prim. prof. dr. Marjan Bilban, dr. med., spec. MDPS,

ZVD Zavod za varstvo pri delu, d. o. o.

POVZETEK

Rak je kompleksen patoloski proces, ki ima svoj izvor v
spremenjenem genomu. Vzroki za maligno transformacijo
so razli¢ni, od kemicnih, fizikalnih, bioloskih do starosti,
spola in genskih dejavnikov. Incidenca raka v Sloveniji
narasca. Prav tako se povecuje umrljivost zaradi daljsanja
pri¢akovane zivljenjske dobe in postopnega zmanjsevanja
drugih vzrokov smrti, kot so nalezljive bolezni in poskodbe.
Pri moskih je najbolj pogost rak prostate, sledijo rak
debelega ¢revesa in koZze brez melanoma ter rak pljuc. Pri
zenskah si po pogostosti sledijo rak dojke, koze, debelega
Crevesa in pljucni rak. V letu 2014 so bile neoplazme (rakava
obolenja) po vzrokih umrljivosti na drugem mestu, za
boleznimi obtocil.

Raki, ki nastanejo kot posledica izpostavljenosti
dejavnikom na delovhem mestu, imajo visoko stopnjo
umrljivosti, kot na primer rak pljuc. Poklicni plju¢ni

rak predstavlja 54-75 % vsega poklicnega raka. Med
najpogostejse oblike poklicnega raka spadajo Se rak
sinusov, nosu in grla, mehurja, ledvic, prebavil, S¢itnice.

Po globalnih podatkih ILO vsako leto zabelezimo 666.000
smrtnih primerov raka, povezanega z delom. V EU
dosegajo smrti zaradi poklicnega raka ze 53 % vseh smrti,
povezanih z delom.

Skoraj polovico vseh izpostavljenosti predstavljata
izpostavljenost UV-sevanju v son¢ni svetlobi (delo na
prostem) in toba¢nemu dimu iz okolja.

V nasem okolju je okoli 4 milijone kemikalij s Skodljivimi
kratkoro¢nimi in dolgoro¢nimi zdravstvenimi posledicami.
Med najpogostejse karcinogene delovnega okolja spadajo
nikelj, kadmij, arzen, krom, berilij, azbest. Med poklice z
najvedjim tveganjem poklicnega raka uvrs¢amo delo v
kemijski industriji, rudarstvu, kovinski industriji, usnjarstvu
pa tudi v kmetijstvu in lesni industriji. Natan¢nejsih
podatkov o delezu poklicnih rakov slovenskem prostoru
nimamo, v prispevku pa prikazujemo delez posameznih
najbolj zastopanih rakov ter potencialne izpostavljenosti
oz. tveganja.

ABSTRACT

Cancer is a complex pathological process, which originates
from a modified genome. There are various causes for
malign transformation, including chemical, physical and
biological causes, as well as age, gender and genetic
factors. The incidence of cancer in Slovenia is increasing.
Mortality due to an increased life expectancy and a gradual
reduction of other causes of death, such as infectious
diseases and injuries, is also on the rise. In men, the most
common cancer is prostate cancer, followed by colorectal
cancer, non-melanoma skin cancer and lung cancer. In
women, the most common cancer is breast cancer, followed
by skin cancer, colorectal cancer and lung cancer. In 2014,
neoplasms were the second most frequent cause of
mortality, trailing behind diseases of the circulatory system.
Cancers caused because of exposure to agents in the
workplace have a high mortality rate, such as lung

cancer. Occupational lung cancer represents 54-75%

of all occupational cancer. The most common forms of
occupational cancer also include nasal cavity and paranasal
sinus cancer, throat cancer, bladder cancer, kidney cancer,
gastrointestinal cancer and thyroid cancer.

According to global information provided by the
International Labour Organization, there are 666,000
cases of terminal occupational cancer each year. In the EU,
deaths caused by occupational cancer represent 53% of all
work-related deaths. Exposure to UV radiation in sunlight
(outdoor work) and exposure to environmental tobacco
smoke constitute almost a half of all exposures.

In our environment, there are about 4 million chemicals
with harmful short-term and long-term health
consequences. The most common carcinogens in working
environment are nickel, cadmium, arsenic, chromium,
beryllium and asbestos. Risk of occupational cancer

is the highest in the chemical industry, mining, metal
industry, leather industry, agriculture and wood industry.
There is no precise data concerning the proportion of
occupational cancers in Slovenia. This paper demonstrates
the proportion of individual most represented cancers and
potential exposure or risk.
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SPLOSNO O RAKU

Tumor (neoplazma) je lokalizirana, nenormalno
razras¢ajoca se masa tkiva ali masa avtonomnih celic, ki
nima fizioloske vloge za telo. Tumorji lahko nastanejo
pravzaprav v vseh tkivih ali organih v telesu. Nekateri
tumorji imajo lastnost, da se iz mesta nastanka premaknejo
na drugo mesto v telesu; temu pravimo zasevanje ali
metastaziranje, kar pospesi nekontrolirano razrast tumorja.
Ko se to zgodi, bolezen imenujemo rak.

Rak je kompleksen patoloski proces, ki ima svoj izvor v
spremenjenem genomu. Na celi¢ni ravni gre za nebrzdano
razmnozevanje celic zaradi okvarjenega nadzora celi¢ne
delitve in okvare odmiranja celic. Klini¢no se kaze v ve¢ kot
sto boleznih z razli¢nimi lokalnimi in sistemskimi znameniji,
ki imajo skupen ucinek: spremembo v genih somatskih
celic in skupen konec - smrt v primeru, da se bolezen ne
zdravi ali pa je zdravljenje neuspesno.

Vzroki za maligno transformacijo celic so lahko:

» notranji: spol, starost, genski dejavniki;
» zunaniji: bioloski (virusi z DNA in RNA), kemic¢ni in fizikalni.

Rak se sicer lahko razvije v vsakem zivljenjskem obdobju,
vendar najpogosteje po 50. letu starosti zaradi kopicenja
sprememb v somatskih celicah, slabenja imunskega
sistema in slabenja mehanizmov za popravljanje poskodb
DNA. Pri nastanku raka so pomembna tudi razli¢na
dolgotrajna drazenja, ki stalno spodbujajo procese
regeneracije celic z njihovim razmnozZevanjem: kroni¢na
vnetja, mehanska drazenja.

Nekatere dedne napake v druzini pogosto vodijo v rakavo
bolezen ali pa se ta pojavi kot zaplet manifestne dedne
bolezni. Dedna napaka lahko pomeni prvo stopnjo v
neoplasti¢ni transformaciji. Vsaka od mutacij prispeva

k destabilizaciji genoma in s tem pospesi neoplasti¢no
transformacijo.

Od leta 1775, ko je Pott povezal nastanek raka na skrotumu
(mosniji) pri dimnikarjih s sajami, so odkrili ve¢ kot 100
kemicnih snovi, ki lahko povzrocijo rakavo rast. Kemicni
karcinogeni si za svojo tarc¢o lahko izberejo razli¢ne gene,
najpogosteje povzrocajo mutacijo gena ras. Kemicni
karcinogeni so raznovrstne eksogene snovi (ksenobiotiki -
kemijske spojine, ki jih je sintetiziral ¢lovek, organizmom pa
so le-ti tuji; med ksenobiotike spadajo pesticidi, prehranski
dodatki) ali endogeni produkti presnove (npr. reaktivne
kisikove spojine); lahko so anorganske ali organske snovi.

Anorganske snovi delujejo na membranske strukture in
makromolekule. Pri tem lahko nastanejo prosti radikali, ki
poskodujejo celico (npr. kovine kadmij, kobalt, nikelj, kovinske
spojine, silikatne spojine, azbest, nekovine, arzen ...).

Organske spojine delimo v neposredno in posredno

delujoce kancerogene. Neposredno delujoci kancerogeni
za svoje delovanje ne potrebujejo presnovne aktivacije
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(zelo aktivni elektrofiti): zdravila — alkilirajoCe snovi.
Posredno delujoci kancerogeni se nahajajo v organizmu

v neaktivni obliki in postanejo aktivne Sele po presnovni
spremembi, ko dobijo elektrofilni center in tako postanejo
kon¢ni kancerogeni: policikli¢ni aromatski ogljikovodiki,
aromatski amini, azobarvila in naravni rastlinski in mikrobni
produkti.

Bioloski dejavniki so Stevilni virusi, ki lahko spremenijo
normalno celico v rakavo pri razli¢nih Zivalskih in
rastlinskih vrstah. Lo¢imo onkogene viruse z DNA in RNA,
ki spremenijo celico tako, da svojo genetsko informacijo
vgradijo v genom gostitelja.

Za poskodbo DNA sta med fizikalnimi dejavniki Se
posebno nevarna dva tipa sevanj: neionizirajo¢i UV-zarki
in ionizirajoci zarki. Energija ionizirajoCega sevanja lahko
povzroci to¢kovne mutacije, prelome kromosomov in
translokacije med kromosomi. Neionizirajoce sevanje
deluje predvsem prek vzburjenja molekul, ionizirajoce
sevanje pa povzroci prekinitev verige DNA.

NASTANEK RAKAVEGA OBOLENJA

Nastanek malignega tumorja je rezultat izgube kontrole
nad celi¢no delitvijo in proliferacijo. Spontano ali pod
vplivom razli¢nih fizikalnih, kemijskih ali bioloskih
dejavnikov pride do spremembe v strukturi DNA molekul
celic (spremembe v razporeditvi nukleotidov, prekinitve
verig ipd.), kar imenujemo mutacija. Taksna celica

lahko izgubi svojo primarno funkcijo in organizem s
procesom reparacije poskusa tako spremembo popraviti
z odstranitvijo spremenjene DNA molekule oz. uni¢enjem
transformirane celice pred nastankom njene delitve. Ce
pride do delitve celice pred reparacijo (posebno v celicah,
ki se hitro delijo), se okvarjena DNA uporabi kot Sablona
za nadaljnjo podvajanje DNA. Patoloske celice proliferirajo
in nastajajo paraneoplasti¢ni vozli¢i, pri ¢emer se bodo
nekateri razvili v tumor.

Od leta 1775,

ko je Pott povezal
nastanek raka na
skrotumu (mosnji) pri
dimnikarjih s sajami,
so odkrili vec kot

100 kemicnih snovi,
ki lahko povzrocijo
rakavo rast.




Kancerogenezo lahko v grobem razdelimo v 3 stopnje:

1. iniciacija - posledica ireverzibilne spremembe
genetskega materiala DNA celice zaradi interakcije s
kancerogenim materialom; med podvajanjem DNK se
kopicijo mutacije, katerih posledica je nenadzorovano
izrazanje proto-onkogenov in/ali inaktivacija tumor-
supresorskih genov; spremeni pa se tudi stopnja
metilacije teh genov, in sicer se na promotorskih
regijah pri proto-onkogenih zmanjsa stopnja
metilacije, pri tumor-supresorskih genih pa se poveca;

2. promocija - kot posledica dejstva nekega drugega
kancerogena (ne tistega, ki je izzval spremembe
genetskega materiala), t. i. promotorja, pride do
stimulacije razvoja primarno spremenjene celice;
promocija torej ni rezultat vezave ali spremembe DNA;
podvajajo se celice z mutacijami, s ¢imer se kopicijo
nove mutacije, katerih stevilo raste sorazmerno s
Stevilom celi¢nih delitev;

3. progresija - karakterizirajo jo pospedena rast,
invazivnost in nastanek metastaz; izrazijo se maligne
lastnosti: tvori se tumorsko oZilje (vaskularna faza),
le-to pa privede do mocnejSega protitumorskega
odgovora zaradi vdora celic imunskega sistema ter
metastaziranje.

Raka povzroca vec razli¢nih mutacij na proto-onkogenih in
tumor-supresorskih genih, kar vodi v intenzivne celi¢ne delitve.

Razli¢ne vrste tumorjev (novotvorb) zahtevajo razlicne
kombinacije lastnosti za razvoj, kljub temu pa imajo
vse tumorske celice nekaj skupnih lastnosti:

p

¥

intenzivne delitve (neoplazija) - celice imajo zaradi
mutacij komponent v celi¢ni signalizaciji zmanjsano
odvisnost ali popolno neodvisnost od rastnih faktorjev za
rast, prezivetje in delitev; v nekaterih primerih pa celice
same proizvajajo rastne faktorje in s tem stimulirajo lastne
delitve, kar imenujemo avtokrina rastna stimulacija;

P

v

genetska nestabilnost - kopicenje mutacij, ki ovirajo
to¢no podvajanje dednega materiala, popravljanje napak
ter sprememb na nivoju kromosomov (npr. prelomi);

P

¥

neodvisnost od kontaktne inhibicije — tumorske celice
so neodvisne od kontaktne inhibicije, kar pomeni, da
migracija in proliferacija celic ni preprecena kljub tvorbi
stikov s sosednjimi celicami;

p

¥

»nesmrtnost« - zaradi reaktivacije telomeraz lahko
potece neomejeno Stevilo delitev, saj telomeraze
konstantno vzdrzujejo dolzino telomernih regij na koncih
kromosomov;

p

¥

odpornost proti apoptozi - zaradi mutacij komponent
kontrolnih tock celi¢nega cikla proces programirane
celi¢ne smrti kljub napakam ne potece;

P

¥

angiogeneza - celice spodbujajo rast krvnih Zil, s

¢imer omogocijo dovod hrane in kisika ©,), odvod
ogljikovega dioksida (€O, in presnovkov (metabolitov) ter
metastaziranje;

P

4

manjsa adhezivnost - rakaste celice so nenormalno
invazivne, v veliki meri zaradi nepravilnosti v sti¢nih proteinih

I Znanstvena priloga

pri stikih celica-zunajceli¢ni matriks in celica-celica, kot je npr.
izguba kadherina E pri medceli¢nih stikih epitelijskih celic,
poleg tega pa te nepravilnosti prispevajo k spremembam
citoskeleta in s tem oblike celic, zaradi ¢esar so tumorske
celice velikokrat bolj okrogle kot normalne celice;

» izlo€anje proteaz - k invazivnosti prispeva tudi izlo¢anje
proteaz, ki razgrajujejo proteine v medceli¢nini, kar torej
omogodi prodiranje v sosednja tkiva;

» metastaziranje - rakaste celice lahko veckrat vdrejo v tuja
tkiva in se delijo.

Iz mehanizmov je torej razvidno, da za nastanek raka ne
zadostuje samo ena mutacija, temvec vec razli¢nih mutacij.
Dokaz za to so tudi epidemioloske Studije incidence raka v
odvisnosti od starosti, kjer incidenca eksponentno narasca
v odvisnosti od starosti, [10] kar sovpada z dejstvom, da se
s starostjo kopicijo mutacije v organizmu.

Kemijske kancerogene delimo glede na nacin delovanja na
strukturo DNA na snovi, ki so:

P

4

odvisne od metaboli¢ne aktivacije, ki svoje kancerogeno
delovanje povzrocajo prek metabolitov, ki so nastali z
razli¢nimi encimskimi sestavinami biotransformacije v
organizmu;

neodvisne od metaboli¢ne aktivnosti, ki imajo ze v svoji
zacetni strukturi aktivne dele molekule, ki delujejo na DNA.

p

¥

Mnogi poznani kancerogeni zivljenjskega in delovnega
okolja se v organizmu obnasajo kot prokancerogeni
(promotorji), ki dovedejo do metaboli¢ne aktivacije

in indicirajo onkogenezo. Reaktivna forma kemijske
substance je elektrofilna, s svojo zvezo in interakcijo

z DNA povzroca promutageni efekt.

SPLOSNI EPIDEMIOLOSKI KAZALCI

Tabela 1: Incidenca raka in umrljivost zaradi raka v
Sloveniji v obdobju od 2008 do 2012 ter prevalenca ob
koncu leta 2012 (Register raka RS)

| [Mosi_]Zenske ] Obaspola

Incidenca rakavih obolenj (novih
primerov v enem letu) v R. Sloveniji
(povprecje 2008 do 2012)

Umrljivost (povprecje v R Sloveniji v 3242
enem letu za obdobje 2008 do 2012) |

6.997 5.902 12.899

2577 5.818

Stevilo Zivih oseb z diagnozo raka
v R. Sloveniji ob koncu leta 2012
(prevalenca)

39.340 50.455 89.795

Graf 1: Incidenca raka v Sloveniji pri obeh spolih in
starostna standardizirana stopnja pri obeh spolih v
opazovanem obdobju od 1961 do 2012 (N1J2)
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Graf 2: Umrljivost moskih, starih med 20 in 64 let,
zaradi bolezni srca in obtocil, raka in poskodb (N1J2)
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Graf 4: Vzroki umrljivosti po petih najpomembnejsih
vzrokih in spolu v Sloveniji 2014 (N1J2)

Graf prikazuje, da so bile v letu 2014 vodilni vzrok
umrljivosti Zensk bolezni obtocil, na drugem mestu so

bile neoplazme, sledile pa so bolezni dihal, prebavil ter
poskodbe in zastrupitve. Pri moskih pa so bile vodilni vzrok
umrljivosti neoplazme, na drugem mestu so bile bolezni
obtocil, sledile pa so poskodbe in zastrupitve, bolezni
prebavil in dihal.

Pogostost raka hitro narasca s starostjo, saj je rak zelo
redek v otroStvu in adolescenci ter v zgodnjem odraslem
zivljenjskem obdobju. S srednjimi leti pa se pogostost

hitro povecuje. V otrostvu je najpogostejsa rakava bolezen

levkemija, med 20. in 34. letom rak testisa in materni¢nega
vratu, med 35. in 49. letom je med moskimi najpogostejsi
rak ustne votline in plju¢, pri zenskah pa rak dojke in
materni¢nega vratu. Rak debelega ¢revesa in danke je
najpogostejsa rakava bolezen pri obeh spolih med 50. in

74. letom; v visoki starosti pa je med moskimi najpogostejsi

rak prostate, pri Zenskah pa rak dojke, debelega ¢revesa in
danke ter Zelodca.
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Graf 3: Umrljivost Zensk, starih med 20 in 64 let, zaradi
bolezni srca in obtodil, raka in poskodb (N1Jz)
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Graf 9: Delezi novih primerov raka po starostnih
skupinah pri moskih. (Register raka Republike Slovenije 2012)

Pri moskih je najvec novih primerov raka, 31,4 %, in 31,8
% v starostnih skupinah 65-74 in 50-64 let, na tretjem
mestu je z 28,8 % starostna skupina 75 in vec let. Sledi pa
s 5,9 % starostna skupina 35-49 let, nato z 1,7 % starostna
skupina 20-34 let, na zadnjem mestu je z 0,4 % starostna
skupina 0-19 let.

Graf e: Delezi novih primerov raka po starostnih
skupinah pri Zenskah. (Register raka Republike Slovenije 2012)

Pri Zenskah je najvec novih primerov raka, 34,0 %, v
starostni skupini 75 in vec let, z 29,3 % sledi starostna
skupina 50-64 let, na tretjem mestu je z 22,7 % starostna
skupina 65-74 let. Sledi pa z 10,9 % starostna skupina 35—
49 let, nato z 2,7 % starostna skupina 20-34 let, na zadnjem
mestu je z 0,4 % starostna skupina 0-19 let.

Najpogostejsi rak pri moskih je rak prostate. Na drugem
mestu je rak debelega ¢revesa in danke, na tretjem rak
koze brez melanoma, sledi pa rak pljuc. Pri Zenskah je
najpogostejsi rak dojke, sledijo rak kozZe, debelega ¢revesa
in danke ter pljucni rak.
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800 Graf 8: Povpre¢na umrljivost zaradi raka po spolu
700 na leto v Sloveniji v obdobju od 2008 do 2012 (N12).
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500 Pri moskih je bilo v prou¢evanem obdobju najvec
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Graf 9: Starostno standardizirane stopnje
100 umrljivosti zaradi petih najpogostejsih skupin
bolezni oziroma stanj med prebivalici,
80 mlajsimi od 65 let, Slovenija 2014 (N1J2).
Graf prikazuje, da je bila starostno standardizirana
60 stopnja umrljivosti prebivalcev Slovenije, mlajsih od 65
let, najvisja zaradi raka v vseh slovenskih regijah.
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Po navedbah SZO/IARC v svetovnem merilu zaradi raka
vsako leto umre 8,2 milijona ljudi. Vsako leto odkrijejo
14 milijonov novih primerov raka. Po ocenah se bo do
leta 2035 smrtnost za rakom povecala za 78 odstotkov,
incidenca pa za 70 odstotkov. V EU-28 je bilo v letu 2013
1,314 milijona smrtnih primerov raka.

Nobenega dvoma ni, da je rak najvecji »morilec« v drzavah
z visokim dohodkom (WHO klasifikacija), vklju¢no z EU.
Plju¢ni rak predstavlja 54-75 odstotkov vseh poklicnih
rakov. Epidemioloske Studije kaZejo, da po ocenah poklicna
izpostavljenost povzroci 5,3-8,4 odstotka vseh rakov in

pri moskih 17-29 odstotkov vseh smrti zaradi plju¢nega
raka. Od 102.500 smrti zaradi poklicnega raka v EU-28 jih
azbest vsako leto povzroc¢i med 30.000 in 47.000, pri cemer
Stevilke Se vedno narascajo.

Umrljivosti zaradi raka in poklicnega raka se povecuje
zaradi daljSanja pri¢akovane Zivljenjske dobe in
postopnega zmanjsevanja drugih vzrokov smrti, kot so
nalezljive bolezni in poskodbe. Raki, ki nastanejo kot
posledica izpostavljenosti dejavnikom na delovnem mestu,
imajo visoko stopnjo umrljivosti, kot na primer rak pljuc.
Deset najpomembnejsih poklicnih karcinogenov povzrodi
priblizno 85 odstotkov vseh smrti zaradi poklicne bolezni.

V letu 1981 sta Doll in Peto ocenjevala, da izpostavljenost
dejavnikom na delovhem mestu povzroci 4 odstotke vseh
smrti zaradi raka in 12,5 odstotka smrti zaradi raka pljuc. To
so bile podcenjujoce stevilke glede na dosedanje znanje
in postopoma narascajoce Stevilo karcinogenov, ki jih
priznava IARC.
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Graf 10: Globalno ocenjena smrtnost, povezana z
delom, absolutne stevilke*

* REGIJE SVETOVNE BANKE: EME — trzna ekonomija, FSE — nekdanja
socialisticna ekonomija, IND — Indija, CHN - Kitajska, OAl — druge azijske
drzave, SSA - podsaharska Afrika, LAC - Latinska Amerika in Karibi, MEC -
drZave bliznjevzhodnega polmeseca

Po najnovejsih globalnih podatkih ILO (glede na
podatke iz leta 2010 in 2011) vsako leto zabelezimo
priblizno 666.000 smrtnih primerov raka, povezanega
zdelom.

Iz grafa 10 (spodaj) je razvidno, da je najvec¢ smrtnosti
zaradi raka, povezanega z delom, na Kitajskem in

na obmodjih trzne ekonomije, najmanj pa v drzavah
bliznjevzhodnega polmeseca ter na obmogju Latinske
Amerike in Karibov.

Graf 11 prikazuje, da je bilo v letu 2014 breme,
povzroceno z rakom, povezanim z delom, najvecje

v drzavah z visokimi dohodki; sledile pa so drzave
zahodnopacifiske regije ter regije Amerike. Najmanjse je
bilo breme v drzavah afriske regije.

ILO-ove globalne ocene prikazujejo, da se vsako leto v
drzavah z visokim dohodkom po klasifikaciji Svetovne
zdravstvene organizacije, ki med drugimi vkljucuje ZDA,
Kanado, vecino drZzav Evropske unije, Japonsko, Avstralijo,
Novo Zelandijo in Singapur, zgodi 212.000 smrti zaradi
poklicnega raka glede na podatke o umrljivosti WHO

leta 2011. V nedavnem porocilu za grsko predsedstvo
Konference o varnosti in zdravju pri delu v letu 2014 je bilo
v EU 102.500 smrti zaradi poklicnega raka.

Nekdanje globalne ocene o poklicnih rakih ILO so
pokazale, da je bilo 32 odstotkov vseh smrti na svetu,
povezanih z delom, povezanih z rakom. Vendar

postaja poklicni rak hitro globaliziran in se v Stevilnih
industrializiranih drzavah odstotek smrti zaradi poklicnega
raka pri delu med vsemi smrtmi, povezanimi z delom,
priblizuje tistemu v drzavah z visokimi dohodki.
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Graf 11: Breme,
povzroceno z rakom

in drugimi boleznimi,
povezanimi z delom, po
SZOregijah v 2014**
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**HIGH - drZave z visokimi dohodki, AFRO - afriska regija, AMRO - regija Amerike (drZave z nizkimi in srednjimi dohodki), EMRO - regija vzhodnega Mediterana

(drzave z nizkimi in srednjimi dohodki), EURO — evropska regija (drZave z nizkimi in srednjimi dohodki), SEARO - jugovzhodnoazijska regija (drzave z nizkimi in

srednjimi dohodki), WPRO - zahodnopacifiska regija (drzave z nizkimi in srednjimi dohodki)
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Na primer, v EU dosegajo smrti zaradi poklicnega raka ze
53 odstotkov vseh smrti, povezanih z delom.

Poklicni karcinogeni po podatkih EU Carex (podatkovne
baze izpostavljenosti karcinogenom) vplivajona 1 od

5 delavcev v EU oziroma je 23 odstotkov zaposlenih
izpostavljenih rakotvornim snovem. Najnovejsi podatek
glede na nedavno $tudijo v Kanadi je 43 odstotkov in v
Avstraliji 37,6 odstotkov.

Najpogosteje so bili delavci izpostavljeni ultravijoli¢cnemu
sevanju v son¢ni svetlobi (med rednim delom na prostem)
in toba¢nemu dimu iz okolja (ETS) (v restavracijah in

na drugih delovnim mestih), pri cemer sta ti dve vrsti
predstavljali okoli polovico vseh izpostavljenosti.

Od zacetka devetdesetih je bila izpostavljenost toba¢nemu
dimu iz okolja na delovhem mestu ob¢utno zmanjsana

I Znanstvena priloga

Leta1775 je britanski kirurg Percivall Pott opazil, da dimnikarji
pogosteje zbolevajo za rakom na skrotumu (1915. leta so
ugotovili, da premogov katran povzroc¢a koZznega raka). Leta
1895 je nemski kirurg Rehn opisal 3 primere raka se¢nega
mehurja med 45 delavci v tovarni anilinskih barvil (leta 1938
so ugotovili, da so psi, ki so jih hranili z 2-naftilaminom,
zboleli za rakom se¢nega mehurja).

Bernardino Ramazzini, ki ga imenujemo tudi oleta
medicine dela, je Ze v 18. stoletju zapisal, da moramo k
vprasanjem, ki jih je priporocal Hipokrat, dodati e enega
- kaj je vas poklic. Povezanost raka s poklicem je poznana
ze od leta 1700, ko je Ramazzini postavil povezanost

raka dojke z delom opatinj. Doll in Peto sta leta 1981
ocenila, da je poklicnim karcinogenom pripisati okoli 4 %
zrazponom 2-8 %. Med moskimi naj bi poklicu pripisali
6 % vseh rakov. Verjetno je delez smrti manjsi med visjimi
socialnoekonomskimi sloji in vecji med fizi¢nimi delavci.
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azbest mineralna olja silicij PAH dioksini radon tetrakloretilen IAM insekticidi
izmensko son¢no dizelski slikarji ETS varilci arzen krom
delo sevanje izpusti

zaradi prepovedi in drugih omejitev. Druge relativno
pogoste izpostavljenosti, ki so se najverjetneje zmanjsale,
vkljucujejo svinec, etilen dibromid (dodatek, uporabljen v
osvin¢enem bencinu), azbest in benzen.

V Veliki Britaniji je najpogostejsi karcinogen, ki so mu
delavci izpostavljeni pri delu, azbest; sledijo izmensko delo,
mineralna olja, son¢no sevanje, silicij, dizelski izpusti in PAH
ter ostali.

»ZGODOVINA« POKLICNEGA RAKA

Bolezni, za katere se lahko z gotovostjo potrdi, da so
posledica skodljivosti v delovnem okolju, imenujemo
poklicne bolezni; ena najtezjih med njimi pa je poklicni
rak. Poklicni rak se v svojih klini¢nih in bioloskih lastnostih
ne razlikuje od malignih bolezni drugega izvora; njihova
najpomembnejia pa je v tem, da nastanejo kot posledica
izpostavljenosti kancerogenim snovem v delovnem okolju.

Sami zacetki povezovanja zbolevanja za rakom z
izpostavljenostjo nekaterim dejavnikom okolja so se zaceli
s poklicnimi karcinogeni. V 16. stoletju sta Paracelsus in
Agricola napisala, da so rudarji v ve¢ji meri umirali zaradi
plju¢nih bolezni (v 50. letih so ugotovili ve¢je zbolevanje
zaradi radona, ki ga je najve¢ v rudnikih urana).

Eden najpomembnejsih raziskovalcev raka Samuel Ebstein
se ne strinja s takimi ocenami in meni, da se izpostavljenost
Skodljivim snovem v delovnem okolju pogosto podcenjuje
in da so tveganja precej ve¢ja, in sicer 20 do 40 %. Pri
dolocenih poklicih je tveganje bistveno vecje, prav tako

pa smo nekaterim karcinogenom izpostavljeni tudi v
vsakodnevnem bivalnem okolju.

Tabela 3: Delez smrti za rakom, ki jih pripisujemo
glavnim odpravljivim dejavnikom tveganja iz okolja in
nacina zivljenja, ki prispevajo k umrljivosti za rakom

S Delez vseh smrti
Nevarnostni dejavniki za rakom (%)

Kajenje 16
Prehrana in telesna dejavnost 30
Alkohol 3
Dodatki v prehrani <1
Reproduktivni dejavniki in nacin spolnega zivljenja | 7
Poklic 4
Onesnazenost okolja 1do4
Industrijski izdelki <1
Zdravila in zdravstveni izdelki 1
lonizirajoce sevanje naravnega ozadja in UV-sevanje | 3
Infekcije 9
Neznano ?
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[l Poklicni rak

Vec kot polovico smrti zaradi raka povzrocajo dejavniki,

ki so povezani z Zivljenjskim slogom. OgroZajo predvsem
tisti, ki jih povezujemo z zahodnim nacinom Zivljenja:
debelost, energijsko prebogata hrana z malo vlakninami in
sedec nacin zZivljenja skupaj z razvadami, kot sta ¢ezmerno
uzivanje alkoholnih pijac in kajenje. Med mikroorganizmi,
ki povzrocajo raka, so v Sloveniji pomembni Helicobacter
pylori, ki povzroca Zelod¢nega raka, in nekateri humani
virusi papiloma, ki povzrocajo raka na materni¢nem vratu,
anusu in sluznicah v ustih, Zrelu in grlu. Z omenjenimi virusi
je pri nas okuZena priblizno tretjina odrasle populacije.

Vsi, ki se okuzijo, ne zbolijo za rakom; je pa med nami ze
leta 2005 Zivelo priblizno 3500 bolnikov z rakom, katerega
nastanek pripisujejo infekcijam.

V skupino klasi¢nih reproduktivnih dejavnikov tveganja
spadajo: zgodnja menarha, pozna menopavza, nerodnost,
pozen prvi porod, majhno Stevilo otrok ter kratek skupni
¢as dojenja. Skupna lastnost teh dejavnikov je, da zvisujejo
raven spolnih hormonov v telesu in tako vplivajo na
nastanek hormonsko odvisnih rakov (rak dojke, jaj¢nikov,
materni¢nega telesa). Nevarnost hormonsko odvisnih
rakov vecajo tudi dejavniki, ki posredno zviSujejo raven
spolnih hormonov v krvnem obtoku: debelost, ¢ezmerno
uzivanje alkohola, zdravljenje menopavzalnih tezav s
hormoni in oralna kontracepcija. Raziskave so pokazale,
da je najpomembnejsi reproduktivni nevarnostni dejavnik
med Slovenkami ni¢rodnost.

Poklicna izpostavljenost in onesnazenost okolja zavzemata
Sele 5. do 6. mesto na lestvici znanih nevarnostnih
dejavnikov. Onesnazeno okolje lahko vpliva na zdravje
ljudi na razli¢ne nacine. V medicinski stroki je znanih precej
bolezni in stanj, ki so posledica vdihovanja, uzivanja ali
drugacnega stika z nevarnimi snovmi v okolju. Ve¢inoma
gre za akutne zastrupitve, ki so posledica nenamerne
izpostavljenosti visokim koncentracijam nevarnih snovi v
delovnem, lahko pa tudi v bivalnem okolju. Dolgotrajna
izpostavljenost nizjim koncentracijam nekaterih snovi
lahko povzroci kroni¢ne spremembe.

UGOTAVLJANJE POKLICNIH KARCINOGENOV
IN NJIHOVE RAKOTVORNOSTI

V nasem okolju je okoli 4 milijone naravnih in sinteti¢nih
kemikalij, brez katerih si ne moremo predstavljati
vsakdanjega zivljenja; seveda pa imajo mnoge med njimi
tudi skodljive zdravstvene posledice - tako kratkoro¢ne,
zastrupitve, kot dolgoro¢ne, med katerimi je tudi rak.
Morebitno rakotvornost ugotavljamo z bazi¢nimi

(gre za kratkotrajne poskuse na celi¢nih kulturah in
bakterijah ter dolgotrajne na zivalih) in analiti¢cnimi
epidemioloskimi raziskavami (tako kohortnimi kot
Studijami primerov in kontrol).

Sum na morebitne posledice delovanja poklicnih
karcinogenov ve¢inoma postavijo v klini¢nih porocilih
o skupkih rakov v tovarnah ali industrijskih panogah.
Znana so porocila o raku na dihalih pri delavcih,
izpostavljenih azbestu, o plju¢nem raku pri delavcih,
izpostavljenih bis(klormetil)etru, o angiosarkomu na
jetrih pri delavcih, zaposlenih v tovarni polivinilklorida.
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Vec kot polovico
smrti zaradi raka
povzrocajo dejavniki,
ki so povezani z
zivljenjskim

slogom.

Navidezne skupine bolezni lahko zavajajo, ker se nekatere
redke bolezni naklju¢no razporejajo v ¢asu in prostoru.
Porazdelitev vklju¢uje tudi skupine dogodkov. Zavedati
se moramo torej, da so navidezne skupine lahko povsem
nepomemben dogodek, ki ni povezan z nevarno
izpostavljenostjo.

Klini¢na porodila in opisne epidemioloske raziskave o

ve(ji obolevnosti ali umrljivosti za rakom v dolocenih
obmogjih postavijo podmene, ki jih preverjajo z
analiti¢nimi epidemioloskimi raziskavami. Poleg t. i. Studij
primerov s kontrolami (case control study) uporabljajo

na podroc¢ju poklicnih rakov pretezno retrospektivne
(histori¢ne) kohortne raziskave. Te izvajajo tudi s
povezovanjem obstojecih podatkovnih baz. Primarna
pomanijkljivost tradicionalne epidemiologije je, da deluje
zgolj kot »opozorilni sistemg, saj s temi raziskavami
odkrivamo poklicne karcinogene 3ele vec let po zacetku
izpostavljenosti (ve¢inoma 10-30 let). Zaradi tega ne
moremo oceniti moznih Skodljivih posledic novejsih snovi,
hkrati pa se lahko kazejo tudi posledice snovi, ki danes niso
vec v uporabi ali so Ze pod strogim nadzorom. Poleg zgoraj
omenjene pa se pri epidemioloskih raziskavah pojavijo e
nekatere pomanijkljivosti: pojav pristranosti pri nacrtovanju,
izvedbi ali analizi, veckrat pomanjkljivi podatki za prejsnje
izpostavljenosti, premajhno 3tevilo izpostavljenih ter

pojav drugih moznih dejavnikov tveganja, ki jih moramo
upostevati kot begave spremenljivke (kajenje). Da se
izognemo vedjim pomanijkljivostim, moramo izbrati
ustrezno metodologijo in nacin izvedbe epidemioloskih
raziskav. Pomembno je npr. skupno uc¢inkovanje kajenja in
poklicnih karcinogenov (pri delavcih, ki delajo z azbestom,
je tveganje, da bodo zboleli za plju¢nim rakom, bistveno
vecje, Ce hkrati kadijo).

V epidemioloskih raziskavah se vse bolj uporabljajo tudi
dognanja s podro¢ja molekularne biologije. Take raziskave
omogocajo boljsi nadzor in preventivne ukrepe pred
nastankom nepopravljivih okvar. Za karcinogene nismo
vsi enako obcutljivi. Dolo¢eni fenotipi so povezani z
nastankom dolocene vrste raka.

Pomembno vlogo pri odkrivanju imajo tudi
eksperimentalne raziskave, ki pa jih danes epidemioloske
raziskave Ze prehitevajo.



Pri 800 testiranih kemikalijah na zivalih se je za 65 %
izkazalo, da povzrocajo tumorje vsaj pri eni zivalski

vrsti. Ko na osnovi Zivalskih poskusov sklepamo o
nevarnosti na ljudi, je treba upostevati, da pri zivalih
uporabljamo ve¢je odmerke ter poti vnosa v telo, kot

so jim izpostavljeni ljudje, ter da niso vse Zivalske vrste
enako obcutljive. Danasnje raziskave kazejo, da je Stevilo
karcinogenov z epidemioloskimi raziskavami podcenjeno, z
eksperimentalnimi pa precenjeno.

Tabela 4: Smrti zaradi poklicnega raka (2011)

Drzava p ()Skrng]' g;;agik £ Drzava Sprg Iirtlicirzzz;?
Avstrija 1.820 Italija 10.609
Belgija 2.079 Latvija 491
Bolgarija 1.445 Litva 694
Hrvaska 742 Luksemburg 98
Ciper 179 Malta 75
Ceska 2238 Nizozemska 3.721
Danska 1.242 Poljska 7.501
Estonija 292 Portugalska 2.371
Finska 1.135 Romunija 4.233
Francija 12.035 Slovaska 1.150
Nemcija 17.706 Slovenija 442
Gréija 2.131 Spanija 9.807
Madzarska 1.808 Svedska 2.103
Irska 928 ﬁg’ﬁ‘:ﬁ’\}g 13330

Skupno EU 102.405

I Znanstvena priloga

V tabeli je prikazana priblizna pojavnost 102.400 smrti
zaradi poklicnega raka po drzavah ¢lanicah EU. Ta ocena
ne uposteva razli¢ne ocene ravni izpostavljenosti v vsaki
drzavi ¢lanici in temelji na podatkih na evropski ravni.
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Narocanje

Strokovna revija za varnost in zdravje pri delu

ter varstvo pred pozarom

Revija Delo in varnost izhaja Ze od leta 1955. Delo in varnost se ponasa s
kakovostnimi strokovnimi in znanstvenimi vsebinami, s katerimi bralci Sirijo svoje
strokovno znanje in nadgrajujejo delovno podrocje. Na leto natisnemo 3est Stevilk.

Vabimo vas k soustvarjanju revije

Vedno so dobrodosli ne le vasi ¢lanki, temvec tudi vasi predlogi, mnenja, kritike.
Posljete nam jih lahko na naslov deloinvarnost@zvd.si ali izpolnite anketni
vprasalnik na strani www.zvd.si/zvd/podrocja-dela/revija-delo-in-varnost.
Vasa mnenja in predlogi nam pripomorejo k izboljsavam, vsebine izpod

peres strokovnjakov pa bogatijo znanje vseh, ki se ukvarjajo z obravnavanimi

tematikami.

Narocila na revijo Delo in varnost in vec informacij:

Poklicite (01) 585 51 28, pisite nam na deloinvarnost@zvd.si

ali obisc¢ite www.zvd.si.
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