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STRESZCZENIE

Poréwnanie szkodliwych skutkéw zdrowotnych zwigzanych z dwoma réznymi wyrobami tytoniowymi poprzez
zastosowanie podobnych metod oceny ryzyka dla kazdego ze zwigzkéw nastrecza pewne problemy. Autorzy
niniejszego artykutu opracowali metode opartg na ocenie zmiany skumulowanej ekspozycji (CCE) na zwigzki
emitowane przez dwa analizowane produkty, pozwalajacg uniknac¢ niektorych z tych ograniczen. Metoda sktada
sie facznie z szesciu etapow. Pierwsze trzy obejmujg analize danych dotyczacych zachorowan na nowotwory
z uwzglednieniem odpowiedzi na okreslong dawke, umozliwiajacg okreslenie wzglednej sity dzialania poszcze-
golnych czynnikéw wraz z przedziatami ufnosci. Na czwartym etapie ocenia sie dane dotyczace emisji, co
pozwala na okreslenie przedziatow ufnosci dla oczekiwanej emisji kazdego zwiazku. Na pigtym etapie oblicza
sie probabilistycznie zmiang wartosci CCE, co umozliwia okre$lenie przedzialu niepewnoséci dla CCE. W trakcie
szostego etapu szacuje sig powigzany wplyw na zdrowie poprzez potgczenie CCE z odpowiednimi informacjami
dotyczgcymi odpowiedzi na dawke. W ramach przyktadowego opisu przypadku zastosowano te metode do analizy
o$miu czynnikdw rakotworczych emitowanych zaréwno przed wyroby tytoniowe oparte na podgrzewaniu tytoniu
(HTP), stanowigce nowa klasg wyrobéw tytoniowych, jak i znajdujacych sig w dymie tytoniowym. Obliczono, ze
CCE byta od 10 do 25 razy mniejsza w przypadku stosowania HTP w poréwnaniu z papierosami. Na podstawie
dostepnych danych dotyczgcych odpowiedzi na dawke taka zmiana wskazuje na znacznie mniejsze skrocenie
oczekiwanej diugosci zycia u palaczy. Jest to jednak wstepny wniosek, poniewaz do tej pory opisang metodag
objeto tylko osiem czynnikdw rakotwoérczych. Ponadto stosowanie TTP wigze sie tez z niekorzystnym wptywem
na zdrowie w poréwnaniu z catkowita abstynencja. Opracowana przez autoréw metoda dostarcza przydatnych
informacji, mogacych pomdéc decydentom w lepszym zrozumieniu potencjalnego wptywu na zdrowie nowych
rodzajow tytoniu i produktow, w ktérych sg one wykorzystywane. Podobne podejscie mozna zastosowac¢ do
poréwnania rakotworczosci innych mieszanin.

Stowa kluczowe: rakotworczos$e, skumulowana ekspozycja, podgrzewany tyton, wzgledna sita dziatania,
produkty tytoniowe
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Wprowadzenie

W ostatnich latach na rynku pojawito si¢ wiele no-
wych rodzajow wyrobow tytoniowych, z ktérych najbar-
dziej znanymi przyktadami sa papierosy elektroniczne
i produkty oparte na podgrzewaniu tytoniu (HTP, heated
tobacco product) [1-6]. Wiele z tych nowych wyrobéw
tytoniowych i powiazanych (TRP, tobacco and related
product) przedstawia si¢ jako produkty ,,0 zmniejszonej
szkodliwosci” lub ,,0 zmniejszonym ryzyku” [ 7]. Niektore
systemy prawne zawieraja w odpowiednich przepisach
zapisy dotyczace produktéw o zmodyfikowanym ryzyku.
Na przyktad amerykanska ustawa Family Smoking Pre-
vention and Tobacco Control Act definiuje ,,wyréb tyto-
niowy o zmodyfikowanym ryzyku jako wyrdb tytoniowy
sprzedawany lub rozprowadzany w celu zmniejszenia
szk6d lub zmniejszenia ryzyka choréb odtytoniowych
zwiazanych z komercyjnie wprowadzanymi na rynek
wyrobami tytoniowymi”.

Przyktadem HTP okreslanego jako produkt o zmo-
dyfikowanym ryzyku jest urzadzenie IQOS, ktére stuzy
do podgrzewania paluszkéw tytoniowych (HEETS) [§],
zawierajacych przetworzony tyton i dodatki, takie jak
nikotyna i aromaty. Uwaza si¢, ze powstaty w ten spo-
s6b i wdychany przez uzytkownika dym zawiera mniej
szkodliwych zwiazkéw i dlatego powinien by¢ mniej
niebezpieczny dla zdrowia niz tradycyjne papierosy.

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) [9] wiarygodno$¢ do-
myslnych lub wyraznie komunikowanych o$wiadczen
dotyczacych nastepstw zdrowotnych nowych TRP dla
indywidualnego uzytkownika powinna zosta¢ oceniona
przez odpowiednie urzgdy rejestracyjne na podstawie
roznych kryteriéw. Zgodnie z jednym z tych kryteriéw
nowy TRP musi wykazywac nizsze poziomy emisji lub
toksyn w gtéwnym strumieniu dymu, mniejsze ogélne
narazenie na toksyny i zmniejszenie szkodliwych efektow
na poziomie indywidualnego uzytkownika w poréw-
naniu z produktem referencyjnym. Nalezy tez ocenié
potencjalny wplyw na zdrowie publiczne na poziomie
populacyjnym, uwzgledniajac catkowita liczbe wszyst-
kich uzytkownikéw TRP, podwdjnych uzytkownikow
TRP i papierosow oraz poczatkowych uzytkownikéw
TRP, ktoérzy przechodza na palenie papieroséw (efekt
,bramy”).

Okreslenie wptywu palenia papieroséw lub al-
ternatywnych wyrobéw tytoniowych na zdrowie jest
ztozona kwestia. Nowe wyroby tytoniowe czesto
charakteryzuja si¢ zmniejszona emisja, ale nie wiado-
mo, w jaki sposob przeklada si¢ to na ograniczenie
skutkéw zdrowotnych wywotanych dymem papiero-
sowym. Dym papierosowy jest ztozona mieszanina
zawierajaca ponad 7000 zwiazkéw wywotujacych
rézne nastgpstwa toksykologiczne, z ktérych co naj-
mniej 63 moga powodowaé choroby nowotworowe

[10]. Poza roéznymi efektami nalezy tez uwzglednic
rézng site dziatania (dawka, przy ktérej pojawiaja si¢
efekty) i r6zny stopien cigzkoSci nastgpstw (np. cho-
roba nowotworowa vs. fagodne zmiany w plucach).
Zaproponowano kilka metod priorytyzacji zagrozen
i/lub ryzyka bedacych efektem dzialania zwiazkéw za-
wartych w dymie papierosowym [11-16]. Stephens [17]
zaproponowat metode poréwnywania potencjalnych
zagrozef zwigzanych z produktami alternatywnymi
Z papierosami wykorzystujaca ryzyko zwigzane z jed-
nostka inhalacji, okreslane takze jako wspdtczynniki
sily wywolywania choroby nowotworowej (CPF, cancer
potency factor). Ogdlna zasada tej metody oparta na
sumowaniu emisji skorygowanych o sit¢ dziatania jest
uzasadniona, jednak ryzyko zwiazane z jednostka inha-
lacyjna wykazuje wiele ograniczen, co autor tej metody
przedstawit w swojej publikacji. Jednym z przyktadéw
jest niestandardowy sposob okreSlania tego ryzyka,
w wyniku czego — jak mozna oczekiwaé — oszacowanie
sity dziatania kazdego sktadnika produktu, a tym samym
catego produktu, jest takze nieprecyzyjne. Omdowiono
to bardziej szczegdtowo w dalszej czesci i zilustrowano
niektérymi wynikami (Zatacznik C w materiatach uzu-
petiajacych: https://tiny.pl/r23bk). Innym sposobem
oszacowania wzglednej sily dziatania jest zastosowanie
metody opartej na dawce wzorcowej (BMD, benchmark
dose), wykazujacej solidne podstawy statystyczne i opar-
tej na danych dotyczacych odpowiedzi na dawke, a nie na
prostym zalozeniu, ze odpowiedZ na dawke jest liniowa,
zaczynajac od mniej lub bardziej przypadkowego punktu
odniesienia. Istotne jest tez uwzglednienie iloScio-
wych niepewnoSci dotyczacych poczatkowych danych
(odnoszacych si¢ zaréwno do narazenia, jak i reakcji
na dawke) i wyrazne okreSlenie iloSciowe wynikajacej
z tego niepewnoSci wyniku, poniewaz w przeciwnym
wypadku mogtoby to prowadzi¢ do podejmowania przez
decydent6éw nieuzasadnionych decyzji.

Autorzy niniejszego artykulu opracowali metode,
ktora wykorzystuje wzgledne oszacowania sity dziatania
na podstawie modelowania odpowiedzi w zaleznoSci
od dawki i ocenia niepewno$ci w zakresie danych
bazowych. Wynikajaca z tego zmian¢ skumulowanej
ekspozycji (CCE, change in cumulative exposure) mozna
wykorzystac do potiloSciowej oceny wplywu na zdrowie.
Przed bardziej szczegétowym oméwieniem metody na
podstawie studium przypadku przedstawione zostanie
uzasadnienie wprowadzenia metody w kategoriach
koncepcyjnych.

Koncepcyjne podsumowanie metody
Proponowana metoda opiera si¢ na podstawowej

metodzie addycji dawki, czgsto stosowanej do oceny
ryzyka potaczonych ekspozycji na wiele zwigzkéw [18].
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Odpowiedz

Odpowiedz

Dawka Dawka
1. zwigzku réwnowazna,
v .| pojedynczego
" zwigzku

referencyjnego

Addycja dawki przy uzyciu RPF: dawka réwnowazna,
na prawym wykresie = dawka, + RPF, x dawka,
z pierwszym zwigzkiem jako referencyjnym

Rycina 1. Schematyczne przedstawienie koncepcji addycji dawki. Dawki wielu sktadnikdw mieszanin (lewy wykres; na

tréjwymiarowej rycinie przedstawiono tylko dwa zwiazki; w rzeczywistosci ocenia sie raczej powierzchnie odpowiedzi, a nie

krzywa) przekfada sie na rownowazna dawke jednego ze sktadnikéw, okreslanego dalej jako zwigzek referencyjny (prawy wykres).

Nalezy podkresli¢, ze krzywa dawka-odpowiedz na tych wykresach moze by¢ nieznana; niemniej jednak mozna zatozy¢, ze reakcja

przy dawce mieszaniny bedzie podobna do odpowiedzi przy pojedynczej dawce zwigzku referencyjnego

Zaktada sie, ze odpowiedzi na dawke (dla tego samego
rodzaju efektu) zaangazowanych zwigzkéw wchodzacych
w sktad mieszaniny sa réwnolegle (w skali logarytm-
-dawki). Zatozenie to wydaje si¢ zasadniczo stuszne [19]
imozna je analizowaé z perspektywy czasu, oceniajac wy-
niki analizy odpowiedzi w zaleznosci od dawki (materiat
uzupetniajacy SM2: https://tiny.pl/r23bs). Mozliwe, ze
niektdre zwiazki zawarte w dymie tytoniowym odbiegaja
od zasady dawki dodanej i wykazuja dzialanie synergi-
styczne lub antagonistyczne. Jednak interakcja migdzy
zwigzkami chemicznymi wydaje si¢ rzadka [19], a nawet
gdyby wystapita, wynikajace z tego niedoszacowanie lub
przeszacowanie ryzyka dotyczytoby obu poréwnywanych
produktéw. Wobec iloSciowego okreSlenia stosunku
skumulowanych ekspozycji w kazdym produkcie, przesza-
cowania lub niedoszacowania wynikajace z interakcji przy-
najmniej czg$ciowo zrownowaza si¢ [patrz: wyrazenie (1)].

Addycja dawki polega na wyrazeniu dawki miesza-
niny obejmujacej poszczegdlne sktadowe, z ktoérych
kazda ma okre§long wtasna dawke, jako rownowaznej
dawki jednego ze sktadnikéw (okreslonego jako zwigzek
referencyjny). Na rycinie 1 przedstawiono schematyczng
ilustracje. Przy uzyciu tej metody mozliwe jest prze-
ksztalcenie problemu posiadania wyrobu tytoniowego
z wieloma zwiazkami w hipotetyczny produkt zawie-
rajacy tylko zwiazek referencyjny w dawce (emisji),
ktora dawalaby ten sam efekt jak mieszanka w rzeczy-
wistym wyrobie tytoniowym. W ten sposob trudnos¢

w znalezieniu odpowiedzi na wiele zwiazkow w wyrobie
tytoniowym ogranicza si¢ do znalezienia odpowiedzi
na pojedyncza dawke w odniesieniu do pojedynczego
zwiazku. Te ostatnig pojedyncza dawke okresla si¢ dalej
jako skumulowana ekspozycje.

Drugim sposobem ograniczenia problemu ba-
dawczego do bardziej przewidywalnego zakresu jest
uwzglednienie stosunku skumulowanej ekspozycji zwia-
zanej ze stosowaniem jednego produktu (np. HTP) do
ekspozycji zwigzanej z innym produktem (np. palonym
papierosem). Ten stosunek wyraza CCE migdzy oby-
dwoma produktami. Pierwsza zaleta takiej metodologii
jest to, ze CCE nie zalezy od wyboru zwiazku referen-
cyjnego. Ogromng zaleta CCE jest to, ze, okreSlajac
przyblizony wpltyw zmiany produktéw tytoniowych na
zdrowie, mozna wyciaga¢ wnioski bezposrednio na
podstawie informacji dotyczacych odpowiedzi na
dawke u ludzi zwiagzanych z paleniem papieroséw, jak
to omowiono w opisie etapu 6. W ten sposéb mozna
unikna¢ ekstrapolacji odpowiedzi na dawke u zwierzat
na odpowiedzZ u ludzi i zwigzanych z tym niepewnoSci.
W takim przypadku konieczne jest zalozenie, ze wspot-
czynniki wzgledne;j sily dziatania (RPF, relative potency
factor), oszacowane na podstawie danych dotyczacych
zwierzat, mozna na podstawie racjonalnych przestanek
przyja¢ w przyblizeniu jako RPF u ludzi. W ocenach
ryzyka mieszanin opartych na addycji dawki zatozenie
to jest zawsze domyslnie przyjmowane.
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Trzecim aspektem metody jest ocena niepewnoSci
w zakresie danych bazowych, wynikajacych z ograniczefi
lub innych stabosci dostgpnych danych. Sa to niepew-
nosci dotyczace szacunkowych emisji zwiazkow sktado-
wych (ze wzgledu na ograniczenia pomiarowe), a takze
niepewno$ci dotyczace szacowanych RPF (ze wzgledu
na ograniczenia danych dotyczacych odpowiedzi na daw-
ke). Niepewnosci przekladaja si¢ na wynikajaca z nich
niepewno$¢ dotyczaca koficowego wyniku: szacunkowa
warto§¢ CCE. Aby zilustrowaé znaczenie znajomosci tej
drugiej niepewnosci, warto podkresli¢, ze CCE szacuje
si¢ jako 20-krotny spadek skumulowanego narazenia na
dany innowacyjny wyréb tytoniowy.

Gdyby jednak ocena niepewnosci dotyczacej wartosci
data wynik w przedziale od 1,3- do 120-krotnoSci, nie
byloby zbyt wiele podstaw do podejmowania decyzji na
podstawie wartoSci oszacowania réwnej 20-krotnoSci:
nie mozna by wykluczy¢ do$¢ matej wartoSci CCE wy-
noszacej 30%. Jesli jednak ustalono, ze zakres niepew-
noSci miesci si¢ w przedziale od 10- do 40-krotnosci,
oznaczatoby to potwierdzenie, ze produkt alternatywny
rzeczywiscie wywoluje (znaczny) korzystny wptywu na
zdrowie.

Metode obejmujaca 6 etapow przedstawiono sche-
matycznie na rycinie 2.

Przyktadowe studium przypadku

W celu zilustrowania dziatania tej metody w prak-
tycznej analizie, zastosowano ja w odniesieniu do oSmiu
czynnikOw rakotworczych wspolnych zaréwno dla HTP,
jak i papierosow, dla ktérych dostepne byly dane doty-
czace emisji oraz odpowiedzi rakotworczej na dawke.
W tej czgSci nieco bardziej szczegélowo oméwiono
sze$¢ etapow metody. Wigcej informacji umieszczono
w materiatach uzupeiajacych.

Etap 1. Dane dotyczgce rakotworczosci i kategorie
stopnia ciezkosci nastepstw

Dane dotyczace rakotwdrczosci uzyskano z bazy
danych o potencjale rakotwérczym [20] oraz z bazy
danych US' National Toxicology Program [21]. Oprocz
oSmiu zwigzkéw bezposrednio objetych analiza, prze-
prowadzono tez ocen¢ odpowiedzi na dawke na etapach
2 i 3 (patrz: dalsza czg§¢ artykutu) z uwzglednieniem
dodatkowych dziewieciu zwiazkéw z dostepnymi danymi
dotyczacymi rakotworczego efektu ich wdychania dla
okresu narazenia dtuzszego niz 96 tygodni. Te dziewigé
zwigzkéw uwzgledniono dodatkowo w analizie BMD,
w celu zmniejszenia niepewnosci dotyczacych szacowa-
nych RPF, ze wzgledu na dokladniejsze oszacowanie
parametru stromo$ci w modelu dawka-odpowiedz,
w ktérym wigcej zwigzkéw dostarcza informacji o tej

wartos$ci (jako rodzaj podejscia przekrojowego; w celu
zapoznania si¢ z wyjasnieniem tej zasady [patrz: 22, s.288]).
Wszystkie zwigzki uzyte w analizach dawka-odpowiedz
wymieniono w tabeli 1.

Kategorie stopnia ciezkoSci przypisano kazdemu
mierzonemu punktowi koficowemu, poniewaz dane
dotyczace odpowiedzi rakotwdrczej na dawke moga
odnosi¢ si¢ do réznych punktéw koficowych, odzwier-
ciedlajacych rézne etapy karcynogenezy, zwiazane
z réznymi stopniami ci¢zkoSci. OczywiScie, dawka, ktora
powoduje zwigkszenie odsetka zwierzat ze zmianami
przednowotworowymi (np. hiperplazja) o 10%, nie
jest rownowazna dawce, ktéra powoduje zwigkszenie
odsetka zwierzat z nowotworem zto§liwym o 10%.
Przypisano jedna z nastgpujacych ,kategorii zmian”
do kazdego punktu koficowego w naszej bazie danych:
(1) zmiana przednowotworowa, (2) guz(y) fagodny(e),
(3) guz(y) ztosliwy(e) w jednym narzadzie, (4) guzy
ztosliwe (przerzutowe) w réznych narzadach i (5)
zwierzgta z guzami (tumor bearing animal) [23]. Przy-
dziat do poszczegdlnych kategorii opierat si¢ na pelnej
liScie mozliwych punktéw koficowych w badaniach nad
rakiem, opracowanej przez doswiadczonego patologa.
Opisane ponizej etapy 2 i 3 przeprowadzano osobno dla
kazdej kategorii stopnia ciezkoSci 2-5.

Etap 2. Wybdr zestawow danych z najnizszg BMD
dla kazdego zwigzku

Do analizy odpowiedzi na dawke zastosowano opro-
gramowanie BMD PROAST (patrz: www.proast.nl),
wersja 65.12. Na tym etapie przeprowadzono analize
odpowiedzi na dawke w celu okreslenia indywidualnego
zestawu danych z najnizszg oszacowang warto$cia BMD
dla kazdego zwiazku. Indywidualny zestaw danych zdefi-
niowano jako taki, w ktrym wszystkie powiazane czynniki
byly na tym samym poziomie (ten sam zwiazek, tkanka,
pteé, typ guza, czas trwania ekspozycji, czas trwania ba-
dania). Wyniki tej pierwszej analizy odpowiedzi na dawke
przedstawiono w materiatach uzupetniajacych (SM2).

Etap 3. Okreslenie RPF

Na etapie 3 potaczono krytyczne zestawy danych (dla
kazdej kategorii stopnia cigzkoSci) dla przeprowadzenia
analizy BMD w celu okreSlenia RPF dla kazdego zwiaz-
ku. Krzywe dawka-odpowiedZ dla r6znych zwiazkéw
mozna przedstawié przy uzyciu réwnoleglych krzywych
dawka-odpowiedz (w skali logarytm-dawka), a odlegltos¢
miedzy kazda para tych krzywych jest logarytmem RPF.
Wspotczynnik wzglednej sity dziatania mozna okre§li¢ na
podstawie stosunku BMD dla obu zwiazkéw chemicz-
nych. Ze wzgledu na réwnolegly przebieg krzywych na
skali logarytm-dawka, wsp6tczynnik BMD nie zalezy od
warto$ci BMR (nalezy podkresli¢, ze stosunek zamienia
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Dawka-odpowiedz 2. Analiza odpowiedzi na dawke

w zaleznosci od kategorii stopnia

1. Kategoryzacja guzéw wedtug klasy stopnia ciezkosci ciezkosci guza
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przed-
nowotworowa
5. Zwierzeta 2. Guz
z novzl-l?BtX/)orem tagodny >
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Lo el
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narzadach narzadzie
5. Okreslenie CCE
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Rycina 2. Graficzna ilustracja sposobu uzyskania CCE [CCE — zmiana skumulowanej emisji; Eq — emisja papierosow; Epp— emisja
podgrzewanego wyrobu tytoniowego (lub alternatywnego wyrobu tytoniowego); RPF — wspoiczynnik wzglednej sity dziatania)
Etap 1. Kategoryzacja guzéw wedtug klasy stopnia ciezkosci: dla kazdego badania nad chorobami nowotworowymi obserwowane
zmiany sklasyfikowano jako zmiany przednowotworowe, guzy tagodne, guzy ztosliwe w jednym narzadzie, guzy ztosliwe
z przerzutami do réznych narzadéw, lub zwierzeta z nowotworem, zgodnie z sugestig doswiadczonego patologa

Etap 2. Dla kazdej kategorii stopnia ciezkosci guza analize odpowiedzi na dawke przeprowadzono dla kazdego indywidualnego
zestawu danych (ta sama tkanka, pte¢, typ guza, czas trwania ekspozycji i czas trwania badania)

Etap 3. Dla kazdej kategorii stopnia ciezkosci guza wybrano krytyczny zestaw danych dla kazdego zwigzku na podstawie
najnizszej szacunkowej wartosci BMD; analize BMD przeprowadzono na potaczonych zestawach danych krytycznych (po jednym
na zwigzek), uzyskujac przedziaty ufnosci dla RPF. Wyniki dla réznych kategorii stopnia ciezkosci potagczono w sposéb opisany
w koncowej czesci materiatu uzupetniajgcego SM2

Etap 4. Wyznaczanie przedziatéw ufnosci dla srednich emisji na podstawie danych z badan z uzyciem maszyn do palenia
papieroséw

Etap 5. Zmiane skumulowanej emisji (CCE) uzyskano na podstawie niepewnosci RPF i emisji miedzy papierosami a HTP, co daje
w wyniku zakres niepewnosci dla CCE

Etap 6. Wartos¢ (zakres niepewnosci) CCE przektada sie na oszacowanie wptywu na zdrowie na podstawie dostepnych danych
dotyczacych reakcji na dawke u palaczy oraz ogdlng wiedze o stromosci reakcji na dawke. CCE wynoszaca 1 wigzataby sie
z brakiem zmiany wptywu na zdrowie, natomiast mozna oczekiwa¢, ze wspotczynnik wynoszacy 10 lub wiecej spowoduje
znaczne zmniejszenie szkéd, gdy uzytkownik przestawi sie z papieroséw na HTP. CCE (znacznie) mniejsza niz 1 wskazywataby
na zwiekszenie zakresu szkéd
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Tabela 1. Spis zwigzkéw z danymi dotyczacymi emisji, rakotworczosci i ryzyka zwigzanego z jednostka inhalacji

Zwiazek Skrot Kategoria Dane dotyczace Dane dotyczace Dane dotyczace ryzyka
IARC emisji (CS i HTP) rakotwodrczosci zwigzanego
z jednostka inhalacji

Akrylonitryl can 2B v v v

Aldehyd octowy? ald 2B v v v

3-Butadien? but 1 v v v

Tlenek etylenu eox 1 v v v
Formaldehyd? fal 1 v v v
Benzo(a)piren? bap 1 v v v
Nitrobenzen nbz 2B v v v

Tlenek propylenu prp 2B v 4 4

Eter allilowo-glicydylowy age NC v

Alfa-metylostyren ams 2B v

2-dibromo-3-chloropropan dbcp 2B v v
2-dibromoetan dbe 2A v v

Dekalina den NC v

Hydrazyna hyr 2A v v

Azotyn izobutylu isn 2B v v

Naftalen nap 2B 4 v

Eter mono-t-butylowy glikolu pge 2B v

propylenowego

aWHOTobReg lista sktadnikéw dymu do obowigzkowego obnizenia [11]. CS — dym papierosowy; HTP — produkt oparty na podgrzewaniu tytoniu; NC
— nieklasyfikowany przez Miedzynarodowg Agencje Badan nad Rakiem (IARC, International Agency for Research on Cancer)

sie w réznice lub odlegto$¢ na skali logarytmicznej). Jako
zwigzek referencyjny wybrano 1,3-butadien (but), ponie-
waz dane dotyczace odpowiedzi na dawke byly dostgpne
dla wszystkich kategorii stopnia cigzkos$ci 2-5. Powodem
wyboru tego samego zwiazku referencyjnego dla kazdej
kategorii stopnia ciezkosci bylo to, ze BMD moga syste-
matycznie rozni¢ si¢ migdzy tymi kategoriami, natomiast
szacunkowe RPF moga by¢ mniej zalezne od kategorii.
Do oszacowania RPF dla kazdej z kategorii stopnia
ciezkosci 2-5 zastosowano model wyktadniczy (patrz:
materialy uzupetiajace SM2). Umozliwito to okreSlenie
RPF dla zwigzkéw 9, 13, 41 13, zwigzanych odpowiednio
z kategoriami stopnia cigzkoSci 2-5. Przetozono je na
pojedynczy przedzial ufnosci RPF dla kazdego zwiazku
(patrz: materialy uzupetiajace SM2), uzyskujac prze-
dzialy ufnosci przedstawione w tabeli 2.

Etap 4. Ocena danych dotyczacych emisiji

Inwentaryzacje sporzadzono z uwzglednieniem
sktadnikéw dymu mierzonych w przypadku HTP i kon-
wencjonalnych papieroséw [24-29]. Z uwagi na to, ze
przedmiotem zainteresowania byla wzgledna zmiana
emisji miedzy HTP a papierosem, wybrano badanie
przeprowadzone przez Schaller i wsp. [28], poniewaz
zmierzyli oni emisje w podobnych warunkach w obu
produktach, stosujac podobne zalozenia dotyczace za-
chowan zwigzanych z paleniem. Ewentualng znajomos¢
r6znych zachowan zwiazanych z paleniem w przypadku

Tabela 2. Przedziaty ufnosci dla RPF dla kazdego zwigzku
w odniesieniu do 1,3-butadienu, oszacowane na podstawie
analizy BMD danych dotyczacych odpowiedzi na dawke
dostepnych do badan nad rakotwoérczoscig inhalowanych
substancji. Bardziej szczeg6towe dane dotyczace kategorii
stopnia ciezkosci oraz sposobu ich integracji w jeden
pojedynczy przedziat ufnosci dla kazdego zwigzku
przedstawiono w materiatach uzupetniajacych SM2

Substancja LB UB
1,3-Butadien*@ (BMD) 30,3 56
Akrylonitryl? 5,76 192
Eter allilowo-glicydylowy 0,089 2,69
Aldehyd octowy? 0,469 0,931
Alfa-metylostyren 0,583 5,39
Benzo(a)piren? 29,3 187
1,2-dibromo-3-chloropropan 8,95 26,6
1,2-dibromoetan 0,575 1,67
Dekalina 0,0175 0,11
Tlenek etylenu?® 21,7 71,5
Formaldehyd? 68,2 129
Hydrazyna 5,65 560
Azotyn izobutylu 0,176 3,7
Naftalen 0,339 0,726
Nitrobenzen? 0,115 11,3
Eter mono-t-butylowy glikolu 0,61 5,9
propylenowego

Tlenek propylenu?@ 1,85 22,8

3Dostepne sq réwniez dane dotyczace emisji; LB — 5% dolna granica nie-
pewnosci; UB — 95% gorna granica niepewnosci

58



Wout Slob i wsp., Metoda poréwnania rakotwdrczego dziatania produktéw tytoniowych

Tabela 3. Granice niepewnosci dla (geometrycznej) sredniej emisji na wktad (HTP) lub na papierosa na podstawie

danych z badania Schaller i wsp. [30]

Emisja HTP Emisja papierosa

(ug/wktad) (ug/papieros)
Zwigzek LB UB LB UB
Akrylonitryl 0,142 0,320 30,82 32,71
Aldehyd octowy 143 321 1048 2358
Benzo(a)piren 0,00092 0,00207 0,0093 0,0209
1,3-Butadien 0,212 0,477 51,02 114,79
Tlenek etylenu 0,162 0,364 21,14 47,56
Formaldehyd 3,560 8,010 41,53 93,45
Nitrobenzen 0,00006 0,00051 0,00015 0,0327
Tlenek propylenu 0,102 0,229 1,005 2,260

HTP — produkt oparty na podgrzewaniu tytoniu; LB — 5% dolna granica niepewnosci; UB — 95% gdrna granica niepewnosci

obu produktéw (np. kiedy liczba zaciggni¢¢ na minute
jest wicksza w jednym produkcie) nalezy uwzgledni¢
w przedstawionej metodzie, jak pokazano w Zataczniku
A w materialach uzupetniajacych.

Stezenia okre§lone w pracy Schaller i wsp. [30]
poréwnano z innymi publikacjami opisujacymi dane
dotyczace emisji HTP [26, 27, 29, 31], aby upewnic sig,
ze byly one w tym samym zakresie. Stwierdzono pewne
roznice, ktére mozna wyjasni¢ réznymi stosowanymi
schematami palenia; jednak to nie same emisje, ale sto-
sunek migdzy emisjami wptywa na szacunkowa wartos¢
CCE. Zakladajac, ze oba produkty byly mierzone w ten
sam, prawidlowy sposdb, stosunek pomiaréw powinien
dostarcza¢ odpowiednich informacji.

W tabeli 3 przedstawiono niepewnos$¢ Srednich emisji
dla kazdego z obu produktéw wyrazong jako (dwustron-
ne) 90-procentowe przedziaty ufnosci (CI, confidence
interval) na podstawie powtérzonych pomiardw (patrz:
materialy uzupetiajace SM2).

Etap 5. Okreslenie zmiany skumulowanej emisji

Skumulowana emisj¢ oSmiu zwigzkéw zaréwno dla
papierosa, jak i HTP obliczono z uwzglednieniem RPF
(w stosunku do 1,3-butadienu) dla kazdego zwiazku.
Umozliwilo to oszacowanie skumulowanej emisji,
wyrazonej w iloSciach 1,3-butadienu. Stosunek dwoch
szacunkowych wartoSci odzwierciedla zmian¢ tacznej
emisji alternatywnego produktu (np. HTP) w poréw-
naniu z papierosem:

i Ecig,. RPF,

e O
i Ehip, . RPF,

CCE = zmiana skumulowanej emisji =

gdzie i w indeksie dolnym oznacza okreSlony zwia-
zek, a E,, i E,, emisj¢ odpowiednio w ug/papieros
i ng/wktad HTP. Warto§¢ CCE wigksza niz 1 wskazuje

na zmniejszenie skumulowanej emisji w stosunku do
dymu papierosowego i odwrotnie. Nalezy zauwazy¢, ze
wybranie innego zwigzku referencyjnego skutkowatoby
takim samym oszacowaniem CCE.

Polaczono przedzialy ufnosci dla emisji oSmiu zwigz-
koéw (w papierosach i HTP) z przedziatami ufnosci dla
RPF i zastosowano to w podejsciu probabilistycznym
do obliczenia catkowitej niepewnoSci w oszacowanej
CCE. Oceny probabilistycznej dokonuje si¢ poprzez
zdefiniowanie (logarytmiczno-normalnego) rozktadu dla
E . E, i RPF, na podstawie ich dolnej i gérnej (dwu-
stronnej) granicy 90% CI, przedstawionej w tabelach
2 i 3. Nastepnie dla kazdego z tych trzech rozktadéw
prébkowana jest duza liczba (n) wartosci i dla kazdej
kombinacji trzech losowo prébkowanych wartosci
obliczana jest ekspresja, co daje n wartoSci CCE. Ra-
zem wartosci te tworza rozklad niepewnosci dla CCE,
ktorego 5.195. percentyl okreSlajag dwustronny 90% CI
dla CCE.

Jak przedstawiono w tabeli 1, bylo osiem zwigzkéw,
dla ktérych dostgpne byly zar6wno dane dotyczace
emisji, jak i szacunki dotyczace RPF. Na podstawie tych
oSmiu zwigzkdw zakres niepewnosci okreslony w proba-
bilistycznej ocenie CCE [patrz: wyrazenie (1)] wyniost
9,6-26. Innymi stowy, szacuje sie, ze skumulowana emi-
sja dla tej mieszanki sktadajace;j si¢ z o§miu zwiazkéw jest
od 10 do 25 razy mniejsza (po zaokragleniu) w przypadku
wypalenia takiej samej liczbe HTP zamiast papieroséw
(przy podobnych zachowaniach zwiazanych z paleniem
dla obu produktow).

Etap 6. Wptyw CCE na zdrowie

Ostatnie pytanie, na ktore nalezy odpowiedzied,
dotyczy tego, jaki (indywidualny) wptyw na zdrowie
moze mie¢ zmniejszenie (skumulowanej) ekspozycji na
czynnik o okoto 10 do 25 razy. Jedna z zalet proponowa-
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nej metody jest to, ze 10-25-krotne CCE odnosi si¢ do
catej mieszaniny (analizowanej) lub, réwnowaznie, do
dowolnego pojedynczego zwiazku traktowanego jako re-
ferencyjny (ryc. 1). W zwiazku z tym mozna wykorzystac¢
ogblna wiedze na temat typowej stromosci zaleznoSci
toksykologicznej miedzy dawka a odpowiedzig dla
pojedynczego zwigzku, aby wyciagna¢ wnioski na te-
mat jego wplywu na zdrowie. Na podstawie stromosci
odpowiedzi na dawk¢ mozna wnioskowacd, czy 10- lub
25-krotne zmniejszenie dawki doprowadzi do niewiel-
kiego lub znacznego ograniczenia efektu. IloSciowe
zaleznoSci miedzy dawka a odpowiedzia (opisujace
czestosé wystepowania efektu jako funkcje dawki) nie
sa jednak odpowiednie do tego celu, poniewaz beda
bardziej strome u zwierzat niz u ludzi, z uwagi na fakt,
ze zwierzeta, u ktérych wykonuje si¢ badania toksycz-
nosci, sa znacznie bardziej jednorodne niz ludzie. Za-
lezno$ci migdzy dawka a odpowiedzia o charakterze
ciaglym nie s wrazliwe na zmienno$§¢ mi¢dzyosobni-
cza i nie ma powodu, aby réznily si¢ ksztattem wsrod
zwierzat, takze wirdd ludzi. Potwierdza to ponowna
analiza duzej liczby zestawéw danych dotyczacych
odpowiedzi na dawke uzyskanych u szczuréw i myszy
[32]. Z ogblnego doswiadczenia i przegladéw systema-
tycznych [22] wiadomo, Ze odpowiedzi na dawke zwia-
zane z punktami koficowymi o charakterze ciaglym sa
ogolnie dos¢ jednorodne pod wzgledem stromoSci:
stosunek migdzy BMD10 i BMDOS5 (dawki zwigzane
z wielkoscig efektu 10% i 5%) wynosi zwykle okoto
lub ponizej 2. W przypadku odpowiedzi na dawke
wyrazonej jako czas do rozwoju nowotworu opisanej
w badaniu na duzych szczurach [33] stwierdzono, ze
stosunek BMD10/BMDO05 mieScit si¢ w przedziale
ufnosci migdzy 2 a 2,6 [22]. W przypadku wartoSci
CCE w przedziale od 2 do 2,6 skrocenie dtugosci
zycia szczuréw zmniejszylby sie zatem z 10% do 5%.
Oznacza to, ze CCE migdzy 10 a 25 powinno wigzaé
si¢ z jeszcze wigkszym (korzystnym) wplywem na
dtugos¢ zycia.

Innym podejSciem do powigzania CCE z wplywem
na zdrowie jest wykorzystanie informacji na temat
reakcji na dawke u palaczy. Na przyktad w przepro-
wadzonym ostatnio badaniu [34] poréwnano osoby
palace rzadziej niz codziennie i palace codziennie
(50 vs. 600 papieréw miesigcznie) i stwierdzono, ze
oczekiwana dlugo$§¢ zycia w obu grupach zmniejszyta
si¢ odpowiednio o 5 i 10 lat. R6znica w ekspozycji na
dym papierosowy (tj. nieco ponad 10-krotna) wyraz-
nie wigzata si¢ ze zwigkszeniem oczekiwanej dtugosci
zycia o 5 lat. Poniewaz réznica w ekspozycji pomiedzy
palacymi rzadziej niz codziennie i palacymi codzien-
nie jest poréwnywalna z 10-krotna wartoscia CCE
(granica dolna) migdzy HTP a papierosem, mozna
wywnioskowad, ze wplyw tej wielkoSci CCE na zdro-
wie jest znaczny. Jednocze$nie odnotowano, ze osoby

niepalace codziennie zyja 5 lat krocej w poréwnaniu
z osobami niepalacymi, co wskazuje, ze HTP nadal
wigzatoby si¢ ze znacznym skréceniem zycia (wyno-
szacym okoto 5 lat).

Wynik badania na szczurach wykazat, ze zmniejsze-
nie skrécenia zdrowego zycia z 10% do 5% wiazatoby
si¢ ze zmniejszeniem dawki od 2 do 2,6 raza, natomiast
w badaniu przeprowadzonym u palaczy stwierdzono,
ze przyblizona zmiana dlugoSci zycia wigzalaby si¢ ze
zmniejszeniem ekspozycji o wspotczynnik wynoszacy
okoto 10. Wydaje sie to zaprzeczaé poczynionemu wila-
$nie zalozeniu, ze odpowiedzi na dawki (o charakterze
ciaglym) sa réwnie strome dla r6znych gatunkéw. Mozna
to jednak wytlumaczy¢ faktem, ze obserwowana reakcja
na dawke w odniesieniu do oczekiwanej dtugosci zycia
u os6b (nie)palacych codziennie obejmuje rézne rodzaje
efektéw, w tym choroby nowotworowe i uktadu sercowo-
-naczyniowego, co moze prowadzi¢ do mniej stromej
odpowiedzi na dawke w zakresie ogélnej oczekiwanej
dhugosci zycia.

Podsumowujac, wydaje sie, ze uzasadniony jest wnio-
sek, iz stosowanie HTP zamiast papieroséw bedzie si¢
wiazalo ze znacznym wydhuzeniem oczekiwanej dtugoSci
zycia w podgrupie palaczy, ktérzy umarliby z powodu
choroby nowotworowej. Oczekuje si¢ jednak, ze spo-
zywanie HTP bedzie mialo znaczacy negatywny wplyw
na zdrowie w poréwnaniu z catkowitg abstynencja od
wyrobow tytoniowych.

Dyskusja

Autorzy niniejszej pracy opracowali metodologi¢
oceny potencjalnej wielkosci wptywu na zdrowie pod-
czas porownywania palenia papieroséw ze stosowaniem
alternatywnego produktu tytoniowego (przy podobnym
schemacie konsumpcji; patrz: Zatacznik A w materia-
fach uzupehiajacych, w przypadku kiedy wiadomo, ze
wzorzec konsumpcji jest inny). Zaproponowana metoda
zostala zastosowana do choréb nowotworowych, ale
autorzy zamierzajg ocenié, czy mozna ja dostosowac do
innych rodzajow efektow zdrowotnych (np. w zakresie
uktadu sercowo-naczyniowego), ktére moga by¢ spo-
wodowane uzywaniem wyrob6w tytoniowych. Metode
te mozna réwniez zastosowaé do oceny rakotwdrczosci
innych zlozonych mieszanin. Przedstawiona metoda nie
uwzglednia potencjalnego wplywu produktu alternatyw-
nego na zdrowie publiczne na poziomie populacyjnym.
Konieczne informacje (np. catkowite liczba wszyst-
kich uzytkownikéw TRP, podwdjnych uzytkownikow
TRP i papieroséw oraz osob pierwotnie stosujacych TRP,
ktére przechodza na palenie papieroséw) nie sg do-
stepne w czasie wprowadzania nowego TRP na rynek
i mozna je oszacowac jedynie na podstawie informacji
z innych rynkéw, podobnych produktéw lub szacowanej
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atrakcyjno$ci produktu dla kilku odpowiednich grup
uzytkownikow.

Oszacowanie ryzyka rozwoju choroby nowotworowej
(jako jednego potencjalnego rodzaju efektéw, jakie
moze wywota¢ palenie tytoniu) poprzez zastosowanie
obecnie dostgpnych metod oceny ryzyka zwigzanego
z kazdym pojedynczym skladnikiem mieszaniny jest
prawie niemozliwe ze wzgledu na duzg liczbg zwiazkéw
obecnych w dymie papierosowym oraz z uwagi na fakt, ze
aktualnie stosowane metody maja na celu raczej oceng
bezpieczenstwa niz szacowanie skutkdw zdrowotnych.
Ponadto wykazano, ze wartosci ryzyka jednostki inhala-
cyjnej (jedna z obecnie stosowanych metod oceny ryzyka
rozwoju choroby nowotworowej) nie dostarczaja (lub
prawie nie dostarczaja) informacji na temat (wzglednej)
sily dziatania zwiazkéw (patrz: Zatacznik C w mate-
rialach uzupetniajacych). Zamiast tego oszacowano
wzgledne sily dzialania zwiazkéw na podstawie mode-
lowania odpowiedzi na dawke, ktdre jest (statystycznie)
odpowiednig metoda do tego celu. Koncentrujac si¢
na szacowaniu CCE, pomini¢to rézne trudnosci, ktére
pojawia si¢ przy stosowaniu obecnych metod oceny ry-
zyka zwiazanego z kazdym poszczeg6lnym zwigzkiem.
Jak wykazano w dyskusji dotyczacej 6. etapu w studium
przypadku, o wiele tatwiej jest wyciagnaé wnioski na
temat wptywu na zdrowie na podstawie CCE w stosunku
do papieroséw. Giéwne zatozenie w przedstawionych
obliczeniach dotyczacych CCE jest takie, Ze wzgledne
sily dziatania zwiazkOw oszacowane na podstawie danych
dotyczacych zwierzat sa w przyblizeniu takie same dla
ludzi. Na podstawie CCE wnioski dotyczace wplywu na
zdrowie mozna sformutowac na podstawie ogélnych in-
formacji na temat reakcji na dawke obejmujacych ogdl-
nie stromo$¢ krzywych dawka-odpowiedz lub dostepne
informacje dotyczace reakcji na dawke u oséb palacych
z r&zng intensywnoScia. W zwiazku z tym stwierdzono,
ze wspotczynnik CCE najprawdopodobniej miesci si¢
w granicach miedzy 10 a 25, kiedy poréwnuje si¢ gléwne
rodzaje HTP z papierosami i ze nawet dolna granica
tego zakresu niepewnoSci wigzalaby si¢ ze znacznym
wplywem na zdrowie na korzy§¢ HTP. OczywiScie, naj-
wigkszy wplyw na zdrowie bedzie dotyczyt nalogowych
palaczy, ktérzy przestawili si¢ na HTP w mtodym wieku.

Niektore zalety metod

Gl6éwna zaleta proponowanego podejscia jest
uwzglednienie niepewnoSci w ostatecznym oszacowa-
niu CCE, co nie jest mozliwe przy zastosowaniu metod
opartych na ryzyku jednostki inhalacyjnej. Jak wykazato
probabilistyczne obliczenie CCE, niepewno$¢ tej war-
tosci (w zakresie od 10 do 25 razy) w tym konkretnym
studium przypadku jest stosunkowo niewielka i pozwala
na stwierdzenie, ze redukcja skumulowanej emisji jest
znaczna, nawet dla dolnej granicy szacunkowej wartoSci

CCE. Jednak w innych przypadkach, na przyklad gdy
dane dla niekt6rych zwiazkéw sa bardziej ograniczone,
oszacowana CCE moze charakteryzowac si¢ znacznie
wicksza niepewnoScia. W takich przypadkach poje-
dyncza warto$¢ punktowa, bez zakresu niepewnosci,
moze rzeczywisScie wprowadza¢ w btad i tatwo mozna
wyciagna¢ btedne wnioski.

Charakterystycznym elementem 2. i 3. etapu jest za-
stosowanie analizy odpowiedzi na dawke do potaczonych
zestawow danych dostgpnych dla jednego dopasowania
modelu. Metoda ta pozwala na oszacowanie RPF dla
czynnikdw rakotworczych o niewielkiej ilosci dostepnych
danych lub czynnikéw rakotworczych nie wykazujacych
znaczacego wzrostu czestosci wystgpowania nowotwo-
réw wraz ze zwickszeniem dawki; jest to mozliwe dzigki
zastosowaniu podejScia opartego na wspétzmiennych
w analizie odpowiedzi na dawke [35]. Takie ubogie lub
stabe zbiory danych mogly prowadzi¢ do uzyskania prze-
dzialéw ufnosci RPF z dolng granica = 01 gorna granica
= nieskoficzono&¢, tj. nie dajacych zadnych informacji.
W podejéciu opartym na wspétzmiennych nawet zbiory
danych z nieistotnym trendem umozliwig uzyskanie
uzytecznego przedzialu ufnosci RPF (z dolna granica
wynoszacg 0, ale ze skonczong wartoscig goérnej granicy),
a niepewno$¢ mozna oszacowaé na podstawie probabili-
stycznej oceny CCE. W ten sposdb niepewnos¢ wynikajaca
ze stabych zbioréw danych jest przenoszona na niepewnos§¢
koncowej wartoSci CCE. Nalezy podkre§li¢, ze bardzo
mate wartoSci RPF prawie nie zmieniaja wartosci CCE.

Liczba uwzglednionych zwigzkow

Przedstawiona analiza opiera si¢ tylko na oSmiu
rakotwdrczych sktadnikach dymu, podczas gdy znajduje
si¢ w nim znacznie wigcej czynnikdéw rakotworczych.
Gdyby jednak zatozy¢, ze te osiem zwiazkow jest repre-
zentatywna probka wszystkich czynnikéw rakotwdrczych
wystepujacych w dymie, to zwigkszenie liczby zwiazkéw
w analizie spowoduje, ze oszacowanie CCE bedzie
bardziej wiarygodne, ale najprawdopodobniej nie be-
dzie diametralnie r6zne. Niemniej jednak lepiej byloby
uwzglednié¢ wigcej czynnikdéw rakotworczych w anali-
zie, jeSli dostepne sa odpowiednie dane. Na przyktad
niektore zwigzki moga wykazywac wyzsze, a nie nizsze
emisje w HTP, co moze obnizy¢ warto§¢ CCE. Na taka
mozliwo$¢ zwrocili uwage St Helen i wsp. [36], ktorzy
twierdzili, Ze zawarto$¢ 22 substancji byly trzykrotnie
wigksza, a 7 substancji ponad 10-krotnie wigksza w HTP
(IQOS) niz w referencyjnym dymie papierosowym
3R4F. Dopdki informacje te nie zostang uwzglednione
w analizie szacujacej CCE, ich wplyw na CCE i zwigzany
z tym wplyw na zdrowie pozostaje niejasny. W przypadku
stosunkowo wysokich warto$ci RPF warto§¢ CCE moze
ulec obnizeniu, jednak stosunkowo mate RPF nie wyka-

zuja takiego wplywu.
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Ograniczenia dotyczace oceny rakotworczosci na
podstawie analizy reakcji na dawke

Autorzy starali si¢ uzyska¢ jak najlepsze szacunki
wzglednej sily dziatania poszczegdlnych zwiazkéw,
stosujac najnowsza metodologie¢ BMD i uwzgledniajac
mozliwie w najwigkszym zakresie czynniki biologiczne,
jednak w analizie odpowiedzi na dawke pozostaja pew-
ne kwestie, ktére wymagaja odniesienia. Po pierwsze,
dla wszystkich badan trwajacych dtuzej niz 96 tygodni
uznano, ze czas ich trwania jest podobny, chociaz
wiadomo, ze czas trwania badania moze mie¢ znaczny
wplyw na odpowiedZ na dawke w przypadku punktéw
koficowych dotyczacych rozwoju choroby nowotwo-
rowej (patrz: np. badanie u wielkich myszy z uzyciem
2-acetyloaminofluoryny [37]). W celu jeszcze wickszej
poprawy oszacowania RPF, nalezy opracowac takie mo-
dele odpowiedzi na dawke, ktére pozwola w skuteczny
sposob uwzgledniaé czas trwania badania. Biorac pod
uwage obecny stan wiedzy, podejécie autoréw polegato
na zatozeniu braku réznic w czasie trwania badania.
Wigkszo$¢ zbioréw danych dotyczyta badan trwajacych
okolo 100 tygodni, a tylko kilka pochodzilo z badan
trwajacych 120 lub 150 tygodni — w zwiazku z tym
mozna ograniczy¢ tez btedy systemowe dotyczace sza-
cowania RPF. Inng kwestia jest to, Ze RPF byly oparte
na zestawach danych z bardzo réznymi podstawowymi
odpowiedziami. Wykorzystano dodatkowe ryzyko jako
sposob skorygowania odpowiedzi w tle, poniewaz jest to
domyslny sposéb wyrazania BMR przez wigkszo$¢ or-
ganizacji miedzynarodowych (np. EPA [38], EFSA [39],
WHO [40], WHO-IPCS [41]). Problem polega jednak na
tym, ze nie wiadomo do kofica, jak wlasciwie skorygowac
odpowiedzi w tle [41]. Moze to réwniez prowadzi¢ do
btedéw systemowych w niektérych szacunkach RPF.
Wydaje si¢ jednak mato prawdopodobne, aby mialo
znaczacy wplyw na og6lny szacunek CCE.

Korzystanie z alternatywnych danych

Badania dotyczace rakotworczoSci prowadzi si¢
obecnie tylko wtedy, gdy uwaza si¢ je za niezbedne,
dlatego nalezy oceni¢ mozliwo$¢ alternatywnego podej-
Scia do szacowania RPF dla zwiazkéw rakotwdrczych.
Jedna z obiecujacych metod jest zalezno$¢ miedzy BMD
uzyskanymi w testach mikrojadrowych in vivo (tj. kréotko-
okresowego testu genotoksyczno$ci, oceniajacego
aberracje chromosomowe) a BMD z badan nad rako-
tworczoscia [35, 42-48]. Z korelacji tej bezposrednio
wynika, ze dane z testu mikrojadrowego in vivo moga
by¢ odpowiednim surogatem do oszacowania RPF dla
czynnikéw rakotworczych. W przypadku niegenotok-
sycznych czynnikéw rakotworczych mozliwa opcja jest
zastosowanie subchronicznych najwyzszych poziomdow
narazenia (NOAEL, no-observed adverse effect level) (lub

najkorzystniej BMDL), poniewaz, jak stwierdzono, do-
brze koreluja z BMD z badaf nad rakotworczoscig [49].

Implikacje dla polityki zdrowotnej i praktyki

Przedstawiona metoda moze mie¢ istotne konse-
kwencje dla polityki zdrowotnej i praktyki, poniewaz
stanowi narzedzie do oceny wplywu na zdrowie osoby,
ktéra przestawia si¢ z palenia papieroséw na nowe TRP.

Umozliwia ona okreSlenie zakresu niepewnoSci dla
CCE, ktory sam w sobie dostarcza informacji przydat-
nych przynajmniej dla poréwnania r6znych nowych TRP.
Uwzgledniajac zakres niepewnosci w odniesieniu do CCE,
w kazdym konkretnym przypadku dostarcza decydentom
wiedzy na temat tego, czy dostepne informacje naukowe
sa stabe lub wystarczajaco mocne, aby stanowi¢ podstawe
podejmowanych decyzji. Ponadto potencjalny wplyw na
zdrowie zwigzany z okreSlonymi warto$ciami CCE mozna
oszacowacé na podstawie og6lnych informacji dotyczacych
stromosci toksykologicznych zaleznoSci dawka-odpo-
wiedZ w ogdle lub bardziej szczegbétowych informacji
dotyczacych odpowiedzi na dawke u palaczy.
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