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Kurzfassung

Tefrachlorethen (Perchlorethylen, Per) wird in
der Metallreinigung und -enffeftung, in
Chemischreinigungen und in der chemischen
Industrie als Losungsmittel eingesetzt.

In epidemiologischen Studien, die Kollekfive
mit potenzieller Per-Exposition untersuchten
(primar Chemischreiniger), wurde fir einige
spezifische Krebslokalisationen ein erhdhtes
Risiko beschrieben. Die Ergebnisse waren
jedoch nicht einheitlich.

In der vorliegenden Arbeit wurde die epide-

miologische Literatur zur Fragestellung Kanze-

rogenitdt und Per-Exposition umfassend
aufgearbeitet. Jede Studie wurde kritisch

Gberprift, um jeweils die Qualitat von Daten
und Methoden zu bestimmen. Die Ergebnisse
der relevanten Studien wurden fir spezifische
Krebslokalisationen einzeln zusammenge-
fasst.

Die zur Verfigung stehende Literatur hat
starke methodische Einschrankungen (Expo-
sitionsabschétzung und Confounding) und
bietet heterogene Ergebnisse. Keine der
Studien ist adéquat aussagekrdftig und die
Cesamtheit der epidemiologischen Hinweise
ist nicht dazu geeignet, Uberzeugend zu
demonstrieren, dass irgendein Zusammen-
hang — ob stark oder schwach — zwischen
Per-Exposition und Krebs vorhanden ist.



Abstract

Tetrachloroethene (perchloroethylene, Per) is
used for metal cleaning and degreasing, in
dry cleanings and as solvent in the chemical
industry.

In epidemiology studies, which analysed col-

lectives with potential Per exposure (primarily
dry cleaner), increased hazards regarding
some specific cancer localisations have been

described. However, the findings are not uni-

form.

In the study in hand, the literature on epidemi-

ology regarding cancer research and Per-

exposifion issues has been extensively consol-

idated. Each study has been critically re-

viewed in order to defermine the quality of
data and methods respectively. Findings of
the relevant studies have been summarized
individually for specific cancer localisations.

The available literature shows strong method-
ical restrictions (exposition assessment and
confounding) and provides heferogeneous
results. None of the studies is adequately
expressive, and the epidemiologic evidence
in its enfirety is not suitable o convincingly
demonstrate that any connection (whether
strong or weak| exists between exposure to
Per and cancer.



Résumé

le Tétrachloréthane (perchloréthyléne] est uti-
lisé comme solvant dans les neffoyants et
dégraissants pour méfaux, pour les neftoya-
ges a sec ef dans l'industrie chimique.

Dans des éfudes épidémiologiques qui ont
examiné des groupes pouvant éfre exposés
au perchloréthyléne (principalement net-
foyants chimiques primaires), un risque accru
est décrit pour certaines localisations spéci-
fiques de cancers. Les résultats ne sont néan-
moins pas homogénes.

Dans I'étude suivante, la littérature épidé-
miologique a été mise & jour de fagon
compréhensive en ce qui conceme le
probléme de cancérogénéité et de I'expo-

sition au perchloréthyléne. Chaque étude a
été soigneusement vérifiée afin de déterminer
la qualité des données ef des méthodes. les
résultats des études significatives ont été ras-
semblés séparément pour cerfaines localisati-
ons de cancers.

La littérature existante présente de fortes
lacunes au niveau méthodologique (esti-
mation de |'exposition et confusion) ef
donne des résultats hétérogénes. Aucune
des études n'est pertinente ef I'ensemble
des indications épidémiologiques n'est pas
apte & démontrer de fagon convaincante
qu'il y a un rapport — éfroit ou non — enfre
I'exposition au perchloréthyléne et le risque
de cancer.



Resumen

El tefracloroetano (percloroetileno, Per) se
emplea como disolvente en la limpieza v el
desengrase de metales, en la limpieza quimi-
cay en la industria quimica.

Los estudios epidemiolégicos, que investigan
a los colectivos con un pofencial de expo-
sicion a Per (primordialmente limpiadores
quimicos), han defectado un riesgo aumento-
do de cancer en algunas localizaciones
especificas. Los resultados, sin embargo, no
ofrecen un aspecto homogéneo.

El presente trabajo ofrece un estudio ex-
haustivo de la literatura epidemiolégica que
frata el tema de cancerogenidad y exposi-
cién a Per. Se ha realizado un examen criti-

co de todos los estudios para deferminar la
calidad de los datos y de la metodologia.
Los resultados de los estudios relevantes

se han agrupado segin las localizaciones
especificas de cancer.

la literatura disponible sufre de considera-
bles limitaciones en referencia a la mefodo-
logia (evaluacion de la exposicion y con-
founding) y, en consecuencia, los resultados
se caracterizan por su heterogeneidad. Nin-
guno de los estudios fiene una relevancia
adecuada, y el conjunto de las referencias
epidemioldgicas no permite demostrar
confundentemente la existencia de alguna re-
lacién de mayor o menor importancia entre
la exposicion a Per y el cancer.
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Zusommenfossung

Hintergrund und Zielsetzung

Der Chlorkohlenwasserstoff (CKW) Tetra-
chlorethen (Synonyme: Tetrachlorethen,
Perchlorethylen, Per) ist ein unbrennbares
Losungsmittel. Die kommerzielle Anwendung
erfolgt in der Metallreinigung und -entfettung,
als lésungsmittel in Chemischreinigungen so-
wie in der chemischen Industrie.

Bei Inhalation von Per wurden neurologische
Wirkungen, leber- oder Nierenschaden
beim Menschen beschrieben.

In einigen Tierversuchen wurde bei oraler
bzw. inhalativer Exposition ein erhdhtes
Krebsrisiko gefunden. Die Relevanz dieser
Ergebnisse fir den Menschen ist jedoch frag-
lich. Die EU-Kommission hat Per in die Kate-
gorie K 3 eingestuft.

In epidemiologischen Studien wurde fir
einige Krebslokalisationen ein erhéhtes Risiko
beschrieben bei Kollektiven, bei denen eine
PerExposition angenommen wurde. Die
Ergebnisse waren jedoch nicht einheilich.
Die untersuchten Kollektive slammten iber-
wiegend aus Nordamerika. Dabei wurden
hauptséichlich Kollektive betrachtet, die
Chemischreiniger einschlossen.

Das Ziel dieses Projektes war die kritische
Beurteilung der epidemiologischen Literatur
iber einen maglichen Zusammenhang zwi-

schen Per-Exposition und spezifischen Krebs-
erkrankungen. Dazu erfolgte eine Zusammen-
fassung der relevanten Informationen aus den
verdffentlichten Studien.

Die Zielsetzung beinhaltete

1. eine umfassende Recherche der epide-
miologischen Literatur zur Fragestellung
Kanzerogenitat und Per-Exposition,

2. eine kritische Uberpriffung jeder Studie,
um die Qualitét von Daten und Metho-
den zu bestimmen,

3. eine mefaanalytische Synthese, um die
epidemiologische Evidenz jeder Krebs-
lokalisation zu erfassen.

Methoden der Literaturrecherche

In einer umfassenden Literaturrecherche
wurde ein mehrstufiges Such- und Selektions-
verfahren eingesetzt. Beriicksichtigt wurden
unterschiedliche Informationsquellen: Allge-
mein zugdngliche wissenschafiliche Litera-
tur (z.B. MEDLINE|, andere spezialisierte
Datenbanken und die literaturangaben
aus bereits versffentlichten Ubersichtsarbei-
fen zu Per, organischen &sungsmitteln,
Chemischreinigungen und spezifischen
Krebslokalisationen. Alle Recherchen ver-
wendeten die Begriffe , Tefrachlorethen,



Zusammenfassung

laundry/dry cleaning und degreasing”
einschlieBlich aller Synonyme. Recherchen
nach anderen relevanten Berufen, Industrien
oder Autoren wurden ebenfalls durchgefthrt.
Die literaturrecherche wurde bis Mitte 1999
regelmaBig aktualisiert, um die Vollstandig-
keit des Literaturbestandes sicherzustellen.

Gefunden wurden insgesamt 81 Versffent-
lichungen, die zwischen 1963 und 1999
publiziert wurden. Jede Verdffentlichung
wurde von mindestens zwei Epidemiologen
unabhangig begutachtet. Fir diese kritische
Uberprifung der Studien wurde innerhalb
des Projektes eine Datenbank entwickelt, in
die die Ergebnisse der Uberprifung mit Hilfe

von Schlisselelementen eingegeben wurden.

Die grundsatzliche Strategie war, so viele
Studien wie maglich einzuschlieBen.

45 der gefundenen 81 Verdffentlichungen
wurden in die weitere Analyse eingeschlos-
sen. Es handelt sich dabei um 10 Kohorten-

studien, 26 FallKontroll-Studien und @ Toten-

schein-basierte Studien.

Kriterien fur den Ausschluss von Publikationen
waren:

(3 Es gab mehrere Verdffentlichungen iber
die gleiche Studienpopulation: Nur die
aktuellste Verdffentlichung wurde in die
Analyse aufgenommen.

(O Die einzelnen Studien waren Teil
einer multizentrischen Studie, die

14

bereits in die Analyse aufgenommen
wurde.

(3 Es wurden keine Risikoschatzer berech-
nef, da es keine exponierten Félle gab.

(3 Die Wahrscheinlichkeit irgendeiner
,wesenilichen” PerExposition war gering,
undefiniert oder konnte in der Studien-
population nicht bestimmt werden.

Auswahl der Krebslokalisation
fir die kritische Analyse

Jede Krebslokalisation wurde einzeln bewer-
fet. Fir einige Lokalisationen (z.B. Auge,
Knochen, Schilddrise) lagen zu wenig Er-
gebnisse vor, um einen Zusommenhong ZWi-
schen einer Per-Exposition und der jeweiligen
Krebslokalisation kritisch iberprifen zu kon-
nen. Die Krebslokalisationen, bei denen der
CrobBteil der Ergebnisse nur von Totenschein-
basierten Studien stammte, wurden nicht be-
ricksichtigt.

Insgesamt wurden schlieBlich 17 Lokalisatio-
nen kritisch Gberprift (siehe Tabelle 1.

Neun dieser Krebslokalisationen konnten
nach der kritischen Uberpriifung fir eine
Synthese ausgewdhlt werden. Lokalisationen
fir die Zusammenfassung wurden ausge-
wahlt nach der Anzahl der vorhandenen
Studien und danach, ob diese Lokalisation
(z.B. Nierenzellkarzinom) in der epidemio-



Tabelle I:
Uberprifte Krebslokalisationen nach der Infernational Classification of Diseases (ICD)

ICD9 Lokalisation Anzahl der Art der Analyse
Versffentlichungen
140-149 | Mundhdhle und Rachen 8 Defailliert
150 Speiserdhre 8 Defailliert
151 Magen 8 Kurzform
154 Rektum 8 Kurzform
155-156 | Leber 16 Defailliert
157 Bauchspeicheldriise 10 Defailliert
161 Kehlkopf 6 Defailliert
162 Lunge 14 Defailliert
172-173 | Haut 9 Kurzform
174-175 Brust 8 Kurzform
180 Zervix Uteri 8 Detailliert
(179-184) | (weibliche Geschlechtsorgane)
179,181, | Corpus Uteri 6 Kurzform
182
185 Prostata 10 Kurzform
188, Harnblase 16 Detailliert
189.3-
189.9
189.0- Niere 16 Detailliert
189.2
191-192 | Gehim und Nervensystem 5 Kurzform
200-208 | Lymphatisches und 6*) Kurzform
hématopoetisches Gewebe

*) hinzu kommen weitere Studien, die fir spezielle Leukémietypen Ergebnisse berichten



Zusammenfassung

logischen Literatur und der allgemeinen Dis-
kussion viel Resonanz erlangt hatte.

Die anderen acht Krebslokalisationen wur-
den ebenfalls kritisch Gberprift. Diese Uber-
prifung erfolgte nur in Kurzanalysen, da zu
wenig Studien fir eine Zusammenfassung
vorlagen oder die vorliegenden Studien
keine Hinweise auf ein erhdhtes Krebsrisiko
ergaben (beispielsweise bei Brustkrebs).

Kriterien zur Abschatzung
der Per-Exposition

Die meisten einbezogenen Studien haben
eine Per-Exposition mit Hilfe von Ersatzmafen
(z.B. Berufsbezeichnungen oder Tatigkeits-
schlussel] abgeschétzt. Hier fehlen spezifi-
sche Informationen Gber Substanzen, gegen
die ein Beschaftigter exponiert war.

Eine Per-Exposition wurde mithilfe folgender
Expositionskategorien abgeschatzt:

1. PerExposition wahrscheinlich

2. Misch-Exposition — wahrscheinliche
PerExposition

3. Misch-Exposition — magliche Per-
Exposition

4. PerExposition unwahrscheinlich

Ergebnisse

Im gepriften Literaturbestand zeigten sich
schwerwiegende Defizite:

(3 das Fehlen adaquater Expositions-
angaben

(0 eine zu kleine Anzahl von beobachteten
Erkrankungs- oder Todesfdllen (speziell
unter maglicherweise exponierten Perso-
nen)

(3 die mangelnde Bericksichtigung weiterer
potenzieller Risikofaktoren

Die meisten Studienpopulationen sefzten sich
aus verschieden exponierten Berufsgruppen
(Reiniger und Wascher) zusammen, teilweise
bestand eine Exposition gegeniber weiteren
Losungsmitteln. Eine Beurteilung der PerExpo-
siion war daher oft nicht méglich. Keine Stu-
die konnte eine fir die Zusammenfassung
verwertbare Expositionsabschatzung fir Per
liefern.

Die Mehrzahl der Studien basierte auf Ersatz-
mafen fir Expositionen, die den Einschluss
einer betrdchtlichen Anzahl nicht oder misch-
exponierter Personen erlauben. Diese Ersatz-
mafe waren z.B. ,jemals” versus ,nie” in
Chemischreinigungen beschdftigt oder An-
gaben tber Beruf und Tatigkeit der Studien-
teilnehmer. Die Qualitat der Expositionsab-



schatzung bestimmt auch die Validitat der
Studienergebnisse. Fine fehlerhafte Klassifi-
kafion in die Kategorien ,exponiert” und
,nichtexponiert” hat starke Auswirkungen auf
die Risikoschétzung und kann zu falschen
Schlussfolgerungen fihren.

Zwei amerikanische Kohortenstudien bei
Chemischreinigern (Blair, 1990; Ruder,
1994) beschrieben zwar die Exposition,
konnten aber Confounder und Bias-Fakioren
nicht beriicksichtigen und hatten oft eine zu
geringe Anzahl von beobachteten Todesfdl-

len, um zuverldssige Risikoschatzer zu liefern.

Fall-Kontroll-Studien sind gut geeignet, um
Stérvariablen zu beriicksichtigen. Viele der
vorliegenden Fall-Kontroll-Studien waren je-
doch bevalkerungsbasiert, was zu einer zu
geringen Anzahl von Exponierten bei den
Erkrankfen und den NichtErkrankten fihrte.

Somit konnten auch hier, trotz zum Teil besse-
rer Informationen zur Exposition, keine zuver-

lassigen Risikoschatzungen ermittelt werden.

Der hier zur Verfigung stehende Bestand an
Veroffentlichungen zu Per war qualitativ sehr
schwach. Dies erschwert den Prozess einer
kritischen Uberpriffung und Synthese.

In den Studien, in denen ein Risikoschatzer
fur eine spezifische Krebslokalisation ermittelt
wurde, blieb unklar, ob dieser Zusammen-
hang ein realer war bzw. ein Methoden-
artefakt oder nur ein Zufallsergebnis. Daher

wurde darauf verzichtet, quantitative Zusam-

menfassungen fr spezifische Krebslokalisa-
fionen zu berechnen.

Eine Synthese der literatur erfolgte qualito-
fiv fur jede der neun Krebslokalisationen.
Tabelle Il siche Seite 18) gibt eine Ubersicht
Uber Krebslokalisationen und Schlussfolgerun-
gen.

Grundlage fir diese Schlussfolgerungen sind
die akivell vorliegenden epidemiologischen
Ergebnisse.

Ein Zusammenhang zwischen PerExposition
und Krebs der Mundhohle, des Rachens, der
leber, der Bauchspeicheldrise und des

Gebarmutterhalses wurde als unwahrschein-
lich befrachtet. Diese Schlussfolgerung wiirde
sich wahrscheinlich auch dann nicht éndern,
wenn die verfigbaren Studien bessere Infor-
mationen zur Exposition gehabt oder weitere
magliche Risikofaktoren beriicksichtigt hatten.

Ein Zusammenhang zwischen Krebs der
Mundhéhle und des Rachens und PerExpo-
sition konnte durch die vorhandenen epide-
miologischen Ergebnisse nicht bestatigt wer-
den: Hierbei fehlte die Beriicksichtigung der
Hauptrisikofakforen ,Rauchen” und ,Alkohol-
konsum”. Beobachtete Risikoerhdhungen fir
Leberkrebs liefen sich auch eher durch wei-
tere Faktoren erklaren, da hier keine Risiko-
erhdhungen in den Untergruppen auftraten,
die am wahrscheinlichsten perexponiert
waren. Somit erscheint aufgrund der vorlie-
genden epidemiologischen Ergebnisse ein

17



Zusammenfassung

Tabelle II:

Zusammenfassung der Ergebnisse fir PerExposition und Krebs

Lokalisation

Schlussfolgerung

starker Zusammenhang

schwacher Zusammenhang

Mundhohle und Rachen

unwahrscheinlich

unwahrscheinlich

Speiserdhre

unwahrscheinlich

keine Aussage maglich

Leber

unwahrscheinlich

unwahrscheinlich

Bauchspeicheldrise

unwahrscheinlich

unwahrscheinlich

Kehlkopf

keine Aussage méglich

keine Aussage méglich

Lunge

unwahrscheinlich

keine Aussage méglich

Gebdarmutterhals

unwahrscheinlich

unwahrscheinlich

Niere

unwahrscheinlich

keine Aussage maglich

Blase

keine Aussage maglich

keine Aussage maglich

Zusammenhang als nicht wahrscheinlich.
Die Ergebnisse der Verdffentlichungen zu
Bauchspeicheldrisenkrebs waren heterogen,
doch zeigten sich hier in den am wahr
scheinlichsten perexponierten Gruppen keine
Risikoerhdhungen.

Ebenfalls heterogen waren die Ergebnisse zu
Gebarmutterhalskrebs. Auch hier fehlte die

Kontrolle von Confounding- und Biasfakforen.

Fir Speiserdhren-, Lungen- und Nierenkrebs
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sind starke Zusammenhdnge unwahrschein-
lich. Zu schwachen Zusammenhéngen sind
aufgrund methodischer Schwierigkeiten
(Expositionserfassung, fehlende Beriicksichti-
gung weiterer Risikofakforen) Aussagen nicht
moglich.

Die Studien zu Speiserdhrenkrebs und Lun-

genkrebs weisen eine leichte Risikoerhdhung
auf. Insgesamt wurden fur Speiserdhrenkrebs
die Ergebnisse der Studien als unzureichend




fir eine Absicherung einer Risikoerhdhung
bei PerExposition betrachtet. Aufgrund der
Auspragung der beobachteten Effekte er
scheint ein starker Zusammenhang jedoch
unwahrscheinlich.

Ebenso wurden fir Lungenkrebs geringe
Risikoerhshungen gefunden. Diese sind aber
wahrscheinlich eher auf das Rauchen als auf
eine mdgliche PerExposition zurickfihrbar.

Die Ergebnisse der Studien zu Nierenkrebs
waren heterogen und somif sind keine
Schlussfolgerungen méglich. Aufgrund der
Auspragung der beobachteten Effekte er
scheint ein starker Zusammenhang jedoch
unwahrscheinlich. Hinsichtlich schwacher

Zusammenhdnge kénnen keine Aussagen ge-

macht werden.

Fir Kehlkopf- und Blasenkrebs sind keine
Schlussfolgerungen maglich.

Die Ergebnisse der Studien zum Kehlkopf-
krebs basierten auf zu wenig Fdéllen, die
Expositionsermitilung war unzureichend und
weitere Risikofaktoren wurden nicht ange-
messen bericksichtigt.

Die Studienergebnisse zu Blasenkrebs zeig-
fen in den meisten Studien Risikoerhdhungen
for die gesamte Studienpopulation. Diese
Erhdhungen waren jedoch bis auf eine
Ausnahme nicht signifikant. Dariiber hinaus

wurde eine Risikoerhdhung nicht in der Unter-
gruppe festgestellt, die am wahrscheinlich-
sten perexponiert war. Somit ist es zweifel-
haft, dass die beobachteten Risikoerhdhun-
gen durch PerExposition verursacht wurden.
Dariber hinaus besteht hier auch das Pro-
blem einer unzureichenden Expositionsermit-
lung und der fehlenden Beriicksichtigung der
Effekte des Rauchens.

Die Kurzanalysen (vgl. Tabelle I} belegen kei-
nen Zusammenhang zwischen Per-Exposition
und den entsprechenden Krebslokalisatio-
nen.

Diskussion

Eine quantitative statistische Zusammenfas-
sung in Form einer Metaanalyse wurde als
nicht sinnvoll befrachtet und nicht durchge-
fohrt. Die zur Verfigung stehende Literatur hat
starke methodische Einschrankungen (Exposi-
fion und Confounding) und biefet so hetero-
gene Ergebnisse, dass sfafistisch-quantitative
Zusammenfassungen keine validen Schatzer
erzeugen wirden.

Eine umfangreiche Uberprifung der Ver-
sffentlichungen und der Versuch, die Ergeb-
nisse der relevanten Studien fir jede Krebs-
lokalisation zusammenzufassen, zeigte hete-
rogene Ergebnisse. Dies ist ein grundsatz-
liches Merkmal, das auf einen grofBen Teil
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Zusammenfassung

der epidemiologischen Versffentlichungen zu
Krebs zutrifft.

Nach unserem Eindruck wurden in der Litera-

turrecherche vollstandig die versffentlichten
epidemiologischen Studien erfasst. Einige

dieser Studien kénnen einen begrenzten Bei-

frag zum Verstandnis des Einflusses der Per

Exposition bei der Entstehung von Krebs leis-

ten. Jedoch ist keine dieser Studien adaquat
aussagekraftig und die Gesamtheit der epi-
demiologischen Hinweise ist nicht dazu ge-
eignet, iberzeugend zu demonstrieren, dass
irgendein Zusammenhang — ob stark oder
schwach — zwischen PerExposition und

Krebs vorhanden ist. Somit kann die Schluss-
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folgerung, ,eine berufliche Exposition gegen-
iber Per ist ein Risikofakfor fir Krebs einer
spezifischen Lokalisation”, durch die vorhan-
denen epidemiologischen Studien nicht ab-
gesichert werden.

Zusatzliche Forschung sollte in Befracht gezo-
gen werden, die die bestehenden Ergebnisse
besser statistisch absichern kann, da in den
landern, in denen bisher Studien durchge-
fohrt wurden und weiter durchgefthrt wer-
den, eine berufliche Per-Exposition aufgrund
gesetzlicher Bestimmungen gering ist. Ob
noch ausreichend grofie Kollekfive mit einer
héheren PerExposition existieren und beob-
achtet werden kénnen, ist jedoch zweifelhaft.



Summary

Background and objective

The chlorinated hydrocarbon tefrachloro-
ethene (synonyms: tetrachloroethene, per-
chloroethylene, PCE ) is a nonflammable
solvent. The commercial application is in
metal cleaning and degreasing, as a solvent
in the dry-cleaning industry and in the chemi-
cal industry. In the case of inhalation of PCE
neurological effects, damage to the liver or
the kidney have been described in humans.
In some animal experiments in the case of
oral exposure or by inhalation an increased
cancer risk was found. However the rele-
vance of these results for humans is question-
able. The European Commission has
classified PCE in the category K 3.

For some cancer sites an increased risk has
been described in epidemiological studies
for populations assumed to be exposed to
PCE . However the results were inconsisfent.
The studied populations were predominately
from North America. Mostly populations
which were investigated included dry clean-
ers.

The primary goal of this project was to crifi-
cally assess the epidemiological literature on
the possible relationship between PCE and
specific cancers. For this purpose a summary
of the relevant information from the published
studies was made. Specific objectives includ-

ed:

1. comprehensive searches of the epidemi-
ological literature addressing the possi-
ble carcinogenicity of PCE exposure,

2. critical review of each study to determine
the quality of data and methods,

3. mefa-analyfic synthesis, o record the epi-
demiological evidence for each cancer
sife.

Methods of literature search

In a comprehensive search of the literature a
multistage search and selection procedure
was employed. Various information sources
were considered: generally accessible
scientific literature (e.g. MEDLINE), other spe-
cialized databases and references from pre-
viously published reviews conceming “PCE”,
"organic solvents”, the “dry-cleaning indus-
fry" or specific cancer locations. All database
searches used the following ferms : "Tefra-
chloroethene", "Laundry/dry cleaning" and
"Degreasing” including all synonyms. Search-
es for other relevant occupations, industries
or authors were also conducted. Finally, reg-
ular updates of the literature searches were
done through the middle of 1999 to ensure
a complete body of literature.

In total, 81 publications published between
1963 and 1999 were identified. Each
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Summary

paper was reviewed independently by at
least two epidemiologists. For this crifical
review of the studies a database was devel
oped within this project and the results of the
review were enfered using key elements.

The overall strategy was to include as many
studies as possible.

45 of the 81 studies were included in further
analyses. There were ten cohort studies,

26 case control studies and nine death certif-
icate studies.

Criteria for the exclusion of publications were
as follows:

(3 there were multiple reports on the same
study population: only the most recent
report was included in the analyses,

(3 a single study was part of a multicenter
study which was included in the analyses,

(3 no risk estimate was presented as there
were no exposed cases,

(3 the probability of any substantiol PCE
exposure was low, undefined or could
not be defermined for the study popula-
tion.

Selection of cancer sites for critical analysis

Every cancer site was individually assessed.
For some sites [bone, eye, thyroid) too few
results were available fo crifically review the
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association between PCE exposure and the
given cancer site. Those cancer sites, where
the bulk of the results came from death cerif-
icate studies only, were not considered.

17 cancer sifes in all were critically reviewed
(see Table I).

Subsequently, nine of these cancer sites were
selected affer a defailed crifical review for
synthesis. Sifes for the summary were selected
according to the number of available studies
and if these sites [e.g. renal cell carcinomal)
have gamered much response within the
epidemiological literature and general dis-
cussion.

The eight remaining cancer sites were also
crifically reviewed. This review was only
made in the form of brief analysis because
there were too few studies for a summariza-
fion or the available studies showed no allu-
sions fo an increased cancer risk (e.g. breast
cancer).

Criteria for the assessment of PCE exposure

Most of the studies included assessed PCE
exposure using surrogate measures (such as
job titles or occupational codes). Specific in-
formation regarding agents to which employ-
ees were exposed are missing.

PCE exposure was assessed using the follow-
ing criteria:



Table I:

Reviewed cancer sites according to the International Classification of Diseases (ICD)

ICD9 Site Number of Type of
Publications Analysis
140-149 Buccal Cavity & Pharynx 8 detailed
150 Esophagus 8 detailed
151 Stomach 8 brief
154 Rectum 8 brief
155156 Liver 16 detailed
157 Pancreas 10 detailed
161 Larynx 6 detailed
162 Lung 14 detailed
172-173 Skin Q brief
174175 Breast 8 brief
180 Cervix uteri (Female Genitals) 8 detailed
(179-184)
179,181, Corpus uteri 6 brief
182
185 Prostate 10 brief
188,189.3- Bladder 16 detailed
189.9
189.0-189.2 | Kidney 16 detailed
191-192 Brain and other Nervous Sysfem 5 brief
200-208 Lymphatic/hematopoietic System 6% brief

*) further studies report results for specific types of leukemia
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Summary

1. PCE exposure likely
2. Mixed exposures — PCE likely
3. Mixed exposures — PCE possible

4. PCE exposure unlikely.

Results

The reviewed body of literature showed
serious deficifs:

(3 the absence of adequate exposure infor-
mation,

3 too small numbers of observed cases/
deaths (especially among possibly
exposed persons),

(3 the lack of consideration of further poten-
fial risk factors.

Most study populations consisted of occupa-
tional groups with different exposures (dry
cleaners and launderers), sometimes includ-
ing exposure fo other solvents. Therefore an
assessment of PCE exposure often was nof
possible. No study was able o provide an
assessment of the exposure fo PCE usable for
the summary.

The maijority of studies relied upon surrogate
measures of exposure, allowing the inclusion
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of a substantial number of persons with no or
mixed exposures. Surrogates of exposure in-
cluded e.g. "ever” versus "never” having
worked in dry cleaning or information fo
occupation and job of study participants. The
quality of exposure assessment also defer
mines the validity of the study results. An
inaccurate classification of study subjects into
exposed and non-exposed categories has a
profound impact on the estimate and can
lead fo erroneous conclusions.

Two American cohort studies of dry cleaners
(Blair, 1990; Ruder, 1994) described
exposure, but were not able to control for
important confounders and bias factors and
offen had too few observed numbers of
deaths to generate reliable estimates of risk.

Case-control studies usually are well-suited
for the control of confounding. Many avail-
able case-control studies were population-
based which led o a too small number of
exposed persons under the diseased and
non diseased. Therefore this precludes also
here the ascertainment of reliable risk esti-
mates, despite partially better exposure infor-
mation. The available body of published
papers on PCE was qudlitatively very weak,
making the critical review and synthesis pro-
cess more difficult.

Among studies providing estimates on any
specific cancer sife or type, it was not clear



whether the association was a real one or an
artifact or simply a random result. Therefore

no quantifative summarizations for the specif-
ic cancer sites were calculated.

A synthesis of the literature was conducted on
a qualitative level for all nine cancer sites.

An association between PCE and cancers of
the buccal cavity and pharynx, liver, pancre-
as and cervix was considered unlikely. These

conclusions likely would not change even if
the available studies had better exposure in-

Table Il shows an overview of cancer sites

and conclusions.

These conclusions are based on the actual
available epidemiological results.

Table II:

formation or considered additional possible
risk factors.

An association between cancer of the buccal
cavity and pharynx and PCE could not be

Summary of results for PCE-Exposure and Cancer

confirmed by the available epidemiological
results: control for the main risk factors “smok-

Cancer Site

Conclusion

strong association

weak association

Buccal Cavity / Pharynx unlikely unlikely
Esophagus unlikely no statement possible
Liver unlikely unlikely
Pancreas unlikely unlikely
Larynx no stafement possible no statement possible
Lung unlikely no stafement possible
Cervix unlikely unlikely
Kidney unlikely no stafement possible
Bladder no stafement possible no statement possible
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Summary

ing” and “alcohol consumption” was miss-
ing. Excess liver cancers observed were also
more likely explained by factors other than
PCE because no excesses were observed in
subgroups with the greatest probability of
PCE exposure. Therefore an association

seems unlikely based on the available epide-

miological results. The results of the publica-
tions concerning pancreatic cancer were
heterogeneous, but there were no increases

in risk among those subgroups most likely ex-

posed to PCE. The results concerning cervical
cancer were also heferogeneous. There is
also a lack of control for confounding factors
and bias is likely.

For esophageal, lung and kidney cancer
strong associations are unlikely. No sfafe-
ments concerning weak associations are

possible due fo methodological problems
([exposure assessment, failure fo consider

other risk factors).

The studies of esophageal and lung cancer
observed a slight increase in risk. Overall, the
resulfs of the studies conceming esophageal
cancer were considered inadequate for a
firm confirmation of an increased risk in case
of PCE exposure. However because of the
magnitude of the observed effects a strong
association seems unlikely.

Also for lung cancer slight increases in risk
were observed. These are more likely due to
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smoking than due to a possible PCE expo-
sure.

The results of the studies concerning renal cell
cancer were heferogeneous and therefore no
conclusion is possible. However because of
the magnitude of the observed effects a
strong association seems unlikely. With re-
gard fo weak associations no statements are
possible.

Conclusions are not possible for laryngeal
and bladder cancer.

The results of the studies of laryngeal cancer
are based on too few cases, information on
exposure was limited and other risk factors
were not adequately considered.

The study results conceming bladder cancer
showed in most studies increased risks for the
whole study population. However these in-
creases were not significant with one excep-
fion. Furthermore no increase in risk was
observed in the subgroup most likely exposed
to PCE. Therefore it is doubtful that the ob-
served increases in risk are due to PCE expo-
sure. Furthermore the problems of imprecise
exposure measures and the lack of control for
the effect of smoking remain.

The brief analyses (see table 1) yielded no
convincing relationships between PCE and
the respective cancer sifes.



Discussion

A quantifative sfatistical summarization in the
form of a meta-analysis was not considered
meaningful, and was not conducted. The
available literature has strong methodologi-
cal restrictions (exposure, confounding) and
provides such heterogeneous results that sta-
fistical quantitative summarizations would not
generate valid estimates.

The extensive review of the publications
and the efforts to synthesize the results of
the relevant studies on each cancer out
come showed heferogeneous results. This
is a basic characteristic that plagues much
of the recent cancer epidemiological litero-
fure.

From our impression the publications of epi-
demiological studies were included com-
pletely in the literature search. Some of these

studies make a limited confribution fo the
understanding of the role of PCE exposure
as a risk factor for cancer. However none
of the studies is adequately strong nor is
the body of epidemiological evidence ade-
quate to demonsirate convincingly that any
association — sfrong or weak — is present
between PCE and cancer. Therefore the
conclusion "occupational exposure to PCE
is a risk factor for cancer of any specific
site" cannot be supported from the available
epidemiological studies.

Additional research should be considered
which is able fo statistically confirm the avail-
able results, because in those countries in
which most studies have been and continue
fo be conducted, occupational PCE exposure
is low due to legal regulations. It is doubiful,
however, whether adequately large popula-
fions with greater PCE exposure exist and
can be tracked.
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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Tetrachlorethen (Tetrachlorethen, Perchlor-
ethylen, Per)!!, ein Chlorkohlenwasserstoff, ist
ein unbrennbares &sungsmittel mit gewerb-

licher Anwendung als chemisches Zwischen-

produkt, als Metallreiniger (Dampfentfettung
und Kalireinigungsprozesse) und als das
meistverwandte Lasungsmittel in Chemisch-
reinigungen (International Agency for
Research on Cancer (IARC, 1995). Per wird
weltweit verwendet. Uber die Halfte der
Nachfrage enffiel 1990 auf die Anwendung
in der Chemischreinigung durch zirka 75 %
der Chemischreiniger. Auf die Metallreini-

gung entfallen 13 % der weltweiten Verwen-

dung und etwa 23 % auf die Verwendung als
chemisches Zwischenprodukt (IARC, 1995).
Ende der 80erJahre entfielen 20 bis 30 %
des Per-Verbrauchs in Deutschland auf

Chemischreinigung, 60 bis 70 % auf Metal-

enffettung und der verbleibende Rest auf
andere Industrien (Amt. Mitt. d. Bundesanstalt
f. Arbeitsschutz, 1988).

Der erste Chlorkohlenwasserstoff, der in Che-

mischreinigungen in den 30er- und 40er-
Jahren eingesetzt wurde, war Tetrachlorkoh-
lenstoff. Er wurde in den 50erjahren durch
Per ersetzt. ,Stoddard solvent”, ein erddl-

U im Folgenden wird die Bezeichnung ,Per” verwendet.

basiertes Lésungsmittel, wurde in den USA
von den spdfen 20erfahren bis etwa 1970
verwendet (IARC, 1995). Von den 60erjah-
ren an verwandten 75 % der Chemischreini-
gungen in den USA Per. Auch in Deutschland
wird Per seit den 50er]ahren in Chemischrei-
nigungen verwendet und ist heute das am
haufigsten gebrauchte Lasungsmittel. Neben
Per kamen in erster Linie Fluorchlorkohlen-
wasserstoffe sowie in geringerem Mafe
weitere Chlorkohlenwasserstoffe (z.B. Tri-
chlorethen) und chlorkohlenwasserstofffreie
Losungsmittel zur Anwendung. Seit Beginn
der 90erJahre werden in zunehmendem
MaPe Kohlenwasserstoffldsungsmittel?)
wendet (Mitfeilung Textil- und Bekleidungs-
BG, siehe Anlage F).

ver-

Es wird geschatzt, dass in den USA ca.
500000 Beschéftigte potenziell perexpo-
niert sind. 119000 bis 278 000 von ihnen
sind in Chemischreinigungen beschdaftigt
(Weiss, 1995: U.S. Environmental Protection
Agency [U.S. EPA], 1998)%). Die hochste
Exposition besteht beim Bedienen der Che-
mischreinigungsmoschinen, in erster Linie
durch Inhalation, beim Umladeverfahren
auch durch Hautkontakt. 1991 verwandten
ca. zwei Drittel der geschatzten 28 100
Chemischreinigungen in den USA ein ge-

2} Isoparaffinische Kohlenwasserstoffe im Bereich C1y:C1p, sog. KWL

3 Schétzungen fir exponierte Beschafiigte auBerhalb der USA waren nicht erhdlilich.
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1 Einleitung

schlossenes Verfahren. Die ibrigen Befriebe

verwendeten ein offenes bzw. Umladeverfah-

ren, bei dem vom Bediener Kleidung von der
Reinigungsmoschine zu einem Trockner um-
geladen wird und somit das Potenzial fir
eine Exposition erhoht ist ([ARC, 1995). In
Deutschland darf Per nach der ,Zweiten
Verordnung zur Durchfihrung des Bundes-
Immissionsschutzgesetzes (Verordnung

zur Emissionsbegrenzung von leichtflis-
sigen Halogenkohlenwasserstoffen —

2. BImSchV)” vom 10. Dezember 1990
nur noch in geschlossenen Anlagen verwen-
det werden.

Eine Versffentlichung des National Institute
for Occupational Safety and Health (NIOSH)
berichtete 1997 mittlere Luftbelastungen
(TWA) fir Maschinenfiihrer an geschlossenen
Anlagen von 7.8 ppm vs. 19.5 ppm im Um-
ladebetrieb (U.S. EPA, 1998). Expositions-
schatzungen variieren entsprechend der
Arbeitsaufgabe und dem Verfahren, wobei
die hochsten Expositionen unter Maschinen-
fohrern gefunden wurden, die in Betrieben,
in denen das Umladeverfahren verwandt
wird, arbeiten. Der gréfte Schutz vor
PerExposition wird von geschlossenen
Anlagen mit einem Kohlenstoffabsorber mit
einer miffleren Luftbelastung von 1.6 ppm
gewdhrt.

Per wurde zwischen 1976 und 1978 in
ca. 100 deutschen Chemischreinigungen
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gemessen. Die Exposition des Maschinen-
fihrers lag bei geschlossenen Anlagen im
Durchschnitt bei 19.3 ppm (zwischen 2 und
290 ppm), im Umladebetrieb bei 31.1 ppm
(zwischen 3 und 237 ppm). Bei geschlosse-
nen Anlagen lagen 14 % der Messungen
tber 50 ppm im Vergleich zu 26 % der Mes-
sungen beim Umladebetrieb (Amt. Mitt. d.
Bundesanstalt f. Arbeitsschutz, 1988). Recht-
liche Anderungen in den 90erJahren erfor-
derten die Finfihrung einer neuen Maschi-
nengeneration und fihrten zu einer deut
lichen Reduktion der Exposition. Wahrend
der gesamten Q0erJahre lagen zwischen
@8 % und 100 % der untersuchten Betriebe
unter dem zurzeit giltigen Luftgrenzwert nach
den Technischen Regeln fiir Gefahrstoffe
(TRGS Q00) von 50 ppm und 1997 lagen
Q7 % aller Messwerte unter 5 ppm (For-
schungsinstitut Hohenstein, 1998).

Per-Emissionen von Chemischreinigungen
sind in Deutschland ausdricklich reguliert.
Nach der 2. BImSchV §4 (5) diirfen in den
Betriebsrdumen auBerhalb der Chemischrei-
nigungs- und Textilausristungsmaschinen
keine leichtflichtigen Halogenkohlenwasser-
stoffe eingesetzt werden. Die gegenwdrtig
erlaubte Belastungsgrenze, die von der
Occupational Safety and Health Adminis-
fration (OSHA) in den USA gesefzt wurde,
ist 25 ppm (TWA). Dieser Wert entspricht
ebenfalls dem Grenzwert, der von der
American Conference of Governmental



Industrial Hygienists [ACGIH) empfohlen
wird (U.S. Department of Health and Human
Services [U.S. DHHS]), 1990; ACGIH,
1998). Der Grenzwert fir berufsbedingte
Per-Exposition in Deutschland wurde 1993
auf 50 ppm festgesetzt. Finnland, Frankreich,
Kanada und Jopan haben ebenfalls den
Grenzwert auf 50 ppm festgesetzt, wéhrend

Danemark den Grenzwert auf ca. 30 ppm
(200 mg/m3) bestimmt hat.

Per wirkt bei Inhalation foxisch auf verschie-
dene menschliche Organsysteme. Neuro-
logische Wirkungen schlieBen Anderungen
im Verhalten und der Koordination wie auch
Sch&digungen des Zentralnervensystems ein.
leber- und Nierensch&den wurden eben-
falls dokumentiert (Calabrese, 1991; U.S.
DHHS, 1997).

Per hat bei einigen Tierversuchen eine karzi-

nogene Wirkung gezeigt (Calabrese, 1991;
IARC, 1995). Oral und durch Inhalation
gegeniber Per exponierte Mause (BOC3F)
entwickelten Leberkarzinome bzw. leber-
karzinome und -adenome. Ein Ratten-
stamm (F244 /N) entwickelte mononukleare
leuké&mie und Tubularzellneoplasien der
Niere (nur bei ménnlichen Ratten) (Henschler,
1994). Nicht alle Risikoerhdhungen waren
statistisch signifikant und die Exposition pro-
duzierte nicht in allen Stémmen von gefeste-
ten Ratten Effekte (U.S. DHHS, 1997). Der
Stoffwechselprozess, der bei einigen Tier-

arten auftritt, wird nicht beim Menschen
gefunden (U.S. DHHS, 1997).

Gegenwartig bestimmen IARC und die EPA
Per als Karzinogen der Gruppe 2A, d.h.,
dass ausreichend karzinogene Evidenz bei
Tieren und beschrénkte Evidenz bei Men-
schen verfiigbar ist. Jedoch wird berufliche
Exposition durch Chemischreinigung als
méglicherweise karzinogen bei Menschen
betrachtet und deshalb ist eine Gruppe-2B-
Kennzeichnung gegeben (IARC, 1995). Die
EG-Kommission hat Per als krebserzeugend
in die Kategorie K 3 eingestuft (,Stoffe, die
wegen mdglicher krebserzeugender Wir
kung beim Menschen Anlass zur Besorgnis
geben, iber die jedoch nicht geniigend Infor-
mationen fir eine befriedigende Beurteilung
vorliegen”; Anhang 1 der Richtlinie 67/
548/EWG).

Epidemiologische Studien haben versucht,
die Beziehung zwischen Per-Exposition und
Krebs zu untersuchen. Dabei wurden haupt
sachlich Populationen befrachtet, die Che-
mischreiniger einschlossen. Diese werden
als in der Vergangenheit regelmaBig und
zum Teil hoch perexponiert betrachtet,
jedoch sind wenige einheitliche Befunde
zum Vorschein gekommen. Unter den Krebs-
lokalisationen, die laut Literatur mit einer
erhdhten Anzahl beobachtet wurden, finden
sich Blasen-, Speiserchren-, Dickdarm-, Nie-
ren (Nierenzell und Gebdrmutterhalskrebs.
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1 Einleitung

Nur wenige Studien haben die Frage von
PerExposition und Krebs bei anderen beruf-
lichen Kohorten untersucht (wie bei War-
tungsarbeitern fir Flugzeuge). Diese waren
im Allgemeinen gegeniber mehreren
L&sungsmitteln exponiert und daher ist eine
Abschétzung des spezifischen Risikos, das
mit einer alleinigen Exposition gegentber Per
verbunden istf, nicht maglich.

1.2 Ziele des Projekts

Das Hauptziel dieses Projekts war die kriti-

sche Beurteilung der epidemiologischen Lite-

ratur Gber den mdglichen Zusammenhang

zwischen Per und spezifischen Krebslokalisa-

tionen durch eine Synthese und Zusammen-
fassung relevanter Informationen und, wenn
moglich, durch die Anwendung quantitativer
zusammenfassender und mefaanalytischer
Techniken. Spezielle Zielsetzungen beinhal-
tefen:

1. eine umfassende Recherche der epide-
miologischen Literatur, die die mégliche
Karzinogenitét von Per unfersucht,

2. eine kritische Uberpriffung aller Studien,
um die Qualitdt von Daten und Metho-
den zu bestimmen, und

3. eine Synthese der Evidenz fir jede Krebs-

lokalisation.
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Zur Synthese der Ergebnisse der kritisch
beurteilten Studien wurde eine analytische
Datenbank aufgebaut. Relevante Studien
stelllen die Einzelbeobachtungen (Daten-
punkte] dar. Ergebnisse werden fir spezifi-
sche Krebslokalisationen berichtet.

Diese Beurteilung ist in vier Teile gegliedert.
Dieser erste Abschnitt ,Einleitung” soll einen
Uberblick iber Per und seine Verwendung lie-
fern und beschreibt die grundlegenden
Methoden epidemiologischer und biostatis-
fischer Untersuchungen. Eingeschlossen sind
Ubersichten iber Studiendesigns, Risiko-
schétzer und Expositionsabschétzung in

der Epidemiologie. Der zweite Abschnit
JMethoden” beschreibt den Ansatz, der in
der Entwicklung der ,Occupational-PCE-
Cancer"-Datenbank verwendet wurde, so-
wie die umfassende Uberpriifung der Literatur
und einen Uberblick tber die Techniken
der Mefaanalyse. Der dritte Abschnitt , Lite-
raturreview und Ergebnisse” enthalt Ergeb-
nisse der kritischen Beurteilung der Literatur.
Fin Uberblick Gber die wesentlichen Litera-
turstellen wird, kategorisiert nach Studien-
design, prasentiert. Diesem Uberblick folgt
eine Diskussion der wichtigsten Ergebnisse
fur die spezifischen Krebslokalisationen.

Die epidemiologische Evidenz, die verfig-
bar ist, um die Kanzerogenitdt von Per zu
untersuchen, wird auf einer lokalisations-
bezogenen Basis beurteilt. Fir jede Krebs-
lokalisation wird zumindest eine qualitativ



zusammenfassende Abschédtzung des Krebs-
risikos présentiert und erdrtert. Der vierfe
und abschliefende Abschnitt ,Diskussion
und Schlussfolgerungen” fasst die epi-
demiologische Evidenz fir Per als ein Human-
kanzerogen auf der Grundlage der kritischen
Uberpriffung und der Synthese zusammen.
Dies schlieft sowohl eine Diskussion von
kritischen epidemiologischen Fragestellun-
gen, die fir die Befunde relevant sind, als
auch die Interprefation der akiuellen Analyse
ein.

1.3 Ubersicht Gber
epidemiologische Methoden

Epidemiologische Studien kénnen allgemein
in experimentelle und nichtexperimentelle
(Beobachtungs-|Designs klassifiziert wer-
den. Die meisten Studien sind Beobach-
tungsstudien und schlieen Kohorten-, Fall-
Kontroll- und Querschnitts-Studiendesigns
ein. Zusétzliche Ansdtze schlieen Studien,
die auf Informationen von Totenscheinen
basieren, und dkologische Studien ein,

bei denen die Einheit der Analyse eine
Population im Gegensatz zu Personen ist.
Die epidemiologische Literatur zu Per und
Krebs besteht aus versffentlichten Studien,
die Kohorten-, Fall-Kontroll- und Totenschein-
basierte Designs verwenden. Jedes dieser
Designs wird im Folgenden kurz beschrie-

ben.

1.3.1 Kohortenstudien

Kohortenstudien folgen Gruppen von Perso-
nen Uber die Zeit, stratifiziert nach Exposition,
um eine Vielfalt von Krankheiten zu beobach-
ten, normalerweise Krankheiten, die nicht sel-
ten sind. Personen in einer Kohortenstudie
sind in Bezug auf die Exposition gegeniber
einem spezifizierten Risikofaktor ausgewahlt.

Insgesamt werden Kohortenstudien im Allge-
meinen als die im Design starksten betrachtet,
da das geschatzte Risiko direkt berechnet
werden kann (Relatives Risiko), eine klare
zeitliche Abfolge von Exposition und Krank-
heit gegeben ist, viele Krankheiten beob-
achtet werden kénnen und eine genauvere
Expositionsabschatzung auf individuellem
Niveau fir die exponierten Gruppen durch-
gefihrt werden kann. Folglich wird den Er-
gebnissen einer gut durchgefihrten Kohorten-
studie mit einer adéquaten Anzahl von infer-
essierenden Krankheitsféllen mehr Gewicht
zugemessen als Ergebnissen anderer Studien-
designs.

Andererseits erlauben Kohortenstudien durch
ihr Design die Beurteilung eines umfassenden
Bereichs von Mortalitét oder Krebserkrankun-
gen. Deshalb ist es wahrscheinlich, dass von
Kohortenstudien Ergebnisse fir bestimmte
Krebslokalisationen oder Todesursachen er-
zeugt werden, die auf einer duBBerst kleinen
Anzahl beobachteter Félle basieren. Diese
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kénnen hoch instabil und deshalb maglicher-
weise irrefihrend sein.

Weiterhin hat die Art und Weise, wie eine
Kohorte zusammengestellt und definiert wird,
Auswirkungen auf die Genauigkeit von
Expositionsmafen innerhalb der Studie. Per-
sonen konnen derselben Expositionskatego-
rie auf der Basis von Tétigkeitsbezeichnun-
gen oder Aufgaben zugeordnet sein, obwohl
ihre fatscichliche Exposition hinsichtlich Infen-
sitar und Daver der Exposition variieren kann.
Eine qualitative Expositionsabschétzung auf
der Basis von Tétigkeitsbezeichnungen ist
eine Schditzung der realen Exposition einer
Person. Die wirkliche Exposition kann inner-
halb der Expositionskategorien betrachtlich
variieren.

1.3.2 Fall-Kontroll-Studien

Fall-Kontroll-Studien prifen normalerweise
einen oder mehrere angenommene Risiko-
faktoren auf einen Zusammenhang mit der
bestimmten Krankheit. Félle sind Personen
mit einer interessierenden Krankheit oder
Todesursache und Kontrollen sind eine
reprasentative Stichprobe der nicht erkrank-
ten Population, aus der die Falle stammen
(z.B. Einwohner einer Region, Kranken-
hauspatienten). Die Pravalenz der interes-
sierenden Risikofaktoren wird zwischen
Féllen und Konfrollen gegenibergestellr,
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Unterschiede zeigen eine Assoziafion
an.

Dieses Design wird als kosteneffizient be-
frachtet, weil der Ausgangspunkt der Studie,
Neuerkrankungsfélle z.B. an Krebs, schon
aufgetrefen ist und auch weil Informationen
Uber mehrere Risikofaktoren, einschlieflich
potenzieller Confounder, simultan erhoben
und geprift werden kénnen.

Aufgrund des Designs kénnen Fall-Kontroll-
Studien Krankenhaus-basiert oder bevélke-
rungsbasiert sein oder sie kdnnen innerhalb
einer definierten Kohorte wie einer beruf-
lichen Kohorte ,eingebettet” sein. VWWahrend
jedes dieser Designs Vorteile hat, liegt die
Stérke der ,eingebetteten” FallKontrol-Studie
in der Tatsache, dass Falle und Kontrollen
aus derselben definierten Kohorte ausge-
wahlt werden und damit die Méglichkeit der
Verzerrung durch Selektion (selection bias)
reduziert wird. Weiter ist die Prévalenz der
inferessierenden Expositionen unter den Kon-
frollen in ,eingebetteten” Fall-Kontroll-Studien
im Allgemeinen hoher. Im Gegensatz dazu
wahlen bevélkerungsbasierte Studien Konfrol-
len aus einer allgemeinen Bevdlkerung, in
der die Verteilung der inferessierenden Expo-
sitionen hoch verdinnt sein kann. Diese Sel
fenheit der Exposition schwécht die statis-
fische Power der Studie, Ergebnisse zu ent
decken und kann die Giltigkeit (Validitat) der

Studie reduzieren.



1.3.3 Studien auf der Basis
von Totenscheinen

Totenscheine werden in der Epidemiologie
oft verwendet, um das Verhdltnis von Todes-
fallen an einer bestimmten Ursache unter
allen Todesfallen innerhalb einer exponierten
Kohorte zum entsprechenden Verhdlinis von
Todesfdllen in einer nichtexponierten
Gruppe oder einer Bevolkerung zu verglei-
chen. Das Ergebnis, eine ,Proportionate Mor-
fality Ratio” (PMR), ist ein Mald der Wirkung
der Exposition auf eine bestimmte Todesursa-
che (Rothman, 1998). Eine Variation dieses
MaBes, bekannt als , Standardized Mortality
Odds Ratio” (SMOR) wird ebenfalls dazu
verwendet, Mortalitdt in Analysen, die auf
Totenscheinen basieren, zu vergleichen. Die
SMOR ist der Quotient zweier Verhdltnisse:
das Verhdltnis der Anzahl der Todesfélle an
einer bestimmten Todesursache zu der An-
zahl der Todesfdlle an allen anderen Todes-
ursachen unter den Exponierten und das
Verhdltnis der Anzahl der Todesfélle an einer
bestimmten Todesursache zu der Anzahl der
Todesfdlle an allen anderen Todesursachen
unter den Nichtexponierten (Duh, 1984).

Weil der Ansatz der ,Proportionate Mortality
Study” keine fortlaufende Beobachtung der
Kohortenmitglieder erfordert, liefert er eine
einfache Methode, um rohe Beziehungen
von Exposition und Krankheit zu untersuchen.
Jedoch sind nur wenige oder keine Daten

iber zugrunde liegende Risikofakforen fir die
Studienpopulation verfigbar, sodass aus die-
sen Studien hervorgehende Risikoschdtz-
werte mit Vorsicht interprefiert werden mis-
sen. Fine weitere Evaluierung und Besfdti-
gung von PMR-Ergebnissen durch andere
Studiendesigns ist notwendig. Wahrend
einerseits eine erhohte PMR ein gesteigertes
Risiko fiir eine bestimmte Todesursache dar-
stellen kann, kann andererseits dieser Schaitz-
wert einfach ein Defizit in der Verteilung von
Todesféllen an anderen Todesursachen
reflektieren. Ein Beispiel hierfur wird als
,healthy worker effect” bezeichnet. Beschaf-
figte Personen sind i.d.R. gesinder als die
Allgemeinbevslkerung und eine fir die arbei-
tende Population beobachtete erhdhte Morta-
litgt (z.B. an Krebs) kann ein starkes Morta-
litatsdefizit fir andere Todesursachen (z.B.
Todesfdlle an kardiovaskuldren Krankheiten)
reflektieren (Hennekens, 1987).

Von den drei oben beschriebenen Ansatzen
werden Kohortenstudien und Fall-Kontroll-
Studien als aussagekrdftiger befrachtet und
haufig verwendet, um spezifische Hypothe-
sen zu testen. Totenschein-basierte Studien,
die PMR-Analysen verwenden, sind normaler-
weise eher vorbereitende Unfersuchungs-
ansdize, die dazu verwandt werden, Hypo-
thesen zu generieren. Dementsprechend
haben diese Studien weniger Gewicht in
einer Synthese der Evidenz beziglich spezifi-
scher Zusammenhdange. Bei den FallKontroll-

35



1 Einleitung

Studien werden bevélkerungsbasierte Stu-
dien als am wenigsten aussagekrdftig be-
trachtet. Diejenigen, die in eine gut definierte
Kohorte ,eingebettet” sind, gehdren dage-
gen zu den aussagekraftigsten.

1.4 Uberblick Gber Risikoschétzer
in der Epidemiologie

Spezifisch fir das Design einer epidemiolo-
gischen Studie ist der Risikoschétzwert oder
das Mal® des Zusammenhangs zwischen
Exposition und Krankheit. Das Relative Risiko
[RR) ist definiert als das Verhdlinis des Risikos
von Krankheit (oder Tod) unter den Exponier-
fen im Vergleich mit dem Risiko unfer den
Nichtexponierten. Andere Assoziationsmafe
sind von verschiedenen epidemiologischen
Studiendesigns abgeleitet. Die Odds Ratio
[OR) ist definiert als der Quotient des Verhal-
nisses von exponierten und nichtexponierten
Personen mit der Krankheit und des Verhalt-
nisses von exponierten und nichtexponierten
Personen ohne die Erkrankung (die Ver-
gleichspopulation oder Kontrollen) und wird
fast immer in der Analyse von Daten aus Fall-
Kontroll-Studien verwandt. Die Odds Ratio ist
dem Relativen Risiko angendhert, wenn die
Krankheit selten ist. Die Proportionate Morta-
lity Ratio (PMR) wurde bereits oben definiert.
Die Standardized Moriality Ratio (SMR) ist
das Verhdliis der Anzahl von beobachteten
Todesféllen in der Studienpopulation zur
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Anzahl von Todesféllen, die erwartet wiir-
den, wenn die Mortadlitétsrate in der Studien-
population die gleiche wére wie die Morto-
littsrate in einer externen (Referenz-|Popula-
tion. Die Standardized Incidence Ratio (SIR)
ist ahnlich, verwendet aber Neuerkrankungs-
félle und Neuerkrankungsraten anstatt der
Mortalitétsinformation.

Zum Zweck der kritischen Uberprifung und
der Synthese von Studienergebnissen wird
angenommen, dass alle diese Assoziations-
mabe vergleichbar sind, obwohl es sein
kann, dass sie technisch nicht Gquivalent
sind. In der Praxis werden alle als Schatzer
des Relafiven Risikos befrachtet und in eini-
gen Kontexten (wie wissenschafflichen Ver-
offentlichungen — vgl. speziell die medizini-
sche Fachzeitschrift The Lancet) werden alle
als Relatives Risiko ausgewiesen. In allen
Fallen werden die Assoziationsmafde dhnlich
inferpretiert. Eine Risikoschatzung von 1.0
zeigt an, dass die Mortdlitdts- oder Morbidi-
tatsrate in der Studienpopulation die gleiche
ist wie die Morfalitéts- oder Morbiditétsrate in
der Vergleichspopulation.

Fin Hinweis auf die Genauigkeit eines
Risikoschatzwertes ist der Vertrauensbereich
(Konfidenzintervall). Ein enges Konfidenz-
intervall legt eine groBere Genauigkeit des
Schatzwertes nahe und basiert auf einer
gréPeren Anzahl von beobachteten und er
warteten Ereignissen, also Erkrankungs- oder



Sterbeféllen. Umgekehrt zeigen breite
Konfidenzintervalle eine geringere Prézision
an (und basieren normalerweise auf einer
kleinen Anzahl beobachteter und erwarteter
Ereignisse). Das Konfidenzintervall représen-
fiert einen Bereich von wahrscheinlichen

Werten.

1.5 Expositionsabsché&tzung

Die Expositionsabschatzung, die bei arbeits-
epidemiologischen Studien verwendet wird,
erstreckt sich von sehr einfachen qualitativen
zu hoch quantitativen Maf3en.

Die Qualitat der Expositionsabschatzung be-
stimmt direkt die Gultigkeit der Studienergeb-
nisse. Der volle Umfang dieser Tatsache wird
iedoch selten erkannt und zahlreiche Studien
werden weiterhin mit keiner giltigen direkten
Expositionsmessung verdffentlicht. Selbst bei
einer gegebenen perfekten Expositionsab-
schatzung auf der Ebene der Studienteilneh-
mer (was bei den meisten epidemiologischen
oder Beobachtungsstudien noch nicht erreich-
bar ist), kann es sein, dass jeder einzelne Teil-
nehmer in Bezug auf Stoffwechsel, Ausschei-
dung, der im Organ verbleibenden Stoff-
menge und der Empfindlichkeit der biolo-
gischen Reaktion einzigartig ist. Alle diese
Aspekte der DosisWirkungsbeziehung wer
den normalerweise in der epidemiologischen
Forschung nicht erfasst.

Haufiger, aber immer noch nicht die Regel,
ist die Beriicksichtigung der latenzzeit, der
Verzdgerung zwischen Exposition und der
AuBerung oder dem Erkennen der Krankheit
bei einer exponierten Person. Aufgrund des
Sachverhalts, dass die meisten Krebserkran-
kungen einige Jahre bis zu mehreren Jahr-
zehnfen zwischen einer hinreichenden Expo-
sition und der Entdeckung der Krankheit erfor-
dern, muss die Expositionsabschatzung das
Niveau der Exposition in der angemessenen
Zeitperiode vor der Entdeckung der Krankheit
bestimmen. Expositionen, die auffrefen, nach-
dem ein karzinogener Prozess begonnen hat,
werden normalerweise als irrelevant betrach-
tet, es sei denn, sie beeinflussen die Rate der
Entwicklung der Krankheit (wie bei einem
Tumorpromotor oder -suppressor) oder den
Zeitounkt der Entdeckung (wenn exponierte
Personen wahrscheinlicher unter medizini-
scher Uberwachung stehen).

Idealerweise sollte sich eine Expositionsab-
schatzung der Dosis des Stoffes, die vom
Zielgewebe oder Organ aufgenommen
wird, so weit, wie es auf der Basis der ver
fugbaren Daten maglich ist, nghern. VWenn
der Indikator for Exposition mehr indirekt
wird und sich von der Person entfernt, wird
wahrscheinlich eine zunehmende Fehlklas-
sifizierung von Personen in Bezug auf das
Expositionsniveau auftrefen. Eine Fehlklos-
sifizierung der Exposition kann eine starke
Auswirkung auf die Féhigkeit einer Studie
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haben, giltige Risikoschatzungen abzulei-
ten.

Deshalb ist es wahrscheinlich, dass Exposi-
tionsmafe, die auf einem laufenden biolo-
gischen Monitoring von Personen basieren,
die genauesten Risikoschdatzungen erzeugen.
Historisch sind wenige Substanzen biolo-
gisch tberwacht worden, feils aufgrund

der beschrénkien Verfigbarkeit von entspre-
chenden biologischen Medien (da u.a.
einige Verfahren schmerzhaft bzw. unan-
genehm sind), dem Mangel an analytischen
Fahigkeiten, schlechter Compliance der
Beschaftigten und hoher Kosten solcher Pro-
gramme.

Zuganglicher fir die epidemiologische For-
schung, jedoch noch nicht iberall Gblich,
sind die Ergebnisse der quantitativen Uber-
wachung von Luftkonzentrationen von Stoffen

im Atembereich von Personen. Diese Messun-

gen verlangen, dass Personen Probepumpen
fragen, die oft hinderlich, unbequem und
tever sind. Gerdte fur die Arbeitsbereichs-
iberwachung werden deutlich haufiger ver-

wendet, jedoch normalerweise zur Dokumen-

fation der Finhaltung feststehender Exposi-

fionsgrenzen. Die Giltigkeit dieser Mabe als
Ersatz fir Messungen auf individueller Ebene
variiert jedoch. Stoffe, die sich rasch und

gleichmaBig innerhalb eines Arbeitsbereichs
verbreiten, kénnen mit ortsfesten Messsyste-
men gut gemessen werden (z.B. einige For-
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men von Strahlung), wéhrend andere Stoffe
eine betréchtliche Variabilitét zwischen Per-
sonen haben kénnen. In diesem Fall kann
eine ortsfeste Messung nur das Expositions-
niveau am spezifischen Standort, an dem
sich das Gerdt befindet, reflektieren.

Variabilitat in der Exposition kann héufig von
keiner dieser Messmethoden erfasst werden,
besonders wenn Anderungen innerhalb von
Arbeitsschichten auftreten. langzeitverdnde-
rungen kénnen charakterisiert werden, wenn
Proben haufig in einem Bereich oder fir eine
spezifische Person genommen werden.

In der epidemiologischen Forschung erheb-
lich haufiger verwendet, aber von zweifelhaf-
ter Giltigkeit besonders fir eine Risikoquanti-
fizierung, sind die indirekten Ansditze einer
Expositionsabschatzung. Am besseren Ende
des Spekirums befindet sich die Kombination
von individuellen Arbeitsgeschichten (ein-
schlieBlich Tatigkeit und Arbeitsbereich) mit
Tatigkeits- und bereichsbasierten Expositions-
schatzungen, mit Hilfe einer sogenannten
Job-Exposure-Matrix” oder JEM. Am anderen
Ende stehen die am wenigsten genauen
MaBe der indirekfen Expositionsabschatzun-
gen wie die Verwendung der Tatigkeits-
bezeichnung, der Zuordnung von ,jemals in
einem Industriezweig gearbeitet zu haben”
oder der Zuordnung zum ,Gblichen” Industrie-
zweig oder Beruf, wie sie auf Totenscheinen
v.a. in den USA vorgenommen werden.



Diese Methoden sind, obwohl ungenau, hau-
fig nitzlich, um in einem ersten Schritt auf
Assoziationen zu prifen, da sie leicht zu ver-
wenden und ziemlich kostenginstig sind. In
den meisten Kontexten sind jedoch definiti-
vere Verfahren der Expositionsschétzung er-
forderlich, bevor irgendeine giltige Risiko-
quantifizierung méglich ist. Die einfacheren
Ansditze kénnen dabei helfen, diejenigen Be-
reiche zu identifizieren, fir die eine detaillier
fere und oft kostspieligere Forschung sinnvoll
ist.

Zusatzlich kann die Expositionsabschétzung
durch das spezifische Studiendesign, das zur
Unfersuchung eines Zusammenhangs von
Exposition und Krankheit gewahlt wurde, be-
stimmf {und begrenzt] werden.

In den hier berpriften Studien wurden
Kohorten-, Fall-Kontroll- und Totenschein-
basierte Studiendesigns verwendet, um Hin-
weise auf die mégliche Karzinogenitdt einer
PerExposition zu liefern. Jedoch haben ver-
schiedene Studiendesigns unterschiedliche
Fahigkeiten zur Expositionsabschatzung und
somit die Wahl eines Studiendesigns in
groPen Teilen auch die Qualitét der Expo-
sitionsabschatzung bestimmt.

Expositionsabschdtzung in prospektiven
Kohortenstudien bietet die beste Maglichkeit,
durch eine forflaufende Dokumentation der
Anderungen in Expositionsniveaus und durch

die Bestimmung von Dosis-Wirkungs-Schéiz-
werten fir jedes Kohortenmitglied eine Expo-
sition zu messen. Refrospekiive Kohorten-
studien missen die Exposition schatzen, die
vor einiger Zeit, meist aber weit in der Ver-
gangenheit aufgetreten ist. Diese historische
Expositionsabschatzung ist aufgrund eines
Mangels an direkten oder quantitativen
Expositionsmafen, haufig aber auch vollstén-
diger qualitativer MaPe fir den relevanten
Expositionszeitraum im Allgemeinen der
schwdichste Aspekt in den meisten arbeits-
epidemiologischen Studien.

Eine gut durchgefihrte Fall-Kontroll-Studie mit
adaquater Power kann wichtige Ergebnisse
bereitstellen. Dieses Design hat aber poten-
zielle Schwéchen aufgrund von Schwierig-
keiten, vergangene Expositionen zu schat
zen, was moglicherweise zu einem wesent-
lichen Informationsbias fihrt. VWeiterhin sind
bevslkerungsbasierte Fall-Kontroll-Studien
durch eine geringe Prévalenz der spezifi-
schen Exposition in der Allgemeinbevolke-
rung und mdglicherweise verzerrter Ab-
sch&tzung durch die Studienteilnehmer oft
weniger aussagekréftig in Bezug auf Expo-
siionsschatzungen. Beides trégt zu instabilen
Risikoschatzungen bei.

Studien, die auf Totenscheinen basieren,
enthalfen nur eine schwache Expositions-
abschatzung und gehen davon aus, dass alle
Studienpersonen innerhalb einer gegebenen
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Berufs- oder Industrieklassifizierung gleicher-
mafen exponiert sind. Diese Studien sfitzen
sich auf die Annahme, dass Kategorien von
Todesursachen auBer den untersuchten nicht
mit der inferessierenden Exposition in Bezie-
hung stehen und dass, wenn eine Exposition
Todesfélle fur spezifische Krankheiten verur
sacht oder verhindert, es eine entsprechende
teilweise Zunahme (oder Abnahme) unter
jenen, die exponiert waren, geben sollte
(Rothman, 1998).

Waihrend es Ahnlichkeiten in der Expositions-

abschétzung innerhalb und zwischen Stu-
diendesigns geben kann, sind nicht alle
Studien, die in Bezug auf Exposition Ghnlich
zu sein scheinen, in Wahrheit in der Ab-
schatzung der Exposition oder der tatscich-
lichen ,reellen” Exposition gleich. VWerden
beispielsweise zwei Studien verglichen, die
sich mit Chemischreinigern befassen, so wird
im Allgemeinen angenommen, dass diese
.gleich” exponiert sind. In Wirklichkeit wis-
sen wir aber nicht, ob die Expositionen die
gleichen sind. Hierbei spielen Fragen wie
latenzzeit, Daver der Exposition, durch-
schnitiliche Exposition, Expositionsspitzen
und kumulative Exposition eine duBBerst wich-
fige Rolle.

Wie erwdhnt, erstreckt sich die Expositions-
abschatzung in der Epidemiologie von einer
hoch prézisen Quantifizierung von Exposition
zu einem einfachen qualitativen Maf3. Um
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vollstandig das Niveau der Exposition oder

die Wahrscheinlichkeit, dass eine Exposition
tatséchlich auftrat, zu verstehen, missen wei-
fere Informationen beriicksichtigt werden.

In einer amerikanischen Kohorte von Che-
mischreinigern und Waéschereibeschdftigten
kann man zum Beispiel ziemlich sicher sein,
dass die Mehrzahl derjenigen, die nach
1960 als Chemischreiniger beschdftigt wa-
ren, auf einem bestimmten Niveau gegen-
iber Per exponiert waren (mit Ausnahme von
Regionen wie Oklahoma, USA). Was wir
nicht notwendigerweise bei einer ,gemisch-
ten” Kohorte wissen ist, wie viele und welche
Beschaftiglen Chemischreiniger sind. Aber
selbst wenn wir in der Lage wdren, eine
Teilkohorte von Chemischreinigern zu be-
stimmen, sollten wir ebenfalls wissen, wie
haufig, auf welchem Niveau und in wel-
chem Zeitraum diese gegeniber Per expo-
niert waren, sowie deren Potenzial fir eine
Exposition gegeniber anderen Losungs-
mitteln. Diese anderen Fakforen — kumula-
tive Dosis, Intensitat und Dauer der Exposi-
tion — sind alle entscheidend in der ,Quan-
fifizierung” der Gesamtexposition. Die ,wirk-
liche" Exposition gegeniber Per {und ande-
ren Lésungsmitteln) wird sich bei einer Per-
son, die zehn Jahre als Kassierer gearbei-
fet hat, sehr von der Exposition einer Per-
son, die zehn Jahre als Maschinenfihrer

im Umladebetrieb gearbeitet hat, unterschei-
den.



Die Informationen, die nétig sind, um vollstén-
dig die Exposition zu quantifizieren, sind
nicht immer verfigbar. Selbst in Kohorten
oder Populationen, in denen eine Exposition
unsicher ist, kann jedoch eine Assoziation
noch untersucht werden, da die Informatio-
nen, die eine Studie bereitstellt, einen Ein-
blick in eine mogliche Beziehung schaffen
oder auch eine starke Beziehung zwischen
Exposition und Krankheit ausschliefen kén-
nen.

letztendlich beeinflusst auch die Art und
Weise, wie die Expositionsdaten zusam-
mengefasst werden, die Genauigkeit der
Risikoschatzung. Indikatoren des Exposi-
tionsniveaus (ob quantitativ oder indirekt
gemessen) werden haufig mit einem bestimm-
ten Zeitintervall multipliziert (wie z.B. der
Daver der Beschaftigung), um einen kumu-
lativen Expositionsindex abzuleiten, vorzugs-
weise unter Beriicksichtigung einer ange-
messenen Lafenzzeit. VWenn der Mechanis-
mus, durch den der Stoff zellularen oder
genetischen Schaden verursacht, der zu
Krebs fohrt, jedoch erfordert, dass eine
Schwelle Uberschritten wird, dann ist es mog-
lich, dass kumulative Expositionsindizes
nicht angemessen sind. Leider ist es in der
Frihphase des Verstandnisses der Mecha-
nismen eines Karzinogens nicht mdglich

zu wissen, welcher Ansatz einer Exposi-
fionsschatzung angemessen ist, und es sollte,
wenn moglich, mehr als nur kumulative

Exposition” als Expositionsvariable verwen-
det werden.

1.6 Bias und Confounding

Selektions- und Informationsbias sind poten-
zielle Probleme in allen epidemiologischen
Studien. Selektionsbias bezieht sich auf syste-
matische Unterschiede, die einen Einfluss
darauf haben, wer in die Studienpopulation
aufgenommen wird. Informationsbias bezieht
sich auf das systematisch unterschiedliche
Expositionsmaf oder die Bestimmung der
Krankheit Uber Vergleichsgruppen. Ein Bias
spezifisch for Fal-Kontroll-Studien ist der
,recall bias”, wenn eine Fallperson [oder,
falls verstorben, ein néchster Verwandter
oder andere Nahestehende| sich an Expo-
sitionen klarer erinnern kann oder Expositio-
nen im Vergleich zu Kontrollpersonen iber-
schatzt.

AuBerdem kann auch Confounding die
Giltigkeit einer beobachteten Wirkung unter-
hohlen. Ein Confounder (Stérvariable) ist ein
Risikofaktor fir eine bestimmte Krankheit, der
auch mit der Exposition in Beziehung steht,
aber kein Zwischenglied im Krankheitspro-
zess sein darf. Eine Anzahl von Techniken ist
verfigbar, Bias aufgrund von Confounding
auszuschalten, einschlieflich stratifizierte und
multivariate Analysen (Rothman, 1986; Last,
1988).
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1.7 Grundlagen der Metaanalyse

Im weitesten Sinne ist eine Metaanalyse eine
Methode zum Vergleich und zur Synthese
von Studien, die sich mit dhnlichen Gesund-
heitsfragen und Risiken beschaftigen (Blair,
1995). Der literaturreview und die Synthese,
die in diesem Bericht beschrieben werden,
sind dafir ein Beispiel. Unsere Vorgehens-
weise folgt einem expliziten Protokoll, das
a priori entwickelt wurde. Diese Vorgehens-
weise umfasst unter anderem folgende
Aspeke:

1. systematische Identifizierung der Studien

2. Ableitung von Ein- und Ausschlusskriterien
for Studien und

3. Extrakiion der Studienergebnisse

Als rein quantitative Definition kann eine
Metaanalyse als eine Sammlung von Anc-
lysetechniken angesehen werden, die es er-

méglicht, die Ergebnisse von zwei oder meh-

reren unabhdngigen Studien sfafistisch zu

kombinieren, um eine einzige Stafistik hervor

zubringen, die den Anspruch erhebt, wichti-

ge deskriptive oder inferenzstatistische Eigen-

schaften zu besitzen (Oakes, 1990). Die
Synthese der Studienergebnisse in einer
Metaanalyse erfordert, zumindest in Teilbe-

reichen, die Anwendung quantitativer Metho-

den.

Die statistischen Verfahren fir eine Meto-
analyse kénnen in zwei Bereiche eingeteilt

42

werden: jene, die die Verteilung von pVWer-
fen betrachten und jene, die die unterschied-
lichen Effekischéizer betrachten. Eine Ana-
lyse von p-Werten basiert auf einer angenom-
menen Stichprobenverteilung, die von der
bioclogischen Variabilitat, der Zufallsvariabi-
litat, dem Studiendesign und insbesondere
der Stichprobengrée beeinflusst wird.

Das statistische Zusammenfassen von einzel-
nen Risikoschatzern kann aufschlussreich
sein, dies aber nur, wenn die zusammenge-
fassten Risikoschdtzer dieselben Zusammen-
hange (Ursache — Wirkung) abschétzen.

Die Technik des Kombinierens einzelner
Schétzer aus verschiedenen Studien sfellt
eine Anwendung der Methoden der Strafifi-
zierung dar. Zun&chst wird ein Gesamtresul-
tat fur die interessierenden Zusammenhdnge
berechnet, das dann fir eine formale Beurtei-
lung der Homogenitét der verschiedenen
Studienergebnisse benutzt wird. Falls die ver-
schiedenen Studienergebnisse als homogen
befrachtet werden kénnen, ist es maglich, sie
zu einem aufschlussreichen Gesamfrisiko-
schdtzer zu kombinieren, der anschlieBend
auf stafistische Signifikanz [von der Nullhypo-
these abweichend) tberprift werden kann.

Ein Ansatz hierfir wird von Mantel und
Haenszel (1959) bereitgestellt und in
Tabelle 1 beschrieben. Der Ubersichtlichkeit
halber ist die Darstellungsform Pettiti (1994)
entnommen:



Exponiert Nicht Exponiert X
Erkrankt a; b, 9i
Nicht Erkrankt ¢ d, h,
b e fi n

Tabelle 1:

Endliches Modell (,fixed effects”): Formel fur Punkischétzer (OR ;) und Konfidenzintervall (Ki)
fir eine zusammenfassende Odds Ratio als KenngréBe der Assoziation zwischen einem Expositionsfakior
und einer Krebserkrankung, die jeweils als ,vorhanden” oder ,nicht vorhanden” klassifiziert werden kénnen

(dichotomisch), fur die Studien i=1...S!

Punktschatzer Q5 % Kl
,Fixed S
Effects”
Model 2 Wiod
OR = i= ]s 95 % Kl = explIn(ORy1,96 [var(OR 1
W
| =
wobei wobei
wi=1/var
‘ ‘ F. G. H.
var(OR )= 2 ‘ +{ E : + E !
2 12(SR)(Ys. 2
2R (RIS 235
o i (a,+d) [0,di(b; + )1+ [byc;(a; + d))]
' be Fi= aid; Gi=
Il 2 2
n: N
|
Oidi bici(bi_"ci) Oidi bic|
Of= b, i~ 2 = Se
a

1) Mantel and Haenszel (1959)
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Wenn sich die einzelnen Effekischatzer
nicht aus Studien mit einem gleichen
Ursache-Wirkungs-Zusammenhang ableiten
oder wenn sie als heterogen bestimmt
werden, dann ist die statistische Kombinar-
fion von Schatzermn ungerechtfertigt und
kann zu falschen (obwohl maglicherweise
statistisch starkeren) Schlussfolgerungen
fohren.

Wir sind der Meinung, dass in der iberwie-
genden Zahl der Metaanalysen, die auf
epidemiologischen Beobachtungsstudien
beruhen, die einzelnen Studienergebnisse
eher heterogen sind. Nach unserer Erfahrung
trifft es oft zu, dass verschiedene Studien
unterschiedliche (und héchstens dhnliche)
Zusammenhdnge untersuchen. Die Verschie-
denheiten beruhen oft auf Unterschieden in
der Wahl der Studienpopulationen, der Er-
hebung der Exposition, der Beriicksichtigung
von StérgréPen efc. Es ist ferner unsere
Ansicht, dass die Heterogenitét ein niitzliches
Hilfsmittel fir das Abschéitzen der Stéirke der
vermuteten Assoziation zwischen Exposition
und Krankheit ist.
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Falls zum Beispiel angenommen wird, dass
ein solcher Zusammenhang existiert, kénnte
erwartet werden, dass ein signifikanter und
gleich bleibender Zusammenhang in unter-
schiedlichen Studienpopulationen auftritt,
weil der biologische Mechanismus der glei-
che ist. Fur uns sind gleich bleibende Merk-
male unterschiedlicher Studienergebnisse
aufschlussreicher als ein einzelnes zusam-
menfassendes Gesamtresultat. Je praziser die
Expositionserhebung ist, desto weniger ,Rau-
schen” wird in den Schéatzern der Assoziation
auftreten.

Daher wird in den Féllen, in denen die epi-
demiologische Evidenz anzeigt, dass die
separaten Effekischatzer, die von den ver
schiedenen Studien fir die jeweiligen
Krebslokalisationen geliefert wurden, nicht
addquat éhnlich sind, um zusammenfas-
sende Schétzer zu berechnen, die verfig-
bare Evidenz fir jede Krebslokalisation kri-
fisch Uberprift und synthetisiert und eine
Schlussfolgerung auf Grundlage des vorhan-
denen Spekirums der Informationen abgelei-
tet.



2 Methoden

2.1 Identifizierung der Studien

Der ersfe und einer der kritischsten Schritte
bei der Durchfihrung einer Uberpriffung und
Synthese eines Lliteraturbestandes, ist die
dentifizierung der relevanten Studien. Die
Méglichkeit, diese Studien zu identifizieren,

hangt stark davon ab, welche Studienergeb-
nisse der Autor bzw. die Autoren in der Ver-

sffentlichung présentieren. Beispielsweise

wird bei Fall-Kontroll-Studien der Expositions-

status von Krebsféllen mit dem Expositions-
status einer ,Kontrollgruppe” verglichen.
Héufig wird dabei eine Vielzahl von Expo-
sitionen (in der Form von Stoffen oder dem
Beruf/Industriezweig) in Befracht gezogen.
Im Allgemeinen werden nur jene Ergebnisse,
die sich auf die Studienhypothese(n) bezie-
hen, oder andere ,positive” Befunde be-
richtet. ,Null” oder ,negative” Ergebnisse
oder Assoziationen werden oft nicht berich-
tet und Literaturrecherchen tendieren dazu,
mehr Studien mit ,positiven” Befunden zu
identifizieren (publication bias). AuBerdem
hat die Zuordnung von Schlisselwértern
zur Veréffentlichung (zum Teil auf der Kurz-
fassung [Abstract] basierend) einen Effekt
fir die ldentifizierung relevanter literatur.

In der Regel werden nur die — nach Ansicht
der Autoren oder Herausgeber — wichtigsten
Ergebnisse in der Kurzfassung erwdhnt. Ist
die interessierende Fragestellung nicht Teil
der Hauptergebnisse einer gegebenen
Studie, so kann es sein, dass eine Lliteratur-

recherche innerhalb einer wissenschaftlichen
Datenbank nicht in der lage ist, diese Studie
ausfindig zu machen.

Wir haben in diesem Projekt ein mehrstufi-
ges Suchverfahren gewdhlt, das unterschied-
liche Informationsquellen beriicksichtigte,

um eine umfassende Literaturrecherche sicher-
zustellen. Die erste Phase bestand aus dem
Review der allgemeinen wissenschaftlichen
Literatur (z.B. Fachbiicher, Ubersichtspubli-
kationen und andere Sekundérquellen) und
fohrte zu Recherchen in der Datenbank
MEDLINE. Als n&chsfes wurden spezidlisierte
Datenbanken (z.B. CANCERLT, TOXNET
usw.) durchsucht, um potenziell relevante
Versffentlichungen zu identifizieren. Alle
Recherchen basierten auf den Suchbegriffen
(einschlieBlich aller Synonyme): ,Tefra-
chloroethen”, ,laundry/dry cleaning”

und ,degreasing” als Hauptschlusselworter.
Recherchen nach anderen relevanten
Berufen, Industrien oder Autoren wurden
ebenfalls durchgefihrt. Eine Liste der be-
ricksichtigten Datenbanken findet sich in
Anlage C.

Die Ergebnisse der literaturrecherchen wur-
den mithilfe der folgenden Einschluss- und
Ausschlusskriterien zusammengestellt und
Gberprift:

(3 Studien mussten in ,peer-reviewten”
Zeitschriften verdffentlicht sein (mit der
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Ausnahme von Buchveréffentlichun-
gen und Forschungsberichten).

(3 Es wurden nur epidemiologische Stu-
dien eingeschlossen (d.h. Fallstudien,
Studien zur Expositionsabschatzung

und Literaturreviews wurden ausgeschlos-

sen).

(3 Der Bereich der interessierenden Krank-
heiten wurde auf Krebsmortalitat oder
-inzidenz begrenzt.

(1 Die Quelle potenzieller Exposition
musste arbeitsbezogen sein (Ausschluss
umweltepidemiologischer Studien).

O ,PCE" oder ,laundry/dry cleaning” (incl.
Synonyme) musste in der Kurzfassung
oder in den Schlisselwdrtern erwdhnt
sein.

Die Ergebnisse der Literaturrecherche wurden
dann mit den Bibliografien/Referenzlisten
der verdffentlichten Ubersichtsarbeiten zu
,Per”, ,organischen L&sungsmitteln”, der
,Chemischreinigung” oder spezifischen
Krebslokalisationen (u.a. Applied Epide-
miology Inc., 1998; Axelson, 1986;
lkeda, 1992; IARC, 1995; lynge, 1997;
Mclaughlin, 1997; Shen, 1998; Ulm,
1996; U.S. DHHS, 1997: Weiss, 1995/

19906] verglichen und um neue Literaturquel-

len erweitert.
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Finige Studien, die anhand dieser Ubersichts-
arbeiten identifiziert wurden, konnten durch
die literaturrecherchen mit den Schlisselbe-
griffen in den wissenschaftlichen Daten-
banken nicht identifiziert werden. Um die
Vollstandigkeit der Literaturrecherche auch fir
die letzten Jahre zu sichemn, wurden daher
alle arbeitsepidemiologischen Studien, die
zwischen 1995 (Jahr der Versffentlichung
des IARC-Berichts) und 1998 verdffentlicht
wurden, in MEDLINE dohingehend iberprift,
ob die Originalversffentlichung potenziell
Informationen zu Per oder der Chemisch-
reinigung enthalten kénnte (z.B. Fall-Kontroll-
Studien zu bestimmten Krebserkrankungen).
Diejenigen Versffentlichungen, fir die das zu-
traf, wurden anhand der Originalversffent-
lichung auf ihre Relevanz hin Gberprift.

Alle Ergebnisse wurden dann mit den Ergeb-
nissen von Recherchen, die vom Berufsgenos-
senschafilichen Institut fur Arbeitssicherheit —

BIA zwischen 1997 und 1999 durchgefihrt
wurden, abgeglichen.

SchlieBlich wurde eine regelmaBige Aktuali-
sierung der literaturrecherchen bis Mitte
1999 durchgefihrt, um neue Verdffentlichun-

gen zu idenfifizieren.

Durch diese Recherchen wurden insgesamt
81 Verdffentlichungen, die zwischen 1963
und 1999 publiziert worden sind, fir eine
detailliertere und kritische Uberpriffung identi-



fiziert. Bibliotheken, Fernleihedienste, Arti-
kelabrufdienste und direkter Kontakt mit Auto-
ren bzw. Insfituionen wurden genutzt, um
Kopien von potenziell relevanten Versffent-
lichungen zu erhalten.

2.2 Kritische Uberprifung und
Extraktion der Information

Jede Veréffentlichung wurde von mindestens
zwei Epidemiologen unabhdngig tberprift.
Diese kritische Beurteilung beriicksichtigte
beispielsweise das Studiendesign, die Kon-
frolle von Confounding, die Definition von
Exposition und den Ansatz der Expositions-
abschdatzung, die Verringerung von Bias und
die Identifizierung von Studiengrenzen durch
die Autoren.

Um den Uberprifungsprozess zu standardi-
sieren wurde ein Instrument fir den kritischen
Review zur Extraktion der relevanten Daten
von jeder der 81 Studien entwickelt (vgl.
Anlage D). Die Reviewer folgten diesem
Instrumentarium, um eine Einheitlichkeit der
Aus-wertung und eine Vollsténdigkeit der
Datenbank sicherzustellen. Die allgemeine
Strategie war, so viele Studien wie maglich
einzuschlieen und ihre Einschrénkungen zu
identifizieren, anstatt Studien auszuschlieBen.
Studien, die keinen relevanten Beitrag leis-
teten, wurden in der Synthese der epide-
miologischen Ergebnisse nicht beriicksich-

tigt.

Insgesamt wurden von den 81 Versffent
lichungen 45 in die weitere Analyse und die
Synthese eingeschlossen (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2:

In die Analyse eingeschlossene Studien nach Studientyp, Zielkrankheitlen) und Studienort
Studie Studiendesign Krebslokalisation(en) Land
(Erstautor /Jahr)
Katz, 1981 Totenschein-basierte Studie Verschiedene USA
Silverman, 1983 Fall-Kontrol-Studie Harmblase USA
Stemhagen, 1983 Fall-Kontrol-Studie Leber USA
Duh, 1984 Totenschein-basierte Studie Verschiedene USA
Malker, 1984 Kohortenstudie Verschiedene Schweden
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Tabelle 2:

[Fortsetzung)
Studie Studiendesign Krebslokalisation(en) Land
(Erstautor/Jahr)
Schoenberg, 1984 FallKontroll-Studie Harnblase USA
Mabuchi, 1985 Fall-Kontroll-Studie Vulva USA
Nakamura, 1985 Totenschein-basierte Studie Verschiedene Japan
Smith, 1985 Fall-Kontrol-Studie Harnblase USA
Mclaughlin, 1987a Kohortenstudie Niere Schweden
Mclaughlin, 1987b Kohortenstudie Leber Schweden
Asal, 1988 Fall-Kontrol-Studie Niere USA
Doebbert, 1988 Totenschein-basierte Studie Verschiedene USA
Silverman, 1989 FallKontroll-Studie Harnblase USA
Suvarez, 1989 Totenschein-basierte Studie Leber USA
Blair, 1990 Kohortenstudie Verschiedene USA
Bond, 1990 FallKontroll-Studie Leber USA
Lynge, 1990 Kohortenstudie Verschiedene Danemark
Silverman, 1990 Fall-Kontroll-Studie Harnblase USA
Siemiatycki, 1991 Fall-Kontroll-Studie Verschiedene Kanada
Spirtas, 1991 Kohortenstudie Verschiedene USA
Huebner, 1992 Fall-Kontroll-Studie Mundhohle und Rachen | USA
Blair, 1993 Fall-Kontroll-Studie Non-Hodgkin-lymphom | USA
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Tabelle 2:

(Fortsetzung)
Studie Studiendesign Krebslokalisation(en) Land
(Erstautor/Jahr)
Brownson, 1993 FallKontrol-Studie Llunge USA
Heineman, 1994 Fall-Kontroll-Studie Gehim USA
lynge, 1994 Kohortenstudie Verschiedene Dénemark
Ruder, 1994 Kohortenstudie Verschiedene USA
Anttila, 1995 Kohortenstudie Verschiedene Finnland
Chow, 1995 Kohortenstudie Speiserchre Schweden
Clavel, 1995 Fall-Kontroll-Studie (Haarzell)leukémie Frankreich
Delahunt, 1995 Fall-Kontroll-Studie Niere Neuseeland
lynge, 1995 FallKontroll-Studie Leber, Niere Déanemark
Mandel, 1995 FallKontrol-Studie Niere 5 lander
Reviere, 1995 Totenschein-basierte Studie Leber USA
Swanson, 1995 Fall-Kontroll-Studie Verschiedene USA
Aronson, 1996 Fall-Kontroll-Studie Prostata Kanada
Gallagher, 1996 FallKontrol-Studie Haut (SCC, BCC) Kanada
Milham, 1997 Totenschein-basierte Studie Verschiedene USA
Teschke, 1997 Fall-Kontroll-Studie Harnblase, Nasenhshle | Kanada
Vaughan, 1997 FallKontroll-Studie Mundhéhle, Speise- USA

réhre, Kehlkopf

Walker, 1997 Totenschein-basierte Studie Verschiedene USA
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Tabelle 2:

(Fortsetzung)
Studie Studiendesign Krebslokalisation(en) Land
(Erstautor/Jahr)
Clavel, 1998 Fall-Kontrol-Studie (Haarzell)leukamie Frankreich
Krstev, 1998 Totenschein-basierte Studie Prostata USA
Muscat, 1998 FallKontroll-Studie Lunge USA
Dosemeci, 1999 Fall-Kontrol-Studie Niere USA

Unter den fur die kritische Uberprifung aus-
gewdhlten Versffentlichungen befinden sich
einige, die sich auf die gleiche Studie bzw.
Studienpopulation beziehen, sich aber hin-
sichtlich der berichteten Krebslokalisationen
oder der Expositionsabschétzung unterschei-
den. Die drei schwedischen Kohortenstudien
(Mclaughlin, 1987a und 1987b; Chow,
1995) sind Aktualisierungen der Malker Ko-
hortenstudie (1984 fir spezifische Krebs-
lokalisationen. Die Studie von Lynge (1994)
stellt aktualisierte Ergebnisse der Kohorten-
studie von Lynge (1990 fir Leberkrebs vor
und die FallKontroll-Studie von Lynge [1995)
ist in die Kohorte von 1990,/1994 eingebet-
fet und untersucht Leber- und Nierenzellkarzi-
nome. Die FallKontroll-Studie von Aronson
(1996) enthdlt eine defaillierte Analyse hin-
sichilich Prostatakrebs auf Grundlage der
Daten der Fall-Kontroll-Studie von Siemiatycki
[1991). Die beiden franzésischen Versffent
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lichungen (Clavel, 1995 und 1998 bezie-
hen sich auf die gleiche Datenbasis, unter-
scheiden sich jedoch in der geschlechts-
spezifischen Analyse und der Analyse stoff-
bezogener Exposition vs. tatigkeitsbezoge-
ner Exposition.

Die anderen 36 Studien bzw. Publikationen
wurden von der vollsténdigen kritischen Uber-
prifung ausgeschlossen, da (mindestens)
einer der folgenden Griinde vorlag:

(3 Es gab mehr als eine Versffentlichung
beziglich der gleichen Studienpopula-
fion und Studienperiode.

(3 Es gab mehr als eine Versffentlichung
betreffend der gleichen Studienpopula-
fion, aber verschiedene Studienperioden
(Beobachtungszeitrédume), und die
Jaltere” Publikation présentierte keine



zusaizlichen Ergebnisse im Vergleich zu
der aktuelleren Publikation (die dltere
Publikation wurde dann als Zusatzinfor-
mation hinsichilich methodischer Fragen
verwandt).

1 Die einzelne Studie war Teil einer multi-
zenfrischen Studie und die Ergebnisse
der gréPeren Studie waren schon Be-
standteil der kritischen Uberprifung und
Synthese.

[ Es wurde keine Risikoschétzung aufgrund
einer zu kleinen Anzahl von Féllen und
Kontrollen prasentiert oder weil entweder
keine Fallperson und/oder keine Konfroll-
person exponiert war.

1 Die Wahrscheinlichkeit irgendeiner
,wesentlichen” Per-Exposition war gering
oder undefiniert und konnte in der Stu-
dienpopulation nicht bestimmt werden
(z.B. wenn nur eine Risikoschatzung fir
,organische Lésungsmittel” vorhanden
war, ohne weitere Differenzierung).

3 Wenn Per von den Autoren nur als Teil
einer (z.T. langen) Liste verschiedener
moglicher Expositionen ohne weitere
Differenzierung aufgefihrt wurde.

Zusétzlich wurden drei Veréffentlichungen,
die wahrend der Durchfishrung des Projekts
nicht oder nicht in der nétigen Detailliertheit
beschafft werden konnten (z.B. eine Disser
fation), in der weiteren Analyse nicht beriick-
sichtigt. Aufgrund der vorliegenden Informa-
tionen fir diese Studien (z.B. aus dem JARC-
Report ,1995) hinsichtlich Versffentlichungs-
typ, Studiendesign, Expositionsabschatzung
und Krebslokalisation(en) kann davon ausge-
gangen werden, dass mit der Nichtberick-
sichtigung dieser Verdffentlichungen keine
Einschréinkung der Aussagekraft der weiteren
Analyse verbunden ist. Zwei weitere Studien
wurden schlieBlich aufgrund methodischer
Beschrénkungen nicht bericksichtigt.

Eine detaillierte Ubersicht iber die von der
weiteren Analyse ausgeschlossenen 36 Ver-
affentlichungen findet sich in Tabelle 3.

Tabelle 3:
Charakteristiken der Veréffentlichungen, die aus der weiteren Analyse ausgeschlossen wurden
Studie Design/ Exposition Anmerkung
(Erstautor/Jahr) | Land (Krebslokalisation)
Aupérin, FallKontroll Wascherei/Che- Keine Risikoschétzung; die Autoren berichten,
1994 Frankreich mischreinigung dass die Anzahl der Falle und Konfrollen zu
(Niere) klein fir eine Analyse war
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Tabelle 3:
(Fortsetzung)
Studie Design/ Exposition Anmerkung
(Erstautor/Jahr) | Land (Krebslokalisation)
Austin, 1987 | FallKontroll Wascherei/ Keine Risikoschétzung;
USA Chemischreinigung 0O Falle/4 Kontrollen exponiert
(Leber)
Blair, 1979 PMR/ Wadscherei/ Eingeschlossen in die Kohorte von Blair,
Totenschein Chemischreinigung 1990; Analyse einer ersten Anzahl von Toten-
USA (Verschiedene) scheinen
Blair, 1980 PMR/ Galvaniseure Zu viele unterschiedliche Expositionen még-
Totenschein (Verschiedene) lich, Per nur als eine von vielen aufgefthrt und
USA keine weitere Differenzierung in der Analyse
Blair, 1986 Kohorte Chemischreinigung Eingeschlossen in die Kohorte von Blair,
USA (Verschiedene) 1990; erste Ergebnisse, die auf einem Work-
shop présentiert wurden
Blair, 1992 | FallKontroll Wascherei/ |dentische Studie wie Blair, 1993; erste
USA Chemischreinigung Ergebnisse, die auf einem Workshop prasen-
(Non-Hodgkin- tiert wurden
Lymphom)
Blair, 1998 | Kohorte Wartungsarbeiter Aktualisierung der Kohorte von Spirtas, 1991;
USA Lufifahrt jedoch keine Ergebnisse hinsichtlich Per
(Verschiedene) berichtet
Brown, 1987 | Kohorte Chemischreinigung Eingeschlossen in die Kohorte von Ruder,
USA (Verschiedene) 1994
Carpenter, PMR/ Wascherei/ Workshop-Bericht; die Ergebnisse basieren
1995 Totenschein Chemischreinigung auf nur 22 % der weiblichen Krebsfélle in der
England (Ovarium) Beobachtungsperiode [fir alle anderen war

keine Tatigkeitsbezeichnung verfigbar)
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(Fortsetzung)

Studie Design/ Exposition Anmerkung

(Erstautor/Jahr) | Land (Krebslokalisation)

Dessing, Fall-Kontroll Druckgewerbe Zu viele unterschiedliche Expositionen mdg-

1907 Danemark (Leber) lich, Per nur als eine aufgefihrt; die Autoren
sprechen davon, dass diese Beschéftigten in
der Vergangenheit gegeniiber grofien Men-
gen organischer Lsungsmittel, darunter Tri-
chlorethen und Per, exponiert waren, aber
keine konkretere Expositionsbestimmung

Dubrow, PMR/ Schmuckherstellung Zu viele unterschiedliche Expositionen mdg-

1987 Totenschein (Verschiedene) lich, Per nur als eine von vielen aufgefihrt und

USA keine weitere Differenzierung in der Analyse

Fredriksson, Fall-Kontroll Chemischreinigung In der Analyse nach ,Beschéftigung” wird

1989 Schweden (Dickdarm) zwar ,Chemischreiniger” aufgefihrt, in der
Analyse nach Stoffen jedoch Per nicht er-
waéhnt, sondern nur Trichlorethen bei ,Che-
mischreinigern”, ebenfalls in der Diskussion
der Ergebnisse

Gallagher, PMR/ Wascherei/ Bericht nicht verfigbar; Ergebnisse sind im

1989 Totenschein Chemischreinigung IARC-Report, 1995 berichtet, aber keine

Kanada (Verschiedene) methodischen Details; aufgrund des Studien-

designs und der berichteten Krebslokalisatio-
nen kein wesentlicher Informationsverlust
durch Nichtbericksichtigung zu erwarten

Coldberg, Fall-Kontroll Wéscherei/ Keine Risikoschédtzung;

1997 Frankreich Chemischreinigung 8 Falle/O Kontrollen exponiert

(Kehlkopf)
Greenland, Fall-Kontroll Montage von Per nicht erwdhnt; Analyse hinsichilich ver-
1994 USA Transformatoren schiedener anderer Expositionen wie Benzol,
(Verschiedene) Asbest, Trichlorethen efc.
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Tabelle 3:
(Fortsetzung)
Studie Design/ Exposition Anmerkung
(Erstautor/Jahr) | Land (Krebslokalisation)
Guralnick, Kohorte Wascherei/ Der Aufor analysiert Totenscheine von 1950,
1963 USA Chemischreinigung daher Exposition gegeniber Per unwahr-
(Verschiedene) scheinlich
Hardell, Fall-Kontroll Organische Keine Risikoschdtzung; nur Risikoschatzung fiir
1981 Schweden L&sungsmittel kombinierte Gruppe (Styrol, Benzol, Trichlor
[(Morbus Hodgkin; ethen und Per);
Non-Hodgkin- 1 Fall/O Kontrollen perexponiert
Lymphom)
Hardell, Fall-Kontroll Organische Keine Risikoschatzung fir Per;
1984 Schweden L8sungsmittel 1 Fall/O Kontrollen perexponiert
(Leber)
Harrington, Fall-Kontroll Chemischreinigungs- Keine Risikoschétzung fur Per
1989 England mittel 0 Falle/O Kontrollen exponiert
(Niere)
Hernberg, FallKontroll L8sungsmittel Keine Risikoschdtzung fur Per;
1984 Finnland (Leber) 1 Fall gegeniiber Chlorkohlenwassersfoffen in
,Wascherei” oder ,Chemischreinigung”
(widerspriichliche Angaben des Autors)
exponiert
Hernberg, FallKontroll L&sungsmittel Keine Risikoschatzung fir Per;
1988 Finnland (Leber) nur Risikoschétzung fir Lésungsmittel
Kaplan, Kohorte Chemischreinigung Studie eingeschlossen in die Kohorte von
1980 USA (Verschiedene) Brown, 1987, und der Aktualisierung von
Ruder, 1994
Lin, 1981 FallKontroll Chemischreinigung Keine Differenzierung nach Tatigkeit oder
USA oder Berufe in Stoffen in der Risikoschétzung

Zusammenhang mit
Benzin
(Bauchspeicheldrise)
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Tabelle 3:

(Fortsetzung)
Studie Design/ Exposition Anmerkung
(Erstautor/Jahr) | Land (Krebslokalisation)
Mack, 1985 | FallKonfroll Wascherei/ Keine Risikoschatzung fur Tatigkeit bzw.
USA Chemischreinigung; Indusfriebereich dokumentiert; keine
organische Differenzierung der Risikoschétzung fir
Lésungsmittel ,organische Lésungsmittel”
(Bauchspeicheldrise)
McCredie, Fall-Kontroll Chemischreinigung Teil der ,Infernational Renal-Cell Cancer
1993 Australien (Niere, Nieren- Study”, siehe Mandel, 1995;
becken) les ist nur ein Teil der Falle und Kontrollen in
die multizentrische Studie von Mandel einge-
gangen, Auswahlmechanismus aber nicht
nachvollziehbar)
Mellem- Fall-Kontroll Chemischreinigung Teil der ,Infernational Renal-Cell Cancer
gaard, 1994 | Danemark (Niere) Study”, siehe Mandel, 1995
Morton, Kohorte Waéscherei/ Keine verwendbare Risikoschéitzung
1984 USA/ Chemischreinigung
Kanada (Leukamie)
Office of P PMR/ Wascherei/ Bericht nicht vorhanden; Ergebnisse sind im
opulation Totenschein Chemischreinigung IARC-Report, 1995 berichtet, aber keine
Censuses England (Verschiedene) methodischen Details verfigbar; aufgrund
and Surveys, des Studiendesigns kein wesentlicher
1986 Informationsverlust durch Nichtberiicksichti-
gung zu erwarten
Olsen, 1989 | Kohorte Chemie Zu viele unterschiedliche Expositionen még-
USA (Verschiedene) lich, Per nur als eine von vielen aufgefihrt und
keine weitere Differenzierung in der Analyse
Partanen, Fall-Kontroll Chemischreinigung Keine Risikoschatzung;
1991 Finnland (Niere) nur 1 Fall mit Tatigkeit als ,Chemischreiniger”
Pefrone, PMR/Toten- Chemischreinigung Nicht vorhanden; nur als Abstract veréffent-
1988 schein (Verschiedene) licht (Dissertation); nach IARC-Report, 1995
USA Exposition gegeniber ,erdslbasierenden

Losungsmitteln”
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Tabelle 3:
(Fortsetzung)
Studie Design/ Exposition Anmerkung
(Erstautor/Jahr) | Land (Krebslokalisation)
Pukkala, Kohorte Wascherei Vorliegende Kopie gibt keinen Einblick in
1995 Finnland (Ovarium) Methodik; Relevanz hinsichtlich Tatigkeits-
gruppe ,Wascherei” unsicher;
Krebslokalisation keine zentrale Fragestellung
Schlehofer, Fall-Kontroll Per und Tetrachlor- Teil der ,International Renal-Cell Cancer
1995 Deutschland kohlenstoff Study”, siehe Mandel, 1995
(Niere)
Sharpe, Fall-Kontroll Enffettungs- Die Autoren berichten, dass keine weitere
1989 Kanada L&sungsmittel stoffspezifische Differenzierung méglich war
(Niere)
Stewart, - Wartungsarbeiter Keine Risikoschétzung;
1991 USA Lufifahrt Versffentlichung zur Methodik der Expositions-
- abschétzung in der Studie von Spirtas, 1991
Vamvakas, Fall-Kontroll Per Keine Risikoschatzung;
1998 Deutschland (Niere) 0O Félle/2 Konfrollen exponiert

2.3 Aufbau der analytischen
Datenbank

Als ein Ergebnis des kritischen Uberprifungs-
prozesses wurde eine defaillierte relationale
Datenbank erstellt, die beschreibende und
bewertende Elemente der Uberprisfung fir
jede Studie enthalt.

Diese Datenbank enthdlt Gber 100 Felder mit
interessierenden Elementen (d.h. Variablen).
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Diese Elemente kénnen zur Bestimmung der
Heferogenitat unter Gruppen von Studien,
die einzelne Themen beinhalten (z.B. Krebs-
lokalisationen), beitragen. Diese Felder sind
in eine Anzahl von Modulen gruppiert wor-
den, um Standardabschnitte innerhalb einer
Studie (z.B. Studienentwurf und Stichproben-
umfang, Methoden der Expositionsabschat-
zung, Ergebnisse) zu reflektieren. Die Infor-
mation, die in diese Datenbank eingegeben
wurde, beinhaltet: Titel der Studie, Autor(en)




und Zeitschrift, Lange der Beobachtungs-
periode fur Kohortenmitglieder, statistische
Information Gber Risikoschatzungen, Mes-
sung von potenziellen Confoundem sowie
alle relevanten Ergebnisse (im Anlage E befin-
def sich eine Darsfellung der relationalen
Datenbank).

Aufgrund der Notwendigkeit, Teilgruppen
von Studien zu untersuchen (z.B. anhand des
Studiendesigns oder der Krebserkrankung),
wurde die Datenbank so konstruiert, dass sie
in der lage ist, Gber mehrere Felder simultan
zu sortfieren.

2.4 Auswahl der Krebslokalisatio-
nen fiir die kritische Analyse

Die Ergebnisse aller eingeschlossenen Stu-
dien wurden nach den berichteten Krebsloka-
lisationen sortfiert. Alle Studien wurden dann
hinsichilich der jeweiligen Krebslokalisation
betrachtet, um den Literaturbestand und des-
sen Potenzial fir eine kritische Auswertung
zu beurteilen. Fir einige Lokalisationen

(z.B. Auge, Knochen, Schilddrise| lagen zu
wenige Ergebnisse vor, um die Maglichkeit
einer Beziehung zwischen Per-Exposition und
der jeweiligen Krebslokalisation kritisch zu
iberprifen und einzuschatzen. Zusatzlich
wurden Krebslokalisationen, bei denen der
Grofteil der Ergebnisse von Totenschein-
basierten Studien stammte, nicht fur die kriti-

sche Uberprifung ausgewdhlt (z.B. lagen fir
Krebs des Ovariums Ergebnisse aus einer
Kohortenstudie und vier Totenschein-basier-
ten Studien vor).

Insgesamt wurden schlieBlich 17 Lokalisatio-
nen kritisch Gberprift (siehe Tabelle 4 auf
Seite 58). Hintergrundliteratur fir jede Loka-
lisation wurde hinsichtlich der nationalen und
infernationalen Inzidenz- und MortalitGtsraten
und bekannter oder méglicher Risikofaktoren
analysiert. Diejenigen Studien, die Ergeb-
nisse fur die jeweilige Krebslokalisation be-
richtefen, wurden dann im Kontext der verfig-
baren Hintergrundliteratur iberprift.

Anschliefend wurden neun dieser Krebsloka-
lisationen fir eine detailliertere kritische Uber-
prifung und Synthese ausgewdhlt. Neben
dem Auswahlkriterium der Anzahl der vorhan-
denen Studien, die Risikoschatzungen fir die
jeweilige Lokalisation berichteten, wurden
auch einige Krebslokalisationen a priori aus-
gewdahlt. Diese Lokalisationen (z.B. Nieren-
zellkarzinom) haben in der epidemiologi-
schen Literatur aufgrund von gegensatzlichen
Ergebnissen oder von Aussagen, die von
einer Beziehung zwischen einer PerExpo-
sition und der jeweiligen Krebslokalisation
ausgehen, viel Aufmerksamkeit erlangt.

Fine detaillierte Diskussion dieser neun
Krebslokalisationen findet sich im Ab-

schnitt 3.5 ,Zusammenfassung nach Krebs-
lokalisation”.
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Tabelle 4:
Uberpriifte Krebslokalisationen nach ICDKlassifizierung
ICD9 Lokalisation Anzahl der Art der Analyse
Versffentlichungen
140-149 | Mundhshle und Rachen 8 Defailliert
150 Speiserchre 8 Defailliert
151 Magen 8 Kurzform
154 Rektum 8 Kurzform
155-156 Leber 16 Defailliert
157 Bauchspeicheldrise 10 Defailliert
161 Kehlkopf 6 Defailliert
162 Lunge 14 Defailliert
172173 Haut 9 Kurzform
174175 Brust 8 Kurzform
180 Zervix Uteri 8 Defailliert
(179-184) | (weibliche Geschlechtsorgane)
179,181, | Corpus Uteri 6 Kurzform
182
185 Prostata 10 Kurzform
188,189.3- | Harnblase 16 Detailliert
189.9
189.0- Niere 16 Detailliert
189.2
191-192 Gehirn und Nervensystem 5 Kurzform
200-208 Lymphatisches und 6%) Kurzform
hadmatopoetisches Gewebe

*) hinzu kommen weitere Studien, die fir spezielle Leuké&mietypen Ergebnisse berichten
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Die acht verbleibenden Krebslokalisationen
wurden ebenfalls kritisch Gberprift. Aufgrund
der begrenzten Qualitét oder Quantitét der
fir eine néhere Betrachtung verfigbaren epi-
demiologischen Hinweise werden fir diese
Lokalisationen nur kurze Zusammenfassungen
prasentiert.

Alle 17 kritisch Uberpriften Krebslokalisa-
tionen werden im Abschnitt 3.5 dargestellt,
um ein umfassendes Bild der epidemiolo-
gischen literatur zu Per-Exposition und Krebs
zur Verfigung zu stellen.

2.5 Kriterien fir die Wahrschein-
lichkeit einer Per-Exposition

Die meisten der in diesen Bericht einbezoge-
nen Studien haben versucht, eine Exposition
gegeniber Per auf eine indirekfe Weise mit
Hilfe von Surrogatmafen wie Beruf oder
Industrie abzuschatzen, im Allgemeinen ohne
Informationen beziglich spezifischer Stoffe.

Als Teil der kritischen Synthese wurde daher
ein Klassifizierungsschema entwickelt, um die
Studien entsprechend ihrer Wahrscheinlich-
keit zu beurteilen, dass die Studienpopulation
und die Falle perexponiert waren. Dieses
Wahrscheinlichkeits-,Rating” basiert auf der
hochsten Kategorie, auf der in den Studien
der Versuch unternommen wurde, zumindest
eine Teilpopulation mit einem gegebenen

Niveau oder einer Wahrscheinlichkeit einer
Exposition gegeniber Per zu isolieren.

Die Informationen, die zur Klassifizierung
verwendet wurden, beinhalten die zeitliche
Periode einer potenziellen Exposition, die
Definition von Exposition und/oder das
Expositionsmaf, die Expositionsgeschichte
und das Wissen Uber die Verwendung von
Per in Befrieben.

1. Per-Exposition wahrscheinlich

Die Kohorte oder Teilkohorte ist wahrschein-
lich gegeniber Per exponiert, basierend auf
dem Expositionsmaf3, dem Untersuchungs-
zeitraum oder der Geschichte des l&sungs-
mittelgebrauchs in den Betrieben. Es er-
scheint verniinftig anzunehmen, dass diese
Studienpopulation gegeniber Per exponiert
war. Die Maglichkeit anderer Expositionen
ist nicht ausgeschlossen, jedoch wird Per als
die vorherrschende Exposition betrachtet.

2. Mischexposition

Diese Studienpopulation scheint gegeniber
einer Vielfalt von Stoffen exponiert gewesen
zu sein oder die Studienpopulation beinhaltet
verschiedene Berufs- oder Industriekatego-
rien. Wenn Studienpopulationen ,gemischt”
sind, ist es maglich, dass ein gréBerer Teil

59



2  Methoden

der Personen nicht gegeniber Per exponiert
war. Es war innerhalb der Studie jedoch
nicht méglich, eine Teilkohorte, die auf einer
Industrie- oder Berufskategorie basiert, zu
identifizieren.

al wabhrscheinliche PerExposition

Es erscheint veminftig anzunehmen, dass
Per unter den Lésungsmitteln oder chemischen
Stoffen war, gegeniber denen diese Popu-
lation sowie die Krankheitsfdlle exponiert
waren.

b) mégliche PerExposition

Es ist moglich, dass Per unter den [&sungs-
mitteln oder chemischen Stoffen war, gegen-
Uber denen diese Population sowie die
Krankheitsfalle exponiert waren. Jedoch
haben wir kein spezifisches Wissen bezig-
lich der Exposition. Personen oder Gruppen
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innerhalb der Population kénnen oder kon-
nen auch nicht gegeniber Per exponiert
gewesen sein.

3. PerExposition unwahrscheinlich

Auf der Basis der Informationen, die in den
Studien berichtet werden, sowie unseres
Wissens Uber die Verwendung von Per in
den Betrieben ist eine Exposition gegentber
Per fur diese Population unwahrscheinlich.

Diese Kriterien fur die VWahrscheinlichkeit
einer Per-Exposition basieren auf den spezifi-
schen Details einer Studie und einer Gesamt-
sicht des Niveaus und der Qualitat der Expo-
siionsabschatzung. In einigen Fallen hatten
Studien auch einer benachbarten Kategorie
zugeordnet werden konnen. Die Entwicklung
der Kriterien und die Anwendung der Krite-
rien bei den Uberpriften Studien stellen eine
Bewertung der von einer spezifischen Studie
verwendeten Expositionsabschatzung dar.



3 Lliteraturreview und Ergebnisse

Finfundvierzig Studien wurden nach Krebs-
lokalisation und Studiendesign kritisch Gber
prift. Kohortenstudien und auf Totenscheinen
basierende Studien werden zusammenfas-
send beschrieben, da sie Ergebnisse fir meh-
rere Krankheiten prasentieren und daher in
mehreren lokalisationsspezifischen Abschnit-
fen behandelt werden. Ein summarischer
Uberblick tber die Fal-Kontroll-Studien ist
ebenfalls eingeschlossen mit spezifischen
Details fur diejenigen Studien, die mehrere
Krankheiten unfersucht haben. Details der ein-
zelnen Studien werden nach Studiendesign
aufgeschlisselt in den Tabellen 5 bis 13 pré-
sentiert.

3.1 Kohortenstudien

Zehn Kohortenstudien wurden in der Analyse
von PerExposition und Chemischreinigung
oder anderer exponierter Tatigkeiten betrach-
tet; jedoch betrafen nur drei Studien gut defi-
nierte Berufskohorten: zwei Kohorten von
Chemischreinigern und eine von Beschaf-
figten in der Flugzeugwariung, die gegen-
Uber verschiedenen Losungsmitteln exponiert
waren. Die zwei Kohorten von Chemisch-
reinigern werden als diejenigen Studien
betrachtet, die am wahrscheinlichsten in der
lage sind, die Gesundheitswirkungen von
Per aufzukldren, trotz ihrer eingeschrénkten
Fahigkeit, die individuelle Exposition zu
charakterisieren. Die ibrigen sieben Studien

sind bevolkerungs- oder Register-basierte
Studien, sechs davon auf der Basis von zwei
Studienpopulationen und die siebte auf der
Basis einer Kohorte von Beschdffigten aus
verschiedenen Industrien, die gegeniber
verschiedenen [&sungsmitteln exponiert
waren. Im Folgenden (siehe Abbildung 1 auf
Seite 62) wird eine Zusammenfassung jeder
dieser Studien und eine kurze Diskussion der
Gesamfergebnisse présentiert.

Die friheste Studie, verdffentlicht 1984 von
Malker, untersuchte die schwedische Bevél
kerung des Zensus 1960 hinsichtlich Krebs-
inzidenz iber einen Zeitraum von 13 Jahren
(1961 bis 1973). Da die Ergebnisse dieser
Studie in schwedischer Sprache versffentlicht
sind, wurden die Daten dieser Studie dem
IARC-Bericht zur Chemischreinigung (IARC,
1995) entnommen. Standardisierte Inzidenz-
raten [SIRs) und 9@5%Konfidenzintervalle
wurden fir alle Krebslokalisationen zusam-
men, fir Krebs der Mundhdhle und des
Nasenrachenraums, der Lleber und Gallen-
wege, der lunge und der Brust berechnet.

Eine Aktualisierung der schwedischen
Kohorte wurde spater bis 1979 durchge-
fohrt. Die Ergebnisse wurden lokalisations-
bezogen in mehreren Publikationen versffent
licht. Drei dieser Versffentlichungen legten Er-
gebnisse fur Beschdftigte in Waschereien
und Che-mischreinigungen vor. Die Akiua-
lisierung von Mclaughlin [1987a) schétzte
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Abbildung 1:
Beobachtungszeitrdume der bericksichtigten Kohortenstudien
1940 1990
USA (Ruder, 1994)
1948 1979
USA (Blair, 1990)
1961 U 1979
Schweden (Malker, 1984) (Mclaughlin, 1987a,b; Chow, 1995)
RCC, PCL, Esophagus
1970 I 1987
Dénemark  (lynge, 1990) (Lynge, 1994) PCL
1974 1992
Finnland (Antilla, 1995)
1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990

PCl= primérer Leberkrebs; RCC = Nierenzellkarzinom

(die gestrichelte Linie bezieht sich auf erweiterte Beobachtungszeitréume, von denen jedoch nur Ergebnisse fir spezifische

Krebslokalisationen berichtet sind)

das Auftreten von Nierenzellkrebs bei Mdn-
nem hinsichtlich Tatigkeit und Industrieklassi-
fizierung ab. Das ,Cancer Environment
Register” wurde verwendet, das Dafen zur
Krebsinzidenz und Zensusdaten fir alle be-
schaftigten Schweden verkniipft. Uber 7400
Falle von Nierenzellkarzinomen und iiber
800 Fdalle von Nieren-beckenkarzinomen
wurden bei Mdnnern identifiziert. SIRs wur-
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den im Allgemeinen fir Ménner fir gréPere
Industrie- und Tatigkeitsschlissel présentiert
(adjustiert fur Alter und Region). Es sind je-
doch auch einige Ergebnisse fir Frauen in
dem Diskussionsabschnitt eingeschlossen.
Die Expositionsbestimmung war qualitativ
und basierte auf den Tétigkeits- und Industrie-

schlusseln, die zum Zeitpunkt des Zensus
1960 berichtet wurden.



In einer verwandtfen Studie untersuchte
Mclaughlin (1987b) das Aufirefen von pri-
marem leberkrebs unter Mannem der glei-
chen Kohorte. Das ,Cancer Environment
Register” wurde wieder zur Identifizierung
von Krebsfdllen, die mit Industrien oder
Tatigkeiten verbunden waren, genutzt. Der
Beobachtungszeitraum umfasste die Jahre
von 1961 bis 1979. Mehr als 2600 Falle
von primérem Leberkrebs wurden identfifi-
ziert.

Schlieflich beobachtete Chow (1995)
2394 Manner, die 1960 beschaftigt
waren, Uber 19 Jahre hinweg, um die Inzi-
denz an Speisershrenkrebs fur spezifische
Industriezweige und Tétigkeiten abzuschat-
zen. Die erwarteten Krebsraten wurden aus
den Rafen fir die schwedische Allgemein-
bevélkerung fir den gleichen Zeitraum und
adjustiert fur Geschlecht und geografische
Region berechnet.

Alle vier schwedischen Versffentlichungen
berichten Ergebnisse fir die zusammenge-
fasste Gruppe von Waschereibeschaftigten
und Chemischreinigermn. AuPer dieser zu
einem Zeitpunkt [1960) erhobenen Berufs-
bzw. Industrieklassifizierung sind keine weite-
ren Informationen hinsichtlich der Exposition
der Population verfigbar.

In den Vereinigten Staaten wurde eine Kohor-
tenstudie iber Chemischreiniger vom ,Natio-

nal Cancer Institute” (NCI) durchgefihrt
(Blair, 1990). Diese Kohorte bestand aus
mehr als 5000 Mitgliedern einer Gewerk-
schaft von Chemischreinigemn im Bundesstaat
Missouri, die mindestens ein Jahr in Che-
mischreinigungen gearbeitet hatten. Die
Kohorte wurde vom 1. Januar 1948 oder
vom Datum des Einfritts in die Gewerkschaft
(falls der Eintritt nach dem 1. Januar 1948
lag) bis zum 1. Januar 1979 beobachtet.
Aufzeichnungen der Gewerkschaft und Ver
waltungsdaten der Sozialversicherung wur-
den verwendet, um den Vitalstatus am Ende
der Beobachtungsperiode zu ermitteln. Die
Expositionsabschétzung war qualitativ und
verwandte die vorhandenen Tétigkeits-
bezeichnungen als Surrogat fiir eine Per-
Exposition. Zur Anndherung an die wirkliche
Exposition wurden die Kohortenmitglieder
weiterhin einem Expositionsindex zugeord-
net, der auf der Tétigkeitsbezeichnung und
externen Daten beruhte. Die Mortfalitat der
Kohorte wurde mit den Todesraten der USA
verglichen. Confounding durch Rasse, Ge-
schlecht, Alter und Kalenderperiode wurde in
der Analyse beriicksichtigt. Die Mortalitét der
Kohorte wurde ebenfalls nach dem Eintritts-
datum in die Gewerkschaft analysiert. Das
Jahr 1960 gilt als der ungefahre Zeitpunkt,
nach welchem Per das vorherrschende
Losungsmittel war, das in der Mehrzahl

der Befriebe verwandt wurde. Die Ergeb-
nisse dieser Analyse waren jedoch ghnlich
den Hauptergebnissen und wurden von den
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Autoren daher nicht berichtet. Die Information
iber die Sterblichkeit dieser Kohorte wird

gegenwartig aktualisiert; jedoch ist noch kein
verdffentlichter Bericht verfigbar (persénliche
Kommunikation mit Dr. Aaron Blair, Okfober

1999).

In Danemark identifizierte Lynge (1990) eine
Kohorte von Beschaftigten in Waschereien
und Chemischreinigungen durch das ,Danish
Occupational Cancer Register”. Jede Person
des Zensus 1970, die mit dem Industrie-
schlissel ,Waschereien, Reinigung und
Farberei” kodiert war, wurde iiber zehn Jahre
hinsichtlich Krebsinzidenz beobachtet. Die
Studienpopulation bestand aus insgesamt

10600 Personen im Alter von 20 bis 64 Jah-
ren. Die Expositionsbestimmung war qualita-

fiv mit der Annahme einer PerExposition,
basierend auf seiner breiten Anwendung in
Danemark nach den finfziger Johren. Lynge
(1994) prasentierte spater auf der Basis von
Daten des danischen Krebsregisters Ergeb-
nisse fur diese Kohorte fir einen ausgedehn-
fen Beobachtungszeitraum bis 1987 In der
Veréffentlichung untersuchte Lynge die Ver-
wendung des Registers als Ressource fir die
Forschung tber die Gesundheit im Beruf. Das
Register wurde verknipft mit Zensusdaten,
Renfendaten und einigen Personaldaten aus
Unternehmen. Die in dieser Veréffentlichung

for Waéschereibeschaftigte und Chemischrei-

niger berichteten Ergebnisse beschrénken
sich auf primaren Leberkrebs. Beide Studien
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prasentieren die Ergebnisse fur die zusam-
mengefasste Gruppe von Wascherei-
beschaftigten und Chemischreinigern und
stellen keine weiteren Informationen hin-
sichilich der Exposition der Population zur
Verfigung.

Weitere Analysen in Form einer ,eingebette-
ten” FallKontroll-Studie wurden von lynge
(1995) spater durchgefihrt, um diejenigen,
die in Waschereien beschaftigt waren, von
denen, die in Chemischreinigungen beschéaf
tigh waren, zu frennen und die Risiken fir pri-
maren Leberkrebs und Nierenzellkrebs
abzuschatzen.

Das ,National Institute for Occupational
Safety and Health” (NIOSH) in den USA
fihrte ebenfalls eine Kohortenstudie unter
Mitgliedern einer Gewerkschaft der Che-
mischreiniger durch (Kaplan, 1980; Brown,
1987). Eine Aktualisierung dieser Studie von
Ruder [1994] benutzte Gewerkschaftsdaten,
um Chemischreiniger {1 109 Mé&nner und
592 Frauen) aus vier amerikanischen Stadten
(in New York, Kalifornien, lllinois und Michi-
gan) zu identifizieren. Die Kohortenmitglieder
mussten mindestens ein Jahr vor 1960 in
einem Betrieb gearbeitet haben, der in erster
Linie Per verwendet hatte. Die Kohorte wurde
50 Jahre beobachtet (1940 bis 1990) und
der Vitalstatus am 31. Dezember 1990 mit
Hilfe des ,National Death Index” bestimmt.
Die Expositionsbestimmung war qualitativ,



angezeigt durch die Gewerkschaftsmitglied-
schaft. Innerhalb der Kohorte wurde eine
Untergruppe, die in erster linie perexponiert
war, fir eine gesonderte Analyse identifiziert.
Sie bestand aus Personen, die (zum Zeitpunkt
der Definition der Kohorte) ausschlieBlich in
Betrieben gearbeitet hatten, in denen Per das

vorherrschende L3sungsmittel war. Die beob-

achtete Mortalitat wurde mit nationalen

Todesraten verglichen unter der Beriicksich-
tigung von Geschlecht, Rasse und Kalender
periode. Die Information Uber die Sterblich-

keit dieser Kohorte wird gegenwartig aktuali-

siert; jedoch ist noch kein veréffentlichter

Bericht verfiigbar [personliche Kommunika-
tion mit Dr. Avima Ruder, Oktober 1999).

Anttila (1995) untersuchte die Krebsinzidenz
unter Beschaftigten in Finnland, die gegen-
iber einem von drei Halogenkohlenwasser-

stoffen (Trichlorethen, Tetrachlorethen, 1,1,1-

Trichlorethan) exponiert waren. Insgesamt
wurden 3974 Personen Uber den Zeitraum
von 1967 bis 1992 beobachtet. Diese
Kohorte bestand aus Beschaftigten, die mit
Hilfe von Biomonitoring hinsichtlich beruf-
licher Expositionen am ,Finnish Institute of
Occupational Health” iberwacht wurden.
Durchschnitilich waren pro Person 3.2 Be-
stimmungen von Per im Blut vorhanden. Die
mittlere Konzentration von Per im Blut bei
Mannern in dieser Studie war 0.7 pmol/I
und bei Fraven 0.4 pmol/I. Fir 45 % der
Uberwachten war nur eine analysierte Probe

vorhanden. Das follow-up dieser Kohorte
wurde anhand des finnischen Krebsregisters
durchgefihrt und die finnische Bevélkerung
diente als Vergleichspopulation. Die Ergeb-
nisse werden fir alle Halogenkohlenwasser-
stoffe sowie fir einzelne Lsungsmittel fir
spezifische Krebslokalisationen berichtet. Die
perexponierte Teilkohorte (292 Méanner und
557 Frauen) wurde von 1974 bis 1992 be-
obachtet. Die Berufe oder Industriebereiche,
aus denen diese Personen kamen, sind je-
doch nicht berichtet. Ebenfalls liegen keine
Informationen zur Dauer der Exposition vor.
Die berichtefen SIRs fir diese Teilkohorte be-
schrénken sich mit einer Ausnahme auf Krebs-
lokalisationen mit einer erhdhten Risikoschat-
zung.

Spirtas (1991) fihrte eine retrospekiive
Kohortenstudie unter 14457 Zivilbeschaftig-
ten durch, die zwischen 1952 und 1956 in
der Flugzeugwartung der ,Hill Air Force
base” in Utah (USA) beschaftigt waren. Bis
1982 wurde die Kohorte beobachtet und
der Vitalstatus bestimmt. SMRs wurden kalku-
liert unter Verwendung der weifden Bevélke-
rung von Utah zur Berechnung der erwarteten
Anzahl von Todesféllen. Die Exposition
wurde anhand von Tatigkeitsbezeichnungen
definiert und bestand aus einer Mischexpo-
sition gegeniber Losungsmitteln, in erster
Linie Trichlorethen (Tri). Eine Teilkohorte von
851 Beschdftigten (Stewart, 1991), die
auch perexponiert waren, wurde untersucht,
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aber Ergebnisse nur fir Non-Hodgkin-
Lymphom und Multiples Myelom berichtet.
Kirzlich verdffentlichte Blair (1998) eine
Aktudlisierung dieser Kohorte bis 1990, je-
doch wurden keine Perspezifischen Ergeb-

nisse berichtet. Abbildung 1 zeigt die Beob-

achtungszeitrdume innerhalb der bericksich-
figten Studien.

3.1.1 Zusammenfassung
der Kohortenstudien

Die Definition und Abschatzung der Exposi-
fion war mit einer Ausnahme in allen unter-
suchten Kohorten qualitativer Art. Der einzige
Bericht mit einem quantitativen Maf ist der-
jenige von Anttila (1995), der Blutproben
von Beschdftigten mit Informationen des
Krebsregisters verknipfte. Eine der Stcirken

der Studie ist, dass es ein quantitatives Expo-

sitionsmaP fur Per gibt. Es sind aber keine
spezifischen Berufsgruppen identifiziert. Eine
zentrale Schwéche der Studie ist jedoch,

dass Informationen Gber die Dauer der Expo-
siion nicht verfigbar sind. Die beiden ameri-

kanischen Kohortenstudien verwandten die
Mitgliedschaft in einer Gewerkschaft der
Chemischreiniger als Surrogat fir PerExpo-
sition. Blair (1990) versuchte, durch eine
Stratifizierung der Kohorte nach Eintrittsdatum
eine hauptsachlich perexponierte Teilkohorte
zu bilden. Ruder (1994 stratifizierte die
Kohorte weiter auf der Basis von potenzieller
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Exposition gegeniber anderen Losungsmit-
feln und schatzte Relative Risiken fur Che-
mischreiniger, die vermutlich nur gegeniber
Per exponiert waren. Fur diese beiden Teil-
kohorten kann angenommen werden, dass
die Exposition vorwiegend gegeniiber Per
bestand. Die Teilkohorte von Anftila war
zwar sicher gegeniber Per exponiert, hat
aber mehr Beschréinkungen aufgrund des
Potenzials fir eine Mischexposition und des
Fehlens jeglicher Informationen zur Dauer der
Exposition.

Die danischen und schwedischen Studien
verwendetfen die Berufs- oder Industrieklassi-
fizierung zu einem einzigen Zeitpunkt als
Surrogat fir Exposition. Diese Berichte enthal-
fen Schatzungen des Relativen Risikos fir die
zusammengefasste Gruppe von Wascherei-
und Chemischreinigungsbeschdftigten, aber
keinerlei Informationen Gber die Dauer oder
die Intensitat der Exposition. Ob und in wel-
chem AusmaB die Populationen und die
Krankheitsfalle perexponiert waren, kann auf
der Basis der vorhandenen Informationen
nicht bestimmt werden. Die Teilkohorte von
Spirtas war zwar relativ sicher gegeniber
Per, jedoch wahrscheinlich ebenfalls gegen-
iber anderen [8sungsmitteln exponiert.

Mit Ausnahme von ,Alter”, ,Geschlecht”
und in zwei Studien ,Rasse” wurden andere
Risikofakforen in keiner der verfigbaren
Kohortenstudien kontrolliert.



Die Gesamtkrebsmortalitét bzw. -inzidenz
wurde in finf der untersuchten Kohorten-
studien berichtet und war bei allen &hnlich
dem Erwartungswert. Eine grenzwertig
statistisch signifikante Erhéhung wurde

von Blair {1990 fir Chemischreiniger
gefunden [SMR 1.2, 95 % Kl 1.00 - 1.30),
von Ruder (1994) in der Gesamtkohorte
(SMR 1.23, 95 % KI 1.07 - 1.41), wo
bei die SMR fir nur Perexponierte Beschaf-
figte nicht signifikant erhdht war (SMR 1.01,
95 %KI0.76-1.32), und bei lynge [1990)
nur for Ménner (SR 1.3, 95 %KI 1.1-1.5).

Die Ergebnisse fir die einzelnen Krebs-
lokalisationen variieren und werden
spater auf lokalisationsbezogener Basis
diskutiert.

Die Charakieristika der iberpriifien Kohorten-
studien (siehe Tabelle 5 auf Seite 68 f.) und
der entsprechenden Expositionsdaten (siehe
Tabelle 6 auf Seite 70 f.) sind im Folgenden
dargestellt. Die potenziellen Confounder, die
in diesen Kohortenstudien beriicksichtigt wur-
den, werden in Tabelle 7 (siehe Seite /2)
dargestellt.
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Tabelle 5:
Charakteristiken der tberpriiften Kohortenstudien
Referenz Lland Studienpopulation
Antila 1995 Finnland Beschdftigte Personen, exponiert gegeniiber 3 Halogen-

kohlenwasserstoffen

[perexponierte Teilkohorte)

Blair 1990 USA Mitglieder einer Gewerkschaft der Chemischreiniger
(St. Louis, Missouri)

Chow 1995 Schweden Ménner, beschdftigt in Schweden 1960

lynge 1990 Dénemark Chemischreiniger und Waschereibeschdftigte in
Déanemark

lynge 1094 Dénemark Chemischreiniger und Waschereibeschaftigte
in Dénemark

Malker 1984 Schweden Schweden, beschaftigt 1960

Mclaughlin 1987a Schweden Ménner, beschdftigt in Schweden 1960

Mclaughlin 1987b Schweden Manner, beschaftigt in Schweden 1960

Ruder 1994 USA Mitglieder von Gewerkschaften der Chemischreiniger
in 4 Stadten

[,nur" perexponierte Teilkohorte)

Spirtas 1991 USA Zivilbeschéftigte in der Flugzeuginstandhaltung in Utah

(Teilkohorte ,jemals” PerExponierter)
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Vergleichspopulation Kohortengréfe Beobachtungsperiode
Beginn Ende
Bevalkerung Finnland 3974 1967 1992
849 1974 1992
Bevalkerung USA 5365 1948 1979
Bevélkerung Schweden =1 1961 1979
Bevélkerung Dénemark, erwerbsidtig 10600 1970 1980
1970
Bevélkerung Danemark, erwerbstatig 10600 1970 1987
1970
Bevdlkerung Schweden =1 1961 1973
Bevélkerung Schweden 1) 1961 1979
Bevélkerung Schweden -1 1961 1979
Bevalkerung USA 1701 1940 1990
620
Bevélkerung Utah 14457 1953 1982
8517

1 Nicht berichtet
) Stewart, 1991
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Tabelle 6:

Charakferistiken der Expositionsdaten der Kohortenstudien

Referenz fur Studie relevante Berichtete Expositionen
Tatigkeit/Industrie

Anttila 1995 Verschiedene Per, Tri und 1,1, 1-Trichlorethan
(einschlieBlich Chemischreinigung,
Entfettung, grafische Industrie)

Blair 1990 Chemischreinigung Per und andere L&sungsmittel

Chow 1995 Wascherei Beruf/Tatigkeit

lynge 1990 Wascherei/Chemischreinigung Per und Tri

lynge 1994 Wéscherei/Chemischreinigung Per und Tri

Malker 1984 Wascherei/Chemischreinigung Beruf/Tatigkeit

Mclaughlin | 1987a Wascherei/Chemischreinigung Beruf/Tatigkeit

Mclaughlin | 1987b Wéscherei/Chemischreinigung Beruf/Tatigkeit

Ruder 1994 Chemischreinigung Per und andere Lésungsmittel

Spirtas 1991 Flugzeugwartung Tri und andere L&sungsmittel
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Expositionsmessung

Wahrscheinlichkeit einer PerExposition

Blutproben

Mischexposition — Per wahrscheinlich !

Gewerkschaftsmitgliedschaft

Mischexposition — Per wahrscheinlich !

Industrieklassifizierung (Zensus-basiert)

Mischexposition — Per méglich?

Industrieklassifizierung (Zensus-basiert)

Mischexposition — Per méglich

Tatigkeitsbezeichnung (Zensus-basiert)

Mischexposition — Per méglich

Tatigkeitsbezeichnung (Zensus-basiert)

Mischexposition — Per méglich

Industrieklassifizierung (Zensus-basiert)

Mischexposition — Per méglich

Industrieklassifizierung (Zensus-basiert)

Mischexposition — Per méglich

Gewerkschaftsmitgliedschaft, Historie
des Lasungsmittelgebrauchs in Betrieben

Mischexposition — Per wahrscheinlich )

Tatigkeitsbezeichnung

Mischexposition — Per wahrscheinlich

1" Diese Studien haben auch Teilkohorten, die als vorwiegend gegeniiber Per exponiert betrachtet werden

2)

Unter der Annahme, dass bei Chow der Begriff ,laundry worker” auch Chemischreiniger einschliePt, wie in den anderen

schwedischen Studien
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Tabelle 7:

Potenzielle Confounder, die in den Kohortenstudien beriicksichtigt wurden''!

Referenz Geschlecht Rasse Kalender- geografische
intervall Region

Anttila 1995 Ja - Ja -
Blair 1990 Ja Ja Ja Nein
Chow 1995 - - Ja Ja
Llynge 1990 Ja - Nein -
Llynge 1994 Ja - Nein -
Malker 19084 Ja - Ja Ja
Mclaughlin 1987a - - Ja Ja
Meclaughlin 1987b - - Ja Ja
Ruder 1994 Ja Ja Ja Nein
Spirtas 1991 Ja - Ja Ja

- nicht relevant/anwendbar, z.B. wenn nur Frauen oder Weife oder wenn ,Rasse” unwichtig ist (Europal)

1) alle Kohortenstudien verwandten altersadjustierte Risikoschétzungen

3.2 Fall-Kontroll-Studien

26 FallFKontroll-Studien wurden kritisch hin-

sichilich PerExposition und Krebserkrankung

oder Krebssterblichkeit untersucht. Die mei-
sten der verfigbaren Fall-Kontroll-Studien

waren bevélkerungsbasiert. Das bedeutet,
dass Fall- und Kontrollpersonen aus der Be-
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volkerung und nicht aus spezifischen Berufs-
gruppen ausgewdahlt wurden. Eine Studie
war eine auf einem Bevdlkerungsregister
basierende FallKontroll-Studie und zwei der
26 Studien wahlten ihre Falle und Kontrollen
aus spezifischen Berufsgruppen. Die Mehr-
zahl der Studien untersuchte den Zusammen-
hang zwischen Per und einer bestimmten



Krebslokalisation. Finf Studien beurteilten die
Assoziation zwischen Per und mehreren
Krebslokalisationen und werden im folgen-
den Abschnitt naher beschrieben.

Siemiatycki [1991) préasentiert Ergebnisse for
elf von 20 identifizierten Krebslokalisationen
auf der Basis von Tétigkeit und Industriebe-
reich. Er schloss alle Personen aus der Ana-
lyse aus, die ausschlieBlich im Zeitraum von
funf Johren vor Beginn der Krankheit in dem
ieweiligen Beruf (bzw. Industriebereich) ge-
arbeitet hatten. Alle anderen wurden als
L,exponiert” definiert. Beschaftigte, die in
einem spezifischen Beruf oder Industriebe-
reich finf Jahre vor Krankheitsbeginn bereits
mindestens zehn Jahre gearbeitet hatten, wur-
den als ,substanziell exponiert” klassifiziert.
Ergebnisse werden fir die zusammenge-
fasste Gruppe von Waéschereibeschaftigten
und Chemischreinigern berichtet. Risiko-
schatzungen wurden unter der Verwendung
von zwei Vergleichsgruppen berechnet:
Kontrollpersonen aus der Bevélkerung und
Krebsfalle der Studie mit Krebslokalisationen,
die mit der untersuchten Krebslokalisation in
keinem Zusammenhang stehen. Fir jede
Krebslokalisation wurden auf Basis der Kennt-
nis von anderen Risikofakforen fir diese
Krebslokalisation potenzielle Confounder
ausgewdhlt. Alter, Rauchen, Alkoholkonsum
und Familieneinkommen wurden je nach
Relevanz fir eine bestimmte Krebslokalisation
in den Analysen bericksichtigt.

Swanson [1995) untersuchte zwar berufliche
Risikofakioren fir elf Krebslokalisationen, je-
doch waren nur die Ergebnisse fir Blasen-
krebs fur diesen Bericht verwendbar, da hier
ein Bezug zu Chemischreinigung berichtet
wurde. Die Studienpopulation bestand aus
Frauen aus Defroit, Michigan [USA). Infor-
mationen (ber die lebenslange Berufsge-
schichte, Uber demographische Variablen,
tber Gesundheitsstatus und Tabakkonsum
wurden durch telefonische Befragung er
hoben. Nur sechs der iber 600 Blasenkrebs-
falle bezeichneten ,Chemischreiniger” als
ihre bliche Tatigkeit. Zusdtzlich hatten vier
Personen mit Augenkrebs aus der Fallgruppe
berichtet, jemals im Bereich von Wasche-
reien oder Chemischreinigungen tatig gewe-
sen zu sein. Die Gesamizahl der Falle an
Augenkrebs ist jedoch nicht berichtet. Wei-
tere Ergebnisse hinsichtlich ,Chemischreini-
ger” wurden nicht berichtet. Ebenfalls wer-
den in dieser Verdffentlichung nur Berufe und
Industriezweige mit einer erhdhten Risiko-
schatzung fir eine bestimmte Krebslokaliso-
fion berichtet.

Vaughan (1997) untersuchte Krebs der
Mundhahle, des Kehlkopfs und der Speise-
rohre bei Beschdaftigten in Chemischreinigun-
gen im Bundesstaat Washingfon (USA). Die
Definition von Exposition war qualitativer Art
und basierte auf einer mindestens sechs-
monatigen Beschaftigung in diesem Bereich
sowie auf der Beschaftigungsdauer und dem
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Beschaftigungszeitraum. Vaughan definierte
Personen, die nach 1960 in Chemischreini-
gungen gearbeitet hatten, als ,wahrschein-
lich perexponiert”.

Die FallKontrollStudie von Lynge (1995)
wurde durchgefihrt, um einen beobachteten
Zusammenhang zwischen primarem leber-
krebs bei Beschaftigten in VWéaschereien und
Chemischreinigungen sowie das Risiko die-

ser Population fir Nierenzellkrebs zu beurtei-

len. Insgesamt 17 Falle von Lleberkrebs und

16 Falle von Nierenzellkrebs wurden ausge-

wertet. Keiner der Leberkrebsfalle und nur

drei Félle von Nierenzellkrebs hatten in Che-

mischreinigungen gearbeitet. Alle anderen
Falle waren Waschereibeschaftigte.

Die Studie von Teschke (1997) untersuchte
berufliche Risiken fir nasale Karzinome

und fir Blasenkrebs. Wie bei der Studie
von Swanson (1995) sind die Details hin-
sichtlich Blasenkrebs fir diesen Bericht am
relevantesten. Von den ,exponierten” Féllen
arbeiteten jedoch nur drei in Chemischreini-
gungen.

Finf andere bevslkerungsbasierte Studien
untersuchten speziell die Beziehung zwi-
schen Tatigkeit und Blasenkrebs (Schoen-
berg, 1984; Silverman, 1983; Silverman,
1989: Silverman, 1990; Smith, 1985) als
Teil der ,National Bladder Cancer Study”,
die berufliche Risikofaktoren fir Neuerkran-
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kungsfélle an Blasenkrebs in zehn Gebieten
der USA abschatzte. Interviews wurden
durchgefihrt, um Daten zur Berufsgeschichte
zu erheben. Konfrollen wurden so ausge-
wadhlt, dass sie zu Féllen hinsichtlich Alter
und geografischem Gebiet vergleichbar
waren. Je nach Studie werden Ergebnisse
fir Chemischreiniger oder fir Wascherei-
beschaftigte und Chemischreiniger zusam-
men berichtet.

Andere Krebslokalisationen, die untersucht
wurden, waren Leber (zwei Studien), Nieren-
zellkarzinom (vier Studien), Lunge (zwei
Studien), Haarzell-leukamie (zwei Studien),
Haut, Gehim, Non-Hodgkin-lymphom,
Mundhahle, Prostata und Vulva (jeweils eine
Studie). Die grundlegenden Charakieristiken
dieser Studien sind in den Tabellen 8 bis 10

(siehe Seite 76 ff.) zusammengefasst.

3.2.1 Zusammenfassung der
Fall-Kontroll-Studien

Im Allgemeinen gibt es eine gréPere Anzahl
von Fall-Kontroll-Studien, von denen einige
Ergebnisse fir mehrere Krebsarten berichte-
ten. Jedoch beinhalteten die meisten Ana-
lysen der krebsspezifischen Studien eine nicht
akzeptable geringe Anzahl von Fallen, die
als ,exponiert” befrachtet wurden, obwohl
keine der Studien eine PerExposition direkt
gemessen hatte.



Die Exposition in der Mehrzahl der Studien
war definiert als selbst berichtete Beschdfti-
gung in Waschereien und Chemischreini-
gungen oder selbst berichtete Exposition
gegeniiber Chemischreinigungs-lésungs-

mitteln. Dies diente als Surrogat fir PerExpo-

sifion. Im Allgemeinen hatten die Studienteil-
nehmer mindestens sechs Monate in diesem
Bereich gearbeitet. Von wenigen Ausnahmen
abgesehen waren spezifische Tatigkeifs-
bezeichnungen nicht verfigbar. Keine der
Fall-Kontroll-Studien enthdlt eine quantitative
Expositionsabschatzung. Zusatzlich wahlten
die meisten Studien bevilkerungsbasierte
Fall- und Kontrollpersonen, fir die eine sehr
geringe Pravalenz der Exposition wahr-
scheinlich war und zu einer Einschréinkung
der Power der Studie fihrt. Mit Ausnahme
einer kleinen Teilgruppe in der Studie von
Vaughan (1997) wird angenommen, dass
es sich bei der Exposition in den Fall-Kon-
froll-Studien um eine Mischexposition han-
delte.

Die Adjustierung fir potenzielle Confounder

variierte unfer den Studien, obwohl die meis-
ten Studien ,Alter” und ,Rauchen” beriicksich-

figten. Studien, die mehrere Bevslkerungs-
gruppen umfassten, kontrollierten auch fir
Rasse”. Alkoholkonsum wurde in Studien
Uber Speiserdhren- und Kehlkopfkrebs be-
ricksichtigt, jedoch nur selten in anderen
Studien. Viele der FallKontroll-Studien haben
Informationen zu potenziellen Confoundern

erhoben. Diese Information wurde jedoch
nicht immer in die defaillierte Analyse einbe-
zogen. In einigen Studien war das angemes-
sen, da die Kovariate nicht die Beziehung
zwischen Per bzw. dem benutzten Surrogat
und der spezifischen Krebslokalisation zu be-
einflussen schien. In einigen Studien hétte der
Einschluss der Kovariate in anschlieenden
Analysen die Beziehung, die geprift wurde,
moglicherweise erklaren kénnen.

3.3 Studien auf der Basis
von Totenscheinen

Neun PMR oder Totenschein-basierte Studien
wurden fiir die kritische Uberpriffung ausge-
wahlt; dieser Studienansatz hat jedoch, wie
oben erwdhnt, starke Einschrankungen und

Ergebnisse kénnen nur als vorléufig betrach-
fet werden.

Daten von Totenscheinen aus Wisconsin
(USA) wurden von Katz [1981) analysiert,
um die Mortalitdt von weiblichen Wésche-
rei- und Chemischreinigungsbeschaftigten im
Zeitraum von 1963 bis 1977 zu unter-
suchen. 671 Totenscheine wurden fir die
Analyse identifiziert. ,Proportionate Mortality
Ratios” (PMRs) wurden fir 25 Todesursachen
berechnet. Vergleiche wurden zu allen
arbeitenden Frauen und zu arbeitenden
Frauen in anderen Niedriglohnberufen ge-
macht.
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Tabelle 8:
Charakteristiken der tberpriiften Fal-KontrollF-Studien

Referenz Land Falle

Aronson 1996 | Kanada Prostatakrebs-Fdille, Mannliche Einwohner (Montreal)

Asal 1988 | USA Nierenzellkarzinom-Félle, Einwohner (Oklahoma)

Blair 1993 | USA Non-Hodgkin-Lymphom-Féille, ménnliche Wei3e
(lowa, Minnesota)

Bond 1990 | USA Félle von Krebs der Leber/Gallenwege, ménnliche
Chemiearbeiter (Michigan)

Brownson 1993 | USA Neuerkrankungsfélle an Lungenkrebs, weibliche
WeiBe, Nichtraucher (Missouri)

Clavel 1995 | Frankreich Haarzell-eukamieFélle, 18 Krankenhduser

Clavel 19098 | Frankreich Haarzellleukamie-Falle, 18 Krankenhduser, Ménner

Delahunt 1995 | Neuseeland Nierenzellkarzinom-Félle, Méanner, Einwohner

Dosemeci 1999 | USA Nierenzellkarzinom-Félle, durch Krebsregister
identifiziert, Weife (Minnesota)

Gallagher 1996 | Kanada NichtmelanozytischerHautkrebsFdlle, bevslkerungs-
basiert, Ménner (Alberta)

Heineman 1994 | USA Hirnkrebs-Todesfdlle, mannliche Weie (Louisiana,
New Jersey, Pennsylvanial

Huebner 1992 | USA Neuerkrankungsfélle an Mundh&hlen- und Rachen-
krebs, 4 Gebiete

lynge 1995 | Danemark Primérer Leberkrebs und Nierenzellkarzinom+Fdlle,
Waschereibeschaftigte und Chemischreiniger
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Konfrollen Anzahl Félle Anzahl Kontrollen Studienperiode
[exponiert!| [exponiert!|

Beginn Ende
andere Krebsfélle (ohne Lungen- 449 (8) 2083 (- 1979 1986
krebs) und Bevdlkerung
Krankenhaus und Bevélkerung 315(11) 649 (7) 1981 1984
Bevslkerung 622 (16) 1245 (14) 1980 1983
Kohorte 44 167) 1888 (2317 1940 | 1982
Bevélkerung 429 (30) 1021 (39) 19086 1991
Krankenhaus 291 (3) 541 (5) 1980 1990
Krankenhaus 226 (1) 425 (2) 1980 1990
andere Krebsfélle des Krebsregisters 710 (+) 12756 [+ 1978 1986
Bevélkerung 438 (50) 687 (762 1088 1990
Bevslkerung 446 (13) 406 (4) 1983 1984
Bevslkerung, Todesfdlle (ohne 300(111) 320 (1006) 1978 1981
zerebrovaskuldres System, Epilepsie,
Selbstmord und Mord)
Bevélkerung 1114 (22) 1268 (29) 1984 | 1985
Kohorte 33 (3) 165 (40) 1670 1087

77



3 literaturreview und Ergebnisse

Tabelle 8:
(Fortsetzung)

Referenz land Falle

Mabuchi 1985 | USA Félle an Krebs der Vulva, Krankenhguser in 5 grof-
stadtischen Gebieten

Mandel 1995 | 5 Staaten Neuerkrankungsfélle an Nierenzellkarzinom (USA,
Deutschland, Danemark, Schweden, Australien)

Muscat 1998 | USA Neuerkrankungsfélle an lungenkrebs, Schwarze,
24 Krankenhéuser?! [verschiedene Stéidte)

Schoenberg 1984 | USA Neuerkrankungsfélle an Blasenkrebs, ménnliche
WeiPe [New Jersey)

Siemiatycki 1991 | Kanada Mannliche Einwohner (Montreal)

Silverman 1983 | USA Neuerkrankungsfdlle an Blasenkrebs, ménnliche
Weibe (Detroit, Michigan)

Silverman 1989 | USA National Bladder Cancer Study, nicht weifle Ménner,
10 geografische Gebiete

Silverman 1990 | USA National Bladder Cancer Study, weif3e Frauen,
10 geografische Gebiete

Smith 1985 | USA BlasenkrebsFdlle, Weéischereibeschéftigte, Chemisch-
reiniger und andere

Stemhagen 1983 | USA Neuerkrankungsfélle an primérem Leberkrebs
(New Jersey)

Swanson 1995 | USA Neuerkrankungsfdlle (11 Krebslokalisationen), Frauen
(Detroit, Michigan) (Blasenkrebs-Fdlle)
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Konfrollen Anzahl Félle Anzahl Kontrollen Studienperiode
[exponiert!| [exponiert!|

Beginn Ende
Krankenhaus, kein Krebs 149 (13) 149 (3) 1972 1975
Bevslkerung 1732 2309 (28,/2653) 1989 1991

(23/302%)
Krankenhaus, ohne Erkrankung, die mit 550 (147) 386 (67) 1978 1996
Tabakkonsum in Zusammenhang sfeht
Bevélkerung 658 (7) 1258 (10) 1978 1979
Bevslkerung, andere Krebsfélle 3730 (54) 5335 1979 1985
[ohne Lungenkrebs)
Bevslkerung 303 (12) 296 () 1977 1978
Bevslkerung 126 (11) 383 (12) 1977 1978
Bevélkerung 652 (23) 1266 (32) 1977 1978
Bevlkerung =9 =9 1978 | 1978
Krankenhaus, Totenschein (ohne 265 (10) 530 (8) 1975 1980
Hepatitis, Leberzirthose, andere Leber-
erkrankungen)
Bevslkerung 5714 - 1972 (- 1084 1091
(6) (16)
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Tabelle 8:
(Fortsetzung)
Referenz land Falle
Teschke 1997 | Kanada Neuerkrankungsfélle an Blasen- und nasalem Krebs
(British Columbia) (Blasenkrebs-Félle”)
Vaughan 1997 | USA Neuerkrankungsfélle an Krebs der Mundhahle, des
Kehlkopfs und der Speisershre (Washington)

1)
2)
3)

4)
5

6l

7)

nicht berichtet
Beschaftigung in Weéischerei/Chemischreinigung, als Chemischreiniger oder Per-Exposition
berechnet durch die Autoren

exponiert: ,jemals” in Chemischreinigungen beschdftigt/ jemals” gegeniber Chemischreinigungslésungsmittel
exponiert

Morabia, 1992
Bevslkerungskontrollen. Die Studie verwandte auch andere Krebsfélle als Kontrollgruppe fiir jede Lokalisation
(n=1360-2864).

Smith berichtet Anzahl der Personen nach Expositionsstatus:

1) jemals in Waschereien/Chemischreinigungen beschaftigt (n=103)

2Vin anderen Berufen/Industrien beschaftigt, in denen éhnliche oder gleiche Stoffe wie in lverwandt werden (n=57706)
3) nicht exponierte Gruppe (n=1869)

3 Falle und 1 Kontrollperson waren speziell in Chemischreinigungen beschéftigt
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Konfrollen Anzahl Félle Anzahl Kontrollen Studienperiode
[exponiert!| [exponiert!|
Beginn Ende
Bevélkerung 153 (5) 298 (8) 1990 1992
105 (5) 139 (4)
Bevilkerung 1120 (106) 724 (8) 1983 1990
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Tabelle 9:

Charakferistiken der Expositionsdaten der FallKontrol-Studien

Referenz fur Studie relevante Tétigkeit/Industrie | Expositionsvariable
Aronson 1996 Verschiedene Beruf/Tatigkeit, Industrie und
Substanzklassifizierung

Asal 1988 | Chemischreinigung Beruf/Tétigkeit
Blair 1993 | Wascherei/Kleidungsdienste Beruf/Tatigkeit
Bond 1990 | Chemiearbeiter Per und andere L3sungsmittel
Brownson 1993 | Chemischreinigung Beruf/Tatigkeit
Clavel 1995 | Chemischreinigung Chemischreinigungs-Lésungsmittel
Clavel 1998 | Wascherei/Chemischreinigung Beruf/Tatigkeit
Delahunt 1995 | Chemischreinigung Beruf/Tatigkeit
Dosemeci 1999 | Verschiedene Per und andere L3sungsmittel
Callagher 1996 | Verschiedene Chemischreinigungs-lésungsmittel
Heineman 1994 | Verschiedene Per und andere L3sungsmittel
Huebner 1992 | Wascherei/Chemischreinigung Beruf/Tatigkeit
Llynge 1995 | Wascherei/Chemischreinigung Beruf/Tatigkeit
Mabuchi 1985 | Wascherei/Chemischreinigung Beruf/Tatigkeit
Mandel 1995 | Chemischreinigung; Beruf/Tatigkeit;

Verschiedene Chemischreinigungs-Lésungsmittel
Muscat 1998 | Verschiedene Chemischreinigungs-lésungsmittel
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Expositionsmessung

Wahrscheinlichkeit einer PerExposition

selbst berichtet (Befragung;
Beruf/Tatigkeit + Experteneinschéitzung

Mischexposition — Per wahrscheinlich

selbst berichtet (Befragung)

Mischexposition — Per méglich

selbst berichtet (Befragung)

Mischexposition — Per méglich

Tatigkeitsbezeichnung + Daten der Industriehygiene

Mischexposition — Per wahrscheinlich

selbst berichtet (Befragung)

Mischexposition — Per wahrscheinlich

selbst berichtet (Befragung)

Mischexposition — Per méglich

selbst berichtet (Befragung);
Beruf/Tatigkeit + Experteneinschéizung

Mischexposition — Per méglich

Beruf/Tatigkeitsklassifizierung zum
Diagnosezeitpunkt [Registerdaten)

Mischexposition — Per wahrscheinlich

selbst berichtet (Befragung);
Beruf/Tétigkeit + ,Job-Exposure-Matrix” (JEM|

Mischexposition — Per wahrscheinlich

selbst berichtet (Befragung)

Mischexposition — Per méglich

selbst berichtet (Befragung); Beruf/Tétigkeit + JEM

Mischexposition — Per wahrscheinlich

selbst berichtet (Befragung)

Mischexposition — Per méglich

Tatigkeitsbezeichnung

Mischexposition — Per wahrscheinlich )

selbst berichtet (Befragung)

Mischexposition — Per méglich

selbst berichtet (Befragung)

Mischexposition — Per wahrscheinlich
Mischexposition — Per mdglich

selbst berichtet (Befragung)

Mischexposition — Per méglich
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Tabelle 9:
[Fortsetzung)

Referenz fur Studie relevante Tétigkeit/Industrie | Expositionsvariable
Schoenberg 1984 | Chemischreinigung Beruf/Tatigkeit
Siemiatycki 1991 Wascherei/Chemischreinigung Beruf/Tatigkeit
Silverman 1983 | Wascherei/Chemischreinigung Beruf/Tatigkeit
Silverman 1989 | Chemischreinigung Beruf/Tatigkeit
Silverman 1990 | Chemischreinigung Beruf/Tatigkeit
Smith 1985 | Wascherei/Chemischreinigung Beruf/Tatigkeit
Stemhagen 1983 | Wascherei/Chemischreinigung Beruf/Tétigkeit
Swanson 1995 | Chemischreinigung; Beruf/Tétigkeit

Waéscherei/Chemischreinigung
Teschke 1997 | Wascherei/Chemischreinigung Beruf/Tatigkeit
Vaughan 1997 | Chemischreinigung Beruf/Tatigkeit

" fir Nierenzellkarzinom; fir priméren leberkrebs: Per-Exposition unwahrscheinlich

2)
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Expositionsmessung

Wahrscheinlichkeit einer PerExposition

selbst berichtet (Befragung)

Mischexposition — Per wahrscheinlich

selbst berichtet (Befragung)

Mischexposition — Per méglich

selbst berichtet (Befragung)

Mischexposition — Per mdglich

selbst berichtet (Befragung)

Mischexposition — Per wahrscheinlich

selbst berichtet (Befragung)

Mischexposition — Per wahrscheinlich

selbst berichtet (Befragung)

Mischexposition — Per méglich

selbst berichtet (Befragung)

Mischexposition — Per méglich

selbst berichtet (Befragung)

Mischexposition — Per wahrscheinlich
Mischexposition — Per méglich

selbst berichtet (Befragung)

Mischexposition — Per méglich

selbst berichtet (Befragung)

Mischexposition — Per wahrscheinlich?!
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Tabelle 10:
Potenzielle Confounder, die in den Fall-Kontroll-Studien beriicksichtigt wurden

Referenz Alter Geschlecht Rasse BT Bildung
Aronson 19096 Ja - - Ja Nein
Asal 1988 Ja Ja Nein Ja Nein
Blair 1993 Ja - - Nein Nein
Bond 1990 Ja - Nein Nein Nein
Brownson 1993 Ja - - Nein Nein
Clavel 1995 Ja Ja - Nein Ja
Clavel 1908 Ja - - Nein Ja
Delahunt 19095 Ja - Nein Nein Nein
Dosemeci 1999 Ja Ja - Ja Nein
Gallagher 1996 Ja - - Nein Nein
Heineman 1094 Ja - - Nein Nein
Huebner 1992 Ja Ja Ja Nein Nein
Llynge 1995 Ja Ja - Nein Nein
Mabuchi 1985 Ja - Ja Nein Ja
Mandel 1995 Ja Ja Nein Ja Ja
Muscat 1998 Ja Ja - Nein Ja
Schoenberg 1984 Ja - - Nein Nein
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Rauchen Alkohol Weitere Confounder

Nein Nein ethnische Zugehdrigkeit, sozioskonomischer Status (SES), Status des
Befragten, Exposition gegeniiber allen anderen Stoffen

Ja Nein

Ja Nein Bundesstaat; familidre Krankheitsvorgeschichte; Gebrauch von
Haarférbemitieln, Befragtentyp

Nein Nein

Ja Nein vorherige Lungenkrankheit

Ja Nein Region

Ja Nein Landwirtschaft

Nein Nein

Ja Nein Hypertonie, Gebrauch von Diurefika, Antihypertensiva

Nein Nein Hautfarbe; Haarfarbe; ethnische Herkunft der Mutter; Sonne

Nein Nein Studiengebiet, Todesjahr der Félle; Beschaftigung in Industrien, die im
Zusammenhang mit Elekironik stehen

Ja Ja Studienort

Nein Nein Beruf/Tatigkeit

Ja Nein Kaffee, Anzahl der Ehen, Alter bei der ersten Ehe

Ja Nein Studienzentrum

Ja Nein

Ja Nein
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Tabelle 10:

[Fortsetzung)
Referenz Alter Geschlecht Rasse BT Bildung
Siemiatycki 1991 Ja Nein Nein Nein? Nein
Silverman 1983 Ja — - Nein Nein
Silverman 1989 Ja - - Nein Nein
Silverman 1990 Ja - - Nein Nein
Smith 1985 Ja Ja Ja Ja Ja
Stemhagen 1983 Nein Nein Nein Nein Nein
Swanson 1995 Ja - Ja Nein Nein
Teschke 1997 Ja Ja - Nein Nein
Vaughan 1967 Ja Ja Ja Nein Ja

—  nicht adéquat

1) Index fur Kérpergewicht

?) abhdngig von der Krebslokalisation
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Rauchen Alkohol Weitere Confounder

Ja Ja? Familieneinkommen; Geburtsort, Index fir Bier und Kaffee,
Befragtentyp

Ja Nein Hochrisiko-Industrien/ Tétigkeiten

Ja Nein Hochrisiko-Industrien/ Tatigkeiten

Ja Nein

Ja Nein Kaffeekonsum

Nein Nein

Ja Nein

Ja Nein Konsum von Kaffee, Tee und Diét-Softdrinks; Vorgeschichte zu Blaseninfek-
tion, Unterleibsverletzung, Chemotherapie

Ja Ja Studienperiode
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Der Bericht von Duh [1984) prasentiert die

Analyse von Totenscheinen fir 440 Wasche-

reibeschdftigte und Chemischreiniger in
Oklahoma (USA) fir den Zeitraum von 1975
bis 1981. ,Standardisierte Mortalitéits Odds

Ratios” [SMORs) wurden berechnet unter Ver-

wendung der Verteilung der Todesfélle (nach
Alter, Rasse, Geschlecht und Todesursache)
aus der Standardpopulation. Exposition
wurde anhand der ,iblichen” Tatigkeit, wie
sie auf dem Totenschein kodiert ist, definiert.
Chemischreiniger konnten in der Analyse
nicht von Waschereibeschaftigten getrennt
werden. Von Bedeutung ist die Tafsache,
dass, anders als in den meisten amerikani-
schen Bundesstaaten, erddlbasierende
[ésungsmittel (z.B. ,Stoddard solvent”) mehr
als 50 % der gesamtfen Reinigungslésungs-
mittel ausmachen, die in den Betrieben in
Oklahoma verwendet wurden.

Nakamura (1985) fihrte eine Studie durch,
um die Mortalitét japanischer Beschaftigter in
Waschereien und Chemischreinigungen,
die zwischen 1971 und 1980 gesforben
waren, zu untersuchen. Sowohl berufliche als
auch auberberufliche Fakioren wurden ab-
geschaitzt. 1711 Todesfdlle wurden durch
die ,AlHapan Laundry and Dry-Cleaning
Association” identifiziert. Fiir Personen, die
zwischen 1979 und 1981 gesforben
waren, wurden Informationen zur Exposi-
tionsgeschichte und zu méglichen Confoun-
dern durch eine Befragung von Familienmit

Q0

gliedern der Verstorbenen gesammelt. Die
japanische Allgemeinbevilkerung diente
als Vergleichspopulation. Wie in der
Studie in Oklahoma wurden erdélbasie-
rende Lésungsmittel héaufiger in japanischen
Chemischreinigungen verwandt als Per

(ca. 65 % vs. 30 %).

Doebbert (1988) untersuchte die kaliforni-
schen Mortalittsdaten des Zeitraums 1979
bis 1981 nach Risikomustern innerhalb

von Tatigkeitskategorien. Tatigkeit und Indus-
triebereich von 173 438 Todesfallen wur-
den analysiert und SMRs berechnet. Keine
direkte Information hinsichtlich Exposition
war verfigbar. Ergebnisse fur Wascherei-
beschaftigte und Chemischreiniger wer
den fiir die Gesamtmortalitét und fir aus-
gewdhlte Todesursachen einschlieBlich
Lungenkrebs fir schwarze Frauen berich-
tet.

Suarez (1989) analysierte 1742 Toten-
scheine von mannlichen Texanern mit der
Diagnose ,primdrer Leberkrebs” zwischen
1969 und 1980 hinsichtlich Tatigkeits- bzw.
Industriebereich. Die Studie wurde in Form
einer FallFKontroll-Studie durchgefihrt, wobei
als Kontrollpersonen eine gleiche Anzahl von
Personen, die an allen anderen Todesursa-
chen (ausgenommen Krebs, Krankheiten der
leber und der Gallenblase, infekiise Hepo-
fitis und Alkoholismus) verstorben waren, zu-
fallig ausgewdahlt wurde. Ergebnisse werden



for ,Chemischreinigung” und ,Chemischreini-
ger” berichtet.

Reviere (1995) fihrte eine Studie unter Ver-
wendung von Daten der ,National Mortality
Follow back Study” durch, einer représento-
tiven Stichprobe von amerikanischen Erwach-
senen (25 Jahre und dlter), die 1986 ver-
storben waren. Informationen zu Tétigkeit
und Industrie wurden mit Fragebogen er
hoben, gewdhnlich von nachsten Verwand-
fen der Verstorbenen. Ergebnisse, die fur
Beschaftigte in VWéschereien und Chemisch-
reinigungen berichtet werden, sind auf Leber-
krebs beschrankt.

Die Milham-Studie (1997) analysierte Todes-
ursachen anhand der Tétigkeit von 588 090
Ménnern (1950 bis 1989) und 88071
Frauen (1974 bis 1989) im Bundesstaat
Washington (USAJ. PMRs wurden anhand
der Mortalitétsraten im Bundesstaat berech-
net, standardisiert fur Alter und Todesjahr.
Die Studienpopulation beschrénkte sich auf
weife Personen. Alle Frauen, die als Gbliche
Beschaftigung ,Hausfrau” verzeichnet hatten,
wurden aus der Analyse ausgeschlossen.
Geschlechtsspezifische Ergebnisse fir
Waschereibeschaftigte und Chemischreini-
ger werden fir den gesamten Zeitraum sowie
fir 124ahresIntervalle prasentiert.

Walker (1997) analysierte Informationen von
Totenscheinen von 8163 ehemaligen Be-

schaftigten in Waschereien und Chemisch-
reinigungen in 28 amerikanischen Bundes-
staaten hinsichtlich der Krebsmortalitat. Der
Studienzeitraum umfasste die Jahre von
1979 bis 1990 und alters-adjustierle PMRs
wurden berechnet. Zum Vergleich wurde die
entsprechende Mortalitat im Bundesstaat ver-
wandt. Die Ergebnisse werden fir zwei
Alterskohorten sowie rassen- und geschlechfs-
spezifisch berichtet. Walker hat ebenfalls
,Proportional Cancer Mortality Ratios”
(PCMR) berechnet und ausgewiesen. Wie
bei den anderen PMR-Studien wird eine
Exposition auf Grundlage der auf dem Toten-
schein berichteten ,iblichen” Beschaftigung
angenommen. Weil Daten von verstorbenen
Personen aus 28 Bundesstaaten in diese
Studie einbezogen sind, gibt es eine feil-
weise Uberschneidung mit einigen der
anderen oben beschriebenen Totenschein-
basierten Studien (Duh, 1984; Milham,
1997: Reviere, 1995) und mit den Kohorten-
studien von Blair (1990) und Ruder (1994)
fur spezifische Jahre und Bundesstaaten.

Krstev (1998) analysierte anhand von ca.
60000 Totenscheinen der Jahre 1984 bis
1993 aus 24 amerikanischen Bundesstaaten
das Risiko fiir Prostatakrebs in bestimmten
Berufen bzw. Industriezweigen. ,Mortalitéts
Odds Ratios” (MORs) wurden berechnet
unter Verwendung von ca. 300000 Kontroll-
personen, die an anderen Todesursachen als
Krebs verstorben waren. Ergebnisse werden
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for ,Chemischreiniger” (Tatigkeits-/Berufs-
klassifizierung) und fir ,\Waéscherei/Che-
mischreinigung” (Industrieklassifizierung)
berichtet. Weil auch in diese Studie Daten
von versforbenen Personen aus mehreren
Bundesstaaten einbezogen sind, gibt es hier
ebenfalls eine teilweise Uberschneidung mit
einigen der anderen oben beschriebenen
Totenschein-basierten Studien (Duh, 1984;
Milham, 1997 Reviere, 1995; Walker,
1997).

3.3.1 Zusammenfassung der auf Toten-
scheinen basierenden Studien

Den meisten Uberpriften Studien auf der
Basis von Tofenscheinen ist eine wichtige
exposifionsbezogene Finschrankung gemein-
sam. Sie konnfen Waschereibeschéftigte und
Chemischreiniger nicht getrennt analysieren.
Problematisch hierbei ist, dass das Exposi-
tionspotenzial fir diese beiden verschiede-
nen Berufsgruppen sehr unterschiedlich ist.
Der Einschluss nicht exponierter Personen in
die ,exponiert’-Kategorien wiirde jede Schat-
zung des Relativen Risikos abschwéchen,
wenn ein Zusammenhang zwischen Expo-
sition und Krankheit existiert.

Ausnahmen bilden die Studien von Suarez
(1989) und Krstev (1998), die Ergebnisse
speziell fir Chemischreiniger berichten, so-
wie in einem gewissen Grad die japanische
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Studie von Nakamura (1985), in der fir
einen begrenzten Zeitraum eine Risikoschéi-
zung fir die Gesamtkrebssterblichkeit fur
Chemischreiniger berechnet wurde.

Sogar unter Gruppen, die korrekt als Che-
mischreiniger identifiziert wurden, sind indivi-
duelle Arbeitsgeschichten und daher die
fatsdchlichen Expositionen gegeniber Per
nicht bekannt. Ob und in welchem Ausmaf
die Todesfélle perexponiert waren, ist auf-
grund der vorhandenen Informationen nicht
bestimmbar. Ohne zusdizliche Informationen
hinsichtlich des Zeitraums der Exposition und
der Arbeitsgeschichte ist es nicht maglich,
eine individuelle Exposition abzuschatzen.

Ebenfalls von Bedeutung ist, dass den auf
Totenscheinen basierenden Studien im Allge-
meinen jede Kontrolle fir andere anerkannte
oder potenzielle Risikofakioren fehlte.

Die Analyse der Todesursachen, die auf den
Tofenscheinen von Waschereibeschaftigten
und Chemischreinigern dieser neun Studien
verzeichnet sind, zeigte variable Ergebnisse
(s.u. fur krebsspezifische Ergebnisse). Die
PMR fiir die Gesamtkrebssterblichkeit unter
allen Todesursachen war in keiner dieser
Studien erhoht, mit Ausnahme einer beobach-
teten erhdhten Mortalitét bei schwarzen
Ménnern im Alter von unter 65 Jahren in der
WalkerStudie von 1997 (PMR 1.3, 95 %
KI 1.05-1.59). Erwdhnenswert ist ebenfalls



ein signifikantes Mortalitétsdefizit unter
weiPen Frauen in beiden Altersgruppen
(unter 65 und 65 und dltere) fir alle Krebs-

lokalisationen zusammen.

Im Folgenden werden die Charakteristika der
Totenschein-basierten Studien (siehe Tabelle
11 auf Seite 94 f.), die entsprechenden Ex-
positionsdaten aus diesen Studien (siehe Ta-
belle 12 auf Seite 96 f.) und die potenziellen
Confounder, die beriicksichtigt wurden, im
Detail aufgefihrt.

3.4 Zusammenfassung der
kritischen Uberprifung

Alle tberpriften Studien teilen die Beschran-
kungen hinsichtlich der Expositionsabschat-
zung fir Per. Die Expositionen waren, soweit
dies anhand der Versffentlichungen zu beur-
feilen war, vorwiegend Mischexpositionen
oder die Studienpopulationen sefzten sich
aus unterschiedlich exponierten Berufsgrup-
pen zusammen.

In den meisten Fallen war es nicht maglich,
eine Exposition gegeniber Per entweder zu
bestdtigen oder zu verneinen. Keine einzige
Studie konnte eine quantitative Abschétzung
der individuellen Exposition und nur wenige
Studien eine qualitative Abschatzung zur Ver-
figung stellen. Alle Totenschein-basierten
Studien, die meisten Fall-Kontroll-Studien und

alle Zensus-basierten Kohortenstudien charak-
terisierten PerExposition unter Nutzung der
schwdichsten und am wenigsten genauen ver-
figbaren Methoden der Expositionsabschét-
zung.

Die beiden Kohortenstudien zu Chemisch-
reinigern stellten die noch wahrschein-
lichsten Expositionsumstande dar, konnten
aber wichtige Confounder nicht beriick-
sichtigen und hatfen off eine zu geringe
Anzahl von beobachteten Todesfdllen, um
zuverl@ssige Risikoschatzungen erzeugen
zu kénnen.

Fall-Kontrol-Studien sind normalerweise gut
geeignet, um Confounder zu beriicksichti-
gen. Viele der verfigbaren Fall-Kontroll-
Studien waren jedoch bevélkerungsbasiert
mit einer geringen Pravalenz der Exposition
und damit einer unangemessen kleinen An-
zahl von exponierten Fallen und Kontrollen.
Dies schloss sowohl die Erzeugung von zu-
verlassigen Risikoschdtzemn als auch detail-
liertere Analysen aus, auch dann, wenn
bessere Informationen zur Exposition zur Ver-
figung standen.

Insgesamt ist der anscheinend gréPere ver-
fugbare Bestand an Veréffentlichungen zu
Per und einem Krebsrisiko tatscchlich qualita-
fiv ungewohnlich schwach. Dies erschwert
den Prozess der kritischen Uberprifung und
Synthese.

Q3



3 literaturreview und Ergebnisse

Tabelle 11:

Charakteristiken der Totenschein-basierten Studien

Referenz land Studienpopulation

Doebbert 1988 USA ,California Occupational Mortality Database”

Duh 1984 USA Chemischreiniger und Waschereibeschéftigte (Oklahomal)

Katz 1981 USA Weibe weibliche Chemischreiniger und
Waschereibeschéftigte (Wisconsin)

Krstev 1998 USA Prostatakrebs (24 US-Bundesstaaten)

Milham 1997 USA Weife Beschéftigte (Washington State)

Nakamura 1985 Japan Mitglieder der ,AlJapan Laundry and
Dry cleaning Association”

Reviere 1995 USA ,Nafional Mortality Followback Survey” (NMFS)/USA,
Stichprobe

Suarez 1989 USA Primdrer Leberkrebs, Ménner (Texas)

Walker 1997 USA Chemischreiniger und Waschereibeschdftigte aus 28 Bun-
desstaaten. NOMS Daten (National Occupation Mortality
Surveillance)

1) Chemischreiniger

2 Wascherei/Chemischreinigung

3 Chemischreiniger und Weischereibeschéftigte/Leberkrebs

I Chemischreinigung
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Vergleichspopulation Anzahl der Studienperiode
Totenscheine

Beginn Ende
beschéftigte Einwohner Kaliforniens 1980 173438 1979 1981
Bevalkerung USA 440 1975 1981
weife Frauen aus allen anderen Berufen/aus 671 1963 1977
Niedriglohn-Berufen, Wisconsin
Todesfdlle auBer Krebs aus allen anderen Berufen/ 26111542 1984 1993
Industrien als den jeweils untersuchten {24 US-Bundes-
staaten)
weif3e Einwohner (Washington State| 28852 1950 1989
Bevélkerung Japan 1711 1971 1980
Bevolkerung USA 2723 1986 1986
gleiche Zahl Kontrollpersonen, alle anderen Todes- 4100114 1969 1980
ursachen auBer Krebs u.a. (Texas)
alle Beschdftigten (28 Bundesstaaten) 8163 1979 1990
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Tabelle 12:

Charakferistiken der Expositionsdaten der Totenschein-basierten Studien
Referenz fur Studie relevante Tatigkeit/Industrie Berichtefe Expositionen
Doebbert 1088 Waéscherei/Chemischreinigung Beruf/Tatigkeit
Duh 1984 Wascherei/Chemischreinigung Per und andere Lésungsmittel
Katz 1981 Wascherei/Chemischreinigung Per und andere L3sungsmittel
Krstev 1998 Chemischreiniger; Beruf/Tatigkeit

Wascherei/Chemischreinigung

Milham 1997 Wascherei/Chemischreinigung Beruf/Tatigkeit
Nakamura 1985 Woascherei/Chemischreinigung Per und andere Lésungsmittel
Reviere 1995 Weéscherei/Chemischreinigung Beruf/Tatigkeit
Suarez 1989 Chemischreinigung Beruf/Tatigkeit
Walker 1997 Weéscherei/Chemischreinigung Per und andere Lsungsmittel
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Expositionsmessung

Wahrscheinlichkeit einer PerExposition

Ublicher Beruf/Industrie (von Totenschein)

Mischexposition — Per mdglich

Ublicher Beruf/Industrie (von Totenschein)

Mischexposition — Per mdglich

Ublicher Beruf/Industrie (von Totenschein)

Mischexposition — Per mdglich

Ublicher Beruf/Industrie (von Totenschein)

Mischexposition — Per wahrscheinlich
Mischexposition — Per moglich

Ublicher Beruf/Industrie (von Totenschein)

Mischexposition — Per mdglich

Gewerkschaftsdaten

Mischexposition — Per méglich

Ublicher Beruf/Industrie (von Totenschein)

Mischexposition — Per méglich

Ublicher Beruf/Industrie (von Totenschein)

Mischexposition — Per wahrscheinlich

Ublicher Beruf/Industrie (von Totenschein)

Mischexposition — Per méglich
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1F;gtzenuzeiel]lse3 Confounder, die in den Totenschein-basierten Studien beriicksichtigt wurden

Referenz Alter Geschlecht | Rasse Rau- Alkohol | andere Confounder
chen

Doebbert 1988 Ja Ja Ja Nein Nein
Duh 1984 Ja Ja Ja Nein Nein
Katz 1981 Ja - - Nein Nein Niedriglohnberuf, Familienstand
Krstev 1998 Ja - Ja Nein Nein geografische Region
Milham 1997 Ja Ja - Nein Nein Kalenderintervall
Nakamura 1985 Ja Ja - Ja! Jal geografische Region
Reviere 1995 - - Nein Nein Nein
Suarez 1989 Ja - Nein Nein Nein
Wialker 1997 Ja Ja Ja Nein Nein

— nicht zutreffend oder nicht berichtet

U teilweise
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Zur Vervolisténdigung der Uberprifung und
der kritischen Synthese der Literatur zu Per

und Krebs wurde jede Studie krifisch befrach-
fet und die Qualitat und Starke der epidemio-

logischen Hinweise bestimmt. In einem

ndchsten Schritt wird die Bedeutung der Hin-

weise Uber die Studien hinweg synthetisiert
und bewertet.

Epidemiologische Studien sind im Gegensatz
zu Experimenten Beobachtungsstudien und
folgen nicht unbedingt einem einzelnen Set
von methodischen Standards. Die krifische
Abschatzung der Gesamtqualitat von Studien
basiert auf vielen Faktoren, von denen man-
che subjektiver Art sind. Die Starke des Stu-
diendesigns [einschlieBlich der Definition der
Studienpopulation und die Zeitperiode), die
Qualitat der Expositionsabschétzung, die
Validitt der Definition der Krankheit, die
Vermeidung von Bias und technische Aspekte
des Designs und der Analyse tragen alle zur
Gesamtqualitét einer Studie bei.

Eine Synthese eines Literaturbestands berick-
sichtigt, ob es eine addquate Anzahl von
Studien von guter Qualitat fur die interessie-
rende Krankheit gibt, die Konsistenz der Er-
gebnisse iber die Studien und die Grofe
eines Effekts, wenn er konsistent ist.

Das Gewicht der epidemiologischen Evidenz
kann entweder positiv oder negativ sein, fir
oder gegen einen Zusammenhang sprechen

oder als nicht addquat befrachtet werden,
irgendeine Schlussfolgerung hinsichtlich des
betreffenden Zusammenhangs zu treffen.

Innerhalb des literaturbestands, der die
potenzielle Beziehung zwischen Per und spe-
zifischen Krebslokalisationen beurteilt, ist die
allgemeine Qualitat der epidemiologischen
Hinweise begrenzt. Eine kleine Anzahl von
beobachtefen Féllen fir einige Krebslokalisa-
tionen, unzulangliche Expositionsmafe und
widersprichliche Ergebnisse machen es
schwierig, eine eindeutige Einschatzung
einer Assoziation fur alle interessierenden
Krebslokalisationen vorzunehmen. Die grofite
Beschrankung in diesem Literaturbestand ist
die allgemeine Qualitat der Informationen
zur Exposition. Da jedoch verschiedene Fak-
toren zusammengenommen zur Qualitat
einer Studie beitragen, ist etwas Fvidenz
verfigbar und kann fir verschiedene Krebs-
lokalisationen synthetisiert werden.

3.5 Zusammenfassung
nach Krebslokalisation

3.5.1 Krebs der Mundhéhle und
des Rachens (ICD-9 140-149)

Krebsraten der Mundhéhle und des Rachens
zeigen weltweit eine grode demographi-
sche und geografische Variabilitat. Die
hochsten Raten fir Ménner wurden in der
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ostlichen Zentralregion Frankreichs (Uber
40/100000), die héchsten Raten fir
Frauen in Indien (ca. 15/100000) festge-
stellt (Blot, 1996). Altersstandardisierte Inzi-
denzraten (Weltstandard ') werden in
Deutschland fir Ménner auf 14,/100000
und fir Frauen auf 3,/100000 fir das Jahr
1995 geschdtzt. Die Mortalitdtsraten betfra-
gen 6.4/100000 bei Mannem und 1.2/
100000 bei Fraven (EUCAN, 1999). In
den USA liegen die entsprechenden Morta-
litatsraten fir Ménner bei 3.3,/100000 und
fir Frauen bei 1.2/100000 (WHO,
1999). Die Mortalitdtsrate fir Mund-
hohlenkrebs ist im Allgemeinen sowohl in
stadtischen Bereichen hoher als auch unter
niedrigeren soziodkonomischen Gruppen,
was Muster von Risikofaktoren reflektiert (Blot,

1996).

Die starksten Risikofakforen fur Mundhohlen-
und Rachenkrebs sind der Konsum von
Tabakprodukten und Alkohol. Es gibt eben-
falls Hinweise auf einen Zusammenhang mit
Ernghrungsweisen, die wenig Obst und Ge-
muse enthalten und einem erhohten Krebs-
risiko. Nur wenige berufliche Fakioren, die
zu Mundhohlenkrebs beitragen, sind bekannt

1) Die Héhe der jeweiligen Rate wird stark von der Wahl
der Standardpopulation beeinflusst. Altersstandardisierte
Mortalitétsraten auf der Basis des Standards ,Deutsche
Gesamtbevslkerung 1989" finden sich bei: Robert Koch-
Institut (RKI), 1999. Dachdokumentation Krebs.
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und wenige — haufig kleine Studien — haben
Berufe oder Industriebereiche mit Mund-
hohlenkrebs in Zusammenhang gebracht.
Wegen der nachdriicklich demonstrierten
Beziehung zwischen Tabakprodukten, Alko-
hol und Mundhahlenkrebs miissen erhdhte
Risiken, die ohne Einbeziehung dieser Risiko-
faktoren berechnet wurden, mit Vorsicht inter-
prefiert werden (Blof, 1996).

Acht der in diese Analyse eingeschlos-
senen Studien haben Ergebnisse fir Krebs
der Mundhohle und des Rachens berich-
tet. Ergebnisse dieser Studien werden in
Tabelle 14 (siehe Seite 102 ff.) présentiert
und ausgewdhlte Risikoschatzungen und
Konfidenzintervalle in Abbildung 2 ge-
zeigt.

Die Expositionsermittlung war in all diesen
Studien qualitativer Art und sehr einge-
schrankt. Die Kategorie ,exponiert” schloss in
funf der acht Studien sowohl Waéschereibe-
schéftigte als auch Chemischreiniger ein. In
diesen Studien wurde Exposition durch die
,Ubliche” T&tigkeit anhand des Totenscheins,
der Tatigkeitsbezeichnung zu einem Zeit-
punkt oder der Klassifizierung nach ,jemals in
einem Industriezweig beschdftigt” definiert.
Die ibrigen drei Studienpopulationen bestan-
den ausschlieBlich aus Chemischreinigern,
definiert anhand der Gewerkschafts-
mitgliedschaft oder der berichteten Tatigkeit
in Chemischreinigungen.



Malker, 1984

Nakamura, 1985
Nakamura, 1985

Blair, 1990

Huebner, 1992
Huebner, 1992

Ruder, 1994
Milham, 1997
Milham, 1997

Vaughan, 1997
Vaughan, 1997
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Beschaftigung
10 und mehr Jahre

Vaughan, 1997

Informationen Gber Rauchen und Alkohol-

konsum wurden in den Fall-Kontroll-Studien
von Huebner (1992) und Vaughan (1997)

Abbildung 2:

Ausgewdhlie Risikoschétzer und
Konfidenzintervalle fiir Krebs der
Mundhéhle und des Rachens

durch Befragung der Félle oder der néchsten
Verwandtfen erhoben. Beide Forscher bezo-
gen auch das Bildungsniveau mit ein und
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Tabelle 14:
Berichtete Risikoschdtzer fir Krebs der Mundhéhle und des Rachens'! von acht Studien
Referenz Schatzer Population/Exposition
Kohortenstudien
Malker 1984 SRR Wascherei/Chemischreinigung
Blair 1990 SMR Chemischreiniger
Ruder 1994 SMR Chemischreiniger (Gesamtkohorte|
SMR Chemischreiniger (nur Per)
SMR Chemischreiniger (Per und andere)
Fall-Kontroll-Studien
Huebner 1992 OR Waschereibeschéftigte/Chemischreiniger
OR Waschereibeschdftigte/Chemischreiniger
Vaughan 1997 OR ,Wahrscheinliche" Per-Exposition
OR Chemischreinigungen (jemals)
OR Chemischreiniger (1 bis @ Jahre)
OR Chemischreiniger (10 und mehr Jahre)
Totenschein basierte Studien
Duh 1984 SMOR Wascherei/Chemischreinigung
Nakamura 1985 PMR Waschereibeschéftigte /Chemischreiniger
PMR Waschereibeschéftigte /Chemischreiniger




Geschlecht Rasse Beobachtet/ Erwartet/ Risiko- Konfidenz
Falle Konfrollen schétzer interval?
Kohortenstudien
Beide 16 - 2.90 (1.70-4.70)
Adjustiert Adjustiert 5 5.20 1.00 [0.30-2.20)
Adjustiert Adjustiert 6 - 1.64 [0.60 - 3.5¢)
Adjustiert Adjustiert 3 - 2.51 (0.52-7.33)
Adijustiert Adjustiert 3 - 1.22 (0.25-3.5¢)
Fall - Kontroll-Studien
Ménner Adjustiert 14 22 0.39 0.17-0.88)
Frauen Adjustiert 8 7 0.90 [0.26 - 3.09)
Adjustiert Alle®) 4 3 1.50 (0.20 - 9.50)
Adjustiert Alle 7 8 1.20 (0.30 - 4.60)
Adjustiert Alle 6 1 0.40 [0.30-5.70)
Adjustiert Alle ] ] 0.40 (0.00 - 31.60)
Totenschein basierte Studien
Adijustiert Adjustiert 1 2.00 0.50 [0.10 - 3.40(
Ménner 3 3.60 0.83 -
Frauen 1 1.10 0.91 -
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Tabelle 14:
(Fortsetzung)
Referenz Schatzer Population/Exposition
Milham 1997 PMR Waschereibeschaftigte /Chemischreiniger

PMR 1950 bis 1989
PMR 1950 bis 1962
PMR 1963 bis 1975
PMR 1976 bis 1989
PMR 1974 bis 1989

SMR: Standardized Mortality Ratio; SIR: Standardized Incidence Ratio; OR: Odds Ratio; SMOR: Standardized Mortality

Odds Ratio; PMR: Proportionate Morfality Ratio;
- nicht berichtet
Vaughan-Studie ohne Nasenrachenraum

2 95 %Konfidenzintervall
3)

*

p=0.05 **p<0.0Il

Huebner beriicksichtigte auPerdem Rasse
und Studienort. Der Beobachtungszeitraum in
den Kohortenstudien erlaubte eine adaquate
Latenzzeit fur die Entwicklung von Mund-
hohlenkrebs.

In den acht Studien wurden nur wenige
Krebsfalle ermittelt und nur zwei Studien
berichteten signifikant erhéhte Risiken. Die
Kohortenstudie von Malker (1984) berich-
tete eine SIR von 2.9 (95 % Kl 1.7 -4.7)
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Vaughan berichtet, dass eine Adjustierung fiir Rasse keine Verénderung der Risikoschétzung bewirkte

auf Basis von 16 Féllen. Milham (1997)
berichtete eine PMR von 1.88 bei weifen
Ménnermn auf der Basis von 15 Féllen, jedoch
trat die Halfte dieser Félle in den Jahren
1950 bis 1962 auf. Unter der Annahme
einer addquaten latenzzeit ist es nicht sehr
wahrscheinlich, dass diese Félle vorwiegend
gegeniber Per exponiert waren. Die lefztere
Studie berichtete auch eine erhdhte Schat-
zung fur Fraven (PMR 1.84) auf der Basis von
acht Fallen.




Geschlecht Rasse Beobachtet/ Erwartet/ Risiko- Konfidenz
Falle Konfrollen schétzer interval?
Ménner Weile 15 8.00 1.88%) -
Manner Weife 8 2.00 3.43*%) -
Manner Weife 3 3.00 0.98 -
Ménner Weife 4 3.00 1.55 -
Frauen Weife 8 4.00 1.84 -

Innerhalb den grofen amerikanischen Kohor-
tenstudien berichtete Ruder (1994) ein erhdh-
tes Mortalitatsrisiko fur diejenigen, die in
erster Linie perexponiert waren (SMR 2.51,
Q5 %K1 0.52-7.33), wihrend in der Studie
von Blair (1990 kein erhdhtes Risiko gefun-
den wurde (SMR 1.0, 95 % KI 0.3 - 2.2).

Bei der Untersuchung hinsichtlich Beschaf-
tigungsdauer in der Fall-Kontrol-Studie von
Vaughan (1997) zeigt sich fir diejenigen,

die zehn oder mehr Jahre in Chemischreini-
gungen beschéftigt waren, ein verringertes
Risiko (OR 0.4, 95 % KI 0.0 - 31.6) — dies
jedoch auf der Basis nur eines Falles —
wahrend fir diejenigen, die ,jemals” in
diesem Bereich gearbeitet hatten (OR 1.2,
95 % Kl 0.3 - 4.6), und fir diejenigen, die
als ,wahrscheinlich perexponiert” klassi-
fiziert worden waren [OR 1.5, 95 %
KI'0.2 - 9.5), eine geringe Risikoerhdhung
gefunden wurde.
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Die Fall-Kontroll-Studie von Huebner [1992)
fand ein verringertes Risiko fir Mcnner und
fur Frauen, die ,jemals” in Wéschereien oder
Chemischreinigungen fétig waren (sowoh! for
die in der Studie verwendete Tétigkeits- als
auch fir die Industrieklassifizierung). Die ad-
justierte OR fir Manner (Tatigkeitsklassifizie-
rung) zeigte dabei den starksten negativen

Effekt (OR 0.39, 95 % Kl 0.17-0.88).

Eine Synthese der Literatur profitiert wenig
von den Totenschein-basierten Studien, da

deren Fdhigkeit, zum allgemeinen Bild beizu-

tragen, durch das Niveau der verfiigbaren
Daten beschrankt ist. Deshalb wurden drei
Kohorten- und zwei Fall-Kontroll-Studien als

die fir die kritische Synthese der Literatur rele-

vantesten Studien betrachtet.

Getrennte Risikoschdtzer wurden nicht zu-

sammengefihrt, um eine quantitative Zusam-

menfassung fir diese Krebslokalisation zu
erzeugen. Zwei der Studien, die in der krif-
schen Synthese befrachtet wurden, umfassten
sowohl Waschereibeschdftigte als auch
Chemischreiniger. Die Risikoschatzer der
drei Studien iber Chemischreiniger wurden
nicht zusammengefasst, da die gefrennten
Effekischatzungen als informativer betrach-
fet wurden. Die Beziehung zwischen Per
und Krebs der Mundhahle und des Rachens
lasst sich am besten mit einer qualitativen
Synthese der verfigbaren Studien beurtei-
len.
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Die Fahigkeit der fir die Uberprifung verfig-
baren Studien, die Rolle bekannter Risiko-
faktoren fir Krebs der Mundhéhle und des
Rachens einzuschatzen, variierte. Die Kohor-
tenstudien beriicksichtigten nicht, bedingt
durch ihr Design, Tabak- und Alkoholkonsum,
was fiir diese Krebslokalisation die Qualitét
der Evidenz begrenzt. Die Risikoschatzer in
der Studie von Vaughan (1997) waren fir
Rauchen und Alkohol adjustiert (Alkohol
wurde als Confounder in dieser Studie be-
frachtet aufgrund der Unterschiede im berich-
teten Alkoholkonsum bei den Kontrollperso-
nen). Die FallKontroll-Studie von Huebner
(1992) beriicksichtigte sowohl Tabak- und
Alkoholkonsum als auch die Beschéftigungs-
daver und fand ein reduziertes Krebsrisiko,
die Studienpopulation war jedoch ,ge-
mischt”. Aufgrund der Starke des Zusam-
menhangs zwischen diesen Verhaltens-
weisen und dem Krebs der Mundhéhle und
des Rachens missen Schatzungen, die diese
Risikofaktoren nicht beriicksichtigt haben,
vorsichtig interpretiert werden. Weiterhin

ist es bei den gegebenen Risikoschatzem
und den zugehdrigen Konfidenzintervallen,
die in den Uberpriifien Studien berechnet
wurden, unwahrscheinlich, dass die Kontrolle
von anderen Risikofaktoren Ergebnisse gene-
riert hatte, die einen positiven Zusammen-
hang nachweisen.

Die Qualitét der Evidenz, die fir das Ver
standnis der Beziehung zwischen Per und



Krebs der Mundhohle und des Rachens ver-
figbar ist, ist begrenzt. Unterschiede in der
Definition der Studienpopulation, der Defini-
fion und Abschatzung von Exposition und der

F&higkeit der Beriicksichtigung von Confoun-

ding erlauben keine klare Kategorisierung
der Studien oder der Risikoschatzer. Es ist
glaubhaft, dass einige der Studienbevilke-
rungen wahrscheinlich perexponiert waren,
obwohl die Qualitét der Informationen hin-
sichtlich der Exposition mangelhaft war.
Weiterhin wurden nur ein Fall in der hochsten
Expositionskategorie in der Studie von
Vaughan [1997) und nur drei Félle in der als
,nur perexponiert” definierten Teilkohorte der
Studie von Ruder (1994) beobachtet. Der
starkste positive Effekt wurde von Malker
(1984) und der stérkste negative Effekt von
Huebner (1992) beobachtet, aber beide in
Studienpopulationen, die aus Waéscherei-

beschaftigten und Chemischreinigern bestan-

den.

Die Maglichkeit eines Zusammenhangs von
Per-Exposition und Krebs der Mundhahle und
des Rachens erscheint unwahrscheinlich, da
die zwei FallKontroll-Studien, die adéquat

wichtige potenzielle Confounder beriicksich-

figten, keine oder nur gering erhohte Risiken
fanden. Weiterhin spricht das Fehlen von
starken Effekten in denjenigen Populationen,
die auf Chemischreiniger beschrénkt waren,
nicht fur einen Zusammenhang von Per und
Krebs der Mundhéhle und des Rachens.

Andere Erklgrungen fir diese Krebsfdlle hin-
gegen, wie Zigaretten- und Alkoholkonsum,
erscheinen wahrscheinlicher.

3.5.2 Krebs der Speiserohre (ICD-9 150)

Krebs der Speiserdhre nimmt weltweit den
neunten Rang bei Krebserkrankungen ein mit
einer Neuerkrankungsrate in den USA von
3.9/100000 (Mudoz, 1996; Ries, 1996).
Die hochsten Raten wurden in China, im Iran,
unter schwarzen Ménnern in Sidafrika und
Nordamerika und in einigen Gebieten der
Karibik und Lateinamerikas gefunden. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit ist gering (die
54ahres-Uberlebensrate betragt @ %), sodass
Mortalitats- und Inzidenzraten vergleich-

bar sind (Ries, 1996). Altersstandardisierte
Inzidenzraten (Weltstandard) werden fir
Deutschland fir Ménner auf 5.5/100000
und fir Frauen auf 1/100000 fir das Jahr
1995 geschatzt (EUCAN, 1999). In den
USA werden die hdchsten Raten unter in
Stadten lebenden Schwarzen und in einigen
Gebieten der Sidostkiste gefunden. Die
amerikanischen Mortalitdtsraten des ,Surveil-
lance, Epidemiology, and End Results” Pro-
gramms (SEER) befragen 4,/100000 fir
weife Manner und 1.3/100000 fir weifle
Frauen im Vergleich zu 14.2/100 000 fir
schwarze Mdnner und 3.6,/100000 fir
schwarze Fraven (Muioz, 1996). Wéhrend
die Inzidenz- und Mortalitétsraten fir Weif3e
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relafiv konstant geblieben sind, nahmen die
Raten unter Schwarzen seit 1950 sténdig zu.
Diese Entwicklung konnte nicht auf den Zu-
gang zu medizinischer Versorgung oder auf
einen Anstieg der Pravalenz von Rauchen
oder Alkoholkonsum zuriickgefihrt werden
(Ellis, 19971: Ernster, 1991: Mudoz, 1996).
Unterschiedliche Erdhrung kénnte jedoch
eine Erklérung fir diesen Unterschied sein

(Munoz, 1996).

Alkohol und Rauchen sind zwei Risikofakio-
ren fur Speiserdhrenkrebs, die klare Dosis-
Wirkungs-Beziehungen zeigen und ebenfalls
interagieren (Ernster, 1991; MuAoz, 19906).
Die Schatzungen fir die Sterblichkeit an
Speiserdhrenkrebs, die auf Rauchen allein
und in Kombination mit Alkohol zuriickgefihrt
werden, sind hoch. Soziodkonomischer
Status und Emahrung, speziell eine geringe
Aufnahme von Obst und Gemiise, werden

ebenfalls als wichtige Risikofakforen betrach-

tet (Ellis, 1991; Muioz, 19906).

Ergebnisse fir Speiserchrenkrebs wurden
in acht der in die Analyse eingeschlosse-
nen Studien berichtet. Tabelle 15 (siehe
Seite 110 ff.) zeigt Risikoschatzungen und

andere Charakferistiken dieser Studien. Aus-

gewdhlte Risikoschatzer und Konfidenzinter-
valle finden sich in Abbildung 3.

Qualitative Expositionsschatzungen wurden
for alle acht Studien vorgenommen. Surro-
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gatmaPe fir eine PerExposition waren die
ibliche Beschaftigung, die auf Totenscheinen
verzeichnet ist, Gewerkschaftsmitgliedschaft
und Tatigkeits- oder Industriebezeichnung.
Finf dieser Studien schlossen sowohl
Waschereibeschaftigte als auch Chemisch-
reiniger in die ,exponierte” Gruppe ein. Die
Studie von Chow (1995) berichtete eine
Risikoschatzung fir ,Wéschereibeschaftigte”
(eine Gruppe, die im Allgemeinen als nicht
perexponiert angesehen wird) und es wurde
aus dem Bericht nicht ersichtlich, ob diese
Klassifizierung auch ,Chemischreiniger”
umfasste. Wie bereits oben erwdhnt, er
scheint es jedoch wahrscheinlich, dass diese
Kohorte Chemischreiniger einschloss, da die
anderen Versffentlichungen zu dieser schwe-
dischen Kohorte immer Chemischreiniger und
Waschereibeschaftigte zusammen klassifi-
zierten. Die drei verbleibenden Studien sefz-
fen sich ausschlieBlich aus Chemischreini-
gern zusammen. Wie bereits diskutiert, ist die
Wahrscheinlichkeit fir Populationen, die sich
ausschlieBlich aus Chemischreinigern zu-
sammensefzen, héher, dass sie gegeniber
Per exponiert waren, als fir Populationen,
die auch Waéschereibeschéftigte einschlie-

Ben.

Daten fir die pofenziellen Confounder Alko-
hol und Zigaretten wurden durch eine posta-
lische Befragung der ndchsten Verwandten
von Verstorbenen in der Studie von Naka-
mura [1985) erhoben (57 % Antwortrate).
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Die Studien von Siemiatycki (1991) und
Vaughan [1997) erhoben diese Daten durch

Befragung der Félle bzw. der néchsten ein.

Abbildung 3:

Ausgewdihlte Risikoschatzer

und Konfidenzintervalle fir Krebs
der Speiserchre

*) jemals beschéftigt in
Chemischreinigung

**) 10 und mehr Jahre Beschéftigungs-
daver in Chemischreinigung

Verwandfen sowie der Kontrollpersonen.
Vaughan bezog auch das Bildungsniveau
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Tabelle 15:
Berichtefe Risikoschatzer fir Krebs der Speiserdhre von acht Studien

Referenz Schatzer Population/Exposition

Kohortenstudien

Blair 1990 SMR Chemischreiniger
SMR Chemischreiniger
Ruder 1994 SMR Chemischreiniger (Gesamtkohorte|
SMR Chemischreiniger (nur Per)
SMR Chemischreiniger (Per und andere)
SMR Chemischreiniger (Gesamtkohorte]
SMR Chemischreiniger (Gesamtkohorte|
Chow 1995 SIR Weéischereibeschaftigte?

Fall-Kontroll-Studien

Siemiatycki 1991 OR Waschereibeschéftigte/Chemischreiniger
Vaughan 1997 OR ,Wahrscheinliche” Per-Exposition

OR Chemischreinigung (jemals)

OR Chemischreinigung [jemals)

OR Chemischreiniger (1 bis 9 Jahre)

OR Chemischreiniger (10 und mehr Jahre)




Geschlecht Rasse Beobachtet/ Erwartet/ Risiko- Konfidenzintervall!!
Falle Kontrollen schétzer
Kohortenstudien
Adjustiert Adjustiert 13 6.10 2.1* (1.10-3.60)
Ménner Schwarze 11 - 3.5 -
Adjustiert Adjustiert 10 - 2.14* (1.02 - 3.94)
Adjustiert Adjustiert 4 - 2.64 (0.72-6.76)
Adjustiert Adjustiert 6 - 1.90 (0.69-4.14)
Manner Adjustiert 5 - 1.60 [0.52-3.73)
Frauen Adjustiert 5 - 3.24* (1.05-7.58)
Ménner 3 - 1.0 -
Fall-Kontroll-Studien
Ménner 0 -
Adjustiert Alle®! 2 3 6.44 (0.60 - 68.90)
Adjustiert Alle 2 8 1.1 (0.20- 5.70)
Adjustiert Alle 2 8 3.64 (0.50 - 27.00)
Adjustiert Alle 2 7 4.64 (0.50 - 39.40)
Adjustiert Alle 0 1 =
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Tabelle 15:
(Fortsetzung)
Referenz Schatzer Population/Exposition
Totenschein-basierte Studien
Nakamura 1985 PMR Waschereibeschéftigte /Chemischreiniger
PMR Waschereibeschéfti4e,/Chemischreiniger
Milham 1997 PMR Waschereibeschéftigte/Chemischreiniger
PMR Waschereibeschdftigte /Chemischreiniger
Walker 1997 PMR Waschereibeschéftigte /Chemischreiniger
PMR Waschereibeschéftigte/Chemischreiniger
PMR Waschereibeschdftigte/Chemischreiniger
PMR Waschereibeschdftigte /Chemischreiniger

SMR: Standardized Mortality Ratio; SIR: Standardized Incidence Ratio; OR: Odds Ratio; PMR: Proportionate Mortality Ratio
- nicht berichtet
11 95 %Konfidenzintervall

2} Unklar, ob bei Chow der Begiff ,Laundry” auch Chemischreiniger einschlief3t

31 Vaughan berichtet, dass eine Adjusfierung fiir Rasse keine Verdnderung der Risikoschétzung bewirkie
4 Platienepithelkarzinom; es handelt sich in allen Expositionskategorien um dieselben zwei Personen

31 Adenokarzinom

*) p=<0.05



Geschlecht Rasse Beobachtet/ Erwartet/ Risiko- Konfidenzintervall!!
Falle Kontrollen schétzer
Totenschein-basierte Studien
Ménner 12 15.80 0.76 -
Frauen 4 2.60 1.54 -
Ménner WeiBe 7 7.00 1.00 -
Frauen Weibe 3 3.00 0.98 -
Manner Schwarze 12 - 2.15% (1.11-3.76)
Mdnner Weife 3 - 0.75 0.16-2.19)
Frauen Schwarze Q - 1.84 (0.84 - 3.49)
Frauen Weilde 4 - 1.89 [0.51-4.83)
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Insgesamt wurden in den meisten Uberpriiften
Studien nur wenige Félle von Speiserdhren-
krebs beobachtet und berichtet. Die Kohor-
tenstudien von Blair (1990) und Ruder
[1994) und die Totenschein-basierte Studie
von Walker (1997) beobachteten eine stati-
stisch signifikante Risikoerhdhung fir Speise-
réhrenkrebs. Sowohl Walker als auch Blair
fanden die Erhéhung bei schwarzen Mén-
nem (PMR 2.15, @5 %Kl 1.11-3.76;
SMR 3.5; 11 von 13 Todesfdllen), wéhrend
Rudereine Erhdhung bei Frauen beobachtete
(SMR 3.24, 95 % Kl 1.05-7.58), die, wie
Ruder weiterhin anmerkte, eine geringere
Wahrscheinlichkeit im Vergleich zu Ménnern
haben, Tatigkeiten als Maschinenbediener
auszuiben, bei denen die PerExposition
hoher ist. Ruder berichtet auch eine signifi-
kante Risikoerhdhung in der nur perexponier-
ten Teilkohorte bei mindestens funf Jahren
Beschaftigung und einer Latenzzeit von min-
destens 20 Jahren (4 Todesfdlle, SMR 7.17,
Q5 %Kl 1.92-19.82).

Siemiatycki (1991) fand jedoch keinen Fall
von Speiserchrenkrebs bei ,substanziell”
exponierten Waschereibeschdftigten und
Chemischreinigern (zehn oder mehr Jahre
akkumulierte Exposition mindestens finf Jahre
vor Beginn der Krankheit). Ebenso wurde

kein Fall bei Chemischreinigern mit einer min-

destens 10-chrigen Expositionsdauer von
Vaughan (1997) berichtet. Das Risiko von
Beschdftigten mit ,wahrscheinlicher” Per-
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Exposition (d.h. beschaftigt im Zeitraum

von 1960 bis 1989) war erhoht, jedoch
nicht stafistisch signifikant (OR 6.4, 95 %
KI0.6-68.9). Wéhrend die Ergebnisse von
Milham (1997) fir Ménner und Frauen wie
auch das Ergebnis fir Manner in der Kohor-
fenstudie von Chow (1995) alle ungeféhr am
Nullwert [Risikoschatzung von 1.0) lagen,
berichtete Nakamura (1985) eine Risiko-
erhdhung bei Frauen (PMR 1.54), aber nicht
bei Ménnern (PMR 0.76).

Der Mehrzahl der berichteten Risikoschatzun-
gen fir Speiserdhrenkrebs mangelt es auf-
grund eines kleinen Stichprobenumfangs an
Préizision, was zu breiten Konfidenzinterval-
len fihrt. Diese Ungenauigkeit wird fir Stu-
dien, die Intervallgrenzen berichten, in Abbil-
dung 3 veranschaulicht.

Zwei Kohortenstudien und eine Fall-Kontrol-
Studie wurden als die fir die kritische Syn-
these der Literatur relevantesten Studien be-
frachtet. Die Tofenschein-basierten Studien
wurden als nicht informativ fr eine kritische
Synthese beurteilt. Aufgrund von Unterschie-
den in den Krebsdefinitionen und in der Defi-
nition der exponierten Kohorten wurde ein
quantitativer zusammenfassender Effekischét
zer fur Speiserdhrenkrebs nicht berechnet.
Vaughan (1997) berichtete die Ergebnisse
getrennt fir Adenokarzinome und Platten-
epithelkarzinome und beobachtete nur
wenige Falle von jedem Typ von Speise-



réhrenkrebs [Adenokarzinome sind jedoch
selten). Obwohl die Studien von Blair (1990)

und Ruder (1994 &hnlich definierte allgemei-

ne Risikoschatzer berichteten, wurden sie
nicht verbunden, da die getrennten spezi-
fischeren Schétzer, die Latenzzeit und Be-
schéftigungsdauer untersuchten, informativer
waren als eine Zusammenfassung der allge-
meineren Schétzer. Auf dem Hintergrund der
beobachtefen Unterschiede hinsichtlich Rasse
und Geschlecht hatte zudem eine Kombina-
tion der Effekte, die die Unterschiede zwi-
schen diesen Teilkohorten ignoriert, wichtige
Informationen beziglich Speiserdhrenkrebs
verborgen.

Zusatzlich variiert der Grad, in dem poten-

zielle Confounder in den Studien beriicksich-
tigt wurden, betréchtlich und Iésst somit alter-

native Erklarungen der Resuliate zu.

Da nicht alle Studien, die von adéquater
Qualitat waren, um zur kritischen Synthese
beizutragen, in einer hinreichend vergleich-

baren Weise in der Analyse Ergebnisse sira-

tifizierten oder Exposition definierten, wurde
die allgemeine Evidenz als inadaquat be-
trachtet, feste Schlisse fir diese Krebslokali-
safion zu ziehen. Die leicht bis moderat
erhohten Risikoschdtzungen lassen es ver-

ninftig erscheinen, einen starken Zusammen-

hang zwischen PerExposition und Krebs der
Speiserdhre auszuschlieBen. Die Maglich-
keit, dass ein Zusammenhang zwischen Per-

Exposition und Speiserhrenkrebs existiert,
kann jedoch nicht ausgeschlossen werden,
da die Risikoschétzungen bei den grofien
Kohortenstudien mit der héchsten Wahr-
scheinlichkeit einer Per-Exposition erhaht
waren.

3.5.3 Krebs der Leber (ICD-9 155-156)

Weltweit ist Leberkrebs, speziell hepatozellu-
lares Karzinom (HCC), die dritthaufigste
Ursache fir Krebsmortalitét {london, 1996).
Primdrer Leberkrebs ist in den USA selten, die
Mortalitétsraten (VWeltstandard) lagen 1995
bei 2.1/100000 fir Mdanner und bei
0.7/100000 fijr Fraven (WHO, 1999).
Altersstandardisierte Inzidenzraten (Weltstan-
dard) werden in Deutschland fir Ménner
auf 4.8/100000 und fir Frauen auf
1.9/100000 fir das Jahr 1995 geschéizt.
Die enfsprechenden Mortalitatsraten sind fak-
tisch identisch (EUCAN, 1999). Die 5ahres-
Uberlebensrate betréigt ca. sechs Prozent
(Ries, 19906). Es ist allerdings méglich, dass
diese Raten zu hoch geschétzt sind, da die
Leber eine haufig metastasische Lokalisation
fir andere Krebsarten ist.

Die bekannten Risikofakforen fir Leberkrebs
variieren je nach der Art des Krebses. Acht-
zig Prozent der HCC sind mit dem Hepaititis-
B-Virus assoziiert (london, 1996). Auferdem
existieren Hinweise fir eine Verbindung zwi-
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schen Leberzirthose und HCC, jedoch
konnte die exakte Beziehung zwischen
Alkohol und HCC (d.h., ob Alkohol ein
Tumorinitiator oder -promotor isf) nicht fest-
gestellt werden. Andere efablierte Risiko-
faktoren fir priméren Leberkrebs schliefen
Aflatoxine, Thorotrast, Vinylchlorid und einige
Steroide ein (london, 1996). Lebertumore
wurden bei perexponierten Mdusen ge-
funden; die Extrapolation dieser Beziehung
auf Menschen ist fraglich {U.S. DHHS,
1997).

Sechzehn in der kritischen Analyse iberpriifte
Studien enthielten Ergebnisse fir Leberkrebs,

die in Tabelle 16 (siche Seite 118 ff.) zusam-

mengefasst sind. Ausgewdhlte Risikoschdtzer
und Konfidenzintervalle finden sich in Abbil-
dung 4).

In den Uberpriften Studien waren sowohl
die Expositionsabschatzungen als auch
die mangelnde Berucksichtigung von Con-
foundern problematisch. Alle Studien ver-
wendeten qualitative Expositionsmalde, die

auf der Mitgliedschaft in bestimmten Gewerk-

schaften, der Tatigkeit oder dem Arbeits-
bereich basierten. Fir alle Studien, die einen
Risikoschatzer fir Leberkrebs berichteten,

ist eine Exposition gegeniber verschiedenen
Stoffen bei méglicher Per-Exposition anzu-
nehmen. Nur die Kohortenstudien von Blair
[1990) und Ruder [1994) schlossen Unter-
populationen ein, die wahrscheinlich vor-
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wiegend oder nur gegeniber Per exponiert
waren. Die Kohortenstudien von Blair und
Ruder, die FalKontroll-Studie von lynge
(1995] und die Totenschein-basierte Studie
von Suarez [1989) waren die einzigen, die
entweder auf Chemischreiniger beschrankt
waren oder in denen Chemischreiniger
gefrennt analysiert werden konnten. Die
Fall-Kontroll-Studie von Bond [1990) ver-
wendete Arbeitsbereiche als Surrogat fir
PerExposition, konnte aber auf diese VWeise
die Exposition gegeniber Per nicht von
anderen potenziellen chemischen Expo-
siionen frennen. Alle anderen Studienpopu-
lationen bestanden sowohl aus Waésche-
reibeschdffigten als auch aus Chemischreini-
gem.

Informationen hinsichtlich potenzieller Con-
founder wurden in den Studien nicht einheit-
lich erfasst. Die Kohortenstudien konnten,
bedingt durch ihr Design, wichtige Confoun-
der nicht beriicksichtigen. Bond {1990) tber
prifte Aufzeichnungen der medizinischen
Abteilung hinsichtlich Alkoholkonsum und
Hepatitis, befand diese aber nur als begrenzt
nitzlich for die Kontrolle von Confounding.
Stemhagen (1983) erhob Informationen zu
Rauchen, Alkohol und Krankheitsgeschichte,
berichtete aber keine adjustierten Risikoschat-
zer. Informationen tber eine Erkrankung an
Hepatitis und Zirthose in der Vergangenheit
waren fir die Fallpersonen in dieser Studie
nicht verfigbar.
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Drei der hier Uberpriifien Studien fanden eine
signifikante Erhéhung von Leberkrebs bei
Beschaftigten, die als ,exponiert” definiert
waren. Die FalFKontroll-Studie von Stemha-

Abbildung 4:
Ausgewdhlte Risikoschatzer und
Konfidenzintervalle fir Lleberkrebs

*) Vergleichsgruppe alle Berufe

**)alle Falle Waschereibeschaftigte

gen (1983 berichtete ein erhdhtes Risiko fir

primaren Leberkrebs (OR 2.50, 95 %

KI'1.02 - 6.14) und eine nicht signifikante
Erhohung bei hepatozellularen Karzinomen
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Tabelle 16:
Berichtete Risikoschéitzer fir Leberkrebs von 16 Studien
Referenz Schétzer | Population/Exposition
Kohortenstudien
Malker 1984 SIR Wascherei/Chemischreiniger
Mclaughlin 1987b SIR Wéscherei/Chemischreiniger
Blair 1990 SMR Chemischreiniger
lynge 1990 SIR Waschereibeschaftigte /Chemischreiniger
SIR Waschereibeschéftigte/Chemischreiniger
lynge 1994 SIR Waéischereibeschaftigte /Chemischreiniger
SIR Waschereibeschaftigte/Chemischreiniger
Ruder 1994 SMR Chemischreiniger (Gesamtkohorte)
Fall-Kontroll-Studien
Stemhagen 1983 OR Wiascherei, Reinigung, andere Kleidungsdienste®
OR Wescherei, Reinigung, andere Kleidungsdienste?!
Bond 1990 RR Chemiearbeiter, Per und andere
lynge 1995 OR Waéschereibeschaftigte
OR Chemischreiniger

Totenschein-basierte Studien

Katz

1981

PMR

Wascherei/Chemischreinigung

Duh

1984

SMOR

Waschereibeschéftigte/Chemischreiniger
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Geschlecht Rasse Beobachtet/ Erwartet/ Risiko- Konfidenz-
Falle Konfrollen schétzer intervall
Kohortenstudien
Beide 17 - 1.2 (0.70-1.80)
Ménner 7 - 1.0 -
Adjustier Adjustiert 5 7.30 07 0.20- 1.70)
Frauven 7 2.10 3.4" (1.40-7.00)
Beide 7 3.20 2.2? -
Manner 3 2.50 1.2 (0.30-3.50)
Frauen 14 5.20 2.7 (1.50-4.50)
Ménner Adjustiert ] - 0.45 (0.01 - 3.64)
Fall-Kontroll-Studien
Manner Alle 8 7 2.29 (0.85-6.13)
Ménner Alle 10 8 2.50" (1.02-6.14)
Manner - 6 213 1.8 (0.80-4.30)
Beide 17 63 = -
Beide 0 20
Totenschein-basierte Studien
Frauen Weile 4 4.50 0.89 -
Adjustiert Adjustiert 1 1.90 0.50 (0.10- 3.50)
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Tabelle 16:

(F

ortsefzung)

Referenz

Schatzer

Population/Exposition

Totenschein-basierte Studien (Fortsetzung)

Nakamura 1985 PMR Waschereibeschéftigte / Chemischreiniger
PMR Waschereibeschéftigte/Chemischreiniger

Suarez 1989 CR Chemischreiniger
OR Chemischreinigung

Reviere 1995 PMR Wascherei/Chemischreinigung

Milham 1997 PMR Waschereibeschéffigte / Chemischreiniger
PMR Waschereibeschéftigte/Chemischreiniger

Walker 1097 PMR Waschereibeschaftigte/Chemischreiniger
PMR Waschereibeschéftigte/Chemischreiniger
PMR Waschereibeschéftigte/Chemischreiniger
PMR Waschereibeschéftigte/Chemischreiniger

SMR: Standardized Mortality Ratio; SIR: Standardized Incidence Ratfio; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko;
R: Proportionate Mortality Ratio; SMOR: Standardized Mortality Odds Ratio;

PM
. nicht berichtet

1)
2)
3)
4

*)

|

Q5 %Konfidenzintervall

berechnet durch die Autoren

HCC

primérer Leberkrebs

p=0.05
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Geschlecht Rasse Beobachtet/ Erwartet/ Risiko- Konfidenz-
Falle Konfrollen schétzer intervall
Totenschein-basierte Studien (Fortsetzung)
Frauen 6 8.90 0.67 -
Ménner 28 27.00 1.04 -
Manner Adjustiert 4 8.00 0.55 0.17-1.75)
Manner Adjustiert 11 12.00 0.98 (0.44 - 2.20)
Beide - 272 - 4.75 -
Frauen Weibe 1 2.00 0.60 -
Ménner Weibe 5 3.00 1.57 -
Ménner Schwarze 0
Ménner WeiBe 2 - 0.95 0.12-3.42)
Frauen Schwarze 1 - 0.49 (0.01-2.71)
Fraven Weibe 0
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[HCC) (OR 2.29, 95 % KI 0.85-6.13) unter
weiPen Méannem in New Jersey, die zwi-
schen 1975 und 1980 diagnostiziert wur-
den. lynge (1990) fand eine erhdhte Rate
von leberkrebs bei Chemischreinigern und

Waéschereibeschaftigten, die in einer Aktuali-

sierung der Studie (Lynge, 1994) bestehen
blieb. Nahere Untersuchungen in einer ein-
gebetteten FallKontroll-Studie zeigten, dass
sich das erhdhte Risiko auf Waschereibe-
schaftigte beschrénkte (Lynge, 1995). Die
Abwesenheit jeglicher Félle von Leberkrebs
unter Chemischreinigern in dieser lefzteren
Studie stijtzt die Ergebnisse von Ruder (1994)
und Blair [1990), die keinen Zusammen-
hang von PerExposition und der Mortalitat
an leberkrebs nahe legen. Blair (1979)
hatte eine erhdhte Rate an Leberkrebs unter
Chemischreinigem in einem frihen Bericht
auf der Basis einer begrenzten Anzahl von
Totenscheinen und unter Verwendung des
PMR-Ansatzes gefunden, die jedoch in der
endgiltigen Kohorte nicht mehr bestehen
blieb (SMR 0.7, 95 % KI 0.2 - 1.7). Nur ein
Fall von Lleberkrebs wurde in der Kohorte
von Ruder beobachtet (SMR 0.45, 95 %

KI 0.01 - 3.64). Dieser Fall befand sich in
der Teilkohorte, die gegenuber einer Kombi-
nation von Per und anderen Lésungsmitteln
exponiert war. Bond (1990) berichtete eine
leichte Risikoerhdhung fir Chemiearbeiter,
die neben anderen Stoffen (u.a. Vinylchlorid)
auch gegeniiber Per exponiert waren. In den

meisten Fallen fanden die Totenschein-basier-
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fen Studien keine Risikoerhdhung fir Leber-

krebs.

Fir Leberkrebs wurde kein quantitativer zu-
sammenfassender Effektschétzer berechnet,
weil die meisten Studienpopulationen sich
aus Beschaftigten in Waéschereien und
Chemischreinigungen zusammensetzten oder
mischexponiert waren. Risikoschétzer von
Blair (1990), Ruder (1994) und der einge-
betteten FallKontrol-Studie von Lynge (1995)
wurden nicht verbunden, da die Félle bei
Ruder und Lynge nicht in den Populationen
mit der grébten Wahrscheinlichkeit einer
Per-Exposition auftraten. Die qualitative Zu-
sammenfassung basiert auf den verfigbaren
Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien; Toten-
schein-basierte Studien wurden nicht beriick-
sichtigt, da ihr méglicher Beitrag begrenzt ist.

Am meisten fragen die Studien zu unserem
Verstandnis Gber den Zusammenhang von
Per und Leberkrebs bei, die Risikoschatzer nur
for Chemischreiniger berichten. Studien, bei
denen die Studienpopulation ,gemischt” ist,
sind weniger nijtzlich, besonders in den Féil-
len, in denen andere Risikofaktoren fir Leber-
krebs nicht beriicksichtigt sind. Keine Studie
war in der lage, adaquat potenzielles Con-
founding zu beriicksichtigen. Dies steigert die
Méglichkeit, dass die ungeklarten Wider-
spriche in den Studienbefunden eher metho-
dische Grenzen der Studien reflektieren, als
dass sie auf Zufallsvariabilitat zurickzufihren
sind. Jedoch fand keine Studie, die eine Ano-



lyse nur fir Chemischreiniger einschloss, ein
gesteigertes Risiko fir leberkrebs. Die Félle
an Leberkrebs, die in den Studien von Ruder
(1994) und Lynge [1995) beobachtet wur-
den, fraten nicht in den Teilpopulationen mit
der grébten Wahrscheinlichkeit einer Per-
Exposition auf — Hinweise, die gegen einen
starken Effekt sprechen — und Blair (1990)
beobachtefe eine geringere Anzahl an Féllen
als erwartet.

Zur vollstandigen Beurteilung des Zusam-
menhangs von Per und leberkrebs war die
Qualitat der epidemiologischen Hinweise
inaddquat, eine Beziehung erscheint jedoch
unwahrscheinlich. Die meisten der fir die
Uberprifung verfigbaren Studien setzten sich
aus unterschiedlich exponierten Populationen
zusammen, weitere Risikofaktoren wurden
nicht bericksichtigt und nur wenige Falle wur-
den in den Populationen, die auf Chemisch-
reiniger beschrénkt waren, beobachtet (es ist
iedoch zu beachten, dass priméarer Leber-
krebs, v.a. in den USA, selten ist). Wéhrend
die FallKontroll-Studie von Stemhagen
(1983) eine Uberhdufung an Krebsfdllen ge-
funden hatte, fand Lynge (1995) keine Félle
von leberkrebs bei Chemischreinigern. Wei-
terhin fanden weder Blair (1990) noch Ruder
(1994 eine Uberhdufung an Krebsfallen bei
exponierten Beschaftigten, speziell auch
nicht innerhalb der Teilkohorten, von denen
angenommen wird, dass sie in erster Linie
perexponiert waren.

Die epidemiologische Evidenz der hier Gber-
priften Studien liefert insgesamt keine Unter-
stitzung fir das Vorhandensein einer Bezie-

hung zwischen Leberkrebs und der Exposition
gegeniber Per. Dort, wo eine Uberhdufung

an Lleberkrebs beobachtet wurde, erscheinen
andere Erklarungen wahrscheinlicher.

3.5.4 Krebs der Bauchspeicheldrise
(ICD-9 157)

Bauchspeicheldrisenkrebs ist rasch todlich
mit altersstandardisierten Mortalitétsraten
(Weltstandard) 1995 in den USA von 7.3/
100000 bei Mannern (Deutschland 8.3/
100000) und 5.3/100000 bei Frauen
(Deutschland 5.5,/100 000) (WHO, 1999:
EUCAN, 1999). Die Inzidenz- und Mortali-
tatsraten variieren auf internationaler Ebene,
was vermutlich auf die unterschiedliche Fest
stellung von Féllen zuriickgefthrt werden
kann. Im Allgemeinen ist die Inzidenz hoher
unter Md@nnern (mit abnehmendem Trend
unter amerikanischen weiBen Mdnnern).

Die weltweit hdchsten Raten wurden unter
schwarzen Mdnnern (13.7) und schwarzen
Frauen (11.9) in Kalifornien (USA) beobach-
tet (Anderson, 1996).

Das Alter ist ein wichtiger Pradikior von
Bauchspeicheldrisenkrebs. In den USA kom-
men die meisten Félle im Alter zwischen 65
und 79 Jahren vor. Klare epidemiologische
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Hinweise, inklusive einer Dosis-Wirkungsbe-
ziehung, liegen auBerdem fir einen Zusam-
menhang zwischen Rauchen und Bauch-
speicheldrisenkrebs vor. Weiterhin gibt es
Hinweise, dass Ernghrung eine dtiologische
Rolle spielt. Fett und tierische Eiweife wurden
mit einer Zunahme des Risikos in Verbindung
gebracht. Umgekehrt wurde eine Abnahme
des Risikos durch hohe Aufnahme von Obst
und Gemise ebenfalls beobachtet. Dies
kann jedoch einen Lebensstil ohne Rauchen
widerspiegeln. Es gibt nur wenige Uberzeu-
gende Hinweise fur berufliche Risikofaktoren
fur Bauchspeicheldrisenkrebs. Jedoch wur-

den Beziehungen mit Produkten unvollstcindi-

ger Verbrennung von Petroleum, Pestiziden
und spezifischen Chemikalien und Prozessen

beobachtet (Chemischreinigung und haloge-

nierte Losungsmittel sind nicht eingeschlossen)
[Anderson, 1996).

Zehn der iberpriften Studien untersuchten
den Zusammenhang zwischen Chemisch-
reinigung oder Exposition gegeniber Per
und Bauchspeicheldrisenkrebs. Ergebnisse
dieser Studien sind in Tabelle 17 (siche
Seite 126 f.) und ausgewdhlte Risikoschat-
zungen und Konfidenzintervalle in Abbil-
dung 5 dargestellt.

Mit nur einer Ausnahme war die Expositions-

abschatzung in allen Studien qualitativ. Die
Risikoschatzung von Anffila (1995) basierte
auf dem Per-Spiegel im Blut. Jedoch berich-
tete Anttila weder die tatscichliche Tatigkeit
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noch die Dauer der Exposition. Alle anderen
Studien verwendeten Tétigkeiten oder Ge-
werkschaftsmitgliedschaft als Surrogat fiir
Exposition. Die Kohortenstudien von Blair
(1990) und Ruder (1994 waren als einzige
auf Chemischreiniger beschréankt. Weiter
schlossen sie nur diejenigen ein, die minde-
stens ein Jahr beschaftigh waren. Die unter
suchte Population in der Studie von lynge
(1990) setzfe sich aus nicht perexponierten
Personen (Waschereibeschdftigte) und poten-
ziell perexponierten Chemischreinigern zu-
sammen. Alle weiteren Studien berichfeten
ebenfalls Ergebnisse fir die zusammenge-
fasste Gruppe von Waéschereibeschaftigten
und Chemischreinigern. Dies begrenzt, wie
bereifs bei den vorhergehenden Krebslokali-
sationen diskutiert, die Wahrscheinlichkeit
einer Per-Exposition.

Nour die Studien von Siemiafycki (1991) und
Nakamura (1985) erhoben Informationen,
um Rauchen als Confounder zu beriicksichti-
gen, und keine der Studien erhob relevante
Informationen zur Emahrung. Jedoch wurde
von Siemiatycki kein Fall von Bauchspeichel-
driisenkrebs beobachtet und, soweit ersicht-
lich, benutzte Nakamura die Informationen
ber das Rauchverhalten bei den krebsspezi-
fischen Risikoschétzungen nicht.

Drei Kohortenstudien innerhalb der hier tber-
priften Literatur berichteten eine erhdhte Mor-
falitat for Bauchspeicheldrisenkrebs. Diese
Erhdhung war statistisch nicht signifikant in



o

Risikoschatzer

- o

Katz, 1981

Duh, 1984

Nakamura, 1985
Nakamura, 1985

Blair, 1990

Lynge, 1990

® Fraven, Weile

N

L Ménner

.
T
|
|
|
|
|
T
|
|
|
|
|
|
|
: Fraven
|

|

|

—t—

—_———

nur Per

Ruder, 1994
Ruder, 1994

Anttila, 1995

Milham, 1997
Milham, 1997

Wialker, 1997
Walker, 1997
Walker, 1997
Walker, 1997

Per und andere L&sungsmittel

Ménner, Weife
Fraven, Weife

Manner, Schwarze

— 1 o Manner, Wei3e
i
— e+ Fraven, Schwarze

i
———e—— Fraven, Weile

den Studien von Blair (1990) (SMR 1.2,
95 %KI0.7-1.9) oder Anttila (1995) (SMR
3.08, 95 %Kl 0.63 - 8.99). lynge (1990

beobachtete eine signifikante Risikoerhdhung

Abbildung 5:

Ausgewdihlie Risikoschatzer
und Konfidenzintervalle

for Bauchspeicheldriisenkrebs

unter Waschereibeschdftigten und Che-
mischreinigern (SMR 1.7, 95 %KI 1.1-2.6).
Ruder (1994) fand keine Erhdhung unter

denjenigen Chemischreinigern, die nur bzw.
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Tabelle 17:
Risikoschdtzer fur Bauchspeicheldrisenkrebs von zehn Studien
Referenz Schatzer Population/Exposition
Kohortenstudien
Blair 1990 SMR Chemischreiniger
lynge 1990 SIR Waéischereibeschaftigte /Chemischreiniger
Ruder 1994 SMR Chemischreiniger (Gesamtkohorte)
SMR Chemischreiniger (nur Per)
SMR Chemischreiniger (Per und andere)
Antila 1995 SIR Per

Fall-Kontroll-Studien

Siemiatycki | 1991 | OR Waschereibeschéftigte/Chemischreiniger

Totenschein-basierte Studien

Kotz 1981 PMR Wascherei/Chemischreinigung

Duh 1984 SMOR Waschereibeschéftigte/Chemischreiniger

Nakamura 1985 PMR Waschereibeschaftigte/Chemischreiniger
PMR Waschereibeschéftigte /Chemischreiniger

Milham 1997 PMR Woéischereibeschaftigte /Chemischreiniger
PMR Waschereibeschéftigte/Chemischreiniger

Walker 1997 PMR Waéschereibeschéftigte/Chemischreiniger
PMR Waschereibeschéftigte/Chemischreiniger
PMR Waschereibeschéftigte /Chemischreiniger
PMR Waschereibeschdftigte/Chemischreiniger

SMR: Standardized Mortality Ratio; SIR: Standardized Incidence Ratio; OR: Odds Ratio; PMR: Proportionate Mortality Ratio;
SMOR: Standardized Mortality Odds Ratio;

- nicht berichtet

" 95 %Konfidenzintervall

*) p=<0.05
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Geschlecht Rasse Beobachtet/ Erwartet/ Risiko- Konfidenz
Falle Konfrollen schdtzer intervall!
Kohortenstudien
Adjustiert Adjustiert 15 12.70 1.2 (0.70-1.90)
Beide 22 13.10 1.7* (1.10-2.60)
Adjustiert Adjustiert 15 - 1.66 (0.93-2.75)
Adjustiert Adjustiert 2 - 0.73 (0.09-2.62)
Adijustiert Adjustiert 13 - 2.08%) (1.11-3.595)
Adjustiert 3 - 3.08 [0.63 - 8.99)
Fall-Kontroll-Studien
Ménner 0
Totenschein-basierte Studien
Frauen Weibe Q 7.70 1.17 -
Adjustiert Adjustiert 3 5.50 0.50 (0.20-1.70)
Frauen 3 6.20 0.48 -
Ménner 8 12.90 0.62 -
Frauen Weibe 11 17.00 0.65 -
Ménner Weile 17 19.00 0.91 -
Manner Schwarze 4 - 1.18 0.32-3.02)
Ménner Weife 9 - 1.28 (0.58 - 2.43)
Frauen Schwarze 8 - 0.78 (0.34 - 1.54)
Frauen Weife 6 - 0.51 0.19-1.11)
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hauptsachlich gegentber Per exponiert
waren, berichtete aber von einer Erhdhung
in der Kohorte, die gegeniiber Per und
anderen Lésungsmitteln exponiert war

[SMR 2.08, @5 % KI 1.11 - 3.55). Dieses
Ergebnis basierte auf 13 Todesfdllen. Bei der
Stratifizierung der Gesamtkohorte nach
latenzzeit und Beschaftigungsdauer wurde
eine erhdhte Mortalitét bei Beschéftigten mit
funf oder mehr Beschdaftigungsjahren und
einer Latenzzeit von mindestens 20 Jahren

berichtet (SMR 2.22, 95 % K| 0.9-4.8). Die-

ses Ergebnis basierte auf sieben Todesféllen
und war sfafistisch nur knapp nicht signifikant.
Die FallKontroll-Studie von Siemiatycki
[1991) beobachtete keinen Fall von Bauch-
speicheldrisenkrebs bei Beschaftigten in
Waschereien oder Chemischreinigungen.

SchlieBlich legen die in diesen Bericht einge-

schlossenen Totenschein-basierten Studien
keinen Zusammenhang nahe.

Fir die kritische Synthese wurden nur die vier
Kohortenstudien bericksichtigt. Die Toten-
schein-basierten Studien tragen aufgrund
ihrer inhdrenten Beschrankungen und der
,gemischten” Studienpopulationen wenig

zum Verstandnis der Beziehung von Per-Expo-

sition und Krebs der Bauchspeicheldrise bei.
Die Berechnung eines quantitativen zusam-
menfassenden Effekischétzers wurde fir
diese Krebslokalisation als unangebracht
betrachtet, da die Definition von Exposition in
den vier Kohortenstudien unterschiedlich war.
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Daher wird die verfigbare Information auf
qualitativer Ebene beurteilt.

Die vier Studien, die die meisten Informatio-
nen beziglich Bauchspeicheldrisenkrebs
und Per zur Verfigung sfelllen, zeigen unter
schiedliche Ergebnisse. Kein grof3er Effekt
wurde demonstriert, obwohl sowohl lynge
(1990) als auch Ruder (1994) eine signifi-
kante Risikoerhdhung beobachteten. Wie
erdrtert, schloss die Studienpopulation von
lynge Waschereibeschaftigte ein und das
von Ruder beobachtete erhdhte Risiko wurde
nur in der Teilkohorte gefunden, von der
angenommen wird, dass sie gegentber Per
und anderen Losungsmitteln exponiert war. In
der nur perexponierten Teilkohorte wurde von
Ruder keine Risikoerhchung festgestellt.

Die Qualitat der epidemiologischen Hinwei-
se hinsichtlich eines Zusammenhangs zwi-
schen Per und Krebs der Bauchspeicheldrise
ist begrenzt. Drei Studien hatten Studien-
populationen, die am wahrscheinlichsten
perexponiert waren. Die Ubrigen Studien um-
fassten sowohl Waschereibeschdftigte als
auch Chemischreiniger. Die Studie von Ant
tila enthalt keinerlei Informationen hinsichtlich
der Tatigkeit und die beiden Kohortenstudien
zu Chemischreinigern berichten unterschied-
liche Ergebnisse. Wie erwdhnt wurde in der
einzigen Fall-Kontrol-Studie (Siemiatycki,
1991), die in die kriische Uberprifung ein-
bezogen worden war, kein Fall beobachtet.



Auf der Grundlage der epidemiologischen
Daten und der bereits erwdhnten Beschran-
kungen in den Expositionsmafen erscheint
eine Assoziation zwischen Per und Bauch-
speicheldrisenkrebs bei Chemischreinigern
unwahrscheinlich. Die widerspriichlichen
Ergebnisse und die vermischten Tatigkeits-
gruppen und Mischexpositionen legen nahe,
dass eher andere Faktoren das erhdhte
Risiko, das in diesen Kohorten fir Bauchspei-
cheldriisenkrebs beobachtet wurde, erkldren
konnen.

3.5.5 Kehlkopfkrebs (ICD-9 161)

Die Inzidenz fir Kehlkopfkrebs befragt in den
USA 4.5/100000 (Ries, 1996). Die Inzi-
denz bei Mannem ist ungefahr viermal héher
als bei Frauen (Austin, 1996; Muir, 1996).
Die hochsten Inzidenzraten unter Ménnern
wurden in Brasilien, Kuba, Spanien, ltalien
und Frankreich beobachtet (zwischen 14.7
und 20.4/100000). Altersstandardisierte
Inzidenzraten (Weltstandard) werden in
Deutschland fir Mdanner auf 5.9/100000
und fir Frauen auf 0.5,/ 100 000 fisr das Jahr
1995 geschatzt. Die entsprechenden Morta-
litcitsraten betragen 2.6,/ 100000 bei
Ménnern und 0.3/100000 bei Frauen
(EUCAN, 1999). Plattenepithelkarzinome
sind der haufigste histologische Typus. Diese
werden vermutlich durch langzeitrauchen
verursacht, nur selten werden sie unter Nicht
rauchern beobachtet (Norris, 1991). Das

Aufireten spezieller Typen (nach Lokalisation)
des Kehlkopfkrebses unterscheidet sich in ver
schiedenen demographischen Gruppen. Die
Grinde fir diese Unterschiede sind unge-
klart.

Ein weiterer wichtiger Risikofaktor fur Kehl-
kopfkrebs ist Alkoholkonsum. Ein Dosis-
Wirkungs-Effekt und ein interaktiver Effekt zwi-
schen Rauchen und Alkoholkonsum wurden
deutlich demonstriert (Austin, 1996). Studien
iber Emdahrung und Kehlkopfkrebs demon-
strierten einen profektiven Effekt fur einige
Nahrstoffe. Studien, die berufliche Risikofak-
toren abschatzten, haben den Nachteil, dass
die Risikofaktoren Rauchen und Alkoholkon-
sum oft nicht beriicksichtigt wurden. Dennoch
scheint eine Exposition durch Schwefelsdure
und Senfgas das Risiko zu erhdhen [Austin,

1996).

Sechs der hier untersuchten Studien berichte-
ten Ergebnisse fur Kehlkoptkrebs. Diese sind
in Tabelle 18 (siehe Seite 130 f.) dargestellt
und Abbildung 6 (siehe Seite 132) zeigt aus-
gewdhlte Risikoschatzer und Konfidenzinter-
valle for Kehlkopfkrebs.

In diesen Studien basierte die Expositions-
bestimmung auf der Beschaftigung in Che-
mischreinigungen, der Gewerkschaftsmit-
gliedschaft oder der ,iblichen” Tatigkeit, wie
sie auf Tofenscheinen verzeichnet ist.

Keine der Studien konnte die Exposition
anhand eines quantitativen MaBBes oder
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Tabelle 18:
Berichtete Risikoschatzer fir Kehlkopfkrebs von sechs Studien

Referenz Schatzer Population/Exposition

Kohortenstudien

Blair 1990 SMR Chemischreiniger

Ruder 1994 SMR Chemischreiniger (Gesamtkohorte|

Fall-Kontroll-Studien

Vaughan 1907 OR ,Wahrscheinliche" Per-Exposition
OR Chemischreinigung (jemals)
OR Chemischreiniger (1 bis @ Jahre)
OR Chemischreiniger (10 und mehr Jahre)

Totenschein basierte Studien

Nakamura 1985 PMR Waschereibeschéftigte/Chemischreiniger
PMR Waschereibeschaftigte /Chemischreiniger

Milham 1997 PMR Waschereibeschéftigte /Chemischreiniger
PMR Waschereibeschéftigte/Chemischreiniger

Walker 1997 PMR Waschereibeschéftigte/Chemischreiniger
PMR Waschereibeschéftigte /Chemischreiniger
PMR Waschereibeschéftigte/Chemischreiniger
PMR Waschereibeschéftigte/Chemischreiniger

SMR: Standardized Mortality Ratio; SIR: Standardized Incidence Ratfio; OR: Odds Ratio;

PMR: Proportionate Mortality Ratio

—: nicht berichtet

" 95 %Konfidenzintervall

2)
*) p=0.05
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Vaughan berichtet, dass eine Adjustierung fiir Rasse keine Verdnderung der Risikoschétzung bewirkie




Geschlecht Rasse Beobachtet/ Erwartet/ Risiko- Konfidenz
Falle Konfrollen schétzer intervall!)
Kohortenstudien
Adjustiert Adjustiert 3 1.90 1.6 (0.30-4.70)
Adjustiert Adjustiert 2 - 1.29 (0.16-4.67)
Fall-Kontroll-Studien
Adjustiert Alle? 1 3 0.9 (0.10-2.90)
Adjustiert Alle 5 8 2.7 (0.60 - 0.90)
Adijustiert Alle 3 7 1.9 [0.30-0.80)
Adjustiert Alle 2 1 5.5 (0.40 - 75.00)
Totenschein basierte Studien
Frauen 1 0.30 3.3 -
Ménner 3 2.90 1.03 -
Frauen Weibe 1 1.00 = -
Ménner Weibe 7 4.00 1.99 -
Manner Schwarze 1 - 0.60 [0.02-3.32)
Manner WeiBe 6 - 3.18* (1.17-6.93)
Frauen Schwarze 2 - 1.68 0.20 - 6.05)
Frauen Wei3e 0
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Nakamura, 1985
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Milham, 1997

Vaughan, 1997

Vaughan, 1997

Vaughan, 1997

Walker, 1997
Abbildung 6:

Ausgewdihlie Risikoschatzer
und Konfidenzintervalle

for Kehlkopfkrebs
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anhand individueller Messungen bestim-
men. Sowohl Blair (1990) und Ruder (1994)
als auch Vaughan (1997) haben unter
Verwendung qualitativer und semi-quanti-
tativer Methoden versucht, das Potenzial

fur eine PerExposition und das Expositions-
niveau abzuschatzen.

Die Kohortenstudien beriicksichtigten nicht
,Rauchen”. Nur Vaughan (1997) bezog
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Rauchen und Alkoholkonsum ein. In den
Totenschein-basierten Studien wurden
andere Risikofakioren nicht beriicksichtigt.

Die FallKontroll-Studie von Vaughan (1997)
fand auf der Basis von funf Féllen eine nicht
signifikante Frhdhung der Mortalitét unter
denjenigen, die jemals in Chemischreini-
gungen beschaftigt waren (OR 2.7, 95 %
KI0.6-10.9), ebenso Blair (SMR 1.6, 95 %




KI0.3-4.7) auf der Basis von drei Féllen und
Ruder SMR 1.29, 95 % KI 0.16-4.67) auf
der Basis von zwei Féllen in der Gesomt-
kohorte. Vaughan beobachtete ebenfalls
eine Erhahung bei denen, die berichtet hat-
ten, zehn Jahre oder mehr in der Branche
beschaftigt gewesen zu sein (zwei Fdlle). Bei
der Stratifizierung nach Expositionswahr-
scheinlichkeit fand Vaughan jedoch bei
denjenigen, von denen angenommen wurde,
eine hohe Expositionswahrscheinlichkeit
(>50 %) gegeniber Per zu haben, keine
Erhohung (ein Fall). Da die Anzahl der Falle
in allen drei Studien duBerst klein ist, missen
die Ergebnisse mit Vorsicht inferpretiert wer-
den. In den iberpriiften Totenschein-basierten
Studien waren die Ergebnisse nicht konsis-
fent, jedoch beobachtete Walker (1997
auf der Basis von sechs Féllen eine Risiko-
erhéhung bei weifen Mannern (PMR 3.18,
Q5 %Kl 1.17 - 6.93). Milham berichtete
eine PMR von 1.99 fir weife Manner

auf der Basis von sieben Fdllen. Einen
maBgeblichen Einfluss auf die Héhe des
Risikoschdtzers hatten vier dieser Fdlle, die
in den Jahren 1950 bis 1962 auftraten.
Unter der Annahme einer adaquaten Latenz-
zeit ist es nicht sehr wahrscheinlich, dass
diese Félle hauptsachlich perexponiert
waren.

Ein zusammenfassender Effekischétzer wurde
fur Kehlkopfkrebs nicht berechnet. Drei Stu-

dien wurden fur den Einschluss in eine quan-

fitative zusammenfassende Effektschétzung
fur Kehlkopfkrebs in Betracht gezogen, da sie
eine vergleichsweise addquate Wahrschein-
lichkeit fir eine Per-Exposition hatten. Der Be-
richt von Ruder (1994) lieferte jedoch weder
einen Schatzer fir Kehlkopfkrebs in der nur
gegeniber Per exponierten Teilkohorte, noch
gab es eine ausreichende Zahl von beobach-
tefen Fallen in der Gesamtkohorte. Ein zusam-
menfassender Schatzer auf der Basis von
Blair (1990) und Vaughan (1997) wurde
nicht berechnet, da nur der letztere Rauchen
und Alkohol, wichtige Risikofaktoren fir Kehl-
kopfkrebs, bericksichtigte. VWeiterhin beob-
achtete Vaughan nur einen Fall und keine
Risikoerhdhung in der Teilgruppe mit der
grobten Wahrscheinlichkeit einer Per-Exposi-
tion.

Da die Anzahl der Falle in den untersuchten
Studien GuBerst klein und die Qualitat der Ex-
positionsabschatzung sehr begrenzt war und
andere Risikofaktoren entweder nicht beriick-
sichtigh waren oder auf Selbstberichten ba-
sierfen, kann ein Zusammenhang zwischen
Per und Kehlkopfkrebs vom gegenwdrtigen
Bestand an epidemiologischer Forschung
nicht bestatigt werden. Die verfigbare Fvi-
denz [Anzahl der beobachteten Félle, Expo-
siionsabschatzung, potenzielle Confounder)
ist nicht adaquat, eindeutige Schlisse hin-
sichtlich eines Zusammenhangs zu ziehen.
Eine Einschatzung der Beziehung von PerEx-
position und Kehlkopfkrebs ist nicht maglich.
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3.5.6 Lungenkrebs (ICD-9 162)

Lungenkrebs wird gegenwartig weltweit als
die Hauptursache der Krebssterblichkeit be-
trachtet (Muir, 1996). Altersstandardisierte
Inzidenzraten (Weltstandard) werden in
Deutschland fir Manner auf 54,/100000
und fir Frauen auf 10.6,/100000 fir das
Jahr 1995 geschatzt. Die enfsprechenden
Mortalitétsraten betragen 46.6,/100000
bei Ménnern und @.2/100 000 bei Frauen
[EUCAN, 1999). Die altersstandardisierte
Mortalitétsrate (Weltstandard) in den USA
1995 betrug 53/100000 bei Mannem
und 26.6/100000 bei Fraven (WHO,
1999). Die Uberlebensrate ist gering; nur
ungefdhr 13 % der lungenkrebsfdlle tber-
leben mehr als finf Jahre (Ries, 1996). In der
Vergangenheit waren Inzidenz- und Mortali-
tatsraten fur Lungenkrebs fir Mdnner héher
als for Frauen. Dies lag vermutlich in erster

Linie am hoheren Zigarettenkonsum von Mén-

nern im Vergleich zu Frauen sowie an héhe-
ren beruflichen Expositionen von Ménnem.
Dies hat sich inzwischen gedndert und fat-
sdichlich nehmen Inzidenz und Mortalitét
bei Frauen zu und bei Mé&nnern ab. Die
hochsten Raten werden unter schwarzen
Ménnern beobachtet. Unterschiede auf
infernationaler Ebene und zwischen den
Geschlechtern sind direkt mit dem Rauch-
verhalten verbunden (Muir, 1996).

Rauchen ist der primare Risikofaktor for Lun-
genkrebs (Blot, 1996]. Eine starke Dosis-
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Wirkungs-Beziehung wurde dokumentiert.
Risikofaktoren schliefden bestimmte Arsen-
verbindungen, Asbest, Chrom(VI), Bis(Chlor)-
methylether und polycyclische aromatische
Kohlenwasserstoffe ein. Weitere diskutierte
Risikofaktoren sind Radon, Quarz, ionisie-
rende Strahlung und vorherige, nicht bos-
arfige lungenkrankheit {z.B. Silikose).

Es gibt Hinweise darauf, dass der Verzehr
von Obst und Gemise einen protfektiven

Effekt hat (Blot, 1996).

Vierzehn der Uberpriften Studien berichte-
fen eine Risikoschdtzung fir Lungenkrebs
und Chemischreinigung oder PerExposi-
tion. Ergebnisse dieser Studien finden sich
in Tabelle 19 (siche Seite 136 ff.). Abbil-
dung 7 zeigt ausgewdhlte Risikoschatzungen
und Konfidenzintervalle.

Wie auch bei den anderen Krebslokalisatio-
nen missen die Frgebnisse wegen der unge-
nauen Expositionsabschatzung mit Vorsicht
inferprefiert werden. Die Studie von Anttila
(1995)ist die einzige Studie mit quantitativen
Expositionsmessungen, aber ihr mangelt es
an weiteren wichtigen Informationen hin-
sichtlich der Exposition. In allen anderen
Studien waren die Expositionsmafde qualitativ
(Gewerkschaftsmitgliedschaft und Tatigkeits-
indikatoren). Nur wenige der Studien quan-
fifizierten Latenzzeit und Expositionsdauer.
Alle Totenschein-basierten Studien, eine
FallKontroll-Studie und zwei Kohortenstudien



Risikoschdtzer
O _
— — o
Katz, 1981 ¢ Frauen, WeiPe
Duh, 1984 P e
Malker, 1984 e
Nokamura, 1985 o Manner
Nakamura, 1985 e Fraven
Blair, 1990 e
Lynge, 1990 *
Siemiatycki, 1991 — e+ jegliche Exposition
Siemiatycki, 1991 substanzielle Exposition
Brownson, 1993 Me
Ruder, 1994 — e nurPer
Anttila, 1995 —_—t
Milham, 1997 0 Manner, Weife
Milham, 1997 . Fraven, WeiBe
Wialker, 1997 *E—‘—/\/\dnner, Schwarze
Walker, 1997 —o—  Manner, Weife
Wialker, 1997 —e— Fraven, Schwarze
Walker, 1997 —-0— Frauen, Weife Abbildung 7:
Muscar, 1998 Mdnner, Schwarze Au;g;w?g|te R.Isikoschl]dtzer
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stellien Informationen nur fur die zusammen-
gefasste Gruppe von Beschdftigten in
Waschereien und Chemischreinigungen zur
Verfigung. Drei der ibrigen Studien sind in
der Kategorie mit der grobten Wahrschein-
lichkeit einer Per-Exposition.

Wie bereits erwdhnt, war es in den Kohorten-
studien nicht maglich, wichtige Stérvaria-
blen, speziell Rauchen, zu bericksichtigen.
Die uberpriften Fall-Kontroll-Studien beriick-
sichtigten die Stérvariable Rauchen, bezo-
gen jedoch keine anderen beruflichen Fakio-
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Tabelle 19:
Berichtete Risikoschéitzer fir Lungenkrebs von 14 Studien

Referenz Schatzer Population/Exposition

Kohortenstudien

Malker 1984 SIR Wascherei/ Chemischreiniger

Blair 1990 SMR Chemischreiniger

lynge 1990 SIR Waschereibeschdftigte/Chemischreiniger

Ruder 1994 SMR Chemischreiniger (Gesamtkohorte|
SMR Chemischreiniger (nur Per)
SMR Chemischreiniger (Per und andere)

Antila 1995 SRR Per

Fall-Kontroll-Studien

Siemiatycki 1991 Waeschereibeschéftigte/Chemischreiniger
OR Jiegliche” Exposition
OCR ,substanzielle” Exposition

Brownson 1993 OR Chemischreinigung, ,hohe” Exposition (> 1.125 Jahre)
OR Chemischreinigung, Nichtraucher
OR Chemischreinigung, Gesamt

Muscat 1998 OR Chemischreiniger
OR Chemischreinigung




Geschlecht Rasse Beobachtet/ Erwartet/ Risiko- Konfidenz
Falle Kontrollen schatzer infervall!!
Kohortenstudien
Beide 34 - 1.2 (0.90 - 1.70)
Adijustiert Adjustiert 47 37.10 1.3 [0.90-1.70)
Beide 60 49.30 1.227 -
Adjustiert Adjustiert 43 - 1.18 (0.85-1.59)
Adjusiert Adjustiert 14 - 1.12% (0.61-1.88)
Adjustiert Adjustiert 32 - 1.23%) (0.84-1.73)
Adjustiert 5 - 1.92 (0.62 - 4.48)
Fall-Kontroll-Studien
Manner 12 - 0.8 (0.40-1.50)
Ménner 5 - 0.6 (0.20 - 1.90)
Frauen WeiBe - - 2.947) (1.50 - 5.40)
Frauen WeiBe 23 31 2.147) (1.20-3.70)
Frauen WeiBe 30 39 1.847) (1.10-3.00)
Frauen Schwarze 6? 32 0.7 [0.20 - 2.80)
Mdanner Schwarze g? 37 2.3 (0.40 - 13.00)
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Tabelle 19:
[Fortsetzung)

Referenz Schatzer Population/Exposition

Totenschein-basierte Studien

Katz 1981 PMR Waéscherei/Chemischreinigung
Duh 1984 SMOR Waschereibeschdaftigte/Chemischreiniger
Nakamura 1985 PMR Waschereibeschdaftigte/Chemischreiniger

PMR Waschereibeschdaftigte/Chemischreiniger

Doebbert 1988 SMR Waschereibeschdaftigte/Chemischreiniger

Milham 1997 PMR Waschereibeschaftigte /Chemischreiniger

PMR Waschereibeschdaftigte/Chemischreiniger

Walker 1997 PMR Waschereibeschaftigte / Chemischreiniger

PMR Waschereibeschdaftigte/Chemischreiniger

PMR Waschereibeschdaftigte/Chemischreiniger

PMR Waéschereibeschdaftigte/Chemischreiniger

SMR: Standardized Mortality Ratio; SIR: Standardized Incidence Ratfio; OR: Odds Ratio;
PMR: Proportionate Mortality Ratio; SMOR: Standardized Mortality Odds Ratio

- nicht berichtet

1) 95 %Konfidenzintervall

2" Berechnet durch die Autoren

3 Atemwegssystem (ICD 9 160-165)

4 Adjustiert fir Alter, Rauchen und Vorgeschichte von Lungenkrankheit

* p=0.05
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Geschlecht Rasse Beobachtet/ Erwartet/ Risiko- Konfidenz
Félle Konfrollen schétzer intervall
Totenschein-basierte Studien
Fraven Weibe 10 10.20 0.98 -
Adjustiert Adjustiert 37 22.60 1.7%) (1.20-2.50)
Frauen 15 Q.7 1.55 -
Ménner 40 43 0.92 -
Frauen Schwarze - - 3.83 -
Fraven Weibe 8 11.00 0.72 -
Ménner Weibe 57 54.00 1.06 -
Manner Schwarze 39 - 1.32 (0.94-1.81)
Manner Weife 61 - 1.06 (0.81-1.37)
Frauen Schwarze 43 - 1.06 (0.77-1.43)
Frauen Weife 75 - 1.09 (0.86-1.37)
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ren ein. In verschiedenen Studien wurden
jedoch Informationen zu potenziellen Con-
foundern von néchsten Verwandten erhoben,
die weniger genau als die Informationen von
direkt Betroffenen sein kénnen. Dies vergré-

Bert die Maglichkeit einer Fehlklassifizierung.

In einigen Studien wurden leicht erhéhte

Relative Risiken fur Lungenkrebs bei PerExpo-

sition festgestellt. Die Totenschein-basierte
Studie von Duh (1984) fand eine geringe,
aber signifikante Erhéhung von Lungenkrebs
bei Chemischreinigern und VWéschereibe-

schaftigten (PMR 1.7, 95 % KI 1.2 -2.5),

die vermutlich vorwiegend gegeniber ,Stod-

dard solvent” exponiert waren. Eine signifi-
kante Erhdhung des Lungenkrebsrisikos bei
weiblichen Nichtrauchern (OR 2.1, 95 %
Kl 1.2 - 3.7) wurde in der Fal-Kontroll-Studie
von Brownson (1993] beobachtef. Expo-
sition war hier definiert als Beschéftigung in
Chemischreinigungen (laut eigenen Anga-
ben der Studienteilnehmer oder von Ver-
wandten).

Geringe, aber nicht signifikante Erhdhungen
wurden auch in anderen, auf Totenscheinen
basierenden Studien gefunden. Keine dieser

Studien konnte jedoch konkurrierende Risiko-

faktoren beriicksichtigen oder Wascherei-
beschdftigte von Chemischreinigern trennen.

Statistisch signifikante Erhéhungen fir Lungen-

krebs wurden weder in den hier Gberpriften
Kohortenstudien von Chemischreinigern noch
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in der Studie von Anffila (1995) gefunden.
Ruder [1994) beobachtete eine geringe
Risikoerhahung bei den Kohortenmitgliedem,
die nur perexponiert waren. Bei der Analyse
nach latenzzeit und Beschaftigungsdauer
wurde zusditzlich eine knapp signifikante
Risikoerhshung fiir Beschdaftigte mit 20 oder
mehr Jahren Latenzzeit und weniger als finf
Jahren Beschaftigungsdauer (SMR 1.67,
95 %Kl 1.0 - 2.6 festgestellt, aber nicht
fur diejenigen, die mehr als funf Jahre
beschaftigt waren (SMR 0.91, 95 %

KI'0.5 - 1.6). Die Auswertung des Lungen-
krebsrisikos unter Schwarzen in der Studie
von Muscat (1998) ergab keine signifikante
Risikoerhdhung fir Lungenkrebs, wenn Rau-
chen (Anzahl der Packungen pro Jahr) in die
Analyse einbezogen wurde.

Fir das Lungenkrebsrisiko bei Chemischreini-
gern wurden keine quantitativen zusammen-
fassenden Risikoschatzer berechnet, da die
Expositionsmafe und Populationen nicht als
hinreichend &hnlich befrachtet wurden. Drei
Fall-Kontroll-Studien berichteten Risikoschét
zer fir Lungenkrebs und Chemischreinigung
oder Per-Exposition und diese beriicksichtig-
ten die Effekte des Rauchens. In der Studie
von Muscat (1998) wurden jedoch zwei
Definitionen von Exposition verwendet: beruf-
liche Exposition gegentber Stoffen und
Liemals” in einem bestimmten Industriebe-
reich beschaftigt. Wéhrend Muscat fur die
erste Klassifizierung Fdlle fir die Kategorie



,Chemischreinigungs-Stoffe” berichtete, sind
in der Veréffentlichung keine Ergebnisse fir
Chemischreiniger in der Analyse nach
,Ublicher” Tatigkeit enthalten. Brownson
(1993) definierte Exposition als Beschdfti-
gung in der Chemischreinigung und fihrte
eine Analyse durch, die in Ansaizen die
Beschaftigungsdauer beriicksichtigte. Fir
lebenslange Nichtraucher wurde eine ent-

sprechende Analyse jedoch nicht durchge-
fohrt.

Keine der Kohortenstudien stellte Risikoschat-
zungen zur Verfigung, die fir den Effekt von
Rauchen adjustiert waren. Die Krebsdefini-
fion in der nur gegeniiber Per exponierten
Teilkohorte in der Studie von Ruder (1994)
umfasste alle Alemwegskarzinome. Die
Berichte von Malker (1984) und Siemiatycki
(1991) enthielten nicht alle fur eine quanti-
fafive Zusammenfassung bendtigten Informa-
fionen. Des Weiteren sefzten sich die expo-
nierfen Gruppen, wie in der Studie von
Lynge (1990), aus Waschereibeschaftigten
und Chemischreinigern zusammen. Blair
(1990) beobachtete eine signifikante Risiko-
erhdhung fir Emphysem, was einen starken
Effekt von Rauchen fir die Kohorte nahe legt.
Weil Rauchen der sférkste Risikofaktor fur
Lungenkrebs ist, erschien es nicht angemes-
sen, Risikoschatzer, die den Raucherstatus
bericksichtigten, mit jenen zu verbinden, bei
denen dieser Status unbekannt ist. Weiterhin
schlieBen Unterschiede in den Lungenkrebs-

raten bei Mdannern und Frauen (vermutlich
auf unterschiedlichen Rauchgewohnheiten
basierend) eine Zusammenfassung von
Risikoschdtzern fir beide Geschlechter aus.

Die etwas erhohte Anzahl an Lungenkrebs-
fallen, die in den Uberpriften Kohortenstudien
beobachtet wurde, kann Unterschiede im
Rauchverhalten zwischen Chemischreinigern
(bzw. Waéschereibeschdaftigten und Che-
mischreinigern) und der jeweiligen Ver
gleichspopulation anzeigen. Das Fehlen der
Kontrolle von Confounding durch Rauchen
kénnte diese (und andere) Ergebnisse erzeugt
oder zu ihnen beigetragen haben. Die

von Brownson (1993) beobachtete Risiko-
erhdhung bei Nichtrauchern kann im Zusam-
menhang mit anderen Fakioren des Lebens-
stils stehen.

Die Quadlitat der epidemiologischen Hin-
weise der Studien hinsichtlich Per-Exposition
und Lungenkrebs ist begrenzt. Es wurde keine
starke Risikoerhdhung beobachtet und die
einzig signifikante Erhdhung wurde von
Brownson [1993) berichtet. Da nicht alle
Uberpriften Studien die Fahigkeit zur ad-
aquaten Bericksichtigung von Confounding
durch Rauchen oder durch andere berufliche
Risikofakioren besafen, missen die Ergeb-
nisse im Kontext der bekannten Risikofakioren
fur Lungenkrebs inferpretiert werden. Dies und
die unprazise Expositionsabschatzung in die-
sen Studien lassen es unwahrscheinlich er-
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scheinen, dass ein starker Zusammenhang

zwischen PerExposition und Lungenkrebs exi-

stiert.

3.5.7 Zervixkarzinom/Krebs
der weiblichen Geschlechtsorgane

(ICD-9 179-184)

Die Inzidenz von Gebdrmutterhalskrebs in
den USA betragt 7.8/100000 fir weibe
Fraven und 14,/100 000 fir schwarze
Frauen (Ries, 1996). Die altersstandardisierte

Inzidenzrate (Weltstandard) wird in Deutsch-

land auf 12.1/100000 fir das Jahr 1995
geschaizt. Die enfsprechende Mortalitétsrate
betrégt 3.8/100000 (EUCAN, 1999).
Invasiver Gebarmutterhalskrebs nimmt bis
zum Alter von 45 Jahren stark zu, erreicht die
Spitze im Alter von ungeféhr 55 Jahren und
fallt dann ab. Es wird vermutet, dass eine
frihere Spitze unter Frauen mit Zervixkarzi-
nom in situ durch den Humanen Papillomo-
virus (Typ 16 & 18) und Herpes-simplex-Virus

(Typ 2 verursacht wird. Uberlebensraten wur-
den mit 90 % bei Frauen mit lokalisiertem Kar-

zinom (d.h. begrenzt auf den Gebdarmutter-
hals) berichtet und nur mit 12 % bei Frauen,
deren Karzinome sich ausgebreitet haben
(Ries, 19906).

Zervixkarzinome sind im Allgemeinen Platten-
epithelkarzinome, einige jedoch Adenokarzi-

nome (Gusberg, 1991). Etablierte Risiko-
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fakforen fir Gebarmutterhalskrebs sind u.a.
verschiedene Sexualpariner, frihe sexuelle
Akiivitat, sexuell Gbertragbare Krankheiten
(v.a. Humane Papillomaviren) und niedriger
soziodkonomischer Status (SES). Rauchen
wird als Ko-Fakfor fir Gebarmutterhalskrebs

betrachtet (Gusberg, 1991).

Acht Studien berichteten Ergebnisse fir
Gebarmutterhalskrebs. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 20 (siehe Seite 144 f.) dargestellt
und Abbildung 8 zeigt ausgewdhlte Risiko-
schétzer und Konfidenzintervalle.

Biomonitoring von Per (Blutproben) von
1974 bis 1983 wurde in der Kohortenstudie
von Anttila (1995) zur Definition der expo-
nierten Population genutzt mit durchschnitilich
3.2 Bestimmungen von Per im Blut pro Per-
son. Die mittlere Konzentration in dieser
Studie war bei Frauen 0.4 pmol/I. Die Expo-
sitionsschatzungen aller anderen Studien
waren qualitativer Art unter Verwendung von
Tatigkeit oder Gewerkschaftsmitgliedschaft
als Surrogat fiir Exposition. Die vier Toten-
schein-basierten Studien und die Kohorten-
studie von Lynge (1990 berichteten die Er-
gebnisse fir die zusammengefasste Gruppe
der Waschereibeschaftigten und Chemisch-
reiniger.

Es gab keine Adjustierung fir potenzielle
Confounder (z.B. mehrere Sexualpartner) mit
teilweiser Ausnahme der Studie von Katz
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(1981), bei der eine Niedriglohn-Vergleichs-

gruppe als Surrogat fir den soziodkonomi-
schen Status in die Analyse eingeschlossen
war.

Mit Ausnahme der Studie von Lynge (1990)
berichtefen alle anderen Studien erhdhte
Risikoschatzungen fir Gebarmutterhalskrebs,

doch nur die Studien von Blair (1990) und
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Tabelle 20:
Berichtefe Risikoschatzer fir Zervixkarzinom von acht Studien

Referenz Schat | Population/Exposition Rasse
zer

Kohortenstudien

Blair 1990 SMR | Chemischreiniger Adjustiert

lynge 1990 SIR Waeéischereibeschaftigte /Chemischreiniger

Ruder 1994 SMR | Chemischreiniger (Gesamtkohorte) Adijustiert
SMR | Chemischreiniger (nur Per) Adjustiert
SMR | Chemischreiniger (Per und andere) Adijustiert

Anftila 1995 SIR Per

Totenschein-basierte Studien

Katz 1981 PMR | Wascherei/Chemischreinigung Weibe
PMR | Wascherei/Chemischreinigung Weilte
PMR | Wascherei/Chemischreinigung Weile
PMR | Wascherei/Chemischreinigung Weilte

Duh 1984 | SMOR | Waschereibeschaftigte/Chemischreiniger Adjustiert

Milham 1997 PMR | Waschereibeschéftigte/Chemischreiniger Weife

Walker 1097 PMR | Waschereibeschéftigte/Chemischreiniger Schwarze
PMR | Waschereibeschdftigte/Chemischreiniger Weibe

SMR: Standardized Mortality Ratio; SIR: Standardized Incidence Ratio; PMR: Proportionate Mortality Ratio;

SMOR: Standardized Mortality Odds Ratio

—]: nicht berichtet
1

2)
*) ps0.05
**| p=0.0]1
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95 %Konfidenzintervall, wenn nicht anderweitig vermerkt
Katz beschrénkte den Vergleich auf Niedriglohnberufe




Krebs ICD Code Beob- Erwartet/ Risiko- Konfidenz-
(Revision) achtet/ Kontrollen schatzer infervall!
Falle
Kohortenstudien
Cervix Uteri 180 (8) 21 12.40 1.7%) [1.00-2.00)
Cervix Uteri 171 (7) 34 40.30 0.84 -
Cervix Uteri 180 (9) 10 - 1.8 (0.86-3.31)
Genitalien 179-184 (9) 8 - 1.57 [0.68-3.10)
Genitalien 179184 (9) 12 - 117 (0.60-2.04)
Cervix Uteri 171 (7) 2 - 3.2 (0.39-11.9)
Totenschein-basierte Studien
Cervix Uteri 171 (7) 10 5.10 1.95%* -
Cervix Uteri 171 (7) 10 7.2 1.41 -
Genitalien, unspezifisch 176 (7) 4 0.80 4.95%*) -
Genitalien, unspezifisch 176 (7) 4 0.902 4.67*%) -
Cervix Uteri 180 (8) 2 1.60 1.3 (0.30-5.30)
Cervix Uteri 171 (7) 8 5.00 1.78 -
Cervix Uteri 180 (9) 11 - 1.18 [0.59-2.12)
Cervix Uteri 180 (9) 8 - 1.05 (0.46-2.08)
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von Katz [1981] erzeugten signifikant er-
hohte Ergebnisse. In der letzteren Studie
wurde eine Risikoerhdhung fir Gebarmutter
halskrebs beobachtet, wenn Kontrollperso-
nen aus allen Berufen fir den Vergleich
einbezogen wurden [PMR 1.95). Sie verrin-

gerte sich jedoch bei Verwendung von Nied-

riglohn-Berufsgruppen als Kontrollgruppe
[PMR 1.41). Katz berichtete zusaizlich er
hohte Risikoschatzungen fir Krebs der Ge-
schlechtsorgane (unspezifiziert) unabhéngig
der Kontrollgruppe (PMR 4.95, Kontrol-

gruppe: alle Tatigkeiten; PMR 4.67, Kontroll

gruppe: Niedriglohn-Berufsgruppen). Die
Studie von Anttila (1995) erzeugte eben-
falls einen moderat erhdhten Risikoschétzer
SIR 3.2, 95 % KI0.39-11.6) auf der

Basis von nur zwei berichteten Féllen.

Es wurde fir Gebarmutterhalskrebs aufgrund
der Unterschiede in der Definition des Kreb-
ses und der Exposition in den Studien kein
quantifativer zusammenfassender Effekischét
zer berechnet. Keine in diese Uberprifung
eingeschlossene Fall-Kontroll-Studie berich-

tete einen Risikoschatzer fir Gebarmutterhals-

krebs. Von den vier Kohorfenstudien schloss
der Risikoschdtzer, der von Ruder (1994) fir
die nur perexponierte Teilkohorte berichtet
wurde, andere Karzinome der weiblichen
Cenitalien ein. Die exponierte Gruppe bei
Lynge [1990) besteht aus Chemischreinigern
und Waschereibeschaftigten und Anttila
(1995) beobachtete nur zwei Falle.
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Obwohl die Mehrheit der Studien ein erhh-
tes Risiko fur Gebdarmutterhalskrebs berichtet,
legt der Mangel an Kontrolle fir bekannte
Risikofakioren wie sexuelles Verhalten und
SES zu sehr eine Maglichkeit fir alternative
Erklérungen der Ergebnisse nahe. Bei der
Berucksichtigung von SES durch die Verwen-
dung einer Konfrollgruppe aus Niedriglohn-
Tatigkeiten in der Studie von Katz (1981)
reduzierte sich die erhohte Risikoschatzung
fir Gebdrmutterhalskrebs.

Mechanismus und biologische Plausibilitt fur
einen Zusammenhang von Per-Exposition und
Gebdarmutterhalskrebs sind schwach, speziell
in Anbetracht der efablierten Risikofaktoren
fir Gebdrmutterhalskrebs. Insgesamt ist die
Qualitat der epidemiologischen Hinweise
hinsichtlich eines Zusammenhangs begrenzt.
Dennoch erscheint ein Zusammenhang
unwahrscheinlich.

3.5.8 Nierenzell-/Nierenkrebs
(ICD-9 189.0-189.2)

Die weltweite Inzidenz von Nierenkrebs
zeigt wenig Variation. Sie ist in Frankreich
am héchsten, gefolgt von einigen skandi-
navischen Landern, einschlieBlich Dane-
mark und anderer Teile Nordeuropas. Die
niedrigste Inzidenz von Nierenkrebs wurde
weltweit in Indien, China und Jopan regis-
triert (Mclaughlin, 19906). Inzidenz- und Mor-



talitatsraten sind fir Schwarze und

Weife in den USA vergleichbar, jedoch
haben Manner eine anndhernd doppelt so
hohe Rate wie Frauen (Ries, 1996). Alters-
standardisierte Mortalitétsraten (Weltstan-
dard) in den USA 1995 waren 3.8/
100000 bzw. 1.8/100000 fir Manner
bzw. Fraven (WHO, 1999). Altersstandar-
disierte Inzidenzraten (Weltstandard) werden
fir Deutschland fur Ménner auf 11.9/
100000 und fir Fraven auf 5.2/100000
fir das Jahr 1995 geschétzt. Die entspre-
chenden Mortalitatsraten betragen 6.1/
100000 bei Mdnnern und 2.7/100000
bei Fraven (EUCAN, 1999).

Rauchen ist als ein Risikofaktor fir Nieren-
krebs anerkannt (Mclaughlin, 1996). Das
affributive Risiko in der Gesamtbevdlkerung
fr Nierenzellkrebs aufgrund des Zigaretten-
rauchens wurde fir Ménner mit 30 bis 37 %
und fur Frauen mit 14 bis 24 % angegeben
(Mclaughlin, 19906]. Analgetika (speziell

Phenacetin) wurden mit Tumoren des Nieren-

bekkens in Zusammenhang gebracht und
kirzlich auch mit Nierenzellkrebs. Fettleibig-
keit ist konsistent mit einem gesteigerten Risiko
fir Nierenzellkrebs in Verbindung gebracht
worden; jedoch ist der Mechanismus unklar
und der Effekt ist bei Frauen starker ausge-
pragt. Andere Expositionen, die mit Nieren-
zellkrebs in Verbindung gebracht wurden,
sind Emahrung, Strahlung, Kaffee, Tee,
soziodkonomischer Status und genetische

Veranlagung [Mclaughlin, 1996). Fur viele
berufliche Expositionen gibt es gegensatz-
liche Ergebnisse (vgl. Mellemgaard, 1994,
Mclaughlin, 1996). In einer Tierstudie wurde
berichtet, dass Per Nierenkrebs bei ménn-
lichen Ratten verursacht; es gibt jedoch Zwei-
fel an der Relevanz des Rattenmodells fiir die
Karzinogenitét bei Menschen (Mclaughlin,
1997, U.S. DHHS, 1997).

Risikoschatzungen fir Nierenkrebs wurden
in 16 der kritisch Uberpriiften Studien berich-
tet. Charakferistiken dieser Studien ein-
schlieBlich der Expositionsabschétzung und
der Beriicksichtigung potenzieller Confoun-
der sind in den Tabellen 5 bis 13 nach Stu-
diendesign gegliedert dargestellt. Die berich-
teten Ergebnisse werden in Tabelle 21 (siehe
Seite 148 ff.) prasentiert und Abbildung @
(siehe Seite 154) zeigt ausgewdhlte Risiko-
schatzer und Konfidenzintervalle.

Alle Studien, die das Risiko fiir Nieren-
bzw.Nierenzellkrebs untersucht haben, ver-
suchten, die potenzielle Exposition auf der
Basis der Tatigkeit bzw. des Berufes zu iso-
lieren. Die einzige Ausnahme mit einem
quantitativen Expositionsmaf fir Per war die
Studie von Antffila (1995). Die Expositions-
mafe in allen brigen Studien waren quali-
tativer Art mit der Vermutung einer Exposition,
basierend auf der Tatigkeit. Von den 16 Stu-
dien waren die Kohortenstudien, die von
Blair (1990) und Ruder (1994) durchgefihrt
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Tabelle 21:
Berichtete Risikoschéitzer fiir Nierenzellkarzinom'! von 16 Studien

Referenz Schatzer Population/Exposition

Kohortenstudien

Mclaughlin 1987a SIR Waschereibeschaftigte/ Chemischreiniger
SIR Waschereibeschéftigte/Chemischreiniger
SIR Waschereibeschaftigte/Chemischreiniger
Blair 1990 SMR Chemischreiniger
lynge 1990 SIR Waschereibeschéftigte/ Chemischreiniger
Ruder 1994 SMR Chemischreiniger (Gesamtkohorte)
SMR Chemischreiniger (Gesamtkohorte)
SMR Chemischreiniger (Gesamtkohorte)
SMR Chemischreiniger (nur Per)
SMR Chemischreiniger (Per und andere)
Antila 1995 SIR Per
Fall-Kontroll-Studien
Asal 1988 OR Chemischreiniger
OR Chemischreiniger
Siemiatycki 1991 OR Waéscherei/Chemischreinigung”!
OR Wascherei/Chemischreinigung®!
OR Weischereibeschaftigte/Chemischreiniger®!




Geschlecht Rasse Beobachtet/ Erwartet/ Risiko- Konfidenz
Falle Kontrollen schatzer intervall?
Kohortenstudien
Beide 43 47.3% 0.91% (0.66-1.22)°
Manner 18 - 0.99 -
Fraven 25 - 0.86 (0.60-1.30)
Adjustiert Adjustiert 2 4.00 0.54 (0.10-1.80)
Beide 1 12.50 0.88% -
Adjusiert Adjustiert 4 - 1.46% (0.40 - 3.74)
Ménner Adjustiert 1 - 0.67% (0.02-3.73]
Frauen Adjustiert 3 - 2.410 [0.50-7.03)
Adjustiert Adjusfiert 1 - 1.169 [0.0-6.45)
Adjustiert Adjustiert 3 - 1.60% (0.33-4.68)
Adjustiert 2 - 1.82 (0.22 - 6.56)
Fall-Kontroll-Studien
Manner Weie 3 6 0.7 [0.20-2.30)
Frauen WeiBe 8 1 2.8 (0.80 - 9.80)
Mdanner 2 - 2.1 [0.60-7.20)
Manner 5 - 2 (0.90 - 4.40)
Manner 3 - 1.1 [0.40-2.90)
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Tabelle 21:
[Fortsetzung)

Referenz Schatzer Population/Exposition

Fall-Kontroll-Studien (Fortsetzung)

Delahunt 1995 OR Chemischreinigung
lynge 1995 OR Chemischreiniger
Mandel 1995 RR Chemischreinigung, jemals beschéftigt
RR Chemischreinigungs-6sungsmittel
RR Chemischreinigungs-Llésungsmittel
Dosemeci 1999 OR Per
OR Per
OR Per

Totenschein-basierte Studien

Katz 1981 PMR Wascherei/Chemischreinigung”
PMR Wascherei/Chemischreinigung %
Duh 1984 SMOR Waschereibeschéftigte/Chemischreiniger
Nakamura 1985 PMR Waéschereibeschéftigte/ Chemischreiniger
PMR Waschereibeschaftigte/Chemischreiniger
Milham 1997 PMR Waschereibeschéftigte/Chemischreiniger
PMR Waéschereibeschéffigte / Chemischreiniger




Geschlecht Rasse Beobachtet/ Erwartet/ Risiko- Konfidenz
Falle Konfrollen schdtzer intervall?
Fall-Kontroll-Studien (Fortsetzung)
Ménner - - 1.92 (0.27-13.89)
Beide 3 20 0.7 [0.20 - 2.60)
Manner 8 12 0.9 [0.30-2.40)
Manner 245 223 1.4%) (1.10-1.70)
Frauen 57 42 1.6%) (1.00-2.70)
Beide Weife 50 - 1.07 [0.70 - 1.60)
Frauen Weife 8 - 0.82 (0.30-2.10)
Manner Weibe 42 - 1.12 [0.70-1.70)
Totenschein-basierte Studien
Frauen Weife 7 2.70 2.57%) -
Frauen Weibe 7 2.80 2.53%) -
Adjustiert Adjustiert 7 1.90 3.8%) (1.90 - 7.60)
Fraven 2 0.80 2.50"" -
Manner 2 2.50 0.80 -
Frauen Weibe 5 5.00 1.04 -
Manner WeiBe 7 8.00 0.93 -




3 literaturreview und Ergebnisse

Tabelle 21:
(Fortsetzung)

Referenz Schatzer Population/Exposition

Totenschein-basierte Studien (Fortsetzung)

Walker 1997 PMR Waschereibeschaftigte/Chemischreiniger
PMR Waschereibeschaftigte/Chemischreiniger
PMR Waéschereibeschaftigte/Chemischreiniger
PMR Waschereibeschéftigte / Chemischreiniger

SMR: Standardized Mortality Ratio; SIR: Standardized Incidence Ratio; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko;
PMR: Proportionate Mortality Ratio; SMOR: Standardized Mortality Odds Ratio;

- nicht berichtet

1)
2)

Risikoschéitzer fir Nierenzellkarzinom (ICD @ 189.0), wenn nicht anderweitig vermerkt
Q5 %Konfidenzintervall, wenn nicht anderweitig vermerkt

8 qus Mclaughlin 1997

4 1CD 8 189

31 berechnet durch die Autoren

% ICD 9 189.0-189.2
7)

8)
%)

,Substanzielle” Exposition
Jegliche” Exposition

Vergleich mit allen Berufen

19 Vergleich mit Niedriglohn-Berufen
"ICD 8 189.0, 189.1

*) p=<0.05



Geschlecht Rasse Beobachtet/ Erwartet/ Risiko- Konfidenz
Falle Kontrollen schatzer intervall?

Totenschein-basierte Studien (Fortsetzung)

Ménner Schwarze 1 - 0.70°! (0,02-3.88)

Ménner Weife 1 - 0.24° (0.01-1.35)

Frauen Schwarze 3 - 1.32¢l (0.27 - 3.85)

Fraven Weibe 3 - 0.64°) (0.13-1.88)
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Katz, 1981

Duh, 1984
Nakamura, 1985
Nakamura, 1985
Mclaughlin, 1987a
Meclaughlin, 1987a
Asal, 1988

Asal, 1988

Blair, 1990

Lynge, 1990
Siemiatycki, 1991
Siemiatycki, 1991
Ruder, 1994
Anttila, 1995
Delahunt, 1995
Llynge, 1995
Mandel, 1995
Mandel, 1995

Mandel, 1995

Milham, 1997
Milham, 1997
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Abbﬂdung Q: Walker, 1997

Ausgewdhlte Risikoschatzer Walker, 1997
und Konfidenzintervalle Walker, 1997
fir Nieren{Nierenzell)Krebs Dosemeci, 1999

*) Vergleichsgruppe alle Berufe Dosemeci, 1999
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wurden, ausschlieBlich auf Chemischreiniger
beschrankt. Alle anderen Kohortenstudien

und alle Studien auf der Basis von Totenschel-
nen fassten Beschaftigte in Waschereien und
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Chemischreinigungen in einer einzigen Expo-
siionskategorie zusammen. Bei den Fall-
Kontroll-Studien wurden alle Ergebnisse,

mit Ausnahme der Studie von Siemiatycki



(1991), fir diejenigen berichtet, die aus-
driicklich als Chemischreiniger gearbeitet

hatten. Dosemeci [1999) prasentierte Ergeb-

nisse fir Personen, die anhand der berichte-
fen Tatigkeiten als perexponiert betrachtet
wurden.

Wenige Studien konnfen eine Exposition
gegeniber Per isolieren. Wahrend es mdg-
lich ist, dass zwar die Vermutung eines ge-
wissen Niveaus der Per-Exposition sinnvoll ist,
wird somit eine Quantifizierung und ein
klares Verstandnis der Beziehung zwischen
Exposition” und Krankheit unmaglich ge-
macht.

Die meisten Studien erhoben Informationen
zu pofenziellen Confoundern. Allerdings sind
nicht alle Ergebnisse oder Risikoschatzungen
hinsichilich der interessierenden Population/
Exposition fur diese Confounder adjustiert.
Delahunt (1995) beispielsweise présentierte
Ergebnisse fir Chemischreiniger, die nicht for
Rauchen adjustiert sind. Es werden jedoch fir
andere Berufe Frgebnisse diskutiert, die fir
Rauchen adjustierf sind. In anderen Féllen
wurden zwar adjustierte Ergebnisse berech-
net, aber nicht im verdffentlichten Bericht
présentiert (z.B. Katz, 1981). Es gibt zwei
Faktoren, die konsistent mit einem gesteiger-
fen Risiko fir Nierenzellkrebs in Verbindung
gebracht wurden: Rauchen und, besonders
bei Frauen, Fetileibigkeit. Sechs der sech-
zehn Studien berichteten, dass Rauchen als

ein potenzieller Confounder beriicksichtigt
wurde. Drei von ihnen kontrollierten auch fir
Gewicht (,Body Mass Index” — BMI).

Zwei frihe Totenschein-basierte Studien
(Katz, 1981: Duh, 1984) zu Wéscherer-
beschdftigten und Chemischreinigern und die
multizentrische FallKontroll-Studie von Man-
del (1995) fir Mé&nner und Frauen, die
gegeniber Chemischreinigungs-lésungs-
mitteln exponiert waren, fanden sfafistisch
signifikant erhohte Risiken fir Nierenzell
bzw. Nierenkrebs. Die Zensus-basierten
Kohortenstudien von Mclaughlin (1987a) in
Schweden und von Lynge (1990) in Déane-
mark fanden keine Risikoerhdhung fir die zu-
sammengefasste Gruppe von Wéscherei-
beschaftigten und Chemischreinigern. Die
zwei groBten Studien zu Chemischreinigern
von Blair (1990) und Ruder (1994) fanden
kein erhohtes Risiko fur Nierenkrebs bei den-
jenigen mit einer vermuteten Per-Exposition.
Leicht erhdhte, aber nicht stafistisch signifi-
kante Risiken wurden von Ruder in der Teil-
kohorte, die gegeniber Per und anderen
L&sungsmitteln exponiert war (SMR 1.60,
95 %Kl 0.33-4.68), und von Anttila fir
perexponierte Beschaftigte aus verschiede-
nen Berufen (SIR 1.82, 95 % KI0.22-6.56)
gefunden. Die stratifizierte Analyse von Ruder
(1994) zeigte keine Evidenz fir ein an-
steigendes Risiko mit wachsender Latenz-
zeit oder Expositionsdauer fur die Gesamt-
kohorte.
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Mit Ausnahme der Studie von Mandel

(1995) zeigten alle Studien, die geschlechts-

spezifische Risikoschatzer berichtet haben
(vgl. Tabelle 21), entweder ein verringertes
oder nur leicht erhdhtes Risiko fir Manner.
Mandel berichtete eine statistisch signifikante
Risikoerhdhung fir Manner, die gegeniber
Chemischreinigungs-ldsungsmitteln expo-
niert waren (OR 1.4, 95 %Kl 1.1-1.7),
aber nicht fir Manner, die jemals als Che-
mischreiniger beschaftigt waren [OR 0.9,
95 % KI 0.3 - 2.4). Jedoch war die Exposi-
fion in den meisten der Studien weder auf
Chemischreiniger noch auf Per begrenzt und
nur drei dieser Studien beriicksichtigten Rau-
chen und Gewicht.

Erhohte Risiken fir Frauen waren in zwei
Studien statisfisch signifikant, die Ergebnisse
geschlechtsspezifisch berichteten. Ein sfafi-
stisch signifikant erhdhtes Risiko wurde in
der Totenschein-basierten Studie von Katz

(1981) fir Waschereibeschdftigte und

Chemischreiniger [PMR 2.57) und in der Fall-

Kontroll-Studie von Mandel (1995) fir
Frauen, die gegeniiber Chemischreinigungs-
[&sungsmitteln exponiert waren (OR 1.4,
95 %Kl 1.0-2.7), berichtet. Ergebnisse fur
Frauen, die jemals als Chemischreiniger
beschaftigt waren, wurden nicht berichtet. ')

)" Eine nichtadjustierte OR, die von uns berechnet wurde,

liegt bei 1.2.
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Erhohte, jedoch statistisch nicht signifikante
Risikoschatzer fir weibliche Chemischreini-
ger wurden in der Fall-Konfroll-Studie von
Asal (1988) (OR 2.8, 95 % KI 0.8 - 9.8,
in der Gesamtkohorte von Ruder (SMR 2.41,
95 % Kl 0.50 - 7.03) sowie fir weibliche
Waschereibeschaftigte und Chemischreini-
ger in der Tofenschein-basierten Studie

von Nakamura (1985) (PMR 2.50) gefun-
den.

Es gibt Hinweise in der Literatur (Dosemeci,
1999), dass die Exposition gegeniber Per
oder anderen L&sungsmitteln auf Frauen
anders wirkt als auf Mdnner, basierend auf
dem Gehalt des Kérperfetts und der Nieren-
funktion unter anderen anatomischen und
physiologischen Faktoren. Dosemeci schlagt
im Besonderen vor, dass diese Unterschiede
das Ergebnis einer langeren ,inneren” Expo-
sition gegeniber L&sungsmitteln fir Fraven
sein konnen. Seine Studie legte jedoch kein
erhohtes Risiko fur perexponierte Frauen nahe
(OR 0.82, 95 % Kl 0.30 - 2.10), fand je-
doch erhdhte Risiken fir andere Losungsmittel-
Expositionen. Zusatzlich zeigte die eingebet-
tete FallKontroll-Studie von Lynge (1995),
dass in der danischen Kohorte bei weib-
lichen Chemischreinigem keine Nieren-
zellkarzinomfélle aufgetreten waren. Auch

in der schwedischen Kohortenstudie von
Mclaughlin {1987a) wurde keine Risiko-
erhdhung fir Frauen beobachtet (SR 0.86,
95 %K 0.6-1.3).



Von den elf Kohorten- oder Fall-Kontroll-
Studien, die einen Risikoschatzer fir Nieren-
zell- oder Nierenkrebs berichtet haben, stell-
ten drei nicht alle Informationen zur Ver-
figung, die fir die Berechnung eines zusam-
menfassenden Schétzers erforderlich sind
(Mclaughlin, 1987a; Siemiatycki, 1991;
Delahunt, 1995). Auf der Basis der verblei-
benden verfigbaren Studien wurde entschie-
den, keine zusammenfassenden Risikoschét-
zer fir Nierenzellkrebs zu berechnen. Es wur-
den nur wenige Falle beobachtet und nicht
alle Studien berichtefen ihre Ergebnisse ge-
schlechtsspezifisch. VWeiterhin schloss die
Krebsdefinition zum Teil andere Karzinome
der Niere ein. Die Unterschiede in der Wahr-
scheinlichkeit einer PerExposition verhinder-
fen die Berechnung eines quantitativen zu-
sammenfassenden Effektschétzers. Diese
Unterschiede sind zum Teil auf ,exponierte”
Populationen zuriickzufihren, die sowohl
Waéschereibeschaftigte als auch Chemisch-
reiniger einschlossen. Zusdtzlich ist fir die
Studie von Asal (1988) zu bemerken, dass
die Wahrscheinlichkeit einer Per-Exposition
gering ist, da im amerikanischen Bundesstaat
Oklahoma vorwiegend erdélbasierende
Losungsmittel (,Stoddard solvent”) verwendet
wurden (dies trifft auch fir die Totenschein-
basierten Studien von Duh und von Naka-
mura in Japan zu). Mandel (1995) prasen-
fierte Informationen, die beziiglich der An-
zahl der Personen nicht konsistent waren, die
jemals in Chemischreinigungen beschaftigt

waren, und der Anzahl der Personen, die be-
richtet hatten, jemals gegentber Chemisch-
reinigungs-L&sungsmitteln exponiert gewesen
zu sein. Diese Diskrepanz wirft Bedenken hin-
sichilich der berichtefen Expositionen auf.
Zum Verstandnis der méglichen Beziehung
zwischen Per und Nierenzellkrebs werden
daher die Informationen aus den Studien auf
qualitativer Ebene beurteilt.

Die meisten der Ergebnisse, die in dieser kri-
tischen Analyse bericksichtigt wurden,
waren statistisch nicht signifikant. Diejenigen,
die grenzwertig signifikant waren, missen
mit Vorsicht beurteilt werden; der pWert
spiegelt nicht nur die biologische Variabilitat
wider, sondem ist auch vom Stichprobenum-
fang und der Genauigkeit der Expositionsab-
schatzung abhangig. AuBerdem beurteilten
einige Studien ausdricklich das Risiko von
Nierenzellkrebs, wahrend andere das Risiko
aller Nierenkrebsarten als Gruppe untersuch-
ten.

Die epidemiologischen Hinweise sind auf-
grund der Unterschiede in der Definition der
Falle, der Qualitat der Expositionsabschat-
zung, der kleinen Zahl von beobachteten Fal-
len und der Widerspriiche in der verfigbaren
Literatur inadaquat, definitive Schlisse hin-
sichtlich einer Beziehung von Per und Nieren-
zell- oder Nierenkrebs zu ziehen. Es erscheint
allerdings unwahrscheinlich, dass ein starker
Zusammenhang existiert, da ein deutlicher
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Effekt wahrscheinlich trotz der methodischen
Grenzen der verfigbaren literatur sichtbar
geworden wdre.

3.5.9 Blasenkrebs
(ICD-9 188, 189.3-189.9)

Die hochsten Inzidenzraten fir Blasenkrebs
sind weltweit in Nordamerika und West
europa beobachtet worden. Blasenkrebs
istin den USA jahrlich fur ungeféhr 6 % aller
neuen Krebsfélle bei Ménnern und 2 % bei
Frauen verantwortlich (Silverman, 1996).
Weifle Méanner haben die hdchsten Neu-
erkrankungsraten von Blasenkrebs in den
USA mit einer Rate von 32.3/100000 im
Vergleich zu 7.8/100000 bei weifen
Frauen (Ries, 1996). Altersstandardisierte
Inzidenzraten (Weltstandard) werden in
Deutschland fir Manner auf 18,/100000
und fir Frauen auf 4.1 /100000 fiir das Jahr

1995 geschatzt. Die entsprechenden Morto-

litatsraten betragen ¢.3/100000 bei
Mannern und 1.7/100000 bei Frauen
(EUCAN, 1999). Das mittlere Diagnosealter
ist 70 Jahre mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate
von ungeféhr 80 % fur lokalisierten Krebs

(Ries, 19906).

Rauchen ist ein gut efablierter Risikofaktor fur
Blasenkrebs mit geschatzten Relativen Risiken
im Bereich von zwei bis drei (Ernster, 1991;
Silverman, 1996). Obwohl etwa 40 Berufe
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als ,Hochrisiko"-Berufe identifiziert worden
sind, lagen die meisten Schatzungen des
Relafiven Risikos in diesen Studien unter
zwei, und viele Studien basierten auf einer
kleinen Anzahl von exponierten Personen
(Silverman, 1996). Die Berufe, Tatigkeiten
oder Industrien und Expositionen, die mit
einem erhohten Risiko in Zusammenhang ge-
bracht worden sind, schlieffen Gummi- und
Farbstoffherstellung, Lederherstellung, Maler,
lastwagenfahrer, Aluminium und aromati-
sche Amine ein (Silverman, 1996). Schleim-
hautveranderungen, Krebs oder andere
Neubildungen der Harnwege durch krebs-
erzeugende aromatische Amine werden in
Deutschland als Berufskrankheit anerkannt.

Sechzehn Studien, die in diese Analyse ein-
geschlossen sind, berichtefen Ergebnisse hin-
sichlich eines Zusammenhangs zwischen
Blasenkrebs und der Beschaftigung in der
Chemischreinigung oder PerExposition. Sie
werden in Tabelle 22 (siehe Seite 160 ff.)
dargestellt. Risikoschatzer und Konfidenz-
infervalle werden fir ausgewahlte Ergebnisse
in Abbildung 10 gezeigt.

Die Erhebung der Exposition war in allen
Uberpriften Studien qualitativer Art und
basierte auf Gewerkschaftsmitgliedschaft
oder Tatigkeit. Funf der Gberpriften Studien
waren Teil der ,National Bladder Cancer
Study” (NBCS), einer landesweiten Studie,
die in den USA in den spdaten 7OerJahren
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durchgefihrt wurde. In der NBCS wurde

die individuelle Arbeitsgeschichte der Falle
und Kontrollpersonen fir jede Tatigkeit, die
langer als sechs Monate ausgefthrt wurde,

Abbildung 10:
Ausgewdihlte Risikoschatzer und
Konfidenzintervalle fir Blasenkrebs

erhoben. Finf der sechzehn Gberpriiften
Studien definierten die exponierte Population
als ,Chemischreiniger”. Die restlichen Stu-
dien definierten die ,exponiert’-Kategorie als
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Tabelle 22:
Berichtete Risikoschéitzer fiir Blasenkrebs!! von 16 Studien

Referenz Schatzer Population/Exposition

Kohortenstudien

Blair 1990 SMR Chemischreiniger
lynge 1990 SRR Waeéischereibeschaftigte/Chemischreiniger
Ruder 1994 SMR Chemischreiniger (Gesamtkohorte|

SMR Chemischreiniger (nur Per)

SMR Chemischreiniger (Per und andere)

Fall-Kontroll-Studien

Silverman 1983 OR Wascherei/Chemischreinigung (jemals exponiert)

OR Waeéscherei/Chemischreinigung (adjustiert fur Rauchen)
Schoenberg 1984 OR Chemischreiniger (jemals beschéftigt)
Smith 1985 RR Waschereibeschaftigte /Chemischreiniger

(10 Jahre beschaftigt)

RR Waschereibeschéftigte / Chemischreiniger (Nichtraucher)
Silverman 1989 RR Chemischreiniger
Silverman 1990 OR Chemischreiniger (jemals beschéftigt)
Siemiatycki 1991 OR Wascherei/Chemischreinigung®

OR Weéischereibeschaftigte/Chemischreiniger?!

OR Weéischerei/Chemischreinigung

OR Waschereibeschéftigte /Chemischreiniger !
Swanson 1995 OR Chemischreinigung
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Geschlecht Rasse Beobachtet/ Erwartet/ Risiko- Konfidenz-
Félle Konfrollen schétzer interval?
Kohortenstudie
Adjustiert Adjustiert 8 4.80 1.7 (0.70-3.30)
Beide 14 18.90 0.74% -
Adjustiert Adjustiert 9 - 2.54%*) (1.16-4.82)
Adjustiert Adjustiert 0 -
Adijustiert Adjustiert Q - 3.52%%) (1.61-6.68)
Fall-Kontroll-Studien
Manner Weife 12 5 2.4 [0.80-6.90)
Ménner Weile 12 5 2 -
Manner WeiBe 7 10 1.33 [0.50- 3.58)
Manner - - 1.05 [0.63-1.76)
Adijustiert - - 1.31 [0.85-2.03)
Ménner Nicht WeiBe 11 12 2.8%) (1.10-7.40)
Frauen Weile 23 32 1.4 [0.80-2.50)
Manner 4 - 1.2 [0.50 - 3.30)
Manner 7 - 1.9 [0.90-4.20)
Manner 8 - 1.2 [0.60 - 2.30)
Manner 10 - 1.6 [0.20-3.10)
Frauen Adjustiert 6 16 2 (0.70 - 6.20)
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Tabelle 22:
(Fortsetzung)
Referenz Schatzer Population/Exposition
Fall-Kontroll-Studien (Fortsetzung)
Teschke 1997 | OR Waschereibeschdftigte (letzfen 20 Jahre Beschéfiigung aus-
geschlossen)
CR Waschereibeschdftigte (jemals beschaftigt)
Totenschein-basierte Studien
Katz 1981 PMR Weéischerei/Chemischreinigung®
PMR Wascherei/Chemischreinigung”!
Duh 1984 | SMOR Waschereibeschéftigte /Chemischreiniger
Nakamura 1985 | PMR Waschereibeschdftigte/Chemischreiniger
PMR Waschereibeschdftigte /Chemischreiniger
Milham 1997 | PMR Waschereibeschéftigte /Chemischreiniger
PMR Waschereibeschdftigte /Chemischreiniger
Walker 1997 | PMR Waschereibeschéftigte/Chemischreiniger
PMR Waschereibeschdftigte /Chemischreiniger
PMR Waschereibeschéftigte/Chemischreiniger
PMR Waschereibeschdftigte /Chemischreiniger

SMR: Standardized Mortality Ratio; SIR: Standardized Incidence Ratio; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko;
PMR: Proportionate Mortality Ratio; SMOR: Standardized Mortality Odds Ratio

—: nicht berichtet

1" Ruder berichtete Risikoschéitzer fiir Blasenkrebs und sonsfige Karzinome der Harnorgane (ICD9 188, 189.3-189.9)
2)

3)
4)
5)
6l

/I Vergleich mit anderen Niedriglohnberufen
*) p=0.05

Q5 %Konfidenzintervall, wenn nicht anderweitig vermerkt

berechnet durch die Autoren

Substanzielle Exposition, kontrolliert fir Kaffeekonsum und Befragtentyp
Jegliche Exposition, kontrolliert fir Kaffeekonsum und Befragtentyp
Vergleich mit allen Berufen
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Geschlecht Rasse Beobachtet/ Erwartet/ Risiko- Konfidenz-
Félle Konfrollen schétzer interval?

Fall-Kontroll-Studien (Fortsetzung)

Adjustiert 4 4 1.8 (0.30-11.30)

Adjustiert 5 4 2.3 (0.40 - 13.90)

Totenschein-basierte Studien

Frauen Weile 5 2.60 1.89 -

Frauen Weibe 5 2.60 1.90 -

Adjustiert Adjustiert 1 2.40 0.4 (0.10-2.80)

Frauen 0 1.40

Ménner 6 4.40 1.36 -

Frauen Weibe 5 5.00 1.09 -

Ménner Weile 13 12.00 1.06 -

Manner Schwarze 2 - 3.09 0.37-11.16)

Manner Weibe 0 -

Frauen Schwarze 1 - 0.58 0.02 - 3.23)

Frauen Weibe 3 - 1.70 [0.35-4.97)
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,Waschereibeschaftigte und Chemischreini-
ger”. Alle Studien innerhalb der NBCS er-
hoben die beruflichen Informationen in der-
selben Weise. Nicht alle Verdffentlichungen
der NBCS begrenzten die Definition der
exponierten Population auf ,Chemischreini-
ger”. Es ist unklar, ob dies tatscchliche Unter-
schiede in der Kategorisierung reflektiert oder
nur auf einer unterschiedlichen Verwendung
von Begriffen beruht. Mit der Ausnahme der
Kohortenstudien von Blair (1990) und Ruder
(1994) wurde die Exposition der Studien-
populationen als ,Mischexposition” klassifi-
ziert, die im besten Fall eine wahrscheinliche,
in vielen Studien aber nur eine magliche
Exposition gegeniber Per einschloss.

Alle Gberpriften Fall-Kontroll-Studien erhoben

Informationen zu Rauchen als einer potenziel

len Storvariable. Studien, die Teil der NBCS
waren, erhoben zusdtzlich Informationen
zur Beschdftigung in anderen ,Hochrisiko”-
Industrien oder Berufen. Einige wenige der
Fall-Kontroll-Studien erhoben Informationen
zum Kaffeekonsum und Teschke (1997) zur
Vorgeschichte von Blaseninfektionen. Die
Kohortenstudien und die Totenschein-basier-
ten Studien konnten keine weiteren Risikofak-
foren beriicksichfigen.

Eine erhohte Blasenkrebsmortalitét wurde in
beiden Kohortenstudien zu Chemischreini-

germ beobachtet. Die Risikoerhdhung, die in
der Studie von Ruder (1994) berichtet wurde,
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war signifikant, aber auf die Teilkohorte von
Chemischreinigern beschrankt, die gegen-
iber Per und anderen L&sungsmitteln expo-
niert war (SMR 2.54, 95 % KI'1.16-4.82).
Unter den Gewerkschaftsmitgliedern, die
nur gegeniber Per exponiert waren, fraten
keine Félle von Blasenkrebs auf. Die erhchte
Blasenkrebsmortalitét, die in der Studie von
Blair (1990) beobachtet wurde, war weder
statistisch signifikant (SMR 1.7, KI0.7 - 3.3),
noch stand die Erhdhung in Bezug zu Dosis-
Indikatoren (gering, mittel, hoch) fir Per
Exposition.

Alle FalKontroll-Studien fanden ein erhchtes
Auftreten von Blasenkrebs, jedoch erreichte
nur eine Erhdhung statistische Signifikanz und
diese basierte auf nur elf exponierten Féllen
(nicht weifde Méanner] (Silverman, 1989). Bei
der Analyse nach Beschéftigungsdauer zeig-
fen diejenigen mit weniger als finf Jahren
Beschaftigung ein hdheres Risiko (RR 5.3) als
diejenigen mit finf oder mehr Jahren Beschaf-
figung in Chemischreinigungen (RR 1.8). Die
Kohortenstudie von Lynge (1990) berichtete
eine geringere Anzahl an beobachteten als
an erwarteten Blasenkrebsféllen in einer Stu-
dienpopulation, die Waschereibeschaftigte
einschloss.

Die kritische Uberprifung und Synthese der

verfigbaren Literatur zu Per und Blasenkrebs
schlieBt keine quantitativen zusammenfassen-
den Effektschatzungen ein. Smith (1985) und



Siemiatycki (1991) berichteten nicht alle er-
forderlichen Informationen fiir zusétzliche
Berechnungen. Innerhalb der Kohortenstudie

von Ruder (1994) wurde kein Fall in der Teil-

kohorte beobachtet, von der angenommen
wird, dass eine Exposition nur oder haupt-
sachlich gegeniber Per aufgetreten ist. Des
Weiteren beinhaltefe die Falldefinition in der
Studie von Ruder andere Karzinome der
Hamorgane zusatzlich zu Blasenkrebs. Die
Studie von Lynge [1990) kann nur wenig zur
Synthese beitragen, da die exponierte
Population sich aus Chemischreinigern und
Waschereibeschdftigten zusammensetzte.
Nour die Fal-Kontroll-Studien beriicksichtigten
den Effekt des Rauchens.

Die vier verbleibenden Studien setzten sich

aus Populationen zusammen, die als ,misch-

exponiert” mit wahrscheinlicher Exposition
auch gegeniber Per betrachtet wurden. Die
Fall-Kontroll-Studie von Swanson (1995) be-
obachtete eine Risikoerhdhung bei Frauven,
die jemals in Chemischreinigungen gearbei-
tet hatten [OR 2.0, 95 % Kl 0.7 - 6.2), und
Swanson merkt an, dass diese Risikoer-
hahung konsistent mit derjenigen ist, die von
Katz (1981) beobachtet wurde. Die andere
Studie, die speziell Frauen untersuchte, war
der Bericht von Silverman (1990). Eine ge-
ringe Risikoerhdhung wurde dort fir Frauen
beobachtet, die jemals in Chemischreini-
gungen beschaftigt waren (RR 1.4, 95 %

Kl 0.8 - 2.5). Die zwei weiteren Fall-Kontroll-

Studien waren ebenfalls Teil der NBCS. Eine
untersuchte weife Manner in New Jersey
(Schoenberg, 1984), die andere nicht weife
Mdanner in Detroit (Silverman, 1989). Wie
bereits erwdhnt, war in der letzteren Studie
ein sfafistisch signifikant erhdhtes Risiko beob-
achtet worden (RR 2.8, 5 % KI 1.1 -7.4).
Die bevslkerungsbasierte Studie in New Jer-
sey beobachtete eine leichte, statistisch nicht
signifikante Risikoerhhung (OR 1.33, 95 %
KI'0.5 - 3.58). Es existiert keine zwingende
Erklarung fur Unterschiede hinsichtlich Ge-
schlecht oder Rasse fir Blasenkrebs, speziell
in Anbetracht der Tatsache, dass alle Stu-
dien, die Teil der NBCS waren, die Stor-
variable ,Rauchen” bericksichtigen konnfen.

Annéhernd alle Gberpriften Studien berichte-
fen eine Risikoerhdhung fir Blasenkrebs,
doch nur wenige der Ergebnisse waren sfa-
fistisch signifikant. Weiterhin setzten sich
viele der Studienpopulationen, fur die

ein erhohtes Risiko berichtet wurde, aus
Waschereibeschaftigten und Chemischreini-
gern zusammen. Die Abwesenheit von Féllen
von Blasenkrebs in der Teilkohorte von Ruder
(1994), die nur bzw. hauptsachlich per-
exponiert war, ist inkonsistent mit den ande-
ren Befunden und kénnte nahe legen, dass
ein anderer Fakfor als Per zu der erhdhten
Anzahl an Blasenkrebsfdllen in der Gesamt-
kohorte von Ruder beigetragen hat. Die
Widerspriichlichkeit des Effekts der Be-

schaftigungsdauer, die in der Studie von
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Silverman (1989) beobachtet wurde, kdnnte
einerseits in einer unterschiedlichen Exposi-
fion von Kurzzeitbeschéftigten begrindet
sein. Andererseits kann dies auch ein Hin-
weis auf andere Expositionen oder Risiko-

faktoren fir Blasenkrebs sein, die in der Gber

priften Literatur nicht beriicksichtigt wurden
und die zur beobachteten leichten Risiko-
erhéhung beigefragen haben.

Die Ungenauigkeit der Expositionsmafde und
das Fehlen der Beriicksichtigung wichtiger
Confounder, speziell bei den Kohortenstu-
dien von Rauchen, aber in vielen Studien
auch von anderen beruflichen Risikofaktoren,
schliePt ein klares Versténdnis der Beziehung
zwischen Blasenkrebs und PerExposition
aus. Die vorhandenen epidemiologischen
Hinweise sind inadaquat, Schlisse hinsicht-

lich der Beziehung zwischen Per und Blasen-

krebs zu ziehen.

3.5.10 Andere Krebslokalisationen

Zusatzlich zu den bereits diskutierten Krebs-
lokalisationen berichten viele Studien Risiko-
schatzungen fir weitere Krebserkrankungen.
Im Folgenden wird ein kurzer Uberblick iber
Ergebnisse, die aus der berpriiften Literatur
for acht weitere Krebslokalisationen (Magen,
Rekium, Haut, Brust, Corpus Uteri, Prostata,
Gehim und Nervensystem sowie lymphati-
sches und hamatopoetisches System) abge-
leitet wurden, présentiert.
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3.5.10.1 Magen (ICD9 151)

Magenkrebs ist eine der haufigsten Krebs-
arten weltweit. Die allgemeine Inzidenz be-
tragt etwa 10 % mit einer Sterblichkeitsrate
von etwa 80 % (Nomura, 1996; Muir,
19906). Die hchste Inzidenz liegt bei japani-
schen Mannern mit einer mitileren alters-
adjustierten jahrlichen Inzidenzrate von
85.4/100000 vor. Die amerikanischen
Raten variieren weit in Bezug auf ethnische
Herkunft. Altersstandardisierte Inzidenzraten
(Weltstandard) werden in Deutschland fir
Ménner auf 16.2/100000 und fir Frauen
auf 8.6/100000 fir das Jahr 1995 ge-
schétzt. Die enfsprechenden Morfalitétsraten
betragen 12.3/100000 bei Mé&nnern und
6.6/100000 bei Fraven (EUCAN, 1999).
Rafen fur Magenkrebs sind je nach Typus,
Geschlecht, Alter und Land unterschiedlich.
Es gibt eine starke Beziehung zwischen
Magenkrebs und Ernghrung und die beob-
achtefen Unterschiede zwischen ethnischen
Gruppen kénnen durch Ernghrungs- oder Um-
weltfaktoren verursacht sein.

Der Einfluss beruflicher Faktoren auf ein
Magenkrebsrisiko wird als gering betrachtet.
Zusammenhange zwischen spezifischen
Tatigkeiten bzw. Industriezweigen (Kohle-
bergbau, Chemische Industrie, Gummi-
industrie, Olraffinerie und Metallprodukte)
und spezifischen Substanzen (Asbest, poly-
cyclische aromatische Kohlenwasserstoffe
und N-Nitroso-Verbindungen) sind beschrie-



ben worden. Die starksten Zusammenhdnge
for Magenkrebs sind bei Ernéhrung (speziell
gesalzene Nahrung oder Nitrate und ver-
wandte Verbindungen), ionisierender Strah-
lung, Darmmetaplasie und maglicherweise
Rauchen zu beobachten. Der konsistenteste
dieser Befunde ist der inverse Zusammen-
hang zwischen einer an Obst und Gemiise
reichhaltigen Ermahrung und Magenkrebs
(Nomura, 1996).

Der Zusammenhang zwischen Magenkrebs
und Per wurde in acht der in diesen Bericht
einbezogenen Studien beurteilt. Die Risiko-
schatzungen lagen fir alle Studien unge-
fahr beim Nullwert und zeigten somit keine
Assoziation zwischen einer Per-Exposition
und Magenkrebs an. Sowohl die beiden
Kohortenstudien von Blair (1990) und
Lynge (1990) als auch die auf Totenschei-
nen basierenden Studien verwendeten fir
den Vergleich die Gesamtbevdlkerung

auf nationaler Ebene. Siemiatycki (1991)
fohrte zusatzliche Analysen unter Verwen-
dung einer Konfrollgruppe mit anderen
Krebspatienten durch. Mit Ausnahme einer
Studie definierten alle Studien die expo-
nierte Gruppe als Wéschereibeschaftigte/
Chemischreiniger. Blair hatte nur Chemisch-
reiniger einbezogen. In der anderen grofen
Kohortenstudie von Ruder (1994) trat

kein Fall von Magenkrebs bei Chemisch-
reinigern auf, die nur gegeniber Per expo-
niert waren.

Aufgrund dessen, was tber die Atiologie des
Magenkrebses bekannt ist, und auf der
Grundlage der in dieser kritischen Analyse
Uberpriften Studien, ist ein Zusammenhang
zwischen Magenkrebs und PerExposition
sehr unwahrscheinlich.

3.5.10.2 Rekium (ICD-9Q 154

Die geografische Verteilung der Inzidenz
von rektalem Krebs ist der des Dickdarm-
krebses ahnlich. Die Raten sind bei Mdnnern
tendenziell héher als bei Frauen und sind in
Nordamerika und Europa (in einem Bereich
von 15 bis 20/100000) ahnlich (Muir,
1996; Schottenfeld, 1996).

Rektumkrebs wird im Allgemeinen nicht als
beruflich verursachte Krankheit angesehen
und scheinbare Zusammenhdnge zwischen
bestimmten Tatigkeiten und Rektumkrebs kéon-
nen ein Ergebnis von Confounding durch
andere Faktoren sein, besonders von Fakio-
ren, die mit sozialer Schicht und Lebensstil
verbunden sind. Bekannte Risikofaktoren be-
inhalten Ernahrung, andere Krankheiten des
Dickdarms und Vererbung.

Acht Studien berichteten Ergebnisse hinsicht-
lich eines Zusammenhangs zwischen Rektum-
krebs und einer Beschdftigung in Wésche-

reien und Chemischreinigungen. Die grofen
Kohortenstudien von Blair (1990) und Ruder
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[1994) fanden kein erhdhtes Risiko und alle
fnf in der Kohorte von Ruder beobachteten
Falle waren in der Teilkohorte, die gegen-
Uber Per und anderen Losungsmitteln expo-
niert war, und nicht in der nur gegeniber Per
exponierten Teilkohorte. Schatzungen der
PMR, die von Katz (1981), Milham [1997)
[nur bei Frauen) und Nakamura (1985) be-
rechnet wurden, fanden nicht signifikante
Erhdhungen, doch kann dies aufgrund der
Figenart dieses Risikoschatzers Defizite an
anderen Todesursachen reflektieren. Die
ExpositionsmaBe in allen Studien waren quo-
litativer Art und keine Studie erhob Informatio-
nen zu anderen bekannten Risikofakforen.

Es gibt auf der Basis der berpriften Studien
keinen Hinweis fir einen Zusammenhang
zwischen PerExposition und rekialem Krebs.

3.5.10.3 Haut (ICD9 172, 173)

Sowohl Melanome als auch sonstige Karzi-
nome der Haut sind héufiger bei hellhdutigen
Personen anzutreffen. Melanom ist eine sel-
tene Krankheit, wahrend Basaliome und Plat
tenepithelkarzinome relativ haufig auftreten
[Muir, 1996; Armstrong, 1996; Scottfo,
1996). Altersstandardisierte Inzidenzraten
(Weltstandard) werden in Deutschland fir
Melanome bei Mannem auf 6,/100000
und bei Frauen auf 6.4/100000 fir das
Jahr 1995 geschatzt. Die entsprechenden
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Mortalitatsraten befragen 1.7,/100000
bei Mé&nnern und 1.1/100000 bei Frauen
(EUCAN, 1999).

Neun der iberpriften Studien berichteten
eine Risikoschatzung fur Hautkrebs. Vier
Studien fihrten eine Risikoschétzung nur
gemeinsam fir Melanome und andere Karzi-
nome der Haut durch. Die grébte Studie von
Blair (1990) beobachtete ein leichtes Defizit
(SMR 0.8, 95 % KI 0.1 - 2.8]. Die ande-
ren drei Studien beobachtefen eine nicht
signifikante Erhéhung auf der Basis einer klei-
nen Anzahl von beobachteten Féllen: Duh
(1984) (OR 1.5, 95 % KI 0.4 - 6.1), Katz
(1981) (PMR 2.07, 95 % Kl nicht angege-
ben) und Nakamura (1985) (PMR 1.43,
95 % Kl nicht angegeben). Vier der verblei-
benden Studien berichtefen Ergebnisse nur
for Melanome. Lynge (1990) beobachtete
ein Defizit (SIR 0.72, 95 % Kl nicht berichtet)
fir Waschereibeschdftigte und Chemischrei-
niger auf der Basis von zehn beobachteten
und 13.8 erwarteten Féllen. Die Studien von
Milham (1997) und Walker (1997) beob-
achteten ebenfalls Defizite. Siemiatycki
(1991) berichtete eine OR von 4.2 (90 %
KI'1.1-15.0) for Waschereibeschaftigte
und Chemischreiniger, die als ,substanziell
exponiert” klassifiziert waren, auf der Basis
von nur zwei Féllen. Fir andere Karzinome
der Haut beobachtete Gallagher eine signi-
fikante Erhdhung fir Basaliome (OR 3.7,
95 %Kl 1.1-19.7) bei den Personen, die



berichtef hatten, ,jemals” gegeniber Che-
mischreinigungs-Mitteln exponiert gewesen
Zu sein.

Wéhrend die Wahrscheinlichkeit fiir eine
Hautexposition gegeniber Lasungsmitteln

— besonders in dem Zeitraum, in dem der
Umladebetrieb Gblich war — hoch war, ist
kein konsistentes Muster einer Risikoerhdhung
sichtbar und die Anzahl der beobachteten
Félle ist gering. Weiterhin konnten die Stu-
dien, die eine Erhdhung berichteten, nicht
alle potenziellen Confounder beriicksichtigen

(speziell eine Exposition gegeniber Sonnen-

strahlung). Auf der Grundlage der potenziell
hohen Exposition und des allgemeinen Auf-
tretens von Hautkrebs, wdére ein Zusammen-
hang zwischen Per und Hautkrebs, wenn
existent, wahrscheinlich ersichilich gewor-
den.

3.5.10.4 Brust (ICD-Q 174-175)

Brustkrebs ist der haufigste Krebs, der bei
Frauen in wirtschaftlich entwickelten Natio-
nen auftritt. Die weltweit hdchsten Raten
(Gber 100/100000) wurden unter weifen
Frauen im Gebiet der Bucht von San Fran-
cisco in Kalifornien gefunden (Muir, 1996,
Henderson, 1996). Die dltersstandardi-
sierte Inzidenzrate (Weltstandard) wird fir
Deutschland auf 63.4,/100000 fir das
Jahr 1995 geschatzt. Die entsprechende

Mortalitatsrate betragt 22.2 /100000
(EUCAN, 1999).

Hormone sind vermutlich der hauptscichliche
gtiologische Faktor, speziell kumulative
Ostrogen-Exposition. Brustkrebsraten sind
auBerdem stark mit sozialer Schicht verbun-
den, was Unterschiede in Fortpflanzungs-
Risikofakioren reflekfiert.

Acht Studien berichteten Ergebnisse fir
Brustkrebs bei Beschdftigten in Wasche-
reien und Chemischreinigungen. Bemer
kenswert fir diese Krebslokalisation ist

ein von Duh (1984) [SMOR 0.1, 95 %

Kl 0.0 - 0.4) und Nakamura (PMR 0.28)
beobachtetes signifikantes Defizit an Fallen.
Jedoch basierte die Schatzung in beiden
Studien auf sehr kleinen Zahlen (ein bzw.
zwei beobachtete Félle). Andere Ergebnisse
waren nahe oder gleich eins, d.h. zeigfen
keine Risikoerhdhung an.

3.5.10.5 Corpus Uteri
(ICDQ 179,181, 182)

Krebs des Uterus ist wie Brustkrebs in wirt-
schaftlich entwickelten Léndern tblicher als in
Entwicklungsléndemn. Die Sterblichkeit ist ge-
ring und im Allgemeinen riickgangig (Muir,
1996; Grady, 1996). Die Inzidenz in den
USA 1994 war 5.4/100000, in Deutsch-
land 1995 altersstandardisiert auf den Welt-
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standart 8.5,/100000 bei einer Mortalitéts-

rafe von 1.8/100000 (EUCAN, 1999).

Risikofaktoren schliefen exogene Hormone,
Fetileibigkeit, Rauchen und Charakteristiken
der Fortpflanzung ein.

In keiner der sechs Studien, die Ergebnisse
for Waschereibeschaftigte und Chemisch-
reiniger berichtefen, wurde ein erhéhtes
Risiko beobachtet.

3.5.10.6 Prostata (ICD-Q 185)

Prostatakrebs fritt haufig bei dlteren Ménnemn

auf, im Allgemeinen im Alter von iber 65 Jah-

ren (Muir, 1996; Ross, 1996). Die alters-
standardisierte Inzidenzrate (Weltstandard)
wird fir Deutschland auf 41.4,/100000
for das Jahr 1995 geschétzt, die entspre-
chende Mortalitatsrate auf 17.2/100000
[EUCAN, 1999). Die Inzidenz bei M@nnern

unter 40 Jahren ist selten.

Uber die Atiologie ist wenig bekannt, aber es
wird vermutet, dass sie in Beziehung zu Er-

ndhrung, hormonalen Mustern und der Fami-

liengeschichte steht.

Zehn Studien berichteten Ergebnisse fir das
Risiko fur Prostatakrebs. Drei Studien beob-
achtefen nicht signifikante Erhéhungen:
Walker (1997) fir ménnliche Schwarze
[PMR 1.62, 95 % Kl 0.65 - 3.35), Siemia-
tycki (1991) fur Waschereibeschaftigte und
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Chemischreiniger (OR 2.1, 95 % K

0.7 -6.0; aus IARC, 1995) und, in der
gleichen Studienpopulation, Aronson (19906)
fur Félle, die eine Exposition gegeniber Per
berichtefen (OR 1.54, 95 %Kl 0.96-2.48).
Im Gegensatz dazu beobachtete Krstev
(1998) ein signifikantes Defizit fir Prostata-
krebs bei Chemischreinigern (MOR 0.6,

Q5 %KI0.4-0.9). Alle anderen Studien, die
eine Risikoschéatzung fir Prostatakrebs berich-
feten, zeigten ein vermindertes Risiko. Nur
Aronson versuchte, andere berufliche Expo-
siionen zu bericksichtigen, doch diejenigen,
die eine Exposition gegeniber Per berichtet
hatten, kamen aus vielen Berufen einschlieB-
lich Chemischreiniger und Beschaftigte in der
Flugzeugwartung. Die Expositionsmafe in
allen beriicksichtigten Studien waren qualita-
fiver Art, was es schwierig macht, die Krebs-
félle adaquat mit der Exposition in Zusam-
menhang zu bringen.

Auf der Grundlage dessen, was iber die
Atiologie von Prostatakrebs bekannt ist, ist es
unwahrscheinlich, dass ein Zusammenhang
zwischen Per und Prostatakrebs existiert.

3.5.10.7 Gehim und Nervensystem
(ICDQ 191, 192)

Primare Hirntumore sind nicht ungewshnlich,
obwohl die Inzidenzraten sowohl die Ein-
schlusskriterien fir die Registrierung als auch



den hohen Entwicklungsstand der Diagnostik
reflektieren. Ungefahr 17000 neue Tumore
des Nervensystems werden jchrlich in den
USA berichtet (Muir, 1996:; Preston-Martin,
1996). Altersstandardisierte Inzidenzraten
(Weltstandard] werden in Deutschland fir
Ménner auf 7.1/100000 und fir Frauen
auf 5.1/100000 fir das Jahr 1995 ge-
schatzt. Die entsprechenden Mortalitdtsraten
betragen 4.8/100000 bei Mannem und
3.4/100000 bei Frauven ([EUCAN, 1999).

Obwohl die Atiologie unklar ist, ist der am
eindeutigsten identifizierte Risikofakfor for
Hirnkrebs ionisierende Strahlung. Arbeits-
epidemiologische Studien haben bestimmte
Industriebereiche bzw. Expositionen mit

einem erhshten Risiko fir Himkrebs in Zusam-

menhang gebracht, einschlieBlich Vinyl-
chlorid, elekiromagnetische Felder, Landwirt-
schaft, Atomindustrie und Reifenherstellung;
jedoch handelt es sich hierbei im Allgemei-
nen um Hinweise auf einen méglichen Zu-
sammenhang und feste Schlisse kénnen
daraus nicht gezogen werden.

Finf Studien haben Ergebnisse speziell for
Hirnkrebs berichtet. Sowohl Blair {1990) als
auch Milham (1997) fanden keine Erhéhung
und Lynge (1990) und Anttila (1995) be-
richteten Ergebnisse nahe eins. Heineman
(1994) berichtete eine nicht signifikante
Erhdhung fir Beschaftigte, die in der
hochsten Expositionskategorie klassifiziert

waren (OR 1.8, 95 % Kl 0.6 - 5.9, auf der
Basis von zehn exponierten Féllen). Die Expo-
sitionsabschatzung in der Fal-Kontroll-Studie
von Heineman enthielt eine semi-quantitative
Schétzung sowohl der Wahrscheinlichkeit
einer Exposition gegeniiber einem spezifi-
schen Chlorkohlenwasserstoff, als auch der
Expositionsintensitét auf der Basis von Infor-
mationen, die durch Befragung von néchsten
Verwandten erhoben wurden. Jedoch waren
Bemihungen, die in der Studie verwen-
dete ,Job-Exposure-Matrix” fir ein ande-

res Lésungsmittel zu validieren, erfolglos
(Gomez, 1994). Wéhrend dieses Ergebnis
einen moglichen Zusammenhang andeutet,
wird es von den anderen Studien, speziell
der groBen Kohortenstudie von Blair (1990,
nicht unterstitzt. Weitere Evidenz ist notwen-
dig, um mehr Uber eine Beziehung von Per-
Exposition und Himkrebs aussagen zu kon-
nen.

3.5.10.8 lymphatisches und
Hamatopoetisches System

(ICD-9 200-208)

Die Inzidenz fir alle leukamien in den Ver-
einigfen Staaten ist 10,/100000 (Ries,
1996). Inzidenzraten werden im Gegensatz
zu Mortalitétsraten im Allgemeinen (aufgrund
der breiten Variation in der Uberlebenswahr-
scheinlichkeit, die vom speziellen Leukémie-
typ abhéngt) als beste Risikoschatzungen
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angesehen. Die alterstandardisierten Inzi-
denzraten (Standard: BRD 1987) lagen im
Saarland zwischen 1988 und 1990 fur
Ménner bei 34.5/100000 und fir Frauen
bei 21.2/100000 (Pesch, 1994).

Die Aticlogie von Leukdmie ist im Allgemei-
nen nicht bekannt, da es eine groPe Anzahl
von leukamieunterarten gibt (Linet, 19906).
Die beruflichen Risikofaktoren, die am héau-
figsten mit Leukamie in Zusammenhang ge-
bracht werden, sind Benzol und ionisierende
Strahlung. Einige andere L&sungsmittel ein-
schlieBlich Tefrachlorkohlenstoff werden dis-
kutiert. Andere Risikofaktoren schliePen be-
stimmte medizinische Behandlungen, einige

Viren und Retroviren und Rauchen ein, letzte-

res teilweise aufgrund von Komponenten des

Zigarettenrauchs wie Benzol und Kohlenwas-

serstoffe (Linet, 19906).

Die berichtefen Ergebnisse der Uberpriiften
Studien beinhalteten Gesamtschéatzungen fur
alle lymphatischen Krebslokalisationen sowie

einige lokalisationsspezifische Ergebnisse.
Das Gesamtergebnis legt keine Beziehung
zwischen Per und lymphatischen Karzinomen
nahe. Ebenso sind Ergebnisse fur Leukémie
(ICD-Q 204-208) und Lymphosarkom,/Retiku-
lumzellsarkom (ICD-9Q 200) nicht iberzeu-
gend. Berichtefe Ergebnisse fir Non-
Hodgkin-lymphome (NHL) sind nicht so klar,
da drei der finf Studien eine Erhdhung fir
NHL berichteten. Spirfas {1991) berichtete
eine signifikante Erhdhung nur fir Frauen
(SMR 9.68, 95 % KI 1.17 - 34.96) auf
der Basis zweier Félle und sowohl Blair
(1990] als auch Anttila (1995) beobachte-
fen nicht signifikante Erhéhungen.

Jede Schlussfolgerung beziglich Lleukémie
und PerExposition muss die spezielle leuka-
mie beriicksichtigen. Die gegenwdrtige
Evidenz und die Studieneinschrénkungen
schlieBen Schlussfolgerungen beziglich
eines Zusammenhangs zwischen Per und
Lleukémie aus. Zusatzliche Studien, die sich
speziell auf NHL beziehen, waren hilfreich.



4 Diskussion und Schlussfolgerungen

4.1 Grenzen der
verfiigbaren Literatur

Eine umfassende Suche und systematische
Uberprifung der verfiigbaren epidemiologi-
schen Literatur, die sich mit einer moglichen
krebserzeugenden Wirkung von beruflicher
PerExposition auf den Menschen beschaftigt
hat, wurde durchgefihrt. Obwohl die Ge-
samizahl von 81 identifizierten Veréffent
lichungen, die die vorléufigen Auswahlkrite-
rien erfillt hatten, relativ grof3 erscheint, hat
sich diese Zahl bei der Anwendung von not
wendigerweise strengen Kriterien, die fir die
Durchfihrung einer kritischen Beurteilung
eines literaturbestandes zur Bestimmung der
vorhandenen epidemiologischen Evidenz
notwendig sind, auf etwas mehr als die
Halfte reduziert. Diese Kriterien schlossen
ein, dass Risikoschatzer fir eine Assoziation
zwischen Per und spezifischen Krebsarten
berichtet wurden, dass keine Mehrfachver-
wendung weder der Studienpopulation noch
des Berichts selbst erfolgte und dass eine
bestimmte Wahrscheinlichkeit fir eine Per-
Exposition vorhanden war oder eine zumin-
dest ansatzweise differenzierte Betrachtung
von Expositionen vorgenommen wurde.

Selbst unter den Veroffentlichungen, die
diese Kriterien erfillt haben, konnte keine
Studie als sehr stark betrachtet werden und
nur wenige Studien konnten einen begrenz-
fen Beitrag zum Versfcéindnis der Rolle von Per-

Exposition als Risikofaktor fur Krebs leisten.

Einige der entscheidenden Beschrénkungen
innerhalb des literaturbestandes werden im
Folgenden zusammengefasst.

4.1.1 Expositionsabschatzung

Eine konsistente Beschrankung der Studien
tber Per und Krebs war der verbreitete
Mangel an validen Expositionsmessungen
oder sonstiger addquater Indikatoren fir das
Potenzial fir eine PerExposition. Nur eine
Studie hatte ein direkfes Expositionsmaf
(Anttila, 1995) und in dieser Studie war die
Exposition wahrscheinlich nicht auf Per be-
schrankt. Weiterhin waren wichtige Informa-
fionen zur Expositionsabschatzung wie z.B.
Dauer der Exposition nicht verfigbar.

Die Mehrheit der beurteilten Studien verlief3
sich auf rohe Surrogate fir Exposition, die
den Einschluss einer befréchtlichen Anzahl
nicht exponierter oder mischexponierter Per-
sonen erlaubte. Die Surrogate fir Exposition
beinhalteten z.B. ,jemals” vs. ,nie” in einem
Industriebereich (wie Chemischreinigung) be-
schaftigt oder den tblichen Beruf/Tatigkeits-
bereich mit einer potenziellen Exposition
gegeniber Per.

Obwohl die Maglichkeit besteht, dass ein
Zusammenhang zwischen der Zugehdrigkeit
zu einer Beschaftigtengruppe und einer
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Krebserkrankung auch ohne quantitative
Schatzungen der Exposition demonstriert wer-
den kann, kann eine fehlerhafte Klassifizie-
rung von Studienpersonen zu ,exponiert’-
und ,nicht exponiert’-Kategorien eine starke
Auswirkung auf die Risikoschétzung haben
und zu falschen Schlussfolgerungen fihren.

4.1.2 Geringe Anzahl

von Studienteilnehmern

Eine der groferen Determinanten fir die
Fahigkeit einer Studie, einen Zusammenhang
zwischen einer Exposition und einer Krank-
heit richtig zu erkennen und quantitativ zu
schatzen, ist die GréBe der Studienpopula-
tion bzw. die Anzahl von Féllen und Kontrol
len in Fal-Kontroll-Studien. Gréfere Studien
haben im Allgemeinen eine gréfere statisti-
sche Power, einen Effekt — wenn vorhan-
den — zu erkennen und Assoziationsmafde,
die auf gréPeren Zahlen basieren, sind pré-
ziser geschatzt.

Des Weiteren kann die Prévalenz einer
inferessierenden Exposition die Fahigkeit
einer Studie beeinflussen, einen Effekt richtig
zu schatzen. Wenn beispielsweise in einer
relativ grofen Kohorte von 10 000 Personen
nur 1000 oder 10 % exponiert sind, wird die
Rate von seltenen Krankheiten in der expo-
nierten Gruppe schwierig zu schétzen sein,
besonders wenn kein oder nur ein oder zwei
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Falle beobachtet werden. Nummerische
Schétzer dieser Raten und die auf diesen
Raten basierenden Schatzer der Relativen
Risiken werden sehr instabil und allgemein
wenig informativ sein. Ebenso kann bei be-
vilkerungsbasierten Fall-Kontroll-Studien die
Pravalenz der Exposition bei 3 % liegen und
die Anzahl von exponierten Féllen (normaler-
weise der einschrénkende Faktor in einer Fall-
Kontroll-Studie) wird fiir eine stabile Schét-
zung der Odds Ratio nicht adaquat sein.
Viele der fir Per verfigbaren Veréffentlichun-
gen haben diese Beschrénkung aufgrund der
kleinen Zahlen, besonders wenn die Ergeb-
nisse fir spezifische Krebslokalisationen iso-
liert und geprift werden.

4.1.3 Unterteilung der Literatur
nach Krebslokalisationen

Die Notwendigkeit, die verfigbare literatur
fur spezifische Krebslokalisationen zu unter-
suchen, verstarkt das Problem einer kleinen
Anzahl von Studienpersonen innerhalb ein-
zelner Studien. Die gesamte epidemiologi-
sche Literatur zu Per und Krebs feilt sich in
relativ feine Unfergruppen Uber mehrere spe-
zifische und diskrefe Krebslokalisationen auf
und fohrt zu vielen kleinen Literaturbestanden
mit wenig verfigbarer Evidenz fur jede ein-
zelne Llokalisation. Fir jede dieser PerKrebs-
Beziehungen ware eine gefrennte Meta-
analyse notwendig; jedoch enthdlt keine



dieser ,Unterliteraturen” eine adaquate
Anzahl von Veréffentlichungen mit akzepta-
bler Stichprobengréfe, Expositionsabschét
zung und Vermeidung von Bias, um korrekt
mefaanalytische Techniken der Zusammen-
fassung anwenden zu kénnen.

4.1.4 Uberschneidung von Studien
und Aktualisierungen
von vorherigen Berichten

Die Anzahl der anscheinend zur Verfigung
stehenden Verdffentlichungen wird erheblich
reduziert aufgrund der Uberlappung von
Studienpopulationen oder durch mehrfache
Veréffentlichungen wie die Aktualisierung des
Mortalitétsstatus einer bereits vorher unter-
suchten Kohorte. Von einer Gruppe von Ver-
offentlichungen, die im Zusammenhang
stehen, wird normalerweise der aktuellste
Bericht oder der Bericht, der eine oder meh-
rere Studiengruppen umfasst, fiir die Uber-
prifung ausgewdhlt. Obwohl diese Ent-
scheidung von der gréBeren Anzahl von
interessierenden Ereignissen in Akiualisierun-
gen motiviert ist, ist es nicht sicher, ob in der
Zeitdimension fortschreitende Studien Uber
Berufskohorten die gréBte Sensitivitat dafir
haben, einen Effekt zu ermitteln. Wenn bei-
spielsweise ein Effek, festgestellt als eine

erhdhte Anzahl von Todes- oder Erkrankungs-
fallen an einer spezifischen Krankheit, durch-

schnitilich zehn Jahre nach der Exposition

auftreten wiirde, dann kann die Beobachtung
der Kohorte ber 20 oder 30 Jahre zwar die
Anzahl von Todesfdllen steigern, aber damit
die mit der Exposition in Beziehung stehende
Erhdhung abschwdchen oder sogar verber-
gen. Jedoch kann ohne weitere Informatio-
nen, wie z.B. den Zeiten der tatséichlichen
Exposition, der angemessenste Beobach-
fungszeitraum nicht bestimmt werden.

4.1.5 Sozialer Kontext und Confounding

Die spezifische Literatur Uber perexponierte
Berufskohorten besteht aus zwei Kategorien:
Chemischreiniger und andere Beschdftigte,
die verschiedene Losungsmittel einschlieBlich
Per verwenden. Eine Fehlklassifizierung ist
innerhalb beider Kategorien wahrscheinlich.
Es istjedoch méglich, dass Chemischreiniger
in spezifischen Regionen innerhalb bestimm-
fer Zeitrume, wenn exponiert, dann gegen-
Uber Per exponiert waren.

Innerhalb der Chemischreinigungen hangt
die tatscichliche Exposition gegeniber Per
von der spezifischen Betriebsanlage und von
der spezifischen Tatigkeit innerhalb des Be-
friebs ab und einige Personen werden keine
relevante Exposition gegeniber Per haben.

AuBer den tatscichlichen Expositionen beein-
flussen wahrscheinlich auch andere Faktoren
die Gesundheits- und Krankheitsmuster der-
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ienigen, die innerhalb des Industriebereichs
beschaftigt sind. Zum Beispiel werden
Beschaftigte in Chemischreinigungen in den

Vereinigten Staafen nicht gut bezahlt und Per-

sonen, die diese Stellen annehmen, haben
oft ein geringeres Bildungsniveau und einen
niedrigeren soziodkonomischen Status. Es
erscheint plausibel, dass diese Personen
unterschiedliche Risikofakforenprofile im Ver-
gleich zur Allgemeinbevélkerung (oder wel
che Vergleichsgruppen auch immer in den
Studien verwendet werden) haben und do-
durch der mégliche Einfluss von Stérgrében
(Confounding) gesteigert wird. Spezifische
Risikofakioren von Bedeutung innerhalb die-
ses Kontexts schlieen Zigareftenrauchen,
Alkoholkonsum, haufig wechselnde Sexual-
partner, mangelhafte Erndhrung usw. ein,

welche alle zentrale Risikofakioren fir spezifi-

sche Krebserkrankungen sind.

Wenn diese Fakioren innerhalb einer Studie
bei gleichzeitig validen ExpositionsmafBen
nicht valide gemessen werden, dann ist die
Studie nicht in der Lage, ihre konfundieren-
den Effekte zu beriicksichtigen (d.h., die
Effekte von Stérgréfen von den Effekten zu
frennen, die direkt mit Per im Zusammenhang
stehen), und die Ergebnisse kdnnen ungiltig
sein.

Die Kontrolle von Effekten soziockonomischer
Fakforen ist sehr schwierig und kann sich je

nach Krankheit (z.B. Zervixkarzinom und héu-

fig wechselnde Sexualpartner, Atemwegs-
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karzinome und Rauchen usw.) unterscheiden.
Die meisten der iberpriften Studien ver
saumten jedoch, wichtige potenzielle Stor-
variablen zu beriicksichtigen einschlieBlich
derjenigen, die mit der sozialen Schicht ver-
bunden sind, und geféhrden so maglicher-
weise die Validitat von Studienergebnissen.

Der Suchprozess erzeugfe, wie es zunéchst
schien, eine bedeutsame epidemiologische
Literatur hinsichtlich der Karzinogenitét von
Per; jedoch war dieser Eindruck nach

der kritischen Beurteilung einfach eine ,Fas-
sade”. Die literatur, obwohl sie zahlreiche
verdffentlichte Studien enthielt, hat geringe
Substanz und kann nur begrenzt Unterstit-
zung fur wissenschaftliche Schlussfolgerun-
gen und anschliePend fir regulatorische und
gesetzgebende Entscheidungen liefern. Wei-
fer wirft die Schwache der verfigbaren Litera-
tur die Frage auf, inwieweit eine Zusammen-
fassung der Literatur, auch in Teilen, mit Hilfe
metaanalytischer Methoden vertretbar ist.
Einen Literaturbestand einer Metaanalyse zu
unterziehen kann und sollfe nicht dafir ver-
wendet werden, inhdrente Schwéichen der
gesamten Literatur zu beheben.

4.2 Hauptergebnisse der
kritischen Uberprifung

Wahrend alle 45 epidemiologischen Stu-
dien, die wir fir den Einschluss in die Meta-
analyse ausgewahlt hatten, dem Anschein



nach ahnliche Beziehungen von Exposition
und Krankheit untersuchten, stiefden wir auf
eine breite Vielfalt von Surrogatmafen fir
Exposition gegeniber Per sowie auf zahlrei-
che inferessierende spezifische Krebsereig-
nisse.

Eine Mefaanalyse des gesamten Materials
der epidemiologischen literatur Gber die Kan-
zerogenitat von Per ist weder maglich noch
angemessen, da verschiedene Krebsarten
verschiedene Profile von Risikofakioren
haben. Auch ohne Anwendung der Metho-
den der Mefaanalyse kann der vorhandene
literaturbestand dort, wo es angemessen ist,
auf krebsspezifischer Basis kritisch Gberprift
und zusammengefasst werden.

Fir diesen Bericht wurden neun spezifische
Kategorien/Lokalisationen von Krebs auf der
Grundlage eines a priori bestehenden
Inferesses, der Verfigbarkeit von Daten und
der Plausibilitat eines Zusammenhangs fir
eine defaillierte kritische Synthese ausge-
wahlt. Zusatzlich wurden acht andere Krebs-
lokalisationen, fir die einige Ergebnisse
verfigbar waren, in Kurzform analysiert.

Quantitative oder metaanalytische Techniken
wurden fir keine Krebslokalisation in der
kritischen Synthese angewandt. Fir einige
wenige Krebslokalisationen, z.B. Kehlkopf
krebs, war auch eine qualitative Synthese
aufgrund der oben diskutierten Beschrénkun-
gen in der literatur nicht méglich. Fir diese

Lokalisationen ist die verfigbare Evidenz ent-
weder zu widerspriichlich oder zu gering, um
irgendeine Schlussfolgerung zu unterstitzen.

Fir die Gbrigen Krebslokalisationen mit meh-
reren verfigbaren Studien wurde eine Zusam-
menfassung unfer Verwendung mefaanalyti-
scher Methoden in Betracht gezogen. Fir
einige dieser lokalisationen war jedoch die
Variabilitat der Ergebnisse zu groB3, um die
Anwendung von zusammenfassenden
Mafen zu rechifertigen. Die Heferogenitdt
konnte nicht durch das Studiendesign, das
Expositionsmaf oder andere beriicksichtigte
Merkmale erklart werden oder die endgiltige
Anzahl der fir eine quantitative Zusammen-
fassung geeigneten Studien war zu klein und
nicht mehr fur den vollen Literaturbestand, der
fur jede Krebslokalisation verfigbar war,
reprasentativ.

Fine Zusammenfassung aller Studien (,Meta-
analyse”) fir jede dieser Lokalisationen

war nicht zu rechtfertigen, da sie von einge-
schrénkter Qualitat waren, Exposition unter-
schiedlich gemessen haben und verschiede-
ne Ergebnisse produzierten. In einigen Fallen
(beispielsweise bei Bauchspeicheldrisen-
krebs) wurde ein quantitativer Schéaizer nicht
berechnet, da eine Zusammenfassung roher
Schétzer als weit weniger informativ betrach-
tet wurde, als eine qualitative Synthese von
verfeinerten Risikoschdtzern (z.B. fiir verschie-
dene Untergruppen mit hoherer Wahrschein-
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lichkeit einer PerExposition oder besserer
Beriicksichtigung von Stérvariablen). Weiter-
hin konnten einige der fiir eine quantitative
Zusammenfassung in Befracht gezogenen
Studien aufgrund von Unterschieden in den
untersuchten spezifischen Krebstypen (z.B.
Nierenzellkarzinom) nicht eingeschlossen
werden oder die fir die Zusammenfassung
notwendigen Werte wurden in den Versffent-
lichungen nicht bereitgestellt und konnten
auch nicht abgeleitet werden. ")

Daher wurde die kritische Synthese fir alle
neun Krebslokalisationen auf einem qualitati-
ven Niveau durchgefihrt.

Fir einige Krebsarten (z.B. Zervixkarzinom)
kénnte eine unkrifische Priffung der versffent-
lichten Ergebnisse falschlich nahe legen,
dass ein konsistenter Zusammenhang in den
Studien besteht. Andererseits kann die Un-
fahigkeit, Homogenitét unter den Ergebnis-
sen der krebsspezifischen Literatur zu finden,

' Dies schneidet einen Sachverhalt an, der den Standard

betrifft, wie Ergebnisse von epidemiologischen Unter-
suchungen in der versffentlichten Literatur berichtet wer-
den. Da kritische Uberprifungen und Mefaanalysen von
verdffentlichten Studien als ihrem Rohmaterial abhéngen,
missen diese Versffentlichungen wenigstens minimale
Informationen bereitstellen, die kritisch fur den Uber-
prifungsprozess sind, wie die Anzahl von Studien-
personen in allen Kombinationen von Kategorien von
Krankheit und Exposition. Standardisierte Kriterien fir die
Versffentlichung wesentlicher epidemiologischer Studien
sollten deshalb entwickelt und eingefihrt werden.
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nicht als Fehlen eines Effektes inferpretiert
werden, obwohl es sein kann, dass einige
Studien helfen, starke Zusammenhénge aus-
zuschliefen.

Anhand der umfangreichen Uberprifung und
den weit reichenden Bemihungen, die Er-
gebnisse der relevanten Studien fir jede
Krebslokalisation zu synthefisieren, scheinen
die Befunde widerspriichlich zu sein, ein
Merkmal, das einen grofen Teil der neueren
literatur zur Krebsepidemiologie plagt (Hemn-
berg, 1998). Es kann sein, dass das Einzige,
was einige der Studien gezeigt haben, die
Reduzierung oder sogar der Ausschluss der
Maglichkeit von irgendeinem betrcichlichen
Krebsrisiko ist.

Obwohl einige der versffentlichten Studien
einen begrenzten Beitrag zu unserem Ver-
standnis der Rolle von PerExposition als
einem Risikofaktor fir Krebs leisten, ist keine
von ihnen adéquat stark, noch ist die Ge-
samtheit der Evidenz iberzeugend konsis-
fent, um quantitative Risikoschatzungen ab-
zuleiten oder fundierte Schlisse zu ziehen.
Es scheint jedoch, dass es wenig Hinweise
gibt, auf die sich eine Schlussfolgerung
stitzen konnte, dass berufliche Exposition
gegeniber Per einen starken Risikofakfor fiir
Krebs jeglicher Lokalisation darstellt.

Dennoch ist aufgrund einer Anzahl positiver
Befunde, die von einigen dieser epidemio-



logischen Studien angedeutet werden

(z.B. fur Speisershrenkrebs), die Maglich-
keit nicht auszuschlieen, dass ein Zusam-
menhang zwischen Per und besfimmten
Krebserkrankungen fir Menschen existiert.
Bei der betrdchtlichen Anzahl von Beschaf-
figten, die gegeniber Per exponiert waren,
ist ein klarerer Hinweis auf ein humankan-
zerogenes Risiko erforderlich als zurzeit
aus der wissenschaftlichen Literatur hervor-
geht. Mehr Evidenz ist nétig, um Zusam-
menhdnge, wenn sie existieren, herauszu-
stellen oder mit adaquater Power zu demon-
strieren, dass sie nicht existieren.

Hierzu ist mehr angemessene Forschung
notwendig. Mehr Literatur vom Format der
verfigbaren Literatur wird diesen Bedarf
nichterfillen, genauso wie eine Metaanalyse
dieser Literatur grundlegende Schwdchen
in der Literatur nicht kompensieren kann.
Viele der veréffentlichten Studien wurden
unter vorhandenen Bedingungen durch-
gefihrt, die selbst einschrénkend waren:
Konfexte, in denen keine Expositionsmes-
sungen verfigbar waren, Populationen,

in denen die Pravalenz der Exposition ge-
ring ist und Berufskohorten mit Mischexpo-
sitionen usw.

Prioritdtsbereiche, in denen weitere Daten
am erforderlichsten sind, schlieen Speise-
rdhren-, Nierenzell- und Blasenkrebs ein.
Solche Studien missen die verwendeten

Indikatoren fir eine Exposition verbessem,
addquate Stichprobengréfen haben (be-
sonders eine addquate Anzahl von expo-
nierfen Personen mit den inferessierenden
Krebsarten) und gleichzeitig die Rolle von
bekannten Risikofakioren fur die Krebsarten
bericksichtigen, besonders diejenigen,
die mit der Beschdftigung in der untersuch-
ten Industrie oder der Exposition selbst in
Beziehung stehen konnten. Wenn zusatz-
liche, klarere epidemiologische Evidenz
erzeugt worden ist, kann sie in den vor
handenen Bestand an Evidenz integriert
werden und die Schlisse beziglich Per
und Krebs kénnen dann neu bewertet wer-
den.

Die Durchfihrung never, adéquater epi-
demiologischer Studien Uber dieses Thema
in den USA und Westeuropa erscheint
jedoch nur begrenzt méglich zu sein.
Vielleicht ist dies sogar unméglich (d.h.
Bildung einer adaquat grofden Kohorte
von Personen mif einer relevanten PerExpo-
siion und individuellen Expositionsmessun-
gen, die Erhebung von Informationen zu
Storvariablen und die Fahigkeit, die Mor-
talitats- oder Krankheitsereignisse zu verfol-
gen).

Bis jedoch solche weitere epidemiologi-
sche Evidenz verfugbar ist, missen Schluss-
folgerungen und anschlieende Entschei-
dungen sich auf vorhandenes Wissen,
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auch anderer wissenschaftlicher Felder,
stitzen. Auf der Basis der Gesamtheit der
aktuell verfigbaren epidemiologischen
Hinweise kann jedoch die Schlussfolge-

rung, ,eine berufliche Exposition gegen-
iber Per ist ein Risikofaktor fir Krebs einer
spezifischen Lokalisation”, nicht abgesichert
werden.



5 Glossar

1. Epidemiologische Studie: Wissenschaft-
liche Studie, die versucht, Beziehungen
zwischen verschiedenen Fakioren (siehe
6i Risikofaktor) und dem Auftreten von
Krankheit oder Tod zu identifizieren und
zu beurteilen. Es gibt mehrere haufig vor-
kommende Studientypen in der Epide-
miologie:

a) Fall-Kontroll-Studie: Studie, in der
eine Gruppe von Personen mit einer
interessierenden Krankheit (Félle), mit
einer Gruppe von Personen ohne
diese Krankheit (Kontrollen] hinsicht-
lich verschiedener Risikofaktoren
(siehe auch 4a Confounding) ver-
glichen wird. Eine eingebettete Fall-
Kontroll-Studie ist ein Spezialfall einer
Fall-Kontroll-Studie, in der alle Falle
und Kontrollen innerhalb einer wohl-
definierten Gruppe von Personen,
wie z.B. alle Beschaftigten einer
groPen Fabrik, identifiziert werden.

b) Kohortenstudie: Studie, in der eine
groPe Gruppe von Personen identfifi-
Ziert und beobachtet wird mit dem
Ziel, die Rate, mit der die interessie-
rende Krankheit auftritt, zu bestim-
men. Die Rate unter Personen mit
bestimmten Risikofakforen wird mit
der Rate unter Personen ohne diese
Risikofaktoren verglichen. Andere
potenzielle Risikofaktoren (siehe 4a

c)

d

el

Confounding) werden oft ebenfalls in
Betracht gezogen.

Querschnittsstudie: Studie, in der
Informationen tber den Krankheifs-
status und die Risikofakioren jedes
Studienteilnehmers gleichzeitig einge-
holt werden. Vergleiche werden ent-
weder zwischen Kategorien des
Krankheitsstatus beziglich der Risiko-
faktoren (wie in einer Kohortenstu-
die) oder zwischen Kategorien der
Risikofakioren beziiglich des Krank-
heitsstatus (wie in einer Fall-Kontroll
Studie] gezogen. Ein Beispiel einer
Querschniffsstudie ist eine Umfrage.

Totenschein-basierte Studie (auch
Proportionate-Mortality- oder PMR-
Studie genannt): Studie, die auf
Totenscheinen angegebene Todes-
ursachen verwendet, um Sterblich-
keitsmuster (d.h. Proportionen] von
Personen mit einem interessierenden
Risikofaktor mit Sterblichkeitsmustern
von Personen ohne diesen Risikofak-
for zu vergleichen.

,,()kologische Studie”: Studie (kann
jeder der vorher beschriebenen Stu-
dientypen sein), in der Risikofakforen,
normalerweise Expositionen, nicht
fur jede einzelne Person, sondern fur
eine Gesamigruppe bestimmt wer-

181



5 Glossar

den. Zum Beispiel nehmen viele
Kohortenstudien, die Mortalitét unter-
suchen, an, dass alle Personen in
einem Industriezweig oder Beruf
exponiert und alle Personen in der

Vergleichsgruppe nicht exponiert
sind.

2. Studienpopulation: Population, die er-
forscht wird (meist unter Verwendung
einer Stichprobe), um die inferessierende
Beziehung von Exposition und Krankheit
zu untersuchen.

a)

b)

Bevdlkerungsbasierte Studie: Stu-
die, in der die Studienteilnehmer aus
der Gesamtbevilkerung einer Stadt,
Region o.A. kommen. Haufig werden
die Teilnehmer iber &ffentliche Infor-
mationsquellen bestimmt.

Krankenhaus-basierte Studie: Stu-
die, in der die Studienteilnehmer iiber
die Patientendaten bzw. medizini-
schen Daten eines Krankenhauses
oder einer anderen Einrichtung der
medizinischen Versorgung bestimmt
werden.

Register-basierte Studie: Studie, in
der die Studienteilnehmer Uber ein

Register, wie zum Beispiel das Krebs-

register, bestimmt werden.

3. Statistische Methoden: Mathematische
Vorgehensweisen zur Analyse von Stu-
diendaten.

a)

c)

Adjustierung: Allgemeiner Begriff fiir
die Kontrolle der Effekte von einem
oder mehreren Faktoren, die nicht
von primérem Inferesse sind (zum
Beispiel die Konfrolle der Variablen
,Geschlecht” und ,Alter” bei der
Untersuchung einer Beziehung von
Exposition und Krankheit).

Metaanalyse: Fine Gruppe von stati-
stischen Verfahren zur Zusammenfas-
sung von nummerischen Ergebnissen
verschiedener Finzelstudien zu einem
einzigen Gesamtschatzer.

Multivariate (mehrdimensionale)
Analyse: Gruppe analyfischer Ver-
fahren, die die gleichzeitige Beriick-
sichtigung verschiedener Pradikioren
(meist Risikofakioren und mégliche
Stérvariablen) erlaubt. In der Epide-
miologie werden diese Verfahren
hauptscchlich verwendet, um die
interessierende Beziehung von den
Einflissen verschiedener anderer Fak-
toren zu isolieren (siehe 4a Confoun-
ding).

Stratifizierte Analyse: Analytische
Methode, bei der Daten einer Stu-



dienpopulation fir die Analyse in
Untergruppen aufgeteilt werden.
Ergebnisse der verschiedenen Unter-
gruppen konnen wieder zu einem
Gesamischatzer zusammengefasst
werden. Diese Methode beseifigt
den Effekt der Merkmale, die diese

Untergruppen definieren.

Univariate (eindimensionale)
Analyse: Jedes analytische Verfah-
ren, bei dem die Beziehung von
Risikofaktor und Krankheit ohne die
Beriicksichtigung von anderen Fakio-
ren untersucht wird.

. Bias (systematischer Fehler): Fehler, der
die Ergebnisse einer epidemiologischen
Studie verzerrt. Abhéngig vom Grad

aller systematischen Fehler zusammenge-

nommen kénnen spezifische Studiener
gebnisse vollig verfalscht sein.

a)

Confounding (Fehler durch Stér-
variablen): Fehler, der von der Ver-

mischung der Effekie eines oder meh-

rerer Risikofakforen fiir eine Krankheit
mit dem Risikofakfor, der untersucht
wird, herrihrt.

Fehlklassifizierung: Inkorrekie Klas-
sifizierung von Studienmitgliedern
hinsichtlich ihres Krankheits- oder

c)

d

Expositionsstatus. Eine Fehlklassifizie-
rung kann aufgrund von zufélligen
Messfehlem (d.h. allgemeiner Vario-
bilitat) entstehen und wird dann nicht
differenzielle Fehlklassifizierung
genannt, oder sie ist die Folge von
systematischen Fehlern (d.h. konsi-
stente Uber- oder Unferschatzung)
und wird als differenzielle Fehlklassi-
fizierung bezeichnet.

,Healthy worker effect”: Eine Form
des Selektionsbias, die vorkommt,
wenn Personen, die gesund genug
sind, um eine Arbeitsstelle zu finden
und zu behalten, mit der Gesamt-
bevolkerung verglichen werden, die
auch die Personen einschlieft, die
nicht gesund genug sind, eine
Arbeitsstelle zu finden und zu behal-
ten. Dieser Effekt kann dadurch
verstarkt werden, dass Personen mit
Arbeit besseren Zugang zu medizini-
scher Versorgung und anderen
Gesundheitsdiensten haben.

Informationsbias: Verzerrung von
Studienergebnissen durch unter-
schiedliche Berichterstattung Uber
Expositionen in den zu vergleichen-
den Gruppen (Félle und Kontrollen).
Studienteilnehmer mit der interessie-
renden Krankheit kénnen sich even-
tuell besser an Expositionen in der
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\/ergongenheif erinnern und Uber
diese genauer berichten.

Selektionsbias: Systematischer Fehler
in Studienergebnissen aufgrund der
Teilnahme von Studienpersonen,

die nicht représentativ fir die Ziel-
population sind (meist hinsichtlich

des Risikofaktors oder des Krankheits-

status).

5. Risikoschatzer (auch Effektschatzer
genannt): MaP des Zusammenhangs
zwischen Exposition und Krankheit
(oder anderer interessierender Ziel-
groBen).

al

b)

Odds Ratio (OR): ,Chancenverhdlt-
nis”. Der Quotient des Verhdlinisses
von exponierten und nicht exponier-
ten Personen mit der Krankheit und
des Verhdlinisses von exponierten
und nicht exponierten Personen ohne
die Erkrankung.

Proportionate Mortality Ratio
(PMR): Das Verhdltnis von Todesfdllen
an einer bestimmten Ursache unter
allen Todesféllen innerhalb einer
exponierten Kohorte zum enfspre-
chenden Verhdltnis von Todesfallen in
einer nicht exponierten Gruppe oder
einer Bevolkerung.

c)

Relatives Risiko (RR): Das Verhdlinis
des Risikos von Krankheit {oder Tod)
unter den Exponierten im Vergleich zu
dem Risiko unfer den nicht Exponier-
ten.

Standardisierte Inzidenz Ratio
(SIR): Das Verhaltnis der Anzahl der
beobachtefen Neuerkrankungsfélle in
einer Studienpopulation in einem
Zeitraum zur Anzahl von Neuerkran-
kungsféllen, die erwartet wiirden,
wenn die Inzidenzrate in der Studien-
population die gleiche wére wie die
Inzidenzrate in einer externen (Ver-
gleichs)Population.

Standardisierte Mortalitéits Ratio
(SMR): Das Verhdltnis der Anzahl der
beobachteten Todesfélle in der Stu-
dienpopulation in einem Zeitraum zur
Anzahl von Todesfdllen, die erwartet
wiirden, wenn die Mortalitdtsrate in
der Studienpopulation die gleiche
ware wie die Mortalitdtsrate in einer
externen (Vergleichs-)Population.

6. Epidemiologische oder statistische

Begriffe

a) Konfidenzintervall (Vertrauensinter-

vall): Statistisches Maf, das be-
schreibt, in welchem Bereich sich



c|

f

der wahre Effekt am wahrscheinlich-
sten befindet. Das Konfidenzniveau
wird festgelegt, meist werden 95%
Konfidenzintervalle berechnet. Fir

diese gilt, dass in @5 von 100 Stich-

proben das Konfidenzintervall den
wahren Effekt enthélt, in 5 Stichpro-
ben jedoch nicht.

Dosis-Wirkungs-Beziehung: Bezie-
hung, in der die Zielgréhe vom Grad
der Exposition abhangt.

Inzidenz: Die Anzahl der neuen Félle
einer Krankheit in einer bestimmten
Population innerhalb eines bestimm-
ten Zeitraums.

Nullwert: Wert des Zusammenhang-
mafes, wenn es weder einen positi-
ven noch einen negativen Effekt auf

die Zielgrofe gibt.

Prazision: Dieser Begriff bezieht sich
auf die Genavigkeit einer Messung
und die statistische Power (6k). Es
kann angenommen werden, dass
eine prazise Schatzung nur in gerin-
gem MaBe von Zufallsfehlern (6h)
beeinflusst ist.

p-Wert: Ein statistischer Begriff, der
sich auf die Wahrscheinlichkeit

gl

h)

bezieht, dass ein Ereignis, das in
der Stichprobe gefunden wurde,
rein zuféllig auftrat. Ein pWert von
0.001 wirde so inferprefiert, dass in
1 von 1000 Fallen das beobachtete
Risiko zuféllig aufgetreten ist.

Pravalenz: Die Gesamtzahl der Félle
einer Krankheit zu einem bestimmten
Zeitpunkt oder innerhalb eines
begrenzten Zeitraums. Diese Zahl
enthalt sowohl neu identifizierte als
auch schon existierende Flle.

Zufallstehler: Fehler, der durch Zufall
und in keiner Weise systematisch auf-
fritt. Ein Beispiel ist die biologische
Variabilitat unter Personen einer Popu-
lation.

Risikofaktor: Exposition oder Eigen-
schaft, die auf ihre Beziehung zu
einer bestimmten Krankheit unfer-
sucht wird.

Statistische Signifikanz: Stufe der
Wahrscheinlichkeit, bei der ange-
nommen wird, dass der beobachtete
Effekt, der in der Stichprobe gefun-
den wurde, aufgrund der untersuch-
fen Beziehung und nicht nur zuféllig

auftrat (siehe auch 6a Konfidenzinter-
vall, 6f p-Wert).
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k] Statistische Power (Teststarke): Die

Fahigkeit einer Stichprobe (Studie,
einen Effekt zu entdecken, wenn er
fatscéchlich existiert (hangt mit
Stichprobengréfe und dem Aufireten
der Krankheit zusammen).

l

Validitat (Giltigkeit): Innerhalb des
epidemiologischen Konfextes bezieht
sich dieser Begriff auf die Giiltigkeit
von Studienergebnissen, d.h. der
Abwesenheit von wesentlichem

Bias (4).
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Fir die Literaturrecherche verwendete Datenbanken

MEDLINE

OLDMEDLINE

CANCERLT

NIOSHTIC

TOXNET

MEDLINE ist die fuhrende bibliografische Datenbank der
National Library of Medicine (NLM\), Bethesda, Maryland/
USA. Die Datei MEDLNE enthdlt bibliografische Eintrage
und kurze Autorenzusommenfossungen (abstracts) von etwa
3900 biomedizinischen Zeitschriften aus ca. 70 Landem,
meist aus englischsprachigen Quellen oder mit englischen ab-
stracts. Die Datei beinhaltet etwa @ Millionen Datensaize, die
bis auf das Jahr 1966 zuriickgehen.

Diese Datenbank der National Library of Medicine, Bethes-
da, enthélt Sber 771 287 Eintrége aus dem Cumulated Index
Medicus der Jahre 1960 bis 1965.

Literaturdatenbank auf dem Gebiet der Onkologie mit welt-
weiter Abdeckung. Seit 1963 ca. 1.4 Mio. Eintragungen.
Seit 1983 werden alle Zitate aus MEDLINE auf dem Gebiet
der Onkologie in CANCERLT tbernommen. Dariber hinaus
sind weitere Zeitschriften, Konferenz-, Forschungsberichte,
Biicher u.a. beriicksichtigt. International Cancer Information

Center, USA

Literaturdatenbank des National Institute for Occupational

Safety and Health (NIOSH), USA

(TOXicology Data NETwork) der National Library of
Medicine, Bethesda, mit folgenden Datenbanken:

—  HSDE® (Hazardous Substance Data Bank)
— IRIS (Infegrated Risk Information System from the EPA)

- Toxline [toxicology bibliography software)

207



Anlage C:

Fir die Literaturrecherche verwendete Datenbanken

SOMED

ZIGUV-lLiteratur*)

CISDOC*)

EMBASE™*)

HSELINE™)

RTECS™)

SOMED (SOzialMEDizin) enthdlt Literaturhinweise aus dem
gesamten Bereich der sozialen [nicht klinischen) Medizin
und deren Randgebiefen. Landesinstitut fir den Offentlichen
Gesundheitsdienst, Bielefeld

literaturdatenbank des Zentralen Informationssystems der
Cesetzlichen Unfallversicherung, Hauptverband der gewerb-

lichen Berufsgenossenschaften (HVBG), Sankt Augustin

Literaturdatenbank der Infernational labour Organisation

(ILO) in Genf, Schweiz

Excerpta Medica DataBASE, literaturdatenbank von Elvevier
Science B. V., Niederlande

literaturdatenbank der Health and Safety Executive,
Grofbritannien

Registry of foxic effects of chemical substances, NIOSH, USA

*] Datenbanken, in denen vom Berufsgenossenschaftlichen Institut fir Arbeitssicherheit — BIA zusétzlich recherchiert wurde
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Anlage D:

Screeninginstrument

CRITICAL REVIEW FORM
REFERENCE - Authorls).

DATE : OF REVIEW :

Study Population and Location:

[ Adequate Review of the Literature2 (1= Yes, 2 = No)

Cohort Sample Size:

Study Population included in other studies? []

Title.
Journal.
Year of Publication: Volume: Issue: pp - [ language: (1. English 2. Other)
BOOK OR BOOK SECTION
Editorls): Edition: Publication Firm: City: —
[] PUBLCATION  STATUS [ COUNTRY OF STUDY [ Stupy DESIGN
1. Peer Review Journal 1. North America 1. Refrospective /Prospective Cohort
2. Government Report 2. Europe 2. Case-Control
3. Abstract Only 3. Other: 3. Cross-sectional
4. Unpublished 4. PMR
5. Dissertation/Thesis 5. Clinical Trial
6. Other 6. Ecological
7. Other:
[ STUDY OBJECTIVE  : (1. Clearly stated 2. Inferred 3. Not stated or inferred)

le.g. factory name, city,)

[1=Yes, 2= No)  Ifyes, how many studies? _—

Number of Death Certificates:

Case —Control Studies: Number of Cases

Number of Confrols
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[0 Maiched Case- Control Study2: (1=Yes; 2=No)
If matched,  How many controls/case? | enfer number)

Controls were matched on what variables (check) [ Age group
[ Gender
[ Hospital

[ Interviewer

Total Study Period from enrollment o end of follow-up [enter years): From: To:

INCLUSION/EXCLUSION CRITERIA for study participants
Minimum work period (yrs): Cutoff Year for Employment e.g. before 1960

Work Area or Other Inclusion Criteria:2

Case Selection Criteria: Control Selection Criteria:
1 OCCUPATION/INDUSTRY OF STUDY PARTICIPANTS : [1Stupy QUTCOME :
1. Dry Cleaning 1. Mortality: [All cause, Specific Cancer)
2. laundry 2. Cancer Incidence
3. Dry Cleaning & Laundry 3. Other:
4. Other Industry
[ Qutcome VERFEDBY : (1. Death Certificate 2. Medical Records
3. Histological Confirmation 4. Other )
COHORT STUDIES : CASE-CONTROL STUDIES :
[ % VIALSTATUS  KNOWN ] CASE PARTICIPATION RATE
[1 % DEATH CERTIFICATES OBTAINED [1 CONTROL PARTICIPATION RATE
1. >05% 1. >90%
2. 9094% 2. 80-89%
3. < Q0% 3. 7079%
4. Not Stated 4. <70%
5 Does Not Apply 5. Not Stated
6. Does Not Appl

] STUDY EXPOSURE

1. Perchloroethylene (PCE| 4. Mixed Solvents, PCE not mentioned
2. Mixed PCE & Trichloroethylene (TCE) 5. Other :
3. PCE & Other Mixed Solvents 6. Not specified




[J EXPOSURE  ASSESSMENT CIASSIFICATON (1. Quantitative/semi quantitative 2. Quadlitative)

[ EXPOSURE  MEASURE
Personal IH data

. Area IH data

. Industry Classification
. Job Title

. Personal Report (interview)

. Union Membership

. Blood Samples

. Usual Occupation/Industry
from death certificate

. Other:

O N O 0 NN

O

1 COMPARISON POPULATION

Internal Group (unexposed workers)
Other Industry Controls

General Population (National)
General Population (Stafe)

General Population (Regional)
Hospital Controls

Not Defined

Other:

©NO AW

ANALYSIS [ METHODS WVELL DESCRIBED? (1.YES, 2. NO) (E.G. DERIVATION
OF RISK ESTIMATES)

COMMENTS:

VAVHAT WAS (WERE | THE E STIMATE(S) OF EFFECT?

[IRISK ESTIMATE
1. Relative Risk

2. Odds Ratio
3. SMRatio
4. PMRatio

5. PCMR

6. Other

7. None
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DO THESE ESTIMATES INCLUDE: (CHECK EACH BELOWV: 1.YES, 2. NO]

[ Point Estimate [ Confidence Intervals ——— %
[ Standard Errors [ pvalves

[ Variance [ Mean / Median

[1 Estimates of Power [1 Other

WHAT WAS (WERE ) THE PRIMARY OUTCOME(S) OF THE ANALYSIS?  (Check below 1.Yes, 2. No)

] OVERALL  MORTALITY
[ TotaL CANCER MORTALITY
[ Total CANCER |NCIDENCE

[ SpeCiFIC CANCER MORTALTY -
[ SPECIFIC CANCER INCIDENCE:




FILL IN DATA BELOW

Outcome No. Cases | Expected Person- | Point Confidence | Confidence P value
Observed Years Estimate | Inferval Inferval

Lower Upper Limit
Limit

3 Overall

Mortality

1 Total

Cancer Mortality

[ Total

Cancer Incidence

[ Specific Cancer(s)

[ Incidence or [[] Mortality

1 UvER

[] BLADDER

1 KIDNEY

1 RENAL

[ PANCREAS

1 CeRviX

1 LuNnG

[] BREAST

] BRAIN

[ PROSTATE

1 ESOPHAGUS

[ L ympHATIC /
HEMATOPOIETIC

1 CHD

1 OHER
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I POTENTIAL  CONFOUNDERS MEASURED : (CHECK EACH BELOW : 1.YES, 2.NO)

[ Age [ Smoking

[ Gender [ Alcohol Consumption
[ Body Mass Index (Quetelex Index) [ Education

1 Roce [ Other




DISCUSSION SECTION

(CONSIDER THE FOLOWING : WERE THE METHODS AND ALTERNATE EXPLANATION OF RESULTS ADEQUATELY
ADDRESSED; WAS THERE DISCUSSION OF OTHER STUDIES?)

P OTENTIAL FOR BIAS:
[1 Selection Bias [ Information Bias

1. Unlikely
2. Possible
3. likely

[DUETO )
MISCLASSIFICATION OF CASES
MISCLASSIFICATION OF EXPOSED,/NOT EXPOSED
APPROPRIATE USE OF CONTROL GROUP
CODING OF MORTALITY  — UNDERLYING/NON-CONTRIBUTING CAUSES?
LOST TO FOUOW-UP OUTCOMES

1 OverALL STUDY QUALTY ASSESSMENT (1. VERY GOOD/GOOD 2. FAR 3. POCR)

(CONSIDER STUDY DESIGN, STUDY SIZE, EXPOSURE ASSESSMENT, PARTICIPATION/FOLLOW UP, OUTCOME,
AND OTHER PARAMETERS)

[1 APPROPRIATE FOR META-ANALYSISS : (1.YES, 2.NO)

ADDITIONAL | NFORMATION R EQUIRED :
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Anlage F:
Frganzende Expositionsinformationen
der Textil- und Bekleidungs-Berufsgenossenschaft

und der Verwaltungsgemeinschaft Maschinenbau-

und Mefall-Berufsgenossenschaft und
Hutten- und Walzwerks-Berufsgenossenschaft



Textil- und

Abteilung fir Pravention Bekleidungs-
Fachstelle "Gefahrstoffe/Larm/Messdienst" Berufsgenossenschaft
Textl und Bekleidungs-Berufsgenossenschaft Ihr Zeichen:

86153 Augsburg, OblatterwallstraBe 18 Ihr Schreiben vom:

Unser Zeichen: Dok.-Nr. 637.141.27
(bitte stets angeben) Dr. Hoff-jha
Ihr Ansprechpartner: Herr Dr. Hoffmann

Telefon: 0821/3159-297
Telefax: 0821/3159-440

Datum: 06.07.2000

Tetrachlorethen und Krebs

Exposition gegen Perchlorethylen in Chemischreinigungsbetrieben

Das chemisch Reinigen von Textilien erfolgt mit Hilfe von organischen Lésungsmitteln (im Gegen-
satz zum Waschen, bei dem waéssrige Losungen von waschaktiven Substanzen verwendet werden).
In Deutschland wird hauptsachlich Perchlorethylen als Lésemittel in Chemischreinigungsmaschinen
verwendet, daneben kamen friither auch FCKW und in geringerem Umfang weitere CKW und CKW-
freie Losungsmittel zum Einsatz. Seit Beginn der 90iger Jahre werden in Deutschland in zunehmen-
dem MaRe Kohlenwasserstoffldsungsmittel (Isoparaffine im Bereich C,, - C,,, sog. KWL) verwendet.

Der Tatigkeitsablauf in einem Ladenbetrieb ist i.a. folgender: Annahme der Ware, Sortieren, Fleck-
entfernung vor oder nach der Reinigung (Vor- bzw. Nachdetachur), Reinigung der Ware in der Che-
mischreinigungsmaschine, Bligeln und Abgabe der Ware. Die héchste Exposition gegentiber dem
Lésungsmittel besteht bei Tatigkeiten im Bereich der Chemischreinigungsmaschine, die Exposition
an anlagenferneren Arbeitspldtzen (beispielsweise Bligelarbeitsplatz) ist erfahrungsgeméaR niedriger.
Die Hohe der Exposition ist von vielen Faktoren abhangig (RaumgréRe, Liftung und Absaugung,
Zustand der Maschine (z. B. undichte Stellen), Anzahl und Beschaffenheit der gereinigten Kleidung
usw.).

Mit der Neufassung der 2. BImSchV vom 10.12.1990 wurden die technischen und organisatori-
schen Anforderungen an den Betrieb von Chemischreinigungsanlagen mit Perchlorethylen erheblich
verscharft; dies erforderte in den meisten Féllen die Beschaffung einer neuen Maschine. Die Perkon-
zentrationen in der Luft am Arbeitsplatz sind seither deutlich zurickgegangen.

Dr. Siegfried Hoffmann

Konten: Commerzbank Augsburg (BLZ 720 400 46) Kto. Nr. 1102 755 - Stadtsparkasse Augsburg (BLZ 720 500 00) Kto. Nr. 038 000
Postbank Miinchen (BLZ 700 100 80) Kto. Nr. 15 21-8 04
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Verwaltungsgemeinschaft
Maschinenbau- und Metall-

Berufsgenossenschaft
und

Praventionsabteilung Hutten- und Walzwerks-

Fachstelle "Gefahrliche Arbeitsstoffe" Berufsgenossenschaft
Verwaltungsgemeinschaft Maschinenbau- und Metall-Berufsgenossenschaft Ihr Zeichen:
und Hitten- und Walzwerks-Berufsgenossenschaft N .
Postfach 10 19 12 - 33519 Bielefeld Ihr Schreiben vom:
Unser Zeichen: FgA 630

(bitte stets angeben) Wa/Hm
Ihr Ansprechpartner: Herr Dr. Walberg

Telefon: (05 21) 9 67 04 - 70
Telefax: (05 21) 9 67 04 - 99

Datum: 23. Februar 2000

Forschungsprojekt "Perchlorethylen und Krebs"
Beitrag: Metallreinigung

Einsatz von Perchlorethylen in der Metallindustrie

Auf dem Gebiet der Metallreinigung und -entfettung waren Chlorkohlenwasserstoffe (CKW) wie
Perchlorethylen in der Vergangenheit die "Mittel der Wahl". Da CKW einen hohen Dampfdruck ha-
ben, d.h. leichtfliichtig sind, ermdglichen sie rasches Reinigen und riickstandsfreies Abtrocknen der
Metalloberflache, was unter 6konomischen Gesichtspunkten z. B. fir eine nachfolgende Oberfla-
chenveredelung (Lackieren, Eloxieren) von Bedeutung war.

Die hervorragenden Losungseigenschaften fiir Ole und Fette, das ausgezeichnete Verdunstungsver-
halten und die Unbrennbarkeit flihrten dazu, dass in der Vergangenheit bis zu 30.000 t Per/Jahr in
Deutschland (West) in der Metallentfettung eingesetzt wurden.

Mit Inkrafttreten der 2. BImSchV von 1990, der HKW-Abfallverordnung (Recycling) sowie durch
Prozess- und Verfahrensoptimierung ging der Per-Verbrauch in der Metallindustrie stark zuriick; Per
wird aber auch heute noch fiir spezielle Reinigungszwecke in geschiossenen Anlagen angewendet.

Anwendungsgebiete friiher (fast in jedem Metallbetrieb vorhanden):

— Offene Anwendung mit Lappen, Pinsel, Spriihgeraten (Kaltreinigung, ohne Absaugung)

— Kaltreinigung im Becken mit/ohne Absaugung (HeiRtauchen/Sprithen/Ultraschall) mit und ohne
Deckel
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— So genannte Sicherheitskaltreiniger, d.h. KWL-Gemische, denen zur Flammpunktunterdriickung
Per oder Tri in bestimmten Prozentsdtzen zugesetzt wird. Haufig eingesetzt in Kleinteile-
Waschtischen, z.B. Kfz-Betriebe, Werkzeugreinigung und -reparatur, Maschinenreinigung.

— Dampfentfettungsanlagen,

— Befettungsanlagen zum Auftragen von Korriosionsschutzmittel/Olen und Wachsen (gel6st in Per)
— Bestandteil von Lacklésemitteln, Tauchlacken und Verdiinnern

— Loésungsmittelbestandteile in Aerosoldosen (Bremsreiniger, SchweiRRsprays)

— Losungsmittel von Polyurethan-Montageschdume

Aufgrund des in friiheren Jahren weit verbreiteten Einsatzes von Per kam auch eine gréRere Anzahl
von Berufsgruppen/Berufen mit Per in Kontakt. Hier sind insbesondere zu nennen:

+ Metallarbeiter im Bereich der Zerspanung

« Schlosser (Bau-, Blech-, Maschinen-, Stahlbau)
« Werkzeugmacher

« Lackierer

« Kfz-Mechaniker

« Bedienungspersonal von Per-Anlagen

Anwendungsgebiete von Per heute:

Heute sind nur noch geschlossene Anlagen bzw. Dampfentfettungsanlagen bekannt, z. B. Reinigung
von Kleinteilen (M&belzierbeschlage, Gewindebuchsen) mit engen Spalten, Poren oder Bohrungen,
die im Dampfraum in Kérben sténdig gedreht werden.

Seit 1990 findet - bis auf das Wartungspersonal fiir die allseits geschlossenen Anlagen bzw.
Dampfentfettungsanlagen -, kein Umgang mehr im Bereich der Metallindustrie statt.

Dr. Walberg, Dipl.-Chem.
Fachstelle "Geféhrliche Arbeitsstoffe"
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