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0. FORORD.’ ' ‘

Rdpporten er udarbejdet med henbllk pa opfyldelse af

- modul II i matematlklareruddannelsen pa RUC

Modul IT (modelmodulet) skal 1f¢lge studleordnlngen
inddrage : "matematisk modelbygnlng, herunder savel
stokastlske som determlnlstlske, og savel selvstendlg
konstruktlon som kritik af eksisterende modeller"

Da v1 begge . studerer biologi som andet .fag, °g her kun
mangler spe01alemodulet, valgte vi. at lade valget af .
Amodeller styres af en blOlOglsk relevant problemstllllng;
og derved skabe mullghed for et- tvarfagllgt dobbeltpro-‘
Jjekt. ' '

Vi valgte lavdos1s ekstranlatlonsmodeller i kraftforsk—

» ningen; idet dette er et interessant eksempel pa hvordan

matematik anvendes i et biolegisk problem af betydelig

relevans, en medvirkende arsag til valget er, at vi igeh—"

‘nem studiet har arbejdet en hel del med problemstlllln—‘
-ger fra kraftforsknlngen, ‘bade i blOlOngk og. matematisk:
'sammenhang

Det var egentligt fra starten meningen at lave et fuld-
standlgt.lntegreret prOJekt.som:kunne.evelueres samlet,
men . forskellige problemer*(ble: eksamensmassige) er kom-
met pé\tvére, og dobbéltprbjektef udkommer derfor i to -
‘dele. o S | j

Den foteliggende rapport, som vi har kaldt del I, inde-
‘ holder s&ledes fogrst 09 fremmest matematlske overvejel—
.-ser over problemstllllngen, mens del II som udkommer tll
januar 80, overvejende v1l 1ndeholde blOlOngke overve-
jelser. '
Mens vi i del I unders¢ger modellernes antagelser og de—
res opbygning,_v1l vi ; del II udf¢re nogle biologiske
eksperimenter, som dels skal give 'mulighed for at vurde-
re nogle af modellernes antagelser, dels 'sigter mod at
klarlagge forhold vedrgrende carc1nogene stoffers vek-
selv1rkn1ng (synergisme, antagonlsme)

Den skltserede opdellng er af . flere grunde uheldlg, mate- .



matisk modelbygning forudsatter nasten altid et indgé—
ende kendskab til objektet for modelbygningen, og selv
om vi selv mener 69 i begiddelse af dette, kan det fore-
komme en laser vanskeligt at tage stilling til mange af
de biologiske argumenter og antagelser der ggres under-
veis.

For at r&de 1idt bod pd dette har vi i afsnit II forsggt
at give en oversigtsmassig fremstilling af kraftforsknin-
gens nuvaerende status, med sarlig henblik pa nogle for
projektet relevante problemstillinger; dette er dog gjort
meget overfladisk, ligesom vasentlige sider helt har mat-
tet udelades (f.eks. ekstrapolation mellem arter, immu-
nologi m.m.). ' .

I forbindelse med projektet var vi sd heldige at f&a mu-
lighed for at deltage i et 3-dages symposium om kraft-
forskning, afholdt i Arhus 3-5 maj 79, og det har givet
os et bedre overblik over sdvel kraftforskningens mange
angrebsvinkler, som over problemer i forbindelse med
fastsattelse af granseverdier for carcinogene stoffer.

I starten af projektet laste vi nogle oversigtsartikler
over problemomrddet, og udvalgte herfra for projektet
relevante baggrundsartikler; p& denne made mener vi at
veare kommet i besiddelse af den relevante litteratur af
lidt ®ldre dato; for at f& litteratursggningen up to da-
te, har vi gennemgdet "Current mathematical publications"

for 78 og 79, samt "Current contents" 78 og 79.

Udover de tidligere navnte krav til modul II, indeholder
modulbeskrivelsen nogle padagogiske krav; disse har vi

her valgt at se bort fra af flere grunde.

I vort modul I projekt lagde vi hovedvagten netop pé.

de : krav til gymnasielarerﬁddannelsen, dels
fordi vi ville skaffe os et overblik over vor kommende
erhvervsfunktion i starten af studiet, dels fordi vi reg-
nede med muligheden for i senere projekter at foretage
emnevalg, som kunne vanskeligg¢re en naturlig sammenhang
mellem projektets faglige indhold og formidlingen til

gymnasieskolen.



Det er vor opfattelse}-at st¢rstedélen.af de matemati-
ske modeller som bruges:i forskningén_for det meste lig-
ger 1angt ud‘over, hVad der rent fagligt kan formidles
til gymnasieélever; miske med undtagelse af specialer.
Dette er ihveftfald tilfaldet_for'de modeller vi her.
arbejdervmed, og vi mener derfor kun det faglige ind-

hold kan formidles til gymnasiet i meget begraznset om-

ifang; dog vil vi ikke udelukke,'at‘en del af problémf

stillingerne vil kunne 1ndga i et "kraft tema", ‘eller
iet narmere. specxflceret samarbejde matematlk/blologl,

(f. eks. probltmetoden) ]
I forblndelse med de p&dagxnske krav til modul IT har

4'v1vbestaet 2. padagogiske prgve 1ndeholdende : "Udvik-

lings-, 1ndlar1ngs— og soc1allser1ngsmass1ge forhold

vforskelllge sociale m113¢er, faglige forudsatnlnger,

1det padag01ske mllj¢, fagep i skolen; den faglige for-

_mldllng, evaluerlng

I vor synop81s tog Vi udgangspunkt i mullgheden for ind-

,dragelse af matematlk i tvarfagllgt arbejde i gymna51et
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I. INDLEDNING. . -

Vl kender idag ca. 20 stoffer, som vi med 51kkerhed ved

‘har carc1nogen v1rkn1ng pa mennesker, og alene udfra an-

tallet af forekommende kemiske stoffer ma det antages, at

" ‘dette antal m& mangedobles.

Udfra den eksperimentelle viden vi har om carcinogené’stof—
fer;Aer'der temmeligt godt grundlag for at slutte, at ef-
fekten afhaﬁge: af den dosis .vi udsattes for.

Eftersom mange af de stoffer vi optagerimetabdliseres,
hvorved nogle carbinogener détokificerés, (f.eks. 9-amino-
fluoren)ﬂ er det blevet foresléet,:at der skulle eksistere
en biblogisk;gransevérdi,‘hvorunder ingen carcinogen ef-
fekt opstéf.

Der findes imidlertid'ogsé eksempler pa at ikke-carcinoge-

:_ne stoffer metaboliseres til carcindgene stoffer, (f.eks.

PAH) , ligesom visse stoffer (f.eks. Mn) er ngdvendige for

. organismen i meget smd mengder, mens de i hgjere doser ud-

v1ser carcinogen effekt.

Argumentet med en blOlOngk grensevardi er altsa temmellgt

Atyndt, og det v1l neppe for de fleste stoffers vedkommende

vare mullgt at fastsatte en- grensevardl pa dette grundlag

I stedet kan man gd .en anden vej og deflnere en "safe dose”

dvs. en dosis som kun vil fordrsage et mlnlmalt antal can-
cere, og som sammenllgnet med- andre r1c151 er negligerbar;

(l4) foresldr en safe dose som medfgrer 1 cancer pr. loo

mill. individer, hvilket vel m& synes aceeptabelt

S& bliver problemet imidlertid, hvordan en sadan dosis kan-

. fastlegges; i eksperimenter vil det_a1tsé krave adskiliigt

flere end loo mill. forsggsdyr, hvis safe dose skulle fast-.
lagges direkte; et siddant antal forsggsdyr vil det under

ingen omstandigheder vere muligt at narme sig;(bortSet‘fra

. bakterologiske ekSperimenterY, og vi vil derfor vare hen-

vist til at udfgre fors¢g med langt farre forsggsdyr, og
vesentligt hgjere doser.

.Resultater fra sédanne forsgg (i hgjdosis omraddet) skal sé

ekstrapoleres til lavdosis omradet, hvilket indebarer, at



Vi'ﬁkﬁl-ﬂdﬁige noget om dosis-respons kurvens udseende i
et dosisomrdde, hvor vi ingen mulighed har for at fremskaf-
fe data,

Den mest simple og umiddelbare antagelse man kunne ggre,
ville vare blot at forlange kurven ned i lavdosis omrédet,
men en sddan fremgangsmdde vil vare starkt diskutabel, ba-
de fordi eksperimentelle data ikke synes at pege i den ret-
ning, (bla. 7 ), og pd grund af teoretiske argumenter; nar
det drejer sig om carcinogene stoffer, -er det ikke den e-
gentlige giftvirkning af stoffet, men dets evne til at £2
celler (een er i princippet nok) til at mutere til cancer-
cellerQ

En andgn vej er at forsgge at konstruere en matematisk mo-
del over dosis~respons sammenhangen for carcinogenese, Sa-
ledes at modellens pérametre kan bestemmes i det eksperi-
mentelle omrade, hvorefter dosis-respons forholdet i lav-
dosis omradet kan beregnes,

Enhver matematisk model md ngdvendigvis bygges op om visse
antagelser om det fanomen som skal beskrives, og jo bedre
kelighed, jo bedre er modellens forudsigelser.

Vi har i de senere ar varet vidne til, hvordan matematiske
modeller til brug indenfor forskellige fagomrdder er ble-
vet komgtrueret i meget stort omfang, og selv om vi ikke
vil afvigse at selv meget ufuldstendige modeller, som kon-
strueres til teoretiske formal, kan havé deres berettigel-
se, md der efter vor mening lagges afggrende vegt pd deres
anvendelighed i praksis.

Vi har derfor i arbejdet med disse modeller lagt vegt pé
at vyrdere, hvorvidt de vil kunne anvendes til det, der
efter vor mening md vare det vasentligste formadl med dem :
At &bne mulighed for en rimelig sikker beregningsmetode
til bestemmelse af kraftrisikoen som fglge af de ekspone-
ringer af carcinogene stoffer, vi i varierende grad udsat-
tes for.



II. OVERéIGT OVER KREFTFORSKNINGENS NUVZRENDE STATUS.

Vi skal i dette afsnit give . en'megef kort samménfatning'

~af kraftforskningens nuvarende status.

De sidste lo-20 &rs forskning har 1ndbragt o8 viden pa

en mangde omr&der, hvoraf nong er direkte relevante i

en profylaktisk bekazmpelse af kraften, mens andre er af be-
tydning for vor forstaelse af den carcinogene proces

Til den f¢rstnavnte gruppe h¢rer forst og fremmest eplde-

.mlologlske unders¢gelser I disse unders¢gelser sammenllg—

ner man forskelllge befolknlngsgrupper med ‘hensyn til can-

. cerincidens, og har efterhanden udskilt en del forhold, der

helt givet har beﬁydning for cancerincidensen.
Den fgrste cancerrisiko-faktor man opdagede (allerede i 3o-

erne), var radioaktiv str&ling. Man opdagede, at der opstod

skader (uregelmassigheder) i kromosomerne, og sluttede her-

. af, at cancer var forérsaget af skader i vore arVeanlag.

Senere er det vist, at en 1ang rzkke kemiske stoffer er i
stand til at inducere skader i.vore arveanlag, samt at,dls—
se stoffer indgivet i mus (rotter m.fl.)-medf¢rer en staerkt
for¢get*dancérincidens. : -

Eftersomtvi i hele efterkrigstiden har varet vidne til en
kraftlg stlgnlng i dgdsfald som fglge af de fleste former
for cancer, er spgrgsmdlet helt naturligt, hvorvidt den @-

;gede cancerincidens skyldes de kemiske stoffer, vi alle til

daglig udsattes for i de industraliserede lande. Da det
drejér sig om tusindvis af stoffer, de fleste helt nye og

. fremmede for vores organisme, méAsp¢rgsmélet<synes meget re-

levant, men har i préksis vist sig vanskeligt at besvare.
Den vaseqtligsté gruhd til dette dilemma, er de meget sto-
re Vanskéligheder, der er ved at lave sikre epidemidldgiske
undersggelser (18 ). Da der érIStdrIforskel'pé vort miljeg,

er det vidt forskellige stoffer, vi hver is@r udsattes for

' (samt mengderne), og det har stort set kun vist sig muligt
‘at f& sikre resultater enten fra specielle eksponerings-

- grupper med hulighed,for veldefinerede kontrolgrupper, el-.

ler for meget udbredte eksponeringer med forholdsvis kraf-
tig Virknihg (f.eks. cigaretrgg, aflatoxin Bl og vinylklo-
rid). o




For f& &r siden blev der dog fra forskellig side gjort for-

s@pg pa at give et skgn over hvor stor en del af cancerinci-
densen, der mdtte antages at stamme fra carcinogener i vor
hvérdag, og flere vurderinger ligger p& omkring 8o0% (2 m.fl.).
Mens det som navnt har varet meget svaert at pdhafte mange

af de mistankte stoffer en given risikorate, har det af for{

skellige grunde vaeret muligt atvfé bedre viden om visse an-

dreTstoffer. - - =
I den fgrste gruppe finder vi iser meget udbredte stoffer,
som forekommer i meget sm& mangder, og som vi alle ekspone-
res for i varierende grad (tilsatningsstoffer i fgdevarer,
pvc m.fl.). I den anden gruppe finder vi de stoffer, vi mere
eller mindre frivilligt indtager (tobak, alkohol, speciel
fopdesammensatning o.lign.), og dette har ledt en del for-
skere ind pa "life style" begrebet, som efter vor mening or .
et meget tvivlsomt begreb., (note a), (12).

Selv om det er svart at afvise, at tobak og licnende spil-
ler en vasentlig rolle i cancerincidensen, er det yderst be-
tenkeligt at bruge dette til at bagatelisere virkningen af

de andre (ufrivillige) stoffer i vor hverdag, dels fordi nog-
le af disse "life style" undersggelser har haft specielt go-
de statistiske forudsatninger, dels fordi det efter vor me-
ning kan diskuteres, hvorvidt vi alle sddan uden videre kan
undga dem.

Udover epidemiologiske undersggelser findes der en del andre
metoder til at f& viden om stoffers carcinogene effekt, men
felles for dem alle er, at resultaterne md fortolkes, det
vil sige.oversattes til risikorater for mennesker, og dette
indebarer en rakke videnskabelige og kommercielle problemer. s
De videnskabelige problemer er mange og forskelligartede,
mens de kommercielle bestdr i det grundlaggende spgrgsmal,
hvorvidt vi bgr sikre os, at et stof er "clean", inden der
gives tilladelse til at sende stoffet i produktion, eller
hvorvidt vi udfra en teori om, at langt de fleste stoffer,
vi bruger i industrien, ikke (eller kun i ringe grad) er
carcinogene uden videre kan satte dem i produktion.

For os at se er den f@grste mulighed den eneste etisk for-

svarlige, idet den anden i en vis udstrazkning indebarer,
at vi bogstavelig talt eksperimenterer med mennesker, og
s8 udfra cost/benefit analyser afgg¢gr, hvilke stoffer der



\w

kan tillades, og hvilke ikke. .

Vi er af ngdvendige grunde ngdt til at lagge cost/beneflt
betragtninger til grund for en udvalgelse af tilladelige
og forbudte stoffer, bl.a. fordi totalt forbud mod visse
stoffer, som vi ved har ringeﬁcarcinogen-éffekt, vil kunne
fgre til en uacceptabel stigning i'andre helbredsmessige

‘risici.

- Endvidere vil det i mange tilfalde vare umuligt at elimine-

re et stof absolut, og man er derfor henvist til at skulle
fastsatte en tilladelig gransevardi.

Mén'fors¢gsmateriale£ skal ikke vare-mennesker, og vi har
endvidere en rakke andre mullgheder for at teste og vurdere
carc1nogene31teten, hv1lket vi i det f¢lgende kort vil be-
skrive.

Nar man taler omlgranéevérdiféstéettélse for carcinogene
stoffer, er der to problemer, der springer i ¢jnene: 1)
hvordan bedgmmes et stofs carc1nogenes1tet og 2) hvordan
fastsattes gransevardlen.

Der opereres i ¢3eb11kket med fem mader at bedgpmme et stors
carcinogene«éffekt pa. Opstilles disse hierakisk med stigen-
de bevisbyrde nedad, fas: ‘

1. kemisk strukturanalyse

2. interaktion med cellulare makromolekyler
3. korttids tests

4. dyrefors¢g

5. epidemiologiske undérsggelser.

ad. 1. Den kemiske strukturanalyse har til formal at under-

sgge kemiske stoffers struktur for at p&vise lighe-
der med eller forskelligheder fra kendte carcinoge-
ners opbygning. En sadan analyse vejer selv Ssagt ikke
meget som argument for enten stoffers forbud eller
legalisering, idet der kun kan tilvejebringes en me-
get overfladisk wviden om hvilke strukturer, der spe-
cielt skulle vare carcinoéené, og mange af de resul-
tater, der findes, er da ogsd undtagelser, der be-
krzfter regelen. Fgr der opnds betydelig stgrre vi-
den p& de_fire andre omrider, vil det vare en tvivl-




ad.

ad.

2.

3.

- lo -

som affere at bed¢gmme et stofs carcinogenesitet a-

lene pa grundlag af dets struktur.

Ved interaktion med cellulare makromolekyler for-—
stds undersggelser af kemiske stoffers pavirkning

af for det meste isolerede celleproteiner (riboso-
mer). Heller ikke denne metode vejer tungt i bevis-
sammenhange. Dette skyldes hovedsageligt, at man pé
nuverende tidspunkt knap nok er i stand til at defi-
nere cancer. Man ved, at visse former for caﬁcer'skyl;
des @®ndringer i cellens DNA, men hvilke &ndringer,

der skal finde sted, og om cancer kan opstd udenfor
DNA~et er uvist.

Korttids tests er forseg udfgrt pa procaryoter, i
visse tests dog p& eucaryoter. '
Korttids tests er for tiden inde i en rivende udvik-
ling pd grund af deres mange fordele. Z: giver mulig-
hed for at teste stoffers carcinogene e i "7 pi po-
pulationsstgrrelser, der narmer sig det ir2exr. .o (108—
109 individer), de er billige at udfgre, og iklk= mindst
er de hurtige. Disse tests ggr det altsd muligt at
undersgge nye kemiske stoffer, allerede inden de er
pé& markedet.

Testene bygger kort fortalt p&, at carcinogene stof-
fer for en stor dels vedkommende ogsd er mutagene.
Kan man derfor pavise, at det undersggte kemiske

stof andrer arveanlzgene i forsggspopulationen, an-
tager man, at det i den menneskelige organisme med
rimelig stor sandsynlighed ogsd vil virke carcino-
gent.

Ulemperne ved korttids tests er, at de indtil videre
kun er kvalitative, og at man kan betvivle evnen til
at afslére alle carcinogene stoffer.

For at tage det sidste foérst vil kemiske stoffer i
den menneskelige organisme udsattes for savel vo-

res immunsvstem som for den naturlice metabolisme

oa eventuelle detoxificering.

Et stof. der paf¢res en forsguaspopulation af f.eks.
bakterier, vil derfor ikke vaere udsat for de samme

pavirkninger. som hvis det ovholdt sig i et menneske.
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oa det selv om man, som i visse tests. tilforer

: levermlkrosom for at efterllane en metabollsme51tua-

4.

,tlon. Der kendes da oasd flere eksempler na stoffer.

som v1rker mutagene & bakterier. men ikke carcino-

gene pa mennesker oa- omvendt.,

At testene . pa nuvarende tldspunkt ikke kan'anses
som kvantitative hanger pracis sammen med ovennavn-
te argumentation (noteb )). '

- Flere forhold kan anfgres, men butde_dog ikke vare

n¢dvendige f6p en. overordnet forstielse.
Dyréfois¢géresultater dnses derimod som tungtvejen-
de argumenter, og de har oftest gennemslagskraft

‘ nokAtil,at.afg¢re et'kéhisk stofs skabne. Fors¢gs-

5.

dyrene er som regel mus eller rotter, idet man har
fundet en.god korrelation mellem carciﬁogen éffékt
hos gnavere og mennesker ( 16). o o

I dyrefors¢gene optrazder sjzldent mere end 200 for—
s¢gsdyr (det st¢rste omfatter 24.192 mus (16 », og .
dlsse dyr deles ien fors¢gsgruppe og i en kontrol-
gruppe Derefter eksponeres fors¢gsgruppen for det

‘kemiske stof, der g¢nskes testet. Efter et vist tids-

rum undersgges hvor ménge dyr i-testgruppen, der har

udviklet tumorer i forhold til kontrolgruppen, og

_hvis eksponerlngen doseres, 'f4s sammenhengen mel-

" lem dosis og respons.

Imidlertid er antallet af 1nvolverede fors¢gsdyr 1K-
ke.tllstrakkellgt stort t1l, at man kan teste stof—
fet i de for mennesket relevante doser (sma doser

lang tid). Derfor ekstrapoleres fra hgjdosis omré-

‘det til lavdosis omradet, og ekstrapolationen mun-

der ud i en gransevardi for forsggsdyrene, der s& en-
delig skal ekstrapoléres herfra Qg'til mennesket,

men herom senere.

Ved epidemiologiske underé¢gelser testes et stofs

carcinogenesitet direkte pa mennesket. Gennem en

lang arrzkke sammenholdes en udsat gruppe menneskers
krafthyppighed med en kontrolgruppes ditto, og ken-
des doserﬁe af det kemiske stof hos den eksponerede

.gruppe, féas et tydellgt billede af savel stoffets

‘;som dosens effekt Ved epldemlologlske unders¢gelser
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undgds altsi problemet med ekstrap®latidn.: - -

Hvordan fastsattes gransevardier.

Problemerne med fastsattelse af gransevaerdier er af bade

teknisk og teoretisk art. De teoretiske overvejelser kom-

mer til udtryk i kraftige meningsudvekslinger -om der biolo-
gisk set eksisterer gransevardier, og (1l6) giver eksempler

. herpa.
kyle af et carcinogen (evt. en carcinogen metabolit) er i
stand til at fordrsage en cancer og forskere, der mener det
modsatte. De sidste argumenterer bl.a. med, at accepteres
en 5~-6 hit model, vil et molekyle hgjst kunne afstedkomme
én @&ndring i DNA-et, og herved opstar en naturlig granse-
verdi.

I stedet for at lede efter absolutte granseverdier, hvis
eksistens kan synes tvivlsom, gdr man ofte den anden vej
ved at acceptere en "safe dose", og s& ud fra eksperimenter
forsgge at bestemme denne, (jvfr. indle@g}ggegll
Som navnt tidligere er der té carcihégenesitetsunders%gel—
ser, der er : : : , bredt accepte-
rede, diees er epidemiologiske undersggelser, og fots¢g med
gnavere.

De epidemiologiske undersggelser har vi varet inde pa, og
den vaesentligste ulempe ved disse er, at et stof ikke kan
testes for carcinogenesitet, fg¢r det settes i produktion.
Det kan'derimod testes i dyreforsgg. Selvom disse ogsa kra-
ver forholdsvis lang tid, er en foreslaet procedure, at et
nyt stof fgrst testes i en korttids test. Findes stoffet

herved carcinogent, etableres et dyreforsgg for at efter-
pre¢ve carcinogenesiteten pa pattedyr og for at fastsatte

en gransevardi.

Som omtalt i forgdende afsnit kan dyreforsg¢gg ikke etableres
med en sadan populationsstgrrelse, at dosis-respons kurven
direkte kan aflases for de lave doser. Man er altsd ngdt
til ud fra forlgbet af kurven i hgjdosis omriddet at ekstra-
polere til lavdosis omrddet. Til denne ekstrapolation fin-
des matematiske modeller og procedurer, der enten er teo-
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retisk eller empirisk.funderet. Nar eksﬁrapolationeﬁ er
foretagét, findes en gfansevardi for foré¢gsdyrene. Den-

ne vaerdi skal sa ekstrapoleres til mennesket, og proble-

mer hermed omtales,som navnt i forordet i rapportens del
II. o | o

Der flndes et uoverskuellgt antal modeller til brug for ek-
strapolationen, og gransevardlen er i h¢3 grad afhanglg af

modelvalg

' Pa omradet hersker der stor us1kkerhed, og dette 1llustre—

res ved, at’ tre natlonale amerikanske institutioner benyt-
ter hver. deres layd051s procedure (model)ltll fastsettelse
. af granseverdiéf a6 )., og der er, set eksemplér}pé, at et

stofs . (v1nylklor1ds) gransevardl varierer i stgrrelsesorde-

nenAlo6 alt efter hv1lken model der valges (20.
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III. OVERSIGT OVER EKSISTERENDE LAVDOSIS MODELLE?.

Dette kapitel skal give en oversigt over de typer af
modeller, vi er stgdt pd, som benyttes i ekstrapolati-
on fra det typiskAeksperimenﬁelle omrade pa en dosis-re-
spons kurve til lavdosis omradet.
Kapitlet kan til tider virke uoverskueligt og laser-
fjendsk, og dette skyldes, at vi har varet ngdt til at
ggére nogle matematisk/biologiske og nogle statistiske -
overvejelser imellem de egentlige hovedafsnit. For at r&-
de lidt bod pa uoverskueligheden'vil vi indledningsvis
give en oversigt over kapitlet.
De modeller, vi omtaler, er inddelt i to kategorier, nem-
lig "dichotomous" modeller og "time-to-occurence" mo-
deller. Indenfor hver kategori findes forskellige ty-
per af modeller. Vi omtaler ' ’
l. one~hit modellen
2. a) probit modellen

b) logistiske model

c) ekstrem-vaerdi modellen
3. multicell modellen
4. multistage/multihit modellen
5. multievent modellen
hvoraf de to fg¢rste punkter henfgres til fe¢rste kate-
gori og de tre sddste til anden kategori.
Det er vigtigt at holde sig for ¢je, at de enkelte punk-
ter er en generel beskrivelse af typer af modeller. In-
denfor hver typer findes der flere modeller, der beskri-
ver data forskelligt, men modellerne har det til falles,
at de bygger p& samme grundidé.
F¢r vi beskriver de to kategorier, har vi gjort nogle
linearitetsbetragtninger over dosis-respons kurven i
lavdosis omrddet. Disse betragtninger har betydning
for den enkelte modeltypes udseende.
Dernast beskriver vi de to modeltyper indenfor katego-
rien "dichotomous" modeller.
Fgr vi gar igang med den egentlige omtale af "time-to-
occurence" modellerne, har vi fundet det rigtigst at gg-
re nogle statistiske forberedelser. Disse ggres p& det-
te tidspunkt, fordi meget af det efterfglgende har som
grundlag dette afsnit. Herefter beskrives de tre model-
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typer indénfof-kategorien og dette .udggr kapitiets af=- .
slutning. Fgrst vil vi iﬁdlede med nogle generelle be-

. tragtninger over modellerne. .

::Generelt om modellerne

For at ‘kunne foruds1ge ‘en. respons udenfor det eksperl—'
mentelle omrdde er en funktlonel sammenhang mellem do-
51s og. respons n¢dvend1g
_Sammenhengen udtrykkes oftest ved en parametrlsk model,
som beskrlver responsfordelingen for et glvent set-af
teksperlmentelle data (her doser).

“Sadanne modeller er fuldt: specificerede bortset fra nog-,

~«le enkelte ukendte parametre, som enten estimeres fra

' de givne ekSperlmentelle data, modellen formodes at be-
‘skrlve, eller som findes emplrlsk ud fra resultaterne

af en stor klasse af llgnende eksperlmenter.,Der flndes
nemllg matematlske modeller, som: gennem tiden har vist
sig at fitte forskelllge typer af eksperlmentelle data

" med tllpas n¢jagtlghed, men: som kun meget svagt er bio-
'logisk funderede '
-Ekstrapolatlonsproblemet omfatter en bestemmelse af den

- dosis,; der vil forarsage en. respons,'som for det’ meste,
Jer af en glven forudbestemt st¢rrelse (i forhold il den
spontane respons) Den fundne ‘dosis vil 1m1dlert1d afhan-j
ge ‘af den valgte model, men - (10\ mener, at man ved at
beskaftige sig med klasser af modeller, som. forekommer .
‘biologisk rimelige, vil modelafhanglgheden kunne indar-

- bejdes i de estlmerede 51kkerhedsgranser for rlslkoestf“f
materne. _

: Problemet kan ogsa omfatte, hvordan man valger en ¢vre
granse for den sande, men ukendte respons kurve.
Det ma bemazrkes, at den estimerede ‘dosis ikke i dette
tilfelde vil vare et bedste. estlmat af den ukendte do-

' sis, der forarsager den valgte respons. Den er i stedet
en dos1s, som for det meste vil ligge under den dosis,

der kraves for den besluttedé respons.

 Begrundelsen for at g& denne vej ligger i, at kun meget.
lidt vides om den lavere ende af dosis—respons kurven, og
- at modelvalget derfor bliver krltlsk i dette omrade af ‘

kurven Problemet er altsa, at i den eksperimentelle, o
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del af kurven vil adskillige konkurrerende modeller fit-
te data godt, meng halerhe pa disse kurver vil afvige.
med flere Stgrrelsesordener. |

F#lles for fiodelleéerne ef}Aéfwdé'bqrtSet_fra multicell
modellen alle bygger pa, at cancer opstdr fra en enkelt
celle. Det vil sige, at kun de stoffer, der pavirker
cancerincidensen gennem en @ndring af enkeltceller p& en

irreversibél o arvelig méde; beskrives af modellerner -~ -

De stoffef, soim gger cancderhyppigheden ved anatomiske
og/eller tysiologiske andringer af hele vav og orgaher,
entén vil eller ikkeé vil kunne beskrives af modellerne.

De matematiske modeller, som benyttes til at relatere

eh toxisk respons 6§ en dosissterrélsé, falder hovedsage- .
ligt i to6 kategorier. Den éne kategori bestdr af model-.
ler, der bygder pd en "dichotomous" respons. Det vil

sige; at responsen ér enten, at en given tilstand er til
stede, eller at den ikke er.

Den &dnden kategori bestir af modelleér, sgoin bygger pi
fordelingen af "time-to-occurence" 6g dennes sammenhang
med dosgens stgrrelse. "Océurerce” kan i nogle tilfalde
vaere opdagelsen af en tumor og i andre vare ded.

Fpr v beskriver disse to kategorier, har vi fundet det
rimeligt f@rst at ge¢ré nogle linearitetsbetragtninger i
lavdosid omradet.

Linhearitet.

Der er mange tinhg, der talér for en linear dosis-re-
spons saimenhang i lavdosis omradet. ( 3) argumenterer
for, at stort set alle modeller for carcinOgeneséi der

. 8kildrer ekspoheéringen &om en pavirkning af en allerede

igangvarende proces, vil lede til linearitet ved lave
doser. Postulatet bygger pé& det syn, at carcinogenese
fundamentalt er et mutationsfenomen, og at derfor indu-
cerede oy spontane trin i carcinogenese er mekanistisk
ens. Eksperimentel inducering af cancer kan sa betragtes
som en forggelse af sandsynligheden for de forskellige
trin. S&ledes vil altsd smd ekstra doser af et carcino-
gen frembringe en linear forggelse i risikoen i stort
set enhver dosis-respons model.

Postulatet implicerer, at ligegyldigt hvilken biologisk



;v1l carc;nogenet forgge. en eller anden 1gangvarende
proces, og derfor mé vi forvente, at responsen v1l vare
linear ved lav dosis. _ .
Hvis vi betragter den prbéesr der @ndrer cellerne, som
en serie af enkelt-cellul&re h@&ndelser, der kan optrade
i sekvenser eller tilfzldigt i enhver given éelle, og at
- en dosisuafhangig induktionstid fglger (hvilket er en ri-
mellg antagelse ved ‘lave doser), sd& ma man forvente, ‘at
dosis- re3pons sammenha&ngen udover baggrundsresponsen
' V1l vare llnear,,Der kraves hverken,.at alle trinnene
skal‘péVirkeS’af.carcinogenet (blot nogle), eller at
Erinnehe skal,vére'mekéniStisk ens i kvalitet eller kvan-
titet. o ‘ |
Nggleordene er enkelt—ceilé af oprindelse og'dosisuafhan—
gighed 1 1ndukt10nst1den, og st¢rstedelen af de. modeller,
. vi vil omtale i de falgende afsnit, opfylder betlngelser—
ne. ' ' ‘
~.For at resumere forudsetnlngerne for. llnearltet ved lav
dosxs kraves altsd at eksterne car01nogener virker addi-

tivt med. enhver allerede 1gangvarende proces eller sagt

"~ 'pa en anden made,lat t11f¢rslen af ~carcinogenet blot

gger raten af processer, der v1lle vare tilstede alllge—
vel. :

'"bichotomous" modeller;

_Disse modeller‘relaterer1dosis til sandsynlighéden for,

at en given tilstand er tilstede (eller observerés)

. "Tilstanden deflneres generelt som tilstedevarelsen af.

en irreversibel tox1sk effekt som f.eks. en bestemt form
for cancer, Eksperlmentelle data benyttes til at estime-
re parametrene i dosis-respons modellen for at kunne for-=
udsige den .dosis, der vil give en bestemt respons Vi har
opdelt ‘denne kategori i to grupper.
1. one-hit modeller
2. a) probit modeller

. b)Y lOngtlSke modeller

¢) ekstrem-vaerdi. .modeller.

One-hit modeller.

Disse modeller har sandsynligvis varet udsat for mest
_opmafkéomhed Ved'analyser af."dichoﬁomOus“-data.;
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Gruhdlaéet for modellen er antagelsen, at responsen kan
induceres efter, at et enkelt fglsomt target er blevet
ramt af en enkelt biologisk effektiv dosisenhed. Sand-
synligheden for respons pg ved dosis d er da givet ved

pg=l-exp (-vd)

hvor y er en ukéndt parameter.

Hvig de bilologisk effektive doser er tilfazldigt fordelt - . —

‘4 det materiale; der .indpodes, s8dan at der er et -gennem- -
snit pd vd effektive doser pr. indpodning, vil sandsyn— :
ligheden for; at den givné indpodning vil indeholde nul
effektive doser og dermed vare sikker, vare exp(-vd).
Sandsynligheden for, at indpodningen ikke vil vere sik-
ker, er dermed l-exp(~Yd). Deraf udtrykket for Pg-

For sma verdier af yvd (lav dosis) fglger det, at

Pded-
For lave doser er one-hit modellen altsd& numerisk lig

med én linezr model, Yy resprasenterer haldningskoéffi—
C_'ifnﬁ@__‘_ - ———— - — -
(10) n®vner, at det antages, at stgrstedelsen af dosis-
respons kurverne er opad konkave i lavdosis omrédet, nar
dosis plottes mod respons. Intuitivt vil den lineare mo-
del da reprasentere en ¢gvre granse for sddanne dosis-
respons kurver og md derfor vare et konservativt (forsig-
tigt) estimat pd den dosis, som giver en sandsynlighed
for respons under en given grad.

Probit—, logistisk- og ekstrem-verdi model.

For enhver kumulativ fordelingsfunktion F er en hel klas-
se af modeller givet ved

pd=F(a+Blogd)

hvor a og B er parametrene, hvis vardi skal bestemmes.
Hvis F er den kumulative normale fordelingsfunktion, ud-
siger modellen, at probit af sandsynligheden for respons
er linezr i log dosis (note c)). Den logistiske og den
normale fordeling har en lang tradition i studiet af ..
kvantitative responsdata. Dette retferdiggg¢r dog i sig
selv ikke deres brug i ekstrapolation. A

Probit modellen kan relateres til brugen af lognormal

fardelinaan (Incaritmen t+11 ohaervationerne falaoer en



Are). Erstattes lognormal fordellngen med Weibull forde-
lingen, fremkommer ekstrem-vaerdi fordelingen for - kvanti-

tativ respons. -

. De tre modeller kan skrives som

Probit: pd=¢(al+sllogd)

Logistisk: pd—(exp(u2+3 logd)+l) -1

Ekstrem-verdi: pd—l—(exp( exp(a3+s3logd))

hvor ¢ betegner den kumulatlve normale fordellngsfunk—
tion.: : . ’ :

For hver af modellerne bénytteé.incidensdata til’direk—
te at estimere de ukendtefparametre a og B . Endvidere
kan man konstruere et dosis estimat, som inden for et

. givent -sikkerhedsinterval vil vare mindre end eller lig
med den ukendte dosisvardi, der forérSagede den -beslut-
tede responsgrad. ,
Vanskelighederne heri bestdr i, at denne fremgangshéde
anpager, at'den'ukendte dosis-respons kurve kan realisé—
res indenfor den funktionelle_form, der benyttedes i e-
stimatiqnéproceduren; SelVom.dette'ikke er kritisk for
interpolationsproblemer, er det en uhyre kritisk antagel-
“se ved‘ekétrapoiatiOn blot. et stYkke fra det eksperimen-
telle omréade.

Et andet problem omhandler brugen af kontroldata, hvor
‘baggrundsresponsen ikke er nul.

(10) har i litteraturen fundet tre justeringer af den
‘OprindeligeAmodel: F(a+Rlogd), nemlig ‘
1):pa—po=F(d+Biogd)‘l

2) (py-pg)/(1-p,)=F (a+Blogd)

3) pd=F(a+Blog(d—do))

hvor d, er den konstant, der giver p_, nér d er lig- med
nul.

Den f¢rste justering er blevet brugt i forblndelse med
one-hit modellen. Ved lave doser udsiger modellen, at
dosiseffekten er en effekt, der adderes tll:baggrunds—

responsen. Men for stgrre doser vil Py blive stgrre end
1 hvis p_#o. '

Pl %
&
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Alle tfe justerihger var dog i 1975 endnu ikke udforsk-
et teoretisk, og den statistiske effekt af at indarbej-
de baggrufidsverdier i ekstrapolationsprocedurer behgver
gtadid udfé¥skning.

Den andén kategori af modeller relaterer "time=to-occures -
encé" Af responsen til dosis i stedet for blet inciden-
Sefi til dosis: "Time-to=occirénce" defineres sadvanlig-
vis g6m dpd fordrsaget af en bestemt sygdom eller som tid
til sygdomimen fprst optrader. Disse itifofmationer er
oftest tilgangelige i dyreforspg og har vist sig s@rde=
les brugbare i tolkningey af visse ékspérimentelle re-
sultater.

P& baggrund af eksperimentellé og teoretiske overvejel-
ser eér to fordelinger af "timé-té-cccurence" af cancer
udsat fo¥ sarlig opm@Erksomhed (lo)-.

Déen ene er en lognérmal fo¥deling med gennensnitstiden
tilléanéers opstden som afhi#hgig af dosis; men med stan-
dardafvigelse uafhengig af dosis.

pen anden fordeling er Weibull fordelingen, som er ble-
vet foresldet ved humane cancerinciderisngnstre, og som
er blavet forudsagt af visse teoretiske modeller for
catrcinogenese (1g)-

Loghormal modellen bygger p& den antagelse, at hvis can-
éer er den eneste grund til ded, vil dgdsfaldene have en
lognermal fordeling. Relateres en dosisvardi d til forde-
lingern, antages det, at tnd=C, hvor t er gennemsnitsti-
denfor opstden af cancer, n er en parameter, der anta-
gés stgrre end 1, 69 C er en konstant.

Da n antages stgrre end 1, vil gennemsnitstiden til can-
cer aftage ved ¢gning af dosis. Standardafvidelsen for
lognormal fordelingen antages at vare konstant for vari-
erende dosisvardier.

Weibull modellen definerer incidensraten for primazre tu-
morer et givet sted ved alder t som b(t-w)k.
Proportionalitetskonstanten b afhanger af dosis, mens
parametrene k og w ikke ge¢r. Parameteren k tolkes ofte
som antallet af forskellige stages eller hit, og w re-
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prasenterér minimum latenstiden. B
For at udtrykke dosisafhmngighedeﬁ i modellen erstattes
parameteren b, som er dosisafhengig, ofte med cdm, hvor

c bg m ikke er dosisafhengige.

Statistiske forberedelser.

F¢r vi gar over til en beskrivelse af "time-to-occuren-
ce" modellerne, vil vi.ggre nogle,statistiske forbere-

delser. . , , o o # -
Tiden fra den ﬁébegyndte eksponering af enjcelle for et
carcinogen til fremkomsten af en bestemmelig tumor be-
navnes tumortiden t. En tumors opstéen kfaver en trans-
formation og en vakst. Tumortiden t er alts& summen af

- af transformationstiden t, og vaksttiden t2: t=t,+t,.
o .~ Det antages, at tl og t2
~le med sandsynlighedstathederne q(ti) og y(t,). Da
. t=t.+t

1 -2 .
bel med sandsynlighedstatheden r(t), som pracis er

er uafhangige stokastiske variab-

f¢1ger‘héraf/ at:t ogsa er en'stokastiSkfvaria—

et
r(t)=fog(1)y(t-r)dr.
.Den tilsvarende kumulative fordelingSfunktion er da
R(t)=[fr(s)ds.

Stgrrelsen r(t)dt er sandsynligheden for, at en given .
'_normal celle vil blive en bestemmelig tumor i interval-
let dt, og R(t)Aer sandsynligheden for, at cellen vil

blive en bestemmelig tumor i intervallet [o,t].
-Betragter vi nu en samling‘af N identiéke uvafhangige
normale éeller hver med séndsyniigheden R(t) for at ud-
vikle en tumor i [o, t], v1l sandsynligheden P (t,N), at
de N celler v1l udvikle 51g til j tumorer i [o t], va-

re blnomlalsandsynllgheden
Pj(t(N)=(R(t))J(l-R(t))N INI/3E =90 =0, ...N.

For N>>1 og R(t)<<l kan binomialfordelingen tilnarmes

med en Pdissonfordeling
Py (£, M)~ (NR(t)) Jexp (-NR(£)) /3!

Er cellerne ikke identiske, s@ttes R(t) blot til gennem-
snittet af vardierne R(t) -for de individuelle celler.
Vi kan nu beregne sandsynligheden F(t), at N celler ud-

t
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vikles til mindst en tumor i [o,t].
F(t) =1-P_ (t,N)=1-exp (~NR(t)).
Sandsynlighéden ﬁj(t,N), at et vav bestdende af N cel-
ler vil indeholde j transformerede celler i [o,t], kan
0gsa beregnes. Erstattes R(t) med
ce)=fg(s)as
féé:for N>>i:og G(t):él
B, (£, M) (NG (£) ) Texp (-NG (1)) /3!
Endelig kan en sidste stgrrelse findes ud fra F(t),
nenlig incidens eller risikoraten h(t). Dette er ra-
ten med hvilken den fgrste tumor optrader i et forudgi-
ende tumorfrit vav, og den ‘er
_dF (t) /dt

1-F(t)
Af udtrykkene for r(t), F(t) og h(t) f&s

h(t)

h(t)=Nr(t)=NJ§g(r>y(t—r)dr.

Hvis vaksttiden har en konstant verdi w, vil vy (t)=8§ (t-w)
og ovenstdende udtryk giver da

h{t)=Ng (t=w) .

Pnsker vi at generalisere betragtningerne, sdledes at
dosisafhangigheden ogs& fremgdr, og lader vi o og B va-

re parametrene, vi ¢nsker at estimere, fis fordelings-
funktionen

'R'(tix:OtIB)

hvor t er tiden til tumor, og x er dosen,
Frekvensfunktionen er da

r(tvxza,B)&g;R(t.x:a,B)
og overlevelsesfunktionen
Q(t,x:a,B)=1-R(t,x:0,B).

Den aldersspecifikke tumorforggelsesrate eller risiko-
raten ( i forsikringsstatistik D@DELIGHEDSSTYRKEN) f&s
da til
h(t,x:a,8)=r(t,x:a,B)/Q(t,x:a,8)=-gfan(t,x:a,B).,

Begge anskuelsesvinkler vil blive benyttet i det fglgen-
de.
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Vi vil nu ‘ga over til at beskrlve modellerne indenfor ka-
tegorlen_"tlme to—occurence modeller. De forskellige
typer, der findes, er grupperet pé‘f¢lgende‘méde:

3. multicell model ‘
4. multistage/multihit model
5. multievent model '

(nummereringen fortsettes-frs_"dichotomohs"-modellerne).

Multlcell modellen.

Omkring 1950 bemarkede et antal forskere,-at dgdsraten
for mange former for human cancer’ ¢gedes proportionalt
med den 5. eller 6. potens af alder. For at tolke dis-
se obseérvationer antog adskillige forskere, at tiden

fra bestemmelsen af tumorens tilstedevarelse til dgdens
indtraffen er negligérbar_sammenlignet med den tid, der
" behgves til transformation og vekst. Endvidere antoges
det, at dgdsraten for cancer er den samme som incidens-
raten. Derved bliver alderen den samme som eksponerlngs—
tiden. - o

Data v1ste altsa,‘at 1nc1densraten er proportlonal med 4
den 5. eller 6. potens af langden af eksponering for et
vcar01nogen ved konstant dosis. :

Der kan gives to forklaringer pa dette fenomen. Den ene
er, at seks eller.syv forskellige celler skal transfor-
meres i et enkelt vev for at kunne forme en tumor . Den .
'anden forklaring er, at en erkelt celle skal underkastes
seks eller syv forandringer, fgr den kan udvikle sig

til en tumor, ' : ' ‘

Den fgrste fofklaring danner grundlag for multicell teo-
rien og denAanden'for multistage/multihit teorien, som

vil blive omtalt senere.

Antager vi, at et vav bestdende af N celler skal inde-
holde mindst k transformerede celler for, at en tumor
kan,opst§~i vavet, vil sandsynligheden F(t), at der er
mindst en tumor i vavet til tid t, vare sandsynligheden
for, at der er mindst k transformerede celler. Detpe
er pracis l—(sandsyniigheden for, atider er mindre-‘end

k transformerede celler):

C ke
F(t)=1- TP, (t,N).
o jso J. R
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Risikoraten

hie) =-S5 (e,n) /. 5. (t,N)
» - dt 336 j ! /Jro'j !

Ing' (¢) (ve(e)) X1/ (x-1) 1

=02 we(enIgnT

TN _
Fgr vi kan komme videre med dette udtryk, er det ngdven-
d;gt at foretage et par mellemregninger. Lader vi po(t)
betegne sandsynligheden for, at en celle er normal til
tiden t og lader pl(t) betegne sandsynligheden for, at
cellen er transformeret til tiden t, og A(t) betegner
overgangens sandsynlighedsrate £&s

%gpq=~x(t)po(t), P, (0)=1
%Epl=x(t)91(t)' pl(0)=o

Disse ligninger har lg¢sningerne

po(t);exP(—I:A(s)dS) og

pl(t);l—exp(—j:A(S)dS)-

Heraf kan vi beregne transformationssandsynlighedsraten
_a_ - _t ’

9(t)—dtpl(t)—x(t)exp( IOA(S)dS).

Benyttes dette resultat i udtrykket for r(t), det vil

sige raten pr. celle hvormed tumorer opstdr, f&s

r(t)=[Er(r)exp([Iar(s)ds)y(t-1)dr.

For at kunne benytte dette udtryk md& bl.a. A(t) speci-
ficeres. Da A(t) afhanger af koncentrationen c(t) af
carcinogenet foreslds, at A er en line®r funktion af c:

A(t)=v*p0(t):

hvor v er baggrundsomdannelsen eller sagt pa én anden
made den spontane overgangssandsynlighed, som foregir i
fravaerelse af carcinogenet, og p er proportionalitets-
konstanten mellem 2A-v og c.

Hvis ) er konstant, og At<<l fglger, at g(tj vA. Derfor
fas G(t)vAt og

hit)v ) Rek 1/ (k-1 1

Med k=6 eller k=7 f&s h(t) proportional med £ eller

t6 i overensstemmelse med data.

Ovenstdende udtryk for h(t) er baseret p& antagelsen,

at sandsynligheden for, at en celle er transformeret til

L3N —



lllle. o , ‘
Sandsynllgheden for, at k-1 celler er transformerede

til tlden £, er N(N=1)...(N=k+2) A ) ¥ 1/ (k-1) t ~
(Nlt) /(k 1) ! under forudsatnlng af, at N>>k.

‘Raten, med ‘hvilken K. transformerede celler ffemkommer,

er NA gange ovenstaende udtryk hvilket n¢3agt1gt gi=
ver udtrykket for h(t).

Hvis vi i udtrykket
'fk(t)—v+pc(t)

antager"v=o og é;konstant; vil

A(t)=pc.-

At v=o betyder,.at sandsynligheden for _baggrundsom-
' dannelsen er negligérbar i forhold til omdannelsessand—_
' Synligheden,-der‘skyldesvkohéentrationen c af carcino-
net. ) ‘
Heréf f¢lger s, at

k. k -1

h(t)m(Npc) /(k l)'

'“k=6 eller k=7 glver da h{(t) proportional med- c6 eller
Jc7, hv1lket er i modstrld med alle tllgangellge resul-
tater, der giver h(t) proportlonal med c eller cz..
Whittemore og Keller @2) beretter,.hvordan Armitage

og Doll ved et kunstgreb redder situationen.

Antagér man hemlig, at der er et antal.foxskellige_slégs
transformationEr, f.eks. k, med forskellige transforma-
tionsrater A (t), i=o,...,k-1, vil hvert A; kunne gi-
ves ved 1

A-(t)=v:+p.c(t)} ‘ . i=o, ;.;,k—l

For n af transformatlonerne antages det, at v, <<p c,
mens det for de resterende k-n antages, at v, >>p Cc.

De n transfprmatloner med V4 <<p;C vil give Ai tlln&rmel-
sesvist proportionalt med c, mens de k-n transformatio-
ner med’vi>>pic'vil give»Ai tilnarmeléesvist lig vy .
Produktet'xo..{xk_l er altsd proportionalt med-cn

For at. overfgre denne idé til multicell teorien anta-

" ger vi, at et vav .skal indehblde mindst én transforme- .
ret celle af‘hver af de k typer for at kunne udvikle en
tumor. B - ' ‘

Modificeres
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k k 1

hi (t) 'V(N 2 /{k=1)!

f8s

‘hi(t) exr herved proportlonal med cntk l, hvis 04C<<V 4

NET vV, {¥0: Ved at wvalge n=1 eller n=2. flndes e propor-
tlonalt med ¢ eller c2 for sma p;Cr hyvilket er i over-
ensstemmelse med fundne sammenhange.

Modellen blev oprlndellgt forkastet, da den ikke stem-
te overens med fundne resultater. Efter at Armitage og
Doll havde lgst problemet, fortsatte modellen mes at
leve en skyggetilvarelse, idet man i mellemtiden bradt
accepterede, at cancer opstdr fra en enkelt celle. ‘

[ AT e g e

Den anden forkiaring p4, at cancerincidensraten er pro-
pbrtional med den 5. eller 6. potens af langden af eks-
ponering for et carcinogen ved konstant dosis, gives
'ved multistage teorien. Denne siger, at en celle kun

kan udvikle sig til en cancer efter, at den har underga-
et et bestemt antal,>k, andringer eller mutationer.
Antages det, at en celle har sandsynligheden g for at
undergd en mutation pr. &r, og at den ikke kan under-
ga mere end den ene arligt, vil sandsynligheden for,

at cellen har k-1 mutationer efter a-1 &r, vare givet

o

ved binomialfordelingen som

Li1-9) 2 K (a-1) ... (a~k+1) / (k=1) !

Sandsynligheden for, at cellen undergdr den k-te mu-
tation i det a~te &r, er da g gange ovenstdende ud-
tryk, og dette produkt er lig med g(t), som er sandsyn=
lighedsraten for transformation pr. celle i det a-te |
ar. Denne beregning lider af den svaghed, at tiden er
inddelt i intervaller af langden T (=1 &r), inden for
hvilke kun en mutation tillades.

Restriktionen kan undgéds ved at lade intervallangden
T g& mod nul.

Sattes a=t/T og g=AT, hvor t betegner tiden, og ) be-
tegner sandsynligheden for mutation pr. tidsenhed, og
multipliceres ovenstdende binomialfordeling med g, fés
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g (t) =lim 0 " (1- AT)t/T k(t/T l)...(t/T k+l)/(k 1t
Aktk Lo-M ) (1) |
ekl o1y s - for lille At.

Nar man kan se bort fra vaksttlden, v1l r(t) g(t)
Hvis tllllge At er lllle, er altsa

r(t)mxktk l/(k 1)'

Benyttes dette i udtrykket for rlslkoraten, h(t), og -
udtrykkes A ved - '

A=v+pc(t) .

med v<< pc, fas

h(t)mN(pc)ktk L) (k-1) !

"I overensstemmelse med fundne resultater bliver h(t)
for k=6 eller k=17 proportlonal med t5 eller t6, men
h(t) bllver ogsé proportlonal med ck i uoverensstem?
melse med data. v o . ’ ‘
Igen har Armitage og Doll QZ ) modificeret teorien.
De antagér} at de k forandrlnger har forskellige over-
gangsrater_xl(t), i= o,...,k 1, og at de ma optrade i
ordenen O,.+...,k-1. Modellen kan_nu‘analyseres ved at
lade pi(t), i=o, ...k, Vafe Sandsynligheden for, at en
celle er i "stage" i til tiden t, hvilket vil sige, at
den har undergdet de fgrste i forandringer. ‘
Endvidere skal sandsynligheden for celledgd inklude-
'res,'hvor celledgd defineres som tab af evnen til at
dele sig: Betegner ﬁ (t) d¢dsraten for celler i stage
N i, 1—0,...,k 1, tllfredsstlller Py (t) f¢lgende diffe-

rentlalllgnlnger ‘ _
d N : %
FePo (B)== (A, (B) +u_ (£))p, (£), P, (0)=1

GEP5 (== (4 (B (£))p, ()42, (1B, (), By (0)=0

i=l,..., k-1
agpk(t)=xk_l(t)pk_l(t), . pk(o)=o
For at 1¢sa iign;ngerne dafineres
Li(t)=J:(Ai(T)+ui(T))dT o | i=0, .. k-1

. Lk (t) =0
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(t)—e Lo (t) : '

i
|
1
Vi finder da, at - ‘
N |
py (0= b1 (V) O, 1(T)eLi(T)dT 1=1,... .k, 1
For L (t)<<1 for alle i, fas
po(t.)'\,l, o9 .
= py (v Thy (e, l)...j“a )I:modtodtl...dti T
: Med ¢(t) konstant, s3ledes at allefA; er konstante, £is

(t)mA A

_\Z..g_.___ . 1 i-1

Da g(t)—pz(o t), fas

ceod, Lti/in

Bx,
g(t)=p, (o, t)mj A eBxx e(M_/B)(l ™) ax
Bx
=X, (1 e (Al/B)(l e ))

Antages vaksttiden w konstant, fis

h(t)no - :  t<w
B (£)ANA e Ay (=) 571/ (k1) ! - R

Nar Ay gives ved
Ai=vi+pic(t),

vil produktet Aj...A,_; i udtrykket for h(t) vare et
polynomium i ¢ af grad'mgk, hvor m er antallet af'pro-
portionalitetskonstanter pjr soOm er forskellige fra
nul.

Hvis n af baggrundsraterne v <<p;c, 09 de resterende

k=n rater tilfredsstiller vii>p c, vil A e k 1 vere
proportional med cn, og derved vil modellen vare 1 o-
verensstemmelse med fundne data.

Celledpdsraten inkluderes i teorien for ogsa at analyse-
.re strdlingsinduceret cancer. Da vi udelukkende beskazf-
tiger ¢0s med kemisk induceret camcer, tillader vi os

at negligere ui(t).

Modellen har imidlertid visse biologiske defekter,
hvoraf den vigtigste er manglende direkte eksperimentelt
bevis for, at cancer udvikles efter mere end té-trins
#ndringer. Dette har fiet Armitage og Doll samt Fisher
(22) til at modificere multistage teorien saledes, at

en to- eller tretrins teori kan forklare de observe-
rede data. |
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Vi antager, at en celle pé'trin i for&rsager en klon
af lignende celler, og benavner denne en i-klon, og
‘lader x betegne i-klonens alder, forstiet som tiden

- der er forlgbet siden den i-te endring.-
Pi (x,t) betegner da aldersfordellngen af i-klonen tll

tlden t, i=o0,...,k, og den antages at opfylde lignin=-
gen R

8Py (X, ) 43.p; (x,0) == (A (%, E) 405 (%, 8))py (x,8),
: ' : ‘ ' i=o,...,k—l.
(x t) er raten, hvormed i- klonen gar tabt pa grund af
celled¢d og Ai(x(t) er raten, hvormed der sker trans—‘
formatidn til (i+l)kloner. , ’ ,
Raten af opstaen af i- kloner ‘fas ved at 1ntegrere raten

1 l(x t)pl l(x t) over alle aldre af (i-1) - kloner
p; (ort) f A1 (Xt py_q () t)dx : i=l,...yk.

De normale celler er ikke karakterlseret ved alderen x,f

-]

sa A (t) og My (t) er uafhanglge af x. - =

Vi antager, at alle cellerne oprlndellgt er normale,

-3

séa
po(o) =1 og p (x 0) =o- - ' _ i=1,...k."
Er Ai og M glvne, fas f¢lgende lgsninger
P, (t)=e Lo(t)
. fplo, t-X)eXp( f (A (x", t-x )tp x',t-x"))dx")
pi(x,t)= . - x<t, i= 1 ceerk
o _ x>t

P; kan nu bestemmes successivt,-starteﬁde med P,r ©9
g(t) pk(o t) er givet ved P; (o t) med i=k.
For f AL dt<<l og Uy =0 for alle i, f&s ligningen

pl(x t)wxo(t—x)

£-x £ Xx~X,
P, (%, t)mfoxl l(xl l't x)IOAl 5 xl 2,t X=X _q) e en
XXy e
f A (xl,t—x— im1"e .—xz)ko(t x- xi_lf...—xl).
-dxldxz...dxi_l, ' ' x<t, ifz;...k-l
-p.(x,t)=o. ’ v . x>t, i=1l,...,k-1.

Nar A (x,t) og ] (x,t) er uafhanglge af klonens alder
x for i=l,...,k- l fa&s '

A 1(t x)(f pl 1 (¥rt- x)dy)exp(Ll(t—X) Ll(t))
. ' X<t, i=1,...,k-1

0. o - x>t
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_Li(t)‘defineres som pd side 26

_tll X, fas p (t), som er sandsynflgheden for, at en

celle Vll vere &rsag til en i-klon til tiden t,

Der er forskellige méder at udtrykke Ay (xot) pa. (22)
navney tre, hyoraf to er nart beslagtede.

Armitage og Doll antager, at A, (x,t) er proportional med
stgrrelsen af i-klonen til alderen %, og at MW ,=o.

Endvidere antages ekspénen;iel vaekst:
A.(g,t)=%.(t>aﬁix 4=1,...,k-1.

Bi er vekstraten for en klon af type 1, og k (£ )ver an
proportlonalitetsfaktor.

Fisher antager ligeledes, at ﬁi=6, men at kloner vok-

ser som en cirkular skive med radius proportional med

alderen x, hvilket i hvert fald er tilfaldet i patte-

dyrs epitelvay, og fir saledes:

Oy ()= () X i=1,.., k=1.

whittemore og Keller fplger Fishers argumentation, men
udvider den til at omfatte indre vav:

_ 3

Som eksempel vil vi undersgge konsekvenserne af Armi-

tage og Dolls antagelser.
Sattes k=2, B1™B s ni=0r ©9 antages det, at Ao ©9 A1

er konstante.med Y t<<1 og A1t<<l fds med i= 1
Py (0 8)=A e ORA
Dernast findes

{m)\ o&XP (%2 1e‘3x'dx' )= e
Py (X, t) 0

=0 : x>t

-aBX

Da g(t)=p,(o,t), fis- ~

~aB¥
g(t)"pz(o t)y[ AleBXA e 1/B) (1-e°7) 4

X

Er vaksttiden konstanten w, findes risikoraten
B (t-w)

h(tY”NAo(l_e"(Xl/B)(e -1,

For Ht-w)<<1 fas

h(t)VNW_A, (t-w).
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Er omvendt B(t-w)>> 1 findesu

,.‘...h'(t)%.li?\f?l A o S L
Disse risikorater er fundet i overensstemmelse med ud-

valéte.data.“ ‘”_‘ ' e |

Multihit modeller adskiller sig ikke meget-fra'multi_

stage modeller. Den eneste'forekel er,. aﬁ de 'k @&ndringer

i en multlstage model opstdr i 'en bestemt tldssekvens,

hvad de ikke g¢r i en multihit model

Antager vi, at k "1 forskelllge hits skal forekomme i

" en celle f¢r den er endret; og at det i-te hit forekom—.
mer med en konstant rate X ; i= 1,...,k, ‘'og antager vi
endvidere, at celler, som : indeholder nogle, men 1kke

'alle, af dé relevente hits, 1kke har nogen selektlve for-
dele eller ulemper i forhold tll en normal celle, kan

- en multlhlt model vare f¢lgende, som foresl&s af ( 3)

‘,l(t d)—kt (ﬂ(a +Bd)

hvor l(t d) er 1nc1densraten for andringer af en enkelt
-celle, t=tiden, d= d051s, Aiqx +8 d samt <ﬁ—o og B -o.
Vi vil ikke her komme nermere 1nd pa multlhlt modeller,
‘idet et af de f¢lgende afsnlt beskaftlger sig med netop
ovennavnte model. I stedet vil vi glve en.kort beskri-
velse af den sidste modeltype i "time-to-occurence" ka- -

tegorlen.

Multlevent modellen.

Multlevent modellen bygger pa, at ef stert antal begi—
venheder relateret til cancers opstaen skal forekomme i
en celle. :

Snarere end at alle beglvenhederne er n¢dvendlge for at
' kunne starte en cancer, forestlller man sig et antal

samlinger ‘A A af beglvenheder, son fordrsager en

PPN
cancer, sa inart alle beglvenhederne ieta, er indtrﬁf—
-fet I denne model er der altsd mange ruter, gennem‘hviie'

ke en cancer kan opsta. En rute, . der indeholder k begi-
venheder, kan benavnes en k= -hit rute. Selve samllngerne-
l"' A ‘behgver ikke vare dlSjunkte, sa eh‘bestemt~be-
givenhed kan 1nkluderes i et .antal forskelllge ruter.
Konsekvenserne af modellerne kan godt forst&s uden at

'ga i detal;er.»Det g¢r~1ngen forskel,; - hvoryldt nogle




af_BégiVenhederhe»skal indtraffe i en specifik orden,
da de justeringer, deér er ngdvendige for at g& fra det
ehe. tilfelde til det andet, er meget llg de, der er ngd-

vendlge for at ga fra en multihit til en multlstage mo-
del. A ’

Antages det; at den i-te begivenhed indtrazffer med en
konstant rate di+8ia, hvor o, -erne er funktioner af do-
gisraterne for andrée carcinogener, men ikke funktion af
d, findes, at alle ruterne, i hvilke raterne ikke er
funktidner af d (Bi=é for alle i), reprasenterer mekanis-
mer,; som er uafhangige af de mekanismer under hvilke pri-
mere éaréinogener forarsager cancer (se senere om dgruppe
1 og gruppe 2 mekanismer).

Det kan vises, at responsen vil vare linear i d for smd
dosisrater d, selvom alle ruter, der er afhangige af 4,
indeholdér mindst to begivenheder, der kun indtreffer

ved tilstedevarelsen af et specifikt carcinogen.

Vi har nu gennemgée£ typerne af modeller inden for kate-
gorierne "dichotomous" og "time-to-occurence".

F¢r vi gar over til en sammenligning og diskussion af mo-
dellerne, vil vi gid i dybden med tre modeller for at

se; pa hvilke pramisser de fungerer, p& principperne

for deres opbygning og p& estimation af parametre i mo-
dellen.
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1IV. TRE UDVALGTE. -MODELLE'R._

I dette afsnit vil vi unders¢ge tre modeller ngjere.

Vi har ikke lagt nogen "obJektive" krlterier til grund
for udvalgelsern, men forskelllge argumenter kan dog an—'
f¢res.' o ' .
Eftersom ingen af modellerne endnu har fundet nogen vide- -
re'anvendelSe, og eftersom de. ahtageiser der gdres i de -
enkelte modeller endnu er yderst us1kre, kan sé&danne ar—
gumenter ‘ikke bruges til en. udvelgelse. »

Vi har i stedet brugt vor 1ntu1t10n, og bla. skavet tii
hv1lke modeller der i litteraturen synes mest omtalt, og
endv1dere har vi valgt tre forskelllge typer.

Den fgrste model vi ser. pd, Mantel- -Bryan (4), er egent-
lig ikke en model _men en metode til at foretage et kon-
servativt sk¢n pad en gransevardl udfra eksperimentelle
~data fra et h¢3ere dos1s omrade. . »

I de fleste artikler v1 har last er denne model navnt,’

og det er vort 1ndtryk at det er en af de mest kendte.‘
De to naste er sakaldte “tlme to occurance” modeller,
~hvilket vil sige, at de tager hensyn til at en observereﬁ
V'cancer (f.eks. i ‘en mus) erfresultatetvaf en transforma—:
tion af en celle til cancérCelle, efterfulgt af en vakst-
-perlode,bhvor tumoren. bllver s& stor, at den kan Obser-
.veres. ' ,

Som beskrevet i afsnit III kan def gpres forskellige anta-
gelsér om disée to tidsforléb; endvidere ggres der anta-
geléer om re5ponSens‘dosisafhangighéd, séledes at den ob-
serverbare cancer-rate bllver .en funktion af tlden og do-
sis. : ' ' ,

I den f¢rste artikel ( ), unders¢ges forlgbet af en "“fa-
“milie" af time to occurrange modeller ( multlhlt, multi-
- stage,. multievent) for sma aoser, og det konkluderes at
disse modeller er t11narmelsesv1s line®zre i lavdosis-om-
radet. ’

" Den - s1dste model produktmodellen, antager at cancer-raten
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kan beskrives som produktet af en funktion af tiden, og
en funktion af dosis, hvorefter det vises, hvordan para-

metrene i funktionerne kan estimeres.

Mantel-Bryan metoden.

Forfatierne starter'med det kehdte argument, at ingen ab-
- solut graznsevardi kan fastsattes udfra et eksperlment med
endeligt mange forspgsdyr. B i 7

De mener istedet man bgr fastsatte en acceptabel risiko-
rate (f.eks. en cancer pr. loo mill.) og kalde den til-
hgrende dosis "safe dose"; kan vi sé finde en metode til
at beregne denne safe dose udfra eksperimentelle data,

vil det vare et godt udgangspunkt for fastsattelse af gra-
nsevardier.

For at kunne dette, md der fastsattes tre ting :

1) et safe dose niveau - her foreslds 1/loco mill.
2) et statistisk sikkerhedsniveau -~ her foreslas 99%.
3) en konservativ md&de at ekstrapolere pa.

Punkt 1) og 2) gennemgads 1 forbindelse med eksemplet se-
nere; punkt 3) kraver lidt omtale.

Den ekstrapoleringsmetode der foreslas er hovedsagelig
baseret pa erfaringer fra den medicinske dosis~respons
sammenha&ng "i al almindelighed".

Det er meget brugt i medicin (og andre biologiske omréder)
at afbilde dosis-respons kurven i et koordinatsystem, hvor
x~aksen er skaleret logaritmisk, og hvor y-aksen er ind-
delt i probits, (se note €); i et sadant koordinatsystem
vil dosis-respons kurver ofte vare linezre, og ifglge for-
fatterne have heldningskoefficienter pa :

systemiske éiftsﬁoffer : heldning lo - 50 probits/log 4.
forsgg med antibiotika : - ca. 3 -
virus assays : - ca. 2 -

Forfatterne forsldr pd denne baggrund en haldning pa 1
probit/log dosis i lavdosis omrddet, og havder, at uanset
hvordan kurvens forlgb ser ud i lavdosis omrédet, vil den

ligge under denne linie; metoden skulle altsi give et kon-
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servativt skgn P& en gransevardi.

Herefter gennemgds hvordan en safe dose kan beregnes :

1) i eksperimenter, hvor der i et givet antal mus ingen
effekt konstateres (se‘skéma nedénfbr,*og-regneeksem—

- .i.note-d). , o |

~2) i eksperimenter, hvor der i et givet antal mus konsta-

teres et antal tumorer, (se note dY.

TasLe 1.—Illustration of ““safe’” doses determined when no risk was observed in single
groups )

_Number of mice with tumors/ L . u
No. tested - 0/10 0/50 0/100 0/500  0/1,000
Upper limit on tumor risk at : . : : ;
level employed, 99 percent ’
E assurm:!ce (pfer’ce(xixt) (1/100 - 37 838 4.5
stimated ‘“‘safe’’ dose . )
million) dose employed = 1 1/190,000 1/18,000 1/8,300 1/1,800 1/1,000

0.92  0.45

Endvidere éngives en metode til at modifiéere beregnin-
gerne, hvis der er kontrolgruppe - detfé vil vi ikke kom-
me narmere ind pd her, dog md vi som biologer kraftigt
underétrege-n¢dv¢ndigheden.af kdntrolgrupper.. ,

I nedenstdende eksempel er den foresldede metode taget i
_aﬂvendelSe'pé anle data fra et eksperiment. hvor der er

resultater fra flere dosis niveauer.

) T;ABLE 2.—Illustration of methodology for deteffnining the “safe’” dose from results
at several dose levels; data from Bryan and Shimkin (11)

Calcu-

" Maxi- : lated
Combined mum *safe’’
Result result : (1/100
- value Corre- - million)
. No. of tumors No. of tumors 994, sponding  log dosc.
Dose mg/ . assur-  norral (2)— ()
mouse  Log dose No. of mice No. of mice ance deviate —5.612
(1 (2 3 4) o (6) N
0. 000244 6. 388-10 0/79 0/1568 0. 0288 —1.899 2 675-10
0. 000975 6. 990-10 0/41 0/79 0. 0566 —1 584 2 969-10
0. 00195 7. 291-10 0/19 0/38 0. 1141 —1.205 2. 884-10
0. 0039 7. 592-10 0/19 0/19 0. 2152 -—0.789 2 769-10
0. 0078 7. 893-10 /17 3/17 0. 480 —0.050 2 331-10
0. 0156 8. 194-10 . 6/18 6/18 0. 729 -+0. 610 1.972-10
0. 0312 8. 495-10 13,20 13/20 0. 871 +1.131 1.752-10
0. 0625° 8. 796-10 17/21 - 17721 0. 958 + 1. 728 1. 456-10
0. 125 9. 097-10 21/21 — —_ —_ —_
0. 25 9. 398-10 21/21 — —_ —_— —
0. 50 9. 699-10 21/21 —_— —_ —_ _—

1.0 10. 000-10 20/20
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TexT-riGURE 1 —Dstimation of the “safe” dose from test results with a carcinogen
methyvleholanthrene, at several dose levels. At each test level both the observed
pereentage response and an upper limit, 99 pereent nssurance, based on combined
data are shown., Solid line is the maximum likelihood probit line fitted to the
data. The “safe’” level of 9 X 10-% mg per mouse is in this instance estimated by
extrapolation with the conservative slope of 1 normal deviate per log from the
upper limit on P at the sccond dose level.

Punkterne er sandsynligheds parametrene i binimialfor-
delingen - i stedet for denne bruges den ¢vre granse af
et 99% sikkerhedsniveau, som er angivet ved trekanterne
lodret over hver verdi, og som derved bliver et konser-
vativt ske¢n over parameteren.

Forfatterne forskyder en linie med ‘haldningen 1 fra
hg¢jre mod venstre og lagger linien gennem den trekant,
der f¢rst rammes. Derefter kan vi afggre for hvilken
dosis denne linie nér vor fastsatte risikorate (1/loo
mill.=-5.7 probits), dvs. hvor linien skerer en linie

parallel med x-aksen gennem =-5.7.
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Time to occurrance modeller (multihit, multistage, mul-

tievent); deres udseende i- lavdosis omrddet, ( 3).

.‘Til gruhd for modellerne liggér en razkke antagelser, som
dels bygger pé den viden vi.har om den cdncerogene pro-
ces, og dels er mere eller mindre arbltrare antagelser
ngdvendige for modelbygnlngen o

Det antages,-at ¢ancer opstar i een celle, som fglge. af,
nogle mutatloner i DNA' et; En celletransfermatlon kan
tankes at vare resultatet af en del mutatloner, som kan
ske uafhanglgt af hinanden, og uafhangigt i rakkef¢lge,
eller den kan tankes at vere. resultatet af mere komplexe
, mutatlonshandelser,(se afsnit III) - ‘de fglgende model—
'betragtnlnger galder derfor for en famllle af modeller.
Der forellgger en blOlOngke resultater, som tyder pa,
at disse antagelser er ‘rimeligt gode.-

Forfatterne antager endv1dere, at vi pév1rkes af en hel
rekke forskelllge carc1nogene stoffer, foruden en vis.
spontan mutations’ rate (baggrundsstrallng,vfejl repalr),
saledes at t11f¢rslen af ‘et nyt stof, her kaldet det pri- -
_ mare carc1nogen, pavirker en allerede’ 1gangvarende pro-
‘ces., o _
Det.antages,Aatvnogleiaf_disse stoffer virker uafhangigt
af hinanden,-bg der opereres her med to. grupper

Grp. 1 : Alle car01nogener, hvis virknihg er uafhanglg
af virkningen af det primare carc1nogen - tumorraten som
fglge af disse kalder vi I,. ' '

Grp. 2.: Alle carcinogener som pd en-eller anden mdde
vekselvirker med det primare carcinogen, herunder ogsé
'spontane mutatloner - tumorraten som f¢lge af disse kal-
der vi 12 L N
Modellerne beskriver den alders- d051s afhangige cancer-
rate, I(t,d), antal tumorer som funktlon af tid og dosis.

Setter vi i f¢rsteApmgang tiden konstant (vi valger et
bestemt tidspunkt at tallé_tumorer pd), fadr vi eftersom-
Ii og-12 er antaget'uafhangige :

»I(d) = Il + I

2




Antager vi nu, at gruppe 2 bestdr af m stoffer med dosis-
di"'dm’ foruden det primare carcinogen med dosis d, og
antdager vi endvidere at Virkningén af det primere carci-
nogen er additiv i forhold til virkningen af resten af
stofferne i gruppe 2, far vi :
D = DO + bd , hvor D betegner virkningen af
' hele grp. 2, Dé virkningen af
- . - stofferne dl"‘dm' '

Forfatterne bemarker her, at Do ikke ngdvendigvis er en

‘sum af enkeltvirkningerne, men blot en funktion af dem;
ser man imidlertid dette i en stgrre sammenhang, er det
af hensyn til udforskningen af denne funktion ngdvendigt
at lade forskellige stoffer i grp. 2 indtage pladsen som
‘det primere carcinogen, dvs. additiv i forhold til re-
sten, men forfatterne gdr ikke nazrmere ind pa dette.

Vi udtrykker nu tumorraten som en funktion af virkningen

af stofferne i grp. 2 -:

| I2 f H (D)
og vi fir :

I(d) = Il + H(DO + bd)

Antager vi nu at H er en ikke aftagende differentiabel
funktion, kan vi omskrive efter Taylor

I(d) = I, + H(Do) + bH'(Do)d + o(d)

hvor restleddet o(d) gar mod o.

Vi ser nu, at tumorraten som fglge af begge grupper I(d)
er en linear funktion af d.

Forfatterne bruger herefter nogen tid p& at undersg¢ge om
H‘(Do) » o0, idet de havder, at dette er en forudsatning
for lineariteten - vi kan ikke helt fglge denne argumen-
tation, idet H'(Do) = o0 blot vil medfgre, at I(d) vil
vere konstant, hvilket vel ogsd md kaldes lineart.

Vi har forsggt at skitsere forfatternes argumentation

i de to omstédende figurer.
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Til venstre ses H'(D )5 o, funktionen H kan. her aproxi-
'meres med en llnear funktion i nerhedes af D .
Til hgjre ses H' (D) =o - ‘hvilket fieks. er tllfaldet'

hvis der ek51sterer en grensevardl D under hvilken

th'
der 1ngen virkning er."

Senere kommer forfatterne ind pad .en vurdering af graden

af linearitet, og far her brug for at dividere med det
aproximeredeAl grads polynomium-(som jo er nul i figu-

ren til h¢jre for smd d), s& det er mullgt, det er dette
de sigter til. o

Forfatterne rejserxr herefter en rakke sp¢rgsmal vedr¢rende
antagelsernes validitet : _

1) virker alle carcinogener uafhangigt af hinanden, eller
er det rimeligt at inddele dem i grupper, som foresléetf
Dette skulle kunne undérs¢ges eksperimeﬁtélt'ved hensigts-
messigt valt af nogle stoffer. : -
2) Hvis svaret i 1) ér at nogle carcipgogener vekselvirker,
er det da rimeligt at antage at v1rkn1ngen af en sadan
gruppe og et nyt stof (primare carcinogen) er additiv,

som antaget : D = D_ + bd . '

Denne antagelse vil det efter forfatternes mening blive

svarere at unders@gge, men de mener ikke at den er essen-
tiel for modellernes holdbarhed. '
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3) er det sandt at H'(Do)'er positiv ?

Pastanden vil ikke holde stik, s&fremt der eksisterer en
nedre graznse for dosis, hvorunder der ikke opstdr cancer;
en sadan nedre granse mener forfatterne dog ikke kan ek-
sistere, s&fremt man accepterer, at cancer kan opstd fra
een celle. -

Sa&danne tolerancer vil ikke wazre ens i alle vore celler,

" men tilfeldigt fordelt omkring en middelvardi, og antal-

let af celler i kroppen taget i betragtning, vil der vare
rigeligt med fglsomme celler, til at respondere pé selv
en meget lille dosis.

4) Selvom vi accepterer argumentet om linearitet ved smd
doser, mad vi vide noget om "hvor linear" (dvs. hvor god
aproximationen er) - sédanneAkvantitative spgrgsmél vil
kreve mere specifike antagelser, og i det fglgende uncer-
spger forfatterne aproximationen for den tidligere naovn-

te familie af lavdosis modeller.

= (t -
I,(t,d) = ona(t u) £ (u) du

Iv(t,d) = sandsynligheden for at en celle udvikler sig
‘ til en tumor
Ia(t-u,d) = gandsynligheden for at en celle omdannes til
en cancercelle
£ (u) = sandsynligheden for at en omdannet celle vok-
ser til en tumor (bliver opdagelig); denne an-
tages uvafhe®ngig af dosis.

For narmere forklaring, se side

Antager vi, at der skal ske en rakke mutationer (hits)
Zjr i=l...k f¢r en celle er omdannet til cancercelle, og
at sandsynligheden for disse er lineert afhangig af do-
sis .
z; = a; + bid
Den fglgende antagelse er der ikke argumente-
ret narmere for, men blot henvist til en artikel (Armi-

tage-Doll, "stochastic models for carcinogenesis, Pro-




ceédings of the fourth BerkeleY-symposium on mathemati-
cal statistics and probability, vol. 4, University of
California press, 1961).

Denne artikel bestllte vi allerede i begyndelsen af
marts maned, men har desvarre 1kke fiet endnu, sa vi kan
ikke s& godt g& narmere ind i de gjorte antagelser
Rgten Ia(t,d) opsplittes i en tldsafhanglg funktlon,

kaldet Weibull distribution, og en'dosisafhangig :
" | .
( H(a + b, d))

iz

Det dosisafhzngige led er et polynomlum i d af k-dte

I_(t,d), ktk~1

grad, og hvis vi antager 4 lllle, ser vi at det kan t11~

nezrmes et 1. gradspolynomium :

4 A + Bd + o(d) , hvor o(d)2 o, for smi a.
Vi inds&tter nu I (t d) i 1ntegral ligningen':

t k-1

I(t,q) Qk(d) n k[ u £(t-u)du = Qk(d),sk(t’) ‘

Hvor I(t,d) = nI_(t,d), (dér er n celler).

Qk(d) er polynomlet id, dvs. kun afhanglgt af d, og a-
prox1mat1vt lineazrt for smd d. '

Si (t) er resten af udtrykket, kunAafhangigt af t.
Ovenstdende argumenter holder ogsi, .selvom vi i stedet
for multihit modeller, anvender multlstage og multlevent
modeller - disse er altséd aprox1mativt llne re i dosis
for smd doser. : |

For at f& et m3l for, hvor god aprox1mationen er, ser
'forfatterne Pa forholdet : '

I(d) = I(o) -
dr' (o) _ ‘ K
hvor I(o) og I(d) er to'punktef pa& kurven I(d)=]I(ai+bid)

R =

Bg dI'(d) er den linezre aproximation til I(d)
V1 definerer den relative tilvakst :

= ——= 09 beregner Rmax(se skema) for
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forskellige givne k (hits), og forskellige p (for¢gel-
se i raten over baggrundsraten) .

Y

Values of the upper bound of the ratio R trom Equation Q

k 0.1 0.5 1 4 10 100
1 1 1 1 1 1 1
2 1.02 1.1 1.21 1.62 2.16 5.52
5 1.04 1.18 1.35 211 .325 13.18
@ 1.05 3 1.44 2.49 4.17 21.67
_Produktmodellen.

Som navnt andetsteds indeholder de fleste stokastiske
modeller for carcinogenese tiden til tumor, t, som et
observeret karakteristika ved forsggdyrspopulationen.
Produktmddellen, som skal omtales her, dzkker imidler-
tid ogsd situationer, hvor det for nogle (eller alle)
forsgpgsdyr(ene) gelder, at tiden til tumor ikke er til-
gengélig, og det kun er kendt, om.dyrene udviklede can-
cer inden forsggets afslutning eller inden dg¢dens ind-
treffen.

Den anvendte notation er praciseret i forgdende kapitel
under afsnittet "Statistiske forberedelser", og her skal
kun tilfgjes en enkelt ting.

I de tilfalde, hvor det ikke har varet muligt at tilve-
jebringe tiden til tumor, og der kun kendes et tal for
tumorforggelsen ved forsggets afslutning, T, benyttes
symbolet R(x)=R(T,x:0¢,8) for at understrege tumorforg-
gelsesratens afhe&ngighed af dosis i disse eksperimen-
ter.

Produktmodellen opfatter risikoraten som et produkt af

en funktion af x og en funktion af t. Det vil sige, at
h(t,x:0,B)=g(x:a)f(t:B).

Accepteres denne form, opstdr to parallelle spgrgsmal,
nemlig formen af g(x:a) og af f£(t:B).

Konstruktgrene af produktmodellen (8 ) har valgt Wei- .
bull formen

f.(t:f3)=k(t-w)k-l

som et udtryk for f(t:p). Begrundelsen fremgdr ikke ty-
deligt, men skal sandsynligvis s¢ges i Weibull formens
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empiriske og teoretiske kvallteter, som er omtalt an-
detsteds. :

I udtrykket-k(t—w)k_l antages w sadvaligvis kendt og
sattes derfor til o, idet ndlpunktet for tidsskalaen
blot settes til w. | ' .

At Hartley og Sielken har valgt Welbull formen betyder
ikke, at det eéer denne ‘de benytter i deres model. De sat-

ter nemlig

' b ' ' :
F(t:8)=f?f(t':8)dt'='28 tr, hvor B 20 og. B_=0.
De siger- altsé, at F(t:B) skal have ovennavnte form, og

polynomlet kan betragtes som et vagtet gennemsnit af’

.Welbull r151korater med 9051t1ve vagtkoefflclenter By
Den. d051safhanglge funktion g(x:a) sattes tll
g(x.d.)- Zoc xs,." hvor as=o.

'-Funktlonen kan altsd betragtes ‘som et vagtet gennemsnlt
af doser. o . .
Det g®lder, at g(x;a)zb og dz g(x a) o, hv1lket betyder,
at g(x o) er en konveks funktlon.‘

g(x:a) reprasenterer begyndelsen af en cancerlnduktlons-
‘proces, som opstdr pludseligt med en vis omdannelsessand—
synllghed Omdannelsen er fra normalt vav tll cancer vav,
er forarsaget af en given dos1s -stimulus og er ikke af-

‘he&ngig af vavets alder.

Til. bestemmelse af parametrene a- og B benyttes maximum~"
'llkellhood estlmation.

S et karakterlstlsk dyrefors¢g afpr¢ves det mlstankte
carc1nogen i D doser, vmed’ nd dyr udsat for d-te dosis.
Det antages, at hvert fors¢gsdyr er associeret med 1)
dosen Xqr 2) ‘den forudbestemte tid T, ved hvilken dyre+
afllves,AB) tiden til cancer, “hvis den kan observe—
res og 4) tiden til .ded 1ndtraffer, ‘T, betinget af, at
T= T. A ‘ '

Disse data vil for hvert dyr bidrage med faktorer til
"the overall likelihood" som vist i tabellen pa den fgl-
gende side.
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Basis ron me,moon IN RELATION TO EXPERIMENTAL ’ROTOCOL

Experimental
rotocol
of Animal

Assumpt ions
ahout Data

TFactor of
1ikel thood
which (nvolves a R

1 Direct ohservation
of time to cancer t
wWithout nécropsy
{e.g. palpability)

2 Nepative necropsy
at terminatfon T

3 Ncyative necropsy
-at death 1

4  Positive necropsy at
termination T or at
death 13 t can be
estimated from
necropay informa-

t is random variable
from uncensored range
t<T

Time to cancer t oceirs
aometime after T

\|
Death is from causecs
independent of cancer;-
t is censored at random
valué 1t from life
distribution

Fstimated value of t,
denoted by t', 18
equivalent to random
ohservatlon from time
to cancer distribution

r(t.x:a,B)
Q(T,x:0,B)

Q(T,x:%,8)

r(t',x:a,8)

tion

%' TPositlve nécropsy at  The fact that t eannot i N
termination T or he estimated at necropsy .R'T(T'x"'*d ’ B)
death T but ¢t < T means that 1ts value on P
or t < v is all that t<Tor t<ris R‘(fr’x:Ha’B)

is known ahout t r"qenri1lly random

I eksperimenter, hvor tiden til cancer, t, ikke kendes

og kun antal dyr med -eller uden~ cancer findes, benyt-
tes punktéerne 2, 3, og 4°'.

De r‘1,d forspgsdyr opdeles i tre kategorier:

ndl=antallet af dyr, hvor til til tumor er enten kendt
eller estimeret p& basis af positiv nekrose (punkt
1 og 4)

nd2=antalletvaf dyr med positiv nekrose men ingen kéndt

« ‘eller estimeret tid til tumor (punkt 4') og

nd3=antallet af dyr med negativ nekrose (punkt 2 og 3).

Fra hvert forsggsdyr f8s et bidrag til likelihood-funk-
tionen, og disse multipliceres. o
Likelihood-funktionen bliver da

P adl nd;
.L—dn(kﬁf(t ). ﬂR(T ) nQ(Tk))-
Accepteres rlsokoraten
h(t,x:0,B8)=g(x:0)f(t:B)=( Za X Sy ( ZrB t l)

vz
fas
r(t,x:0,B)=g(xra)f(t:B)exp(-g(x:a)F(t:8))
R(t,x:0,B)=l-exp(~g(x:0a)F(t:B))
Q(t,x:0,B)=exp(-g(x:0)F(t:B))

og log likelihood bliver




1 g(( 11 ( Ta_x.5)

ogl= n‘ O o X . ) )

O a2t .

' + 2log( Sr8 t..Y¥ *)=T( Zgq x.° %8 t..F
Fiog(Fre eas™ H- T Tagns® B 00y ™)

+ ( Zlog(l-exp(- §a x-s‘gs T'jr)f)

hdy
(= ( Zagxg®) 2 ’??r"fdkr’_”

Max1mum—11kellhood estimatorerne & og # kan nu beregnes
ved hijzlp af en spéeciel procedure Hartley og Slelken selv

har udviklet.

Punkt estlmatlon.

Den sadvanllge deflnltlon af en sikker d651s, £, er.en
specifik tllladellg forggelse i cancerraten i forhold .

~til den spontane rate, og §vdef1neres-ved ligningen
. * . * ) : '
m=R(T IE:OLIB)_R(T lO:OLIB)

hvor T er en passende valgt .eksponeringstid, almindelig=
- - vis iangden af eksperlmentet og T er for¢gelSen i for-
hold til den spontane rate. ' ‘

: Ekv1valent med ovenstaende udtryk er

Tol (T )=Q(T rEza, B)/Q(T 10:ay B)=1- ﬂ/Q(T 10t B)

saledes at tolerancen Tol(T ) deflneres som en tillade-
lig procentvis reduktion i den spontane tumorfrle del.
£ gives sdledes ogsd& ud fra formlen '

*r)_l= sa £°

* b
(-logTol (T ))(,EFrT 5% S

A

' Indsattes heri parametrene Gg og Qr og & beregnes,-ref‘
prasenterer § maximum-likelihood estimatet af den sikre
dosis . ' |
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V. DISKUSSION OG KONKLUSION.

Probit metoden har vist sin egnethed i en lang rakke
biologiske forhold, bl.a. farmakologiske, men vi mener,
som argumenteret andersteds, ikke det virker realistisk
at overfgre den til-problemer vedrgrende cancer, idet

de biologiske mekanismer adskiller sig temmelig meget
fra problemer ved almindelige toxikologiske forsgg.
Selvom probit metoden (ihvert fald for de i- (14) pre- =
senterede data) ser ud til at passe pa data for det eks—j
perimentelle omrade (den udviser linearitet), er der in-
gen garanti for, at dette ogsi er tilfaldet i lavdosis-
.omradet, idet det som nevnt i noteb) netop er her, den
har visse svagheder. _
Det fastlagte 99% niveau, samt safe dosen pd 1/loo mill.
synes i overensstemmelse med forfatternes intentioner

at vere fastlagt tilstrakkeligt konservativt. Derimod *
er det meget svart at tage stilling til den fastlagte
hezkdningskoefficient pad 1 probit pr. log dosis, efter-
som den er baseret pad meget generelle argumenter, hvor
ligheden med den biologiske effekt af carcinogene stof-
fer er tvivlsom. ,
Med hensyn til anvendelse af metoden, m& det bemarkes,
at det er en forholdsvis simpel metode, hvilket vel ikke
ligefrem er en ulempe {5), men selviglgelig kommer
ngjagtigheden i fgrste rakke.

Nogle (bl.a. (8)) kritiserer modellen for at vare in-
konsistent for dosis = o. Dette er vi ikke enige i, idet
det er rigtigt at den ikke er defineret i o, men granse-~
verdien for dosis gdende mod o er o, hvilket kan for-
tolkes som en uendelig lille effekt ved dosis = o.

Den tager endvidere ikke hensyn til at den inducerede
cancervirkning skal forholde sig til en allerede (for
dosis=o0) eksisterende cancerincidens, men forfatterne
foresladr en metode (Abbots formel) til at indkalkulere

spontanresponsraten fra kontrolforsgg.

Grundlaget for integralmodellen, at cancer er en funk—
tion af tiden og dosis, synes at vare en rimelig antagel-
se, som er i overensstemmelse med de fleste data.

Derimod synes pastanden om linearitet i lavdosis omra-

- . - . - m= . s @
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sa hénlede.opmerksomhedeh'pé, at_dén forudsagte lineari-
tet afhe&nger af modellens mere eller mindre teoretiske

antagelser, herunder antagelsen om additivitet.

Konstruktgrerne af produktmodellen navner selv, at in-
gen har anfagtet selve produktformen, og at ingen har
kritiseret kurvens konveksitet. Derimod er der en.del
diskussion om, hvorvidt haldningskoefficienten er lig

nul eller er strengt stgrre end nul for x=o. Denne dis-
‘kussion agter vi ikke at fordybe os i, idet konsekvénser-
ne af begge synspunkter ikke navnevardlgt bergrer kur-
vens udseende i de for os aktuelle doser, men narmere
har betydnlng for modellens matematlske holdbarhed for
‘d051s lig nul. , .
Selvom ingen har anfzgtet kurvens konveksitet eller pro-
duktformen, b¢r argumenterne dog ikke uden videre accep-
teres. Modellen fltter ganske vist data i det eksperi- |
mentelle omrade, men s& lange der ikke argumenteres ‘bio-
loglsk.for f.eks. produktformen, er der ingen grund til
‘at tro, at specielt denné form beskrivér de faktiske
forhold_i lavdosis omr&det. , \

- Vi har her kun bergrt nogle f& punkter i forbindelse

| med de forskellige modeilers pdlidelighed. Baggrunden for -
at vi ikke har pataget os en mere detaljeret kritik af
modellerne, er fgrst og fremmest at vi ikke konkret ved,
hvordan dosis-respons kurven opfgrer sig i lavdosis om-
ridet, da devbiologiske overvejelser, der er ngdvendige,
hindres af manglende viden om carcinogenese, og denne
viden er desvarre en betingelse for, at en entydig model
kan konstrueres.

. Vi kan i stedet ga 1nd i en generel dlSkUSSlon af lav-
dosis modellerne. ,

,Mode;lerne har som tidligere navnt til formdl at skabe
~grundlag for en ekstrapolation af nogle resultater ob-
serveret i hg¢jdosis omradet til lavdosis omradet.

De iagttagne resultater afhanger af det blOlOngke eks-
periments tekniske kvalitet, og hermed forstds bl:a.

- hvorvidt tumorer i visse organer vil blive opdaget (dvs.
hvilke speéielle teknikker, der tages i brug for at sgge
efter dem) hvor mange vav, der unders¢ges hlStOlOngk
og graden af 1ndsam11nger fra hvert organ.

- Disse ting bergrer dog ikke selve modellen; def benyttes




- 47 -

men snarere ngjagtigheden af dens ekstrapolation.

I en mere konkret diskussion af lavdosis modeller kun-
ne man komme ind pad brugen af f.eks lognormal og Weibull
fordelingen i "time-to-occurence" modeller.

I sammenligninger er brugen af disse testet pa et stort
~antal data. Herved her man fundet, at Weibull formen
fittede data bedre end lognormal formen. Weibull forde- -°
~lingen er ogsd at foretrakke p& grund af det teoretiske
grundlag, og fordi lognormal- fordelingen ikke har en
monoton risikofunktion. P& den anden side er lognormal
fordelingen fundet velegnet til at beskrive andre data,
og dette kunne lede til antagelsen, at modellens egnet-
hed afhenger af typen af cancer, der beskrives.

(lo) mener, at ingen matematisk model korrekt beskri-
ver tidsfordelingen for en given cancer og heller ikke

hvorledes en s8dan fordeling afhanger af Jozis. De fin-

lige tilgengelige modeller, som kollektivt kan bruges

i lgsningen af et specifikt problem.

I sammenligninger mellem "time-to-occurence" modeller
findes ofte resultatet: gget forskel ved aftagende dosis-
verdi. Dette er kvalitativt men ikke kvantitativt det
samme, som ggr sig geldende for "dichotomous" modeller.
Det er ikke klart, hvorvidt disse forskelle primert skyl-
des méden, hvorpd dosisafhangigheden er indbygget i mo-
dellen, den fordeling der er valgt eller miske begge
dele. :

Problemet med modelafhangighed i lavdosis omradet er
altsa til stede i b&de "dichotomous" og "time-to-occu-
rence" situationer.

Ovenstéende viser nogle problemer, der er forbundet med
lavdosis modeller, og at hovedproblemet er deres bety-~
delige forskelle i maden at beskrive responsen p&, nir
dosisvardierne bliver sma. Mange mener, at problemerne
lgses i det gjeblik, det bliver muligt at mile respon~
sen direkte i lavdosis omradet gennem eksperimenter med
bakterier.

Valget af en bestemt model med henblik pd ekstrapolati-
on fra hgjdosis omr&det til lavdosis omradet er altsé&
meget vanskeligt, idet modellerne i et typisk eksperi-
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forskel i lavdosis omr&det. Selvom det lykkes at valge
en'trovardig model ud fra incidénsdaté} er der mulighed
for, at en eller flere ukendte parémetre kan vaere funk-
tioner af f.eks. dosis. | _ L
Andre ting kan navnes. Den rolle som kombinationén af
flere faktorer spiller i induktionen af cancer, er ble-‘
vet studeret i et begranset antal tilfalde. Synergisme
er blevet fundet i flere tilfazlde mellem forskellige
carcinogener, og adskillige faktorer, som ikke er carci-
. nogene per se, kan skabe tilstande, der fremmef‘carci~_
nogénesiteten af testkemikaiiét. DE testsystemer, vi ra-
der over idag, benyttes da ogsa hovedsagellgt til at
bestemme effekten af ind1v1duelle kemlkaller snarere
end af multipel eksponeringer.

Eksponeringer af meﬁnesket er imidlertid i hgj grad mul-
tifaktoriel. ‘ ‘ | |

Vi mener ikke, det vil lykkes at pege pd en specifik mo-
del, der beskriver cancerincidensen over hele dosisska-
laen. Begrundelsen er bl.a. at ingen eksisterende mo-

.. deller skelner mellem maligne og benigne éancgfceller,'

at ingén moaeller Eager'h¢jde for cellernes evne til

at reparere fejl i DNA-strengen, og at ingen af model-

lerne tager hgjde for tilstedevarelsen af immunsystem.

‘Vanskeligheden ved at indarbejde f.eks. immunsystemets
effekt i en respons model illustreres ved, at cancer- '
incidensen tilsyneladende stiger med gget kompleksitet
af immunsystemet (1). ‘
Ovennavnte grunde kan meget vel t@nkes at vare arsagen
til, at modellerne i forskellige situationer giver for-
skéllige resultater, og at resultaterne i nogle tilfal-
de vil vere i overenéstemmelse med virkeligheden og i
andre ikke. , ‘

~ Vi tror ikke pa, at det kan lade sig g¢fe‘at finde Ifrem
til én model, der ‘lige godt beskriver alle typer can-
cers incidens eller for den sags skyld samme cancers
1nc1dens under forskelllge omstandigheder.

Skulle det mod forventnlng lykkes, melder naste problem
sig. Med mindre kemiske stoffer virker additivt, vil ver-
dien af modellerne nemlig vare begfanset til'ggundforsk-

ning. Ingen mennesker pavirkes af kun et carcinogen af

gangen. Derfor vil en nok si korrekt fastsaf'grénsevef—
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di vaere ganske vardilgs i vores multifaktorielle miljg.
Kan der pdvises synergistisk effekt mellem to carcino-
gener eller mdske ligefrem mellem to ikke-carcinogener,
vil det vere til stor belastning for enhver lavdosis
model og for enhver gransevardifastsazttelse. Det er vo-
res opfattelse, at gransevardibegrebet, der er define-
ret for toxiske virkninger, ikke kan overfgres til-ogsa
at galde carcinogene effekter, og hermed elimineres be-
tydningen af lavdosis modellerne.

Der m& radikale forskningspolitiske &ndringer til for at
styre den miljgbestemte cancer. Endringer kan vi ikke né
at pr@&stere, men vi forestiller os, at en kvantifice-
ring af korttids tests og at epidemiologiske undersggel-
ser af sammenhzngen mellem naturligt forekommende grup-
"per af kemiske stoffer og cancerincidensen kan komme

til at spille en vasentlig rolle. Korttids testene vil
med rimelig sikkerhed kunne bestemme nye stoffers car-
cinogene effekt, mens de epidemiologiske undersggelser
vil kunne bestemme risikoen ved hele miljger.

Skal der nemlig fastsattes gransevardier, md det vare
for den samlede gruppe af stoffer, vi til stadighed
udsettes for, og grensévardierne skal fgrst og fremmest
beskytte de mennesker, der ikke "frivilligt" udsattes

for en signifikant cancerrisiko.

Konklusion.

Vardien af eksisterende statistiske modeller til bestem-
melse af gransevardier for carcinogene stoffer er be-
granset.

Dels tager de ikke hgjde for en del vigtige biologiske
faktorer som repair-mekanismer, immunsystem o0.l., og
dels kombinerer de kemiske stoffers carcinogene effekt
additivt.

Dette fgrer til enten falske grensevardier eller til
underestimering af risikoen ved eksponering i multifak-
torielle miljger.
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VI. DESIGN AF EKSPERIMENT.

Vi har i det fofgéende beskaftiget os med forskellige
modeller til ekstfapolation fra H¢jdosis omrddet til
lavdosis omradet. . _ N
Eftersom en models vardi afhenger af, hvor gbdt den be-
skrlver virkeligheden den er konstrueret over, er det af
st¢rste betydning at afpr¢ve, om de forud51gelser input

i modellen fgrer til, er i overensstemmelse med data, man

rent faktlsk kan méle i v1rke11gheden.'

'Stemmer de emplrlske resultater ikke overens med de af

modellen forudsagte_(og kan man igvrigt eliminere fejl—

‘kilder o. lign ), er det som bekendt modellen som m& for-

kastes eller modificeres. A
Det er imidlertid forkert at anlagge et for statisk 'syn
pa modellers anvendelse, idet nasten al forsknlng er en

dlalektlsk proces mellem teori og prak51s, modelbygnlng

‘medvirker til at fa pr801seret hvor mere viden er pakra—

vet og hvilke parametre eksperimentet skal medtage.
Meget ofte er det s&dan, at jo flere data man r8der over
jo bedre er man i stand til at opbygge en.konsistent-ﬁef :
del; er der ‘ikke tilstrakkeligt med data, ma modellen i
fprste omgang formuleres geherelt og hovedsageligt pé ba-"
sis af teoretisk,viden og a priori antagelser, men viL

s kunne forbedres, efterhanden som relevante data kan
fremskaffes. ‘ ' .

Pa det nuvarende stade er lavdosis modeller netop for en
meget stor del konstrueret pad et teoretisk éruﬁdlag, men :
flere af de antagelser modeil¢ferne har“méttet ggre, er

det mullgt gennem eksperlmenter at fa emplrlske data om,

og sdledes efterpr¢ve nogle af modellens antagelser.

Vl har under arbejdet med modellerne hele tiden forsggt
at vurdere de biologiske antagelser der er.gjort, og 1
serlig grad lagt vagt pd at vurdere, hvilke af antagelser-

ne det vil vare muligt at.efterpr¢ye(eksperimentelt.-
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I sidstnavnte vurdéiing har vi selvfglgelig endvidere
midttet tage hensyn til de tids- og reséurcemassige ram-
mer vi som studerende er underlagt, og vi har fra star-
ten kunnet udelukke forsgg med mus. '

Resultatet af denne vurdering er blevet fglgende :

Undersgge nogle forskellige carcinogeners vekselvirkning
(synergisme, antagonisme) ved dosis—:egpbﬁg'fors¢g med
Ames' test. A 7j' ' : o
Som argumenteret i rapporten er det af afggrende betyd-
ning at vide noget om stoffernes vekselv;rkning.
Hvorledes stofferne vékselvirker er endvidere af betyd-
.hing for gyldigheden af en antagelse i en af modellerne
(se side 37), idet denne model forudsatter at tilfprsel
af et nyt stof giver en additiv effekt. ‘
Endvidere vil vi fors¢gge at undersgge dosis-respons for-
holdet (for bakterier) ved sd lave doser som muligt (se
note b); hertil hgrer en ngjagtig bestemmelse af spontan~
mutations raten, hvilket yderligere kan bruges til at

undersg¢gge ovennavnte additivitets—antagelse.

Som fremhavet i (1 ) er det vigtigt at anvende og teste
modeller i den virkelighed de beskriver, og da vore mo-
deller beskriver den carcinogene proces i vertebrater,
(mus, mennesker), kan der vare betankeligheder ved at
teste dem i et bakterologisk eksperiment.

I denne forbindelse mé& vi erkende, at Ames' test indtil
nu stort set kun er blevet brugt til kvalitative for-
tolkninger; det er dog langt fra udelukket at mere stan-
dartiserede udgaver af bakterietests vil kunne tillzgges

kvantitative fortolkninger (note b).

——————— —_— —— —t— - s > W s oo W i wer o S S S

Eksperimentet skal fremskaffe data om, hvordan responsen

af flere (3-5) forskellige carcinogener férholder sig til
enkeltvirkningerne af stofferne.

Vi vil derfor fgrst udf¢re‘fors¢g med hvert stof for siqg,
for at fastlegge dosis—-respons kurver; herefter vil vi

tilsette flere stoffer samtidigt i varierende doser, hvor-
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ved vi . far mullghed for at teste forskelllge hypoteser
om graden af den observerede vekselvirkning.
Vi har 1kke Pd indevarende tidspunkt fastlagt hv1lke
stoffer vi vil bruge, men vi vil valge stoffer med for-
| modet synergistisk, formodet antagoniStisk‘og formodet
' additiv &irkning,‘idet det forst og fremmest er stgrrel-

sesordenen af vekselv1rkn1ng vi er interesseret i.

legeledes er en rekkeeﬁldere detaljer ikke fastlagt, men

e-v1 vil alligevel fors¢ge at skitsere, hvilke slags data

' v1l kan forvente at fa,
behandle dem.

‘Fra rapporten (4 ) har‘v1thentet omstéende eksperlmentel-

sam ,hvordan v1 har tankt os at

- le data; som det fremgarﬁ r ba terierne eksponeret med

,asfalt i stigende doser, og 1lh¢rende antal rever-‘

' tanter (se néte- e) er taltuop.

- De tynde linier anglve f51kkerhedsn1veau, og de lod-
‘rette linier angiver sprednlngen pa mlddelvardlerne, |
for hver d051s er udfgrt tre plader, gsa for o-d051s;

-, (her udf¢rt som bllndpr¢ve, uafh®ngigt af fors¢gsr&kken,
e.og derfor 1kke taget med i regre551onslln1en, men angl-,
vet som Y = 300). ' '
'Skarlngspunktet mellem regre551onslln1en '0g - 2.aksen, an-i
glver altsd det formedede antal . spontan revertanter, her 

ca. 380 .

"Som det fremgér har forfatterne testet en hvaotese om 1li-
;nearltet, og fiet denne accepteret pa 95% nlveau ‘
De f¢lgende kurver i rapporten udviser dog ikke alle no-
gen udpraget linearitet, isar hvis hele dosis 1ntervallet

tages i betragtning.
I den fgrste fase af-vort"ekeperiment, hvor dosis-resporns

»”kurﬁer-for enkeltstofferne skal'fastlagges, er det vor
hensigt at underkaste hypotesen om linearitet en kritisk
vﬁrdering,‘isar hvis-det viser sig muligt at inddrage de
lavere doser i'st¢fre omfang end p& den viste kurve.

 Som tidligere navnt vil vi endvidere forsége at fa en_me4

get ngjagtig bestemmelse af spontan reversions hiveauet.
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Nar man arbejder i lavdosis omré&det, m& man fegne med
relativt £& inducerede revertanter, og for at fa et skgn
over det n¢dvendi88t81aaer til bestemmelse af en god
middelvardi, saledes at en hypotese om Signifikant'for—
skel mellem to dQsiéverdier'bliver mulig at teste, har
vi lavet et par (grove) regneeksempler :
Ser vi pa omstéende kurve, er hver af de to mindste'mid—
delvardier, yl og yz, beregnet udfra tre vardler, og er
ca. yl = 390 o9 y, = 410.
Vi vil teste en hypotese om hvorvidt y2 “er 51gn1f1kant _
stprre end yl'— til dette kan bruges et .t-test (vi anta-
‘ger altsd& at de stokastiske variable er nf, og endvidere
tillader vi os til dette brug at sk¢nne Variansen = mid-
delvardien) . ' -
Téststérrelsen er da :"'§l - Y, o
‘ . ’ (m‘?'mfz)

2'1 1

<.'
=tg5
@+ 2 -

7
Indsattes §l = 390, §é = 410, 52 = 460,'Qg‘h = m, fa&s :
‘m S 6, dﬁs. der skal bruges:ca' 6 plader til hver dosis.
Vi har. regnet det samme 1gennem for

Y1 ‘= 395, Y, = 405, og f8r da m g 23.°

Nu er det svart at- 51ge noget precist om hv11ke tal vi
far at. arbejde med fgr der forellgger nogle indledende
tal, men ovenstdende skulle gerne v1se, at det er mullgt
at arbejde i lavdosis omradet, hvis man tage: hensyn-tll
det i planlagningen. |

I anden fase skal vi teste stofferne samtidigt i varieren-
.de doser, og kan f.eks. fremstille vore data for to stof-

fer som vist i nedenstdende figur.
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Antager vi at observationerne er normalfordelte, samt at
.de har samme varians, kan vi udfgre en to-sidet varians-
analyse og. teste for additivitet :

f(dl,dz) ;,f(dl) + £(d,)

Denne test indeholder ikke nogét krav om at de to dosis-
reépqng kugyer skal vare linezre, og vi kan udvide testen
t;;rtrééiéet, osv,, 0g teste en mangde hypoteser,rbl%iiif
kanﬁéiibruge log d ~ vardier og teste hypoteser om pré—‘
duktvirknihg.
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Kraeft og'
kemi-

AT 85 PCT. AF al cancer skyl-

des kemisk pévirkning i-mil-
joet’er en ofte citeret og fejlag-

tig pdstand. Tallet 85 pct.

. stammer bl. a; fra J. L. Higgin-
son {1974), og blev citeret af E.
--Bier i Information den 3. no-

vember 1978,

Dette tal omfatter imldlertxd_
det, der nu klades lifestyle, der.

omfatter spisevaner (mave-
tarmkreeft), drikkevaner (spise-
rorskresft og leverkraft),
‘sexualvaner (brystkreeft og liv-
* moderhalskreasft), opbevaring
af fode (leverkreeft og evt.
mavekreft), industriel forure-
ning (vinyl chlorid, radioaktivt
“stov 1 miner, sod, asbest (+to-
.bak)).

-J. L. Higginson aagde pA
XII internationale cancerkon-
gres (1978), at betydningen af
alle disse faktorer nu skennes

" til 30-50 pct. tilsammen. Heraf
skennes industriel carcinoge-

nese | ojeblikket at udgere-

1/10, dvs. 3-8 pct.

Dette svarer til betragt-
ninger jog har fremsat i Uge-
ekrift for Lmger 140, 1239
(1978).

Desuden har dr. Eyvind

‘Thorling udgivet 2 omhygge:

ligt gennemarbejdede beger

" hos Gyldendal i 1977 og 1978

om kreeft og dens biologi. 1
bind hedder: Krasft, Biologi og

‘Forskning. 2. bind som udkom-

mer i disse dage, hedder:

Kreeft, Patient og Samfund.
Det er sAledes ikke Lands-

foreningen til Kraftens Re-

ka:mpelse eller dens videnskau-

belige personale, der er uviden-
de om kendsgerningerne, som
de tegner sig i dag. Det er der-
imod journalisterne, der har til-

lagt sig den uvane at fortwlle

leeserne om deres personlige
meninger i stedet for at oplyse
om facts plus forbehold, der
vejer i den ene retning eller i
den anden retning.

_ Jeg haber, ut Information vnl
bringe lwserne nogle af disse
facts, der diskuteres intenst i

~ fagpressen for ejeblikket. Uge-

skrift for Leeger har saledes
braft mindst 6 indleeg om sa-
gen i Ar (bind 140, sider 706-
708, 1178-1179, 1239,.
1563, 1718-1715, 2512-2618).
P4 internationalt plan har
Nature bragt bade review
artikler og diskussionsindleg
om samme emne. Se f. eks. Na-
ture 274, side 19-22 (1978), og
der er ot udmeerket journali-

stisk stof i at belyse de forskel-

1662-

den. Man kunne enske plg. at
journalister, der skriver -om
kreeft, forsegte at bringe denne
viden. ud til bredere kredse og .

forstod at bruge disse facts .

» ‘ved diskussionen af dun ene el-

ler den unden pastand.

JES FORCHHAMMER
Fibigerlahoratoriet
Nordre Frihavnsgade 70

* 2100 Kobenhavn @

lige synspunkter, der fremfa-. .

res, _
Kreoft er for alvorlig en sag
til blot at fere polemik om, som

E. Bier gor det { Information -
den 3. november. Vi har alle .-

haft parorende der er dede af
kroeft, dor som bekendt tegner

" eaig for ca. 1/4 af alle dedsfuld.

Med den moderne biologi er vi
begyndt at forst4 krasftens mu-

lige- drsager og .mekanismer,

men vi er langt fra en pravcis vi-

Kraeft og kemu

JEG FORSTAR godt Jeaf.

Forchhammers irritation 9.

november over at journalister ~

- ikke er bedre orienterede om-
" kring de sidste nye sken over
aammenhwnge mellem kresft

e og kemi.
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Note b)

Sem nazynt er Ames test indtil videre hovedsageligt blevet
brugt til kvalitative test; dette skyldes at der er me-
g.e-tl stor forskel hvad angdr metabolisering af st@ff,ér,
mellem bakterier og mennesker.

Imidlertid er selve DNA'et,Asom anses for at vare &rsag
til savel mutagenese og carcinogenese, ens i alle orga-
nismer; selvom der i eucaryoter findes proteiner omkring
DNA'et, cellekerne, og sandsynligvis ogsd forskelle i
repair mekanismerne udelukker det ikke at der kan etaple-
res forsggsbetingelser, hvorunder en kvantiﬁativ sammen-
hang kan findes, '

De navnte forskelle i metabolisme er det ogsd til en vis
grad lykkedes at kompensere for ved anvendelgse af lever-
enzymer, som tilsgttes under eksponeringen,

Et problem er her, at det er svart at standardisere meng-
den og kvaliteten af levermikrosomet, men dette gkulle
kunne lykkes ved indfgrelse af standardprocedurer; en af
grundene til at dette endnu ikke er gjort er, at man in-
til nu stort set kun har varet interesseret i at finde
kvalitative sammenhgnge. .

Nedenstdende kurve er hentet fra (3), og den viser en
nogenlunde rimelig sammenhang mellem effekt p& mus, og
effekt i Ames test, (bemzrk enhederne).

2-naphthylgmine I

4-qominobiphenyl I

© dibenz (a,h)
anthrgcene —

@ propane sultane

ot - /9 benzo (@) pyrene

7 sterigmatocystin

102 afigloxin Bt /

mq/kg/day giving 50% Tumor Induction In 24 Months '
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Note c)
Probit- metoden er en (udaf flere) metode tll behandling

‘af resultater fra d051s respons fors¢g.
Metoden er groft set baseret pa at der fremkommer en ka-

'rakterlstlsk-“klokkeformet" kurve nd8r vi i et dosis-re-

sponsforsgg plotter koncentrationen af dosis pd x-aksen

og lader arealet mellem'to x-verdier svare til det antal
dyr, som responderer ved den tilsvarende dosisforggelse;
(i prak51s afblldes dette ved s¢jled1agrammer, .som sa

aproximeres til en kurve), se flg.

den andel dyr som
responderer ved en
dosis mellem 3 og
4 enheder

1

respons
A

>

‘nie, se fig

7 -  log dosis

‘Tager vi istedet ldgaritmen til dosis, bliver kurven

"rettet ud" til en symetrisk form, som temmeligt godt

. ligner normalfordellngens frekvensfunktlon. fig

Som vi ser er kurven i fig. skav, hvilket som regel
fortolkes som et resultat af visse individers sarligt.
sterke modstandskraft som fplge af biologiske sefpfag.‘
Indretter vi nu vort kodrdinatsYstem sddan, at x-aksen
skaleres i log dosis, og lader viiy—aksen skalere efter
den inverse til normalfordelingens fordelingsfunktion,

fadr vi rettet vor d051s -respons kurve ud til en ret li-
probits t

. .1 &

‘11 84

S >, ot 50

-IL'16

- . - - "

L

1dg,dosié - . log dosis
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"Eftersom en ret linie er nem at have med at ggre, og
eftersom en razkke forskellige eksperimenter (inseks-

. forsgg, pharmakologiske forsgg m.fl.) har vist sig at
udvist stor lighed med den s-formede kurve for nf (el-
ler den klokkeformede), har metoden vundet betydelig ud-
bredelse i biologiske forsgg - man plotter da sine resul-

tater ind p& probitpapir; og f38r derved pane rette linier —

‘at arbejde med. - !

. Udover at .den praktiske érfaring harxvist metodens brug-
barhed, begrundet i at en razkke biologiske stgrrelser er
normalfordelt, kan der gives en vis teoretisk begrundel-
se, ( 5) :

Kalder vi dosis x, kan vi tznke os en tolerance i forhold
til det givne stof, og vi kan udtrykke fordelingen af dis-
se tolerancer dp = f(x)dx ; denne ligning udtrykker, at
en vis (lille) del af populationen, dp, er individer med
en tolerance mellem X og x + dx.

Antallet af individer som udviser respons til en given d
dosis xo, er altsd alle dem, hvis tolerance er mindre end

X H
(o}

Er fordelingen af disse tolerancer en normalfordeling,
hvilket som fgr navnt er tilfzldet ved en hel del biolo-
giske forhold, stemmer den observerede kurve overens med
normalfordelingen, og en transformation til probits vil
ggre kurven linear.

I artiklen "Why I prefer logits to probits" af J. Berkson
(9.) tages denne teoretiske begrundelse op til kritik :

1 am interested in the slope of the do-uge
mortality line as a ‘“rate,” of the objectively observed inercuse of
nmrlu]it:\' with increase of dosage, not as a standard deviation of hy-
pothetical tolerances of the animals. T should of course be very mgrh
interested in the lust, if tolerunce of the cnimals is what T was observing
and studying. But we are not dealing with measured tolerances, we
are dealing with a dosage mortality curve, and when my probitistic
friends present a standard devistion of tolerances, they may be usserting
a substantial quantity for the variability of something that in fact does
not exist at oll

Berkson taler til fordel for anvendelse af logits, som
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stammer fra den logistiske funktion : y = 1/1+e”%;

denne ligner imidlertid nf s& meget, at han da ogsid m&
konkludere, at det i de fleste tllfalde ikke gor nogen
praktisk forskel, men vi skal alllgevel summarisk rede—
gpre for hans synspunkter.

y = 1/1+e” ¥ bliver ved transformationen u = In(y/1l-y)

til en l;near funktion. '

Et af héns argumenter er, at funktlonen fremkommer af
differentialligningen : y' = by (1-y)

Denne differentialligning kan indenfor kemien gives en
‘generel foftolkning védr¢rehde ohdannelsesrater 1 kemi-
ske reaktibner, hvor et kemisk stof omdannes til et andet.
Om man mener der er mest teoretisk begrundelse i probit-
modellen eller logitmodellen, m& afh®nge af eksperimentet,
men sikkert er det, at hvis kurven rent faktisk ikke er
serlig 1ig den s-formede form duer metodéh-ikke, og en
eventuel estimatidn af parametré for lihieﬁ Vil-i‘sé fald
- vare fejlagtlg. . .

(5 ) na&vner, at overensstemmelsen bllver tv1vlsom i ender-
ne af kurven, selvom den ved et overall"—sk¢n ser rime-
lig ﬁd, idet specielle forhold'ved'fors¢gets'udf¢relse

og fors¢gsmaterialet of£e vil spil;e ind'hgr.
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Note d)

Vi taznker os at vi 1 et forsgg med loo mus ikke har
konstateret nogen tumorer,

I stedet for den observerede rate, vil vi bruge den
"sande" rate, dvs. den ¢gyre granse i et 99% sikkerheds=
interval, ‘

Idet antal tumorer vil vare binomialfordelt, med x = Q,
og n = loo, f&r vi : '

. (1- P)l°°= o 01
loo log (1 = p)=
log (1 - p)= ~0,02 = 9,98 - lo
l~-p= 0,955
p = 0,045

Vi gdr nu (baglens) ind i normalfordelingen, og finder
P(X%x) = 0,045 giver x = 1,695

EﬁteESQm,BrQPitv¢fdi = o svarer til middelverdien i nor-
malfordelingen (se note ¢), far vi altsd en probitvardi
pd - 1,695,

Nogle bruger her at lagge 5 til alle beregnede probit-
verdier (for at arbejde med positive tal), se her eksem-
plet fra gennemgangen af Mantel-Bryan modellen.

I forsgg med flere end o observerede tumorer, benyttes
samme metode, blot bliver beregningerne i hinomialfor-
delingen mere indviklede, men sd kan man jo bruge tahel.
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Note e)

Vi har ikke noget sted i denne rapport direkte beskrevet

‘Ames test, og vi vil derfor af hensyn til lasere 'uden

det forn¢dne kendskab ganske kort resumere metoden.

De bakterler som anvendes er en sarllg type Salmonella
(fremelsket i laboratorler), hvor der .er mutationer,

def g¢r cellemembranen (og kappen) ret gennémtrangelig
for de fleste stoffer; endvidere er der en mutation i
det gen, Som'kodgr for dannelSen af histidin (en»livs-v
n¢dvéndig aminosyre) , oglbakterierne kan derfor kun leve
i>SUbstra£,.hvor der i foryején er histidin.

Udplader man nu bakterier pa en plade med vekstmedium

o8 bakterieri, vil en del af bakte-

uden’histidin (ca.
rierne (50 til 500) muttere netop i hlstldln-genet, og‘
revertere til at kunne overleve uden histidin. _
Efter et par dages forlgb vil de have dannet kolonler,,_
som kan telles, og som hver er udtryk for een overlevende

revertant

:Tllsatter man nu et stqf, som gger mutationsfrekvensen,

vil man kunne registrere flere mutanter, og pa denne mé—
de kan antal 1nducerede revertanter bestemmes som antai

observerede minus antal spontane (uden tilsat mutagen)

"Der findes en anden metode, hvor bakterlerne ‘holdes 1

flydende medlum, metoden bygger pé& fluktuation- test- prln—

cippet, og vi v1l ikke her komme narmere ind p& den,

blot navne at. den er betydellgt mere f¢lsom end den oven-

‘for beskrevne.

( 9) har fundet, at mens stoffet MMC ikke har vist nogen

mutagen effekt i almindelige pladetest, har den vist mu-

‘tagen effekt i fluktuatlonstesten, i doser loo gange'la—

vere, og det skulle sdledes ved at anvende denne vare mu-
Iigt at komme langere ned i dosis.

resultaterne ( 9) viser endvidere, at det vil fpre til

en kraftlg underestimering, sdfremt kurverne blot for—

langes ned i lavd051s omridet.
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