Arh hig rada toksikol, Vol 51 (2000), supplement, 9-21

MALIGNI TUMORI I
STETNOSTI U OKOLISU
S OSVRTOM NA
ISTRAZIVANJA U NAS

MARKO SARIC

Hrvatska akademija znanosti i
urnyjetnosti

Primljeno studeni 1999.

O OCJENI UZROCNIKA RAKA

S pomocu najnovijih procjena o uzroénicima
malignih tumora, prikazana je uloga izlozenosti
duhanskom dimu, zatim prehrambenih i drugih

navika, izlozenosti kemijskim ¢imbenicima u
zivotnom okolidu, razli¢itim vrstama zracenja —

prirodnim i izazvanim ljudskom aktivno$¢u te udio
profesionalne izloZzenosti. Razmotreni su trendovi
koji se biljeze te razlike s obzirom na stanje u

industrijski razvijenom svijetu i u zemljama u

razvoju, u kojima tumori uzrokovani infektivnim
agensima te pojedinim profesionalnim
karcinogenima imaju vecéu ulogu ili su
prevalentniji. Dan je kratak osvrt na interakcije u
pojavi malignoma s obzirom na genetsku sklonost
i druge karakteristike potencijalnog nosioca
bolesti i ¢imbenika iz okolida. Prikazan je pregled
spojeva s karcinogenim svojstvima i sijelima
malignoma koje uzrokuju te kvalitativna ocjena
mogucih karcinogena s posebnim naglaskom na
ulogu epidemiologije. U drugom dijelu opisana su
ukratko istrazivanja provedena u nas u izloZzenosti
vinil klorid monomeru, o raku koze, malignomima
u izlozenosti azbestu te raku Zeluca, debelog i
zavrsnog crijeva.

Kljucne rijeci:

interakcije u procesu karcinogeneze, istrazivanja

provedena u nas, kvalitativna ocjena karcinogena,
sijela, uzro€nici malignoma

(_[ jednoj procjeni koju su 1981. godine objavili Doll i Peté (1), a koja se odnosila
na SAD, profesionalna izloZzenost uklju¢ena je u oko 5% slucajeva malignih tumora,
prehrana u oko 35%, pusenje u oko 30%, dok se u preostalih oko 30% slucajeva radi

o drugim, nepoznatim uzrocima.

Godine 1996. objavljen je pregled pod naslovom »Sto uzrokuje rak?« (2) temeljen
na analizi viSe stotina istrazivanja, kao i misljenjima koja dijeli velika veéina istrazivaca.
Teziste je bilo na podacima koji se odnose na rak s letalnim ishodom, a rezultati



1 Sari¢ M: OCCUPATION AND ENVIRONMENT AND CANCER STUDIES IN CROATIA
O Arh Hig Rada Toksikol 2000;51 Supplement: 9-21

vrijede za SAD, ali i druge industrijski razvijene zemlje, s napomenom da ne moraju
biti mjerodavni za zemlje u razvoju u kojima rak uzrokovan infektivnim agensima te
neki profesionalni karcinogeni imaju veéu ulogu ili su prevalentniji. Prema tom pre-
gledu vise od 60% svih smrtnih slu¢ajeva zbog raka moze se povezati s pusenjem i
prehranom s time $to na povezanost s pusenjem otpada 30%, pa pusenje ¢ini najza-
stupljenijim pojedina¢nim karcinogenom.

Pusenje i duhanski dim

Pusenje, a u najvecoj mjeri to vrijedi za pusenje cigareta, uzrok je raka pluca, gornjeg
dijela respiratornog trakta, jednjaka, mokra¢nog mjehura, gusterac¢e. Ono je vjerojatno
uklju¢eno i u pojavi raka Zeluca, jetre i bubrega. Pusenje se dijelom povezuje s razvo-
jem kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije, raka debelog i zavr$nog crijeva, ali i jo§ nekih
organa. Hoce li puSenje dovesti do pojave malignoma ovisi o broju cigareta koje se
prosjecno u jednom danu popuse, o sadrzaju katranskih spojeva u duhanskom dimu
— i 8to je najvaZznije — o trajanju navike puSenja. Navika koja pocinje u ranoj mladosti
znacajno povecava rizik. Rizik varira s obzirom na vrstu raka. Dok su u odnosu na rak
plu¢a pusaci u osam puta vecem riziku od nepusaca, za rak mokra¢nog mijehura
omjer je 2:1.

Pasivno pusenje, odnosno udisanje duhanskog dima u prostorima u kojima ¢ovjek
boravi tijekom dana i u kojima Zivi, uzrokom je pojavi mnogo manjeg broja maligno-
ma nedo u aktivnih pusaca. Ali kad se uzme u obzir radirenost takve izloZenosti, moze
se smatrati da su karcinogeni ucinci pasivnog pusenja jednaki onima povezanim s
ambijentalnim oneci¢enjem zraka ili s izloZeno$¢u radonu koji se u pojedinim podrudjima
prirodno emitira u znacajnoj mjeri (3).

Istrazivanja upucuju na to da je ucestalost raka plu¢a u urbanim podruc¢jima koja
se obi¢no ocjenjuje s relativnim rizikom od 1,5, oko 50% viSa u usporedbi s ruralnim
podrucjima. Pri tome se misli na moguc¢u povezanost raka s ambijentalnim onecis¢enjima
zraka. Pusaci u urbanom podrucju u veéem su riziku od raka plu¢a od pusaca u
ruralnom podrudju, dok se to ne odnosi na nepusace (3, 4).

Prehrambene i druge navike

Hrana uz puSenje, prema ve¢ spomenutim procjenama, ima najvazniji udio u uzro¢nicima
raka. Posebna se vaznost pridaje zasi¢cenim mastima Zivotinjskog podrijetla i »crvenom
mesu« u pojavi raka debelog i zavrSnog crijeva; zasi¢ene masti povezuju se i s rakom
prostate. Cini se, medutim, da osim onog $to je u hrani sadrzano i $to djeluje kao
mogudi karcinogen, jednako znacenje ima nedostatak protektivnih sastojaka u hrani.
U tom se pogledu posebna uloga pripisuje povréu i vo¢u. Smatra se da antioksidansi
u hrani neutraliziraju djelovanje slobodnih radikala koji imaju svoje mjesto u karcino-
genezi. Antioksidansi blokiraju signale koje steroidi poput estrogena Salju uzrokujudi
proliferaciju stanica u dojkama i drugdje. U vezi s pojavom raka vazna je i koli¢ina
hrane koja se uzima. Stetan utjecaj pridaje se koli¢ini koja nadilazi energetske potrebe
organizma (2).

Uz 30% ukupnih uzro¢nika raka koji se povezuju s prehranom, odnosno s pre-
hrambenim navikama, oko 3% moZe se pripisati uzimanju alkoholnih pi¢a. Smatra se
da redovita konzumacija ve¢ od jednog do dva pi¢a na dan moze pridonijeti razvoju
raka dojke, a moZda i raka debelog i zavrSnog crijeva.
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Sedentarnom nacinu Zivota pripisuje se daljnjih 3% raka, a dodacima hrani, posebno
soli, oko 1% (2).

Kemijski ¢imbenici u okolisu

Ispusni plinovi dizelskih motora, za koje se smatra da su vazniji karcinogeni od ispusnih
plinova benzinskih motora, takoder se inkriminiraju kao uzro¢nici raka u okviru op¢eg
onecis¢enja zraka.

Pojedina istrazivanja upucuju na moguc¢u ulogu organskih spojeva, molekule kojih
sadrzavaju klor (organoklorovi spojevi), u povecaniju rizika od razvoja raka dojke, a mozda
i nekih drugih tumora koji se povezuju s estrogenom, hormonom u Zena. Medu tim
spojevima su i takvi koji nastaju kad se pojedini pesticidi, poput DDT-ja, u organizmu
mijenjaju. Pretpostavka je da te tvari, poznate pod imenom ksenoestrogeni, preuzimaju
ulogu u organizmu vlastitih — endogenih estrogena te poticu dijeljenje stanica u dojki i
drugim organima za reprodukciju. Iskustvene potvrde za navedenu pretpostavku su medutim
oskudne. Treba imati u vidu i ¢injenicu da je potencijal ksenoestrogena mnogo slabiji
od onog endogenih estrogena (2). U nekoliko ispitivanja upozoreno je na mogucu vezu
izmedu kloriranja pitke vode i pojave raka mokra¢nog mijehura (5).

Ukupno uzevsi, ocjenjuje se da onecis¢enja iz okolisa (zrak, voda, tlo), ne racunajudi
zraCenja, sudjeluju s oko 2% u smrtnosti od raka. Pretezno se to odnosi na rak plu¢a
i mokra¢nog mjehura (2).

Zracenja — prirodna i izazvana ljudskom aktivnoscu

Za razliku od navike pusSenja na Sto se moZze utjecati te prehrambenih navika koje se
mogu promijeniti, postoje moguce karcinogene izloZenosti koje je tesko izbjeci. Pritom
se ponajprije radi o razli¢itim oblicima zracenja: od sunceva, zra¢enja povezanog s
prijenosom elektri¢cne energije (dalekovodi), upotrebe razlicitih aparata u kucanstvu
(mikrovalne pecnice itd.), celularnih telefona, pa do izloZenosti prirodnim emisijama
radioaktivnog plina — radona.

S radijacijom se dovodi u vezu oko 2% smrti od raka. Najvedi se dio odnosi na
malignome povezane s izloZzenos¢u ultraljubi¢astom (UV) zracenju, odnosno UV-B
zrakama (valna duljina 280 do 315 um) — unutar ultraljubic¢astog dijela elektromag-
netskog spektra — koje mogu ostetiti DNK. Vise od 90% raka koZe uzrokovano je
tom vrstom prirodnog zrac¢enja. Tu su ukljuceni i maligni melanomi koji vrlo ¢esto
zavrSavaju smrtnim ishodom. Smatra se da u razvoju koznih melanoma klju¢nu
ulogu ima izloZenost sunéevu zrac¢enju s koznim opeklinama u djetinjstvu. Rekreativno
ili intermitentno zracenje u toj dobi zivota relevantnije je od kontinuiranog, odnosno
od kumulativne izloZenosti. Konstitucionalni ¢imbenici imaju nesumnjivo znacenje u
interreakciji UV zrac¢enja i pojave melanoma. Osobe s niskom gusto¢om melanocita
znatno su sklonije tomu da obole, za razliku od onih kojima pri izlaganju suncevoj
radijaciji koza tamni, a nije opec¢ena (6, 7).

IzloZzenost radonu takoder pripada u rizike od prirodnog zracenja. Radon se nalazi
u objektima (nastambama) izgradenim od kamena odredenih geoloskih formacija, ali
i upotrebom drugih gradevinskih materijala kontaminiranim uranom. To je inertni plin
koji se otpusta tijekom radioaktivnog raspada urana 238. Trajanje poluzivota mu je
3,8 dana, a raspada se emitiranjem alfa-Cestica putem kratkozivu¢ih radonskih kéeri.
Produzena izlozenost radonu u visokim koncentracijama, sto je pretezno bio slucaj u
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rudnicima urana, povezuje se s pojavom raka plu¢a. S obzirom na ograni¢eni domasaj
alfa-Cestica koje se mogu pripojiti aerosolima i udahnutim cesticama te dospjeti na
sluznice disnih putova, ozraditi ih uzrokujudi stani¢na kromosomska ostecenja, Cini se
da radon pokazuje karcinogeni u¢inak samo u respiratornom traktu. Sto se tice opceg
stanovnistva radon nije vazniji uzro¢nik raka (2, 8).

Elektricna i magnetska polja koja se stvaraju pri prijenosu elektricne energije ili
pri uporabi elektri¢nih instalacija i aparata u kuéanstvu, s oscilacijama od 60 cikla na
sekundu svrstavaju se u polja ekstremno niske frekvencije. Ta vrsta izlozenosti intenziv-
no je istraZivana s obzirom na moguce karcinogene ucinke. Rezultati ispitivanja nisu
bili jednoznacni, s time da je u slucajevima kad se upudivalo na rizik od pojave raka
interpretacija bila vrlo upitna. Nije se, naime, vodilo ra¢una o temeljnim spoznajama
da genetske mutacije kao uzro¢nik raka ne mogu biti izazvane zra¢enjem ako mole-
kule nisu nabijene energijom tako da ne prime ili otpuste barem jedan ili viSe elekt-
rona, odnosno da ne budu ionizirane. Fotoni povezani s poljima ekstremno niskih
frekvencija trebali bi biti milijun puta bogatiji energijom da bi izazvali ionizaciju mole-
kula (2). Pojedine epidemioloske studije uputile su, medutim, na blago povecan rizik
od pojave leukemije u djece (za pojedine druge oblike malignoma evidencija je jos
slabija), pa se ne moze s potpunom sigurnos¢u odbaciti pretpostavka da izloZzenost
elektromagnetskim poljima uz dalekovode — prijenosnike elektri¢ne energije moze na
neki nacin pridonijeti pojavi pojedinih oblika raka, iako su spoznaje o tome jo$ vrlo
nesigurne.

Radiovalno i mikrovalno zracenje treba razlikovati od elektromagnetskih polja,
odnosno od zra¢enja ekstremno niskih frekvencija. Ali i kod tih oblika zracenja, ¢ak i
vece snage, fotonska je energija za nekoliko redova veli¢ine niza od razine potrebne za
ionizaciju molekula. VrSena su ispitivanja povezana s radiovalnim zracenjem pri upo-
rabi celularnih telefona, ponajprije s obzirom na rizik od nastanka karcinoma mozga.
Dosad takav ucinak nije potvrden (9).

Radijacija koja potjece od nuklearnih materijala i reakcija ima dovoljnu energiju
za ionizaciju molekula i neupitno je karcinogena. Treba ipak istaknuti potrebu kriti¢nosti
u odnosu na ocjenu rizika povezanog s izloZenos¢u niskim dozama ionizacijskog zracenja.
Pojedine epidemioloske studije koje su se odnosile na moguce karcinogene ucinke u
takvim uvjetima dale su negativne rezultate (8). Zanimljivo je da medu prezivielima
(duZe od jedne godine), nakon bombardiranja atomskom bombom Hirosime i Naga-
sakija samo 1% je umrlo od raka koji se mogao dovesti u vezu s ozrac¢ivanjem (2).

Profesionalna izloZenost

Profesionalna izloZzenost u pojavi raka koja se u industrijski razvijenim zemljama
sada procjenjuje na oko 5% dovoljno je definirana i relativno dobro ocijenjena s obzirom
na razine i stupanj rizika. U jednom broju slucajeva (kao Sto je to npr. u izloZenosti
azbestu, benzenu, vinil klorid monomeru, radonu, aromatskim aminima itd.) do spoznaja
o riziku doslo se »prirodnim eksperimentomc, koji je uklju¢ivao nekontroliranu izlozenost
vrlo visokim dozama prethodno neverificiranim karcinogenima na radnom mjestu.
Striktnijjom kontrolom tako upoznatih karcinogena, kao i drugih tvari koje su ciljanim
istrazivanjima inkriminirane kao karcinogeni, postignuto je vazno smanjenje pobola i
smrtnosti od raka koji se povezuje s profesijom.

Taj pad u razdoblju od samo nekoliko desetlje¢a bio je 50%, a mozda i viSe u
usporedbi sa stanjem koje je prethodilo. To medutim nije slu¢aj u zemljama u razvoju
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gdje se mozZe cak govoriti o tendenciji porasta. U tim zemljama najviSe se radi o
profesionalnom raku pluca, koze, mokraé¢nih organa i krvotvornog sustava (2).
Prema podacima Medunarodne agencije za istrazivanje raka (IARC) 55 agensa iz
okoliSa (radnog i Zivotnog) karcinogeno je za ljude, 45 se moze smatrati vjerojatnim
karcinogenima, a 191 je mogudi karcinogen (10). Kad se uzme u obzir da je izmedu
60.000 i 70.000 kemijskih spojeva u optjecaju i upotrebi, moZe se zakljuciti da je njihov
mali dio sa svojstvima karcinogena. Za najvedi broj spojeva koji su verificirani kao kar-
cinogeni za ljude izloZenost, odnosno karcinogeni rizik ogranicen je u vecoj ili manjoj
mjeri na izolirane skupine radnika u razli¢itom razdoblju ili na razli¢itim mjestima. Iz te
spoznaje proizlazi zahtjev da se aktualna izloZenost smanji da bi se smanjio rizik. Primjer
takve aktivnosti su mjere poduzete u kontroli izloZzenosti vinil klorid monomeru, koje su
dale vrlo konkretne rezultate. S druge strane, potrebno je nastaviti s istrazivanjem uci-
naka izloZenosti spojevima s karcinogenim svojstvima pri niskim koncentracijama (2).

Ostali uzroci (?)

U vezi s prikazanim procjenama o kvantitativnom udjelu pojedinih ¢imbenika u razvo-
ju, odnosno u smrtnosti od malignih tumora, postavlja se pitanje Sto je s uzrocima
20-25% preostalog mortaliteta od takvih tumora. Drugim rije¢ima, $to je s pojavom
raka u ljudi koji su inace bili tjelesno zdravi, genetski normalni i izvan utjecaja razlic¢itih
¢imbenika iz okolisa, ukljuc¢ujudi Stetan nacin prehrane i nezdrave Zivotne navike, koji
su mogli djelovati kao uzro¢ni ¢imbenici bolesti.

Postoje epidemioloski podaci da su odredena zbivanja u odnosu na reprodukciju
povezana s pojavom raka. Pojava prerane menstruacije s obzirom na dob, prvi porod
u kasnoj fertilnoj dobi i zakasnjela pojava menopauze povezane su s veéim rizikom od
razvoja raka dojke. U Zena s veéim brojem seksualnih partnera zabiljeZen je vedi rizik
od raka grla maternice. d ovom slucaju razlog moZe biti u povec¢anoj moguénosti
prijenosa potencijalno karcinogenih humanih virusa. Infektivha etiologija raka moze
biti aktualna i u pojavi nekih drugih oblika raka (2). Na ovakve i sli¢cne povezanosti za
koje nema uvijek pravih objasnjenja moZe se odnositi dio od ukupnog broja maligno-
ma. U jednom broju slucajeva rak se mozda razvija prirodno, bez ikakvih vanjskih
utjecaja, stvaranjem endogenih karcinogena u organizmu i spontanih genetskih ostecenja
koja se ne repariraju (2).

NAJCESCA SIJELA | INTERAKCIJE U POJAVI RAKA

Iz tablice 1. o spojevima s karcinogenim svojstvima i sijelima malignoma koje uzroku-
ju, vidljivo je da najveéi broj tumora nastaje na sluznicama, odnosno na tjelesnim
povrSinama koje su u neposrednom dodiru s karcinogenima iz okolisa (11). To su
koZa, nosni prolazi, dusnik, bronhi, plu¢a. Od unutradnjih povrsina tijela, koje su pri-
marno zahvaéene ucincima profesionalnih karcinogena ili onih iz Zivotnog okolisa,
izdvaja se mokra¢ni mjehur. Krvotvorni i limfaticki sustavi i jetra takoder su izloZeni
riziku da budu sijela raka u dodiru s kemijskim spojevima. Cinjenice s obzirom na
sijela najveceg dijela malignih tumora upucuju na interakciju izmedu ¢imbenika veza-
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Tablica 1. Karcinogeni u profesionalnoj i ambijentalnoj izloZenosti s obzirom na sijelo malignoma
prema Monson i Christiani (11)*

I1zloZzenost u okoliSu Koza Nosni Grkljan Pluéa Jetra Mokraéni Krvotvorni/
prolazi mjehur  limfaticki
ifili sustav
Zdrijelo

Dim cigareta (pasivno pusenje) 1
Radon 1
Suncevo zraéenje 1
Ultraljubiaste zrake 2A
Profesionalne aktivnosti (industrija)
proizvodnja €izama, cipela 1 12
elektronika (PCBg) 2A 2A
izrada namjestaja
(drvena prasina) 1
rafinerija nafte 2A 2A
industrija gume 1 1
frizerski poslovi 2A 2A
Aromatski amini 1
Mineralna ulja 1
Organska otapala
benzen 1
tetrakloroetilen 2A 2A
trikloroetilen 2A 2A
Metali (elementarni i spojevi)
arsen 1
berilij
kadmij
krom 1
nikal 1
Policiklicki aromatski ugljikovodici
proizvodnja aluminija 1° 1
rasplinjavanje ugljena 1 2A
katrani i smole 1
proizvodnja koksa 1
proizvodnja zeljeza i Celika 1
cade 1
Ispusni plinovi dizel goriva 2A
Reaktivni kemijski spojevi
akrilonitril 2A
1,3-butadien 2A
BCME /CMME® 1
dimetil sulfat 2A
etilen oksid 1
formaldehid 2A
Gorusiéin plin 1
Magle sumporne kiseline 1 1
Vinil klorid monomer 2A 1 2A
Pesticidi
ZapraSivanje s nearsenskim
insekticidima 2A

_ A g a

(tablica se nastavlja na sliedecoj stranici)
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I1zloZzenost u okoliSu Koza Nosni Grkljan Pluéa Jetra Mokraéni Krvotvorni/
prolazi mjehur  limfaticki
ifili sustav
Zdrijelo

2,3,7,8-tetraklorodibenzo-para dioksin  uzro¢ni odnos sa svim tumorima kombinirano
Silicijski minerali

azbest 1 14

silicijeva kiselina 1

umjetna mineralna vlakna 2A
lonizacijsko zragenje uzro¢ni odnos s mnogim sijelima

*Klasifikacijska shema temelji se na sustavu IARC:

1 - priznati karcinogeni za ljude

2A - vjerojatni karcinogeni uz neizvjesnost s obzirom na pojedina sijela. Nisu uvrsteni, ako su temeljeni samo na rezultatima
pokusa na zivotinjama

a— Izlozenost benzenu

b — Tehnologije s formiranjem anoda tijekom procesa elektrolize; spojevi poput aromatskih amina ili nitroarena mogu
pridonositi

¢— BCME/CMME - bis (klorometil) eter i klorometil metil eter

d— Takoder mezoteliom popluénice i potrbusnice

nih za domadina — potencijalnog nosioca bolesti, kao Sto su genetska sklonost, opce
stanje zdravlja, prehrambene i druge Zivotne navike te ¢imbenika iz okoliSa. To upucuje
na potrebu da se genetski temeljena osjetljivost pri djelovanju karcinogena definira
kod razli¢itih razina izloZenosti, kao i u uvjetima kombinirane izloZenosti smjesi karci-
nogena, sto je aktualnije u ambijentalnim uvjetima nego u profesionalnoj izloZzenosti.
Genetski su ¢imbenici samostalno odgovorni za malu frakciju karcinoma. O genet-
skim ¢imbenicima (i infektivnim) agensima u etiologiji malignih tumora detaljno se
raspravlja u posebnom priopéenju (12).

Prije nego dovedu do Stetnog ucinka, mnogi postojani karcinogeni u okolisu tre-
baju prodi transformaciju u reaktivne posrednike ili trebaju biti metabolicki aktivirani. U
pravilu, nastanak raka u profesionalnoj ili ambijentalnoj izloZenosti karcinogenima slijedi
nakon latencije koja traje niz godina (u prosjeku oko 25). Eksperimentalno je medutim
dokazano da i samo jednokratna izloZenost moZe inicirati karcinogenezu (13).

Kvalitativna ocjena mogucih karcinogena

U vezi s kvalitativnom ocjenom karcinogenih ucinaka spojeva kojima su ljudi izloZeni
rabe se ispitivanja koja se mogu svrstati u dvije skupine: a) temeljne (primarne) spoznaje
i b) sekundarne (potporne) spoznaje (14). Podaci o tome $to pripada u prvu i u drugu
skupinu prikazani su na tablici 2.

Pristupi usmjereni prikupljanju temeljnih spoznaja svode se najve¢im dijelom na
epidemiologiju. Epidemioloskim istrazivanjem identificiraju se zajednicki ¢imbenici u
osoba zahvacenih boles¢u, kao i s obzirom na nacin njihova Zivota, a prikupljeni se
podaci interpretiraju u kontekstu prihvacenih bioloskih saznanja. Na temelju toga moguce
je izvoditi zakljucke je li jedan ili viSe ¢imbenika ili karakteristika u uzro¢noj vezi s
odredenom bole$¢u, odnosno pridonose li povecanju rizika od pojave bolesti. S pomocu
epidemiologije tijekom zadnjih pedesetak godina nisu se samo utvrdili mnogi od uzro¢nika
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Tablica 2. Vrste evidencije koje se rabe u kvalitativnoj ocjeni humane karcinogeneze

Primarne (temeljne) spoznaje

Istrazivanja u ljudi
ispitivanja mortaliteta u profesionalnim skupinama
povezanost izmedu inkriminiranih izlozenosti u okoliSu i incidencije raka u opéem stanovnistvu
case control studije (rijetko)

Animalni bioeseji tijekom zivota (rezultati su dostupniji od onih dobivenih u ljudi)

Sekundarne (potporne) spoznaje

Kratkotrajni testovi mutageneze, hormonska oste¢enja, transformacije stanica
Testovi probira poput testova inicijacija
promocija na kozi misa i pojave pluénih tumora u vrlo osjetljivih sojeva miSeva
Odnos izmedu kemijske strukture i karcinogene aktivnosti, pojava karcinogenih metabolita

raka, nego se moglo ocijeniti koliko se slu¢ajeva oboljenja, odnosno smrtnih slu¢ajeva
moZe ocekivati godiSnje s obzirom na izloZenost pojedinom karcinogenu. lako se
epidemioloskim pristupom ne moZze predvidjeti Sto ¢e se dogoditi sa svakom ugrozenom
osobom pojedinacno, istrazivanjem se dobivaju vrijedni podaci koji se rabe u planiran-
ju i poduzimanju mjera usmjerenih smanjenju ili uklanjanju rizika.

Jedna od glavnih teskoca u epidemioloskim istrazivanjima malignih neoplazmi je
u identifikaciji moguceg niskog relativnog rizika za vrste raka koji su inace ucestali.
Primjer za to je rak plu¢a. Kod tog malignoma tesko je razluciti mogudi u¢inak inkriminirane
izloZzenosti od ostalih uzro¢nika, posebno pusenja, koji mogu biti uklju¢eni u razvoj
bolesti. Kod raka s visokim relativnim rizikom, poput angiosarkoma jetre u izloZenosti
vinil klorid monomeru, takve su tesko¢e neusporedivo manje. S druge strane, u smis-
lu pripisuju¢eg broja slucajeva, vrste raka s niskim relativnim rizikom (npr. rak pluéa)
mogu biti znatno vaznije od onih s visokim relativnim rizikom (npr. angiosarkom jetre).

ISTRAZIVANJA U NAS

Istrazivanja o pojavi malignoma u vezi s profesionalnom ili ambijentalnom izlozenos¢u
u nas su prilicno oskudna.

Malignomi i izloZenost vinil klorid monomeru

Nakon prvog opazanja da pojava angiosarkoma jetre moze biti uzrokovana izlozenoséu
vinil klorid monomeru (VCM) o ¢emu su izvijestili Creech i Johnson 1974. godine (15),
provedeno je ve¢ sljedec¢e godine retrospektivno ispitivanje u jednoj nasoj tvornici za
proizvodnju polivinil klorida (16). Pokazalo se da je od 62 radnika u toj proizvodnji,
koji su umrli u razdoblju od pocetka rada tvornice 1949. godine, njih 15 bolovalo od
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malignih neoplazmi. Dvojica su umrla s dijagnozom: primarni rak jetre. Takva je dijagnoza
bila temeljena na bioptickom materijalu uzetom i analiziranom post mortem. Biopticki
materijal koji se ¢uvao u bolnici gdje su ti radnici umrli, u provedenom je ispitivanju
podvrgnut ponovljenoj analizi koja je pokazala da se u oba slu¢aja radilo o angiosar-
komu, a ne o karcinomu jetre. Kod obojice radnika radna je anamneza upudivala na
dugu izlozenost VCM-u, od 19, odnosno 20 godina, u koncentracijama izmedu 40 i
160 ppm. Budu¢i da je oc¢ekivana stopa za angiosarkom jetre vrlo niska (jedan slucaj
na 8-9 milijuna/godinu), opravdano je zaklju¢eno da su opisani slu¢ajevi angiosarko-
ma uzrokovani profesionalnom izlozeno$¢u VCM-u. Poslije je u istoj tvornici registrira-
no jo$ nekoliko slucajeva angiosarkoma jetre.

Rezultati ovog ispitivanja potakli su da se istrazi mogu¢i u¢inak emisija VCM-a na
stanovnike podrucja sa spomenutom tvornicom. U cetverogodiSnjem razdoblju ispi-
tana je incidencija raka pluca i primarnog raka jetre (17). Opservirane stope usporedene
su s ocekivanima (prema podacima Registra za rak Hrvatske). Rezultati nisu uputili na
mogucu povezanost istrazenih vrsta raka s izlozeno$¢u VCM-u. Rak plu¢a bio je medutim
¢esdi u pojedinim skupinama koje su bile profesionalno izlozene onecis¢enjima pove-
zanim s drugim proizvodnjama na istom podrucju (cement, azbestno-cementni proizvodi),
odnosno emisijama iz tih tvornica. Sporno pitanje o raku plu¢a u izloZzenosti VCM-u
ipak je poslije zaklju¢eno tako da je Medunarodna agencija za istrazivanje raka (IARC)
1979. godine u moguce karcinogene ucinke VCM-a, uz angiosarkom jetre, uvrstila rak
pluca te sredisnjeg Zivéanog sustava i krvotvornog sustava (18).

Rak koze

U razdoblju izmedu 1983. i 1990. godine objavljeno je u nas nekoliko priopcenja o
raku koZe zbog izloZenosti suncevu zracenju. U pojedinim oto¢nim skupinama (Solta,
Vis) ustanovljena je znatno veca ucestalost raka koze od ocekivane, Sto je pripisano
ucincima UV zracenja (19-21). Ispitana skupina na otoku Visu brojila je 1354 osobe,
odnosno 32% oto¢ne populacije. Rak koZe dijagnosticiran je u 57 osoba. Pojedinci su
imali dvije ili viSe izraslina. Omjer izmedu oboljelih muskaraca i Zena bio je 3,5 prema
1. Najc¢esce sijelo raka bili su obrazi i nos. Omjer izmedu slucajeva raka na dijelovima
tijela izZloZzenim suncu prema pokrivenim dijelovima bio je izmedu 95,5% i 4,5%. Najc¢esce
dijagnosticiran (histoloski) tip bio je bazocelularni rak. U ispitanim skupinama ustanov-
lien je i visok postotak aktinicke keratoze (oko 40%). Cutis rhomboides nuchae bio je
takoder Cest nalaz (22). Rezultati dobiveni u prethodnom sli¢cnom istrazivanju na otoku
Solti bili su vrlo sli¢ni opisanima (19).

Malignomi zbog izloZenosti azbestu

Dio istrazivanja provedenih u nas odnosio se na tumore respiratornog trakta i probavnih
organa zbog izloZenosti azbestu. U prvom istrazivanju u podrucju s tvornicom za pre-
radu azbesta (Ploce), koja je pocela s radom 1954. godine, podaci o sluc¢ajevima
smrti zbog malignoma prikupljeni su na temelju izvjestaja mrtvozornika, s time da su
dijagnoze naknadno provjerene. Od ¢lanova obitelji umrlih dobiveni su dopunski po-
daci o zanimanju, mjestu rada, promjenama u mjestu boravka, navici pusenja, konzu-
maciji alkohola, tijeku bolesti. Rezultati su pokazali da je na ispitanom podrucju u
razdoblju od 1974. do 1987. godine stopa raka bila dva puta niza od ocekivane
(podaci za Hrvatsku). Stopa mezotelioma popluénice bila je tri puta, a stopa raka
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grkljana dva puta vec¢a od ocekivane. Na pojedinim uzim lokacijama stope raka pluca
bile su medutim viSe od ocekivanih. U interpretaciji dobivenih rezultata vaznom se
pokazala uloga prevalentnih vijetrova na ispitivanom podrucju, kao i konfiguracije tla.
Smatralo se da o tim ¢imbenicima ovisi raznosenje i raspodjela emisija iz tvornice,
odnosno razina onecis¢enja azbestom na pojedinim mikrolokacijama (23).

U metodoloski slicnom istraZivanju na podrucju s tvornicom azbestno-cementnih
proizvoda (podrucje Splita s Vranjicom, Solinom i Kastelima), koje se odnosilo na
razdoblje 1970-1990, ustanovljena je takoder prosje¢no niza stopa smrtnosti od raka
pluc¢a, grkljana i Zdrijela (standardizirana s obzirom na dob) u odnosu na ocekivane
stope za Hrvatsku (prema Registru za rak). Standardizirana stopa mezotelioma poplu¢nice
bila je viSa od ocekivane. Ali na uzim lokacijama unutar podru¢ja ispitivanja, stope
raka pluca, grkljana i Zdrijela bile su vise od ocekivanih. Tumacenje je da su ti nalazi
i u ovom slucaju bili povezani s nejednakom raspodjelom oneci$¢enja od emisija iz
izvora (tvornica), sto je uvjetovano smjerom prevalentnih vjetrova i strujanjem zraka.
lako rezultati nisu bili jednoznacni, ucestalost nekih od tumora gastrointestinalnog
trakta mogla se takoder povezati s izloZzenos¢u azbestu. To posebno vrijedi za mezote-
liom potrbusnice (24, 25).

Rak Zeluca, debelog i zavrsnog crijeva

Jedno istrazivanje odnosilo se na uzroke raka Zeluca, debelog i zavrsnog crijeva u dva
kontrastna podrucja Hrvatske: Varazdin—Cakovec s visokom stopom te Dubrovnik—
Split—éibenik—Zadar s niskom stopom raka Zeluca (26, 27).

Istrazivanje je provedeno po tipu case control studije, a odnosilo se na desetogodisnje
razdoblje. Ustanovljena je znacajna razlika u prehrambenim karakteristikama i navika-
ma izmedu ispitanika s visokorizi¢nog i niskorizicnog podrucja. Nacin prehrane u odnosu:
djetinjstvo — odrasla dob bio je znacajno pozitivho koreliran na svakom od usporedenih
podrucja, kao i u slu¢aju svih dijagnostickih skupina (bolesnici s ispitivanim tipovima
raka, kontrolni bolesnici). Bolesnici s podrucja veceg rizika od pojave raka Zeluca vise
su konzumirali alkohol i bili su u veéem postotku pusaci u usporedbi s onima na
podrucju niskog rizika. Profesionalni ¢imbenici nisu se razlikovali u skupinama koje su
usporedivane. S obzirom na izraZene razlike u prehrambenim navikama i njihovu pove-
zanost s ucestalo$¢u ispitanih malignoma, bilo je moguce definirati prehrambene pro-
file u odnosu na pojavu raka Zeluca, debelog crijeva i zavrSnog crijeva, s time da su
izdvojeni i protektivni prehrambeni ¢imbenici za svaki od tih oblika raka.

ZAKLJUCAK

U koncipiranju, dizajniranju i provedbi istraZivanja, koja su se u nas odnosila na ma-
ligne tumore i Stetnosti u okolisu, vaznu ulogu odigralo je uvodenje Hrvatskog registra
za rak.

Prac¢enje spoznaja o karcinogenima u okoliSu i profesionalnoj izloZenosti te o
njihovu udjelu u uzrocima raka, ukljuc¢uju¢i mehanizme karcinogeneze, uz prosirenje i
produbljivanje uvida u prisutnost, razinu i rasirenost pojedinih karcinogena i njihovih
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smjesa u nasim prilikama, temelj su za izbor i planiranje epidemioloskih i drugih
istrazivanja.

Registar za rak moZze i u tom pogledu biti od vazne pomodi s obzirom na moguénost

upozoravanja na trendove i odstupanja od ocekivane prevalencije i incidencije raka na
pojedinim podrucjima Hrvatske, odnosno u pojedinim populacijskim skupinama.
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Summary

OCCUPATION AND ENVIRONMENT AND CANCER STUDIES IN CROATIA

According to data of the International Agency for Research on Cancer there are 55 confirmed carcinogenic
environmental agents (chemicals), 45 agents show sufficient evidence to be considered as probable
carcinogens, and 191 are possibly carcinogenic for humans. Considering the fact that there are 60,000~
70,000 agents currently in use, only a small portion of them is likely to be carcinogenic. In a recently
published estimation referred to in this paper, smoking - including passive smoking - and diet are
considered to account for almost two thirds of all cancer deaths, but are among the most correctable.
Radiation causes perhaps 2% of cancers. Most fatalities result from exposure to natural sources of radiation
such as the sun’s ultraviolet rays, and can be attributed to skin melanoma. Environmental pollutants make
about 2% and occupation about 5% of cancer causes. In industrialised countries the cancer risk from
occupational exposure has been much reduced over the past several decades. In developing countries
occupation still carries a substantial risk of cancer. Furthermore, the role of infectious agents as potential
causes of cancer seem to be more important in these countries than in developed countries.

The great majority of cancers occur in the epithelial tissue, which indicates the interaction between host
factors (such as genetic endowment, health, and nutritional status) and environment. Although recent
studies definitely support the role of genetic factors in the aetiology of cancer, these factors alone are
believed to be responsible for only a small fraction of cancers. Before exerting their effects many
environmentally persistent carcinogens must undergo biotransformation to reactive intermediates or
otherwise be activated metabolically. The stages of cancer development with average latencies of 25 years
are generally considered to include initiation of target (somatic) cells, promotion of these cells, and
progression and further growth. However, in theory, a single exposure can initiate carcinogenesis, as has
been experimentally demonstrated with some compounds such as ethylen oxide.

There are two major sources of information from which to estimate human carcinogenicity of chemicals:
a) controlled laboratory studies with experimental animals and various in vitro systems and

b) epidemiological studies, usually based on workplace exposure and occasionally based on studies of
general population.

In our country, studies on the occurrence of occupationally and/or environmentally induced cancers are
rather scarce. Skin cancer was studied in subjects exposed to sun on the island of Vis and Solta in the
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Croatian Adriatic. The first cases of angiosarcoma of the liver in workers employed in the PVC production
were diagnosed in 1975. The incidence of malignant tumours of the lung and bronchus and of cytologically
confirmed primary tumours of the liver was studied in the Split area with a polyvinyl industry. The incidence
of malignant tumours of the lung and peritoneum was studied in the Croatian coastal region with an
asbestos processing plant. A similar retrospective study on the incidence of tumours which can be related to
ambiental exposure to asbestos included an area of Split with an asbestos-cement plant. In addition to
those types of studies on the correlation between exposure and cancer incidence in selected occupational
groups and general population, a case control study was also performed in two areas of Croatia with
different risk for gastric cancer. The paper addresses difficulties in identifying low relative risk for common
cancer such as lung cancer. Lifestyle factors such as smoking and alcohol consumption, which increase risk
for certain cancer types, can enhance or swamp other exposures and make their delineation all the more
difficult.
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