POKLICNI RAK
Maja Primic Zakelj

Uvod

Zgodovinsko imajo poklicni karcinogeni posebno mesto v onkoloski epide-
miologiji, ker so z njimi prvi¢ povezali zbolevanje za rakom z izpostavlje-
nostjo kakemu dejavniku iz okolja. Ze leta 1775 je britanski kirurg Percivall
Pott opazil, da dimnikarji pogosteje zbolevajo za rakom na moénji. Domneval
je, da zaradi dolgotrajne izpostavljenosti sajam. Sele leta 1915 so v poskus-
nih okolig&inah ugotovili, da premogov katran povzro¢a koznega raka. Drugi
zgodovinsko pomemben rak v zvezi s poklicem je rak se¢nega mehurja. Leta
1895 je nemski kirurg Rehn opisal tri take primere med 45 delavci v tovarni
anilinskih barvil. Leta 1938 so porocali, da so psi, ki so jih hranili z 2-naftila-
minom, zboleli za rakom seénega mehurja (1). Obsezne epidemioloske raz-
iskave v petdesetih letih so pokazale, da je bila ogrozenost delavcev, izpo-
stavljenih beta naftilaminu, alfa naftilaminu, benzidinu ali me8anici teh snovi
kar tridesetkrat vegja kot pri splo$ni populaciji (2). Na oshovi tega odkritja so
leta 1957 v gumarski industriji v Birminghamu uvedli presejanje raka sed-~
nega mehurja s citolodko preiskavo urina (3). Ze v 16. stoletju sta Paracelsus
in Agricola pisala, da so rudarji v vegji meri umirali zaradi plju¢nih bolezni.
Ob koncu 19. in v zatetku 20. stoletja so porodali o vedji pogostnosti pljucnih
rakov med rudarji v Schneebergu v Nem¢iji in Joachimstalu na Ce8kem. V
dvajsetih letih tega stoletja so zaceli domnevati, da je vzrok zanje med rudarji
radioaktivnost, v petdesetih letih pa ugotovili vecje zbolevanje zaradi radona
s svojimi potomci, ki ga je najveé v rudnikih urana (4).

Prouéevanje poklicnih rakov je pomembno zato, ker jih je moZno s preven-
tivnimi ukrepi skoraj v celoti preprediti. Spoznanja so koristna na razliénih
podrodjih medicine: na raziskovalnem podrodju so bili poklicni karcinogeni
dolgo edini znani dejavniki iz okolja v etiologiji raka, v medicini dela je
njihovo odkrivanje pripeljalo do zbolj$anja delovnih okoliscin, v javnem
zdravstvu pa do vecje skrbi za okolje, saj ga lahko onesnaZujejo in zato
ogroZajo tudi splo$no populacijo.

Ugotavljanje poklicnih karcinogenov

Poklicne rake so najprej opisali v kliniénih porogilih o skupkih rakov v tovar-
nah ali industrijskih panogah. Poleg raka na mo8nji in se¢nem mehurju so
znana porodila o raku na dihalih pri delavcih, izpostavljenih azbestu (5); o
pliuénem raku pri delavcih, izpostavljenih bis(klorometil)etru (6); o angiosar-
komu na jetrih pri delavcih, zaposlenih v tovarni polivinilklorida (7). Klini¢na
porodila so pomembna, ko gre za redke rake z malo znanimi dejavniki tvega-
nja, kot sta bila mezoteliom in jetrni anglosarkom Ce poznamo en sam jasno
opredeljen dejavnik tveganja, kot sta azbest pri mezoteliomu ali vinilklorid pri
jetrnem angiosarkomu, lahko Ze en sam primer teh bolezni zbudi sum na
morebitno poklicno etiologijo. Navidezne skupine bolezni lahko zavajajo, ker
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se redke bolezni naklju¢no porazdeljujejo v ¢asu in prostoru. Porazdelitev
vkljuCuje tudi skupine dogodkov. To je pomembno zato, ker se morajo de-
lavci, zdravniki v medicini dela in epidemiologi zavedati, da so navidezne
skupine lahko povsem nepomemben dogodek, ki sploh ni povezan z ne-
varno izpostavijenostjo (8).

Kiinicna porogila in opisne epidemioloske raziskave o veéji zbolevnosti ali
umrljivosti za rakom v dolo&enih obmodjih postavljajo podmene, ki jin prever
jajo z analiticnimi epidemiolo$kimi raziskavami. Poleg t. i. $tudij primerov s
kontrolami (case control study) uporabljajo na podrogju poklicnih rakov pre-
tezno retrospektivne (histori¢ne) kohortne raziskave. Slednje izvajajo tudi s
povezovanjem obstojecih podatkovnih baz, npr. v Veliki Britaniji in skandi-
navskih dezelah (8). Med prvimi kohortnimi raziskavami je §tudija o raku seé-
nega mehurja pri delavcih v proizvodnji barvil (Case in sodelavci, 1954) (2).

Tradicionalna epidemiologija ne more biti zgodnji opozorilni sistem, saj s
temi raziskavami odkrivamo poklicne nevarnosti Sele veé let po zacetku
izpostavijenosti. Latenéna doba bolezni (od zadetka izpostavijenosti do kli-
ni¢nega pojava) je namre¢ dolga, veéinoma 10 do 30 let (10). Zato je mogode,
da se Sele danes kazejo posledice snovi, ki niso ve¢ v uporabi ali pa so vsaj
pod strogim nadzorom; po drugi strani pa ne moremo oceniti moznih 8kodlji-
vih posledic novejsih snovi, ki smo jih zacgeli uporabljati pred kratkim. Vendar
znanstveniki menijo, da zaradi bolj§ega nadzora tako nevarnih snovi, kot so
azbest, vinilklorid ali aromatski amini, v visokih koncentracijah ne uporab-
ljajo vec. V devetdesetih letih postaja, vsaj v zahodnih drZavah, vedji problem
ugotavljanje posledic izpostavijenosti nizkim odmerkom karcinogenov, ven-
dar bi za proucevanije njihovih u¢inkov potrebovali veliko $tevilo izpostavlje-
nih. Vsaj za nekaj karcinogenov so Ze ugotovili, da tveganje zbolevanja
nara$¢a z odmerkom (arzen in pljuéni in koZni rak, benzen in levkemije), kar
omogoca, da z vedjo zanesljivostjo doloéamo dovoljene koncentracije, kate-
rim so delavci lahko izpostavljeni brez nesprejemljivega tveganija (11).

Epidemiolo8ke raziskave imajo $e nekaj pomanijkljivosti: pri naértovanju, iz-
vedbi ali analizi se lahko pojavijo pristranosti; druge moZne dejavnike tvega-
nja je treba upostevati kot begave spremenljivke (predvsem kajenje); ve&krat
so podatki za prejSnje izpostavljenosti pomanijkljivi; vrednotenje rezuitatov
omejuje tudi prepidio Stevilo izpostavljenih. Pristranostim se je mogode
ogniti s pravilno metodologijo. Zbrati je treba tudi imve& podatkov o begavih
spremenljivkah, predvsem kajenju. Manjkajo¢im podatkom o izpostavijenosti
se ponekod izognejo z rabo matrik poklic-izpostavljenost. Gre za navzkrizne
kiasifikacije, kjer poklicnim nazivom dodajo seznam vseh moznih snovi, ki
jim je delavec s takim nazivom lahko izpostavljen. Priprava takih kiasifikacij
je tezavna in morajo pri njej sodelovati strokovnjaki, ki natanéno poznajo vse
delovne procese (8, 9). Vedje Stevilo izpostavljenih delavcev je mogode zbrati
z mednarodnim sodelovanjem (8).

Pomembno je tudi skupno uéinkovanje kajenja in raznih poklicnih karcino-
genov. Pri delavcih, ki delajo z azbestom, je tveganje, da bodo zboleli za
pljuénim rakom, bistveno vegje, ¢e hkrati kadijo (12). Multiplikativni uginek
kajenja in poklicnih karcinogenov so ugotovili e pri raku seénega mehurja
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in izpostavljenosti lesnemu prahu (13). Z opus€anjem kajenja v nekaterih
panogah industrije bi nedvomno lahko bistveno zmanj$ali delez poklicnih
rakov.

V zadnjih letih v epidemiolo$kih raziskavah vse ve¢ uporabljajo dognanja s
podrocja molekularne biologije. Gre za ugotavljanje izpostavljenosti z iska-
njem zgodnjih bioloSkih odzivov pred nastankom raka. Tako npr. dolo¢ajo
koncentracije domnevnih karcinogenov v raznih telesnih teko€inah ali ugo-
tavljajo zgodnje spremembe, ki jih povzro¢ajo razne snovi, kot so okvare
genov in kromosomov. Te raziskave omogoc¢ajo boljsi zdravstveni nadzor in
preventivne ukrepe pred nastankom nepopravijivih okvar (10).

Preventivho je pomembno tudi to, da za karcinogene nismo vsi enako ob¢ut-
ljivi. Klasi¢en primer je zveza med acetilatorskim fenotipom in indukcijo raka
na se¢nem mehurju z aromatskimi amini (14). Proudujejo tudi zvezo med
razli€nimi fenotipi metaboliziranja debrizokvina in zbolevanjem za pljué¢nim
rakom pri izpostavljenosti policikii¢nim aromatskim ogljikovodikom (15). Do-
lo€anje teh fenotipov pri zaposlenih v nevarnih industrijskih panogah naka-
zuje moznosti za poklicno selekcijo.

Pomembno in dopolnilno viogo pri odkrivanju poklicnih karcinogenov imajo
eksperimentalne raziskave, tako testi na celi¢nih kulturah in bakterijah kot
poskusi na zivalih. Do sedemdesetih let so ugotovitve o karcinogenosti po-
sameznih kemikalij redko prehitele epidemioloske ugotovitve, medtem ko je
danes stanje prav nasprotno. Pri 800 testiranih kemikalijah v poskusih na
zivalih se je za 65 % izkazalo, da povzro&ajo tumorje vsaj pri eni zivalski vrsti
(16). Ko na osnovi zivalskih poskusov skiepamo o nevarnosti za ljudi, je
najvecja omejitev visok odmerek, ki se uporablja pri zivalih. Ljudje so izpo-
stavijeni nizjim odmerkom, poleg tega pa vse zivalske vrste, vkijuéno s ¢lo-
vekom, niso enako obd&utljive. Tako je npr. tetraklorodibenzo-p-dioksin iz-
redno mod&an karcinogen za glodalce, toda v epidemiolo8kih raziskavah de-
lavcev, izpostavljenih dioksinu, niso ugotovili vegje umrljivosti za rakom.
Seznam Mednarodne agencije za raziskovanje raka ga uvr§&a v skupino 2B
(11). Kot kazejo dosedanje izkusnje, je z epidemioloSkimi raziskavami Stevilo
karcinogenov podcenjeno, z eksperimentalnimi pa precenjeno.

V zadnjem €asu so ugotovili, da je skladnost med rezultati kratkotrajnih te-
stov, predvsem Amesovega testa na bakterijah, in rezultati testiranj kemikalij
pri glodalcih nizja (60 %) kot pred desetletiem (90 %) (17). Razlaga je odkritje
raznih negenotoksi¢nih karcinogenov, ki povzrogajo tumorje epigeneti¢no,
npr. s hormonskim neravnovesjem (18). Domnevajo, da veéina za &loveka
dokazanih karcinogenov deluje genotoksi¢no. Na osnovi eksperimentalnih
raziskav lahko domnevamo, da genotoksitne kemikalije, ki so karcinogene
za veé zivalskih vrst, pomenijo nevarnost tudi za ljudi (11).

Vrste poklicnih karcinogenov

Poklicne karcinogene je Mednarodna organizacija dela (ILO) opredelila za
kemi&ne snovi, fizikalne in mikrobioloSke dejavnike in delovne procese, ki
lahko povzrocijo raka kot posledico izpostavljenosti na delovhem mestu (19).
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Med fizikainimi dejavniki je Ze dovolj raziskana nevarnost ionizirajoega in
ultravijolicnega sevanja. Zaradi velikega Stevila kemikalij so danes v
ospredju pozornosti kemi¢ni karcinogeni. V Mednarodni agenciji za razisko-
vanje raka iz Lyona so leta 1971 ustanovili delovino skupino, katere naloga je
na osnovi objavljenih rezultatov epidemioloskih in eksperimentalnih raziskav
oceniti mozno karcinogenost raznih dejavnikov za ¢loveka. Izdelali so na-
tanéna merila za razvr§¢anje karcinogenov v skupine glede na stopnjo do-
kazane karcinogenosti za Zivali, za ljudi in skupno oceno (20). Izsledke objav-
ljajo v monografijah, vsako leto izdajo tudi dopolnjen seznam vseh karcino-
genov. V prvih 57 monografijah so po natanéno dolo¢enih merilih ocenili ve¢
kot 700 dejavnikov (kemikalij, skupin kemikalij, kompieksnih me$anic, po-
klicnih izpostavijenosti in navad). Drzave lahko ta seznam uporabljajo pri
oblikovanju politike nadzora teh dejavnikov. Seznam Mednarodne agencije
za raziskovanje raka iz Lyona vsebuje od leta 1993 v prvi skupini dokazanih
kemi¢nih karcinogenov 19.posameznih kemikalij ali meSanic raznih kemika-
lij in 13 industrijskih procesov (21). Poleg teh naj bi nadzirali e najmanj 25
kemikalij in 4 industrijske panoge oz. poklice iz skupine verjetno karcinoge-
nih.

Najpogostnejsi v zvezi s poklicem so raki se€nega mehurja, plju¢ in obnos-
nih votlin, koze, jeter, plevre in peritoneja ter levkemije. Med poklicne bolezni
jin uvrsca tudi e vedno veljavni Samoupravni sporazum o seznamu poklic-
nih bolezni iz ieta 1983 (22).

Ocene deleZa poklicnih rakov

Ze veckrat so poskusali oceniti deleZe rakov, ki bi jih lahko pripisali znanim
dejavnikom tveganja. Ocene so pomembne za nac&rtovanje preventivnih
ukrepov in ocenjevanje njihove uspednosti.

Najbolj znano oceno delezev smrti zaradi raka v ZDA, ki jih lahko pripiSemo
raznim karcinogenom, sta leta 1981 objavila Doll in Peto (23). Poklicu sta
pripisala okrog 4 % vseh smrti za rakom v celotni populaciji, z razponom od 2
do 8 %. Seveda so poklicni dejavniki pomembnejsi, e opazujemo le delavce,
torej tisti del populacije, ki je potencialno izpostavijen. Med moskimi naj bi
poklicu pripisali 6 % vseh rakov (24). Tudi med njimi je nevarnost odvisna od
vrste dela. Poklicne rake so opisovali v vseh sociainoekonomskih skupinah.
Tako sta na eni strani socialne lestvice primera visoke incidence levkemije in
kozni rak pri rentgenologih v prvi polovici tega stoletja zaradi izpostavljenosti
ionizirajotemu sevanju. Vec&ina poklicnih rakov se vendarle pojavija med
manualnimi delavci na drugi strani socialne lestvice. Med njimi naj bi pokiicu
pripisali 12 % vseh rakov. Tudi ocene za vse rake niso enake. Tako je npr.
delez rakov seCnega mehurija, ki jih pripisujejo poklicu, bistveno vegji kot
delez rakov na griu.

Oceno Dolla in Peta velikokrat uporabljajo za izhodi€e tudi v drugih indu-
strijskih deZzelah. Ne smemo pozabiti, da se ocene po eni strani nanaSajo na
visoko industrijsko razvito deZelo, zato je deleZ poklicnih rakov v manj razvi-
tin dezelah lahko manjsi; po drugi strani se razlikujejo tudi vrste industrij in
nadzor nad karcinogeni. Razvite dezele pogosto izvazajo v manj razvite za-
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starelo tehnologijo, ki je same ne smejo ve¢ uporabiljati. Med razli¢nimi deze-
lami so lahko velike razlike tudi znotraj enakih industrijskih panog, odvisno
od organizacije dela. V dezelah, kjer je industrija razdrobljena na vecje Ste-
vilo manjsih obratov, je bistveno tezje opaziti presezke rakov, pa tudi nadzi-
rati delovne razmere.

Po podatkih Registra raka zboli v Sloveniji za rakom v zadnjih letih pribliZno
6000 ljudi (25), umre pa okrog 4000 (28). Ce upostevamo amerike ocene, bi
lahko poklicu vsako leto pripisali v Sloveniji okrog 160 smrti za rakom. Ta
ocena bi lahko bila pravilnej$a le, &e bi za vso Slovenijo imeli na razpolago
podatke, katere karcinogene in kje vse so jih uporabljali in koliko delavcev
jim je bilo izpostavljenih. Takih centralnih registrov zaenkrat $e ni, prav tako
ni registra poklicnih bolezni, iz katerega bi lahko zvedeli, koliko rakov je
doslej v Sloveniji ze bilo priznanih za poklicno bolezen. Zaradi dolge la-
tenéne dobe bolezni zbolijo delavci velikokrat Sele po upokojitvi. Zdravniki
takrat niso dovolj pozorni na njihova biv8a delovna mesta. Na mozen poklicni
izvor nekaterih rakov v Sloveniji smo opozorili ze veckrat (27, 28, 29). Leta
1992 smo izdali knjigo Zemljevidi incidence raka v Sloveniji (25). Zaradi
sorazmerno majhnega deleZa izpostavijenim poklicnim karcinogenom proti
drugim bolj raz8irjenim dejavnikom tveganja iz nacina zivljenja tako prika-
zani podatki ne morejo biti osnova za sklepanje o vzro&ni povezanosti. Vigja
incidenca nekaterih rakov v dolo¢enih obmogjih Slovenije vendarle lahko
opozarja na mozno poklicno etiologijo. Potrebne bi bile nadaljnje analitine
epidemioloske raziskave o morebitni poklicni izpostavljenosti delavcev ali
onesnazenosti okolja s poklicnimi karcinogeni in o mozni nevarnosti za
splodno populacijo.

Nadzor nad poklicnimi karcinogeni

Osnovna instrumenta nadzora nad poklicnimi raki sta zakonodaja in zdrav-
stvena vzgoja. Predvidene ukrepe na obeh podrogjih naj bi vseboval tudi
nacionalni program nadzora nad rakom, ki naj bi opredelil cilje in merila za
ocenjevanje uspesnosti vseh ukrepov (30).

Neustrezno zakonodajo v nekaterih, predvsem nerazvitih drzavah, pogosto
zlorabljajo razvite, da vanje izvaZajo zastarelo in zdravju Skodljivo tehnolo-
gijo (31). Z mednarodnimi dogovori naj bi take prenose prepreéili. Jugosla-
vija je Ze leta 1977 podpisala konvencijo o preprecevanju in kontroli poklic-
nih nevarnosti, ki jih povzro¢ajo karcinogene substance in agensi (32). Njena
dologila $e vedno izvajamo v okviru splo$§nih norm za varstvo pri delu. Med-
narodne organizacije naj bi poskrbele tudi za to, da so podatki 0 mozni
karcinogenosti dolo¢enih snovi in o zakonskem urejanju ravnanja z njimi
dostopni vsem dezelam. Tako so v Organizaciji zdruzenih narodov leta 1982
sprejeli resolucijo o izmenjavi podatkov o prepovedanih kemikalijah (33). V
Evropski skupnosti so ustanovili Svetovalno komisijo za varnost, higieno in
zagéito zdravja pri delu, ki izdaja navodila za drzave te skupnosti. V Sloveniji
je pravilnik s seznamom karcinogenih snovi Sele v pripravi, medtem ko je
varstvo pred ionizirajo¢im sevanjem pri nas Ze kar dobro urejeno. Pri odlo-
¢anju o prioritetah nadzora nad dolo¢enimi snovmi so poleg znanstvenih
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pomembni tudi druzbeni in politiéni interesi. Pri sprejemanju odloditev je
namre¢ treba upostevati velikost preseznega tveganija, $tevilo izpostavljenih
delavcev, predvideno uspesnost preventivnih ukrepov, ceno ter posledice za
industrijo in druzbo v celoti (34). Ce je doloCena snov res nezamenljiva, je ob
vseh tehnologkih zas€itnih ukrepih treba dodati tudi osebna zaséitna sred-
stva.

Na podro€ju zdravstvenega izobrazevanja ne gre le za izobrazevanje delav-
cev in obvesCanje o morebitni nevarnosti snovi, s katerimi delajo, temve¢ tudi
za poduk naértovalcev tehnoloskih procesov. Ne smemo pozabiti tudi na
osvedCenost zdravnikov, da morajo biti pri bolnikih, tudi upokojenih, pozorni
na njihovo delovno anamnezo, zato morajo zlasti vse, za katere vedo, da so
bili izpostavijeni nevarnim snovem, natanéneje spremljati.

Sklep

Med cilji Svetovne zdravstvene organizacije je Slovenija povzela tudi dese-
tega, ki nam v okviru strategije razvoja zdravstvenega varstva in programa
Slovenija 2000 in rak nalaga, da moramo do leta 2000 za 15% zmanj$ati
umrljivost za rakom. Nasvet o spostovanju predpisov o varstvu pri delu sodi
tudi med deset zapovedi Evropskega kodeksa o raku. Ceprav poklicni raki
zasedajo le manjSi delez v celotnem bremenu teh bolezni, so dostopnejsi za
preventivo kot oblike, povezane z naginom Zivijenja. Upamo, da bomo v
Sloveniji poklicnim rakom v prihodnje posvetili ve¢ pozornosti.
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