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Kvantitativnhi odhad rizika rakoviny
pro inhala €ni expozici (U.S. EPA)

Jednotka rizika pro inhalaéni expozici: 2,3 x 10-1 per f/ml

Uroven rizika: Koncentrace:

1: 10000 4 x 104 f/ml

1: 100000 4 x 10> f/ml

1: 1000000 4x10°f/ml (stanoveni PCM)

Extrapolacni metoda:

e Aditivni efekt rakoviny plic a mezoteliomu.
 Model pro relativni riziko vyskytu rakoviny plic.
 Model pro absolutni riziko vyskytu mezoteliomu.
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Kvantitativni hodnoceni
zdravotnich rizik

Urceni nebezpecnosti
Vztah davky a U c¢inku
Hodnoceni expozice
Charakterizace rizika



Znalost historie
je podminkou
K porozumeni
soucasnosti.



Radiacni koreny hodnoceni rizik

e RTG zareni a akutni kozni léze 1896

— Identifikace nebezpecnosti, s nebezpecCim se
zachazi jako s prahovym fenoménem.

— Hleda se davka, ktera ma pozorovatelnée
(akutni) ucinky.
— Aplikace bezpecnostniho faktoru tak, aby

byla nalezena expozice, o ktere se je mozné
domnivat, ze je bezpecna.



Radiacni koreny hodnoceni rizik

Zevni expozice ionizujicimu zareni a
rakovina

Vnitfni depozice radionuklidu a rakovina

— Radium — malifi hodinovych ciferniku a kostni
sarkomy 1929

— (Stredoevropsti hornici exponovani radonu a
rakovina plic (nekolik desitek let pozdeji))



,FOSSY"“ Jaw (Radiové/fosforova &elist)

e Fisiula draining
foul-smellingy




Radiacni koreny hodnoceni rizik

o Koncept ,praktickeho prahu“ 1960

— Data ,maliru ciferniku“ bylo mozné pouzit k
extrapolaci do nizsich a nizSich davek a
predpovidat vyskyt radiem indukovanych
sarkomu kosti ve stale vyssim véku.

— Prumérna ocekavana delka zivota

pfedstavuje prakticky limit pro mnozstvi radia,

Ktere vyvola zhoubné bujeni.




Radiacni koreny hodnoceni rizik

Cantril and Parker 1945:

,Revidujeme-Ili problematiku tolerované davky (tolerance dose), pak
je do oci bijici skuteCnost, Ze experimenty na zviratech nehraly pfi
stanovovani sou¢asnych limitu prakticky zadnou roli. Pokud vse
shrneme, pak existuji pouze tfi tolerovane hladiny, ktere byly
stanoveny a prijaty jako pracovni zaklad pro profesionalni expozice.

0,1 r/ den pro zevni RTG a gama zareni
1 x 10-*4 curie pro radon v pracovni atmosfére

0,1 mikrogram radia jako maximalni povolené mnozstvi radia
ulozeného v télech maliru ciferniku.

Kazda z téchto hladin byla stanovena tak, ze na mnozstvi, které
zpusobovalo dlouhodobé posSkozeni takto exponovanych osob byl
pouzit bezpecnostni faktor. Velmi zajimave také je, ze v zadném
pripadé tento faktor nepresahl 10. Lidské utrpeni a nikoliv
experimentovani se zviraty bylo zakladem pro tyto hladiny.”




Radiacni koreny hodnoceni rizik

Schéma prahovych a bezprahovych
vztahu mezi davkou a odpovédi
(Cantril and Parker 1945)

r

Uéinek

Davka

"... Vétéina radiaénich uéinku se povazuje za uéinky prahového typu.
Je pravdépodobneé, Ze s tim, jak budou nalezeny jemnéjsi prostredky
k méfeni uéinkd, Ze jejich vétsina bude mit Uéinky bezprahové."



Radiacni koreny hodnoceni rizik

e Parker H.M. 1960:

JInformace dostupné v obdobi 1945 a 1950 o
genetickych ucincich a narustajici podezreni,
ze nikoliv vSechny somatické U  €inky
lonizujiciho za reni jsou prahoveho typu
vedlo ke zméné terminologie z ,tolerované
davky “ (tolerance dose) na soucasné
,maximalné pfripustné davky“ (maximum
permissible dose). Prave v tomto okamziku se
objevil koncept p Fijatelného rizika .“



Radiacni koreny hodnoceni rizik

* Dusledky ,prijatelneho rizika*
— Jestlize neexistuje prahova davka, pak neexistuje
ani zadna absolutn e bezpeéna davka.
— Vznika nutnost kvantitativnino hodnoceni rizika.

— Stanovovani pripustnych hodnot zahrnuje posouzeni,
presahujici oblast védeckeé a technicke kompetence.
» Hodnoceni rizika a jeho prospéchu (risk-benefit analysis)
« Méni se role ,risk assessora“ (hodnotitele rizik)



Radiacni koreny hodnoceni rizik

« Studie dopadu (the consequence studies)

* Rozbor dopadu jednotlivych scénaru nuklearni
valky, havarii nuklearnich reaktoru...

— Proaktivni pristup k hodnoceni rizika

— Komplexni pristup
* Hodnoceni expozice
* Hodnoceni vztahu davky a ucinku
e Charakterizace rizika



Radiacni koreny hodnoceni rizik

Studie dopadu a vztah davka-ucinek

— Odhady, jaky je potencial radiace vyvolavat
Skodlivé ucCinky (leukémie a solidni tumory)

* Objeti atomoveho bombardovani HiroSimy a
Nagasaki

* Vyvoj linearniho a linearné-kvadratickeho modelu
pro vztah davka-ucinek

— V oblasti nizkych davek se zacinaji pouzivat modely s
linearni komponentou, i kdyz pritomnost ¢i
nepFitomnost linearniho vztahu mezi davkou a
uéinkem v oblasti nizkych davek nem 0ze byt
dokazana.



Radiacni koreny hodnoceni rizik

Studie dopadu a koncept populacni davky a
poskozeni populace

— Linearni model umoznuje snadnou integraci davek
pro celou populaci jakékoliv velikosti a pro jakékoliv
casové obdobi

— Pouziti standardnich koeficient  pro kancerogenni
riziko vztazené k jednotkove davce dovoluje
vypocet karcinogenniho rizika pro celou populaci
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Problem extrapolace
do oblasti nizkych davek

Schéma vzestupu rizika v zavislosti na expozici
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Extrapolace dat o asbestu

o Jaky je vztah davky a ucinku

— pro inhalaéni koncentrace, které jsou
100 000 x nizSi nez ty, pro které existuji data?

— pro rakovinu plic?
— pro mezoteliomy?
— Jednotka rizika pro inhalaéni expozici: 2,3 x 10! per f/ml do sebe

Integruje dva vztahy davka a uc¢inek pro zhoubné novotvary,
jejichz biologie je odliSna



Problem extrapolace

o Extrapolace do oblasti nizkych
davek a mechanismus ucinku

* (Genotoxicka agens o Alternativni
— Pfima interakce mezi mechanismus ucinku
latkou a DNA — Cytotoxicita s
kompenzatorni bunécnou
— Linearni bezprahova regeneraci
projekce — Mitogeni stimulace
— Receptory

zprostfedkované interakce
s kontrolou genu

— Modely s prahovymi
ucinky...



Model pro vypocet rizika rakoviny plic

Relativni riziko

a(l + K X YE g X Cpey)

a....... vychozi relativni riziko rakoviny plic je v

exp. populaci jiné nez v porovnavané pop.
karcinogenni potence asbestu

...délka expozice zkracena o 10 let
..koncentrace asbestovych vlaken

(vlakno-rok/ml, PCM — phase contrast
microscopy)



Model pro vypocet rizika rakoviny plic

Absolutni riziko

RR x vychozi riziko

Vychozi riziko .... mortalita na rakovinu
plic v exponované populaci



Model pro vypocet rizika mezoteliomu

-

0 0<t<10
Iyt = < Ky XE X (t—10)3 10 <t<10+D
KyXEXx[(t-10)3—(t- 10— D)7

10+D <t

I,(1)...navyseni roCni mortality v roce t od
zacCatku expozice

Ky--. karcinogenni potencial pro vznik mezoteliomu
E .... Intenzita expozice (koncentrace vlaken)
D.... konstantni délka expozice



Karcinogenni potence - mezoteliomy

Berman &
Crump
EPA (1986) (2008)
Typ vldkna Operace Kohorta Km x 1E8 Km x 1E8
Chrysaotile Dolovani, drceni Kanada 0,012
Thetfort 0,021
Brzdova oblozeni Connecticut 0
Vyroba cementu New Orleans 0,2
Textil Jizni Karolina 0,15
0,085
Crocidolite Dolovani, drceni Wittenmoon 12
Amosit |zola¢ni materialy  Patterson 3,2 3,9
Vyroba cementu Ontario 12 18
Vyroba cementu New Orleans 0,3
Tovarni délnici 0,095
Aplikace izolanich
materiald U.S. izolatofi 1,5 1,3
Tetxtil Pennsylvania 1,4
Rochdale 1 1,3




Karcinogenni potence - mezoteliomy

* K neiwyssi/ Ku nejnizsi = 1 500
 Chrysotile

— Kt nejuyzsi / Kt nejnizai = 17
* Amfiboly

— Kt nejwyasi / Kt nejnizsi = 3



Karcinogenni potence — rakovina plic

Berman &
Crump
EPA (1986) (2008)
Typ vldkna Operace Kohorta Kl x 100 Kl x 100
Chrysotile Dolovani, drceni Kanada 0,06 0,029
Kanada 0,17
Italie 0,081 0,051
Brzdova oblozeni Connecticut 0,01 0
Vyroba cementu New Orleans 0,25
Textil Jizni Karolina 2,8 1,8
2,5 1
Crocidolite Dolovani, drceni Wittenmoon 1,1
Izolaéni materialy  Patterson 4,3 2,4
Texas 0,28
Tremolite TéZba a drceni Montana 0,26
vermikulitu 0,36
Brzdova oblozeni Velk& Britanie 0,058 0,058
Vyroba cementu Ontario 4,8 1,9
Vyroba cementu New Orleans 0,53 0,25
Svédsko 0,067
Belgie 0,0068
Tovarni délnici U.S. dichodci 0,49 0,11
Aplikace izola¢nich
materialt U.S. izolatofi 0,75 0,28
Tetxtil Pennsylvania 1,4 1,8
Rochdale 1,1 0,41




Karcinogenni potence — rakovina plic

* Chrysotile

_ KL t&Zba a drcenl'/ KL vyroba textili — 60
— Velikost viaken
 Podstatné vetsi zastoupeni dlouhych viaken pri
vyrobé textilii

 Amfiboly
— K

L vyroba izol. mat./ KL vyroba izol mat. — 9



Ky a K, podle velikosti
asbestovych vilaken

Size Distributions

KL KM
w<04 w <02 All Widths
Best LB UB Best LB UB
Environment (x100) (x100) (x100) (x10%) (x10%) (x10%) PCME L<5 S<L<10 10<L L<S5 5<L<10 1I0<L L<5 5<L<10 10<L
Quebec mines and mills 0.029 0.0085 0.11 0.0140 0.963 0.0132 0.0037 0.935 0.0096 0.0023 0973 0.0205 0.0054
Quebec mines 0.018 0.0058 0.053 0.0140 0.963 0.0132 0.0037 0.935 0.0096 0.0023 0.973 0.0205 0.0054
Italian mine and mill 0051 0 1.1 0.0140 0.963 0.0132 0.0037 0.935 0.0096 0.0023 0.973 0.0205 0.0054
| Connecticut plant 0 0 2.2 0 0 0.65 0.0724 0.849 0.0390 0.0312 0.764 0.0261 0.0187 0.883 0.0545 0.0627
{ New Orleans plants 0.25 0 1.6 020 0.011 2.7  0.0507 0.887 0.0368 0.0234 0.775 0.0228 0.0157 0911 0.0484 0.0409
| South Carolina plant 1.8 0.75 5.6 0.15 0.032 0.5 0.1296 0.767 0.0496 0.0488 0.656 0.0302 0.0271 0.813 0.0825 0.1044
South Carolina plant 1.8 0.75 5.6 0.15  0.032 05 0.0713 0.065 0.0318 0.0395 0.837 0.0821 0.0812
British factory 0.058 0 1.8 0.0724 0.849 0.0390 0.0312 0.764 0.0261 0.0187 0.883 0.0545 0.0627
Ontario factory 1.9 0.20 43 18 20 160 0.0076 0.975 0.0163 0.0028 0.933 0.0113 0.0016 0.980 0.0168 0.0036
New Orleans plants 0.25 0 1.6 0.30  0.029 23 0.0076 0.975 0.0163 0.0028 0.933 0.0113 0.0016 0.980 0.0168 0.0036
Swedish plant 0.067 0 26 0.0076 0.975 0.0163 0.0028 0.933 0.0113 0.0016 0.980 0.0168 0.0036
U.S. insulation workers 0.28 0.045 5.1 1.3 0.25 6.5 0.3275 0.345 0.0873 0.0175 0.118 0.0218 0.0000 0.651 0.2052 0.1441
Pennsylvania plant 1.8 0.07 16 1.4 0.23 8.0 0.1296 0.767 0.0496 0.0488 0.656 0.0302 0.0271 0813 0.0825 0.1044
Rochedale, England plant  0.41 0.046 2.3 1.3 0.28 56 0.1296 0.767 0.0496 0.0488 0.656 0.0302 0.0271 0.813 0.0825 0.1044
Whitenoom, Australia 1.1 0.17 23 12 2.5 60 0.0117 0.950 0.0351 0.0063 0.890 0.0266 0.0050 0.957 0.0366 0.0067
Patterson, NJ factory 2.4 0.52 27 39 0.74 20 03520 0.377 0.0911 0.0526 0.171 0.0287 0.0072 0.612 0.1948 0.1931
Tyler, Texas factory 0.28 0 6.6 0.3520 0.377 0.0911 0.0526 0.171 0.0287 0.0072 0.612 0.1948 0.1931




Rozdily v karcinogenni potenci

o Delka viaken  Prumér viaken
— Biologicka aktivita — Tendi vlakna jsou
koreluje s delkou nebezpednéjsSi
vlaken e Vldkna s primérem >
e vlakna > 20 pm 1,5 um se v plicich
nedeponuiji

e Vlakna > 40 pm _ _ _
» Rakovina plic koreluje s

expozici vlaken tencich

— Dostatek dCIkaZCI, e jak 0,25 um a delSich
vlakna detekovana jak 10 um (textilie)
pomoci PCM nemaiji « V experimentu na
stejnou potenci zviratech koreluji s

rakovinou plic vlakna o
praméru < 0,4 pm.



Rozdily v karcinogenni potenci

Karcinogenni potence pro mezoteliomy

Amfiboly Chrisotile
Prameér vlidkna Kmax 1E8 95% CI Kmc x 1E8 95% ClI
VSechna vlakna 13,8 3,5-26,3 O 0-0,14
>0,2um 19,9 8,8-41,2 0,01 0-0,31
<0,4um 30,8 0-89,9 O 0-0,34
< 0,2um 32 0-89,9 O 0-0,27

Karcinogenni potence pro rakovinu plic

Amfiboly Chrisotile
Pramér vliakna Klax1E2  95% CI Klcx1E2 95% CI
VSechna vlakna 2,7 0,56-9,9 0,29 0,083 -0,73
> 0,2 um 3,6 0,71-14 0,52 0,13-1,3
< 0,4 um 7,7 1,6-26,6 0,49 0,092-14

< 0,2um 24,5 7,6 -66,3 0,38 0-1,3
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Hlavni nejistoty pro kvantitativni
hodnoceni karcinogenniho rizika

1. Rozdilné ucinky rozdilnych asbestovych
minerald.

2. Tvar arozméry vlaken a jejich ucinek.

3. Neoveritelny predpoklad, ze riziko je
umerné expozici | pri urovnich expozice
100 000-krat nizSich, nez ty, pro ktera
existuji epidemiologicka data.

4. Neuplnost (expozicnich) dat v kohortach,
které byly analyzovany.




4.

6.

Moznostl vedouci k nadhodnoceni

rizika rakoviny plic

Riziko je nizSi nez pfedpovida linearni model.
Kumulativni expozice neni pfesnym ukazatelem biologicky uéinné
davky.
Gradient vztahu expozice a u€inku je nadhodnocen
Podcenéni expozice.
Confounding kourenim.
Pouziti nevhodné kontrolni skupiny.

Chrisotyl je méné karcinogenni nez amfiboly

Relativni riziko rakoviny plic je pro nekufaky nizSi nez pro kuraky,
zatim co modely predpokladaji konstantni relativni riziko.

Statisticka analyza pouzitda US EPA nadhodnocuje riziko
Metaanalyzy indikuji 4 — 24 nasobné nadhodnoceni rizika

Dusledek = 4 — 24 nasobné nadhodnoceni rizik.
(Lash TL,Crouch EAC, Green LC. 1997)



Duvody podhodnoceni rizika
rakoviny plic

e ZvySena vnimavost deti
— Extrapolace rizik z dospélych na déti?
o Jiny relativni vyznam inhalacni expozice?
* VVySSi retence asbestovych viaken?
* VySSi zranitelnost obrannych mechanismu?

— Supralinearni vztah davka — u €inek?



Hodnoceni vztahu davky a ucCinku je
zatizené znacnymi nejistotami.

(Tj. chybami a nedostatkem znalosti — dukazu.)

Jak se tedy na karcinogenni rizika spojena s
expozici asbestu divat?



Duvod procC se obavat
karcinogennich ucinku prave u deti

Mezoteliomy
1(t) = Ky X E X [(t— 10) 3= (t - 10 — D)3

e Dité je exponovano drive nez profesionalne
exponovany zamestnanec => doba od zacatku
expozice je delSi nez pro dospelého a riziko
vzniku karcinomu stoupa s druhou mocninou

delky doby od pocatku expozice, | kdyz expozice

je davnou minulosti.




Duvod procC se obavat
karcinogennich ucinku prave u deti
Rakovina plic:

—Interakce mezi kourenim a expozici
asbestu

« Multiplikativni efekt

o (Skuteénost je asi nékde mezi multiplikativnim
efektem a aditivnim efektem.)

— Pokud v dospélosti zacnou exponované déti
Kourit, nelze vylou €it mohutnou interakci s
Koufenim.




Co ricl na konec?

1. Mirné prekrocCeni limitu neznamena
nutné dramatické zdravotni dopady!

2. V pripadeé latek s bezprahovym ucCinkem
(t]. v€etné mnoha karcinogenu) dodrzeni
limitu neznamena, ze je expozice bez
rizika!

3. Expozicni limit <=> prijatelné riziko.



Matematicky model pro vypocet relativnino
rizika rakoviny plic

RR =g X (1 + KL XYElOX CPCM)
RR=ax[1+YE; xZ(K, xC)]

KL X Cpeyy = ZK,; X C



