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STRESZCZENIE

W 2004 r. w Polsce dokonano zmiany kategoryzacji rakotworczosci formaldehydu w taki sposéb, aby byla spdjna z klasyfikacja ra-
kotworczoéci w Unii Europejskiej. Formaldehyd w Unii Europejskiej zostat zaliczony do kategorii 3., tj. do substancji o mozliwym
dziataniu rakotworczym na czlowieka. Sg to substancje, co do ktérych dostepne informacje nie pozwalaja na przeprowadzenie za-
dowalajacej oceny. Istnieja dowody pochodzace z odpowiednich badan na zwierzetach, jednak nie wystarczaja one do umieszczenia
tej substancji w kategorii 2., tj. substancji, ktére rozpatruje sie jako rakotworcze dla cztowieka. W 2006 r. Miedzynarodowa Agencja
Badan nad Rakiem (IARC) zaliczyta formaldehyd do grupy 1., tj. substancji o dziataniu rakotwérczym dla cztowieka. Uwzgledniono 3
typy nowotwordw ztoéliwych do oceny potencjalnego dziatania rakotworczego formaldehydu u ludzi: rak nosogardta, biataczka i rak
zatokowo-nosowy. Miedzynarodowa Agencfa Badan nad Rakiem przyjela nastepujace kategorie dowodu dzialania rako-
tworczego formaldehydu: wystarczajacy dla raka nosogardla, ograniczony dla raka zatokowo-nosowego, oraz niewystarczajacy,
aby twierdzi¢, ze formaldehyd moze powodowa¢ bialaczke u 0séb narazonych w przemysle. W Polsce dotychczasowa warto$¢ najwyz-
szego dopuszczalnego stezenia formaldehydu na stanowiskach pracy wynosi 0,5 mg/m® (jako srednia wazona dla 8-godzinnego dnia
pracy), a warto$¢ dopuszczalnego stezenia chwilowego — 1 mg/m?®. Wartos¢ ta zostata ustalona na podstawie dzialania draznigcego.
W Unii Europejskiej rozwaza si¢ przyjecie tych wartosci na poziomie odpowiednio 0,2 ppm i 0,4 ppm. Mozna przypuszczaé, ze warto$é
dopuszczalnego stezenia formaldehydu w powietrzu srodowiska pracy w Polsce bedzie poddana weryfikacji w najblizszym czasie i do-
stosowana do standardéw obowigzujacych w Unii Europejskiej. Med. Pr. 2007:58(6):1-13
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ABSTRACT

In 2004, the category of formaldehyde carcinogenicity was changed in Poland so that it is now coherent with the requirements of the Eu-
ropean Union classification of carcinogenicity. Formaldehyde was categorized into group 3 as the substance not classifiable as to its carci-
nogenecity to humans because the collected information was not adequate for making a satisfactory assessment. There is some evidence
from appropriate animal studies, but it is insufficient to categorize this substance in group 2: probably carcinogenic to humans. In 2006,
the International Agency for Research on Cancer categorized formaldehyde in group 1 as the substance carcinogenic to humans. Three
types of cancer were assessed: nasopharyngeal cancer, leukemia and sinonasal cancer. There was sufficient evidence that formaldehyde
causes nasopharyngeal cancer, strong but not sufficient evidence that the substance induces leukemia and limited evidence for sinonasal
cancer. Based on the irritation effect, the value of maximum admissible concentration of formaldehyde in the work environment has
been established in Poland at 0.5 mg/m’ as average weighed concentration, and 1 mg/m?® as short-term concentration. In the European
Union, the values of 0.2 ppm and 0.4 ppm, respectively are now being considered. It is assumed that the MAC value for formaldehyde in
the work environment will be soon verified in Poland and adapted to European Union standards. Med Pr 2007:58(6):1-13

Key words: formaldehyde, cancer, hygiene standards

Adres autora: $w. Teresy 8, 91-348 £.6dz, e-mail: dobecka@imp.lodz.pl
Nadestano: 26.10.2007
Zatwierdzono: 28.11.2007

WSTEP

Formaldehyd (aldehyd metylowy, aldehyd mréwko-
wy, metanal, oksometan, oksymetylen, tlenek mety-
lenu) jest bezbarwnym gazem o ostrej, nieprzyjemnej
woni. W obrocie handlowym najczesciej jest spotykany
jako 30-50% roztwor wodny, stabilizowany metanolem
w celu zahamowania polikondensacji, znany pod nazwa
formaliny. Czesto spotykany jest takze niskoczasteczko-
wy fancuchowy homopolimer paraformaldehyd, beda-
cy amorficznym proszkiem, lub krystaliczny cykliczny
trimer trioksan. Jesli wezmie si¢ pod uwage wysoka re-
aktywnos¢ formaldehydu, to powoduje on miejscowe

podraznienie, wykazuje ostre dziatanie toksyczne i po-
siada wlasnosci cytotoksyczne. Dane na temat przewle-
ktego toksycznego dzialania formaldehydu u pracowni-
kéw w warunkach narazenia zawodowego nie sg liczne.
W duzej czgsci tych badan nie ma grup kontrolnych,
a dane na temat wystepujacych poziomoéw narazenia
czesto budza zastrzezenia. Zwykle obok formaldehy-
du obecne jest narazenie na inne substancje drazniace,
takie jak produkty rozkladu zywic, pyt drewna, roz-
puszczalniki organiczne. Tym niemniej analiza istnie-
jacych danych wskazuje, ze podobnie jak w przypadku
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narazenia krotkotrwalego, réwniez w warunkach za-
wodowego narazenia przewleklego formaldehyd dziata
przede wszystkim draznigco na drogi oddechowe i spo-
jowki oczu.

Potencjalne dziatanie rakotwoércze formaldehy-
du u ludzi narazonych na ten zwigzek zawodowo jest
przedmiotem ciaglych badan, analiz i szacowan. W Pol-
sce, zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
z 2004 r. w sprawie substancji, preparatow, czynnikow
lub proceséw technologicznych o dziataniu rakotwor-
czym lub mutagennym w §rodowisku pracy (1), formal-
dehyd zostal zaliczony do kategorii 3., tj. do substancji
o mozliwym dzialaniu rakotwdrczym na czlowieka. Sg
to substancje, co do ktoérych dostepne informacje nie
pozwalaja na przeprowadzenie zadowalajacej oceny.
Istnieja dowody pochodzace z odpowiednich badan
na zwierzetach, jednak nie wystarczaja one do umiesz-
czenia tej substancji w kategorii 2., tj. substancji, ktore
rozpatruje si¢ jako rakotworcze dla cztowieka. Niniejsze
rozporzadzenie bylo poprzedzone Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej z 1996 r. w spra-
wie czynnikéw rakotwoérczych w srodowisku pracy oraz
nadzoru nad stanem zdrowia pracownikéw zawodo-
wo narazonych na te czynniki (2), ktére utracito moc
z dniem 1 maja 2004 r. w zwigzku z wejsciem Polski
do Unii Europejskiej. Rozporzadzenie okreslato wykaz
substancji, czynnikdw i proceséw technologicznych
o dzialaniu rakotworczym i prawdopodobnym dziata-
niu rakotworczym, zwanych ‘czynnikami rakotworczy-
mi, a pracodawcy zatrudniajacemu pracownikéw w na-
razeniu na te czynniki wyznaczalo okreslone obowigzki,
takie jak prowadzenie rejestru tych czynnikéw i rejestru
narazonych pracownikéw, stosowaniu srodkéw zapobie-
gawczych, informowaniu pracownikéw i ich szkoleniu.
Publikowany wykaz zostal sporzadzony na podstawie
kryteriéw oceny dzialania rakotworczego przyjetych
przez Miedzynarodowa Agencje Badan nad Rakiem
(IARC), ktora zaklasyfikowala formaldehyd do gru-
py 2A, tj. czynnikéw prawdopodobnie rakotworczych
dla ludzi (3,4). Stad formaldehyd zostal umieszczony
w wykazie czynnikéw prawdopodobnie rakotwérczych
dla ludzi i byl objety wszelkimi restrykcjami wynikaja-
cymi z tego przepisu.

Omawiana zmiana kategoryzacji rakotworczosci
formaldehydu w 2004 r. w taki sposdb, aby byta spdj-
na z klasyfikacja rakotwodrczosci w Unii Europejskiej,
poczatkowo spowodowala szereg nieporozumien i nie-
jasnosci zwigzanych z zaliczeniem formaldehydu do
odpowiedniej grupy substancji, a tym samym wypel-
nieniem obowigzkéw zwigzanych z obrotem, produkcja

i importem tej substancji. Obecnie sytuacja si¢ ustabi-
lizowata, ale w ostatnich latach formaldehyd ponownie
stal si¢ przedmiotem wielu badan i oszacowan, ktérych
celem byla mozliwos¢ dokonania oceny dziatania rako-
twodrczego tego czynnika. Komitet Naukowy ds. Ustala-
nia Dopuszczalnych Poziomoéw Narazenia Zawodowego
(SCOEL) w Unii Europejskiej wypracowuje uzasadnie-
nie ,bezpiecznego” stezenia formaldehydu w powietrzu
srodowiska pracy, preznie dziala tez FormaCare Sector
Group (grupa formaldehydowa CEFIC — Conseil Eu-
ropéen de I'Industrie Chimique/European Chemical
Industry Council), w sktad ktorej wchodzi szereg kon-
cerndéw przemystowych: Agrolinz (Australia), Arkema
(Niemcy), BASF (Niemcy), Caldic Chemie (Holandia),
Casco Adhesives (Szwecja), Celanese (Ticona) (Niem-
cy), Chemko (Stowacja), Dupont de Nemours (Holan-
dia), Dynea (Finlandia), Eastman (Holandia), Ercros
Industrial (Hiszpania), FINSA (Hiszpania), Hexion
(Borden, Bakelite, RPP and RSM) (Wielka Brytania),
INEOS (Niemcy), ISP Marl (Niemcy), Kronochem
(Niemcy), Lanxess (Niemcy), MKS Marmara (Turcja),
Mitsubishi (Japonia), Perstorp (Szwecja), Polialco, Po-
lioli (Wtochy), Sadepan (Wtochy), Silekol (Polska) oraz
Synthite (Walia). FormaCare $cisle kooperuje z podob-
ng organizacja w Stanach Zjednoczonych — US For-
maldehyde Council Inc. (FCI).

Trwajg prace nad opracowaniem dokumentacji do-
puszczalnych poziomoéw narazenia zawodowego przy
udziale grup niezaleznych ekspertéw: Industrial Health
Foundation (IHF), Health and Safety Executive (HSE)
w Wielkiej Brytanii, Beratergremium fiir Umweltrele-
vante Altstoffe (BaUa) (the German Advisory Commit-
tee on Existing Chemicals of Environmental Relevance)
w Niemczech. W 2006 r. Miedzynarodowa Agencja Ba-
dan nad Rakiem IARC zmienila kategoryzacje formal-
dehydu i zaliczyla te substancje¢ do grupy 1., tj. substan-
cji o dziataniu rakotwoérczym dla czlowieka (5).

Z jednej strony nadal otwarte pozostaje pytanie, czy
formaldehyd powinien by¢ traktowany, jak kancero-
gen zawodowy. Czy powinien posiada¢ ustalong war-
to$¢ dopuszczalnego poziomu narazenia zawodowego?
A moze narazenie zawodowe powinno by¢ ograniczone
do mozliwie najnizszego st¢zenia, prawdopodobnego
do utrzymania w stosowanym procesie technologicz-
nym? Z drugiej strony formaldehyd jest naturalnie wy-
twarzany w naszym ustroju, nie powodujac ujemnych
skutkow dla zdrowia. Efekt kancerogenny uzyskano po
ekspozycji szczuréw na formaldehyd w bardzo wyso-
kim stezeniu. Formaldehyd nie dziala genotoksycznie.
Dostepne dane epidemiologiczne s3 niejednoznaczne,
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stabo udokumentowano wielkosci stezen formaldehydu
w powietrzu §rodowiska pracy, a w ocenianych rapor-
tach zwraca si¢ uwage na wystepowanie czynnikow za-
kidcajacych.

Zalozeniem pracy jest przedstawienie najnowszych
danych dotyczacych kancerogennego dziatania formal-
dehydu u ludzi, ktére pochodzac z badan przeprowa-
dzonych lub powtérnie analizowanych w ostatnim cza-
sie. W publikacji zamieszczono dowody rakotworczego
dzialania formaldehydu u ludzi, ktore staly si¢ podstawg
ostatniej oceny przeprowadzonej przez Miedzynarodo-
wa Agencje Badan nad Rakiem (IARC), oraz rozwaza-
nia zwigzane z wykluczeniem tego dzialania.

KLASYFIKACJA

Formaldehyd w Unii Europejskiej zostal zaliczony do
kategorii 3., tj. do substancji o mozliwym dziataniu ra-
kotwdrczym na czlowieka. Uwzgledniajac aktualny stan
wiedzy naukowej, substancje rakotwdrcze w Unii Euro-
pejskiej podzielono na trzy kategorie (Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia z 2003 r. w sprawie kryteriow i spo-
sobu klasyfikacji substancji i preparatow chemicznych)
(6):

Kategoria 1. Substancje o udowodnionym dzialaniu
rakotworczym na czlowieka — sg to substancje, dla
ktorych istnieja wystarczajagce dowody wskazujace
na zwigzek przyczynowy miedzy narazeniem czto-
wieka na te substancje a powstaniem raka.
Kategoria 2. Substancje, ktére rozpatruje sie jako
rakotworcze dla cztowieka — s3 to substancje, dla
ktorych istniejg wystarczajace dowody pozwalajace
na przyjecie zalozenia, ze narazenie czlowieka na
nie moze prowadzi¢ do powstania raka. Na przyjecie
takiego zalozenia pozwalaja dane uzyskane na pod-
stawie:

— odpowiednich, dlugoterminowych badan na
zwierzetach,

— innych istotnych informacji, wskazujacych, ze
narazenie czlowieka na te substancje moze w re-
zultacie prowadzi¢ do powstania raka.

Kategoria 3. Substancje o mozliwym dziataniu ra-

kotworczym na czlowieka — sg to substancje, co do

ktérych dostepne informacje nie pozwalaja na prze-
prowadzenie zadowalajacej oceny. Istniejg dla nich
dowody pochodzace z odpowiednich badan na zwie-
rzetach, jednak nie wystarczajg one do umieszczenia

tej substancji w kategorii 2.

Zaliczenie substancji do kategorii 1. jest dokonywa-

ne na podstawie danych epidemiologicznych, natomiast

do kategorii 2. lub 3. przede wszystkim na podstawie
wynikow badan na zwierzetach. Substancje klasyfikuje
sie jako rakotworcza kategorii 2., gdy dostepne s3 po-
zytywne wyniki badan przeprowadzonych na dwoch
gatunkach zwierzat albo wyrazne pozytywne dowody
badan przeprowadzonych na jednym gatunku, lacz-
nie z potwierdzajacymi dowodami (w szczegdlnosci:
dane genotoksyczne, badania metabolizmu lub badania
biochemiczne, indukowanie lagodnych nowotwordw,
pokrewienstwo strukturalne z innymi uznanymi sub-
stancjami rakotwdrczymi lub dane pochodzace z badan
epidemiologicznych sugerujace zwigzek danej substan-
¢ji z dzialaniem rakotwoérczym).

Kategoria 3. zawiera 2 podkategorie:

1. Substancje, ktére s dobrze przebadane, ale w odnie-
sieniu do ktérych dowody dotyczace indukowania
nowotworu nie sg wystarczajace, by zakwalifikowa¢
je do kategorii 2., a w przeprowadzonych dodatko-
wych doswiadczeniach nie nalezy si¢ spodziewac
dostarczenia uzupelniajacych istotnych informacji
dotyczacych tej klasyfikacji,

2. Substancje, ktére s3 niedostatecznie przebadane,
a dostepne dane sg niewystarczajace, ale wzbudzajg
niepokoj. Ta klasyfikacja ma charakter tymczasowy,
zanim zostanie podjeta ostateczna decyzja koniecz-
ne sg doswiadczenia uzupelniajace,.

Dla rozrdéznienia miedzy kategorig 2. a 3. istotne sg
podane nizej dowody, ktére zmniejszaja znaczenie do-
$wiadczalnej indukcji nowotworu w $wietle znajomosci
prawdopodobnego narazenia cztowieka. Nastepujace
dowody, w réznych kombinacjach, moga w wielu przy-
padkach prowadzi¢ do zaklasyfikowania danej substan-
cji do kategorii 3., nawet jesli stwierdzono powstanie
nowotwordw u zwierzat:

dzialanie rakotwdrcze wystepuje jedynie na pozio-

mie bardzo wysokich dawek przekraczajacych mak-

symalng dawke tolerowana (jest nig dawka, ktéra nie
powoduje zmniejszenia dtugosci zycia, ale wywoluje
zmiany fizyczne, takie jak zmniejszenie przyrostu

masy ciala o okolo 10%);

wystepowanie nowotworéw, szczegdlnie w przypad-

ku wysokich dawek, jedynie w niektérych narzadach

odpowiednich gatunkéw zwierzat, znanych ze swej
duzej spontanicznej czgstosci tworzenia si¢ nowo-
tworow;

wystepowanie nowotwordw jedynie w miejscu apli-

kacji substancji, w bardzo czutych modelach badan

(np. dootrzewnowa lub podskérna aplikacja sub-

stancji aktywnych miejscowo), jezeli to szczegdlne

miejsce nie jest istotne dla cztowieka;
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Tabela 1. Klasyfikacja formaldehydu wedlug dziatania rakotwodrczego na podstawie danych literaturowych uzyskanych w 2007 r. (5-9)

Nazwa organizacji

Kategoria

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC)
Amerykanska Agencja Ochrony Srodowiska (US EPA)

Niemiecka Komsja ds. MAK (German MAK Comission,
DFG MAK)

Narodowy Instytut Zdrowia i Bezpieczenistwa w USA
(NIOSH)

Migdzynarodowy Program Toksykolgiczny w USA
(USNTP)

Ministerstwo Zdrowia i Bezpieczenistwa w USA (OSHA)

Amerykanska Konferencja Rzadowych Higienistow
Przemystowych (ACGIH)

1 — substancje o dzialaniu rakotworczym dla czlowieka)

Bl — czynnik o mozliwym dziataniu rakotwdrczym dla ludzi; ograniczone dowody dziatania
rakotworczego z badan epidemiologicznych)

4 — substancje o potencjalnych wlasciwosciach rakotworczych, w przypadku ktérych
genotoksycznos¢ nie odgrywa zadnej roli lub odgrywa role marginalng. Nie oczekuje

sie w ich przypadku znacznego wplywu na ryzyko wystapienia raka u cztowieka przy
przestrzeganiu ustalonej wartosci MAK. Klasyfikacja opiera sie gtéwnie na dowodach
potwierdzajacych, ze wzrost proliferacji komorek i zmiany w sposobie ich réznicowania maja
istotny zwigzek z mechanizmami dzialania substancji. W celu scharakteryzowania ryzyka
wystgpienia raka rozwaza sie réznorodne mechanizmy prowadzace do procesu kancerogenezy
i charakterystyczne zaleznosci dawka-czas—odpowiedz).

Ca — potencjalny kancerogen zawodowy
R — substancje o mozliwym dzialaniu rakotwérczym dla cztowieka

Ca — kancerogen (brak kategoryzacji)

A2 — czynnik podejrzewany o dziatanie rakotwoércze na czlowieka). Iloé¢ danych dotyczacych
ludzi jest wystarczajaca, jednak sg one sprzeczne lub niewystarczajace, aby zaklasyfikowa¢
czynnik do kategorii o potwierdzonym dziataniu rakotwérczym. Albo tez czynnik jest
rakotworczy dla zwierzat eksperymentalnych w dawkach, przy drodze(gach) narazenia, jezeli
chodzi o umiejscowienie(nia) i typ(y) histologiczny(e) wywotywanych nowotworéw, lub na
drodze mechanizmu(éw) uwazanych za zwigzane z narazeniem pracownika. Klasyfikacja A2
jest stosowana zwlaszcza wtedy, kiedy istnieja ograniczone dowody dziatania rakotworczego

u ludzi oraz wystarczajace dowody dziatania rakotwodrczego u zwierzat eksperymentalnych,
ktore moga by¢ ekstrapolowane na ludzi.

Nr 6

Komisja UE
Polska

Rakotworcza kat. 3. — substancje o mozliwym dzialaniu rakotworczym na czlowieka

Klasyfikacja spdjna z klasyfikacja w Unii Europejskiej: rakotworcza kat. 3. — substancje

o mozliwym dziataniu rakotwoérczym na czlowieka

brak oznak genotoksycznosci w krétkoterminowych
badaniach in vivo i in vitro;
wystepowanie wtornych mechanizméw dzialania
oraz sugestie o istnieniu praktycznej dawki progowej
(np. dzialanie hormonalne na docelowe narzady lub
ich wpltyw na mechanizmy regulacji fizjologicznych,
przewlekta stymulacja proliferacji komorek);
wystepowanie specyficznych gatunkowo mechani-
zmow powstawania nowotwordw (np. specyficznych
szlakéw metabolicznych), nieistotnych dla czlowie-
ka.
Obok ekspertow Unii Europejskiej oceny dziatania
rakotworczego formaldehydu dokonaly wiodace orga-
nizacje miedzynarodowe (tab. 1).

DZIALANIE RAKOTWORCZE U ZWIERZAT JAKO
PODSTAWA ILOSCIOWEGO SZACOWANIA
RYZYKA

W badaniach na zwierzetach, w kilku eksperymen-
tach inhalacyjnych wykazano raki ptaskonablonkowe
nosa u szczuréw (10-18). Pojedyncze badania na my-
szach (14) i chomikach (19) nie wykazaly dzialania

rakotwoérczego formaldehydu. Efekt kancerogenny
uzyskano po ekspozycji szczuréw na bardzo wysokie
stezenia. Nowotwory, w przewazajacej wiekszosci raki
plaskonablonkowe nosa, ale réwniez brodawczaki i po-
lipy gruczolakowate, pojawialy sie we wszystkich gru-
pach szczuréw narazonych przez co najmniej 1,5 roku
(6 godzin dziennie, 5 dni w tygodniu ) na formaldehyd
w stezeniu okolo 17 mg/m’. Najnizsze stezenie, przy
jakim pojawily sie u szczuréw raki ptaskonablonkowe
nosa wynosito 6,8 mg/m?® (14). Dane te staly si¢ podsta-
wy ilo$ciowej oceny ryzyka.

Sitarek i Szymczak (20) opisali zaleznos¢ dawka-od-
powiedz modelem wielostopniowym, ktérego wspoét-
czynniki oszacowano metoda najwigkszej wiarygodno-
$ci przy pomocy programu GLOBALS6. Stwierdzono, ze
dzialanie formaldehydu ma charakter progowy. Mozna
przyjaé, ze stezenia ponizej 0,2 mg/m’ powoduja tak nie-
wielki wzrost ryzyka nowotworu (3,3x107), ze w prak-
tyce mozna je zaniedbac i przyja¢, ze stezenie 0,2 mg/m?
jest warto$cig progowa. Wielkos¢ dodatkowego ryzy-
ka nowotworu, bedacego skutkiem pracy przez 40 lat
w narazeniu na formaldehyd réwnym 1 mg/m’, wy-
nosi 2,04x10*, co oznacza dwa przypadki raka nosa
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w$rdéd 10000 pracujacych przez40lat wstezeniu 1 mg/m?®.
Amerykanska Agencja Ochrony Srodowiska (US EPA)
w 1987 r. (21), stosujac metode ekstrapolacji — linio-
wy model wielostopniowy, oszacowala na podstawie
tego samego badania inhalacyjne ryzyko jednostko-
we — 1,3x10° (ug/m?). Szacowania przeprowadzone
przez EPA w 2004 r. w oparciu o dane Office of Air
Quality Planning and Standards (22) wykazaly, ze ry-
zyko wystapienia dodatkowego raka nosa jest znacznie
nizsze i wynosi 5,5x107 dla narazenia inhalacyjnego na
formaldehyd w stezeniu 1 ug/m’lub 6,7x107 dla naraze-
nia na formaldehyd w stezeniu 0,123 mg/m?* (0,1 ppm).
Komitet Naukowy ds. Ustalania Dopuszczalnych Pozio-
mow Narazenia Zawodowego w Unii Europejskiej (23),
na podstawie modelowania dozymetrycznego umozli-
wiajgcego oszacowanie rzeczywistej absorpcji formalde-
hydu w jamie nosowej i ilosciowa oceng ryzyka (24-26)
ocenil, ze uludzi zawodowo narazonych na formaldehyd
w stezeniu 0,37 mg/m’ (0,3 ppm) przez 40 lat ryzyko wy-
stapienia nowotworu wynosi dla niepalgcych 1,3x10®
natomiast dla palgcych — 3,8x107.

W ostatnich latach Chemical Industry Institute of
Technology (CIIT) (27) zastosowal program, ktéry zmi-
nimalizowal niepewno$¢ podczas ekstrapolacji danych
z gryzoni na ludzi. Jest to tzw. 3-D, ktéry uwzglednia
réznice w anatomicznej budowie nosa szczura i czlo-
wieka. Wzieto takze pod uwage mechanizm powstawa-
nia raka nosa w wyniku dziatania formaldehydu: ,,gdy
czasteczka formaldehydu osiggnie jadro komorki na-
blonka nosa, moze tworzy¢ wigzanie krzyzowe pomie-
dzy DNA i innymi bialkami, z kolei te wigzania krzy-
zowe DNA-biatko sg usuwane z komorki (naprawa)
w ciggu 24 godzin od zakonczenia narazenia. Oczekuje
sie, ze jesli naprawa nie nastgpi w tym czasie, nastapi
replikacja komorki, mutacja, ktéra moze prowadzi¢ do
raka” (27). Naukowcy z CIIT zmierzyli poziom wigzan
krzyzowych DNA-bialko w nosie zwierzat w zalezno-
$ci od poziomu narazenia i scharakteryzowali szybkos¢
naprawy w zaleznosci od st¢zenia formaldehydu. Infor-
macje te wykorzystano, aby rozwing¢ model matema-
tyczny, pozwalajacy przewidywac¢ wystepowanie nowo-
tworédw u szczuréw i ludzi w zaleznosci od wchtaniana
formaldehydu. Oszacowana za pomocg modelu 3-D
nadwyzka dodatkowych rakéw nosa u ludzi narazonych
przewlekle na formaldehyd w stezeniu 0,123 mg/m° (0,1
ppm) wynosi 3,3 na 10 000 000 ludzi, w poréwnaniu
z szacowaniami EPA ORD (Office of Research and De-
velopment’s) — 1,6 na 1000, i EPA OAR (Office of Air
and Radiation) — 6,7 na 10 000 000 (28).

MECHANIZM DZIALANIA RAKOTWORCZEGO
FORMALDEHYDU

Mechanizm dzialania rakotwdrczego formaldehydu jest
nadal dyskutowany. Wiadomo, ze reakcje z zasadami
purynowymi dajg pochodne alkilowe, ktére w dalszych
reakcjach moga ingerowa¢ w mechanizmy naprawy
uszkodzenn DNA lub powodowac¢ krzyzowe sprzeganie
RNA, jednoniciowego DNA i biatek (29-31). Dla po-
wstania odczynowych zmian hyper-, meta- i dysplastycz-
nych, uwazanych czesto za zmiany przednowotworowe,
koniecznym warunkiem wydaja si¢ by¢ bezpo$rednie
wielokrotne procesy uszkodzenia i naprawy komorek
nablonka wyscielajacego jame nosowa (4,5,6,23,31).
Wystepowanie nowotworéw nosa u szczurdw i myszy
jest rezultatem przewleklych proceséw rozrostowych
spowodowanych dziataniem cytotoksycznym substancji.
Uzyskana do$wiadczalnie krzywa zaleznosci dawka-od-
powiedz dla wszystkich badanych parametréw (takich
jak uszkodzenie nablonka nosa, proliferacja komorek,
przypadki wystepowania nowotworéw nosa, tworzenie
wigzan krzyzowych DNA-bialko) jest bardzo ,plaska”
dla niskich zakreséw stezen formaldehydu i staje sie
bardziej ,,stroma” przy wyzszych poziomach narazenia.
Uwaza sig, ze w niskich zakresach stezen formaldehydu,
kiedy nie ma praktycznie wzrostu proliferacji komorek,
genotoksycznos$¢ formaldehydu nie odgrywa w zasadzie
roli i dziatanie rakotworcze formaldehydu nie jest zna-
czace, co zostalo rowniez potwierdzone szacowaniami
ryzyka nowotworowego za pomocg odpowiednich mo-
deli matematycznych (16,20,28,32,33).

Conolly i wsp. (34) ekstrapolowal dane dotyczace
zaleznosci dawka-odpowiedz dla RCP (Regenerative
Cell Proliferation — regeneracyjny rozrost komorek),
uzyskane w eksperymencie na szczurach F344 na lu-
dzi. Szczury narazano inhalacyjnie na formaldehyd
w stezeniach 0; 0,86; 2,46; 7,38; 12,3 i 18,45 mg/m’
(05 0,75 2,05 6,0; 10 i 15 ppm) 6 godz./dzien, 5 dni/ty-
dzien przez 2 lata. W stezeniach 0,86 i 2,46 mg/m’ za-
leznos¢ dawka-odpowiedz dla RCP nie byta znamien-
na statystycznie w poréwnaniu z kontrola, podczas gdy
w wyzszych stezeniach szybkos¢ RCP byla znamiennie
wyzsza niz w kontroli. Stosujac odpowiednie modele
farmakokinetyczne, 0szacowano, ze najnizsze steze-
nie formaldehydu, ktére moze powodowaé cytotok-
syczne efekty u ludzi, wynosi 1,23 mg/m’ (1 ppm) lub
0,738 mg/m’ (0,6 ppm), w zalezno$ci od przyjetych para-
metrow. Przewidywane poziomy okazaly si¢ by¢ nizsze
od zmierzonych klinicznie. W konkluzji stwierdzono,
ze cytotoksyczne dzialanie formaldehydu podczas eks-
pozycji inhalacyjnej jest zalezne od poziomu narazenia

531



532 M. Kupczewska-Dobecka

Nr 6

bardziej, niz od czasu trwania narazenia, co sugeruje, ze
obecna analiza moze zosta¢ uwzgledniona przy ustana-
wianiu standardéw dla przewlektego narazenia ludzi na
formaldehyd.

WYNIKI BADAN U LUDZI

Badania epidemiologiczne eksponowanych na formal-
dehyd grup zawodowych koncentrujg si¢ zasadniczo
na trzech réznych subpopulacjach, tj. na grupie ludzi
zatrudnionych w przemysle (gléwnie produkcja i prze-
tworstwo formaldehydu i zywic formaldehydowych,
przemyst chemiczny i przemyst drzewny) (badania ko-
hortowe), grupie typowanej z kohort przemystowych
badz z populacji (badania kliniczno-kontrolne ,,case
control”), oraz grupie osob pracujacych w zawodach nie-
przemystowych w kontakcie z formaldehydem (szpitale,
laboratoria, prosektoria itp.). Badania te, mimo duzej
ich liczby, daja niejednoznaczne wyniki i nie pozwalaja
na pelng i niepodwazalng ocene rakotworczosci formal-
dehydu dla ludzi. Subpopulacje te réznia sie znacznie
poziomami, czasem i modelem przebiegu narazenia na
formaldehyd, jak réwniez potencjalng lub rzeczywista
ekspozycja na inne zwigzki chemiczne. Dane odnos$nie
do stezen formaldehydu w srodowisku pracy sa niedo-
stateczne, nie ma ilosciowych danych o narazeniu, co
utrudnia interpretacje obserwowanych skutkéw zdro-
wotnych. Wigkszos¢ badan charakteryzowala sie réw-
niez ograniczeniami metodycznymi.

Ze wzgledu na uzyskanie pozytywnych wynikow ba-
dan na zwierzetach obserwacje u ludzi dotyczyly prze-
sledzenia zwigzku miedzy wystegpowaniem raka nosa
i gardla oraz raka zatokowo-nosowego a narazeniem na
formaldehyd. Kontrowersje istnialy réwniez wokél po-
tencjalnego zwigzku miedzy zwiekszong zapadalnoscia
na nowotwory pluc i bialaczki a zawodowym narazeniem
na formaldehyd w przemysle. Dane epidemiologiczne
odnosnie do 0séb zawodowo narazonych w nieprzemy-
stowych warunkach zdawaly sie $wiadczy¢, ze istnieje
u nich zwigkszone ryzyko zachorowania na nowotwo-
ry mozgu, zwlaszcza u oséb pracujacych umystowo.
W 2006 r. Grupa Robocza IARC docelowo uwzgledni-
ta 3 typy nowotwordw zlosliwych do oceny potencjalne-
go dzialania rakotworczego formaldehydu u ludzi: rak
nosogardta, bialaczka i rak zatokowo-nosowy.

Rak nosogardla

W 2006 r. Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
uznala, Ze istniejg wystarczajace epidemiologiczne do-
wody, ze formaldehyd wywoluje raka nosogardta u ludzi.

Uwzgledniono statystycznie znamienny wzrost wyste-
powania zgonéw z powodu rakéw nosogardia w kohor-
cie skladajacej si¢ z os6b narazonych na formaldehyd
w warunkach przemystowych (praca podczas produk-
cji i/lub stosowania formaldehydu) (35), w grupie oséb
balsamujacych zwloki (36) i w badaniu dunskim (37).
Badacze dunscy Hansen i Olsen (37) oszacowali ryzyko
zgondéw z powodu nowotwordw zlosliwych za pomoca
wskaznika SPIR (tj. standaryzowanego proporcjonal-
nego wskaznika zapadalno$ci) u oséb zatrudnionych
od 1964 r., przynajmniej przez 10 lat, w 265 zakladach,
w ktorych zidentyfikowano narazenie na formaldehyd.
Rezultaty nie potwierdzaly hipotezy, Ze narazenie na for-
maldehyd jest zwigzane z rakiem ptuc (SPIR = 1,0; 410
przypadkow). Stwierdzono natomiast znaczaco podwyz-
szone ryzyko raka jelita (SPIR = 1,2; 166 przypadkow),
nerek (SPIR = 1,3; 60 przypadkdw) i nosa
(SPIR = 2,3; 13 przypadkow). Czynnikiem zakldcajg-
cym byl pyt drewna.

Hauptmann i wsp. (35) przeprowadzili badania
wystepowania nowotworéw litych wsrod 25619 pra-
cownikéw zatrudnionych od 1994 r. przy produkcji
formaldehydu lub podczas jego stosowania w 10 zakta-
dach przemystowych USA (865 708 osobolat). Wykaza-
no 2099 zgonéw z powodu nowotwordw litych, ale ich
liczba byla nizsza niz oczekiwana w grupie narazonej
i nienarazonej na formaldehyd: standaryzowany wskaz-
nik umieralno$ci (standard mortality ratio — SMR)
wynosil odpowiednio 0,91 i 0,78. Stwierdzono staty-
stycznie znamienny wzrost zgondéw z powodu raka no-
sogardla (9 zgonow) w poréwnaniu z populacja USA.
Ryzyko wzgledne RR dla raka nosogardta wzrastato ze
srednig wielko$cig narazenia, wielko$cig narazenia sku-
mulowanego, stezeniem pulapowym i czasem trwania
narazenia (p-trend wynosil odpowiednio: 0,066; 0,025;
<0,00110,147). Nie stwierdzono istotnego zwigzku mie-
dzy narazeniem a rakiem pluc (744 zgonéw), nowotwo-
rem trzustki (93 zgony), moézgu (62 zgondéw), prostaty
(145 zgondéw), chociaz wskaznik zgonéw byl podwyz-
szony. Ryzyko wzgledne RR dla biataczki szpikowej (30
zgondéw) wzrastalo ze wzrostem narazenia na st¢zenia
pikowe, zdefiniowane jako stezenie mierzone w czasie
krétszym niz 15 min. W przypadku narazenia pracow-
nikéw na niskie stezenia pikowe formaldehydu, tzw.
low peak, (rzedu 0,123-2,33 mg/m’, tj. 0,1-1,9 ppm),
ryzyko wzgledne dla biataczki szpikowej wynosi-
to 2,43 [95% CI (confidence interval — przedzial uf-
nosci): 0,61-7,25], a w grupie narazonej na wysokie
stezenia pikowe (rzedu 2,46-4,78 mg/m* i > 4,9 mg/m?,
tj. 2,0-3,9 ppm i > 4 ppm) — 3,46 (95% CI: 1,27-9,43)
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(trend = 0,009). W grupie narazonej na niskie pozio-
my stezen wyrazone stezeniem $rednim formaldehydu
(0,123-0,49 mg/m?, tj. 0,1-0,4 ppm) ryzyko wzgledne
(RR) wynosilo odpowiednio 1,15 (95% CI: 0,41-3,23)
12,49 (95% CI: 1,03-6,03) w grupach narazonych w ste-
zeniu0,615-1,1 mg/m?,tj.0,5-0,9 ppm lub > 1,23 mg/m?,
tj. 1,0 ppm (trend = 0,088). Nalezy podkresli¢, ze w po-
wietrzu $rodowiska pracy zidentyfikowano 11 substancji
podejrzanych o dzialanie rakotworcze, np. antyoksydan-
ty, azbest, sadza, barwniki i pigmenty, hekametylenote-
tramina, melamina, fenol, plastyfikatory, mocznik, pyly
drewna i benzen (38).

W oparciu o te same dane inni badacze przeprowa-
dzali powtdrnie analizy statystyczne i okazalo sie, Ze nie
wykazano zaleznosci miedzy narazeniem na formalde-
hyd a rakiem nosogardta (39). Hayes i wsp. (36) prze-
prowadzili badania wsréd 6651 pracownikéw balsamu-
jacych zwloki i pracownikéw zakltadéw pogrzebowych
w USA, zatrudnionych w latach 1975-1985. Wskazniki
umieralno$ci proporcjonalnej (PMR) ksztaltowaly sie
nastepujaco:

wszystkie nowotwory ztosliwe: 1,1 (95% CI: 1,0-1,2;

900 obserwowanych) w grupie osob bialych

i 1,1 (95% CI: 0,9-1,3; 102 obserwowane) w grupie

pozostatych osob;

specyficzne nowotwory zlosliwe:

— jama ustna i gardto: biali — 1,2 (95% CI: 0,8-1,7;

26 obs.), pozostali — 1,3 (95% CI: 0,3-3,2;
4 obs.);

— nosogardlo: biali — 1,9 (95% CI: 0,4-5,5; 3 obs.),

pozostali — 4,0 (95% CI: 0,1-22; 1 obs.);

— grubejelito: biali — 1,2 (95% CI: 1,0-1,4; 95 obs.),

pozostali — 2,3 (95% CI: 1,3-1,8; 16 obs.);

— pluca: biali 1,0 (95% CI: 0,9-1,1; 285 obs.), pozo-

stali — 0,8 (95% CI: 0,5-1,1; 23 obs.);

— prostata: biali 1,1 (95% CI: 0,8-1,3; 79 obs.), po-

zostali — 1,4 (95% CI: 0,8-2,1; 19 obs.);

— uktad limfatyczny i hematopoetyczny: biali — 1,3

(95% CI: 1,1-1,6; 100 obs.), pozostali — 2,4 (95%
CI: 1,4-4,0; 15 obs.);

— zatoki: 0 obs./1,7 oczekiwanych Iacznie w obu

grupach.

Ryzyko wystapienia nowotworéw ztosliwych ukladu
krwiotworczego ilimfatycznego oraz mézgu nie zalezato
od rodzaju wykonywanej pracy, regionu geograficznego
czy wieku w momencie zgonu. W przypadku nowotwo-
ru zlosliwego uktadu hematopoetycznego i limfatycz-
nego PMR byly znaczaco podwyzszone dla biataczki
szpikowej (1,6; 95% CI: 1,0-2.3; 24 obs.) i bialaczki nie-
okreslonego typu (2,3; 95% CI: 1,4-3,5; 20 obs.).

Vaughan i wsp. (40) z udzialem National Cancer In-
stitute’s (SEER program) przeprowadzili 5-letnie bada-
nia populacji Stanéw Zjednoczonych potencjalnie nara-
zonej na pyt drewna i formaldehyd. Wyselekcjonowano
przypadki (n = 196) z pierwotnie rozpoznanym rakiem
nosogardfa miedzy rokiem 1987 a 1993, i dobrano gru-
pe kontrolng (n = 244) wyselekcjonowang z populacji
ogolnej. W przypadku formaldehydu wyznaczono trend
wzrostu ryzyka raka ptaskonablonkowego i nieokreslo-
nego raka nablonkowego wraz z dtugoscig trwania na-
razenia (p = 0,014) oraz dla narazenia skumulowane-
go (p = 0,033). Nie obserwowano natomiast trendu dla
narazenia na wysokie stezenia. Iloraz szans dla narazo-
nych na skumulowane st¢zenia formaldehydu, wyrazo-
ne stezeniem formaldehydu i czasem trwania narazenia,
tj. > 1,35 mg/m® x lata (1,10 ppm x lata), wynosit 3,0
(95% CI: 1,3-6,6) w poréwnaniu z osobami nienarazo-
nymi. Nie stwierdzono zaleznosci migdzy potencjalna
ekspozycja na formaldehyd a rakiem niezréznicowanym
i nierogowaciejacym. Rezultaty te potwierdzaja hipote-
z¢ o zaleznosci ekspozycji zawodowej na formaldehyd
a wzrostem raka nosogardla. Zaleznos$¢ wydaje sie spe-
cyficzna w przypadku raka ptaskonablonkowego.

Z kolei z 7 badan kliniczno-kontrolnych raka no-
sogardla (41-47) w 5 wykazano podwyzszone ryzyko
u narazonych na formaldehyd. Grupa IARC wniosku-
je, ze nieprawdopodobne jest, aby te pozytywne wyniki
badan byly przypadkowe lub by mozna je bylo wyjasni¢
podejsciem tendencyjnym, stronniczym lub tez ztym
rozpoznaniem.

Armstrong i wsp. (31) w latach 1990-1992 zbada-
li 282 Chinczykéw zamieszkalych na state w Selangor
i Federal Territory, Malaysia, u ktérych badaniem hi-
stologicznym wykryto raka nosogardta, i ktérzy poda-
wali w wywiadzie, Ze byli narazeni na formaldehyd. Nie
wykazano znamiennej zaleznosci miedzy rakiem nosa
i gardla a narazeniem na formaldehyd (OR = 0,71; 95%
CI: 0,34-1,43). Badanie przeprowadzone na Filipinach
wykazalo, ze ryzyko raka nosa i gardta u oséb pracuja-
cych w narazeniu na formaldehyd przed 25. rokiem zy-
cia, w odniesieniu do nigdy nie narazonych byto 4 razy
wyzsze (47). Hildesheim (42) przeprowadzil badania za-
leznos$ci miedzy wystepowaniem raka nosogardta a na-
razeniem na pyt drewna, formaldehyd, rozpuszczalniki
u 375 osob w Taipei, Taiwan. Wiekszo$¢ przypadkow
(> 90%) zdiagnozowano zgodnie z typem WHO jako
typ 2. lub 3. (rak niezréznicowany i nierogowaciejacy),
pozostale jako WHO typ 1 (rak ptaskonabtonkowy).

Jednostki narazone na formaldehyd charakteryzowa-
ty sie nieznamiennym wzrostem ryzyka raka nosogardfa
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(RR = 1,4; 95% CI: 0,93-2,2), natomiast dla narazo-
nych na formaldehyd powyzej 10 lat obliczono ryzyko
wzgledne RR = 1,6 (95% CI: 0,91-2,9). Wyniki badan
kliniczno-kontrolnych przypadkéw nowotworéw nosa
i zatok nosowych oraz nosogardla w Danii pozwoli-
ty wysnu¢ przypuszczenie, ze zwigzane moga by¢ one
z uprzednia ekspozycja na formaldehyd. Obserwo-
wano statystycznie znamienny wzrost ryzyka raka nosa
i zatok (839 przypadkdéw; 2465 przypadkow u kontroli;
ryzyko wzgledne RR = 2,8). Po uwzglednieniu czesto
jednoczesnego narazenia na pyt drzewny zwigzek przy-
czynowy okazal si¢ jednak statystycznie nieznamienny:
RR = 1,6 (43). Roush i wsp. (44) stwierdzili, ze nie wy-
stepuje wzrost ryzyka raka zatokowo-nosowego lub raka
nosogardla u pracownikéw narazonych w przemysle
tekstylnym, metalowym, rolnictwie, przemysle drzew-
nym, przemysle farb i lakieréw oraz zwigzanego z nara-
zeniem na farby i lakiery. Uzyskane rezultaty sugeruja
jednak zwigzek miedzy rakiem nosogardla u starszych
mezczyzn a ekspozycja na formaldehyd w stezeniach
powyzej 1 ppm przez 20 lat lub dtuzej. Badania przepro-
wadzono w grupie 371 mezczyzn ze zdiagnozowanym
rakiem raka zatokowo-nosowym lub rakiem nosogar-
dfa. Vaughan i wsp. (45) badali 415 pacjentéw z rakiem
nosa, zatok i gardta, ktérzy podawali w wywiadzie, ze
byli narazeni zawodowo na formaldehyd. Uwzgledniono
takze takie czynniki, jak picie alkoholu i palenie papie-
roséw. Iloraz szans OR dla raka nosa i zatok wynosit:
poziom niskich stezen (low exposure) — 0,8 (95% CI:
0,4-1,7; 9 przypadkéw);

umiarkowany poziom ekspozycji (medium exposu-

re) — 0,3 (95% CI: 0,0-1,3; 3 przypadki);

wysoki poziom ekspozycji (high exposure) — 0,3

(95% CI: 0,0-2,3).

OR dla raka jamy nosowo-gardtowej wynosil odpo-
wiednio — 1,2 (95% CI: 0,5-3,3); 1,4 (95% CI: 0,4-4,7),
2,1 (95% CI: 0,6-7,8) a dla raka czesci ustnej gardla
0,8 (95% CI: 0,5-1,4), 0,6 (95% CI: 0,1-2,7) i 1,5 (95%
CI: 0,7-3,0).

Chociaz w innych badaniach kohortowych raporto-
wano mniej przypadkéw wystepowania nowotworéw
zlosliwych nosogardta, niz to bylo oczekiwane (48-50),
grupa robocza IARC uznala, ze obserwowany deficyt
nie byl znaczacy, a mozliwoéci badaczy byly niewy-
starczajace do wykrycia raka nosogardla i oceny efek-
tow nowotworowych. Coggon i wsp. (48) przez 11 lat
przeprowadzali badania kohorty 14 014 mezczyzn za-
trudnionych po 1937 r. w szeéciu brytyjskich zakladach
produkujacych lub stosujacych formaldehyd. SMR wy-
znaczono w stosunku do populacji ogdlnej. Stwierdzo-

no 5185 przypadkéw zgonéw, w tym 2 z powodu raka
zatokowo-nosowego (2,3 oczekiwane) a 1 z powodu raka
nosogardla (2,0 oczekiwane). W odniesieniu do popu-
lacji ogolnej, liczba zgondéw z powodu raka pluc byla
podwyzszona u oséb pracujacych z formaldehydem,
szczegOlnie u tych zatrudnionych w najwyzszej z 4 ka-
tegorii narazenia, tj. w stezeniach powyzej 2,46 mg/m’
(> 2 ppm) (SMR = 1,58, 95% CI: 1,40-1,78). W odnie-
sieniu do populacji lokalnej SMR wynosit 1,28 (95% CI:
1,13-1,44).

Pinkerton (49) ocenil przyczyny zgonéw wéréd 11 039
pracownikéw narazonych na formaldehyd przez 3 mie-
sigce lub wigcej w 3 zakladach przemystowych pro-
dukujacych ubrania. Srednie stezenie formaldehydu
wynosito 0,18 mg/m’, tj. 0.15 ppm, ale wiadomo, ze wy-
stepowaly rdwniez wyzsze stezenia. Laczna liczba zgo-
néw z powodu bialaczki byta podwyzszona (15 zgonéw,
SMR = 1,92; 95% CI: 1,08-3,17), liczba zgonéw z powo-
du biataczki szpikowej byta istotnie podwyzszona (8 zgo-
now, SMR = 2,55; 95% CI: 1,10-5,03). Nie stwierdzono
rakow nosa i rakdw nosogardta, natomiast liczba zgonow
z powodu rakéw tchawicy, oskrzeli i ptuc (147 zgondw,
SMR = 0,98; 95% CI: 0,82-1,15) nie byta podwyzszona.

Walrath i Fraumeni (50) zbadali grupe 1678 oséb bal-
samujacych zwloki w Nowym Yorku, zmarltych w latach
1925-1980. Wskaznik umieralnosci proporcjonalnej
wyznaczono dla wszystkich przypadkéw nowotworéw
ztosliwych zidentyfikowanych u biatych mezczyzn i wy-
nosit on: 1,1 (95% CI: 1,0-1,3), natomiast dla raka jamy
ustnej i gardta — 1,0 (95% CI: 0,4-2,0), jelita grubego —
1,3 (95% CI: 0,9-1,9), ptuca — 1,1 (95% CI: 0,9-1,4),
prostaty — 0,8 (95% CI: 0,4-1,4), mdzgu — 1,4 (95% CI:
0,6-2,7), ukladu limfatycznego i hematopetycznego —
1,2 (95% CI: 0,8-1,8), chtoniaka — 0,8 (95% CI: 0,3-1,9),
biataczki — 1,2 (95% CI: 0,6-2,1). Nie stwierdzono przy-
padkéw raka nosogardla lub raka zatok. Dodatkowo
badanych podzielono na 2 grupy: osoby wylacznie bal-
samujgce zwloki oraz osoby jednoczesnie balsamujace
zwloki oraz zajmujace si¢ pogrzebami. PMR dla nowo-
tworow zlosliwych moézgu byl podwyzszony w pierwszej
grupie i wynosit 2,3 (95% CI: 0,8-5,0; 6 obserwowanych),
a w drugiej — 0,9 (95% CI: 0,2-2,7; 3 obserwowane).
Réznice stwierdzono takze w liczbie zgonéw z powodu
raka jamy ustnej i gardla: PMR odpowiednio w pierw-
szej i drugiej grupie wynosit 2,0 (95% CI: 0,8-4,1; 7 ob-
serwowanych) i 0,3 (95% CI: 0,0-1,5; 1 obserwowany).

Walrath i Fraumeni (51) w podobnym badaniu,
przeprowadzonym w Kalifornii wséréd licencjono-
wanych oséb balsamujacych zwloki miedzy rokiem
1916 a 1978 (1007 mezczyzn rasy bialej, 39 pozosta-
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tych, 58 kobiet rasy biatej i 5 pozostatych) wyznaczyt
wskazniki PMR dla réznych kategorii zgonow: wszyst-
kie przypadki nowotworéow — 1,2 (95% CI: 1,0-1,4;
205 obserwowanych), raki jamy ustnej i gardla — 1,0
(95% CI: 0,4-2,0; 8 obserwowanych); raki jelita grube-
go — 1,4 (95% CI: 0,9-2,0; 30 obserwowanych), raki
pluc — 0,9 (95% CI: 0,6-1,2; 41 obserwowanych),
raki prostaty — 1,3 (95% CI: 0,8-2,0; 23 obserwowa-
nych), zlodliwe nowotwory mézgu — 1,7 (95% CI:
0,8-3,2; 9 obserwowanych), nowotwory zlosliwe ukta-
du limfatycznego i hematopetycznego — 1,2 (95% CI:
0,7-1,9; 19 obserwowanych), chtoniaki — 1,0 (95% CI:
0,2-2,8; 3 obserwowane), biataczki — 1,4 (95% CI:
0,7-2,4; 12 obserwowanych). Nie stwierdzono przy-
padkéw zgonoéw z powodu raka przewoddw nosowych
(0,6 oczekiwanych).

Bialaczka
Wzrost liczby zgonéw z powodu biataczki gléwnie typu
szpikowego stwierdzono w 6 z 7 badan u oséb balsamu-
jacych zwtoki, pracownikow zakltadéw pogrzebowych,
patologdw i anatomopatologéw (36,50,52-55). Collins
i Lineker (56) dokonali analizy 18 badan epidemiolo-
gicznych przeprowadzonych wéréd pracownikéw nara-
zonych na formaldehyd ze zdiagnozowanymi przypad-
kami bialaczki. Metaanaliza danych wykazata niewielki
wzrost liczby dodatkowych zgonéw z powodu biataczki
u oséb balsamujacych zwloki. Ryzyko wzgledne obli-
czone przy pomocy metaanalizy (mRR — meta-Relati-
ve Risk) wynosito 1,6 (95% CI: 1,2-6,0). W przypadku
patologéw/anatoméw ryzyko wzgledne wynosilo 1,4
(95% CI: 1,0-1,9) i nie bylo istotne. Prébowano wyja-
$ni¢ ten wzrost dziataniem wiruséw. Dotychczas pro-
blem wystepowania nadwyzki przypadkow biataczki nie
byt przedmiotem szczegdlnych rozwazan, poniewaz nie
obserwowano bialaczki u pracownikéw zatrudnionych
w przemysle.

Badania Hauptmanna i wsp. (38) i Pinkertona
i wsp. (49) staly sie poczatkiem badan nad zaleznoscia
miedzy wystepowaniem biataczki a narazeniem na for-
maldehyd. Obserwowano wzrost ryzyka ze wzrostem
narazenia, chociaz wzrost ryzyka w jednym z badan
nie byt obserwowany w odniesieniu do innej grupy
kontrolnej. Obserwowano diugi okres latencji zgonéw
z powodu bialaczki w tych badaniach, okazalo sig, ze
stwierdzono takze, iz badani byli narazeni réwniez na
benzen. Dane te oceniono jako niewystarczajgce do oce-
ny zaleznosci miedzy narazeniem na formaldehyd a ry-
zykiem biataczki. Metaanaliza danych przeprowadzona
przez Collinsa i Linekera (56) pozwolila na oszacowanie

mRR 0,9 (95% CI: 0,8-1,0) u pracownikéow zatrudnio-
nych w przemysle, u ktérych wykazano narazenie na
wysokie stezenia formaldehydu. Wyniki badan Coggona
(48) o znaczacej wiarygodnosci nie dostarczyly infor-
macji o znamiennym wzrodcie bialaczek w przemysle.
Grupa robocza IARC konkluduje, Ze istniejagce dowody
s3 niewystarczajace, aby twierdzi¢, ze formaldehyd moze
powodowa¢ biataczke u oséb narazonych w przemysle.

Rak zatokowo-nosowy

W kilku badaniach kliniczno kontrolnych analizowano
zalezno$¢ miedzy narazeniem na formaldehyd a rakiem
zatokowo-nosowym. W 12 pracach wykazano wzrost
ryzyka gruczolakoraka obserwujac trend dla naraze-
nia skumulowanego (57). Reanalizie poddano wyniki
badan przeprowadzonych w 7 krajach na grupach na-
razonych zawodowo na formaldehyd. Zdiagnozowano
195 przypadkéw gruczolakoraka (169 mezczyzn i 26
kobiet), 432 przypadki raka plaskonablonkowego (330
mezczyzn i 102 kobiety), a 3136 oséb stanowito kon-
trole (2349 mezczyzn i 787 kobiet). Do substancji za-
kidcajacych zaliczono pyly krzemionki, pyty tekstyliow,
pyly sadzy, pyly maki, azbest, wtdkna szklane. Znaczacy
wzrost ryzyka gruczolakoraka byl zwigzany z naraze-
niem na formaldehyd.

Iloraz szans OR dla narazenia na wysokie steze-
nia wynosit 3,0 (95% CI: 1,5-5,7) dla me¢zczyzn i 6,2
(95% CI: 2,0-19,7) dla kobiet. Podobnie w przypadku
raka ptaskonabtonkowego (OR = 2,5; 95% CI: 0,6-10,1
i OR = 3,5; 95% CI: 1,2-10,5). Narazenie na pyly tek-
styliow nie bylo zwiagzane z istotnym wzrostem ryzyka
gruczolakoraka u kobiet: OR dla narazenia na wysokie
stezenia przy narazeniu skumulowanym wynosit 2,5
(95% CI: 0,7-9,0). Wysokie poziomy stezen azbestu
znaczaco zwigkszaly ryzyko raka ptaskonablonkowego
u mezczyzn (OR = 1,6; 95% CI: 1,1-2,3). Badanie 759
przypadkéw histologicznie zweryfikowanych rakow
nosa (287 przypadkow), zatok przynosowych (179 przy-
padkéw), i nosogardla (293 przypadki) (2465 oséb
z rakiem w kontroli), zdiagnozowanych w Danii w la-
tach 1970-1982, pozwolito oszacowa¢ ryzyko wzgledne
RR 2,3 (95% CI: 0,9-5,8) dla raka ptaskonablonkowego
i2,2 (95% CI: 0,7-7,2) dla gruczolakoraka nosa i zatok
przynosowych (58).

Trzy badania kohortowe przeprowadzone na gru-
pach przemystowych nie wykazatly jednak wzrostu ry-
zyka raka zatokowo-nosowego (35,48,49). Grupa robo-
cza JARC uznata dostepne dowody za ograniczone, aby
twierdzi¢, ze formaldehyd powoduje raka zatokowo-
-nosowego u ludzi narazonych w przemysle.
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PODSUMOWANIE

Grupa Robocza IARC uznala, ze formaldehyd jest ra-
kotworczy dla ludzi i zaklasyfikowata go do grupy 1.
w oparciu o wystarczajace dowody u ludzi i zwierzat.
Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem przyjeta
nastepujace kategorie dowodu dziatania rakotworczego
formaldehydu:

wystarczajacy dla raka nosogardta,

ograniczony dla raka zatokowo-nosowego,

niewystarczajacy, aby twierdzi¢, ze formaldehyd

moze powodowal bialaczke u oséb narazonych

w przemysle.

Klasyfikacja ta jest ostrzejsza, niz dotychczas funk-
cjonujaca, tj. 2A — czynnik prawdopodobnie rakotwor-
czy dla ludzi.

W Unii Europejskiej formaldehyd zostal natomiast
zaliczony do kategorii 3., tj. do substancji o mozliwym
dzialaniu rakotworczym na czlowieka. Uznano, ze do-
stepne informacje nie pozwalaja dotychczas na przepro-
wadzenie zadowalajgcej oceny dzialania rakotworczego.
Istnieja co prawda dowody pochodzgce z odpowiednich
badan na zwierzetach, nie wystarczajg one jednak do
umieszczenia formaldehydu w kategorii 2. Substancje
klasyfikuje si¢ jako rakotwoércza kategorii 2., gdy do-
stepne sa pozytywne wyniki badan przeprowadzonych
na dwoéch gatunkach zwierzat albo wyrazne pozytywne
dowody badan przeprowadzonych na jednym gatunku,
tacznie z potwierdzajacymi dowodami, w szczegdlnosci:
dane genotoksyczne, badania metabolizmu lub badania
biochemiczne, indukowanie lagodnych nowotworéw,
pokrewienstwo strukturalne z innymi uznanymi sub-
stancjami rakotworczymi lub dane pochodzace z badan
epidemiologicznych, sugerujace zwigzek danej substan-
cji z dziataniem rakotworczym.

Zaklasyfikowanie formaldehydu do kategorii 3.,
mimo stwierdzenia powstania nowotwordw u zwierzat,
jest uzasadnione nastepujacymi przestankami:

Dzialanie rakotwodrcze wystepuje jedynie na po-

ziomie bardzo wysokich stezen — wystepowanie

nowotwordéw nosa u szczurdw jest rezultatem prze-
wleklych proceséow rozrostowych spowodowanych
dzialaniem cytotoksycznym substancji.

Dostepne dane epidemiologiczne sg niejednoznacz-

ne — stabo udokumentowano wielkosci stezen for-

maldehydu w powietrzu srodowiska pracy, a w oce-
nianych raportach zwraca si¢ uwage na wystepowa-
nie czynnikéw zaktocajacych.

Brak dzialania genotoksycznego — formaldehyd

posiada potencjalne wtasciwosci rakotwdrcze,

ale w tym przypadku genotoksycznos¢ odgrywa

marginalng role. Nie oczekuje si¢ w przypadku for-

maldehydu znacznego wplywu na ryzyko wystapie-

nia raka u czlowieka przy przestrzeganiu ustalonej
wartosci dopuszczalnego poziomu narazenia w po-
wietrzu srodowiska pracy.

Sugeruje sie istnienie praktycznej dawki progowe;.

Uzyskana doswiadczalnie krzywa zaleznodci daw-
ka-odpowiedz dla wszystkich badanych parametrow —
takich jak uszkodzenie nablonka nosa, proliferacja ko-
morek, przypadki wystepowania nowotworéw nosa,
tworzenie wigzan krzyzowych DNA-biatko — jest
bardzo ,plaska” dla niskich zakreséw stezen formal-
dehydu i staje si¢ bardziej ,,stroma” przy wyzszych po-
ziomach narazenia. Uwaza sie, ze w niskich zakresach
stezen formaldehydu, kiedy nie ma praktycznie wzrostu
proliferacji komorek, genotoksyczno$¢ formaldehydu
nie odgrywa w zasadzie roli i dzialanie rakotworcze
formaldehydu nie jest znaczace, co zostalo réwniez
potwierdzone szacowaniami ryzyka nowotworowe-
go za pomocg odpowiednich modeli matematycznych
(16,20,24,25,28,32,33). Mozna przyjacé, ze stezenia po-
nizej 0,2 mg/m® powoduja tak niewielki wzrost ryzyka
nowotworu (3,3x107), ze w praktyce mozna je pomi-
na¢. Komitet Naukowy ds. Ustalania Dopuszczalnych
Pozioméw Narazenia Zawodowego w Unii Europejskiej
(23) — na podstawie modelowania dozymetrycznego
umozliwiajagcego oszacowanie rzeczywistej absorpcji
formaldehydu w jamie nosowej i ilo§ciowej oceny ryzy-
ka (26,32,33) — ocenil, ze uludzi zawodowo narazonych
na formaldehyd w stezeniu 0,37 mg/m? (0,3 ppm) przez
40 lat ryzyko wystgpienia nowotworu wynosi 1,3x10%®
dla niepalacych, natomiast dla palacych — 3,8x107.

Na podstawie powyzszych danych mozna stwier-
dzi¢, ze ustalenie warto$ci dopuszczalnego poziomu na-
razenia zawodowego dla formaldehydu jest konieczne
i celowe. W Polsce dotychczasowa warto$¢ najwyzsze-
go dopuszczalnego stezenia formaldehydu na stanowi-
skach pracy wynosi 0,5 mg/m’ (jako $rednia wazona dla
8-godzinnego dnia pracy), a warto$¢ dopuszczalnego
stezenia chwilowego — 1 mg/m’ (59). Wartos¢ ta zo-
stala ustalona na podstawie dzialania draznigcego (60).
Na ostatnim posiedzeniu Komitetu Naukowego ds. Do-
puszczalnych Pozioméw Narazenia Zawodowego (61)
w dniach 11-12 czerwca 2007 r. w Unii Europejskiej
zaproponowano warto$¢ OEL (Occupational Exposure
Level — dopuszczalny poziom narazenia zawodowe-
go jako $rednia wazona): 0,2 ppm i STEL (Short Term
Exposure Limit — warto$¢ krétkoterminowa 15-minu-
towa): 0,4 ppm. Grupa formaldehydowa CEFIC zapro-
ponowala przyjecie wartoéci OEL dla formaldehydu na
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poziomie 0,37 mg/m’ oraz wartosci STEL na poziomie
0,74 mg/m’® w oparciu o najnowsze wyniki badan dzia-
tania drazniacego na ochotnikach (62).

Za efekt krytyczny przyjeto dzialanie drazniace na
blony $luzowe oczu i nosa. Narazano 21 ochotnikéw
10 razy, w ciagu kolejnych 10 dni, przez 4 godziny na
formaldehyd w stezeniu 0,15 ppm (0,18 mg/m?), 0,3
ppm (0,37 mg/m?) i 0,5 ppm (0,62 mg/m’). W ekspery-
mencie wyznaczono tzw. obiektywna warto§¢ NOAEL
(No Observed Adverse Effect Level — poziom bez ob-
serwowanego dzialania), ktéra wyniosta 0,615 mg/m’.
Z kolei niektore grupy eksperckie uwazaja, ze ryzyko
wystgpienia dodatkowego nowotworu nosa powinno
by¢ punktem wyjscia do ustalenia warto$ci OEL. Moz-
na przypuszczaé, ze warto$¢ dopuszczalnego stezenia
formaldehydu w powietrzu $rodowiska pracy w Polsce
bedzie poddana weryfikacji w najblizszym czasie i do-
stosowana do standardéw obowiazujacych w Unii Eu-
ropejskiej.
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