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Arbeitsbezogene Risikofaktoren des Prostata-

karzinoms: Ergebnisse einer Fall-Kontroll-Studie

Zusammenfassung

In einer Fall-Kontroll-Studie wurden 192 Patienten mit histologisch ge-
sichertem Prostatakarzinon mit einer Kontroligruppe von 210 Ménnern
verglichen, bei denen das Vorliegen eines Prostatakarzinoms histologisch
ausgeschlossen worden war. Félle und Kontrollpersonen stammen aus
zwei urologischen Praxen in Hamburg und Frankfurt/M. sowie aus der
urologischen :Poliklinik der Universitdtsklinik in Frankfurt/M. Erfragt
wurden sémftliche Berufstétigkeiten (von mindestens einem Jahr Dauer),
Rauchen und, Alkoholkonsum sowie die Exposition mit spezifischen
Substanzen,: Mittels logistischer Regression wurden fir Alter, Erhe-
bungsort. und -Raucherstatus adjustierte Odds Ratios berechnet. Bei
keiner der.abgefragten beruflichen Expositionen oder konsumbezoge-
nen Faktoren findet sich ein signifikanter Unterschied zwischen Fall- und
Kontrollgruppe. Es ergibt sich ein statistisch signifikanter Zusammen-
hang zwischen der.Betdtigung in der Gruppe der Verkehrsberufe und
dem Prostatakarzinom (p = 0,006). Wird die Dauer der beruflichen Tétig-
keit kategorisiert, so ergeben sich im Vergleich mit den niemals in
Verkehrsberufen Beschéftigten folgende Odds Ratios (OR): OR=0,6
(95%: CI: 0,3-1,2) fur 1-10 Jahre, OR=2,0 (95% CI: 0,8-4,8) fir
1130 Jahre und OR=3,2 (95% Ci: 1,3-7,5) fdr >30 Jahre Auslbung
von Berufen dieser Gruppe. Bei den Ubrigen Berufsgruppen lieSen sich
keine signifikanten Assoziationen zum Prostatakarzinom finden. Die
Ergebnisse liefern weitere Evidenz fir einen Zusammenhang zwischen
der Tétigkeit-in Verkehrsberufen und der Entwicklung eines Prostata-
karzinoms.

Das Prostatakarzinom ist nach
dem Lungenkrebs das zweithiu-

Krebs der Vorsteherdriise. Die al-
tersstandardisierte Inzidenz nimmt

figste Karzinom der Ménner in
der Bundesrepublik Deutschland.
Nur wenige andere Krebserkran-
kungen zeigen eine so dramatische
Steigerung der Inzidenz wie der
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im Durchschnitt in den USA jihr-
lich um fast 2% zu'. Auch in der
Bundesrepublik Deutschland ist
eine dhnliche Entwicklung zu be-
obachten?. Die Zunahme der Inzi-

Sozial- und Praventivmedizin

denz erklirt sich zu einem grossen
Teil durch eine immer sensitivere
und immer breiter eingesetzte
Frithdiagnostik. Doch obwohl wir-
kungsvolle Therapiemoglichkeiten
zur Verfiigung stehen und obwohl
dank der Friithdiagnostik diese
Behandlungsmoglichkeiten frither
zum Finsatz kommen konnen,
sinkt die Mortalitidt nicht. Statt-
dessen steigt die altersbereinigte
Sterblichkeit sogar an. Das ver-
weist nicht nur auf die wachsende
Bedrohung, die dieses Malignom
fiir die Gesundheit des &lteren
Mannes darstellt, sondern ist auch
von gesundheitspolitischer und
okonomischer Relevanz.

Doch ist bis heute iiber die Ur-
sachen des Prostatakarzinoms we-
nig bekannt. Diskutiert werden er-
ndhrungsbezogene Risikofaktoren:
Epidemiologische Studien weisen
auf die dtiologische Bedeutung von
tierischen Fetten hin®4 Phyto-
dstrogene aus der Nahrung haben
moglicherweise einen protektiven
Effekt’. Mehrere Studien ergeben
einen positiven Zusammenhang
zwischen Rauchen und Prosta-
takarzinom5’. Der Untersuchung
berufsbezogener Risikofaktoren
kommt im Hinblick auf das &tio-
logische Verstéindnis des Prosta-
takarzinoms wie auch unter ver-
hiltnispraventiven Gesichtspunk-
ten grosse Bedeutung zu. Kadmi-



um galt lange Zeit als wahrschein-
licher Faktor in der Entstehung des
Prostatakarzinoms, da arbeitsepi-
demiologische = Kohortenstudien
und Tierversuche zu entsprechen-
den Ergebnissen kamen®®. Einige
Studien weisen auf ein erhohtes
Risiko fiir Beschiftigte in der
Landwirtschaft hin%0-12, Erhohte
Raten finden sich auch fiir beruf-
liche Expositionen mit polyzykli-
schen aromatischen Kohlenwasser-
stoffen (PAH) in Teeren, RuBen,
Schneid- und Schmierdlen® und
fiir Dieselmotoremissionen 4.
Wihrend Autopsie-Studien eine
weltweit dhnliche Prévalenz histo-
logisch auffindbarer Prostatakar-
zinome von 15-30% bei Min-
nern iiber 50 Jahre nachgewiesen
haben 516, weist der klinisch mani-
feste Krebs eine sehr ungleichmés-
sige rdumliche Verteilung auf. So
haben chinesische Ménner ein um
den Faktor 120 geringeres Risiko,
an diesem Karzinom zu erkranken,
als Schwarze in San Francisco?.
Japanische Migranten in den USA
gleichen ihr Risiko tendenziell an
das Risiko der iibrigen US-Bevol-
kerung an'8, Schwarze in den USA
weisen ein hoheres manifestes
Erkrankungsrisiko auf als Schwar-
ze in Afrika®. Diese Befunde wei-
sen auf eine potentielle atiologi-
sche Bedeutung konsum-, berufs-
und umweltbezogener Einflussfak-
toren hin.

Pathogenetische Uberlegungen, die
diese Verteilung des Prostatakarzi-
noms einbeziehen, fokussieren ins-
besondere auf solche Noxen, die
als Promotoren des Krebses wir-
ken konnten, nicht aber selber kar-
zinogen sein miissen. Da der Krebs
der Prostata meist wie diese selbst
hormonsensitiv ist, liegt der Ge-
danke nahe, dass solche Promoto-
ren iiber eine zentrale oder periphe-
re Beeinflussung der hormonellen
Homdoostase wirken. Unter dieser
Voraussetzung kommt auch der
aktuellen Debatte um hormonak-
tive Substanzen in unserer Umwelt
eine Bedeutung fiir die Suche nach
den Ursachen des Prostatakarzi-

noms zu. Ziel dieser arbeitsepide-
miologischen Fall-Kontroll-Studie
ist die Analyse des Zusammen-
hangs zwischen Berufstétigkeit und
dem Prostatakarzinom.

Methodik
Fall- und Kontrollgruppe

Zwei niedergelassene Urologen in
Hamburg und Frankfurt/M. so-
wie die urologische Poliklinik der
Frankfurter Universititsklinik wur-
den gebeten, allen Patienten mit
histologisch gesichertem Prostata-
karzinom (Fille) sowie allen Pa-
tienten mit histologischem Aus-
schiuss eines Prostatakarzinoms
(Kontrollpersonen) einen selbst
auszuftillenden Fragebogen mit
anliegendem frankierten Riickum-
schlag zuzuschicken. Ausgeschlos-
sen wurden Probanden mit Pro-
statakrebs, wenn ein weiteres
primédres Malignom bekannt war.
Kontrollpersonen wurden bei be-
kanntem malignen Leiden ausge-
schlossen. Weiter wurden Patien-
ten mit unklarem Befund und mit
manifester Demenz nicht ange-
schrieben. Die Erhebung fand in
Hamburg in den Jahren 1991-
1996, in Frankfurt im Jahre 1996
statt. Von 272 Patienten mit Pro-
statakrebs nahmen 192 an der Stu-
die teil (71%), von 381 Kontroll-
personen nahmen 210 teil (55%).

Von den 192 Fillen stammen 125
aus einer urologischen Praxis im
Norden Hamburgs. Weitere 24 Fil-
le stammen aus der urologischen
Praxis in Frankfurt, 43 Fille aus
der urologischen Poliklinik des
Frankfurter Universitétsklinikums.
Teilergebnisse aus dem Hambur-
ger Kollektiv wurden bereits an-
dernorts publiziert?. Die 133 Kon-
trollpersonen aus Hamburg litten
séimtliche an einem Prostataade-
nom bzw. einer Prostatahyperpla-
sie, die zu einer transurethralen
Resektion mit histologischer Unter-
suchung und Karzinomausschluss
gefiihrt hatte. Die 42 Kontrollper-
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sonen aus der Frankfurter Praxis
und die 36 Kontrollpersonen der
Frankfurter Poliklinik hatten ent-
weder eine Prostatahyperplasie mit
konsekutiver transurethraler Re-
sektion oder wurden aus anderen
Griinden (verdichtiger rektal digi-
taler Befund, grenzwertiger PSA-
Spiegel) einer randomisierten oder
ultraschallgesteuerten Stanzbiop-
sie unterzogen. Der Karzinomaus-
schluss erfolgte insgesamt bei 70%
der Kontrollpersonen iiber die
Aufarbeitung der Gewebeproben
nach transurethraler Resektion.
Bei den tibrigen 30% lag ein nega-
tiver Befund der Stanzbiopsie vor.

Expositionserhebung
und klassifizierung

Die Probanden sollten die von
ihnen ausgeiibten Berufe unter
Angabe der jeweiligen Branche
nach Kalenderjahren auflisten und
jeweils mit einer genauen Tétig-
keitsbeschreibung erginzen. Die
Exposition mit 17 verschiedenen
chemischen Stoffen wurde erfragt
(Benzin, Diesel, Farben und
Lacke, Benzidinfarbstoffe, Arsen,
Asbest, Pestizide, Losemittel, Si-
likate, Blei, Quecksilber, Nickel,
Chrom, andere Metalle, Formal-
dehyd, Kadmium und Teer bzw.
Bitumen) sowie die Exposition
mit Radioaktivitit. Die Probanden
sollten angeben, ob sie hiufig,
manchmal, selten oder nie expo-
niert waren. Wurde eine Exposi-
tion bejaht, so sollte die Dauer in
Jahren angegeben werden. Weiter-
hin wurden der Alkoholkonsum,
das Rauchverhalten (Rauchen von
Zigaretten, Zigarren oder Pfeifen
zum Befragungszeitpunkt oder in
der Vergangenheit) und der Kaf-
fee- bzw. Teekonsum erfragt; als
Indikator einer Schadstoffbela-
stung durch Motorabgase wurden
die Probanden gebeten anzukreu-
zen, wieviele Kilometer pro Jahr
sie im Durchschnitt mit dem Auto
gefahren waren.

Die Angaben zur Berufstétigkeit
wurden nach dem vierstelligen
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Statistischen Bundesschliissel von
1992 kodiert. Da das Prostatakar-
zinom vermutlich eine lange La-
tenzzeit aufweist, wurden bei der
Berechnung der Beschiftigungs-
dauer lediglich Berufstitigkeiten
berticksichtigt, die zum Zeitpunkt
der Diagnose mindestens 10 Jahre
zuriicklagen. Als Grundlage der
Berufsklassifizierung dienten die
33 Berufsabschnitte des Statisti-
schen Bundesschliissels; diese Be-
rufsabschnitte wurden zu 23 Grup-
pen zusammengefasst. Die ge-
samte Tatigkeitsdauer der Proban-
den in den einzelnen Berufsgrup-
pen wurde — getrennt fiir die ein-
zelnen Berufsgruppen — berechnet.
Zusitzlich wurden die Berufe nach
der Registrar General’s-Berufs-
klassifikation von 1966 kodiert.

Datenanalyse

Der Zusammenhang zwischen dem
Vorliegen eines Prostatakarzinoms
und der Tatigkeit in den einzelnen
Berufsgruppen wurde mittels logi-
stischer Regressionsanalyse unter-
sucht. Wihrend in der bereits pub-
lizierten Pilotstudie® nach der
Datenerhebung ein 1:1-Matching
durchgefiihrt wurde, wurden in
der vorliegenden Untersuchung
alle gemeldeten Fille in die unge-
matchte Analyse einbezogen. Fiir
jeden Patienten wurde als inter-
vallskalierte Variable die Dauer (in
,Jahrzehnten“) berechnet, die er in
jeder einzelnen Berufsgruppe titig

rufsjahre, > 10-30 Berufsjahre, >30
Berufsjahre in dem spezifischen
Berufsabschnitt) und als unabhén-
gige Variable in das Regressions-
modell aufgenommen. Die Ergeb-
nisse des zusdtzlichen Einsatzes
einer Job-Expositions-Matrix zur
Abschitzung der Exposition mit
spezifischen Substanzen wird an
anderer Stelle verdffentlicht. Die
Berechnungen der Odds Ratios
und die Signifikanztests wurden
mit dem Statistikprogramm SPSS
fiir Windows 6.1.3. durchgefiihrt.

Resultate

Die Fille waren durchschnittlich
73,4 Jahre alt, die Kontrollperso-
nen im Mittel um 1,6 Jahre jlinger
(Tabelle1). Der t-Test fiir unab-
hingige Stichproben ergab bei Fal-
len wie bei den Kontrollpersonen
keinen signifikanten Unterschied
in der Altersstruktur von Teilneh-
mern und Nicht-Teilnehmern. Bei
den Fillen vergingen zwischen
Diagnosestellung und Befragung
im Durchschnitt 2,3 Jahre.

Zwischen dem Rauchverhalten,
dem Alkohol-, Kaffee- oder Tee-
konsum und dem Prostatakarzi-
nom lésst sich kein statistisch signi-
fikanter Zusammenhang erkennen
(Tabelle 2). Wird die Sstufig kate-
gorisierte Zahl der pro Jahr gefah-

renen Autokilometer als intervalls-
kalierte Variable in das logistische
Regressionsmodell aufgenommen
(Tabelle 2), so ergibt sich bei Adju-
stierung fiir Rauchen, Erhebungs-
ort und Geburtsjahr ein statistisch
fast signifikanter Zusammenhang
mit dem Vorliegen eines Prosta-
takarzinoms (p=0,06). Eine stati-
stisch signifikante Bezichung zwi-
schen dem angegebenen Kontakt
mit spezifischen Substanzen und
dem Prostatakarzinom lasst sich
nicht aufzeigen (keine Tabelle).

Die Anzahl der von jedem Proban-
den angegebenen Berufe bzw. be-
ruflichen Titigkeiten ergibt keine
signifikanten Unterschiede zwi-
schen Fillen und Kontrollperso-
nen (p = 0,29 nach Mann-Whitney-
U). Die Fille geben im Durch-
schnitt 3,9 berufliche Titigkeiten
an, die Kontrollpersonen 3,7. Die
in Tabelle 3 angegebenen Odds
Ratios beziehen sich auf eine
jeweils zehnjdhrige Titigkeit in
den angefithrten Berufsgruppen.
Es ergibt sich ein statistisch signifi-
kanter Zusammenhang (p=0,006)
zwischen der Betitigung in der
Gruppe der ,, Transport- und Kom-
munikationsberufe“ — in der Folge
bei deutlichem Uberwiegen der
Transportberufe auch ,,Verkehrs-
berufe“ genannt — und der Ent-
wicklung eines Prostatakarzinoms.
Die anderen Berufsgruppen zeigen

A Alter Fille Kontrollen
gewesen war. Diese intervallska- % .y
lierte Variable bildete jeweils die n ’ " o
unabhingige Variable im logi- . e
stischen g1§egressionsmodell. F%ir 43-54 > 26 & 3.8 o
jede einzelne Berufsgruppe wurde 25-53 12 6.3 ik 10.0
damit die Odds Ratio pro zehn 60-64 33 17,2 26 124
Jahren Titigkeit in diesem Beruf — 65-69 28 14,6 50 23,8
berechnet; angegeben werden zu-  70-74 46 24,0 45 214
dem 95 %-Konfidenzintervalle. Als ~ 75-79 30 156 33 15,7
mogliche Confounder wurden das ~ 80-84 29 15,1 19 9,0
Alter, der Erhebungsort und der  85-91 9 4,7 8 38
Raucherstatus in die logistische Gesamt 192 100 210 100

Regression einbezogen. In einer
weiteren Analyse wurde die Dauer
der Titigkeiten vierstufig kategori-
siert (keine Exposition, 1-10 Be-

Tabelle 1. Verteilung des Alters bei Diagnosestellung bei Médnnern mit
Prostatakarzinom und Kontrollpersonen.
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Variable

Erhebungsort

Hamburg (Referenz)
Frankfurt/M

Alter (kategorisiert)

49-59 {(Referenz)

60-69 ‘
70-79 ‘
80-91 '
Trendtest

Schulbildung

Abitur (Referenz)
Realschulabschluss -
Kein Schulabschiuss oder
schulabschluss
Trendtest

Ausbildung

keine (Referenz)
Lehre ;
Fach(hoch)schulabschluss -
Hochschulabschluss -
Trendtest

Alkohal

jemals
nein; nie regelmassig (Refereriz
ia, friher
j

Trendtest

Rauchen

jemals®

ich habe frither gefaucht
ich rauche
Trendtest

Kaffee/Tee

weniger als 3 Tassen tgl.
3-5 Tassen tgl.

mehr als 5 Tassen;tgl.
Trendtest

Tabelle 2. Risikoschétzer fur ausgewdhite demographische und konsumbezogene Variablen und Teilnahme am
Strassenverkehr.
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Variable Félle Kontrollpersonen Adj. (95% Ci)
n (%) n (%) OR®

Teilnahme am Strassenverkehr

nicht selbst Auto gefahren (Referenz) 9 (20,3%) 51(24,3%) 1.0 ;
unter 10000 km jahrlich 9 (20,3%) 50 (23,8%) 1,0 (0,6=1,9
1030000 km jahrlich 4 (49,0%) 89 (42,4%) 1,5 {0,9-2,6)
> 30-50000 km jahrlich 17 (8,9%) 11 (5,2%) 28 - (1,1=7,0)
tiber 50000 km jahrlich 3(1,6%) 9{4,3%) 05  (01-19
Trendtest T p =006

8 Kontrolllert fr Erhiebungsort, Raucherstatus, Alter; Region kontrolliert fiir Alter und Raucherstatus; Alter riicht adjustiert; Rauchen komrolllert r Erhie-

bungsert und Alter.
b power (OR =2y =74%.

Tabelle 2. (Fortsetzung).

Berufsabschnitte Félle Kontrollpersonen . Adj;*OR  -95%Cl
n (%) mittlere n (%) mittlere

Dauer Dauver

(Jahre) (Jahre)
Lahdwirtschaftl. Berufe, Gartenbau 15 (7.8%) 6.9 17 (8,1%) 11,5 0,8 0,5-1,3
Bergleute, Mineralgewinner 2 (1,0%) 55 4 (1,9%) 4.8 0.5 <0,1-10
Chemies, Kunststoffberufe 6(3,1%) 11,7 8.(3;8%) 14.8 - ? OAZ1S
Papierherstellung und Druck 2 (1,0%) 13,5 7(3,3%) 254 L 02-1.2
Holzverarbeitung 17 (8,9%) 19,5 16 (7,6%) 15,3 - 0,8-16
KMetall- und Elektroberufe 66 (34,4%) 18,4 65 (31,0%) 1:23,2 0,8=11
Textilberufe 2(1,0%) 17,0 4(1,9%) 12,3 04-27
Erhahrungsberufe 13(6,8%) 15,2 15(7,1%) 15,3 ~ 06-14
Maler; Lackierer 7 (3,6%) 25,7 8(3,8%) 230 - 0,7-15
Bauberiife 20(10,4%) 19,6 24(11,4%) 15,8~ 0,8=14
Hilfsarbeiter o.n-A. 9 (4,7%) 41 8(3,8%) 7.9 s 0222200
Maschinisten 5(2,6%) 10,0 1(0,5%) 6,0 104 03-415
Ingenieure und Techniker 11(5,7%) 18,1 1 (16,0%) - .. 14,1 09 - 06-14
Kaufleute 26(13,5%) 21,2 7(17,6%) . 23,9 08 = 07-10
Vérkehrsberufe 56(29,2%) 16,9 51 (24,3%) - 104 1.4 " 1,1-1.8
Verwaltungs- und Blroberufe 63(32,8%) 22,3 66 (31,4%) 230 1,0 ‘0,9—1;2
Ordnungs- Und Sicherheitsberufe 96 (50,0%) 8,2 104 (49,5%) 7.2 1.1 0,8=15
Schriftwerkschaffende, Kinstler 6(3,1%) 10,8 5(2,4%) 11,6 1,0 0,5=2,2
Gesundheitsdienstberufe 5(2,6%) 14,2 2(1,0%) 31,5 1.0 05 0,5-2.0
Lehrer, Sozial- und Erziehungsberufe 5(2,6%) 14,6 9 (4,3%) 18,7 0.8 04-13
Sonst.: Dienstleistungsberufe 10 (5,5%) 13,4 6 (2,9%) 15,3 1,1, 0,6-1,9
Sonstige Arbeitskrafte 6(3,1%) 18,3 3(1,4%) 24,3 1,2

0,6=2,1

2 Kontrolliert fur Erhebungsort, Raucherstatus, Alter.

Tabelle 3. Risikoschétzer pro 10jdhrige Tétigkeit in einzelnen Berufsabschnitten.
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Beruf

Berufskraftfahrer

Matrosen; Schiffsmechaniker
Schiffsbetriebsmeister

Lagerarbeiter, Lagerverwalter

Fahrer anderer Personen-
beférderungsmittel

Postzusteller, Briefsortierer

Arbeiter in Verkehrsberufen
ohne nahere Angabe

Lokomotivithrer, Eiseribahin
betriebspersonal

Stauer, Hafenarbeiter

Kapitdne, nautische und
technische Schiffsoffiziere

Flugzeugfhrer, Flugingenieure

Eisenbahnbetriebsregler,
Stellwerkspersonat

Verkehrskontrolleure,
Fahrbetriebsleiter

Telegraphisten, Radiotelegraphi ter

Bahnbewachungspersonal,
Eisenbahnbetriebsaufseher

Boten
Omnibusfahrer
Lieferanten

Gesamt

® Falle wie Kontrollpersonen kénnen mehreren Berufen zigeordnet se

Tabelle 4. Beschéftigungsdauer in einzelnen Verkehrsbherufen.

keine Assoziation mit dem Prosta-
takarzinom. In Tabelle 4 werden
gesondert fiir Fille und Kontroll-
personen die einzelnen Berufe
(klassifiziert nach der Registrar
General’s-Berufsklassifikation von
1966) aufgefiihrt, die in der Grup-
pe der Verkehrsberufe zusammen-
gefasst sind. Angegeben wird wei-
ter die mittlere Beschiftigungs-
dauer sowie die gesamte Beschifti-

gungsdauer aller Fille bzw. Kon-
trollpersonen in den -einzelnen
Berufen. In der Gruppe der Ver-
kehrsberufe haben die Fille mit
Prostatakarzinom am lidngsten als
Berufskraftfahrer (insgesamt 244,8
Jahre) und als Matrosen, Schiffs-
mechaniker oder Schiffsbetriebs-
meister (206,4 Jahre) gearbeitet,
die Kontrollpersonen am lidngsten
als Berufskraftfahrer (120,6 Jahre),

Soz.- Praventivmed, 1998; 43: 282292

als Matrosen, Schiffsmechaniker
oder Schiffsbetriebsmeister (72,8
Jahre) und als Telegraphisten oder
Radiotelegraphisten (72,0 Jahre).

Verglichen mit den niemals in Ver-
kehrsberufen Beschiftigten ergibt
sich fiir die 1-10jahrige Tatigkeit
in Verkehrsberufen eine Odds
Ratio von 0,6 (95% CI: 0,3-1,2),
fiir eine >10-30jdhrige Tétigkeit
eine OR von 2,0 (95% CI: 0,8-4,8)
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. Tatigkeitsdauer

niemals (Reférenz)
1-10 Jahre
11-30 Jahre |

Uber 30 Jahre
Trendtest

Fille Kontrollpersonen
n (%) n{%)
136 (70,8 %) 159 (75,7 %)

22 (11,5%) 35 (16,7 %)

22 (11,5%) 12 (5,7 %)

12 (6,3 %) 4(1,9%)

» = Kontrolliert fiir Erhebungsort; Raucherstatus, Alter.

Tabelle 5. Risikoschdtzer fir Prostatakarzinome in Abhdngigkeit von der Dauer der Tatigkeit in Verkehrsberufen

(Einschluss aller Karzinomfélle).

. niemals (Referenz)
tnter 10 Jahre

Félle Kontrollpersonen
n (%) n (%) '
119-(69,6%) 159(75,7%) .
19.(11,1%) 35(16,7%)
22{12,8%) 12 (5. 7%3) 5+
11(6,4%) 4(1,9%)

c teolliert furtE[:heangsort, Raucherstatus, Alter.

s

Tabelle 6. Risikoschatzer fiir Prostatakarzinome in Abhangigkeit von der Dauer der Tétigkeit in Verkehrsberufen
(nach Auschluss niedrig-maligner inzidenteller Karzinome).

und fiir eine itber 30jdhrige Ti-
tigkeit in Verkehrsberufen eine
OR von 32 (95% CIL 1,3-7,5)
(Tabelle 5). Werden nur hoher ma-
ligne Karzinome (T >1 oder G>1)
in die Berechnungen aufgenom-
men, so ergeben sich fir die
1-10jdhrige Tatigkeit eine Odds
Ratio von 0,7 (95% CI: 0,4-12),
fiir eine >10-30jidhrige Tatigkeit
eine OR von 2,1 (95% CI: 0,9-5,1)
und fiir eine iiber 30jdhrige T4tig-
keit in Verkehrsberufen eine OR
von 34 (95% CI: 1,1-12,3) (Ta-
belle 6).

Diskussion
Die Analyse der Berufsbiographi-
en und Angaben zu relevanten be-

ruflichen und konsumbezogenen
Expositionen von 192 Prostatakar-
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zinom-Patienten und 210 Kontroll-
personen ergibt einen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwi-
schen der Titigkeit in Verkehrs-
berufen sowie der Dauer der Ti-
tigkeit in diesen Berufen und
dem Vorliegen eines Prostatakar-
zinoms.

Initiations- und Promotionsfaktoren

Epidemiologische Untersuchungen
weisen darauf hin, dass potentiell
dtiologisch bedeutsame Umwelt-
faktoren vermutlich weniger iiber
die Initiation eines Malignoms der
Prostata als vielmehr iber die
Promotion bereits transformierter
Zellen wirken?-2, Um die epide-
miologische Auswertung auf diese
Faktoren zu fokussieren, wurden in
einer zusitzlichen Analyse die
niedrig malignen (,,inzidentellen*)

Karzinome aus der Fallgruppe aus-
geschlossen. Im Ergebnis verstirkt
sich die Assoziation zwischen Ver-
kehrsberufen und Prostatakarzi-
nom bei Ausschluss der niedrig
malignen Karzinome etwas. Dies
spricht fiir die Hypothese, dass
Risikofaktoren, die mit der Titig-
keit in Verkehrsberufen verbunden
sind, tatsdchlich als Promotoren
wirken konnten. Ausserdem zeigt
sich, dass die Unterscheidung zwi-
schen Initiation und Promotion
bzw. zwischen ,inzidentellem* und
manifestem Karzinom methodisch
von Bedeutung sein kann.

Potentielle Verzerrungsquellen

Fail-Kontroll-Studien unterliegen
spezifischen, gut beschriebenen
Fehlerquellen®. Die Response-
Rate in dieser Studie ist mit 71 %



der Fille und 55% der Kontroll-
personen recht niedrig. Hinsicht-
lich der Altersstruktur ergibt sich
kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen Probanden, die
sich an der Studie beteiligt haben,
und solchen, die eine Beteiligung
abgelehnt haben. Dennoch ist ein
»Response Bias® nicht auszuschlies-
sen, da weitere Daten von den
Nicht-Teilnehmern nicht vorliegen.
Unter den Kontrollpersonen, die
die Teilnahme verweigerten, kénn-
ten sich beispielsweise iiberpro-
portional viele echemalige Beschif-
tigte in Verkehrsberufen befinden.
Allerdings lésst sich hierfiir keine
theoretische Begriindung finden.
Die Beschrinkung der Kontroll-
gruppe auf Patienten mit beni-
gner Prostatahyperthrophie kénn-
te die Ergebnisse dadurch verzer-
ren, dass moglicherweise dhnliche
Risikofaktoren fiir benigne Prosta-
tahypertrophie wie fiir das Pro-
statakarzinom gelten. Dies wiirde
zu einer konservativen Verzerrung
der Ergebnisse, also zu einer Un-
terschitzung tatsichlicher Risiko-
faktoren, fithren. Weiter bringt die
Beschrinkung der Fall- und Kon-
trolifindung auf wenige urolo-
gische Praxen die Gefahr einer
Einengung auf ein soziodemogra-
phisch eingeschrinktes Patienten-
spektrum mit sich; dies konnte im
Sinne eines ,,Overmatching® eben-
falls zu einer konservativen Ver-
zerrung der Ergebnisse fithren.
Wenn krebskranke Probanden mit
Blick auf Expositionen in der Ver-
gangenheit befragt werden sollen,
so besteht die Gefahr, dass die-
jenigen mit einer besonders kurzen
Uberlebenszeit — und also mogli-
cherweise auch mit einer hohen
Exposition — in der Zeit zwischen
Diagnose und Befragung bereits
verstorben sind (,,Survival Bias®“).
Dies muss dann, wenn tatsichlich
ein Zusammenhang zwischen Ex-
position und Erkrankungsdynamik
besteht, zu einer Unterschétzung
des Risikos, also zu einer kon-
servativen Verzerrung fithren. Im
Durchschnitt lagen bei den Fillen

zwischen Diagnose und Befragung
2,3 Jahre. Allerdings vergingen bei
etwas iiber 10% der Fille mehr als
fiinf Jahre. Wahrend bei lokal be-
grenzten Karzinomen (T;_, Ny M)
die 5-Jahres-Uberlebensrate bei
80-90% liegt, sinkt sie bei Vorlie-
gen von Lymphknotenmetastasen
anf 30-40% und bei Fernmetasta-
sen auf unter 30% %% Das bedeutet,
dass wahrscheinlich ein gewisser
Teil gerade der aggressiveren Kar-
zinome durch die Studie nicht
mehr erfasst wurde. Allerdings
lasst sich auf der Grundlage der
erhobenen Daten kein substantiel-
ler Einfluss der Tumormalignitét
auf die Studienergebnisse fest-
stellen.

Fine weitere typische Fehlerquelle
bildet die Verzerrung durch feh-
lerhafte Beobachtung (,,Observa-
tion Bias“). Einerseits konnen
falsch positive ,,Fille“, anderer-
seits falsch negative ,,Kontrollen®
in die Studie aufgenommen wer-
den. Die Zuordnung erfolgte
durch histologische Untersuchung
mittels transurethraler Resek-
tion bzw. mittels Stanzbiopsie ge-
wonnenen Prostatagewebes. Zum
Anteil falsch positiver histologi-
scher Befunde finden sich in der
Literatur keine Angaben; der An-
teil falsch negativer Kontrollen
kann aufgrund der hohen Sensiti-
vitdt beider Methoden als gering
angenommen werden?.

Eine erinnerungsbedingte Verzer-
rung (,,Recall bias“) spielt vor
allem eine Rolle fiir expositions-
bezogene Angaben durch die Pro-
banden. Die Berufsanamnese hin-
gegen, auf die sich die vorliegende
Untersuchung im wesentlichen
stiitzt, kann hinsichtlich eines
moglichen Recall Bias als relativ
verzerrungsarme Form der Daten-
gewinnung gelten.

Um Verzerrungen durch die Aus-
wirkung von  Stdrparametern
(,,Confoundern®) zu minimieren,
wurde generell fiir die moglichen
Confounder Alter, Raucherstatus
und Erhebungsort standardisiert.
Fin Finfluss des Rauchens konnte

in der vorliegenden Studie nicht
gefunden werden. Die in anderen
Fall-Kontroll-Studien =~ dokumen-
tierten Odds Ratios liegen zwi-
schen 1,5 fiir iiber 40 Zigaretten
pro Tag’und 2,1 fiir den Vergleich
von Rauchern mit Nichtrauchern®.
Die Fihigkeit (Power) dieser Stu-
die, eine Odds Ratio von 2,0 fiir
den Faktor Rauchen aufzudecken,
liegt bei 74%; eine tatsdchliche
Odds Ratio von 1,5 fiir den Ein-
fluss des Rauchens wurde lediglich
zu 34% erkannt. Eine Differenzie-
rung der Rauchmenge war in der
vorliegenden Studie zudem nicht
moglich, ein ,,Residual Confoun-
ding* beziiglich des Rauchver-
haltens somit nicht génzlich aus-
zuschliessen. Weiter bleibt eine
Reihe von Faktoren, die von dem
Fragebogen nicht oder nicht genau
genug erfasst wurden: Beispiels-
weise unterscheiden sich die Le-
bensgewohnheiten von LKW-Fah-
rern in vielerlei Hinsicht von denen
der allgemeinen Bevolkerung?®.
Finige Studien haben positive Kor-
relationen zwischen der Zufuhr
tierischer Fette und dem Prosta-
takarzinom festgestellt, weshalb
die Erndhrung als ein wichtiger
moglicher Confounder zu betrach-
ten ist.

Konsistenz der Resultate mit
bisherigen Studienergebnissen

Schliesslich stellt sich die Frage
nach einem moglichen Kausalzu-
sammenhang zwischen einem Fak-
tor, der mit der Tétigkeit in Ver-
kehrsberufen verbunden ist, und
der Entwicklung eines Prostatakar-
zinoms. Die vorliegenden Ergeb-
nisse stehen im Einklang mit meh-
reren Arbeiten, die eine Aussage
zum Zusammenhang zwischen
Verkehrsberufen und Prostata-
karzinom machen: Viele Autoren
finden ebenfalls einen positiven
Zusammenhang zwischen der Ti-
tigkeit in Verkehrsberufen und
dem Prostatakarzinom?-3°. Eine
Studie ergibt demgegeniiber eine
negative Assoziation®. Einige Stu-
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dien finden keinen Zusammen-
hang zwischen Verkehrsberufen
und Prostatakarzinom >,

Die umfangreichsten epidemiolo-
gischen Studien zum Prostatakar-
zinom stammen aus Kanada?:3,
wobei die Fallgruppen dieser bei-
den Fall-Kontroll-Studien (n=452
bzw. n=449) nahezu identisch sind.
Als Kontrollpersonen dienen 1733
Krebskontrollen bzw. 1550 Krebs-
und 533 Bevolkerungskontrollen.
Nach Adjustierung fiir Alter, sozio-
Okonomische Indikatoren, Ethni-
zitit, Rauchen und Korpermass-
Indizes finden diese beiden Stu-
dien ein erhohtes Risiko fiir Was-
sertransportberufe bzw. fiir Berufe,
die mit Expositionen aus der Ver-
brennung fliissiger Brennstoffe be-
lastet waren. Es ergeben sich mit
der Dosis ansteigende, bei einer
10jdhrigen Belastung statistisch
signifikante Odds Ratios. Auch
unter den Probanden der hier vor-
gestellten Studie befindet sich ein
relativ hoher Anteil von Seeleuten
in der Gruppe der Verkehrsberufe.
Zehn Jahre der Berufstatigkeit als
Matrose, Schiffsmechaniker oder
Kapitén geht mit einer grenzwertig
signifikanten OR von 2,0 (95% CIL:
1,0-4,0) einher. Auf der anderen
Seite gibt es einige Studien, die bei
Seeleuten keine signifikant er-
hohte Mortalitdtsrate an Prosta-
takarzinomen (wohl aber an an-
deren Krebsarten) aufdecken kon-
nen34,35.

Die Vergleichbarkeit der referier-
ten Studien ist nicht nur aufgrund
der wunterschiedlichen Studien-
designs eingeschrinkt, sondern
auch aufgrund der unterschied-
lichen Berufskodierungen in den
verschiedenen Lidndern. So finden
sich zum Beispiel in der Kategorie
der Verkehrsberufe nach Statisti-
schem Bundesschliissel auch La-
gerarbeiter und Telegraphisten, die
anderen Expositionen ausgesetzt
sein dirften als Matrosen und
LKW-Fahrer. Weiterhin ldsst auch
die unterschiedliche Belastung der
Berufe, die jeweils einem Be-
rufsabschnitt zugeordnet sind, eine
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konservative Verzerrung der Er-
gebnisse erwarten.

Es stellt sich die Frage nach spezi-
fischen Expositionen im Bereich
der Verkehrsberufe. Hierbei konn-
te es sich um Abgase insbesondere
von Dieselmotoren handeln. Be-
schiftigte in Verkehrsberufen sind
haufig mit Dieselmotoremissionen
exponiert. Dabei handelt es sich
in der vorliegenden Studie vor
allem um Berufskraftfahrer, Fah-
rer von Personenbeforderungs-
mitteln und Matrosen (siehe Ta-
belle 4). Die in einigen Studien
beobachtete Risikoerhthung fiir
Bergleute 1227:30:31.3 konnte eben-
falls mit einer erhohten Diesel-
exposition im Untertagebergbau
erklirbar sein. Als Pathomechanis-

mus kdme eine humoral vermit-
telte karzinogene Wirkung von
polyzyklischen aromatischen Koh-
lenwasserstoffen” (PAH) oder
eine hormonimitierende Wirkung
anderer Kohlenwasserstoffe, die
sich im Abgasgemisch finden, in
Frage.

Um zu kldren, welche spezifischen
Faktoren fiir die Assoziation zwi-
schen Verkehrsberufen und Pro-
statakarzinom verantwortlich ge-
macht werden koOnnen, sollten
grossere  Studien  durchgefiihrt
werden, die die Verkehrsberufe
genauer nach potentiellen Noxen
differenzieren und weitere Lebens-
gewohnheiten als mogliche Con-
founder berticksichtigen.

Summary

study

Occupational risk factors for prostate cancer

a cas

In a case-control.study 192 patients with histo{ogically confirmed pro-
state cancer were compared with- 210 men in whom carcinoma of the
prostate had been histologically excluded. Cases and controls were
recruited from two urological practices in Hamburg and Frankfurt/M.
and from the urologic policlinic at the University of Frankfurt/M. The
probands were questioned about smoking habits and alcohol consump-
tion, about all occupational activities of least one years’ duration, and
about exposure to specific substances. Odds ratios (OR) were calculated
using logistic regression analysis, adjusting for age, region and smoking.
There were no differences between patients and controls in self-
reported occupational exposures or the consumption of alcohol or
smoking. There was a positive association between having worked in
transportation/communication arid having prostate cancer (p for trend =
0.006): ORs varied according to the numiber of-years worked as follows;
1-10 years versus never, OR=0.6 (95% CI: 0.3-1.2), 11-30 years,
OR=2.0 (95% {: 0.8-4.8), >30 years OR= 3.2 (95% C- 73 7.5).
Work in other occupational groups was not associated with an increased
risk for prostate cancer. These results suggest that transport work may
be associated with the development of prostate cancer. o
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