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SYNERGY

Gepoolte Analyse von internationalen Fall-Kontroll-Studien
zur Untersuchung der Synkanzerogenese von beruflichen
Karzinogenen bei der Entwicklung von Lungenkrebs

Beate Pesch, Kurt Straif, Thomas Briining und die SYNERGY Study Group

Ziel des Projektes SYNERGY ist eine gepoolte statistische Analyse von weltweit durchgefiihrten Fall-Kontroll-Studien
zur Untersuchung der Kombinationswirkungen von beruflichen Kanzerogenen bei der Entstehung von Lungenkrebs,
auch im Zusammenwirken mit Rauchen. Dabei wird eingehend die Wirkung der Einzelstoffe im Niedrigdosisbereich
ermittelt. Zur Erreichung dieses Ziels sind drei wissenschaftliche Arbeitspakete aufgestellt worden: Erstens wurde die
epidemiologische Datenbasis der eingeschlossenen Studien mit einheitlich klassifizierten Berufs- und Branchenan-
gaben aufgestellt. Zweitens wurde auf Grundlage der derzeit besten verfiigbaren Expositionsinformationen und einer
expertengestiitzten Bewertung der historischen Belastungen eine Expositionsdatenbank und eine projektspezifische
Job-Expositionsmatrix entwickelt. Als drittes Arbeitspaket wurde die statistische Analyse der Kombinationswirkungen
von Gefahrstoffen (einschlieBlich Rauchen) auf der Grundlage der erarbeiteten Datenbanken durchgefiihrt.

Das internationale Verbundprojekt SYNERGY diente erstmalig der
Zusammenfiihrung von 16 epidemiologischen Studien mit umfang-
reichen Messdaten zu Asbest, Quarzfeinstaub, polyzklischen aro-
matischen Kohlenwasserstoffen (PAK), Nickel, Chrom und hexa-
valentem Chrom (Cr(VI)) zur Untersuchung ihrer Wirkung bei der
Entstehung von Lungenkrebs.

SYNERGY als Forschungsplattform fiir Beruf und Lungenkrebs

Mit detaillierten Daten zur Berufs- und Rauchbiographie von 19.370
Lungenkrebsfallen und 23.674 Kontrollen aus 16 Studien aus Eu-
ropa, Kanada, China und Neuseeland konnte mit dem Projekt
SYNERGY die weltweit groBte Forschungsplattform zu Beruf und
Lungenkrebs nachhaltig aufgestellt werden. Etwa 360.000 per-
sonengetragene und stationdre Messdaten wurden anhand eines
detaillierten Protokolls zur Datenstrukturin eine Expositionsdaten-
bank iiberfiihrt (Peters et al. 2011a). Nationale Klassifikationen der
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Berufe und Branchen wurde in internationale Schliisselsysteme
tiberfuihrt. Mit den personengetragenen Messdaten wurde eine
Job-Expositions-Matrix (JEM) entwickelt, um die durchschnittli-
che Exposition am Arbeitsplatz in einer Vielzahl von Berufen zu
berechnen (Peters et al. 2016).

Als Grundlage der Untersuchung von quantitativen Dosis-Effekt-
Beziehungen und von Kombinationswirkungen bei der Entstehung
von Lungenkrebs wurden somit drei umfangreiche Datenbanken
aufgestellt:

¢ EpiSYN (Zusammenstellung der epidemiologischen Studien)
® ExpoSYN (Zusammenstellung der Messdaten
fiir die ausgewahlten Gefahrstoffe) und
¢ SYN-JEM (Job-Expositions-Matrix zur Ermittlung der
durchschnittlichen beruflichen Exposition)
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Risikoschédtzung fiir eine Vielzahl von Berufen

Zusatzlich zu den ausgewdhlten Gefahrstoffen wurde das Lun-
genkrebsrisiko fiir berufliche Exposition gegeniiber Dieselmo-
toremissionen, organischen Stauben und eine Vielzahl von ge-
werblichen Berufen wie Bauarbeiter, Friseure und Kéche ermittelt
(Bigert et al. 2015; Consonni et al. 2015; Olsson et al. 2011; Olsson
et al. 2013; Peters et al. 2012). Unter Federfithrung des IPA wur-
den Analysen fiir SchweiBer, Feuerwehrleute, Bergarbeiter, B&-
ckerund den beruflichen sozialen Status durchgefiihrt (Behrens
et al. 2013; Behrens et al. 2016; Bigert et al. 2016; Kendzia et al.
2013; Taeger et al. 2015).

Im Mdrz 2017 wurde Schweifrauch von der Internationalen Kreb-
sagentur als krebserzeugend fiir den Menschen eingestuft (IARC-
Gruppe 1). Die im Rahmen von SYNERGY durchgefiihrte Risiko-
schadtzung mit einer groflen Zahlvon Schweiern wurde bei dieser
Einstufung beriicksichtigt . Bislang wurden bei beruflich bedingtem
Lungenkrebs von Schwei3ern im BK-Recht nur die Expositionen
gegeniiber Cr(VI) und Ni beriicksichtigt. Die Exposition gegentiber
Schweiirauch und die gesundheitlichen Auswirkungen sind jedoch
weitaus komplexer. Das IPA fiihrt zurzeit Analysen mit Zusatzdaten
aus SYNERGY-Studien durch, die durch Einsatz von Zusatzfragebo-
gen eine Abschatzung des Lungenkrebsrisikos nach Schweifiver-
fahren ermoglichen.

Ermittlung der quantitativen Dosis-Effekt-Beziehungen von
krebserzeugenden Gefahrstoffen insbesondere im Niedrigdo-
sisbereich

Grenzwerte fiir krebserzeugende Gefahrstoffe werden derzeit risi-
kobasiert abgeleitet und liegen heute aus Griinden der Praventi-
on im Niedrigdosisbereich. Da das Krebsrisiko von Gefahrstoffen
vorwiegend in industriebasierten Kohorten mit historisch hohen
Belastungen untersucht wurde, sind belastbare Aussagen fiir den
Niedrigdosisbereich aus diesen Studien nur schwer zu erzielen.
Insbesondere sind in solchen Kohorten meist nur wenige Falle mit
Lungenkrebs aufgetreten. Zudem war oft eine Rauchadjustierung
aufgrund fehlender Daten zum Rauchverhalten nicht moglich. Vor
diesem Hintergrund wurde eine gepoolte Analyse von Fall-Kontroll-
Studien mit einer sehr groBBen Fallzahl durchgefiihrt. In SYNERGY
liegen fiir alle Studienteilnehmer detaillierte Rauchdaten vor, um
eine entsprechende Rauchadjustierung der beruflichen Krebsrisi-
ken durchfiihren zu kénnen.

In der Regel fehlen in den meisten epidemiologischen Studien je-
doch individuelle Messdaten fiir die Studienteilnehmer, so dass
mit dem Prinzip einer JEM durchschnittliche berufliche Belastungen
fir einzelne Berufe oder Tatigkeiten aus Expertenschatzungen oder
Sekundardaten (z.B. Messexpositionsdatenbanken) hergeleitet
werden missen. Eine grofie Zahl von Messdaten aus Sekundér-
datenbanken wie MEGA am Institut fiir Arbeitsschutz der DGUV
(IFA) oder COLCHIC in Frankreich am Institut National de Recherche
et de Sécurité wurde hier erstmalig fiir wissenschaftliche Zwecke
zur Risikoschdtzung fiir Lungenkrebs in der Datenbank ExpoSYN
zusammengefiihrt.
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In der SYN-JEM wurden diese Messdaten aus ExpoSYN mit auf-
wandigen statistischen Verfahren aufbereitet, um messtechni-
sche Faktoren, Kalenderjahr und Region bei der Abschatzung der
Exposition zu beriicksichtigen. Die Messdaten wurden dann mit
den Berufsbiographien der epidemiologischen Datenbank Epi-
SYN verkniipft, um die lebenslange (kumulative) Exposition zu
berechnen.

Das Verfahren zur Berechnung der kumulativen Exposition der Fille
und Kontrollen wurde fiir die ausgewahlten Gefahrstoffe eingehend
beschrieben. Am Beispiel von Quarzfeinstaub wurden verschiedene
Modellspezifikationen zur Berechnung der Exposition mit Sensi-
tivitatsanalysen lberpriift (Peters et al. 2011b; Peters et al. 2013).
In SYNERGY wurden die kumulativen Belastungen gegeniiber den
Gefahrstoffen, wie in epidemiologischen Studien iiblich, als Jahres-
durchschnittliche Exposition (mit dem geometrischen Mittelwert)
unter Verkniipfung mit der Dauer der Exposition ermittelt. Dieses
Vorgehen unterscheidet sich zum Beispiel von der Berechnung der
Faserjahre im Rahmen von Berufskrankheitenfeststellungsverfah-
ren, in dem im Sinne eines worst-case-Szenarios das 90. Perzentil
der Verteilung der Faserkonzentrationen nach BK-Report 1/2013
zugrunde gelegt wird.

Wissenschaftliche Erkenntnisse zur Dosis-Effekt-Beziehung fiir
Asbest und Lungenkrebs liegen bislang vor allem fiir Berufe mit
einer hohen Exposition am Arbeitsplatz vor, beispielsweise bei
der Herstellung und Verarbeitung von Asbestzement und Asbest-
textilien. Weiterhin gibt es nur wenige Studien mit verldsslichen
Risikoschadtzungen zum Zusammenwirken von Asbest mit dem Rau-
chen fiir Lungenkrebs. Im Rahmen des Projektes SYNERGY wurde
deshalb eine eingehende Analyse des asbhestbedingten Lungen-
krebsrisikos im Niedrigdosisbereich und im Zusammenwirken mit
Rauchen vorgenommen. Die Ergebnisse wurden im Marz 2017 in
der Fachzeitschrift Epidemiology publiziert (Olsson et al. 2017). Das
Lungenkrebsrisiko war bei Mannern bereits ab 0,5 Faserjahren auf
etwa das 1,25fache erhoht.

Kombinationswirkung ausgewdhlter Kanzerogene

Grundsatzlich ist es eine grof3e wissenschaftliche Herausforde-
rung, das Zusammenwirken der Gefahrstoffe mit relativ geringen
beruflich bedingten Lungenkrebsrisiken im Niedrigdosisbereich
statistisch zuverldssig mit Messdaten zu ermitteln. Dies wurde auf
einem SYNERGY-Symposium auf derinternationalen Tagung EPICOH
im August 2017 in Edinburgh eingehend diskutiert.

Weiterhin stellt sich in epidemiologischen Studien die Ermitt-
lung der Interaktion mit dem Rauchen als starksten Risikofaktor
fur Lungenkrebs als schwierig dar. In vielen industriebasierten
Studien fehlen belastbare Daten zum Rauchverhalten. Auch war
die Zahl der Nieraucher bei mannlichen Lungenkrebsfallen in
vielen Studien zu gering fiir eine gesonderte Risikoschatzung
beruflicher Faktoren in dieser Fallgruppe. In SYNERGY wurden
Daten von 8.522 Nierauchern erfasst (7.153 Kontrollen und 1.369
Lungenkrebsfalle).
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Das Zusammenwirken von Rauchen und Asbest wurde weiterhin
fiir niemals/jemals geraucht in Kombination mit niemals/jemals
asbestexponiert ermittelt. Mannliche Raucher ohne Asbestexposi-
tion hatten ein Odds Ratio von 9,23 (95% Konfidenzintervall 8,13-
10,5), das im Falle einer Asbestexposition auf 11,9 (95% (KI) 10,5-
13,3) anstieg. Bei Mdnnern war das Zusammenwirken von Asbest
und Rauchen {iberadditiv.

Aufgrund des starken Einflusses von Rauchen ist es oft schwierig,
das Krebsrisiko fiir Gefahrstoffe ausreichend zuverldssig nach Rau-
chen zu adjustieren. Manner mit einem Tabakkonsum von 60 und
mehr Packungsjahren hatten in SYNERGY ein etwa 100fach erh&h-
tes Risiko fiir die Entwicklung eines Plattenepithelkarzinoms oder
kleinzelligen Lungenkrebses im Vergleich zu Nierauchern (Pesch
etal. 2012). Auch gaben nur rund zwei bis drei Prozent der Manner
mit Lungenkrebs in SYNERGY an, nie geraucht zu haben. Aufgrund
der gro3en Zahlvon Féllen und Kontrollen in SYNERGY konnte hier
erstmalig das Lungenkrebsrisiko fiir verschiedene Berufe und Ge-
fahrstoffexpositionen auch fiir Nieraucher eingehender berechnet
werden. So zeigten mannliche Nieraucher bei einer kumulativen
Asbestfaserdosis von mehrals 1,2 Faserjahren ein Odds Ratio von
1,51 (95% Kl 1,16-1,97) im Vergleich zu Nierauchern ohne Asbest-
exposition.

Eine grofRe Herausforderung fiir die epidemiologische Analyse stellen
Gefahrstoffe dar, die kombiniert am Arbeitsplatz auftreten (,,Misch-
expositionen®). GrofRe Schwierigkeiten ergeben sich insbesondere
aus der engen Korrelation einiger Gefahrstoffe in Stoffgemischen.
So sind Chrom und Nickel in Schweirauchen hoch korreliert und
ebenso hexavalentes Chrom und Nickel bei der Verwendung von
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hochlegierten Werkstoffen. Auch aufgrund der oft niedrigen Exposi-
tionen erreichten viele personengetragene Messwerte von Benzo[a]
pyren, Cr(VI) und anderen Gefahrstoffen nicht die analytische Nach-
weisgrenze und erfordern neue statistische Verfahren. So wurden
Imputationsverfahren eingesetzt, um Werte unterhalb der Nach-
weisgrenze anhand der Datenverteilung der messbaren Konzent-
rationen abzuschitzen (Lotz et al. 2013). Derzeit laufen noch wei-
tere Auswertungen zu den Kombinationswirkungen zu PAK, Quarz,
Chrom und Nickel am Institute for Risk Assessment Sciences in
Utrecht. Weiterhin fiihrt das IPA zurzeit eine Zusatzauswertung fiir
SchweiRer durch, bei der zusatzlich zu Cr(VI) und Ni noch weitere
umfangreiche Messdaten zum Schweirauch beriicksichtigt werden.

Fazit

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass mit in SYNERGY
entwickelten Datenbanken erfolgreich die bisher gréfite Datenba-
sis zur Erforschung von Beruf und Lungenkrebs aufgebaut werden
konnte. Die Risikoschatzungen fiir eine Vielzahlvon Berufen liefern
verlassliche Angaben durch die gro3en Fallzahlen und eingehende
Rauchadjustierung. So tragen diese Untersuchungen wesentlich
zur Neubewertung des Krebsrisikos in diesen Berufen bei. Die bis-
lang erzielten Risikoschdtzungen fiir die ausgewdhlten Gefahrstof-
fe liefern wichtige Erkenntnisse fiir den Niedrigdosisbereich und
deren Zusammenwirken, insbesondere auch mit dem Rauchen.
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