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Stav databaze REGEX ke konci r. 2004.

Do 31. 12. 2004 bylo v databazi REGEX evidovano celkem 5 499 osob profesionalné
exponovanych karcinogennim latkdm. Pfispévky jednotlivych kraji se pocetné lisi vzhledem
k rozdilnému zastoupeni jednotlivych odvétvi primyslu a sluzeb v ramci republiky, a také
v souvislosti s postupnym zatazovanim jednotlivych kraji do systému. Nejvice osob bylo ke
konci roku 2004 evidovano v Ostravé (1 221 osob), dale v Usti nad Labem (815 osob),
v Ceskych Budgjovicich (657 osob), ve Zliné (486 osob), v Praze (427 osob), v Plzni (393
osob), v Jihlavé (363 osob) a v Pardubicich (262 osob), dale v Karlovych Varech (191 osob),
v Hradci Kralové (187 osob), v Kolin¢ (203 osob), v Olomouci (199 osob) a v Liberci (100
osob).

Z celkového poctu 5 499 osob bylo 4 latkdm exponovano 76 osob, pfi¢emz nejvyznamnéjsi
kombinace latek v této  skupin¢  byly  epichlorhydrin s tetrachlorethylenem,
tetrachlormethanem a hexachlorbenzenem (61 osob) a aflatoxiny s ochratoxinem A,
dichlormethanem a chloroformen (8 osob). Tiem latkdm bylo exponovéno 137 osob.
Nejvyznamnéjsi kombinace 3 latek byly: epichlorhydrin se styrénem a formaldehydem (102
osob) a tetrachlormetan s tetrachlorethylenem a hexachlorbenzenem (22 osob). Dvéma latkdm
nebo procestim bylo exponovano celkem 498 osob. Jedna se zejména o kombinaci cytostatik
s ionizujicim zafenim (168 osob), epichlorhydrinu se styrénem (99 osob), benzo-a-pyrenu
s benzenem (56 osob), formaldehydu s ionizujicim zafenim (48 osob), formaldehydu
s etylénoxidem (28 osob). Celkovy pocet osob exponovanych jednomu karcinogennimu
faktoru ¢ini 3854. PocCty osob exponovanych jednomu faktoru jsou piehledné uvedeny
v nasledujici tabulce €. 1, sefazeny jsou sestupné podle poctu exponovanych osob.

Tab. €. 1: Pocet exponovanych osob podle karcinogenniho agens.

Latka, karcinogenni faktor pocet osob Latka, karcinogenni faktor pocet osob
Cytostatika 1640 Beta-naftylamin 154
Benzen 781 Benzo-a-pyren 130
Slévarny zeleza a oceli 532 Dievény prach (tvrdych diev) 129
Formaldehyd 301 Styrén 87
Koksarenstvi 291 Slouceniny chromu 86
Zplynovani uhli 214 Vinylchlorid 67
Epichlorhydrin 194 Etylénoxid (Oxiran) 64
Kadmium a slou¢eniny Cd 188 Azbest 59
Ionizujici zareni 178

U vsech osob je uveden zacatek aktudlni expozice a eviduje se délka expozice (v mésicich)
v jednotlivych letech sledovani. U 387 osob byla zjisttna a zaevidovana expozice

vvvvvv

V systému jsou zahrnuty i dalsi dilezité informace tykajici se profesionalni expozice
karcinogennim latkam. Z expozi¢nich cest je nejCastéjSi expozice inhalacni (4 152), dale



kombinace inhala¢ni a dermalni (3 774). Dale je evidovano, zda se jedna o expozici trvalou
nebo o expozici v cyklech, pfipadné expozici nepravidelnou nebo pouze po urcitou ¢ast roku.
Evidovana je i pfipadnd soubéznd expozice jinym, napi. kokancerogennim latkdm c¢i
faktorim.

Evidovény jsou i tidaje o provedenych zdravotnich prohlidkach vcetné dopliujicich informaci
o datu pfisti prohlidky. Celkem je v systému zaznamendno 7 633 Udaji o zdravotnich
prohlidkach, tykajicich se 1 280 osob. Z anamnestickych 0daji jsou evidovany pouze
informace tykajici se kouteni. U 1 120 osob udaje o koufeni chybi. V systému je zaevidovano
1 521 kuraku, 288 exkuraki a 2 007 nekurakd.

Soucasti databdze jsou 1 udaje o biomarkerech expozice (1 275 udaji), o provedenych
cytogenetickych vySetfenich (4 183 udaji) a o vysledcich méteni koncentrace sledovanych

latek v ovzdusi na pracovisti (19 126 tdajh).

V priibéhu sledovéani ukoncilo expozici 608 osob.



Porovnani incidence zhoubnych novotvart
v profesionalné exponované populaci
s incidenci zhoubnych novotvart

v normalni Ceské populaci
za obdobi 1998-2004

Metodika

Studovana populace

Studie porovnavajici incidenci zhoubnych novotvari u profesionalné exponované populace je
zalozena na subjektech sledovanych v ramci projektu REGEX v letech 1998 — 2004. Po
kontrole spravnosti dat a odstranéni zjevnych chyb byla pfipravena databaze zahrnujici
celkem 5 372 osob, z toho 2 901 (54%) muzi a 2 471 (46%) zen (K 31.12. 2004 bylo v ramci
REGEXU evidovano celkem 5499 osob, viz ,,Stav databaze REGEX ke konci r. 2004
Navic jsou v této Casti studie zahrnuty i1 subjekty z 1. ¢tvrtleti nasledujiciho roku). Databaze
téchto subjektl, zahrnujici informace o pocatku profesionalni expozice, karcinogennich
agens, kufackych navycich, primyslovych odvétvich a hlasicich obdobich byla postoupena
Ustavu pro zdravotnické informace a statistiku Ceské republiky. UZIS doplnil ke kazdému
subjektu informaci o eventualnim vyskytu zhoubnych novotvart, datu diagnézy zhoubného
novotvaru, kédu ptislusné diagndzy a datu amrti a pfi¢in€ amrti pokud sledované subjekty jiz
zemiely. Ptislusna data o incidenci zhoubnych novotvarti a umrtnosti na zhoubné novotvary
pochézeji z Narodniho onkologického registru (NOR), data o umrtnosti na ostatni diagnozy
z Ceského statistického ufadu CSU). Zhoubné novotvary byly diagnostikovany v celkem 197
pripadech, z nichz 35 skoncilo smrti.

Pro dal$i zpracovéani dat, resp. zafazeni subjektii do studie je rozhodujici okamzik, kdy
jednotlivé osoby vstoupily poprvé do expozice. Pokud napt. osoba poprvé registrovana v r.
2004 zahgjila préci, pii které byla exponovana karcinogeniim, pted rokem 1998, pak takova
osoba pftispivala do studie v celém sledovaném obdobi pocinaje rokem 1998 a konce rokem
2004. Okamzik, kdy byly jednotlivé osoby do REGEXu zavedeny neni pro zplsob, jakym
byla data analyzovana rozhodujici. Sledovani osudii jednotlivych subjektt bylo ukonéeno bud’
v okamziku vyskytu studované udalosti v obdobi 1998 — 2004 nebo okamziku jejich smrti na
jakoukoliv pfi¢inu. Studovanymi udalostmi byl bud’ vyskyt incidentniho ptipadu zhoubného
novotvaru nebo umrti na zhoubny novotvar. Vzhledem k rozsahu publikovanych udaji o
incidenci zhoubnych novotvari v ¢eské populaci a imrtnosti na zhoubné novotvary konci
studie prave rokem 2004, kdy tyto statistiky kon¢i.

Celkem tak mohla byt sledovédna incidence a umrtnost na zhoubné novotvary u 3 528 subjektt
exponovanych karcinogentim jesté pred r. 1998, 3 794 subjektii exponovanych pied r. 1999,
4 029 subjektti exponovanych pted r. 2000, 4 276 subjektl exponovanych pted r. 2001, 4524
subjektll exponovanych pred r. 2002, 4 816 subjektli exponovanych pied r. 2003 a 4 999
subjektli exponovanych pted r. 2004. Celkovy osobocas, kterym sledované subjekty ptispély
k délce sledovani je tedy 29 966 osoborokii pokud Slo o vyskyt zhoubnych novotvarti a
30 534 osoborokil, pokud §lo o Umrtnost na zhoubné novotvary. V této skupiné osob se
v letech 1998 — 2004 vyskytlo celkem 102 zhoubnych novotvarti, na které ve sledovaném
obdobi zemielo 30 osob. (95 ptipadi vyskytu zhoubného novotvaru nebylo do souboru



zafazeno bud’ z toho divodu, Ze se vyskytly mimo sledované obdobi nebo z divodu
vzajemného konfliktu dat.) Vzhledem k tomu, Ze struktura tohoto souboru do zna¢né miry
kopiruje strukturu popsanou v predchazejici Casti, podrobnéjsi deskriptivni udaje jiz dale
neuvadime.

Statisticka analyza

Predmétem analyzy bylo porovnani morbidity a mortality na zhoubné novotvary celé
studované kohorty, jednotlivych profesnich skupin a skupin definovanych na zaklad¢
expozice jednotlivym karcinogennim agens s morbiditou a mortalitou na zhoubné novotvary v
celé Ceské populaci, kterd je v tomto ptfipadé povazovéna za nejvhodnéjsi standard. Pomoci
incidenci studovanych udalosti (vyskyt ptipadu zhoubného novotvaru nebo umrti na zhoubny
novotvar) specifickych pro jednotlivé veékové skupiny, pohlavi a kalendaini roky byly
vycCisleny ocekavané incidence studovanych jevii v kohorté, resp. v jejich podskupinach.
Pomoci standardizovaného indexu morbidity ¢i mortality (SMR) pak byl porovnavan vyskyt
skute¢n¢ pozorovanych studovanych udalosti sjejich cetnosti ofekavanou na zaklade
incidenci v celé ceské populaci. Pomoci metody nepfimé standardizace tak byl kontrolovan
efekt rozdilné distribuce veéku, pohlavi a kalendarniho obdobi, kdy ke studované udélosti
doslo, na vyskyt porovnavanych jevil ve studované a standardni skupiné. Pro kazdou hodnotu
SMR byl zkonstruovan 95% interval statistické spolehlivosti a vypoctena hladina statistické
vyznamnosti. Vypocty jsou provedeny ve dvou variantach. Prvni varianta je zalozena na
celkovém vyskytu zhoubnych novotvart véetné ptipadll carcinoma in situ, druha varianta je
zpracovana pro stejné spektrum diagnoz s vyjimkou diagnozy ,,jiny zhoubny novotvar kiize*
(MKN-10 koéd C44).

Vzhledem k obvyklé piitomnosti dilu¢niho bias a fenoménu zdravého délnika v tomto typu
pracovnélékarskych studii se vSak za vysledek indikujici asociaci mezi expozici a vyssi
incidenci zhoubnych novotvarli povazuji takova pozorovani, kde SMR > 1.

Vysledky

Ve snaze udrzet piehlednost zpravy a pfijatelnost jejiho rozsahu uvadime pouze nalezy za celé
sledované obdobi. Incidence zhoubnych novotvari pozorovana v obdobi let 1998 — 2004 je
nizs8i, nez by byla oekavana incidence na zaklad¢ zkuSenosti celé eské populace. SMReikem
= 0,81, 95% CI = (0,66; 0,98), resp. SMRye; cas = 0,94, 95% CI = (0,77; 1,14), pokud do
vypoctu nezahrneme diagnézu C44. Pokud se hodnotila umrtnost na zhoubné novotvary, pak
byl pozorovan SMRckem = 0,62, 95% CI = (0,43;0,87). Vzhledem vysledku celkové
umrtnosti, ktery je zalozen na relativné¢ malém poctu 30 ptipadl se v analyze imrtnosti dale
nepokracovalo a pozornost se soustfedila vyhradné na incidenci zhoubnych novotvart.

Pokud  byly pfedmétem porovnani jednotlivé profesni skupiny definované podle
pramyslovych odvétvi ¢i typu Cinnosti, pak standardizovany index nemocnosti na zhoubné
novotvary SMR byl vétsi nez 1 v nasledujicich piipadech:

Dievovyroba SMRelkem = 1,07, 95% CI=(0,10; 5,01), p=0,79,
SMRye, cas = 1,25, 95% CI = (0,11; 5,83), p = 0,67,
(433 osoborokd, 1 pripad).

Laboratorni personal SMRelkem = 1,56, 95% CI=(0,31; 5,01), p = 0,46,
SMRye; cas = 1,92, 95% CI = (0,38; 6,16), p = 0,32,
(716 osoboroki, 4 ptipady).

Stavebnictvi SMRcekem = 0,44, 95% CI = (0,09; 1,42), p=0,213,



SMRye; cas = 0,52, 95% CI = (0,10; 1,68), p = 0,351,
(213 osoborokii, 2 ptipady).

Strojirenstvi SMRelkem = 1,09, 95% CI = (0,54; 1,98), p = 0,46,
SMRye; cas = 1,28, 95% CI = (0,63; 2,34), p = 0,49,
(1964 osoboroki, 9 pripadi).

Zdravotnictvi SMReekem = 0,96, 95% CI = (0,71; 1,28), p= 0,81,
SMRye; cas = 1,07, 95% CI = (0,78; 1,43), p = 0,64,
(11 400 osoborokti, 44 ptipadd).

V ostatnich ptipadech byla hodnota SMR mensi nez 1:

Hutnictvi Zeleza a oceli SMRceikem = 0,77, 95% CI = (0,49; 1,15),
SMRye; c44 = 0,93, 95% CI = (0,59; 1,39), p = 0,793,
(2 951 osoborokt, 15 ptipadit).

Chemicky pramysl SMRcekem = 0,66, 95% CI = (0,43; 0,97), p = 0,034,
SMRye, ca4 = 0,78, 95% CI = (0,51; 1,56), p = 0,836,
(8 861 osoborokt, 23 ptipadit).

Koksarenstvi SMReikem = 0,30, 95% CI = (0,06; 0,75), p = 0,038
SMRye; caa = 0,35, 95% CI = (0,07; 1,13), p = 0,087
(1 973 osoborokd, 2 ptipady).

Zplynovani uhli SMRelkem = 0,44, 95% CI=(0,09; 1,42), p=0,213,
SMRyez casa = 0,52, 95% CI = (0,10; 1,68), p=0,351,
(1 108 osoborokd, 2 ptipady).

Pfi porovnani standardizované nemocnosti na zhoubné novotvary ve skupinach definovanych
podle jednotlivych karcinogennich agens (rozdéleni podle agens 1 v databazi REGEX) s celou
¢eskou populaci byl SMR vétsi nez jedna pozorovan v piipade:

Azbest SMRcekem = 1,57, 95% CI = (0,51; 3,66), p = 0,37,
SMRye; cas = 1,87, 95% CI = (0,63; 4,44), p = 0,22,
(308 osoborokd, 4 piipady).

Beta-naftylamin SMRelkem = 1,25, 95% CI = (0,59; 2,37), p = 0,49,
SMRye; cas = 1,50, 95% CI = (0,71; 2,84), p = 0,25,
(1 211 osoborokd, 8 ptipadd).

Cytostatika SMRcekem = 1,08, 95% CI = (0,78; 1,47), p = 0,60,
SMRye; ca4 = 1,20, 95% CI = (0,85; 1,64), p = 0,28,
(8 440 osoborokt, 38 ptipadit).

Dievény prach SMRceikem = 1,07, 95% CI=(0,10; 5,01), p=10,79,

(tvrdych diev) SMRye; cas = 1,25, 95% CI = (0,11; 5,83), p = 0,67,
(433 osoboroki, 1 ptipad).

Ionizujici zafeni SMRefkem = 1,11, 95% CI=(0,37; 2,64), p=0,77,

SMRye; cas = 1,32, 95% CI = (0,44; 3,13), p = 0,53,
(972 osoboroki, 4 ptipady).

Nikl a jeho slou¢eniny SMReekem = 1,71, 95% CI = (0,15; 7,90), p = 0,48,
SMRye, cas = 1,98, 95% CI = (0,18; 9,14), p = 0,40,
(139 osoborokii, 1 ptipad).



Tetrachlormetan SMRceikem = 3,93, 95% CI = (0,36; 18,65), p=0,17,
SMRye; caa = 4,66, 95% CI = (0,43; 22,20), p = 0,14,
(75 osoborokd, 1 ptipad).

Zpracovani ropy SMRcekem = 1,25, 95% CI=(0,11; 5,83), p = 0,67,
SMRye; cas = 1,47, 95% CI = (0,13; 6,86), p = 0,56,
(185 osoborokii, 1 ptipad).

V ostatnich expozi¢nich skupinach byl standardizovany index morbidity mensi nez 1:

Benzen SMReikem = 0,79, 95% CI = (0,44; 1,32), p = 0,40,
SMRye; casa = 0,94, 95% CI = (0,53; 0,56), p = 0,85,
(4718 osoborokt, 13 ptipadi).

Benzo(a)pyren SMRelkem = 0,50, 95% CI = (0,05; 2,32), p=0,52,
SMRye; ca4 = 0,59, 95% CI = (0,05; 2,76), p = 0,67,
( 786 osoborokii, 1 ptipad).

Epichlorhydrin SMRcekem = 0,36, 95% CI=(0,07; 1,15), p = 0,09,
SMRye; cas = 0,43, 95% CI = (0,09; 1,37), p=0,19,
(1 296 osoborokd, 2 ptipady).

Etylenoxid SMReeikem = 0,82, 95% CI = (0,07; 3,82), p=0,98,
SMRye; cas = 0,95, 95% CI = (0,09; 4,44), p = 0,89,
(354 osoboroki, 1 ptipad).

Formaldehyd SMReekem = 0,56, 95% CI = (0,19; 1,34), p = 0,23,
SMRye; cas = 0,66, 95% CI = (0,22; 1,57), p = 0,41,
(1837 osoborok, 4 ptipady).

Gumarenstvi SMRcekem =0, 95% CI = (0; 9,48), p = 0,95,
SMRye; cas = 0, 95% CI = (0; 11,20), p=0,97,
(91 osoborokt, 0 ptipadu).

Chrom IV a jeho slouceniny SMRejem = 0, 95% CI = (0; 3,20), p = 0,42,
SMRbeZ C44 = 0, 95% CI = (0; 3,79), pP= 0,51,
(261 osoboroki, 0 ptipadit).

Kadmium SMReekem = 0,82, 95% CI = (0,23; 2,18), p=0,79,
SMRye; casa = 0,95, 95% CI = (0,26; 2,55), p = 0,98,
(1 028 osoborokd, 3 ptipady).

Koksarenstvi SMReikem = 0,30, 95% CI = (0,06; 0,95), p = 0,04,
SMRye; cas = 0,35, 95% CI = (0,07; 1,13), p = 0,09,
(1 967 osoborokii, 2 ptipady).

PAU - saze, dehet apod. SMRelkem =0, 95% CI = (0; 9,48), p = 0,96,
SMRye; ca4 =0, 95% CI = (0; 11,20), p = 0,97,
(69 osoborokt, 0 pripadi).

PCB SMRcekem =0, 95% CI = (0; 35,20), p = 0,58,
SMRye; ca4 =0, 95% CI = (0; 41,01), p = 0,55,
(37 osoborokt, 0 ptipadd).

Slévarny Zeleza a oceli SMR¢elkem = 0,71, 95% CI=(0,41; 1,16), p= 10,19,
SMRye; ca4 = 0,86, 95% CI = (0,49; 1,40), p = 0,59,
(2 948 osoborokti, 14 ptipadi).

Styrén SMReikem =0, 95% CI=(0; 1,91), p=10,21,
SMRye; ca4 =0, 95% CI = (0; 2,24), p = 0,27,



(450 osoboroki, 0 ptipadit).

Tetrachloretylen SMReikem =0,
SMRye; ca4 = 0,
(11 osoborokt, 0 ptipadd).

Trichloretylen SMR eikem =0, 95% CI = (0; 6,84), p = 0,80,
SMRye;, ca4 = 0, 95% CI = (0; 7,95), p = 0,87,
(192 osoborok, 0 pripadi).

Vinylchlorid SMReekem = 0,30, 95% CI = (0,03; 1,40), p = 0,166,
SMRye; caq = 0,36, 95% CI = (0,03; 1,68), p= 0,27,
(446 osoboroki, 1 ptipad).

Zplynovani uhli SMRcekem = 0,39, 95% CI = (0,08; 1,26), p = 0,14,
SMRye; cas = 0,47, 95% CI = (0,09; 1,49), p = 0,25,
(1 220 osoborokd, 2 ptipady).

Jednou zambici projektu REGEX je také hodnotit interaktivni uc¢inky jednotlivych
karcinogent. Vzhledem k malému poctu pfipadi sice podobné hypotézy jeste statisticky
testovat nelze, ale urCitou informaci o zdravotnich dopadech mtize poskytnout i analyza, kdy
se hodnoti rozdily v incidenci zhoubnych novotvari ve skupinach definovanych na zaklade
poctu latek, kterym jsou exponovany jednotlivé subjekty v pribéhu profesionalni expozice
soucasné. (Samotné sloZeni ,,smési* karcinogennich agens se nebralo v tivahu). Vysledky této
¢asti analyzy jsou nasledujici:

Standardizovany index morbidity SMR < 1 byl pozorovan v pfipadé expozici jednou nebo
dvéma karcinogennim agens. V piipad¢ soucasné expozice tfem nebo Ctyfem agens byla
pozorovana pozitivni asociace s vyskytem zhoubnych novotvart.

Expozice jednomu agens SMReikem = 0,84, 95% CI = (0,68; 1,03), p= 0,09,
SMRye; caa = 0,97, 95% CI = (0,79; 1,19), p = 0,80,
(25 465 osoboroki, 91 pripad).

Expozice dvéma agens SMRelkem = 0,49, 95% CI = (0,22; 0,96), p = 0,04,
SMRye; ca4 = 0,58, 95% CI = (0,26; 1,13), p=10,12,
(3 751 osoborokt, 7 ptipadd).

Expozice tfem agens SMRelkem = 1,65, 95% CI =(0,33; 5,30), p=0,42,
SMRye; cas = 1,96, 95% CI = (0,39; 6,26), p = 0,31,
(258 osoborokd, 2 piipady).

Expozice Ctyfem agens SMReikem = 0,89, 95% CI = (0,18; 2,84), p = 0,96,
SMRye; casa = 1,06, 95% CI = (0,21; 3,42), p = 0,83,
(492 osoboroki, 2 ptipady).

Diskuze

Zpisob, kterym byla vedena analyza byl zvolen tak, aby byl maximaln¢ konzervativni, tj. byl
veden snahou vyvarovat se uskali nadhodnoceni sily moznych asociaci mezi profesionalni
expozici karcinogenim a vyskytem zhoubnych novotvari. V disledku této analytické
strategie,  selek¢énich kritérii a tadé logickych chyb v datech se tak do kone¢ného
epidemiologického skrutinia nekvalifikoval zna¢ny pocet identifikovanych zhoubnych
novotvarll a n¢kterd umrti na novotvary. To je také jednou z pfi€in, pro¢ jsou dosavadni



vysledky ze statistického hlediska malo stabilni. Az na vyjimky je vypocet SMR pro
jednotlivé skupiny zaloZzen na vyskytech hodnocenych udélosti vy¢islenych v jednotkéch,
vyjimecné v né¢kolika desitkach. Proto byl u¢inén pokus vytvorit, z hlediska interpretace stale
jeste smysluplné, skupiny definované podle primyslovych odvétvi. Ani tato agregace dat vSak
neni dostate¢nd k tomu, aby poskytla statisticky stabilni pocty ptipadi. Nestabilitu vysledki
pak presvédcivé dokazuje skutecnost, Ze staci zatazeni ¢i vylou€eni diagnézy C44 do analyzy
a vysledek nabyva i ztraci na statistické vyznamnosti.

Vzhledem k tomu, Ze typickym a obtizné feSitelnym problémem tohoto druhu pracovné-
1¢katskych studii je fenomén zdravého délnika (healthy worker effect) a dilu¢ni bias, néktefi
epidemiologové doporucuji vénovat pozornost vSem vysledkiim, kdy je mozné ostatni druhy
bias vyloucit a kdy se velikost SMR pohybuje blizko hodnoty 1 nebo je vétsi. Domnivame se,
ze tento pohled na véc je relevantni, ale pouze tam, kde jsou vysledky zalozeny alespon na
desitkach pozorovanych ptipadd. V skupinach, kdy je vyskyt zhoubnych novotvarti zalozen
jen na jednotkovych cislech se muize velmi snadno stat, ze konkrétni diagnoézy nemaji
kauzalni vztah k dané expozici. Napt. ve skupiné dievovyroba se vyskytl jeden zhoubny
novotvar, konkrétné karcinom prostaty, ktery s velkou pravdépodobnosti nema kauzalni vztah
k expozici prachu ztvrdych dfev. Pozorované SMR je v této skupiné vé&étsi nez 1, ale
vyfazenim tohoto jediného ptipadu se vysledek zméni na nulu.

Z téchto divodli povazujeme za vyznamné predevSim zjisténi, ze prace ve zdravotnictvi a
nebo expozice cytostatikim je spojena s vyS§im rizikem vyskytu zhoubnych novotvart. Ve
skupiné zdravotnikli byl pozorovan SMR ekem = 0,96 a SMRye, caa = 1,07, ve skupiné osob
exponovanych cytostatikim pak SMRcekem =1,08 a SMRye, cas = 1,20. Navic jsou tato
pozorovani vzajemné¢ velmi konzistentni.
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Porovnani incidence zhoubnych novotvart v
jednotlivych profesionalné exponovanych
skupinach sledovanych
v ramci projektu
REGEX

Uvod

Predchézejici analyza je zalozena na porovnani morbidity a mortality na zhoubné novotvary
mezi kohortou profesiondlné exponovanou karcinogenliim a externi kontrolni skupinou
predstavovanou celou c¢eskou (standardni) populaci. Slabinou tohoto typu analyzy je
naro¢nost na pocet pozorovanych piipadl, resp. omezeny statisticky vykon studie. Logickou
alternativou k pfedchézejicimu typu analyzy je analyza vyuzivajici interni kontrolni skupinu,
skladajici se obvykle zneexponovanych subjektii. Vyhodou interni srovnavaci skupiny je
obvykle detailni znalost subjektd, ktera dovoluje kontrolovat vétsi spektrum confounderti a
aplikaci efektivnéjSich statistickych analytickych nastroji. V ramci systému REGEX se ale
sleduji pouze exponované subjekty, takze neexponovand interni skupina chybi. Presto se vSak
o analyzu opfenou o interni porovnavaci skupinu pokusit miizeme. Pfredpokladame ptitom, ze
jednotlivé skupiny, definované napt. podle expozice jednotlivym karcinogennim agens se od
sebe dostatec¢né 1i8i, pokud jde o velikost rizika vzniku zhoubného novotvaru. Tato uvaha se
opira o prosty fakt, ze karcinogenni potence jednotlivych latek se vyznamné lisi. Navic, je
typickym problémem tohoto typu studii i tzv. dilu¢ni bias, kdy se do kohorty dostavaji kromé&
skute¢né exponovanych i subjekty exponované pouze minimalné ¢i jen ,teoreticky®, které
nejsou redlné¢ ve vysS$im riziku vzniku zhoubného novotvaru nez ¢Elenové neexponované
normalni populace. Tento ptedpoklad tedy dovoluje porovnavat vzajemné velikost rizika
vyskytu zhoubnych novotvarti mezi jednotlivymi skupinami, tvoficimi kohortu sledovanou
vramci systtmu REGEX. Redlnost tohoto pozorovani potvrzuji i dosavadni vysledky
diskutované v ptredchozi ¢ésti textu.

Metodika

Studovana populace

Studie porovnavajici incidenci zhoubnych novotvari mezi jednotlivymi profesionalné
exponovanymi skupinami je zaloZena na vSech subjektech registrovanych v rdmci projektu
REGEX od jeho pocatku az do 1. ¢tvrtleti r. 2005. Podminkou pro zafazeni do studie bylo, zZe
k vyskytu zhoubného novotvaru doSlo pted rokem ¢i maximalné v tom roce, kdy doslo
k prvni profesionalni expozici danému karcinogennimu agens. Celkem bylo do studie
zafazeno 5 335 osob, z toho 2 886 (54%) muzi a 2 449 (46%) zen. Primérny vék kohorty byl
45,7 roku (S.D.= 11,3 roku). Rozsah sbiranych informaci a zptisob ovéteni diagnozy a status
vitalis jsou popséany v piedchazejicim textu.

Statisticka analyza

K vlastnimu rozboru dat byla pouzita Kaplan-Meierova analyza pieziti a Coxova regrese.
Statistické rozdily mezi plochami pod Kaplan-Meierovymi kiivkami pfeziti byly hodnoceny
pomoci Log Rank testu. Pro statistické modelovani pomoci Coxovy regrese byla pouzita

11



dopfednd metoda nastavend na p = 0,15 pro vstup proménné do modelu a p = 0,15 pro
vylouceni proménné z modelu.

Vysledky

Kaplan-Meierova analyza potvrdila plivodni ptedpoklad, Ze existuji signifikantni rozdily mezi
jednotlivymi profesiondln¢ exponovanymi skupinami. Jednotlivé podskupiny kohorty lze na
zékladé tohoto typu analyzy rozdélit do tfi skupin: Prvni skupinu reprezentuji takové, kde je
expozice statisticky signifikantné asociovana srizikem vyskytu zhoubného novotvaru
(pozitivni asociace). To bylo pozorovano v piipad¢ jiz diive diskutovanych zdravotnik, resp.
v piipadé expozice cytostatikim. Druhou skupinu, reprezentujici naprostou vétSinu, tvori
proménné, kde rozdily mezi priabéhem kiivek nejsou tak veliké, aby se projevily jako
statisticky signifikantni. Pfikladem je epichlorhydrin. Posledni skupinu pak tvoii podskupiny
kohorty, kde existuje ze statistického hlediska negativni asociace mezi expozici a incidenci
zhoubnych novotvarti. Napft. hutnictvi zeleza a oceli nebo koksarenstvi.Viz obrazky ¢. 1 — 5.

Obr. ¢. 1:
KFivka preziti: Zdravotnici vs. ostatni
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12



0,9

Kumulativni preziti

0,6

0,5

Fezivani

Kumulativni p

0,8

0,74

Krivka preziti: Expozice cytostatikim vs. ostatni.

Expozice
cytostatikiim:
— ANO
Ne
== Ano-censored
-+ Ne-censored
Log Rank p=0,0000
T T T T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00
Délka preziti (roky)
Krivky preziti: Epichlorhydrin vs. ostatni.
1,0 Expozice
epichlorhydrinu:
— ANO
Ne
0.9 == Ano-censored
-+ Ne-censored
0,8
0,74
0,6
0,5 Log Rank p = 0,6411

T
0,00

10,00

2000 3000 40,00 50,00 60,00
Délka preziti (roky)

13



Krivka preziti: Hutnictvi Zeleza a oceli vs. ostatni.
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Obr. €. 5:
Krivky preziti: Koksarenstvi vs. ostatni.
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Kaplan-Meierova analyza je analyticky nastroj, ktery ma omezené moznosti, pokud jde o
analyzu simultdnnich Uc¢inkt vice proménnych. Sofistikovanéjsi metodou, kterd se pouziva
pro analyzu kohortovych dat a kterd dovoluje hodnotit vzdjemné vztahy vice proménnych je
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Coxova regresni analyza. Pomoci Coxovy regrese bylo mozné modelovat nejen jaky vliv ma
na délku preziti studovanych subjekti typ expozice, ale i souCasny efekt obligatornich
confounderdi, za které se povazuji ve€k, pohlavi, kufactvi a obdobi, kdy doslo poprvé
k expozici profesionalnim karcinogeniim. K sestaveni vicerozmérovych modeli byly pouzity
dvé sady proménnych, charakterizujici typ expozice. Prvni sada proménnych byla definovana
na zékladé primyslového odvétvi resp. Cinnosti studovanych subjektl, druhd sada pak na
zékladé expozice konkrétnimu karcinogennimu agens (analogicky k predchazejici studii).
Vysledky modelovani jsou uvedeny v tabulkach €. 2 a 3. Oba vysledné explanatorni modely
prispivaji signifikantn€ k vysvétleni variability ve vyskytu zhoubnych novotvarti ve studované
kohorté (hladina statistické vyznamnosti pro oba celé modely je < 0,000).

Z modelu sumarizovaném v tab €. 2 vyplyva, Ze

riziko vyskytu zhoubného novotvaru pro muze je asi polovi¢ni ve srovnani se Zenami,
riziko vyskytu zhoubného novotvaru stoupd s poctem agens, kterym je subjekt
exponovan (je asi 2,6 vétsi u osob exponovanych 3 a 4 karcinogeniim soucasné nez u
osob exponovanych jednomu karcinogennimu agens),

vstup do expozice v 90tych letech 20. stol je pozitivné asociovan s vyskytem
zhoubného novotvaru (osoby které zahajuji profesionalni expozici v obdobi 1990 —
1999 maji o 78% vyssi riziko vyskytu zhoubného novotvaru nez osoby, které
vstupovaly do expozice pied nebo po tomto obdobi),

riziko vyskytu zhoubného novotvaru klesa se zvySujicim se v€kem (v priméru o 4%
s kazdym jednim rokem, o ktery subjekt zestarne),

a prace, kdy dochazi k expozici karcinogeniim ve zdravotnictvi, je spojena s asi 43%
vzestupem rizika vyskytu zhoubného novotvaru ve srovndni se vSemi ostatnimi
profesnimi skupinami (vysledek na hranici statistické signifikace, p = 0,07).

Tab. €. 2: Coxova regrese pro skupiny definované na zakladé prim. odvétvi/Cinnosti

Hazard 95% CI

Proménné . - - - - Sig.
ratio Dolni okraj  Horni okraj
Pohlavi (muzské = 1) 0,52 0,36 0,75 0,001
Pocet karcinogennich agens 0,026
Expozice 2 agens 0,61 0,35 1,08 0,090
Expozice 3 agens 2,67 0,65 10,89 0,171
Expozice 4 agens 2,62 1,06 6,47 0,037
Pocatek expozice 1990-1999 1,78 1,14 2,77 0,011
Vék (roky) 0,96 0,94 0,98 0,000
Zdravotnictvi 1,43 0,97 2,12 0,073

* Odhad velikosti relativniho rizika

Z modelu sumarizovaném v tab ¢. 3 vyplyva, ze

riziko vyskytu zhoubného novotvaru pro muze je asi polovi¢ni ve srovnani se zenami,
koufeni asi o jednu tfetinu zvysSuje riziko vyskytu zhoubného novotvaru,

riziko vyskytu zhoubného novotvaru stoupd s poctem agens, kterym je subjekt
exponovan (je asi 2,7 vetsi u osob exponovanych 3 a 4 karcinogenlim soucasné nez u
0sob exponovanych jednomu karcinogennimu agens),
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e vstup do expozice v 90tych letech 20. stol je pozitivné asociovan s vyskytem
zhoubného novotvaru (osoby které zahajuji profesionédlni expozici v obdobi 1990 —
1999 maji o 75% vyssi riziko vyskytu zhoubného novotvaru nez osoby, které
vstupovaly do expozice pfed nebo po tomto obdobi),

e riziko vyskytu zhoubného novotvaru klesa se zvySujicim se vékem (v priméru o 4%
s kazdym jednim rokem, o ktery subjekt zestarne),

e profesiondlni expozice azbestu je spojena sasi 2,4nasobnym vzestupem rizika
vyskytu zhoubného novotvaru ve srovnani se vSemi ostatnimi profesnimi skupinami,

e a profesiondlni expozice cytostatikiim je spojena s témét dvojndsobnym vzestupem
rizika vyskytu zhoubného novotvaru (HR = 1,9).

Tab. €. 3: Coxova regrese pro skupiny definované podle karcinogennich agens.

Hazard 95% CI

Promenne ratio®  Dolni okraj  Horni okraj Sig.
Pohlavi (muzské = 1) 0,56 0,39 0,81 0,002
Aktivni kufactvi 1,33 0,96 1,83 0,088
Pocet karcinogennich agens 0,025
Expozice 2 agens 0,63 0,36 1,12 0,114
Expozice 3 agens 2,71 0,66 11,11 0,165
Expozice 4 agens 2,68 1,09 6,60 0,032
Pocatek expozice 1990-1999 1,75 1,12 2,72 0,013
Vék (roky) 0,96 0,94 0,98 0,000
Profesionalni expozice azbestu 2,43 1,10 5,38 0,028
Profesionalni expozice cytostatikiim 1,90 1,28 2,82 0,001

* Odhad velikosti relativniho rizika

Diskuze

Porovnani incidence zhoubnych novotvari v jednotlivych profesiondlné¢ exponovanych
skupinach sledovanych v ramci projektu REGEX vychdzi z ptedstavy, Ze jednotlivé profesni
skupiny nemaji stejné riziko vyskytu zhoubného novotvaru, a ze porovnavanim jednotlivych
podskupin miize vést k odhaleni rizikovych faktor pro vyssi vyskyt zhoubnych novotvari.
Tato idea je klicova i pro spravné porozuméni vysledkiim celé¢ analyzy, predev§im pro
interpretaci vysledki Kaplan-Meierovy analyzy pieziti prezentované na obrézcich €. 4 a 5.
V téchto dvou piipadech nemlze byt argumentace vedena tim smérem, ze jde o statisticky
signifikantni dikaz protektivniho efektu profesiondlni expozice karcinogenim na incidenci
zhoubnych novotvar . Pomineme-li problém confounding, pak zbyvaji minimalné dvé
alternativni vysvétleni pro tento nalez. Prvnim vysvétlenim je, Ze jak v pfipad¢ hutnictvi, tak
v ptipad¢ koksarenstvi jde o profesni skupiny, které maji nizsi riziko vyskytu zhoubného
novotvaru nez zbytek kohorty. Je-li vSak tento zbytek kohorty ve vyS$Sim riziku nez ostatni
profesiondlné neexponovand populace, pak i1 tyto dvé skupiny, pracujici v hutnictvi a
koksarenstvi, mohou byt ve vys$$im riziku zhoubného novotvaru nez ostatni neexponovana
populace, 1 kdyz vzhledem k interni kontrolni skupin€, jsou na tom s rizikem vyskytu
novotvarl o néco lépe. Druhym pravdépodobnym vysvétlenim je fenomén zdravého délnika
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(healthy worker effect), ktery vede pravé v primyslovych odvétvich jako je hutnictvi
k selektivnim ztratdm ptipadi jest¢ v dobé pied zahajenim studie. V disledku tohoto
selekéniho tlaku pak studie popisuje zdravotni stav nereprezentativni populace. Vysoké riziko
a kratké doby latence pak mohou paradoxné vést k negativni asociaci mezi expozici a
incidenci novotvarii v populaci, kterd na pracovisti zstava. Timto zptisobem je pak mozné
vysvétlit 1 jinak biologicky naprosto nevérohodnou, nekonzistentni a nekoherentni negativni
asociaci mezi vékem a vyskytem zhoubnych novotvart. (Méné susceptibilni pracovnici maji
vEtsi Sanci na pracovisti zestarnout na rozdil od vice suceptibilnich, kteti odchéazeji).

Ostatni vysledky této analyzy jsou plausibilni, konzistentni a koherentni, tedy v souladu
s ocekavanim. Opakovanym piekvapivym nalezem je vSak vyssi riziko vyskytu zhoubnych
novotvar u zdravotnikl, které je snejvétsi pravdépodobnosti podminéno expozici
cytostatikim. Toto zjisténi si zasluhuje bliz$i pozornost, zvlasté pak kdyz bereme v tivahu
skuteCnost, ze se jednd o exces karcinogenniho rizika pozorovatelny v ramci populace
profesionalné exponované celé fad¢ dalSich karcinogennich agens.
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Souhrn

V obdobi do roku 2004 se stéle jesté nepodafilo dosahnout tplného pokryti izemi CR. Jednim
z disledkdt je, ze ztohoto divodu je mozné sestavovat vyvojové trendy expozice
karcinogenim apod. na regionalni urovni, nikoliv vSak na celostatni. Validita regionalnich a
také celostatnich dat je pfitom podminéna také kvalitou hlaSeni z jednotlivych regiont, ktera
se zatim lisi. Pies pretrvavajici problémy se vSak dafil sbér novych dat a ke konci r. 2004 tak
bylo evidovéano celkem 5 499 osob profesionalné exponovanych karcinogenim.

Celkova incidence a Umrtnost na zhoubné novotvary v kohorté osob sledovanych v ramci
systtmu REGEX a porovnavanych snormalni ceskou populaci neindikuje vyssi riziko
vyskytu téchto zdravotnich jevi. Podrobnéj$i analyza vSak ukazuje, Ze mohou existovat
profese, kde je riziko vyskytu zhoubnych novotvart vys$s$i nez v jinych skupinach. Data
dostupnd k 1. ¢tvrtleti 2005 ukazuji, ze takovou skupinou mohou byt zdravotnici ¢i piesnéji
osoby profesiondlné exponované cytostatikim. V téchto piipadech je tfeba podtrhnout
skutecnost, Ze k stejnému zavéru vedou rizné analytické techniky a ze ve srovnani s vétSinou
ostatnich hodnocenych skupin se jednd o velké skupiny s vyskytem zhoubnych novotvari
fadové v desitkdch. Problémem s interpretaci tohoto néalezu je ale fakt, Ze expozice
cytostatikim neni dobte definovatelna. V pribehu let se navic spektrum téchto latek ménilo a
fada zdravotniku byla navic exponovana ,koktajlu“ riznych cytostatik. Mozna, ze spektrum
pouzivanych cytostatik v 90tych Iétech mlze vysvétlit, pro€ je expozice v posledni dekadé 20.
stoleti rizikovym faktorem.

Zjisténi, ze profesionalni expozice azbestu koreluje s vyskytem zhoubnych novotvari, se da
povazovat za ocekdvané. Vzhledem az k tficetilet¢ dobé latence odpovida soucasny vyskyt
mezoteliomd a rakoviny plic hygienické situaci na nékterych pracovistich v sedmdesatych
letech a pro souc€asnost tak ,,pouze* dokumentuje vyznam zakazu pouzivani azbestu.

Bez podrobnéjsi diskuze zatim ponechdvame nalez pozitivni asociace mezi poctem
simultannich expozic riznym karcinogennim agens. Jde jist¢ o nélez plausibilni, le¢ maly
objem dat nedovoluje zatim urcit jestli jde o obecny vztah nebo o vztah podminény vysokym
rizikem zhoubného novotvaru podminénym expozici konkrétni smési karcinogennich latek ¢i
jejim jednotlivym komponentam.

Dosavadni vysledky je vsak tfeba stale interpretovat s velkou opatrnosti. Rozdéleni kohorty
na malé podskupiny mé za disledek malou statistickou stabilitu vysledki, kdy existence ¢i
neexistence jediného piipadu dramaticky méni smér pozorované asociace mezi expozici a
hodnocenym ucfinkem. Na druhé strané¢ ve prospéch pozorovanych nélezti pak mluvi
pravdépodobna pfitomnost fenoménu zdravého délnika (negativni asociace mezi vékem a
rizikem zhoubného novotvaru) a dilucni bias, které mohou existenci redln¢ existujicich
asociaci zcela zamaskovat.
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