EXPOZICE POLYHALOGENOVANYM
UHLOVODIKUM A MIRA INCIDENCE
VYBRANYCH MALIGNIT
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SOUHRN

Analyzy tuku matefského mléka prokizaly zvySeny obsah polyhalogenovanych uhlovodiki v sérii vzorkd sbiranych v okrese
Uherské Hradist¢ (UH) v porovnani s péti dalsimi oblastmi CR. Obsah téchto lipofilnich xenobiotik odpovidal hodnotam nale-
zenym v okrese Michalovce sbiranych podle stejného protokolu, kde proti o¢ekavani byl v ramci projektu 5RP PCBRisk QLK
4-2000-00488 pies nepochybny prikaz expozice zjistén nizsi nez oc¢ekavany vyskyt malignit prsu Zen a prostaty muzi. Podle
stejného protokolu provedli autofi analyzu vyskytu stejného spektra malignit u populace okresu UH v porovnani s vyskytem
téchto malignit v CR v prabéhu 10 let (1987-1996). .

Pro sledované obdobi pfedstavovala analyzovana databaze pro CR ~103M osobo-roki a pro okres UH ~ 1,46 M osobo-roku.
Statisticka vyznamnost byla pocitina pomoci dvouvybérového parového t-testu praméra programem STATISTICA 6.0.

Veékove standardizovana incidence malignit vztazena na svétovy standard nebyla v okresu UH vyssi, ale naopak statisticky
vyznamné niz$i (p<0,01) byla mira rizika vyskytu malignit mocového méchyfe u muzi i Zen v porovnani s relevantnimi daty
pro CR.

Vysledky nasi studie poukazuji na uskali odhad miry rizika incidence malignit v populacich exponovanych cizorodym latkam
a obecné vsem rizikovym faktoram diky Sirokému spektru zavadéjicich faktora. Anti-estrogenni a anti-androgenni vlastnosti
popsané u hydroxylovanych a methylsulfonovych metaboliti PCB by snad mohly modulovat karcinogenni ptisoben{ vlastnich
PCB.
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SUMMARY

Increased polyhalogenated hydrocarbons were found in breast milk fat samples collected in the Uherské Hradist¢ (UH)
District compared to that of five other sampled regions throughout the Czech Republic. The content of lipophilic xenobio-
tics corresponded to the values detected in breast milk samples in Eastern Slovakia, Michalovce District, that were collected
according to the same protocol within the 5th FP PCBRisk QLK 4-2000-00488. The Michalovce District revealed lower than
expected incidence of breast and prostate malignancies. According to the same protocol, the authors performed an analysis of
the same spectrum of malignancies in the UH district in comparison with the incidence of malignancies in the Czech Republic
in the course of the same time period of ten years (1987-1996). Throughout this ten year period collected dataset for the Czech
Republic represents ~103 M and for the UH District ~1.46 M person years.

Statistical significance in the difference was evaluated using the two sample paired t-test of the means in STATISTICA 6.0
software. The age adjusted world standard ratio (WSR) incidence was not higher in the UH district but significantly lower
(p<0.01). The risk for bladder cancer for the both sexes was observed lower than expected in comparison with relevant data
for the Czech Republic.

To sum up, the results of our analysis points to substantial potential problems of risk assessment for cancer incidence in
populations exposed to xenobiotics, or more generally, as it relates to a wide spectrum of confoundings of cancer risk factors.
Lastly, anti-estrogenic and anti-androgenic properties described for hydroxylated and methylsulfonyl PCB metabolites might
substantially modulate the carcinogenic potential of PCBs.
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Uvod

Prafezova populacni studie mezinarodniho projek-
tu 5RP ,,Hodnoceni zdravotnich rizik nizké dlouho-
dobé expozice polychlorovanym bifenylam (PCBRisk
QLK4-2000-00488)*“ potvrdila, ze populace zijici
v okrese Michalovce na vychodnim Slovensku byla
vyznamné exponovana polyhalogenovanym uhlovo-
diktim, zejména polychlorovanym bifenylim (PCB)
béhem jejich vyroby (celkem 21 500 tun PCB) v mistni
chemické tovarné vletech 1959-1983. Sledovany okres
Michalovce je uznavan jako jedna z nejvice kontami-
novanych lokalit v globalnim méfitku (1, 12, 18).

Kvuli neprikaznym a casto i protichtidnym nale-
zam tykajicim se karcinogenity polyhalogenova-
nych uhlovodiku (3, 15) byla nase pfedchozi studie
v uvedeném kontextu zaméfena na analyzu incidence
vybranych malignit v exponované populaci okresu
Michlovce. Studie spocivala v porovnani ddaji pub-
likovanych v databazi Slovenského narodniho onko-
logického registru (zalozeného v roce 1975) pro Slo-
vensko (~5 miliond obyvatel) a pro okres Michalovce
(~112 000 obyvatel). Data byla analyzovana pro 10leté
obdobi{ 1987-1996. Pon¢kud pickvapivym zjisténim
byla vyznamné nizsi incidence malignit prostaty muzt
(p<0,03) a prsu zen (p<0,025) u mistni populace (6).
V CR vhodnai lokalita s populaci nadprimérné expo-
novanou polyhalogenovanym uhlovodikum prokaza-
nou analyzami tuku matefského mléka jak v kompa-
rativani studii organizované Svétovou zdravotnickou
organizaci (2, 19), tak ve studii podpofené grantem
MZP CR, ktera na rozdil od pfedchozi studie byla
zalozena na analyze individualnich vzorku (5), bylo
Uherské Hradisté. Rozhodli jsme se proto provést
deskriptivni epldermologmkou studii podle stejného
protokolu jako jiz difve na Slovensku také v Ceské
republice.

Metodika

Vékové standardizované incidence vztazené na
svetovy standard (WSR) nadoru stitné zlazy, slinivky
bfisni, prsu, vaje¢niku, mocového méchytfe a mozku
u zen a nadoru stitné zlazy, slinivky bfisni, prsu,
mocového méch}’?fe mozku, prostaty a varlat u muzua
zaznamenané u populace v okresu Uherské Hra-
disté byly porovnany s incidenci v CR. Pro obdobi

1987-1996 pfedstavovala analyzovana databize pro
CR ~103 M osobo-roki a pro okres Uherské Hradis-
té ~1,46 M osobo-roku. Statistickd viznamnost byla
pocitina pomoci dvouvybérového parového t-testu
prumeéru programem STATISTICA 6.0.

Vysledky

WSR vekove standardizované incidence vétsiny
malignit se vyznamné nelisily obdobné jako v pfed-
chozi studii na Slovensku (6) v okrese Uherské Hra-
disté v porovnani s daty relevantnimi pro celou CR.
Nicméné zasadn{ vyjimkou byla incidence malignit
mocového méchyfe u muzt stejné jako u zen. U muzi
byla ve sledovaném obdobi incidence tumoru moco-
vého meéchyfe statisticky vyznamne nizs$i v okrese
Uherské Hradisté v porovnani s CR (p<0,01; tab. 1).
Béhem tohoto obdob{ byla WSR vekove standardizo-
vand incidence malignit moc¢ového méchyte u muzi
16,67+1,54 na 100 000 v CR, ale pouze 10,78£2,77 na
100 000 v PCB exponované populacl okresu Uherské
Hradisté. U Zen byla ve sledovaném obdobi incidence
stejné malignity rovnéz statlstlcky vyznamné nizsi
v okrese Uherské Hradi$té nez v CR (p<0,01; tab. 2).
Vyvojové trendy incidenci malignit mocového méchy-
fe za sledované 10leté obdobi jsou graficky zndzor-
nény formou linearn{ regrese na obr. 1 — muzi a na
obr. 2 — zeny. WSR vekove standardizovand incidence
karcinomu mocového méchyte u zen byla 3,74%0,55
na 100 000 v CR a 1,4740,58 na 100 000 v okrese
Uherské Hradisté. Béhem posledmho desetileti byl
podrobné studovan mozny vliv znecisténi prostiedi
PCB na vyvoj karcinomu prsu. Nékolik studif ohlasilo
souvislost mezi mnozstvim PCB v téle a zvysenou
incidenci karcinomu prsu (10, 11, 14), ale vétsina epi-
demiologickych studii nenasla souvislost v uvedeném
kontextu (13, 20, 21). Zvysujici se trend incidence
karcinomu prsu u zen v obou populacich byl béhem
sledovaného obdobi piekvapivé podobny.

Diskuse

V porovnani s predchozi studii u populace nad-
mérné exponované polychlorovanym bifenylim
a také dalsim polychlorovanym uhlovodikim (6) byla
u populace okresu Uherské Hradisté zaznamenana

Tab. 1: WSR vékové standardizovana incidence vybranych malignich onemocnéni v exponovaném okrese Uherské Hradisté a CR

Muzi 1987-1996
Uherské Hradisté CR

Novotvary WSR 95 % IS WSR 95 % IS RR t-test p
Slinivky bisni 1218 +2,22 11,48 +0,30 1,06 0,65 0,53
Prsu 0,85 10,48 0,51 10,05 1,67 1.68 0,13
Prostaty 27,93 14,45 26,82 +3,33 1,04 0,50 0,63
Varlat 5,46 +1,32 5,48 10,42 1,00 -0,04 0,97
Mogového méchyte 10,78 12,77 16,67 11,54 0,65 -5,77 <0,01
Mozku 5,66 12,24 5,18 +0,50 1,09 0,53 0,61
Stitné zlazy 2,02 40,85 1.34 +0,16 1,51 1,85 0,10
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Tab. 2: WSR vékové standardizovana incidence vybranych malignich onemocnéni v exponovaném okrese Uherské Hradisté a CR

Zeny 1987-1996
Uherské Hradisté CR
Novotvary WSR 95 % IS WSR 95 % IS RR t-test P
Slinivky bfisni 6.43 11,74 6,68 10,25 0,96 -0,32 0,76
Prsu 44,07 +7,56 48,67 13,34 0,91 -1,39 0,20
Vajeénikd 12,56 +2,95 13.34 +0,68 0,94 -0.74 0,48
Mogového méchyie 1,47 10,58 3,74 10,55 0,39 -11,38 <0,01
Mozku 3.30 +1,02 3,63 10,18 0,91 -0,83 0,43
Stitné Zlazy 3,90 12,03 3,52 +0,47 1.1 0,42 0,68

WSR - prumérna vékové standardizovana incidence vztaZena na svétovy standard v 10/letém obdobi (pocitana na 100 000 obyvatel)

IS - interval spolehlivosti

RR - relativni riziko prumérnych hodnot WSR
parovy t-test priumérnych hodnot WSR
p-hodnoty primérnych hodnot WSR
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Obr. 1: Linedrni regrese WSR hodnot incidence karcinomu mocového méchyre
muzii v CR a v okrese Uherské Hradiste.

nevyznamné niz$f incidence malignit prsu zen a zadny
rozdil v incidenci malignit prostaty u muzu.

Laboratorni studie ukazaly, Zze polychlorované
bifenyly maji sirokou $kdlu estrogennich a antiestro-
gennich ¢i androgennich ac¢inkd (11). Razné faktory
vcetné davky a délky trvani expozice a hlavné stupen
jejich chlorace ovliviiuje povahu jejich ptsobeni (13,
20). Mono-, di- a trichlorované bifenyly maji velmi
raznou afinitu k biologickym receptorim v porov-
nani s PCB se Sesti a vice chlorovymi atomy. Neni
dosud jasné, jestli faktory prostfedi mohou pfispivat
ke snizeniincidence karcinomu prostaty a prsu pozo-
rovanému v okrese Michalovce, a zda antiestrogenni
vlastnosti hydroxylovanych a methylsulfonylovych
metabolitd PCB by mohly pfispét k vysvétleni nizsi
incidence malignit moc¢ového méchyfe u muzt i zen
v okrese Uherské Hradisté (7, 8, 9, 16, 17).

Zavér

Vysledky nasi studie poukazuji na uskali odhadu
miry rizika expozice v populacich exponovanych
cizorodym latkam a obecné¢ vSem rizikovym fakto-
ram diky Sirokému spektru zavadéjicich faktoru (4),
zejména na zakladé deskriptivnich, tedy mistnf situaci
popisujicich studii.

Nicméné dalsi analytické studie na principu studif

Obr. 2: Linedrni regrese WSR hodnot incidence karcinomu mocového méchyre
Zen v CR a v okrese Uberské Hradisté.

pfipadt a kontrol provedené na populaci profesional-
né exponovanych osob, v optimalnim ptipadé proka-
zujicich pifitomnost (v idealnim pfipadé i koncentra-
ce) jiz diive citovanych metabolita v krvi probandi,
by mohly poskytnout cenné informace tykajici se
schopnosti téchto metabolitt pusobit antiestrogenné
a/nebo antiandrogenné v disledku expozice ¢lovéka
této skupiné xenobiotik a jejim metabolitim v roli
endokrinnich modulatort.
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Podékovini
Tato studie navazuje na projekt SRP ,,Hodnoceni 3dra-

votnich rigik nizké dlonhodobé expozice polychlorovanym
bifenyliim (PCBRisk QL K4-2000-00488)“. Byla umoznéna
diky pochapeni vedeni Narodniho onkologického registrn CR v
ramei aktivit projektn CASCADE Network of Excellence
NoE FOOD-CT-2004-506319.
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