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FROM OCCUPATIONAL EXPOSURE TO CARCINOGENIC SUBSTANCES
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STRESZCZENIE

Oszacowanie oczekiwanego poziomu ryzyka raka zwigzanego z narazeniem zawodowym na substancje chemiczne jest niezwykle istotne,
poniewaz stanowi podstawe wlasciwej i bezpiecznej organizacji pracy w przedsigbiorstwie, pozwala przelozy¢ wiedze pochodzacg z badan
naukowych na regulacje prawne, co umozliwia podjecie odpowiednich dziatan profilaktycznych i optymalizuje ochrone zdrowia pracownikow.
W artykule omdéwiono rézne metody szacowania ryzyka wystepowania nowotworéw wynikajacych z narazenia na substancje rakotwdrcze
w miejscach pracy. Dokonano analizy, podsumowania i syntezy pi$miennictwa, na podstawie ktérych wybrano 7 metod szacowania ryzyka
raka wykorzystujacych zaréwno cechy lub zmienne uzywane do opisu danych, tzw. deskryptory, jak i inne techniki modelowania oparte
na danych liczbowych, ktére sa mierzone podczas obserwacji, oraz podejécia wykorzystujace sztuczng inteligencje. Decyzja o wyborze tych
konkretnych metod wynikata z ich reprezentatywnosci dla roznych strategii szacowania ryzyka, co umozliwito ich kompleksowg analiz¢ oraz
pordwnanie ich mocnych i stabych stron. Wykazano, Ze nie ma uniwersalnej, najlepszej metody szacowania ryzyka, a jej wybor zalezy gléwnie
od dostepnych danych z badan eksperymentalnych na zwierzetach. Kluczowe znaczenie ma uwzglednienie specyfiki badania, obejmujacej
gatunek i liczbe zwierzat, droge podania, czas trwania eksperymentu, czestos¢ wystepowania spontanicznych nowotwordw oraz wlasciwy
wybdr rodzaju nowotworu potencjalnie wystepujacego u ludzi, co zapewnia pewno$¢ statystyczng. Istnieje potrzeba ciagtego doskonalenia
i harmonizacji metod oceny ryzyka oraz uwzglednienia najnowszych badan naukowych, aby efektywnie zarzadzac ryzykiem zdrowotnym
zwigzanym z ekspozycja na substancje rakotworcze w miejscu pracy. Med Pr Work Health Saf. 2025;76(1):41-55

Stowa kluczowe: narazenie zawodowe, szacowanie ryzyka, substancje rakotwércze, metody szacowania ryzyka, modelowanie statystyczne,
badania eksperymentalne na zwierzetach

ABSTRACT

Assessing the expected level of cancer risk associated with occupational exposure to chemical substances is extremely important, as it forms
the basis for the proper and safe organization of work in a company. It allows the translation of scientific research findings into legal regulations,
enabling the implementation of appropriate preventive measures and optimizing the protection of workers health. This article discusses
various methods for estimating the risk associated with the occurrence of cancer due to exposure to carcinogenic substances in workplaces.
An analysis, summary, and synthesis of the literature were conducted, based on which 7 methods for estimating cancer risk were selected.
These methods utilize descriptors (features or variables used to describe data), numerical modeling techniques measured during observations,
and approaches based on artificial intelligence. The decision to select these specific methods was driven by their representativeness of different
approaches to risk assessment, allowing for a comprehensive analysis and comparison of their strengths and weaknesses. The analysis revealed
that there is no universal best method for risk estimation, and the choice largely depends on the data available from experimental animal studies.
Key factors include the species and number of animals used in the experiment giving statistical power, the route of administration, the duration
of the experiment, the incidence of spontaneous tumors, and the appropriate selection of tumors that might occur in humans. There is a need
for continuous improvement and harmonization of risk assessment methods and the incorporation of the latest scientific research to effectively
manage health risks associated with exposure to carcinogenic substances in the workplace. Med Pr Work Health Saf. 2025;76(1):41-55

Key words: occupational exposure, risk assessment, carcinogens, risk assessment methods, statistical modelling,
experimental studies on animals
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WSTEP

Oszacowanie oczekiwanego poziomu ryzyka raka za-
wodowego zwigzanego z narazeniem na czynniki che-
miczne jest istotne z kilku powoddéw: pozwala przeto-
zy¢ wiedze z badan naukowych na regulacje prawne,
co umozliwia podjecie odpowiednich dziatan profi-
laktycznych, stanowi podstawe odpowiedniej ochrony
zdrowia pracownikéw, optymalizuje ja i minimalizu-
je ryzyko wystapienia choréb nowotworowych. Umoz-
liwia takze pracodawcom i pracownikom zrozumienie
zagrozenia zwigzanego z narazeniem na czynniki rako-
tworcze. Ta $wiadomos¢ moze prowadzi¢ do promowa-
nia zdrowego $rodowiska pracy.

Rozpoznanie nowotworéw zawodowych jest skompli-
kowanym procesem, poniewaz wymaga znalezienia bez-
posredniej zaleznosci przyczynowo-skutkowej pomie-
dzy substancja, na ktérg pracownik byt narazony podczas
pracy, a nowotworem, na ktéry zachorowal. Kancerogeny
s3 obecnie kategoryzowane na geno- i niegenotoksyczne.

Kancerogeny genotoksyczne to substancje chemicz-
ne, ktore wywoluja nowotwory poprzez uszkodzenie
materialu genetycznego (deoxyribonucleic acid - DNA),
np. indukujac mutacje, co moze prowadzi¢ do trans-
formacji komoérkowej i ostatecznie do rozwoju nowo-
tworow. Ze wzgledu na ich wptyw na DNA uwaza sie,
ze nie istnieje dla nich bezpieczny prég ekspozycji,
tj. nawet niewielkie narazenie moze potencjalnie pro-
wadzi¢ do negatywnych skutkéw zdrowotnych. Kance-
rogeny genotoksyczne sg regulowane na podstawie za-
tozenia, ze stanowia ryzyko nowotworowe u ludzi nawet
przy bardzo niskich dawkach.

W przeciwienstwie do nich kancerogeny niegenotok-
syczne, ktére powoduja raka poprzez mechanizmy takie
jak: cytotoksycznos¢, zaburzenia proliferacji komdrek
lub zmiany epigenetyczne czy hormonalne, s3 uwazane
za charakteryzujace si¢ bezpiecznym progiem ekspozy-
cji, stad ich stosowanie jest dozwolone, jesli poziom na-
razenia nie przekracza progu dzialania [1-3].

W przypadku kancerogenéw niewykazujacych dzia-
tania genotoksycznego jest mozliwe wyznaczenie warto-
$ci progowej i wykonanie na jej podstawie odpowiednich
obliczen okreslajacych ryzyko rozwoju raka. Wartos¢
progowa stuzy do opracowania wytycznych dotyczacych
bezpieczenstwa i ograniczen ekspozycji na dang substan-
cje, co ma na celu minimalizacje¢ ryzyka dla zdrowia [4].

W 2023 r. do najliczniej stwierdzanych zawodo-
wych choréb nowotworowych w Polsce nalezaly: no-
wotwory pluc (33 przypadki, 54,1%), miedzybtoniaki
oplucnej (17 przypadkéw, 27,9%), nowotwory ukia-

Med Pr Work Health Saf. 2025;76(1)

du krwiotwérczego (5 przypadkow, 0,08%); zgloszo-
no takze nowotwory skory (2 przypadki, 0,03%), krtani
(3 przypadki, 0,05%) i pecherza moczowego (1 przypa-
dek, 0,2%) [5]. Ze statystyk Centralnego Rejestru Da-
nych o Narazeniu na Substancje Chemiczne, ich Miesza-
niny, Czynniki lub Procesy Technologiczne o Dzialaniu
Rakotworczym lub Mutagennym wynika, Ze w Polsce
w latach 2018-2021 zglaszano corocznie do rejestru
382-444 substancji chemicznych [6]. W 2021 r. liczba
zakladéw pracy zgltaszajacych 21 czynnik rakotwoérczy
lub mutagenny wyniosta 11000, a na li$cie najczesciej
zglaszanych substancji znalazly si¢ m.in. frakcja respi-
rabilna krzemionki krystalicznej, pyly drewna, benzy-
na, spaliny silnika Diesla i formaldehyd [6].

Poniewaz catkowita eliminacja substancji rakotwor-
czych ze $rodowiska pracy nie jest mozliwa, niezwykle
istotne dzialanie stanowi szacowanie ryzyka. Oznacza
ono oczekiwang lub rzeczywistg czgstos¢ wystepowania
(prawdopodobienstwo) wybranego, szkodliwego efek-
tu zdrowotnego w warunkach narazenia na czynnik che-
miczny lub inny, stanowigcy zagrozenie dla zdrowia czto-
wieka. Szacowanie ryzyka zdrowotnego dla substancji
rakotworczych polega na okresleniu prawdopodobien-
stwa zachorowania lub zgonu z powodu choroby nowo-
tworowej w nastepstwie narazenia zawodowego na oce-
niang substancj¢ rakotworcza. Ryzyko w omawianym
kontekscie wyraza si¢ jako prawdopodobienstwo wysta-
pienia dodatkowych przypadkéw nowotworéw w danej
populacji pracownikéw narazonych na wskazang substan-
cje. Interpretacja ryzyka w odniesieniu do populacji opi-
suje wzrost liczby przypadkéw okreslonych nowotworéw
w odpowiedzi na zwigkszone stezenie danej substancji.

Dla czynnikéw rakotworczych w Polsce Migdzyre-
sortowa Komisja ds. Najwyzszych Dopuszczalnych Ste-
zen i Natezen Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia
w Srodowisku Pracy jako akceptowane poziomy ryzy-
ka zawodowego przyjeta przedzial 1x10*-1x107 [7].
Oznacza to, ze przedstawiciele pracownikdw, praco-
dawcow i administracji panstwa zaakceptowali moz-
liwos¢ wzrostu liczby przypadkéw wystapienia 1 no-
wotworu na 10 000 oséb narazonych do 1 nowotworu
na 1000 oséb narazonych na dziatanie substancji rako-
tworczej w okreslonym stezeniu [7].

Aby doktadnie oceni¢ zwigzek miedzy ekspozycjq za-
wodowg a ryzykiem zachorowania na nowotwory u lu-
dzi, niezbedne s3 starannie zaprojektowane badania
epidemiologiczne, obejmujace duze grupy oséb i roz-
ne poziomy ekspozycji, umozliwiajace analize zalezno-
$ci dawka-odpowiedz oraz uwzglednienie potencjalnych
czynnikow zakldcajacych. W rzeczywistosci jest dostep-
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nych niewiele danych z duzych, odpowiednio zaprojek-
towanych, retrospektywnych badan epidemiologicznych,
dlatego szacowanie opiera si¢ na wynikach eksperymen-
tow na zwierzetach uwzgledniajacych takie czynniki jak
dlugos¢ zycia, metabolizm badanych zwierzat, wystepo-
wanie nowotwordw spontanicznych czy mechanizm po-
wstawania danego raka. Uzyskane dane przeksztalca sie
w reprezentatywne wartosci odniesienia dla cztowieka,
a nastepnie na podstawie znanych danych przewiduje sie
wartosci zmiennej za pomocg ekstrapolacji liniowej. Eks-
trapolacja do niskich stezen pozwala oceni¢ ryzyko wy-
stapienia nowotworéw u ludzi przy znacznie nizszym,
bardziej realistycznym poziomie ekspozycji. Do szacowa-
nia ryzyka raka s3 wykorzystywane dane eksperymental-
ne, deskryptory dawek i modele matematyczne.

W niniejszej pracy przedstawiono wybrane, najczesciej
stosowane metody szacowania ryzyka raka wynikajacego
z narazenia zawodowego na substancje chemiczne, repre-
zentatywne dla réznych podejs¢ do oceny ryzyka.

METODY PRZEGLADU

Dokonano analizy, podsumowania i syntezy pi$miennic-
twa dotyczacego szacowania ryzyka raka w narazeniu za-
wodowym na substancje chemiczne. Szczeg6lng uwage
zwrocono na metody wykorzystujace deskryptory dawek
i modele matematyczne umozliwiajace szacowanie ryzy-
ka raka w kontekscie ludzkiego zdrowia. Podczas analizy
dostepnych opracowan w wigkszosci wykorzystano in-
ternetowe bazy danych, takie jak PubMed, ReaserchGate,
Scopus (z wykorzystaniem Scopus Al) i Google Scholar.
Przeglad obejmowat publikacje w jezykach polskim i an-
gielskim, co zapewnilo szerszy zasieg analizy. Na podsta-
wie przegladu publikacji wyszczegélniono 7 metod sza-
cowania ryzyka raka, ktére uznano za istotne ze wzgledu
na rézne czynniki, takie jak obszar czy fatwo$¢ zastoso-
wania, czesto$¢ wykorzystania w Unii Europejskiej (UE)
lub Stanach Zjednoczonych (United States of Ameri-
ca — USA) oraz innowacyjne podejscie. Lacznie przeana-
lizowano 100 publikacji z lat 1992-2024, z czego w ni-
niejszej pracy wykorzystano 38 pochodzacych z réznych
zrodet literaturowych, co pozwolilo na ugruntowanie
podstaw teoretycznych i analize w kontekscie réznych
metod oceny ryzyka zdrowotnego.

WYNIKI PRZEGLADU

Wyniki przegladu prezentuja 7 metod szacowania ry-
zyka raka na podstawie dostepnych publikacji. Znaj-
duja si¢ wsrdd nich te wykorzystujace zaréwno cechy

lub zmienne uzywane do opisu danych, tzw. deskryp-
tory, jak i inne techniki modelowania oparte na danych
liczbowych, ktére sg mierzone podczas obserwacji, oraz
podejsécia wykorzystujace sztuczng inteligencje (artificial
intelligence — AI). Decyzja o wyborze tych konkretnych
metod wynikatla z ich reprezentatywnosci dla réznych
podejs¢ do szacowania ryzyka, co umozliwito ich kom-
pleksowa analize oraz poréwnanie ich mocnych i sta-
bych stron.

Szacowanie ryzyka

przy zastosowaniu deskryptora T25

W 2000 r. zaproponowano metode ilociowej oceny ry-
zyka kancerogenéw bezprogowych na podstawie de-
skryptora dawki T25 (tumor 25), definiowanej jako daw-
ka przewlekta, ktora u 25% zwierzat wywota nowotwory
w okreslonej tkance w standardowym okresie zycia ga-
tunku. Obliczenia koryguje si¢, uwzgledniajac nowotwo-
ry wystepujace spontanicznie w danej populacji. Metoda
ta opiera si¢ na wyprowadzeniu dawki T25, a nastgpnie
ocenie ryzyka dla danej dawki narazenia przy zastoso-
waniu proporcjonalnosci zapewnionej przez ekstrapo-
lacje liniowa. W tej metodzie szacowania ryzyka raka
T25 przeksztalca si¢ w deskryptor dawki dla cztowieka,
zwany HT25 (human tumor 25), dzielac go przez odpo-
wiedni wspoétczynnik skalowania miedzygatunkowego
na podstawie porownania tempa metabolizmu u czto-
wieka i zwierzecia. Nastepnie za pomocg ekstrapolacji
liniowej uzyskuje si¢ odpowiednia warto$¢ ryzyka ra-
ka u czlowieka w ciagu calego Zycia, dzielac HT25 przez
wspotczynnik skalujacy 0,25.

Zaletg tej metody jest mozliwo$¢ oszacowania ry-
zyka bez uzycia dodatkowych programéw komputero-
wych, a wyniki sa zwykle zgodne z wynikami kompute-
rowych metod ekstrapolacji, takich jak zlinearyzowany
model wieloetapowy [8-10]. Zastosowanie deskrypto-
ra T25 w obliczaniu ryzyka raka ma jednak pewne wa-
dy, m.in. zmiennos¢ jakosci danych z badan na gryzo-
niach w zaleznosci od wieku, liczby wybranych grup,
dawek i szczegotow dotyczacych $miertelno$ci. Ponadto
nie uwzglednia si¢ réznic w podatnosci na zachorowanie
na nowotwory miedzy gatunkami gryzoni.

Réwnie istotnym problemem w przypadku tej me-
tody jest okreslenie znaczenia zmian nowotworowych
u zwierzat dla rakotwdrczosci u ludzi. Metoda ta zakla-
da wybdr nowotworu u zwierzat, ktory z najwiekszym
prawdopodobienstwem moze wystapic takze u czlowie-
ka, co ma zasadnicze znaczenie dla oceny potencjalne-
go zagrozenia dla zdrowia ludzkiego. Wciaz nie opraco-
wano jednak $cistych wytycznych w tym zakresie, przez
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co istnieje ryzyko blednego wyboru nieistotnego nowo-
tworu, np. na podstawie badan, w ktérych wystapity gu-
zy gruczolu Zymbala, czyli narzadu, ktéry nie ma od-
powiednika w ludzkim organizmie. Innym czynnikiem
ograniczajagcym dokladnos¢ tej metody jest jej podsta-
wowe zalozenie, zgodnie z ktérym zalezno$¢ dawka-
—odpowiedz zachowuje si¢ liniowo, co moze nieodpo-
wiednio uwzglednia¢ ztozonos¢ interakeji pomigdzy or-
ganizmem a substancja kancerogenng.

To podstawowe konserwatywne zalozenie i nie-
uwzglednienie innych zmiennych wptywajacych na kan-
cerogenezg, takich jak czas rozwoju pierwszego guza
lub zwigzek migdzy dawka indukujacg nowotwor a tok-
syczno$cia substancji, moze prowadzi¢ do niedoklad-
nej oceny ryzyka wystapienia nowotworu u cztowieka.
Wymienione czynniki nalezy uwzgledni¢ przy rozwaza-
niu potencjatu rakotwdrczego w szacowaniu ryzyka ra-
ka. Aby poprawi¢ wiarygodnos¢ szacowania tego ryzyka
z zastosowaniem deskryptora T25, proponuje si¢ uzu-
pelnienie oceny o ogélny komentarz opisujacy istotne
czynniki, ktére moga wplywac na to ryzyko, np. wyste-
powanie nowotwordw spontanicznych w badanej popu-
lacji zwierzat. Taki komentarz stanowi wskazowke, czy
oszacowane ryzyko moze réznic¢ si¢ od rzeczywistego
dzigki uwzglednieniu innych aspektéw, np. zdrowot-
nych [11].

Nalezy tez podkresli¢, ze ryzyko obliczone przy uzy-
ciu metody T25 dostarczylo precyzyjnej liczby wyni-
kéw szacowania ryzyka, podobnych do tych uzyskanych
za pomoca metody liniowej wieloetapowej stosowanej
wezesniej przez Agencje Ochrony Srodowiska (Environ-
mental Protection Agency - EPA) w USA. Podobienstwo
wynikow nie jest jednoznaczne z walidacja metody T25,
ale odzwierciedla ich opieranie si¢ na podobnych podej-
$ciach matematycznych [9].

Szacowanie ryzyka

przy zastosowaniu dawki tolerancji TD50
Deskryptor TD50 (tumor dose 50) jest istotnym para-
metrem w ocenie ryzyka rakotworczego substancji che-
micznych. Reprezentuje on dzienng dawke, wyrazana
w mg/kg m.c./dzien, powodujaca wystagpienie nowotwo-
réw u polowy badanych zwierzat, ktére przy dawce réw-
nej 0 pozostalyby od nich wolne. Wykorzystanie TD50
jest gtbwna metoda okreslania potencjalnych skutkéw
rakotworczych substancji, wspierajaca ustalanie bez-
piecznych poziomdw ekspozycji. Nalezy jednak zazna-
czy¢, ze opieranie szacowan na TD50 moze by¢ obarczo-
ne pewnymi niepewno$ciami i zazwyczaj jest stosowane
w polaczeniu z innymi parametrami oceny ryzyka ra-
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kotworczego. Wartosci TD50 sg obliczane na podstawie
dostepnych danych dotyczacych zaleznosci dawka-od-
powiedz dla wybranej substancji i odgrywaja gléwna ro-
le w okreslaniu progéw bezpieczenstwa, ponizej ktorych
ryzyko zachorowania na raka jest minimalne.

W Lhasa Carcinogenicity Database (LCDB) zgro-
madzono wartosci TD50 dla znaczacej liczby kancero-
genow, co znacznie ulatwia ocene ryzyka zachorowania
na nowotwory [12]. Baza ta zawiera informacje na te-
mat rakotworczosci z réznych zrodel, w tym z literatury
naukowej, raportéw regulacyjnych i badan przemysto-
wych, oraz gromadzi dane szczegétowe i zréznicowane
dotyczace swoistych efektow rakotworczych, mechani-
zmow dzialania oraz wynikow testow na réznych mode-
lach zwierzgcych. Informacje te pochodza z réznych lat,
w ktérych nie stosowano tozsamych metod. Wytyczne
dotyczace badan rakotworczosci uwzgledniajg zmiany
w regulacjach i wymaganiach na temat badan chemika-
liow, odzwierciedlajac rozwdj nauki i technologii w dzie-
dzinie toksykologii. Moze to budzi¢ watpliwosci, czy
uzyskane warto$ci TD50 sa odpowiedniej jakosci oraz
czy zapewniaja wiarygodnos¢ i uzytecznos¢ wynikdow,
a tym samym czy moga by¢ przydatne do oceny ryzy-
ka. Starsze badania, wykonane przed 1980 r., moga by¢
mniej wiarygodne ze wzgledu na stosowane przestarza-
te metody i narzedzia badawcze.

W zwigzku z tym szczegélnie wazne jest staranne
rozwazenie zastosowania wartosci TD50 z takich badan
w ocenie ryzyka raka. Deskryptor TD50 odgrywa za-
sadniczg role w ocenie ryzyka rakotworczego substancji
chemicznych, a jego obliczanie i stosowanie ma istotne
znaczenie w okreslaniu bezpiecznych progéw narazenia
i ocenie potencjalnego ryzyka zwiazanego z ekspozycja
na te substancje [13].

Innym waznym narzedziem w ocenie ryzyka, dostar-
czajacym ujednoliconych danych na temat rakotwor-
czo$ci chemikaliéw z badan na zwierzetach, jest Carci-
nogenic Potency Database (CPDB), opracowana przez
naukowcéw z Uniwersytetu Kalifornijskiego [14]. Gro-
madzi ona i systematyzuje dane dotyczace testow rako-
tworczosci przeprowadzonych na zwierzetach, gléw-
nie gryzoniach, w celu oceny potencjatu rakotwdrczego
réznych substancji chemicznych. Dane s3 w niej ujed-
nolicone i znormalizowane, co ulatwia poréwnywanie
wynikéw z réznych badan oraz umozliwia ich stosowa-
nie w ocenie ryzyka rakotwdrczosci. Dzieki warto$ciom
takim jak TD50 naukowcy i organy regulacyjne moga
ocenia¢ potencjal rakotwoérczy réznych substancji i po-
dejmowac decyzje majace na celu ochrone zdrowia pu-
blicznego.
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Wspolczynnik potencjalu rakotwdrczego
Wspolczynnik potencjatu rakotwdrczego (cancer slope
factor — CSF) to parametr, ktory jest stosowany podczas
ilosciowej oceny ryzyka dziatania rakotwdrczego sub-
stancji chemicznych. Wyraza si¢ jako liczba dodatko-
wych przypadkow raka, ktére moga wystapi¢ w popula-
cji przy kazdym poziomie ekspozycji na dang substancje
przez cale zycie i zazwyczaj jest wyrazany w jednostce
(mg/kg m.c./dzien)". Jesli CSF wynosi 1x10™* (mg/kg
m.c./dzien)™!, oznacza to, ze na kazda jednostke dawki
dziennej ryzyko zachorowania na raka wzrasta o 0,01%.
Wspdtczynnik CSF jest mierzony jako nachylenie pro-
stej wygenerowanej podczas liniowej ekstrapolacji
do niskiej dawki na krzywej dawka-odpowiedz dane-
go czynnika. Pomnozenie wartosci CSF przez ekspozy-
cje cztowieka daje szacunkowe nadmiarowe ryzyko ra-
ka na cale zycie dla narazonej populacji [15].

W 2021 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia (World
Health Organization) opublikowala zestaw narzedzi
do oceny ryzyka dla zdrowia ludzkiego zwigzanych z za-
grozeniami chemicznymi. Gléwnym celem opracowania
tego zestawu bylto dostarczenie uzytkownikom wytycz-
nych umozliwiajacych identyfikacje, gromadzenie i wy-
korzystanie niezbednych informacji do oceny zagrozen
chemicznych, ekspozycji oraz odpowiednich pozioméw
ryzyka zdrowotnego w réznych kontekstach jego oce-
ny na poziomie lokalnym i krajowym. Swiatowa Orga-
nizacja Zdrowia zaproponowala wykorzystanie metody
wspotczynnika nachylenia (slope factor — SF) do oszaco-
wania ryzyka wystapienia nowotwordw, ktora opiera sie
na modelu dawka-odpowiedz.

Wspolczynniki nachylenia moga stuzy¢ jako na-
rzedzie wsparcia decyzji dotyczacych zarzadzania ry-
zykiem. Wspolczynnik CSF zaklada, ze ryzyko wzra-
sta liniowo wraz z dawka, nawet na niskich poziomach.
Ryzyko zwieksza si¢ proporcjonalnie, np. podwoje-
nie ekspozycji moze prowadzi¢ do podwojenia liczby
przewidywanych przypadkéw w populacji. Dla przy-
ktadu, docelowe stezenie substancji chemicznej w wo-
dzie pitnej, ktore byloby zwigzane z dodatkowym ry-
zykiem raka 1 na 100 000 dla substancji chemicznej
o ryzyku jednostkowym wynoszacym 5x107° (ug/1)™,
wynositoby 0,2 pg/l, podczas gdy docelowe stezenie dla
nadmiernego ryzyka 1 na 1 000 000 (1x10°°) wynosi-
toby 0,02 pg/l [16]. Warto$ci CSF sg okreslone i fatwo
dostepne dla ok. 150 substancji rakotwdrczych [16-19].
Oceny substancji w ramach systemu Integrated Risk In-
formation System (IRIS) tworzonego przez EPA w USA
dostarczajg wartosci CSF dla kancerogenéw w wyni-
ku doustnej i inhalacyjnej ekspozycji [16,20].

Konwencjonalne wspoétczynniki nachylenia prostej
dawka-odpowiedz (dawka - ryzyko raka), oparte na li-
niowej ekstrapolacji do niskich dawek, niewystarczajaco
uwzgledniaja niepewnosci zwigzane z wyborem mode-
lu dawka-odpowiedz, ekstrapolacja migedzygatunkowa
oraz zréznicowaniem w populacji ludzkiej [21]. Dodat-
kowo model CSF moze znacznie zawyzac ryzyko za-
chorowania na raka w populacji, zwlaszcza gdy dawka
kancerogenna jest bliska 0, co moze prowadzi¢ do po-
dejmowania nadmiernych srodkéw ostroznosci przez
organy regulacyjne lub przemyst [22].

Szacowanie ryzyka przy zastosowaniu modeli BMD
Modelowanie z wykorzystaniem BMD (benchmark dose),
okreslane w jezyku polskim jako model wartosci (dawki)
wyznaczajacej, jest obecnie czgsto stosowanym klu-
czowym narzedziem w ocenie ryzyka zwigzanego z kan-
cerogenami [2]. Proces ten polega na dopasowaniu
elastycznego modelu matematycznego do wybranych da-
nych eksperymentalnych w celu zidentyfikowania daw-
ki wywotujacej okreslona odpowiedz biologiczng. Dawka
wyznaczajgca jest rozumiana jako najmniejsza daw-
ka substancji powodujaca wyrazne, lecz niskie ryzyko
dla zdrowia, ktore zwykle lezy w zakresie 1-10% zmiany
okreslonego dziatania toksycznego, takiego jak wywola-
nie nowotworu [23-25]. Definiowany poziom odpowie-
dzi, okreslany jako odpowiedz odniesienia (benchmark
response — BMR), prowadzi do identyfikacji odpowiada-
jacej mu najnizszej warto$ci granicznej [benchmark dose
lower confidence limit - BMD(L)].

Wiekszos$¢ zastosowan tego rodzaju oceny ryzyka
opiera si¢ na wartosci dolnej granicy 95% przedzialu
ufnosci dla BMD, jednak wynikiem modelowania jest
tez przedziat ufnosci (zwykle 90%) dla szacowanej BMD,
przy czym dolna i gérna granica przedzialu ufnosci zo-
stang oznaczone jako BMD(L) i BMD(U) (benchmark
dose upper confidence limit). Biorac pod uwage potrze-
be opracowania transparentnej i naukowo uzasadnio-
nej metody oceny ryzyka, juz w 2005 r. Europejski Urzad
ds. Bezpieczefistwa Zywnoéci (European Food Safety
Authority) przeprowadzil oceng istniejacych informacji
dotyczacych przydatnosci strategii BMD jako rozwigzania
alternatywnego wobec tradycyjnie stosowanego podej-
$cia opartego na wskaznikach NOAEL (no observe adver-
se effects level — najwyzsza dawka lub stezenie substancji,
dla ktérego nie obserwuje si¢ dzialania niepozadanego)
lub LOAEL (lowest observe adverse effects level — najniz-
sza dawka lub stezenie substancji, ktéra wywoluje widocz-
ne efekty niepozadane) oraz udzielit wskazéwek dotycza-
cych wykorzystania podejscia BMD do analizy danych
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dawki-odpowiedz z eksperymentalnych badan na zwie-
rzetach w odniesieniu do swojego obszaru dziatania [26].

W 2008 r. w Europejskiej Agencji Chemikaliow (Euro-
pean Chemical Agency - ECHA) zostal powotany Ko-
mitet ds. Oceny Ryzyka (Risk Assessment Commit-
tee — RAC), ktérego zadania obejmowaly m.in. prze-
prowadzanie oceny ryzyka wynikajacego z narazenia
na kancerogeny w srodowisku pracy. Podczas sporza-
dzania naukowych opinii dotyczacych granicznych
wartoéci ekspozycji zawodowej RAC korzysta z rdz-
nych opisanych w publikacji modeli matematycznych
do szacowania ryzyka rakotwdrczego dla zréznicowa-
nych pozioméw ekspozycji na substancje rakotworcze,
np. TD50, T25 czy BMD.

Bezprogowe czynniki rakotworcze, dla ktérych UE
wprowadzita wigzace wartosci dopuszczalnych pozio-
moéw narazenia zawodowego (binding occupational
exposure limit values - BOELV) w latach 2017-2019, ilu-
struja niektdre strategie stosowane obecnie w UE. Do-
stepna wiedza pozwala na wyprowadzenie opartych
na zdrowiu dopuszczalnych poziomdéw narazenia za-
wodowego (occupational exposure limit — OEL) dla bez-
progowych czynnikéw rakotwoérczych i zastosowanie
podejscia opartego na ryzyku z liniowa ekstrapola-
cja do niskich dawek. Modelowanie BMD statlo si¢ po-
wszechnie uznane za najlepsza praktyke w okreslaniu
punktu wyjscia (point of departure — PoD) wigkszosci
ocen ryzyka. Chociaz ma wiele zalet, takich jak uwzgled-
nienie wszystkich danych eksperymentalnych, spéjnos¢
w poréwnywaniu wynikéw z réznych badan i lepsze
uwzglednienie niepewnosci statystycznych, to z BMD
wigzg sie takze kwestie sporne, zwlaszcza dotyczace spo-
sobu odzwierciedlania danych i niepewnosci modelowa-
nia oraz podejmowania decyzji, ktére dane lub aspekty
modelowania powinny mie¢ wiekszy lub mniejszy wptyw
na koncowy wynik oceny ryzyka.

W tym podejsciu istotne jest pelne biologiczne
i matematyczne zrozumienie analizy oraz konieczno$¢
uwzglednienia dostepnych informacji. Aspekty biolo-
giczne obejmuja zrozumienie mechanizmoéw dziatania
substancji chemicznych na organizm, co moze pomoéc
w przewidywaniu ich potencjalnych skutkow zdrowot-
nych, natomiast aspekt matematyczny polega na wybo-
rze modelu, ktory najlepiej odzwierciedla rzeczywistos¢
biologiczng, a jednoczesnie uwzglednia niepewnosci
zwigzane z danymi.

Modelowanie BMD stanowi koncepcyjnie prosta me-
tode, w ktorej elastyczny model matematyczny lub grupe
modeli dostosowuje sie do danych eksperymentalnych,
a nastgpnie identyfikuje si¢ dawke odpowiadajacy zdefi-
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niowanemu poziomowi odpowiedzi. W praktyce BMD
istnieje kilka dodatkowych wyzwan. Konieczne jest za-
zwyczaj modelowanie wiecej niz jednego punktu kon-
cowego, aby zidentyfikowa¢ efekt krytyczny, co roéz-
ni sie od podejscia opartego na NOAEL lub LOAEL,
gdzie punkty te sa zwykle jasno okreslone. Ocena wie-
lu modeli dla réznych punktéw koncowych moze spra-
wi¢, ze proces modelowania staje sie bardziej czasochton-
ny, jednak ulepszenia oprogramowania, takie jak BMDS
(Benchmark Dose Software — EPA, Waszyngton, USA)
i PROAST [PRObabilistic Assessment of Dose-respon-
se Models — Holenderski Instytut Zdrowia Publiczne-
go i Srodowiska (Rijksinstituut voor Volksgezondheid
en Milieu), Bilthoven, Holandia], umozliwiajg skrécenie
czasu potrzebnego na analize [27]. Roznice interpretacyj-
ne moga réwniez wystapi¢ przy modelowaniu BMD, jed-
nak opracowywanie wielu wytycznych i prace nad har-
monizacja modelowania maja na celu zmniejszenie tych
réznic. Istniejg rowniez obszary aktywnej dyskusji do-
tyczace holistycznego wyboru modeli matematycznych,
ograniczen parametréw modelu oraz podejscia do wybo-
ru ostatecznego modelu i zwigzanej z nim BMD(L) [28].

W praktyce RAC, sporzadzajac opinie uzasadnia-
jace wiazace warto$ci narazenia zawodowego, czesto
faczy analize¢ BMD z ekstrapolacjag LNT (linear non-
-threshold), np. dla akrylamidu. Z kolei dla arsenu
i chromu(VI) zalezno$¢ dawka—odpowiedz wyprowa-
dzono metoda ekstrapolacji liniowej. Dla butadienu po-
faczono stochastyczny mechanizm genotoksycznosci
z LNT, a w przypadku hydrazyny zastosowano podej-
$cie BMD i T25 [2].

Szacowanie ryzyka przy zastosowaniu

liniowego wieloetapowego

modelu ekstrapolacji wynikow badan

prowadzonych na zwierzetach

Model liniowy bezprogowy ekstrapolacji wynikéw badan
prowadzonych na zwierzetach, znany jako LNT model,
jest réwniez szeroko stosowany w ocenie ryzyka zwigza-
nego z ekspozycja na substancje chemiczne. Dla kance-
rogendw bezprogowych model LNT jest modelem do-
my$lnym. Poziomy narazenia odpowiadajgce wybranym
poziomom nadmiernego ryzyka (np. 1x1073-1x107°)
s3 szacowane, wychodzac od PoD [2]. Model LNT to kon-
cepcja stosowana w ocenie ryzyka, ktdra zaktada, ze ry-
zyko raka zalezy liniowo od dawki/stezenia substan-
cji chemicznej, nawet w zakresie bardzo niskich dawek.
W ramach tego modelu analizuje si¢ zalezno$¢ pomie-
dzy dawka (lub stezeniem) substancji a odpowiedzig bio-
logiczna zwigzang z ryzykiem wystgpienia nowotworow.
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Gléwnym zrédtem informacji wykorzystywanym
do dopasowania modelu do danych eksperymentalnych
sa wyniki badan dwuletnich, catozyciowych na gryzo-
niach, takich jak szczury lub myszy. Aby uzyska¢ wia-
rygodne prognozy dotyczace ryzyka, przeprowadza sie
standaryzacje réznych schematéw dawkowania, danych
toksykokinetycznych i skalowania miedzygatunkowego.
Nastepnie na podstawie tych danych eksperymentalnych
dokonuje sie ekstrapolacji wynikéw badan na populacje
ludzka, a w przypadku narazenia zawodowego na okres
40 lat pracy. Uwzglednia si¢ takze inne réznorodne czyn-
niki, takie jak czas trwania narazenia, masg¢ ciala jed-
nostki narazonej, poziom ekspozycji oraz zuzycie powie-
trza w trakcie zmiany roboczej [2].

Wyniki takiego procesu analizy ryzyka sa jednak
obarczone znaczng niepewnoscig. Jest to czesto efekt
rozbieznos$ci pomiedzy réznymi zrédtami danych i roz-
nic w parametrach modelu, takich jak wspoélczynnik
nachylenia dawka-odpowiedz. Dodatkowo niepew-
nos$¢ moze wynika¢ z braku pelnej wiedzy na temat
warto$ci niektérych parametréow lub ztozonosci reak-
cji biologicznych. W rezultacie, wdrazajac ten model
do praktyki, istotne jest uwzglednienie tej niepewnosci
i podejmowanie decyzji dotyczacych zarzadzania ryzy-
kiem w sposob ostrozny, uwzgledniajac mozliwe zakresy
wartosci wynikajace z analizy oraz stosujac odpowied-
nie $rodki ostroznos$ci w celu ochrony zdrowia publicz-
nego. Dalsze badania naukowe i ulepszanie metodolo-
gii analizy ryzyka moga przyczynic sie¢ do zmniejszenia
tej niepewnosci i poprawy wiarygodnosci prognoz doty-
czacych zagrozen zwigzanych z ekspozycja na substan-
cje chemiczne [29].

Margines narazenia

Rozwazenie marginesu narazenia (margin of exposu-
re — MoE) jest alternatywnym podej$ciem stosowanym
do oceny ryzyka zwigzanego z substancjami genotok-
sycznymi i rakotwdrczymi. Margines ten definiuje sie
jako stosunek PoD, czyli wskaznika dawki powoduja-
cej nowotwory u zwierzat, do zmierzonej lub oszacowa-
nej ekspozycji ludzi. Sita dziatania rakotwdrczego jest
zwykle okreslana na podstawie dawki odniesienia, takiej
jak BMD(L)10 lub T25 uzyskanej z badan rakotwdrczo-
$ci na zwierzetach. Szacowanie ekspozycji czgsto opiera
sie na scenariuszach przypuszczalnie najgorszego przy-
padku (reasonable worst case - RWC) z uwzglednieniem
prawdopodobnych drég narazenia (doustna, inhalacyj-
na, przez skore) podczas przewidywanych zastosowan
kancerogendw genotoksycznych. Interpretacja MoE wy-
maga uwzglednienia niepewnosci i zmiennosci, wynika-

jacych z réznic wewnatrzgatunkowych i miedzygatun-
kowych [20].

Im nizsza warto$¢ MoE, tym wiaze si¢ ona z wiekszym
ryzykiem. Warto$¢ MoE wynoszaca 10 000 lub wiecej,
oparta na wartosci BMD(L)10 oszacowanej w badaniach
na zwierzetach, wskazuje na niski poziom zagrozenia
w przypadku substancji genotoksycznych i rakotwdr-
czych. Ta wartos¢ zaklada zastosowanie 2 wspolczynni-
kéw bezpieczenstwa o wartosci 10, uwzgledniajacych roz-
nice miedzygatunkowe oraz zmiennos¢ osobnicza u ludzi.
Dodatkowo uwzglednia si¢ wspdlczynnik wynoszacy 100,
ktory obejmuje niepewnosci zwigzane z kontrola cyklu
komorkowego, naprawg DNA oraz przebiegiem krzywej
dawka-odpowiedz w zakresie ponizej BMD lub poziomu
dawki, ponizej ktorego nie obserwuje si¢ zwigkszonej cze-
sto$ci wystepowania nOwotworow.

Warto$¢ MoE wymaga dostosowania w zalezno-
$ci od wybranego punktu odniesienia, poniewaz rézne
punkty odniesienia moga odpowiadac réznym czesto-
$ciom wystepowania nowotworéw. Margines narazenia
moze by¢ takze modyfikowany na podstawie bardziej
szczegolowych informacji dotyczacych mechanizmu
dzialania danej substancji, np. w przypadku genotok-
syczno$ci vs. niegenotoksycznosci oraz integracji do-
stepnych danych w oparciu o analize dowodow. Rézne
warto$ci MoE moga by¢ réwniez ustalane dla subpo-
pulacji o réznym poziomie narazenia. Podejscie oparte
na MoE nie dostarcza precyzyjnej wartosci ryzyka no-
wotworowego, ale stanowi praktyczne narzedzie wspo-
magajace ocene ksztaltu krzywej dawka-odpowiedz
w zakresie niskich dawek [30].

Podejscie MoE jest koncepcyjnie podobne do podej-
$cia marginesu bezpieczenstwa (margin of safety — MoS),
ktory stosuje si¢ w ocenie ryzyka w przypadku substan-
cji, dla ktérych uznaje si¢ istnienie progu dzialania, i jest
definiowany jako réznica migdzy dawka progowsa, mo-
gaca wywolac szkodliwe dzialanie, a poziomem ekspozy-
cji, uwazanym za bezpieczny, np. NOAEL. Proces rozpo-
czyna sie od decyzji, czy rozwazana substancja wywoluje
nowotwory w odpowiednich badaniach na gryzoniach,
czy waga dowodéw wskazuje, ze wybrana substancja
jest substancja genotoksyczng i czy nie ma wystarcza-
jacych podstaw do ustalenia progu dawki lub ekspozy-
cji, ponizej ktorych patogenny proces nowotworzenia
nie doprowadzi do indukcji nowotwordéw. Dla kazdego
badania rakotworczo$ci danej substancji na zwierzetach
obliczana jest maksymalna szacowana warto$¢ prawdo-
podobienstwa (maximum likelihood estimation — MLE)
BMD z wykorzystaniem modelu zaleznosci dawka-
odpowiedz [23-25]. Wniosek z oceny ryzyka bedzie
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oparty na MoE obliczonym dla kazdej grupy ekspozy-
cji z wszystkich odpowiednich adekwatnych badan i za-
stosowania podejicia opartego na zasadzie RWC [23].
W zaleznosci od podejs¢ przyjetych przy ustalaniu PoD
i szacowania narazenia mozliwe jest uzyskanie réznych
wartosci dla MoE.

Zgodnie z wytycznymi ECHA [8], w dokumentacji
rejestracyjnej dla substancji rakotworczych, koniecz-
ne jest okredlenie pochodnego minimalnego poziomu
skutku (derived minimal effect level - DMEL). Jego war-
to$¢ mozna uzyskac, stosujac podejscie oparte na MoE.
Wartosci T25 lub BMD sg dzielone przez odpowied-
nie wspdtczynniki oceny (10 000 dla BMD10 i 25 000
dla T25), aby wyznaczy¢ DMEL. Chociaz MoE nie od-
zwierciedla bezposrednio ryzyka, stanowi narzedzie
do priorytetyzacji substancji pod wzgledem dalszych
badan lub dzialan regulacyjnych, a takze utatwia komu-
nikacje z opinig publiczng. Wartos¢ DMEL reprezentu-
je poziom ryzyka 1x107° (ryzyko zachorowania na ra-
ka wynoszace 1 na 100 000 narazonych os6b). Chociaz
w UE nie wprowadzono przepiséw prawnych okreslaja-
cych ,,akceptowalny” poziom ryzyka dla substancji rako-
tworczych w spoteczenstwie, poziomy ryzyka nowotwo-
rowego wynoszace 1x107° 1 1x10°° mozna, odpowiednio,
uznac za wskaznikowe poziomy ryzyka akceptowalnego
przy ustalaniu DMEL dla pracownikéw oraz ogétu spo-
teczenstwa.

Szacowanie z wykorzystaniem Al
Podejécia oparte na uczeniu maszynowym i Al zrewolu-
cjonizowaly wiele dyscyplin, w tym toksykologie. Jedna
z metod modelowania jest metoda ilo$ciowej zalezno-
$ci struktura—aktywno$¢ (quantitative structure-activity
relationship - QSAR), ktora opiera si¢ na modelowaniu
obliczeniowym i symulacji. Paradygmat QSAR wykorzy-
stuje zalozenie, Ze wlasciwosci zwigzku zalezg od jego
budowy chemicznej. W swojej ostatecznej formie mo-
del QSAR jest wyrazony jako matematyczna zaleznos¢
miedzy strukturg molekularng a badang wlasciwoscia.
Model budowany jest na dostepnej wiedzy, tj. na zbiorze
zwigzkow o znanych strukturach i znanych wiasciwo-
$ciach, np. toksycznych czy biologicznych [31]. Podejscie
QSAR jest szeroko stosowane zaréwno w obszarach od-
krywania i opracowywania lekow, jak i w toksykologii.
Modele te nadaja si¢ do stosowania podejscia prze-
krojowego w toksykologii, tj. do przewidywania bioak-
tywnosci nowych substancji chemicznych na podstawie
strukturalnie pokrewnych lub podobnych analogéw bez
przeprowadzania dodatkowych eksperymentéw in vi-
tro lub in vivo. Opracowanie modelu QSAR zazwyczaj
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obejmuje 4 gldwne etapy: zebranie zbioru danych, tj. sub-
stancji chemicznych o eksperymentalnie uzyskanych
wlasciwosciach fizycznych i/lub biologicznych, kodo-
wanie substancji chemicznych za pomocg deskryptoréw
molekularnych, tj. cech kazdej czasteczki. Dalej naste-
puje uczenie modelu w celu przewidywania wlasciwosci
chemicznych na podstawie ich deskryptoréw molekular-
nych przy uzyciu algorytméw matematycznych, od pro-
stej wielokrotnej regresji liniowej po najnowoczesniejsze
algorytmy uczenia maszynowego. Ostatni etap stanowi
ocena wydajnosci modelu za pomoca walidacji zbiorow
danych.

Modele QSAR wykorzystuja algorytmy uczenia ma-
szynowego, takie jak maszyny wektoréw nosnych, las
losowy i sieci neuronowe, wraz z réznorodnymi de-
skryptorami zwiazkow, aby przewidywac aktywnos¢
substancji i ocenia¢ potencjalne ryzyko zwigzane z nara-
zeniem na chemikalia [32]. Model QSAR stanowi potez-
ne narzedzie nie tylko w projektowaniu lekow, ale takze
przy szacowaniu zagrozenia wynikajacego z narazenia
na chemikalia, umozliwiajac przewidywanie aktywnosci
biologicznej i wtasciwosci zwigzkéw chemicznych [33].

Innym modelem jest DeepCarc (deep learning-ba-
sed carcinogenicity prediction), ktory stuzy do przewidy-
wania rakotwdrczosci czasteczek na poziomie opartym
na glebokim uczeniu (deep learning). Wykorzysta-
ne w nim dane pochodzg z Narodowego Centrum Ba-
dan Toksykologicznych (National Center for Toxico-
logical Research) obejmujacego 863 zwiazki, z ktérych
561 to substancje rakotworcze. Model DeepCarc zazwy-
czaj wykorzystuje réznorodne zrédta danych do trenin-
gu, w tym: informacje strukturalne o zwigzkach che-
micznych, dane z testéw biologicznych (klasyfikacje
rakotworczosci opiera na wynikach dwuletnich ba-
dan zaréwno na szczurach, jak i myszach), historycz-
ne dane o znanych zwiazkach rakotwdrczych. Model
wykorzystuje rowniez cechy wyodrebnione ze struktur
chemicznych i inne istotne dane do przewidywania ra-
kotworczosci. Biorac pod uwage wspolczynnik korela-
cji Matthewsa (Matthews correlation coefficient - MCC),
uwazany za zrownowazong miare korelacji pomiedzy
obserwacjami a przewidywaniami w szacowaniu ryzy-
ka, DeepCarc jest traktowany jako model o lepszym do-
pasowaniu od QSAR [34].

OMOWIENIE

W niniejszej pracy dokonano analizy narzedzi stuzacych
do szacowania ryzyka raka przy narazeniu na substan-
cje chemiczne. Wyniki przegladu wykazaly, ze ocena ry-
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zyka zwigzana z narazeniem na substancje rakotwodrcze
w miejscu pracy jest procesem zlozonym, ktéry wyma-
ga zastosowania roznorodnych metod i narzedzi. Wy-
boér jednej metody szacowania ryzyka moze by¢ trudny
ze wzgledu na rézne czynniki, takie jak:

zfozonos¢ danych: metody szacowania ryzyka wyma-

gaja analizy r6znorodnych informagji, takich jak da-

ne eksperymentalne, wyniki badan klinicznych, dane
toksykologiczne i epidemiologiczne. Ich zrozumienie
oraz interpretacja moze by¢ wyzwaniem, zwlaszcza
gdy sa one niejednoznaczne lub niekompletne;

niepewno$¢ danych: dane wykorzystywane do sza-
cowania ryzyka czesto sg obarczone pewnym stop-
niem niepewnosci. Moze to obejmowac niepewnos¢

w wynikach badan, réznice miedzygatunkowe i brak

pelnego zrozumienia mechanizméw dzialania sub-

stancji chemicznych;

réznorodnos$¢ metod: istnieje wiele réznych metod

szacowania ryzyka, z ktérych kazda ma swoje zale-

ty i ograniczenia. Wybér odpowiedniej metody mo-
ze zaleze¢ od dostepnosci danych, rodzaju substan-
cji chemicznej i kontekstu oceny ryzyka;
interpretacja wynikow: otrzymane wyniki moga by¢
trudne do interpretacji, zwlaszcza gdy pojawiaja sie
sprzeczno$ci miedzy réznymi metodami szacowa-
nia ryzyka lub gdy wyniki s3 obarczone duzg nie-
pewnoscia.

Decyzje oparte na wynikach szacowania ryzyka mo-
ga miec istotny wplyw na zdrowie pracownika i regula-
cje dotyczace substancji chemicznych. Dlatego istnie-
je konieczno$¢ ostroznego i przemyslanego podejscia
do wyboru metody szacowania ryzyka. Moze ono opie-
ra¢ sie na wielu deskryptorach, takich jak T25, MoE,
dawka tolerancji TD50, oraz modelach dawka-odpo-
wiedz, z ktérych kazdy ma swoje mocne i stabe strony,
ktore zebrano w tabeli 1. Przeprowadzona analiza wyka-
zala, ze modele szacowania ryzyka dla substancji rako-
tworczych dzialajacych bezprogowo opierajg si¢ na po-
dobnych podejsciach matematycznych.

Mimo ze kazda metoda szacowania ryzyka raka ma
swoje wady i zalety, to wszystkie maja wspoélne stabosci
i wyzwania. Jednym z gléwnych probleméw jest trud-
nos$¢ w wyborze rodzaju nowotworu u zwierzat, ktory
z duzym prawdopodobienstwem moze wystapi¢ rowniez
u ludzi. Jako$¢ danych z badan na gryzoniach takze jest
zmienna, co wplywa na pewnos¢ oceny ryzyka. Dodat-
kowo nieuwzglednienie zmienno$ci wrazliwo$ci migdzy
gatunkami i indywidualnych réznic u ludzi moze pro-
wadzi¢ do niedoszacowania lub przeszacowania ryzyka.
Ponadto czgsto metody szacowania ryzyka nie uwzgled-

niajg réznic w mechanizmach dziatania substancji ra-
kotwdrczych. Luki w danych s3 eliminowane poprzez
uproszczenia, zalozenia i rozumowanie przez analogie.
Bardziej szczegélowe modelowanie matematyczne wy-
daje sie nierealistyczne, dopdoki mechanizmy - zwlaszcza
te aktywowane przez rakotworcze chemikalia — nie zo-
stang w pelni poznane. To istotne, poniewaz rdézne sub-
stancje moga wywolywaé nowotwory poprzez rézne me-
chanizmy biologiczne.

Nieprawidlowe dopasowanie mechanizmu dziatania
substancji do odpowiedniego modelu oceny ryzyka mo-
ze prowadzi¢ do btednych wnioskéw dotyczacych po-
tencjalnego zagrozenia dla zdrowia. Istotne jest rowniez
uwzglednienie danych epidemiologicznych i niepewno-
$ci zwigzanych z modelowaniem.

W przypadku niektérych genotoksycznych czynni-
kow rakotworczych, dla ktérych dostepne sa wystar-
czajace informacje mechanistyczne, mozna wyciagna¢
wnioski, ze przy wysokich dawkach, czasami nawet
przy PoD, bezposrednie dzialanie genotoksyczne sub-
stancji bezprogowej jest prawdopodobnie wzmacniane
przez efekty progowe, takie jak stan zapalny i $mier¢ ko-
morek, ktére powoduja dodatkowe, posrednie uszkodze-
nie DNA lub niekorzystnie wplywaja na jego naprawe.
Wielkos¢ dawki moze wplywac zaréwno na procesy ini-
cjacji, jak i promocji kancerogenezy. Im nizsza dawka,
tym mniejsze ryzyko, ze czynnik rakotworczy spowoduje
przeksztalcenie komoérek nowotworowych w nowotwor
ztosliwy. W rzeczywisto$ci zdolno$¢ wystarczajaco duzej
pojedynczej dawki czynnika rakotwoérczego do induko-
wania raka w modelu zwierzecym jest powszechnie opi-
sywana w literaturze, najwyrazniej jednak nie jest to sze-
roko doceniane.

Wedlug niektérych badaczy, niezaleznie od rodza-
ju mechanizmu dziatania kancerogenu oraz przyjete-
go w modelu zwierzecym schematu dawkowania, na-
razenie na substancje rakotwdrczg w niskich dawkach
zawsze prowadzi do wystepowania progu dzialania ra-
kotworczego. Odpowiedz progowa jest najbardziej do-
minujacym i preferowanym elementem wykorzysty-
wanym w modelach toksykologicznych do szacowania
bezpiecznych pozioméw narazenia na czynniki rako-
tworcze. Stwierdzono, Ze w niektérych przypadkach roz-
woj nowotworu jest na tyle powolny, ze nie pojawia sie
W ciggu zycia zwierzecia.

Nowatorska wiedz¢ mechanistyczng uzyskang w ba-
daniach nad rakiem nalezy wykorzysta¢ do ulepszenia
lub modulowania polityki LNT, gdy jest ona praktyko-
wana w celu oceny ryzyka pojedynczego czynnika ra-
kotwdrczego lub grup czynnikéw rakotwoérczych [2,35].
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Ekstrapolacja na niskie dawki, oparta na liniowej za-
leznodci i przedziatach ufnosci (zakres wartosci, w kto-
rym z okreslonym prawdopodobienstwem, zwykle 95%,
znajduje si¢ rzeczywista warto$¢ badanego parametru),
obliczonych na podstawie danych z badan na zwierze-
tach, zostala zaprojektowana po to, by uwzglednia¢ nie-
pewnosci danych, niepewnosci zwigzane z wyborem
modelu oraz zmiennosci jego dopasowania. Celem eks-
trapolacji jest wybor bezpiecznego szacowania, czyli
raczej przeszacowanie, a nie niedoszacowanie rzeczy-
wistego ryzyka raka. Konserwatywne podejscie w pro-
gnozowaniu ryzyka raka u ludzi polegajace na przyjmo-
waniu ostroznych zatozen, ktére minimalizuja ryzyko
niedoszacowania na podstawie danych z badan na zwie-
rzetach opartych na liniowej ekstrapolacji, jest potwier-
dzane przez analize rzeczywistych danych z réznych zré-
del niepewnosci zwiazanych z ekstrapolacja ze zwierzat
na ludzi. Oprécz tendencji do zachowawczos$ci w pro-
gnozowaniu wykazano wysoki stopien ogolnej nie-
pewnosci w procesie ekstrapolacji miedzygatunkowe;j.
Wnhioskuje sig, ze szacunki ryzyka raka u ludzi oparte
na danych z badan na zwierz¢tach moga niedoszacowy-
wac rzeczywiste ryzyko dziesieciokrotnie lub przeszaco-
wywac je nawet tysiackrotnie [36].

Wspdlczynniki potencjalu rakotwoérczego, modele
dawka-odpowiedz oraz deskryptory stanowig kluczowe
narzedzia w procesie oceny ryzyka, pozwalajac na zro-
zumienie wptywu ekspozycji na ryzyko zachorowania
na raka. Dla substancji genotoksycznych BMD(L) jest
zalecana jako PoD, czyli najnizsza dawka, przy ktdrej ob-
serwuje sie niekorzystny efekt zdrowotny, co umozliwia
okreslenie bezpiecznej dawki dla ludzi. Jesli nie mozna
ustali¢ BMD(L), jako PoD moze by¢ takze stosowany
NOAEL/LOAEL, jednak nalezy zachowac¢ ostroznosc,
aby nie sugerowac istnienia progu dzialania [37]. Obec-
nie dostepne s3 2 podejscia do okreslania PoD - podej-
$cie tradycyjne wykorzystujace poziom, przy ktérym nie
obserwuje sie szkodliwych skutkéw lub najmniejszy za-
obserwowany poziom szkodliwych skutkéw, oraz podej-
$cie oparte na BMD [2,8].

Niektore oczywiste zalety podejscia BMD w porow-
naniu z tradycyjnym podejsciem opartym na NOAEL/
/LOAEL polegaja na tym, ze BMD w mniejszym stop-
niu zalezy od danych eksperymentalnych oraz uwzgled-
nia ksztalt krzywej dawka-odpowiedz i niepewnosci sta-
tystyczne wynikajace z jakosci danych. Niewielka liczba
punktéw danych, np. mata liczba zwierzat eksperymen-
talnych, czy duza zmiennos$¢ danych zmniejszaja moc
statystyczng i prawdopodobienstwo wykrycia istotne-
go efektu. W podejsciu tradycyjnym, gdy badanie cha-
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rakteryzuje sie niskg moca statystyczng, czesto skutkuje
to ustaleniem wyzszych warto$ci LOAEL, co moze zani-
zaé rzeczywisty poziom ryzyka.

W przeciwienstwie do tego metoda BMD, nawet
w przypadku analiz o ograniczonej liczbie danych, moze
prowadzi¢ do oszacowania nizszych warto$ci BMD(L),
co lepiej odzwierciedla rzeczywiste ryzyko. Jednakze za-
stosowanie podejscia opartego na BMD wiaze si¢ z wiek-
szg zlozonoscig oraz czasochtonnoscig analizy. Pomimo
licznych korzysci wcigz brakuje jednolitego konsen-
susu w kwestii niektorych aspektow procedury BMD.
Warto jednak zauwazy¢, ze modelowanie BMD uzna-
wane jest obecnie za innowacyjne narzedzie w okresla-
niu PoD w ramach oceny ryzyka, co podkresla jego zna-
czenie w nowoczesnej toksykologii.

W raporcie technicznym z 2002 r. [23], w ktérym
zebrano i opisano informacje dotyczace wykorzystania
deskryptora T25 i metod alternatywnych w regulacyjnej
ocenie ryzyka dla kancerogenéw bezprogowych w UE,
np. metody deskryptoréow TD czy metody MoS opartej
na stosowaniu standardowych wspotczynnikéw bezpie-
czenstwa do zaobserwowanej w eksperymencie wartosci
NOAEL/LOAEL, podkreslono przejrzystos¢ oraz powta-
rzalnos¢ tych metod w dowolnym momencie bez ko-
nieczno$ci przeprowadzania zaawansowanych obliczen.
Prostota obliczenia jest jednak niewielka zaleta, gdy wy-
bor badania i rodzaju nowotworéw do uzycia jako punk-
tu koncowego wymaga oceny eksperckiej (scientific judg-
ment). Ogdlnie powinna by¢ preferowana metoda, ktéra
wykorzystuje dane ze wszystkich adekwatnych badan
na zwierzetach. Uzywanie dawki obliczonej ze wszyst-
kich danych eksperymentalnych, tzw. dawki punktowej
odniesienia, jest reckomendowane w poréwnaniu z obli-
czeniem jednopunktowego deskryptora T25, przy uzyciu
czestotliwosci zachorowania na raka tylko przy 1 dawce.
Ryzyko lub MoE powinno by¢ obliczane ze wszystkich
dostepnych badan na zwierzetach, ktére pozwalaja oce-
ni¢ zaleznos¢ czestosci nowotwordw od stezenia czy daw-
ki w celu uzyskania oceny ,wagi dowodow” potrzebnej
do zarzadzania ryzykiem.

Nalezy takze zwroci¢ uwage na proby zastosowa-
nia AI w ocenie ryzyka nowotworowego w ostatnich
latach. Sztuczna inteligencja umozliwia doktadniej-
szg analize danych ze wzgledu na mozliwo$¢ przetwa-
rzania duzej ilosci informacji w krétkim czasie, co po-
zwala na dokladniejsza analize i identyfikacje danych
odniesienia w zbiorach danych dotyczacych ryzyka
nowotworowego. Moze ona takze pomagaé w przewi-
dywaniu trendéw wystepowania nowotworéw i identy-
fikacji czynnikow ryzyka, co umozliwia takze lepsze pla-
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nowanie oraz zarzadzanie srodkami zapobiegawczymi.
Wykorzystanie Al jest jednak obarczone wieloma wada-
mi, co podkresla potrzebe ostroznosci i odpowiedzial-
nosci przy jej stosowaniu w ocenie ryzyka nowotworo-
wego. Sztuczna inteligencja moze sta¢ sie w przyszlosci
poteznym narzedziem do wspierania procesu podej-
mowania decyzji w obszarze zarzadzania substancjami
rakotworczymi w $rodowisku pracy, pod warunkiem
ze jest stosowana w sposdb odpowiedzialny i swiadomy.

Obecnie w panstwach UE stosuje si¢ rozne metody
szacowania ryzyka wystapienia nowotworéw w miejscu
pracy, aby ustali¢ wartosci dopuszczalnego narazenia za-
wodowego na substancje rakotwdrcze. Brak jednolitego
podejscia sprawia, ze kraje UE przyjmuja rézne dane jako
punkt wyjsciowy do oceny ryzyka dla substancji rakotwor-
czych i mutagennych, co prowadzi do mozliwych réznic
w okreslaniu dopuszczalnych stezen tych substancji [38].

Ustalanie wiazacych dopuszczalnych wartosci nara-
zenia zawodowego dla substancji rakotwdrczych zapew-
nia wszystkim pracownikom w UE minimalny poziom
ochrony, a panstwa czlonkowskie musza wyznaczy¢ od-
powiednie wigzace wartos$ci nieprzekraczajace tych unij-
nych. Szacowanie wartos$ci wiazacych dla kancerogenéw
czesto Iaczy rézne rodzaje modelowania do oceny ryzy-
ka, np. analiz¢ BMD z ekstrapolacjg LNT lub podejscie
BMD z T25 [2].

WNIOSKI

Dzisiejsza wiedz¢ dotyczaca szacowania ryzyka raka
trudno uja¢ w ujednoliconych modelach matematycz-
nych, jak wcze$niej zaktadano. Dlatego konieczne sg dal-
sze badania nad mechanizmami powstawania nowotwo-
réw i ryzykiem zwigzanym z ekspozycja na kancerogeny,
szczegolnie w niskich dawkach. Zaréwno dazenie do cig-
glego doskonalenia i harmonizacji metod oceny ryzyka,
jak réwniez uwzglednienie najnowszych badan nauko-
wych s3 niezbedne dla skutecznego zarzadzania ryzy-
kiem zdrowotnym zwigzanym z narazeniem na substan-
cje rakotwodrcze w miejscu pracy. Przyjecie podejscia
opartego na solidnej naukowej metodologii i ciagte ak-
tualizowanie wiedzy maja fundamentalne znaczenie dla
ochrony zdrowia pracownikéw oraz zapewnienia bez-
piecznych warunkoéw pracy.
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