 0 6/60 (10%) 5/60 (8%)
samice 50 11/60 (18%)

Kontrola 2 samce 65 0 4/65 (8%) 9/65 (14%)
samice 50 13/65 (20%)

Mata dawka samce 200 60 20/200 (10%) 33/200 (17%)
samice 100 51/200 (25%)

Srednia dawka 1 samce 100 125 14/100 (14%) 18/100 (18%)
samice 50 30/100 (30%)

Srednia dawka 2 samce 100 185 14/99 (14%) 17/99 (17%)
samice 50 31/99 (31%)

Wysoka dawka samce 125 250 15/125 (12%) 23/125 (18%)
samice 50 35/125 (28%)

Tabela 2. Zestawienie wynikéw badania dzialania rakotwérczego na szczurach (53)

Table 2. Results of carcinogenic activity test on rats (53)

Dawka Liczba przypadkéw Liczba przypadkéw
Grupa Liczba zwierzat (mg/kg gruczolaka watrobowokomorkowego — raka watrobowokomoérkowego
m.c./dzien) ogélem
Kontrola 1 samce 85 0 4/85 2/85
samice 85 0/85 0/85
Kontrola 2 samce 50 0 5/50 2/50
samice 50 0/50 0/50
Mata dawka samce 85 5 2/85 0/85
samice 85 1/85 0/85
Srednia dawka 1 samce 85 50 3/84 0/84
samice 85 2/83 2/83
Srednia dawka 2 samce 85 125 3/85 0/85
samice 85 1/85 0/85
Wysoka dawka samce 85 250 1/85 1/85
samice 85 4/85 2/85

W podobnym eksperymencie u szczuréw nie ob-
serwowano znamiennych réznic w przezyciu zwierzat.
U samic stwierdzono przypadki wystepowania rakéow
watrobowokomdrkowych oraz gruczolakéw (tab. 2).
Trend byl znamienny statystycznie (p <0,01), jakkol-
wiek w stosunku do historycznych grup kontrolnych
badanych w laboratorium nie uzyskano istotnej zalezno-
$ci. U samcow nie obserwowano wzrostu przypadkow
wystepowania nowotworéw watroby tj. gruczolakéw,
rakéw oraz gruczolakéw i rakow facznie (53) (tab. 2).

Myszom (50 samic 150 samcéw w grupie) szcze-
pu B6C3F1 iszczurom podawano DCM dozotgdkowo

w dawce 100 mg/kg i 500 mg/kg w oliwie z oliwek, 1 raz
dziennie, 4-5 dni w tygodniu, przez 64 tygodnie. Myszy
z grupy kontrolnej (60 osobnikéw) otrzymywaly oliwe
z oliwek. U myszy i szczuréw DCM w najwyzszej dawce
powodowal wzrost $miertelnosci (p < 0,01) po 36 tygo-
dniach ekspozycji. U samcoéw myszy, ktére padly w78.
tygodniu badania stwierdzono nowotwory pluc: 1/14
w kontroli, 4/21 w malej dawce oraz 7/24 w wysokiej
dawce (p < 0,05). Pod koniec eksperymentu skumulowa-
na liczba nowotworéw pluc usamcéw myszy wynosita:
5/47 w kontroli, 5/21 w malej dawce oraz 9/36 w wysokiej
dawce. Nie obserwowano zaleznoéci miedzy wzrostem
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wystepowania przypadkéw nowotwordéw u samic a wy-
stepowaniem innego typu nowotworéw u samcOw myszy.
U szczuréw nie obserwowano znamiennego wzrostu wy-
stepowania przypadkéw nowotworéw zwigzanych z eks-
pozycja (54).

W 2-letnim badaniu National Coffee Association
(48,49) grupy 85 szczuréw F344/ple¢/dawke otrzymy-
waly 5, 50, 125 albo 250 mg/kg/dzien DCM w wodzie
do picia. Grupe kontrolng stanowifo 135 szczurdéw/plec.
U samic stwierdzono statystycznie znamienny wzrost
przypadkéw wystepowania rakéw watrobowokomor-
kowych oraz guzkéw nowotworowych w dawce 50 i 250
mg/kg w poréwnaniu z kontrolg (odpowiednio 0/134,
1/85, 4/83, 1/85 i 6/85 w pigciu grupach 0, 5, 50, 125,
i 250 mg/kg/dzien). Wzrost przypadkéw wylacznie ra-
kow watrobowokomorkowych nie byl znamienny staty-
stycznie (0/134, 0/85, 2/83, 0/85, 2/85). Lacznie liczba
przypadkéw rakéw watrobowokomoérkowych i guzkow
nowotworowych w kontroli i 4 grupach (na 472 szczu-
ry: 4 zrakami i8 z guzkami nowotworowymi) byta
podobna do kontroli historycznej (na 419 szczuréw: 5
z rakiem, 19 z guzkami nowotworowymi). U samcow
nie stwierdzono wzrostu wystepowania rakéw watroby.

W réwnoleglym badaniu National Coffee Associa-
tion (48,49) myszy B6C3F1 otrzymywaly 0, 60, 125, 185
lub 250 mg/kg/dzien DCM z woda do picia. Grupy na-
razone skladaly sie z 50 samic i 200, 100 i 125 samcow
(odpowiednio od najmniejszej do najwyzszej dawki) —
100 samic i 125 samcow stanowito kontrole. U samcow
obserwowano niezalezny od dawki wzrost przypadkéw
wystepowania facznie rakéw watrobowokomorkowych
i guzkéw nowotworowych (24/125, 51/200, 30/100,
31/99, 35/125). Wzrost dla 2 $rednich grup byl staty-
stycznie znamienny. Wzrost przypadkéw wystepowania
wylacznie rakéw watrobowokomérkowych u samcow
nie byt znamienny statystycznie (od 55 do 65% catkowi-
tej liczby nowotwordw), a u samic nie wystepowal.

Narazenie inhalacyjne

Myszy B6C3F1 (50 samcow i 50 samic w grupie) naraza-
no calg powierzchnig ciala na DCM w stezeniu 0, 6940,
13 900 mg/m’ przez 6 godzin dziennie, 5 dni w tygodniu,
przez 102 tygodnie. Zwierzeta zabijano w 104. tygodniu
eksperymentu. Srednia masa ciala samcéw naraza-
nych na DCM w wysokim stezeniu byla poréwnywalna
z kontrolg do 90. tygodnia narazenia, natomiast u samic
byta mniejsza w poréwnaniu z kontrolg pomiedzy 51.
a 95. tygodniem narazenia. Przezycie samcow wynosito:
kontrola — 39/50; male stezenie — 24/50; wysokie ste-
zenie — 11/50, natomiast samic odpowiednio — 25/50,

25/49 i 8/49. Znaczacy wzrost wystepowania nowotwo-
réw pluc i watroby obserwowano u badanych zwierzat:
gruczolaki pecherzykowooskrzelikowe: samce —
3/50, 19/50 1 24/50 (p < 0,001); samice — 2/50, 23/48
i28/48 (p < 0,001);
raki pecherzykowooskrzelikowe: samce — 2/50, 10/50
i28/50 (p < 0,001); samice — 1/50, 13/48 i29/48

(p <0,001);
gruczolaki watrobowokomorkowe: samce — 10/50,
14/49 1 14/49 (p = 0,075); samice — 2/50, 6/48 i 22/48
(p < 0,001);

raki watrobowokomorkowe: samce — 13/50, 15/49
i26/49 (p = 0,016); samice — 1/50, 11/48 i32/48
(p < 0,001) (51).

Myszy B6C3F1 (68 samic w grupie) narazano caly
powierzchnig ciata na DCM w stezeniu 0 i 7060 mg/m’
w réznym okresie czasu (maks. 104 tygodnie). Znaczacy
wzrost wystepowania nowotwordw ptuc i watroby obser-
wowano u wszystkich badanych zwierzat (tab. 3) (55).

Szczury (95 samic i95 samcéw w grupie) naraza-
no na DCM w stezeniu 0, 1740, 5200, 12 100 mg/m?
przez 6 godzin dziennie, 5 dni w tygodniu przez 2 lata.
Pod koniec narazenia przezylo 14, 14, 6 i7 samcow,
odpowiednio w grupie kontrolnej, z malym, $rednim
i wysokim stezeniem, oraz 21, 24, 13 i 4 samice. Wzrost
$miertelnosci samic w najwyzszym stezeniu byt zna-
mienny statystycznie od 18. miesigca narazenia. Nie
obserwowano wzrostu czesto$ci wystepowania zmian
nowotworowych w watrobie i nerkach u badanych zwie-
rzat oraz znamiennego wzrostu tagodnych lub ztosli-
wych guzéw sutka, jakkolwiek w przypadku catkowitej
liczby tagodnych guzéw sutka (brak specyfikacji typu)
wykazano slabo zalezny od stezenia wzrost u samcow
(kontrola — 8/95; male stezenie — 6/95; srednie steze-
nie — 11/95; wysokie stezenie — 17/97; p = 0,046) oraz
u samic (165/96, 218/95, 245/95 1287/97). Zwiekszong
czesto$¢ wystepowania miegsaka $linianek stwierdzono
w $rednim i najwyzszym stezeniu u samcow [1/93, 0/94,
5/91111/88; p = 0,002 (trend p < 0,001)] (50).

Szczury Fischer 344/N (50 samcow i 50 samic w gru-
pie) narazano calg powierzchnig ciala na DCM w steze-
niu 0,3 470, 6940, 13 900 mg/m® przez 6 godzin dzien-
nie, 5 dni w tygodniu, przez 102 tygodnie. Zwierzeta
zabijano w 104. tygodniu eksperymentu. Srednia masa
ciala zwierzat narazanych, obu plci, oraz przezywalno$¢
byla poréwnywalna z kontrolg. Jedynie u samic, ktore
otrzymywaly DCM w najwyzszym stezeniu, przezywal-
no$¢ pod koniec eksperymentu obnizyta si¢ i wynosita:
15/50, 30/50 w kontroli, 22/50 — w malym stezeniu,
22/50 — wérednim. Znaczacy wzrost wystepowania
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Tabela 3. Czesto$¢ wystepowania nowotworéw u myszy narazanych inhalacyjnie na DCM (55)
Table 3. Frequency of cancer in mice exposed by inhalation to DCM (55)
Stezenie dichlorometanu/czas narazenia
0mg/m* 7060 mg/m* O0Omg/m’ 7060 mg/m* 0mg/m* 7060 mg/m’ O0mg/m’ 7060 mg/m?
104 tyg. 26 tyg. 78 tyg. 52 tyg. 52 tyg. 78 tyg. 26 tyg. 104 tyg.
0mg/m* 7060 mg/m* Omg/m® 7060 mg/m* O0mg/m* 7060 mg/m’
78 tyg. 26 tyg. 52 tyg. 52 tyg. 26 tyg. 78 tyg.
Przezywalnos¢ (%) 58.8 47,1 54,1 34,4** 58.8 35,3%* 47,1 40,4
Pluca
Liczba przypadkéw gruczolaka 1/67 8/68 0/67 12/63 5/67 19/68 7167 18/67
Liczba przypadkéw raka 4/67 17/68 3/67 36/63 6/67 25/68 7167 31/67
Lacznie 5/67 21/68** 3/67 40/63** 10/67 38/68** 13//67* 42/67**
Liczba zwierzat z gruczolakami
lub rakami/liczba zwierzat narazanych

Watroba
Liczba przypadkéw gruczolaka 8/67 16/67 16/67 14/64 9/67 28/68 17/67 24/68
Liczba przypadkéw raka 11/67 14/67 13/67 18/64 12/67 25/68 20/67 35/68
Lacznie 18/67 27167 23/67 28/64* 21/67 42/68** 32/67* 47/68**

Liczba zwierzat z gruczolakami
lub rakami/liczba zwierzat narazanych

Liczba przypadkow = liczba zwierzat z nowotworami/liczba zwierzat narazanych.
*p < 0,05; **p < 0,01.

tagodnych nowotworéw sutka (wldkniakogruczolakéw
z wyjatkiem jednego przypadku gruczolaka w wysokim
stezeniu) obserwowano u badanych samic (5/50, 11/50,
13/50 i23/50; p < 0,001). Obserwowano statystycznie
znamienny wzrost przypadkéw wystepowania gruczo-
lakéw i gruczolakowlokniakéw sutka u samcéw (0/50;
0; 50; 2/50 i 5/50; p < 0,01). Nie obserwowano roznic
w rozmieszczeniu nowotworéw réznych typéw miedzy
grupg kontrolng a narazanymi zwierzetami (51).
Szczury Sprague-Dawley (90 samcéw i 180 samic
w grupie) narazano cala powierzchnig ciala na DCM
w stezeniu 0, 174, 694, 1740 mg/m’ przez 6 godzin
dziennie, 5 dni w tygodniu przez 20 lub 24 miesigce
(odpowiednio samce i samice). Nie obserwowano sta-
tystycznie znamiennego obnizenia masy ciala i wzrostu
$miertelnosci zwierzat. U samic stwierdzono przypadki
tagodnych nowotworéw sutka (gruczolaki i wiékniako-
gruczolakilacznie): 52/70;58/70;61/701 55/70 (p < 0,05)
odpowiednio w kontroli, z malym, $rednim i wysokim
stezeniem. Nie stwierdzono wzrostu czgsto$ci wystepo-
wania innych nowotworéw w narazanej grupie (56).
Zlociste chomiki syryjskie (95 samic i95 samcow
w grupie) narazano na DCM w stezeniu 0, 1740, 5200,
12 100 mg/m® przez 6 godzin dziennie, 5 dni w tygo-
dniu przez 2 lata. Pod koniec narazenia przezylo 16,
20, 11 i 14 samcéw odpowiednio w grupie kontrolnej,
z malym, $rednim i wysokim stgzeniem oraz 0, 4, 10

i 9 samic. Obserwowano nieznaczny wzrost (p = 0,032)
czestosci wystepowania chloniakomigsakéw u badanych
samic (kontrola — 1/91; male stezenie — 6/92; $rednie
stezenie — 3/91; wysokie stezenie — 7/91 (50).

PODSUMOWANIE

W wyniku badan epidemiologicznych nie udowodnio-
no wzrostu ryzyka choréb nowotworowych u oséb na-
razonych zawodowo na DCM, ale takze nie wykluczono
mozliwoscikancerogennego dziatania DCMu ludzi (32—
-37). Obserwowano wzrost przypadkéw raka przewo-
dow zotciowych w jednej kohorcie, ale opieral si¢ on na
malej liczbie zgondw i zanikal przy dluzszym okresie
obserwacji, a ponadto nie odnotowano go w zadnej in-
nej kohorcie (38).

Dane doswiadczalne dowodzg jednak rakotworcze-
go dzialania DCM u myszy w warunkach przewleklej
inhalacyjnej ekspozycji zwierzat w duzych stezeniach.
Wyniki badan raportu NTP (51) dotyczace rakotwor-
czego dzialania DCM zostaly zweryfikowane przez EPA
(42) iocenione pod katem rakotwdrczego dzialania
uludzi. Na podstawie tych badan, zakladajac liniowa
zalezno$¢ miedzy wielkos$cia ekspozycji a ryzykiem no-
wotworu (gruczolaka lub raka ptuc i/lub watroby u my-
szy), obliczono dodatkowe ryzyko nowotworu u ludzi
w nastepstwie calozyciowej, inhalacyjnej hipotetycznej
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ekspozycji populacji na DCM o stezeniu 1 pg/m?®. We-

dlug US EPA (57) ryzyko jednostkowe wynosi 4,7x107.

Bazujac na tych wartosciach, poziomy dodatkowego

ryzyka nowotworu u ludzi: 10, 107, 10° i 107 wigzane

s3 z ciagglym narazeniem na DCM odpowiednio w ste-
zeniach: 0,2; 0,02; 0,002; 0,0002 mg/m’. Obliczono takze
dodatkowe zyciowe ryzyko nowotworu u ludzi, wywo-
tane calodobowym, w ciagu calego zycia, dozoladko-
wym narazeniem hipotetycznej populacji ludzkiej na

DCM w dawce 1 mg/kg/dzient i wynosi ono 1,4x10>

US EPA planuje powtdrnie oceni¢ potencjalne ryzyko

wystepowania raka uludzi wynikajace z narazenia na

DCM droga inhalacyjna, w oparciu o nowsze badania

doswiadczalne i nowsze farmakokinetyczne modelowa-

nie wykorzystujace dozymetri¢ tkankowa.
Dane literaturowe wskazuja na 2 mechanizmy prze-
mian DCM o charakterze detoksykacyjnym:

1. Hydroliza enzymatyczna przeksztalcajgca DCM do
formaldehydu, kwasu mrowkowego i chlorkow przez
frakcje cytosolowa z watroby (58-61). W tej przemia-
nie DCM zwigzany przez glutation ulega hydrolizie
za poSrednictwem transferazy glutationowej (GST).
Gléwnym produktem przemiany jest ditlenek wegla.
Powstaty S-hydroksymetyloglutation moze by¢ zré-
dtem formaldehydu lub kwasu mréwkowego.

2. Utlenienie DCM do tlenku wegla i ditlenku wegla za
posrednictwem ukladu oksygenaz mikrosomalnych
o mieszanej funkcji, zaleznych od cytochromu P-450
(62,63,59). Poczatkowym etapem metabolizmu jest
przylaczenie tlenu, anastepnie przeksztalcenie do
chlorku formylu, ktéry rozklada sie do tlenku wegla.

Zdaniem wielu autoréw dzialanie hepatotoksyczne

i rakotworcze DCM nalezy przypisa¢ jego metaboli-

tom, m.in. formaldehydowi, ktéry powstaje w procesie

hydrolizy za posrednictwem transferazy glutationowej

(klasy teta: GSTT1-1). Enzym ten jest obecny w ptucach

i watrobie myszy, natomiast w tkankach ptuc i watroby

u czlowieka wystepuje w sladowych ilosciach (64,65). Te

dane wskazuja, ze u ludzi zdolnoé¢ aktywacji DCM do

jego aktywnego metabolitu przez tkanki ptuc lub watro-
by jest znacznie mniejsza. Istniejg jednak badania, kto-
re wykazaly znacznie wyzszy poziom GSTT1-1 mRNA

w komoérkach Clara oraz wyzszy poziom GSTT1-2

w watrobie u niektérych ludzi (66). Istotnie wigksza

aktywno$¢ transferazy glutationowej w watrobie i plu-

cach myszy, w poréwnaniu z aktywnoscig tego enzymu

u szczurdéw, chomikow iludzi, wyjasniataby, dlaczego

przypadki nowotworéw pluc i watroby obserwowano

u myszy, a nie u szczuréw, chomikoéw i ludzi (50,67,68).

Andersen (69,70) opracowal model farmakokine-
tyczny PB-BK (physiologically based pharmacokinetic
model) izastosowal go do ilosciowego opisania me-
tabolizmu DCM u czterech gatunkéw (mysz, szczur,
chomik, czlowiek). Stale kinetyczne reakcji dla tego
modelu wyznaczono w eksperymentach in vivo. Wali-
dacja modelu polegata na poréwnaniu wykonanych za
pomocg modelu obliczen wielkosci stezenia DCM we
krwi w czasie z danymi uzyskanymi z eksperymentdw.
Okazalo sie, ze czgstos¢ przypadkéw wystepowania no-
wotworéw watroby i pluc u zwierzat doswiadczalnych,
uzyskana zdanych eksperymentalnych NTP, dobrze
koreluje z wielkoscia stezenia DCM, ktéry po zwigza-
niu przez glutation ulega hydrolizie za posrednictwem
transferazy glutationowej. Nie znaleziono natomiast
korelacji miedzy liczbg przypadkéw nowotwordw a ste-
zeniem DCM metabolizowanego za pos$rednictwem
uktadu oksygenaz mikrosomalnych o mieszanej funkeji
(MFO). Na podstawie modelu PB-BK obliczono doce-
lowe stezenie DCM w tkankach i okazalo sie, ze w przy-
padku ludzi narazonych na male stezenia DCM sa one
14-170 razy nizsze niz oczekiwane na podstawie liniowej
ektrapolacji danych uzyskanych za pomoca wielostop-
niowej metody szacowania ryzyka. Andersen sugeruje, ze
metoda wielostopniowa znacznie przeszacowuje ryzyko
u ludzi narazonych na niewielkie stezenia DCM.

Wzigwszy pod uwage wyniki badan epidemiologicz-
nych i réznice w metabolizmie DCM u zwierzat i ludzi,
wydaje sie, ze dziatania rakotwdrczego nie mozna uznac
za skutek krytyczny dla ludzi. Ryzyko zwigzane z na-
razeniem zawodowym na DCM wigzaloby sie¢ zatem
przede wszystkim z jego wptywem na OUN. Zaburze-
nia czynno$ci OUN w warunkach ostrego i przewlekle-
go narazenia notowano zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat
doswiadczalnych. Wartos¢ NOAEL dla dziatania prze-
wleklego na OUN oscyluje w granicach 353-794 mg/m’
(27). W ocenie ryzyka nalezy jednak uwzgledni¢ poten-
cjalne dziatanie rakotwoércze i mutagenne DCM, wpro-
wadzajac odpowiedni wspolczynnik modyfikacyjny.
W $wiatowych wykazach normatywéw higienicznych
w wiekszosci panstw dopuszczalne stezenia DCM usta-
lono w zakresie od 174 do 350 mg/m®. Podstawa ustale-
nia warto$ci dopuszczalnego poziomu narazenia przez
ACGIH na poziomie 174 mg/m’ byly badania neurobe-
hawioralne u ludzi. Wydaje si¢ celowe rozwazenie ko-
niecznos$ci weryfikacji obowiazujacej w Polsce wartosci
NDS, w $wietle istniejacych toksykologicznych danych
literaturowych.

Za podwyzszeniem wartosci normatywow higie-
nicznych DCM przemawiaja wyniki uzyskane z badan
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lekarskich 1i profilaktycznych, udostepnionych przez
Panstwowa Inspekcje Sanitarng w 2006 r. U badanych
pracownikéw narazonych zawodowo w ciagu trzech
lat na dzialanie tego zwiazku nie stwierdzono ostrych
i przewleklych ujemnych skutkéw narazenia. Badania
przeprowadzane co 6 miesiecy obejmowaly badanie
ogolnolekarskie, neurologiczne, badanie elektrokar-
diograficzne, badania hematologiczne, moczu, poziom
aminotransferazy, bilirubiny ikreatyniny. Ponadto
u kazdego pracownika przez 5 dni roboczych oznaczano
stezenie karboksyhemoglobiny po zakonczeniu zmiany
roboczej. Wyniki tego badania nie wykazaly wzrostu
poziomu stezenia COHb powyzej 3,5%.

W $wietle powyzszych rozwazan DCM nie mozna
uznac za kancerogen zawodowy. Niezbedna jest jednak
powtdrna ocena ryzyka wystepowania raka u ludzi, gdy
tylko beda dostepne wyniki nowych badan epidemiolo-
gicznych i farmakokinetycznego modelowania.
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