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POUZITI EPIDEMIOLOGICKYCH DAT PRI ODHADU MIiRY RIZIKA
KARCINOGENITY A PINCIP PREDBEZNE BEZPECNOSTI

A USE OF EPIDEMIOLOGY DATA FOR A CANCER RISK ASSESSMENT AND
THE PRECAUTIONARY PRINCIPLE

Vladimir Bencko>’

ABSTRAKT:

Tradicni pristupy a metody pouzivané ve studiich zabyvajicich se epidemiologii zhoubnych
nadoru byly v Fadeé pripadii neuspesné, pokud se jednalo o identifikaci kauzalnich faktori
potencialné souvisejicich s vyskytem prislusného novotvaru. Neuspéch obvykle spocival
v nedostatecnéem poctu probandii nebo v nedostatecné charakteristice miry expozice u
pripadu. V souborném referdtu jsou diskutovany obé zminend uskali. Multicentrické studie
i kontrol a zmirnuji ditvody ke kritickym postojum viici meta-analyzam nezavislych studii.
Individualni multicentrické studie mohou byt hodnoceny po vytvoreni spolecné databaze, nebo
vyhodnoceny jednotlivé a pak spolecné hodnoceny obvyklymi metodickymi postupy pro meta-
analyzu. Multicentricke studie, rozsahlé kohortové studie, nebo retrospektivni studie pripadii
a kontrol poskytuji také mimoradnou prileZitost studia epigenetickych aspektit spojenych jak
se zivotnim stylem, tak s faktory prostiedi. Optimalizace metod odhadu expozice a redukce
druhu studii. Vyuziti biomarkerii predstavuje v uvedeném kontextu moznost vyznamného
zlepseni soucasné situace. V zaveru je prezentovan nazor, ze odhad rizika i princip predbézné
bezpecnosti by nemély byt nahlizeny jako protichiidné principy, ale spiSe pojimany jako
komplementarni pristupy v zavislosti na udajich, které jsou krozhodovani v konkrétnim
pripadé k dispozici. Oba pristupy mohou byt vyuzity pro navrh adekvatnich politickych
rozhodnuti nejen o mire odhadu rizika expozice karcinogeniim, ale i v pripadé Sirokého
spektra jinych rizikovych faktoru ohrozujicich zdravi ¢loveka.

ABSTRACT:

The traditional approaches and study designs in cancer epidemiology have not been very
successful in identifying and evaluating adequately the potential risk and/or protective factors
associated with the disease. The main reasons for the failure are often due to small study
sample size, and inadequate exposure information. In this paper, issues and approaches
relevant to these two challenges are discussed. Multicentre study is proposed as a way to
increase study size and to mitigate criticism about meta-analysis of independent studies. A
multicentre study of large cohort or case—control studies also offers an exciting opportunity
to study the contribution of epigenetic events that may be associated with life-style and
environmental risk factors for human health. Optimizing methods for exposure assessment
and how to reduce exposure misclassification represent a difficult component in epidemiology
studies. A potentially useful approach for improving exposure estimate is to rely on
biomarkers of exposures. An example is provided to demonstrate how biomarkers of
exposures could provide valuable information in addition to exposure measurements in
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traditional epidemiological studies. Finally, it is argued that risk assessment and the
precautionary principle should not be viewed as conflicting paradigms but, rather, as a
complementary approach for developing appropriate policies to address risks posed by
exposure to carcinogens and a wide spectrum of other health hazards
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1 UVOD

Text Epidemiologie novotvart se ocitla na kfizovatce novych vyzev a Sanci. Zatimco hlavni
karcinogenni faktory v pracovnim prostiedi byly jiz identifikovany, nyni jsme konfrontovani
s dlouhym seznamem potencidlnich, podezielych karcinogent, pro které epidemiologické data
bud’ chybi viibec, nebo jsou dosud neadekvatni. Pocet komercné vyuzivanych chemikalii se
odhaduje mezi desitkami tisic a vice nez 140 tisici polozkami [1]. U vétSiny z nich chybi
relevantni toxikologické informace, aby pro né mohly byt stanoveny zddouci hygienické
standardy/nejvyssi piipustné koncentrace v ovzdusi ¢i pitné vode, nebo ptijatelné denni davky
z potravin (2). Karcinogeny zatazené do klasifikace IARC/WHO byly ptivodné identifikovany
v pracovnim prostfedi proto, Ze délnici byli na pracovistich exponovani koncentracim/davkam
nejméné o jeden, neziidka o vice fadl vyS$Sim nez béznd populace. Po pfijeti ptislusné
legislativy v oblasti ochrany zdravi na pracovistich pak obvykle doslo k dramatickému sniZeni
expozice klasickym karcinogeniim pfedevsim na pracovistich.

Pokroky v oblasti disciplin, na kterych zavisi metody odhadu miry zdravotniho rizika
expozice, predstavuji slibny predpoklad porozuméni vlivu Skodlivych faktort na zdravi lidi.
V poslednich desetiletich je patrny znacny pokrok v oblasti odhadu zdravotnich rizik, stejné
jako v Siroké oblasti epidemiologie rakoviny. Ten zahrnuje nejen vyzkum v oblasti expozice
karcinogenim v Zivotnim a pracovnim prostiedi, ale vzristajici diraz se klade také na
rizikové faktory zivotniho stylu vcéetné vyzivy. Tradiéni epidemiologické pristupy
v epidemiologii u Sirokého spektra podezielych karcinogent selhaly diky nedostate¢nému
rozsahu souborll vySetfovanych osob a neadekvatnim Udajim popisujicim miru jejich
expozice.

2 ZVYSENI POCTU PROBANDU-MULTICENTRICKE STUDIE

V prib¢hu poslednich desetileti razantn€ vzrostl pocet navzajem spolupracujicich studii, coz
ve svém dusledku vedlo k podstatnému zvySeni poctu probandli v epidemiologickych
studiich. To vedlo ke zvySeni sily téchto studii, tedy nadé¢ji identifikovat vyznamné asociace
mezi expozici a studovanym klinickym parametrem - v naSem piipadé¢ nékterou ze
studovanych malignit. Naptiklad, pokud uvazujeme celozivotni expozici souvisejici s profesi,
je velmi pravdépodobné, ze u piipadli pochazejicich z obecné populace bude jeji zastoupeni
ve vySetfovaném souboru nizké (nejcastéji pod 5, nanejvyse vsak do 10 %). Aby byla nad¢je
identifikovat statisticky vyznamné kauzalni souvislosti mezi expozici a studovanou
malignitou musi byt z uvedené¢ho diivodu vySetfeno nejméné 1000 piipadd a stejny pocet
kontrol (2,3). Takové pocty piipadii a kontrol je obvykle obtizné ziskat v jednotlivych
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nemocnicich ¢i centrech béhem doby vyhrazené na feSeni vyzkumnych projektti, obvykle 3,
nanejvys vSak 5 let, v€etné nezbytného “vycisténi databazi“ a vyhodnoceni ziskanych dat.
Proto dnes nejCastéj$im feSenim uvedeného problému jsou multicentrické studie. Kromé
vyznamného zvySeni sily studie poskytuji dalsi vyhody, zejména Sirsi rozsah miry expozice
sledovanym faktorim, coZz je nanejvy$ uZzitené z hlediska analyzy vztahu davky (miry
expozice) a ucinku a je pftilezitosti analyzovat také zjiSténé rozdily v expozici mezi
zucastnénymi centry, oblastmi ¢i zemémi.

Multicentrické studie mohou byt provedeny v zasadé dvéma zpiisoby. Spoluprace miize byt
iniciovana po ukonceni jednotlivych studii (retrospektivn€) nebo pted jejich zahdjenim, coz
pfedstavuje z metodického hlediska zdsadné vyhodnéjsi alternativu ve fazi hodnoceni
databaze vysledkl. Prospektivni studie se staly moznymi od doby, kdy mezinarodni instituce,
v nasem piipadé¢ Evropskd komise, zacaly nabizet moznost podpory téchto nékladnych
projektl. Zasadni piednosti tohoto typu studii je jednotny protokol sbéru dat ve vsech
zuCastnénych centrech, coz prakticky vyluCuje nezddouci chybéni dilezitych informaci ve
fazi poolovani dat pied jejich statistickou analyzou. To je naopak vaznym problémem u
retrospektivné provadénych meta-analyz.

Z perspektivy zemi stfedni a vychodni Evropy vyznamnym piikladem téchto studii jsou
multicentrické studie zaméfené na rakovinu plic, organizované¢ IARC/WHO/Lyon/Francie a
na ni navazujici studie podle identického protokolu, zaméfena na malignity ledvin
podporovana také NCI/Bethesda/USA [3, 4]. Prvni zobou studii byla podpoiena 4.
ramcovym programem EK a ziiéastnily se v ni 3 centra z Ceské republiky, 2 centra z Polska a
po jednom centru Mad’arsko, Rumunsko, Ruska federace a Slovensko.

3 ZPRESNENI ODHADU EXPOZICE

Optimalizace metod odhadu expozice a redukce jejich nezddoucich odchylek od skutecnosti,
uvedené¢ho typu. Dokonaly odhad miry expozice u nemoci s dlouhou latenci, ke kterym
zhoubné novotvary nepochybné patii, by predstavovalo jejich kvantitativni méfeni po celou
dobu expozice, coz je v dohledné dob¢ nerealizovatelnou utopii. Dostupnost dat o skupinové
expozici v nékolika Casovych intervalech je v pfipadé profesiondlni expozice v relativné
vzacnych pfipadech, v epidemiologickych studiich vychdzejicich zbézné populace,
hodnocena jako vyjimecnd, “luxusni* situace.

V populacnich studiich ptipadli a kontrol lze expozice karcinogennim faktorim odhadovat
pouze retrospektivné. Diky tomu se tyto odhady zaklddaji na informacich, tykajicich se
profese probandu, ziskanych od nich nebo jejich blizkych ptibuznych. Informace mohou byt
uptesnény individudlné, ptipad od pfipadu, zkuSenym expertem v oblasti hygieny prace ¢i v
pracovnim lékafstvi, znalym situace v regionalnim primyslu. Nicméné subjektivni charakter
odhadu a omezené pouziti objektivné naméfenych dat, tykajicich se miry expozice v téchto
studiich, jsou jejich hlavni slabinou, protoze vznikd realné riziko zkresleni miry expozice
probandti pfi absenci “zlatého standardu‘ [5-8].

Vyznamnou Sanci na zlepSeni uvedené obtizné situace je opusténi hrubych parametrt
expozice typu kutfdk/nekutdk, obecné exponovany/neexponovany, piesnéji kvantifikovanym
odhadem pokryvajicim dobu expozice (napf. uz fadu let pouzivanym parametrem, kterym je
jiz tradi¢ni odhad mnozstvi krabi¢ek vykoufenych cigaret). Udaje tohoto druhu jsou pak
cenné pii hodnoceni vztahu davka/tcinek, ktery ma klicovy vyznam pfii rozhodovani o mozné
kauzalité¢ pfislusného vztahu. V neposledni fadé takto strukturované udaje umoziuji
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porovnani vysledkii analyzy dat shromazdénych jednotlivymi centry, s ohledem na druh
primyslu, profesi, ¢i rizikové faktory zivotniho stylu a vyzivy za standardizovanych
podminek.

V uvedeném kontextu maji rychle rostouci vyznam biomarkery expozice, které se sice
pokud studovany faktor miize vstupovat do organizmu clovéka nékolika cestami (napf.
toxické kovy), nebo zdroje expozice jsou obtizné¢ hodnotitelné (napf. pasivni koufeni). Jsou
situace, kdy biomarkery expozice poskytuji cenné informace 1 v klasickych
epidemiologickych studiich. Napf. pfi studiu expozice mistnich populaci exponovanych
arzenu v pitné vod¢. Jeho koncentrace je sice ve vod¢ stanovena, ale odhad miry expozice je
zavisly na fad¢é parametri — jmenovité na mnoZzstvi vypité vody a vody pouZité pfi vareni, ze
kterych je odhadovan denni pfijem. UZitecnym objektivnim feSenim tohoto problému je
stanoveni arzénu ve vlasech, nehtech, moci nebo krvi. Vhodnost jednotlivych variant musi byt
zvazena, pokud jde o chronickou nebo akutni miru expozice. Z uvedenych parametrii “sui
generis® nelze hodnotit zdravotni riziko, ale ilustruji jejich potencidlni uzitecnost pfi
realistickém odhadu miry expozice danych osob a jeji rozptyl ve vysetfovaném souboru.

4 EPIGENOMIKA, NOVE SANCE A PRILEZITOSTI

Zatimco genetice zhoubnych novotvart byla v poslednich desetiletich a dosud je vénovana
nepiehlédnutelné fada epidemiologickych studii, ocenéni a praktickd aplikace epigenetickych
aspektl téchto studii je relativné recentni zaleZzitosti. Studium tlohy epigenetickych zmén
vyvolanych xenobiotiky z prostiedi, potravy a rizikovymi faktory zivotniho stylu je dosud
v pocatecnim stadiu. Dosud je malo znamo o mechanizmu pro zdravi ¢lovéka neptiznivych
epigenetickych poruch indukovanych prostfedim ¢i dietou. Zatimco je jiz nashromazdén
dostatek ditkazli, Ze aberantni metylace DNA miZze byt disledkem expozice epimutagenim,
dosud méme pouze nedostate¢né dikazy disledki stimulace, kterou zptisobuji dédicné zmény
uchovavané v histonech. Epigenetika je dosud malo probadané, ale o to lakavéjsi pole pro
seridzni vyzkum. Pfestoze se zdd nevyhnutné, Ze né€které poruchy ¢i modifikace histoni
mohou byt indukovany dietou nebo faktory prostiedi, a snad piispivaji k rozvoji chronickych
nemoci vcetné zhoubnych novotvarti, spolehlivé diikazy realnosti téchto podezieni dosud
chybély. Epigenetické alterace jsou na rozdil od klasickych genetickych zmén reverzibilni a
probihaji stupiiovité. To je pravé hlavnim divodem jejich intenzivniho studia a jejich
potencialu pro vyuziti ve strategiich priméarni prevence [9].

Multicentrické a rozsahlé kohortové studie nabizeji nadéjné moznosti studia vlivu
epigenetickych faktort diety a prostfedi vyvolavajicich rakovinu. Jako piiklad takové studie
v pokrocilém stadiu feSeni muze slouzit Evropskd prospektivni studie vztahu vyzivy a
rakoviny, podporovana Evropskou komisi, probihajici v 10 evropskych zemich [10] a jiz
zminéné studie rakoviny plic a ledvin v zemich stfedni a vychodni Evropy a jim podobné
studie malignit nosohltanu (napf. 11, 12). Tyto studie zahrnuji nékolik tisic probandii a
pfedstavuji unikatni Sance identifikovat rizikové ¢i projektivni faktory prostiedi, diety a
zivotniho stylu.

Z téch protektivnich se povedlo pfi pouziti mendelovské randomizace prokézat protektivni
plsobeni kiizatych rostlin v dieté v pfipadé rakoviny plic i ledvin spolu s vysvétlenim
mechanizmu jejich projektivniho plisobeni. Toto zavisi inverzné na expresi gent glutathion-
S-transferazy [3, 4].
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5 ODHAD MIRY RIZIKA

Odhad rizika je rychle se vyvijejici obor a metody jeho vypoctu prochazi pozoruhodnym
vyvojem. Prodleva mezi expozici a u¢inkem spolu s pozdnimi nasledky expozice (cessation
lag a lingering effect) jsou vyznamnymi aspekty soucasného piistupu k feSeni posuzovanych
situaci a maji vyznam pro hodnoceni vztahu davka/ucinek v uvedeném kontextu [13, 14].
Navic, diky tomu, Ze pfihliZi k biologickému mechanizmu pisobeni piislusného faktoru, jsou
tyto koncepty uzitecné pii analyze ekonomického uZzitku piipadné nasledné intervence.
Koncept kumulativnich a pozdnich G¢inkti mize byt vyuzit pii analyze epidemiologickych dat
k odhaleni skrytych biologickych konotaci se sledovanym novotvarem, a tak podpofit
soucasné snahy charakterizovat riziko a posléze redukovat nejistoty v odhadu miry rizika.

Kontroverze doslova se hemzici kolem metodickych piistupl, pouzivanych k odhadu miry
zdravotnich rizik, zahrnuji pfedevs§im extrapolace mimo rozsah dostupnych dat o expozici,
zejména pod obvyklou oblast “prahovych davek®, podtrhované nejistotami a omezenimi
pouziti dat z observacnich studii [15, 16] a politickymi implikacemi téchto odhadi [2].
Skeptici argumentuji tim, Ze odhad rizika ve své dnesni podobé neni pfiméfenym néstrojem,
pokud jde o odhad zdravotniho rizika, plynouciho z expozice rizikovym faktoriim v Zivotnim
a pracovnim prostiedi [17]. Jejich hlavni namitka je, Ze silici debaty kolem tohoto problému
mohou byt zneuzity a mohou vést k nezadoucimu zdrzeni ptislusnych legislativnich opatieni.

Jako odstrasujici piiklad z legislativni praxe se uvadi odhad rizika karcinogenity tuhych
partikuli v emisich dieslovych motort, ktery se v US Environmental Protection Agency zdrzel
20 let (!) diky nejrtiznéjSim namitkdm a alesponl z ¢asti vykonstruovanym pochybnostem ze
strany odbornikli riznych profesi. Nelze vyloucit, Ze nejspiSe nezanedbatelnd ¢ast z nich
pracovala ve prospéch vyrobct téchto motord. Dokud nebylo nalezeno technické feSeni
problému, vedouci ke sniZeni pfislusnych emisi, tak pfijeti pfislusnych emisnich limit bylo
nekonecnou fadou namitek blokovano [18].

Vzrusené debaty se objevily pied nckolika malo lety pred pfijetim “principu piedbézné
bezpecnosti®, ktery byl piijat jako alternativni zaklad evropské legislativy v oblasti ochrany
prostfedi a zdravi a také v ochrané zdravi spotiebiteli (consumers protection) [19, 20]. Tento
princip je definovan jako potieba pfijeti preventivnich opatieni k odvraceni ohrozeni zdravi
lidi, 1 kdyz v pfislusné dob¢ neni skodlivy G€inek uvedeného faktoru spolehlivé, definitivné
prokézan podle principii “mediciny zalozené na diikazu®“. Z epidemiologického hlediska se
nejedna o zadnou ,,novinku*.

John Snow pfesvédcil mistni ufad, aby uzaviel pumpu na Broad Street, aby zastavil epidemii
cholery v jejim okoli fadu let pfed tim, nez Robert Koch objevil Vibrio cholerae a prokazal,
ze se jednd skute¢né o infekci Sitenou vodou. Tato jiz klasickd historka podtrhuje vyznam
pfijeti preventivnich opatfeni v dob¢, kdy celime fad€ nejistot, po zvazeni miry rizika jejich
nepfijeti. Na oba principy - “odhad zdravotniho rizika® a “princip piedbézné bezpecnosti‘
nenahlizime jako nutn€ konfliktni paradigmata, ale Ize na n¢ nahlizet jako na komplementérni
pfistupy pouzitelné¢ “ad hoc* podle mnozstvi informaci, které je k dispozici v dob¢, kdy je
potiebné, neziidka v nouzové situaci, rozhodnout o pfijeti preventivnich opatieni. V ptipadé
expozice karcinogenlim se obvykle nejednd o nouzové situace jako v pifipadé epidemii ¢i
ptirodnich nebo primyslovych katastrof ¢i havarii, nicméné nase nezavidénihodna pozice ve
vyskytu malignit ledvin a kolorektdlniho karcinomu i1 u nckterych o néco méné
frekventovanych malignit v nasi populaci by mély byt raciondlnim Gvodem ke zintenzivnéni
nejen vyzkumné prace, ale také povzbuzenim o snahy v oblasti priméarni prevence na tomto
poli. Rozevirajici se “nizky* mezi rostouci incidenci a naznacenou stagnaci umrtnosti na
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uvedené malignity jsou nespornym uspéchem sekundarni prevence, tedy vcasnéjsi
diagnostiky a Gisp&$né terapie, na rozdil od kulhajici, podfinancované prevence primarni.

6 ZAVER

Epidemiologicka data hraji klicovou roli v klasifikaci lidskych karcinogenti. Intenzivni
zapojeni genomickych aspekttli, jako integralni a nezastupitelné polozky epidemiologickych
studii chronickych nemoci, spolu s pfijetim soucasné koncepce multicentrickych studii a
rozsahlych kohortovych studii, posiluji nadéji, Ze v dohledné dobé dojde k identifikaci
klinicky vyuzitelnych biomarker a pfijeti novych strategii nejen pro analyzu zdravotniho
rizika, ale také pro primarni prevenci téchto nemoci vcetné¢ malignit [21, 22]. Prevence,
zejména primarni - predchazeni nemocem, totiz patii k hlavnim prioritdm vetejného
zdravotnictvi 21. stoleti.
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