MOZNOSTI A OMEZENI POUZITI EPIDEMIOLOGICKYCH DAT
PRI ODHADU MIRY RIZIKA KARCINOGENITY

Epidemiologie novotvaru se ocitla na kfizovatce no-
vych vyzev a Sanci. Zatimco hlavni karcinogenni faktory
v pracovnim prostfedi byly jiz identifikovany, nynf jsme
konfrontovani s dlouhym seznamem potencialnich, po-
dezfelych karcinogenti, pro které epidemiologicka data
bud’ chybi viibec, nebo jsou dosud neadekvatni. Pocet
komerc¢né vyuzivanych chemikalii se odhaduje mezi
desitkami tisic a vice nez 140 tisici polozkami (1). Pro
vétsinu z nich chybi relevantni toxikologické informa-
ce, aby pro né mohly byt stanoveny zadouc{ hygienické
standardy, nejvyssi pripustné koncentrace v ovzdusi ¢i
pitné vodé¢, nebo prijatelné dennf davky z potravin (2).
Karcinogeny zatazené do klasifikace IARC/WHO byly
puvodné identifikovany v pracovnim prostfedi proto, ze
pracovnici byli profesionalné exponovani koncentracim/
davkam o nejméné jeden, neziidka vice fadt vyssim nez
bézna populace. Po piijeti ptislusné legislativy v oblasti
ochrany zdravi na pracovistich pak doslo obvykle ke
dramatickému snizeni pfedevsim profesionalni expozice
jiz prokazanym karcinogenim.

Pokroky v oblasti disciplin, na kterych zavisi metody
odhadu miry zdravotniho rizika expozice, pfedstavuji
slibny pfedpoklad porozuméni vlivu skodlivych faktort
na zdravi lidi. V poslednim desetileti je patrny znacny
pokrok v oblasti odhadu zdravotnich rizik, stejné jako
v §iroké oblasti epidemiologie rakoviny. Ten zahrnuje
nejen vyzkum v oblasti expozice karcinogenim v zivot-
nim a pracovnim prostiedi, ale vzristajici diraz se klade
také na rizikové faktory zivotniho stylu, véetné vyzivy.

Tradi¢ni epidemiologické postupy v neinfekéni epi-
demiologii u sirokého spektra podezielych karcinoge-
nu selhaly z davodia nedostate¢ného rozsahu soubort
vysetfovanych osob a neadekvatnich udaji popisujicich
miru jejich expozice.

Zvyseni poctu probanda — multicentrické studie
V prabchu poslednich desetileti razantné vzrostl
pocet navzajem spolupracujicich studii, coz ve svém
dasledku vedlo k podstatnému zvyseni poctu probandi
v epidemiologickych studiich. To vedlo ke zvyseni sily
techto studii, tedy nadéji identifikovat vyznamné asoci-
ace mezi expozici a studovanym klinickym parametrem
— v nasem pfipad¢ nékterou ze studovanych malignit.
Napiiklad, pokud uvazujeme celozivotni expozici sou-
visejici s profesi, je velmi pravdépodobné, Ze u ptipada
pochazejicich z obecné populace bude jeji zastoupeni
ve vysetfovaném souboru nizké (nejcastéji pod 5 %,
nanejvys vsak do 10 %), a s ni spojené riziko musi byt
z uvedeného duvodu nejméné 1000 piipadi a stejny
pocet kontrol, aby byla nadéje identifikovat statisticky
vyznamné kauzalni souvislosti mezi expozici a studo-
vanou malignitou (2, 3). Tyto pocty ptipada a kontrol
je obvykle obtizné ziskat v jednotlivych nemocnicich ¢i
centrech be¢hem doby vyhrazené na feseni vyzkumnych
projektt, obvykle 3, nanejvys vsak 5 let, véetné nezbyt-
ného ,vycisteni databazi* a vyhodnoceni ziskanych dat.
Proto dnes nejcastéjsim fesenim uvedeného problému
jsou multicentrické studie. Kromé vyznamného zvyseni
sily studie poskytuji dalsi vyhody, zejména $irsi rozsah
miry expozice sledovanym faktorim, coz je nanejvys

uzitecné z hlediska analyzy vztahu davky (miry expozice)
a ucinku a je pfilezitosti analyzovat také zjisténé rozdily
v expozici mezi zacastnénymi centry, oblastmi ¢i zemémi.

Multicentrické studie mohou byt provedeny v za-
sad¢ dvéma zputsoby. Spoluprice mutze byt iniciovana
po ukonceni jednotlivych studif (retrospektivne) nebo
pfed jejich zahdjenim, coz predstavuje z metodického
hlediska zasadn¢ vyhodnéjsi alternativu ve fazi hodno-
ceni databaze vysledkt. Tyto prospektivni studie bylo
mozno realizovat od doby, kdy mezinarodni instituce,
v nasem ptipad¢ Evropska komise, zacaly nabizet moz-
nost podpory téchto nakladnych projektt. Zasadni
prednosti tohoto typu studif je jednotny protokol sbéru
dat ve vsech zucastnénych centrech, coz prakticky vy-
lucyje nezadouci chybéni dulezitych informaci ve fazi
poolovani dat pfed jejich statistickou analyzou. To je
naopak vaznym problémem u retrospektivné provadé-
nych metaanalyz.

Z nasi perspektivy zemi stiedni a vychodni Evropy
je vyznamnym pfikladem téchto studii multicentricka
studie zaméfena na rakovinu plic organizovana IARC/
WHO/Lyon/Francie a na ni navazujici studie podle
identického protokolu zaméfena na malignity ledvin
podporovani také NCI/Bethesda/USA (3, 4). Prvni
z obou studif byla podpofena 4. Raimcovym programem
EK a zacastnily se v ni tii centra z Ceské republiky, dveé
centra z Polska a po jednom centru z Madarska, Rumun-
ska, Ruské federace a Slovenska.

Zptesnéni odhadu expozice

Optimalizace metod odhadu expozice a redukce jejich
nezadoucich odchylek od skutecnosti, zkreslen{ (misclas-
sification) pfedstavuje nejobtiznéjsi komponentu epide-
miologickych studii uvedeného typu. Dokonaly odhad
miry expozice u nemoci s dlouhou latenci, ke kterym
zhoubné novotvary nepochybné patfi, by predstavovalo
jejich kvantitativni méfeni po celou dobu expozice, coz
je vdohledné dobé¢ nerealizovatelnou utopii. Dostupnost
dat o skupinové expozici v nékolika ¢asovych intervalech
je v ptipadé profesionalni expozice v relativné vzacnych
ptipadech, v epidemiologickych studiich vychazejicich
z bézné populace, hodnocena jako vyjimecna, ,,luxusni
situace.

V populacnich studiich pfipadt a kontrol expozice
karcinogennim faktorim lze odhadovat pouze retro-
spektivné. Proto se tyto odhady zakladaji na informacich
tykajicich se profese probandi ziskanych od nich nebo
jejich blizkych ptibuznych, které mohou byt upfesnény
individualné, pfipad od pfipadu, zkusenym expertem
v oblasti hygieny prace ¢i v pracovnim Iékafstvi znalym
situace v regionalnim pramyslu. Nicméné, subjektivni
charakter odhadu a omezené pouziti objektivné name-
fenych dat tykajicich se miry expozice v téchto studiich
jsou jejich hlavni slabinou, protoze vznika realné riziko
zkreslen{ miry expozice probandi pfi absenci ,,zlatého
standardu (5-8).

Vyznamnou sanci ke zlepseni uvedené obtizné situace
je opusténi hrubych parametrt expozice typu kutfak/
nekufik, obecné exponovany/neexponovany, presnéji
kvantifikovanym odhadem pokryvajicim dobu expozice
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(napt. uz fadu let pouzivanym parametrem, kterym je jiz
tradi¢n{ odhad mnozstvi krabicek vykoutfenych cigaret).
Udaje tohoto druhu jsou pak cenné pti hodnoceni vztahu
davka/acinek, ktery ma klicovy vyznam pfi rozhodova-
ni o mozné kauzalité piislusného vztahu. V neposledni
radé takto strukturované udaje umoznuji porovnani vy-
sledkt analyzy dat shromazdénych jednotlivymi centry
s ohledem na druh pramyslu, profesi, ¢i rizikové faktory
zivotniho stylu a vyzivy za standardizovanych podminek.

V uvedeném kontextu maji rychle rostouci vyznam
biomarkery expozice, které se sice pouzivaji jiz desitky let,
ale jejich potencial dosud nebyl plné vyuzit. Jejich poten-
cial vynikne, pokud studovany faktor mize vstupovat do
organismu ¢loveéka nékolika cestami (napf. toxické kovy),
nebo zdroje expozice jsou obtizné hodnotitelné (napt.
pasivni koufeni). Jsou situace, kdy biomarkery expozice
poskytuji cenné informace i v klasickych epidemiologic-
kych studiich. Jako piiklad lze uvést studium expozice
mistnich populaci exponovanych arzenu v pitné vode.

Jeho koncentrace je sice ve vodé stanovena, ale odhad
miry expozice je zavisly na fadé parametri — jmenovité
na mnozstvi vypité vody a vody pouzité pii vafeni, ze
kterych je odhadovan dennf pfijem. Uzite¢cnym objek-
tivnim feSenim tohoto problému je stanoven{ arzenu ve
vlasech, nehtech, mo¢inebo krvi. Vhodnost jednotlivych
variant musi byt zvazena, pokud jde o chronickou nebo
akutni miru expozice. Z uvedenych parametrt ,,sui
generis® nelze hodnotit zdravotni riziko, ale ilustruji
jejich potencidlni uzitecnost pii realistickém odhadu
miry expozice danych osob a jeji rozptyl ve vySetfova-
ném souboru.

Zaveér

Epidemiologicka data hrajf klicovou roli v klasifikaci
lidskych karcinogenu. Intenzivni zapojeni genomickych
aspektu jako integralni a nezastupitelné polozky epide-
miologickych studii chronickych nemoci, spolu s ptijetim
soucasné koncepce multicentrickych studii a rozsahlych
kohortovych studii zvysuje nadéji, ze v dohledné dobe
dojde k identifikaci klinicky vyuzitelnych biomarkert
a pfijeti novych strategii nejen pro analyzu zdravotniho
rizika, ale také pro primarni prevenci téchto nemoci,
véetné malignit (9, 10). Prevence, zejména ta primarni,
a predchazenf nemocem totiz patfi k hlavnim prioritim
vetejného zdravotnictvi 21. stoleti.

Podékovini:

Tento prispévek byl vypracovin v ramei projeften pogadované
diseminace kusenosti iskanych v ramei aktivit podporovanyeh
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