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STRESZCZENIE

Praca ma charakter metodologiczny — omawiane s3 w nim i poréwnywane rozne metody ilo$ciowej oceny ryzyka. Oceniano dwa
aspekty modelowania ryzyka kancerogennego. Po pierwsze, szacowanie ryzyka w sytuacji jednej dawki efektywnej. W ocenie poréw-
nano dwa podejscia: zaproponowane przez Holenderski Komitet Ekspertow ds. Standardéw Zawodowych oraz klasyczny model dwu-
stopniowy. W obu uwzgledniono to, ze zwierzeta byly narazane przez okres krétszy niz dwa lata. W metodologii proponowanej przez
Holendréw uwzgledniany jest okres narazenia i okres obserwacji zwierzat. Uzywajac jako miary narazenia $rednich dawek dla okresu
calego zycia, przeliczonych z wykorzystaniem réznych wspélczynnikéw uwzgledniajacych czas narazania zwierzat w eksperymencie,
uzyskujemy dwa rézne modele dawka-odpowiedz. Jesli wyniki uzyskane w eksperymencie ekstrapoluje si¢ na ryzyko dla ludzi, to kazdy
z tych modeli doprowadzi do uzyskania innego modelu. Nie istnieje przy tym kryterium, ktére pozwolitoby uznac jeden z tych modeli
za lepszy od drugiego. Po drugie, istnieje wiele modeli wykorzystywanych w metodzie BMD (BenchMark Dose Models), jednak nie ma
kryterium pozwalajacego na obiektywny wybdr najlepszego modelu. W opracowaniu dla konkretnych danych dopasowano ,,klasyczny”
model dwustopniowy oraz trzy modele BMD: model dwustopniowy, model Weibulla i model liniowy. Réznice obserwowane miedzy
poszczegolnymi modelami okazaly sie malo istotne, szczegdlnie gdy uswiadomimy sobie rozmiar niepewnosci zwigzany w chwili obec-
nej z modelowaniem ryzyka. Najwazniejsza korzy$cig wynikajaca z przeprowadzonego poréwnania jest mozliwos¢ wyboru konkretnego
modelu z wiekszej puli, co moze ultatwia¢ analize ryzyka. Ponadto, jesli badana substancja chemiczna nie jest kancerogenem o dziataniu
genotoksycznym, w ocenie ryzyka wystarczy ograniczy¢ sie do oszacowania wartosci progowej. Med. Pr. 2009;60(3):215-221

Stowa kluczowe: pojedyncza dawka efektywna, liniowa zalezno$¢ dawka-odpowiedz, okres narazenia, okres obserwacji, modele
wartosci wyznaczajacej

ABSTRACT

This is a methodology paper — it contains a review of different quantitative risk assessment methods and their comparison. There
are two aspects of cancer risk modeling discussed here: 1°. When there is one effective dose only. There were compared two models
in this evaluation: one proposed by the Dutch Expert Committee on Occupational Standards and the other — a classical two-stage
model. It was taken into account that in both models the animals were exposed for less than two years. An exposure period and a stu-
dy period of animals were considered in the Dutch methodology. If we use as an exposure measure average lifespan dose estimated
with different coeflicients of exposure time in an experiment, we get two different dose-response models. And each of them will cre-
ate different human risk models. There is no criterion that would let us assess which of them is better. 2°. There are many models used
in the BenchMark Dose (BMD) method. But there is no criterion that allows us to choose the best model objectively. In this paper
a two-stage classical model and three BMD models (two-stage, Weibull and linear) were fit for particular data. Very small differences
between all the models were noticed. The differences were insignificant because of uncertainties in the risk modeling. The possibility
of choice of one model from a bigger set of models is the greatest benefit of this comparison. If the examined chemical is a genotoxic
carcinogen, nothing more is needed than to estimate the threshold value. Med Pr 2009;60(3):215-221
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WSTEP stopniowy model kancerogenezy. Wynika to gléwnie
W chwili obecnej modelem matematycznym szacowa-  z tego, ze praktycznie nie dysponujemy wynikami ba-
nia funkcji dawka-odpowiedz najpowszechniej stoso-  dan epidemiologicznych, a jedynie wynikami ekspery-
wanym w ocenie ryzyka kancerogennego jest wielo- mentéw na zwierzetach. Po okresie szacowania ryzyka

dla najbardziej znanych substancji kancerogennych,

ktére podlegaly wielu badaniom, pojawia si¢ koniecz-
* Praca wykonana w ramach realizacji tematu IMP 10.12 realizo-

wanego w Instytucie Medycyny Pracy w Lodzi. Kierownik tematu: nosc ) eg9 (.)C€ny w odniesieniu do subs‘sa.ncp,chemlcz—
dr hab. med. Wieslaw Szymczak. nych mniej znanych pod wzgledem wlasciwosci kance-
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rogennych. Badania doswiadczalne majace na celu oce-
ne¢ kancerogennego dziatania tych substancji sg czesto
niedoskonate (zle dobrane dawki dla grup, tylko jedna
dawka rdzna od zera itp.).

W niniejszej pracy skupiono si¢ na dwdch aspek-
tach wykorzystania danych eksperymentalnych w ilo-
$ciowej ocenie ryzyka choroby nowotworowej, ktora
jest skutkiem narazenia na substancje¢ chemiczng. Po
pierwsze, czy w analizie ryzyka mozna wykorzystywac
wyniki doswiadczen, w ktérych zastosowano tylko jed-
na dawke rézng od zera. Po drugie, czy warto zwréci¢
uwage na znacznie wieksze niz dotychczas mozliwosci
stosowania modeli BMD (BenchMark Dose Models).
W jezyku polskim modele BMD prébuje si¢ nazywac
modelami wartosci wyznaczajacej.

SZACOWANIE RYZYKA PRZY JEDNEJ DAWCE
EFEKTYWNEJ (ROZNEJ OD ZERA)

W przypadku jednej dawki efektywnej, czyli sytuacii,
kiedy oprécz grupy kontrolnej (nienarazonej) dysponu-
je si¢ jedynie jedna grupa narazong, powstaje problem
ksztaltu krzywej dawka-odpowiedz. Oczywiscie naj-
prostszym rozwigzaniem jest poprowadzenie prostej
przez dwa punkty na plaszczyznie, lecz powstaje pyta-
nie, czy jest to rozwigzanie optymalne. W takim po-
dejsciu nie zostajg przeciez uwzglednione zadne infor-
macje biologiczne, ktore s3 wykorzystywane np. w mo-
delach wielostopniowych. Jakie s3 jednak podstawy
negowania liniowosci zalezno$ci? Dopoki nie zostana
poznane dokladnie mechanizmy powstawania nowo-
tworéw, modelowanie ryzyka kancerogennego bedzie
obarczone znaczng niepewnoscia, szczegélnie przy ko-
rzystaniu z rezultatow eksperymentéw tak niedoskona-
tych, jak przedstawiony ponize;j.

Ilo$ciowa ocena ryzyka choroby

nowotworowej bedacej skutkiem narazenia

na 2-metyloazirydyne

W pi$miennictwie opisano wyniki jednego badania
przeprowadzonego na szczurach rasy Charles River CD
(1) i cze$¢ z nich postuzyla do oszacowania zaleznosci
dawka-odpowiedz. W modelowaniu zostaty wykorzy-
stane tylko wyniki uzyskane przy dawce 10 mg/kg m.c.
Wyniki obserwowane przy dawce 20 mg/kg m.c., jak
stwierdzaja sami autorzy badania, uniemozliwiaja wla-
$ciwe oszacowanie sily kancerogennego dziatania sub-
stancji. Zwierzgtom podawano 2-metyloazirydyne 2 dni
w tygodniu przez okres 60 tygodni. Okres obserwacji
trwal takze 60 tygodni.

Jako efekt narazenia na 2-metyloazirydyne przy-
jeto glejaka moézgu u samcoéw (4 przypadki w gru-
pie 26 zwierzat), poniewaz samice okazaly si¢ odpor-
niejsze (2 przypadki w grupie 26 zwierzat).

Do budowy zaleznosci dawka-odpowiedz wyko-
rzystano metodologie zaproponowang przez Holender-
ski Komitet Ekspertow ds. Standardéw Zawodowych
(Dutch Expert Committee on Occupational Stan-
dards — DECOS) (2) oraz klasyczny dwustopniowy
model kancerogenezy.

Efekt dawki uzytej w eksperymencie zostal przeli-
czony na jednostke dawki z uwzglednieniem warunkéw
eksperymentu (okres narazania, okres obserwacji, stan-
dardowy czas zycia zwierzat wykorzystywanych w eks-
perymencie). Eksperci DECOS sg zdania, Ze istniejace
dane nie wskazuja na nieodpowiednio$¢ zaleznosci li-
niowej miedzy narazeniem a ryzykiem glejaka mozgu.
Trudno znalez¢ argumenty obalajace t¢ opini¢ (cho¢
réwnie trudno o takie, ktore za nig przemawiaja).

IE_IC

Laws = D3 (X /L) x (/L) x (liczba dni eksp. wtyg /7) L1

gdzie:

I,... — aktywnosc¢kancerogennaodpowiadajgca naraze-
niu na badang substancje z uwzglednieniem
warunkow eksperymentu, przy zalozeniu linio-
wosci zaleznosci dawka—-odpowiedz;

[,I. — czestos¢ nowotwordw w grupie zwierzat naraza-
nych i z grupy kontrolnej;

D — dzienna dawka, wyrazana zazwyczaj w mg/kg
masy ciala;

X,» X,.— okres narazenia i obserwacji;

L — standardowy czas trwania zycia zwierzat, na kto-

rych przeprowadzono eksperyment.

Przy 1 = 4/26, I = 0/6, D = 10 mg/kg m.c,
X, =X, =60 tygodni, L = 730 dni (2 lata), ekspozycji
w tygodniu = 2 dni, aktywnos¢ kancerogenna wynosi

0,1627

mg
kg x dzien

Jest to wspolczynnik kierunkowy prostej opisuja-
cej zaleznos¢ miedzy wielkoscig dawki (przeliczonej
wg warunkow eksperymentu) a dodatkowym ryzykiem
glejaka mozgu.

Do tych samych danych empirycznych dopasowa-
no model dwustopniowy, réwniez uwzgledniajac to,
ze zwierzeta byly narazane przez 2 dni w tygodniu,
przez 60 tygodni.
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Poniewaz zwierzeta byly narazane krocej niz 104 ty-
godnie, w dotychczasowej metodologii stosowany byt
wspotczynnik przeliczeniowy (3):

(L/L) (2]
gdzie:
L — $redni naturalny czas zycia gatunku zwierzat podda-
nych badaniu (w tygodniach),
L, — czas trwania eksperymentu (w tygodniach).

Przez czas trwania eksperymentu rozumiemy okres
narazania zwierzat. W omawianym eksperymencie
zwierzeta byly narazane przez 60 tygodni (L, = 60),
a przyjmuje sie, ze $redni czas zycia zwierzat wykorzy-
stanych w eksperymencie (szczuréw) wynosi 104 tygo-
dnie. Przy L = 104 tygodnie dawka 10 mg/kg m.c. po
przeliczeniu wynosi:

10 mg xgx

60
kgm.c. 7

3
m) =2,86 x 0,192023 = 0,5492 mg/kg m.c. [3]

i taka (0,5492 mg/kg m.c.) zostala wykorzystana pod-
czas budowy modelu dwustopniowego. Otrzymany
model ma nastepujacg postac:

ryzyko = 1- exp(—0,3045 x dawka) (4]

Dopasowanie tego modelu, tak jak i modelu liniowe-
g0, jest perfekcyjne: chi-kwadrat = 0, df = 1, p = 1. Przy
dwoch punktach praktycznie nie moze by¢ inacze;.

Wykresy zaleznoéci dawka-odpowiedz dla obu
omawianych modeli przedstawiono na rycinie 1.

Jak widzimy na rycinie 1., oba modele réznig si¢
bardzo nieznacznie i z praktycznego punktu widze-
nia réznica ta jest zaniedbywalna. Réznice w sposo-
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Ryc. 1. Zaleznoséci dawka-odpowiedz uzyskane na podstawie
modelu DECOS i modelu dwustopniowego.

Fig. 1. Dose-response relationships based on the DECOS
and two-stage models.

bie przeliczania dawki podawanej w eksperymencie
na $rednig dawke dla okresu catego zycia powoduja,
ze rezultaty uzyskane na podstawie wzoru zapropo-
nowanego przez DECOS (2) i Anderson (3) sg rozne.
Wykorzystujac wzér DECOS, w ktérym wspdlczyn-
nik przeliczeniowy zwigzany z czasem trwania eks-
perymentu jest rowny (L/L)* otrzymujemy Srednig
dawke wynoszaca:

mg 2 (420
10 7 730 = > > = > L.
kgm.c.x7 ><(730) 2,86 x 0,331019 = 0,9467 mg/kg m.c. [5]

Przy wykorzystaniu propozycji Anderson (3) dawka
wynosita 0,5492 mg/kg m.c. Roznice te nie wplywaja
jednak na istotng zmiang funkcji dawka-odpowiedz.

Poréwnanie ryzyka uzyskiwanego na podstawie
tych dwdch modeli przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Wyniki modelowania ryzyka z wykorzystaniem modelu DECOS i modelu dwustopniowego
Table 1. Results of risk modeling based on the DECOS and two-stage models

Dawka przeliczona

Dawka przeliczona Réznica miedzy

Dawka podawana Ryzyko wg modelu Ryzyko wg modelu
[mg/kg m.c.] wg DECOS DECOS wg Anderson dwustopniowego ryzykiem uzyskanym
[mg/kg m.c.*dzien] [mg/kg m.c.*dzien] na podstawie obu modeli
0 0 0 0 0 0
1 0,094576857 0,015388 0,054864 0,048883 -0,00118
2 0,189153714 0,030775 0,109728 0,016567 -0,00208
3 0,283730571 0,046163 0,164591 0,03286 -0,00272
4 0,378307429 0,061551 0,219455 0,06464 -0,00309
5 0,472884286 0,076938 0,274319 0,080137 -0,0032
6 0,567461143 0,092326 0,329183 0,095376 -0,00305
7 0,662038 0,107714 0,384046 0,110363 -0,00265
8 0,756614857 0,123101 0,43891 0,125102 -0,002
9 0,851191714 0,138489 0,493774 0,139597 -0,00111
10 0,945768571 0,153877 0,548638 0,153851 2,52E-05
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Poréwnanie rezultatéw uzyskanych na podstawie
tych dwoch modeli pozwala stwierdzi¢, ze z praktycz-
nego punktu widzenia sg one réwnowazne. Co wiecej,
wykorzystujac wzoér zaproponowany przez DECOS,
w ktérym czas trwania narazenia modyfikuje dawke
poprzez wspolczynnik (L/L )% oraz podejscie uwzgled-
niajgce czas trwania narazenia poprzez wspodlczynnik
(L/L ) finalnie uzyskuje si¢ taki sam rezultat — o ile
0§ OX skaluje si¢ w jednostkach dawki podawanej
zwierzgtom w eksperymencie.

Jesli jednak jako miary uzywa sie sredniej dawki dla
okresu calego zycia, dawek przeliczonych z wykorzysta-
niem roznych wspoétczynnikéow uwzgledniajacych czas
narazania zwierzat w eksperymencie, to uzyskuje sie
dwa rézne modele dawka-odpowiedz (ryc. 2). Przy eks-
trapolowaniu wynikéw uzyskanych w eksperymencie na
ryzyko dla ludzi kazdy z tych modeli sprawi, ze uzyska
sie inny model dla ludzi. Niestety, nie ma kryterium, kté-
re pozwoliloby uzna¢ jeden z tych modeli za lepszy.

X
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Zalezno$¢ dawka-odpowiedZ w eksperymencie na szczurach dla réznych
sposobow obliczania Sredniej dawki dla okresu catego zycia

Dodatkowe ryzyko glejaka mézgu

-------- model DECOS zmodyfikowany
(L/L)?

— model DECOS
(L/Ly)?

@ punkty
empiryczne

Ryc. 2. Funkcje opisujace relacje miedzy $redniag dawka
2-metyloazirydyny oszacowana dla okresu calego zycia a dodatkowym
ryzykiem glejaka moézgu w eksperymencie na zwierzetach w zaleznosci
od sposobu szacowania dawki ,,calozyciowe;”

Fig. 2. Relationships between the lifespan dose of 2- methylaziridine
and extra risk of glioma in the rat experiment according to the way

the lifespan dose was estimated.

Nalezy zwrdci¢ uwage na jeszcze jedng istotng roz-
nice miedzy stosowaniem wspolczynnika uwzgled-
niajagcego czas trwania eksperymentu (3) a podej-
$ciem DECOS. W tym drugim przypadku rozrdznia sie
czas narazenia zwierzat i czas ich obserwacji, traktujac
je rozlacznie. Jesli czas obserwacji jest znaczaco roz-
ny od czasu narazenia, to wydaje si¢, zZe zastosowanie
wspolczynnika (XpO/L) (Xpe/L) (znaczenie symboli jak

we wzorze [1]) w wigkszym stopniu uwzglednia sile
kancerogennego dzialania badanej substancji chemicz-
nej niz w podejsciu Anderson (3).

MODELE BMD

Metoda wartosci wyznaczajacej (BenchMark Dose me-
thod — BMD) powstata w latach 80. XX wieku jako al-
ternatywna metoda wyznaczania podstaw do okreslania
dawki referencyjnej RfD (Reference Dose) i stezenia re-
ferencyjnego RfC (Reference Concentration) dla efektéw
niekancerogennych. Wyznaczanie RfD i RfC na podsta-
wie warto$ci NOAEL (No Observed Adverse Effect Le-
vel — poziom, przy ktérym nie obserwuje si¢ Zadnych
szkodliwych efektéw) mialo wiele ograniczen (4), np.:
okreslenie eksperymentalnej dawki NOAEL wyma-
galo naukowego osadu i czesto bylo zrédtem kon-
trowersji;

w eksperymentach przeprowadzanych na mniej-

szej liczbie zwierzat otrzymywano wieksze wartosci

NOAEL, co moglo powodowa¢ uzyskiwanie wigk-

szych RfD lub RfC (odwrotna tendencja wydaje si¢

bardziej odpowiednia w kontekscie wyznaczania pew-
nych limitéw narazenia, poniewaz wieksze ekspery-
menty powinny dostarcza¢ pewniejszych dowodow
bezpieczenstwa oszacowanych limitéw narazenia);
nachylenie zaleznosci dawka-odpowiedz petni matg
role w okreslaniu wartosci NOAEL;

RfD albo RfC, w polaczeniu z danymi o narazeniu,

moga by¢ uzyte do oszacowania wielkosci ,,popula-

cji narazonej”, ale nie dla oszacowania ich ryzyka;

NOAEL jest ograniczony do dawek badanych eks-

perymentalnie.

Podstawy nowej metody wyznaczania NOAEL za-
proponowal Crump (5). Metoda wartosci wyznaczaja-
cej opracowana zostala dla niekancerogennych efektow
narazenia na substancje chemiczne. Idea tej metody
polega na znalezieniu takiego poziomu narazenia, przy
ktérym obserwowany jest 10-procentowy (5%, 1%)
wzrost ryzyka badanego efektu zdrowotnego.

Warto$¢ BMD jest obliczana przez dopasowanie —
przy zastosowaniu odpowiednich procedur statystycz-
nych — matematycznego modelu dawka-odpowiedz
do danych uzyskanych w eksperymencie.

W projekcie wytycznych do oceny ryzyka kancero-
gennego Amerykanska Agencja Ochrony Srodowiska
(US Environmental Protection Agency — EPA) (6)
proponuje do oceny ryzyka zwigzanego z narazeniem
na substancje o dzialaniu rakotwdrczym wykorzysta-
nie metody warto$ci wyznaczajacej. Rozwigzanie to
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polega na wyznaczeniu poprzez zastosowanie odpo-
wiednich modeli statystycznych tzw. punktu odciecia,
ktoéry wyznacza poziom narazenia powodujacy przy-
rost ryzyka badanego efektu zdrowotnego o 10%, 5%
albo 1%, ewentualnym wykorzystaniu metod ekstra-
polacji miedzygatunkowej dla modyfikacji punktu
odciecia, a nastepnie poprowadzeniu odcinka miedzy
punktem odciecia a poczatkiem uktadu wspoélrzed-
nych (ryc. 3).

3 045 %
g 0.40 Zakres ekstrapolacji Obserwowany zakres
g dawek (stezen) dawek (stgzen)
= 0,35
o
o -
= 0,30 |  Dolneograniczenie
SN ufno$ci krzywej
© 025 dawka—odpowiedz ,/\
3
3020 @ Krzywa dawka—odpowied?
=; dopasowana do
0,15 -~ punktéw empirycznych
0,10 i
0,05
0 L %
—4,16E-1 BMD,, 0,04 0,08 0,12

Dzienna dawka NDEA w okresie catego zycia [mg/kg masy ciata]

Ryc. 3. Schemat obliczania wartoéci wyznaczajacej BMD oraz
sposob ekstrapolacji ryzyka kancerogennego do niskich dawek.
Fig. 3. Sample of the BMD calculation and extrapolation

of cancer risk to low doses.

W przypadku danych jakosciowych (a z takimi
mamy do czynienia podczas oceny ryzyka kancero-
gennego, poniewaz zmienna wynikowa jest zmien-
ng dwustanowa: brak nowotworu/wystapil nowo-
twor) 10-procentowy przyrost ryzyka jest przyjmowa-
ny w wiekszosci badan kancerogennosci, a niekiedy
takze w niektoérych badaniach, w ktérych narazenie
nie wywoluje nowotworu. Kiedy badanie ma mie¢
czulo$¢ wigkszg niz zazwyczaj (np. w przypadku ba-
dania rozrodu i rozwoju), do wyznaczenia punktu
odciecia przyjmujemy 5-procentowy wzrost ryzyka.
Podobnie w badaniach epidemiologicznych, ktére
czesto majg wieksza czulos¢, jako typowy przyjmu-
jemy l-procentowy punkt odcigcia dla wyznaczenia
wartosci progowe;j (7).

W tabeli 2. przedstawiono niektdre modele dawka—
—odpowiedz stuzgce do szacowania warto$ci BMD,
ktére moga by¢ wykorzystywane w ocenie ryzyka kan-
cerogennego.

Mimo duzej réznorodnosci modeli BMD nie istnie-
je kryterium, ktére pozwoliloby na obiektywny wybor
najlepszego modelu. Jednym z zarzutéw stawianych
dotychczas w odniesieniu do tych modeli bylo to, ze

Tabela 2. Obecnie stosowane modele BMD
Table 2. Currently applied BMD models

Model Posta¢ funkcyjna

Regresji liniowe;j P(d) =c+ (1-c){l —exp[-q,(d-d,)]}

Regresji kwadratowej P(d) =c+ (1 -c){1 —exp[-q,(d—d )]}

Regresji wielomianowej P(d) = c+ (1 -c){1 —exp[- q,d —... —q,d"]}

Weibulla P(d) = ¢ + (1 - ¢){1 — exp[- q,d"]}

Log-normalny P(d) = c+ (1 -¢)N (a + blogd)

1

Logistyczny P@d) = Trem —(atBd) op - (@rpd)

-y

d>0
I+exp(—(a+PInd)) d=0
Y

Log-logistyczny P(d) = {

1 a+pd

P(d) = e J exp (2 / 2)dx

—oc

Probitowy

a+pd
Log-probitowy P(d) = {y + Iy j exp (—x*/ 2)dx jzg
v A2m Y

pd
1
Gamma P(d)=y+(1-y) Tw j x (" Dexdx
0

oC
gdzie: I'(a)= J x @ De~xdx
0

Wielostopniowy Pd)=y+(1-y) (1 —exp (—i ﬁ,dj))

j=1

P(d) — prawdopodobienstwo odpowiedzi przy dawce d.
N(x) — dystrybuanta rozktadu normalnego.
Parametry modeli sg szacowane metoda najwiekszej wiarygodnosci.

praktycznie wszystkie z nich s3 modelami statystycz-
nymi, nieuwzgledniajagcymi zadnych faktéw biologicz-
nych. Wielostopniowy model BMD to jednak model,
ktéry powstal przy wykorzystaniu pewnych faktéw
biologicznych.

Innym zagadnieniem jest problem odpowiedniego
oprogramowania komputerowego umozliwiajacego
budowanie konkretnych modeli. Konsekwencje i deter-
minacje we wprowadzaniu modeli BMD wida¢ w dzia-
falnosci US EPA (United States Environmental Protec-
tion Agency), ktéra po zaproponowaniu ich wlaczenia
do szacowania ryzyka kancerogennego rozwija takze
software umozliwiajacy realizacj¢ nawet skompliko-
wanych modeli. Obecnie US EPA udostepnia program
BMDS 2.0 (8).
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Ilo$ciowa ocena ryzyka dla 2-nitrotoluenu
Poréwnanie metody BMD i klasycznego modelu wie-
lostopniowego przeprowadzono na podstawie danych
dla 2-nitrotoluenu.

Podstawa analizy byty wyniki dwéch doswiadczen
przeprowadzonych przez NTP (National Toxicolo-
gy Program) w 2002 roku na szczurach i myszach.
Zwierzetom podawano 2-nitrotoluen wraz z pasza
przez 105 tygodni. Jako efekt narazenia przyjeto raki
watroby (gruczolaki lub raki z komoérek migzszowych)
u samic myszy oraz miedzybloniak zlosliwy pochewki
jadra u samcéw szczuréw. Wyjsciowe dane, ktére po-
stuzyly do budowy odpowiedniego modelu, przedsta-
wiono w tabeli 3 oraz na rycinach 4. i 5. Do wynikéw
eksperymentu dopasowano model dwustopniowy:

P(d) = 1 - exp(-q,-q,xd-q,xd?) (6]
gdzie:
d — $rednia, dla okresu calego zycia, dawka 2-nitrotoluenu,
oraz trzy sposréd modeli BMD.

W analizie poréwnawczej wykorzystano tylko wy-
niki eksperymentu na myszach.

Do danych przedstawionych w tabeli 3. (dla myszy),
oprocz klasycznego modelu dwustopniowego, dopaso-
wano trzy modele BMD — model dwustopniowy, mo-
del Weibulla i model liniowy. Obliczenia zrealizowano
w programie BDMS 2.0. Na rycinie 5. przedstawiono
wyniki modelowania ryzyka.

Jak wyraznie wida¢ na rycinie 5., réznice miedzy
poszczegolnymi modelami sa malo istotne z meryto-
rycznego punktu widzenia, a jesli uswiadomimy sobie
rozmiar niepewnosci zwigzany w chwili obecnej z mo-
delowaniem ryzyka, s3 one pomijalne. Rodzi si¢ zatem
pytanie, jaki jest pozytek, poza szersza gamg mozliwych
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Dawka 2-nitrotoluenu w do$wiadczeniu na samicach myszy [mg/(kg mc * dzien)]

Ryc. 4. Zalezno$¢ dawka-odpowiedz oszacowana na podstawie
wynikéw doswiadczenia na myszach (model dwustopniowy).
Fig. 4. A two-stage dose-response relationship in the mice
experiment.
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Ryc. 5. Wyniki modelowania ryzyka z wykorzystaniem czterech
réznych modeli dawka-odpowiedz.

Fig. 5. Results of risk modeling for four different dose-response
models.

do wyboru funkcji dawka-odpowiedz, ze stosowania
modeli BMD. Mozna wskaza¢ dwa obszary zastosowa-
nia tych modeli:

Tabela 3. Wyniki do$wiadczen wykorzystanych w analizie ryzyka nowotworu
Table 3. Results of experiments making the base for cancer risk analysis

Samice myszy

Samce szczuréw

dawka pobrana 2-nitrotoluenu zwierz¢ta z rakiem watroby

zwierzeta w eksperymencie

dawka pobrana 2-nitrotoluenu zwierz¢ta z migdzybloniakiem

zwierzeta w eksperymencie

[mg/(kg*dzien)] [mg/(kg*dzien)]

n n
0 9/60 0 2/60
150 9/59 25 20/60
320 24/59 50 29/60
710 39/60 90 44/60
Modele
q,=0,1441 X° = 2,637 q,=0,03481 x* = 0,369
q, = 0,00044989 df=1 q, =0,01337 df=1
q, = 1,26315x10°¢ p=0,104 q, = 6,26855x10°¢ p=0,544



Nr 3

Tlo$ciowe metody oceny ryzyka raka 221

1. Jesli badana substancja chemiczna nie jest kancero-
genem o dzialaniu genotoksycznym, to moze w oce-
nie ryzyka wystarczy ograniczy¢ si¢ do oszacowania
wartosci progowe;.

2. Jesli substancja bedzie miala dziatanie genotoksycz-
ne albo oszacowanie tylko wartosci progowej nie
bedzie wystarczajace, to mozna — wykorzystujac to,
ze warto$¢ BMD to dawka powodujaca zwigkszenie
0 10% ryzyka tla oraz uzywajac wspotczynnikow
zgonow populacji generalnej (np. wspdlczynnik
zgonow z powodu nowotwordw uktadu krwiotwor-
czego w populacji generalnej mezczyzn w Polsce
réwny 9,8x107°) — oszacowac ryzyko spowodowane
narazeniem w warto$ciach bezwzglednych.

Nie bez znaczenia jest takze to, ze istnieje mozli-
wos¢ wyboru konkretnego modelu z wiekszej oferty,
a przy tym poszczegolne modele nie daja istotnie roz-
nych oszacowan.

WNIOSKI

W podsumowaniu wypunktowano te aspekty niniej-
szego opracowania, ktére moga znalez¢ bezposrednie
zastosowanie w praktyce ilosciowej analizy ryzyka
kancerogennego, wykonywanej na potrzeby ,Wytycz-
nych szacowania ryzyka zdrowotnego dla czynnikéw
rakotworczych” oraz okredlania normatywoéw higie-
nicznych dla substancji chemicznych. Warto tez zwrd-
ci¢ uwage na pewne kierunki w ilosciowej ocenie ryzy-
ka, ktére nalezaloby rozwing¢ i wdrozy¢ do praktyki.

1. Dysponowanie tylko jedng dawka r6zng od zera nie
uniemozliwia przeprowadzenia ilociowej oceny ry-
zyka choroby nowotworowe;j.

2. Modele BMD powinny by¢ znacznie czgsciej wyko-
rzystywane niz dotychczas. Powinny by¢ standar-
dem w ocenie ryzyka, poprzez szacowanie wartosci
progowej, zwigzanego z narazeniem na kanceroge-
ny niegenotoksyczne. Duza ilo$¢ funkeji zaimple-
mentowanych w programach komputerowych dla
metod BMD umozliwi wykorzystywanie tych mo-
deli takze do szacowania ryzyka dla substancji ge-
notoksycznych.

W niniejszym artykule nie rozwazano wplywu
czynnikéw zakldcajacych na wynik modelowania, po-
niewaz bardziej dotyczy to wykorzystywania wynikow
badan epidemiologicznych niz do§wiadczalnych. Stoso-
wanie metod bayesowskich, ktére przezywaja obecnie
gwaltowny rozwéj, w modelowaniu ryzyka, a w ktérych
wykorzystywane sg dane eksperymentalne, takze moze
przynie$¢ znaczace korzysci dla koncowego rezultatu.

Wigcej informacji o wptywie czynnikéw zakldécajacych
na wynik modelowania ryzyka, szczegdlnie w przy-
padku ekstrapolacji wynikéw uzyskanych w ekspery-
mencie na ludzi, mozna uzyska¢, traktujac parametry
wykorzystywane w procesie ekstrapolacji (np. czas
trwania zycia czlowieka, masa ciala cztowieka, masa
ciala zwierzecia, na ktérym prowadzono doswiadcze-
nie itp.) nie jako konkretne liczby, lecz zmienne losowe.
Pozwala to na wykorzystywanie metod bayesowskich
w ilo$ciowej ocenie ryzyka. Jak jednych we wszystkich
metodach bayesowskich najwiekszym problemem jest
okreslenie rozktadu prawdopodobienstwa tak potrak-
towanych parametréw. Uzyskany efekt tego typu ana-
lizy, rozklad prawdopodobienstwa ryzyka okreslonej
choroby nowotworowej, ewentualnie przedzial ryzyka
zamiast pojedynczej wartosci, dostarczajacy informacji
na temat niepewnosci wyniku jednopunktowego, wart
jest jednak pracy nad oszacowaniem rozkladow praw-
dopodobienstwa poszczegdlnych parametrow.

PISMIENNICTWO
1. Ulland B., Finkelstein M., Weisburger E.K., Rice J.M.,,
Weisburger J.H.. Carcinogenicity of Industrial

Chemicals Propylene Imine and Propane Sultone.
Nature 1971;230:460-461

2. Dutch Expert Committee on Occupational Standards,
a Committee of the Health Council of the Netherlands.
Calculating cancer risk due to occupational exposure to
genotoxic carcinogens [raport]. Committee, Haga 1995

3. Anderson E.L.. Quantitative approaches in use in
the United States to assess cancer risk. W: Vouk V.B.,
Butler G.C., Hoel D.G., Peakell D.B. [red.]. Methods for
estimating risk of chemical injury: Human and non-hu-
man biota and ecosystems. Wiley & Sons, Chichester
(Wielka Brytania) 1985, ss. 405-436

4. Environmental Protection  Agency. The  Use
of the Benchmark Dose Approach in Health Risk
Assessment. Risk  Assessment
Washington DC 1995

5. Crump K.S.: A New Method for Determining Allowable
Daily Intakes. Fundam. Appl. Toxicol. 1984;4: 854-871

6. Environmental Protection Agency: Proposed Guidelines

Forum. Agency,

for Carcinogen Risk Assessment [notice]. Federal
Register 1996;61(79):17960-18011

7. Environmental Protection Agency Benchmark Dose
Technical Guidance Document. Risk Assessment Forum.
Agency, Washington DC 2000

8. BMDS 2.0 [program komputerowy]. Adres: http://www.
epa.gov/ncea/bmds.htm



