Lungcancerns epidemiologi med hansyn till
industriell verksamhet

En studie fran en sydsvensk stadsférsamling

Allan Sjoberg
Folke Brondum

Kari-Magnus Lundgren

Tage Tejler

Olav Axeison

Numer accepteras i allmanhet cigarettrok-
ning som en betydelsefull orsaksfaktor for
lungcancer, en faktor som med héansyn till
rokningens stora utbredning far en kvantita-
tivt sett dominerande betydelse. Det kan
emeliertid finnas skal att oftare och mer in-
gaende soka bedéma ocksa betydelsen av
vissa arbetsmiljoer for uppkomsten av lung-
cancer. | synnerhet galler detta nar olika
riskfaktorer i samverkan kan astadkomma
extra stora risker (s k potentiering) som tycks
vara fallet i kombinationen rékning och as-
bestarbete.

For att narmare studera betydelsen av in-
dustriell verksamhet for lungcancerns upp-
komst undersoktes sambandet mellan olika
anstallningsférhallanden och forekomsten av
lungcancer i en sydsvensk stad. Resultatet
antyder mojligheterna att senare decenniers
okade lungcancersjuklighet kan forklaras inte

bara genom Okad cigarettkonsumtion utan
ocksa genom industriellt betingade lokala
epidemier”.

Undersokningen kan illustrera maojligheten
att med begransad arbetsinsats genomféra
epidemiologiska studier i samarbete med fo-
retagsldkare. Harvid skapas ocksd goda for-
utsattningar for att vardera mojligheten till
tankbara preventiva atgarder.
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Den okade sjukligheten i lungcancer under 1900-
talet har gatt parallellt med en stigande tobaks-
konsumtion. Numera accepteras i allmdnhet ocksa
cigarettrokning som en betydelsefull etiologisk fak-
tor for lungcancer. I méanga fall har dock dven in-
dustriella expositionsfaktorer visat sig kunna or-
saka lungcancer, t ex radon och radondottrar (Hér-
ting och Hesse 1879; Arnstein 1913; Archer och
Lundin 1967; Lundin oa 1971) och asbest (Doll
1955; Selinkoff o a 1964) men ocksa en lang rad
andra agens har aktualiserats i sammanhanget. En
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stegring av lungcancerrisken tycks ibland kunna
astadkommas genom samverkan mellan cigarett-
rokning och agens som radondottrar och asbest.
Hirigenom okas antalet lungcancerfall samtidigt
som rokningen latt kommer att betraktas som den
enda mera betydelsefulla orsaken till lungcancer
medan industriellt forekommande expositioners
roll forbises. Det kan darfor finnas skil att oftare
och mera ingdende soka bedoma betydelsen av in-
dustriella expositioner for uppkomsten av lung-
cancer aven om rokningens stora utbredning far en
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kvantitativt sett dominerande betydelse. En fram-
gangsrik prevention torde ligga vil inom m&jlig-
heternas ram om flera etiologiskt verksamma fak-
torer samtidigt kan angripas. Isynnerhet géller det-
ta ndr de olika riskfaktorerna i samverkan astad-
kommer mer dn en additiv effekt dvs nir en sk
potentiering foreligger sasom tycks vara fallet
bland annat vid kombinationen rokning och as-
bestexposition.

For att narmare studera betydelsen av industriell
verksamhet med hidnsyn till lungcancersjukligheten
i en sydsvensk stad (Landskrona stadsforsamling
med drygt 30 000 invanare) undersoktes vilka an-
stiallningsforhallanden som forelegat hos de per-
soner, som drabbats av lungcancer i jamforelse
med en referensgrupp, kontroller, under perioden
1960—1974. Studien bedomdes i forsta hand kun-
na vara av intresse med hénsyn till inriktningen av
foretagshilsoviardens forebyggande verksambhet,
daven om undersokningar av epidemiologisk karak-
tir tenderar att spegla expositionsforhallanden for
atskilliga ar sedan och som i manga fall inte ling-
re existerar. Det forefoll ocksa vérdefullt att ur
nirmast metodologisk synpunkt forsoka astadkom-
ma en modell for lokalt samabete mellan foretags-
likare pa det epidemiologiska planet. Ocksa for
hilsodvervakande myndigheters behov torde lo-
kala epidemiologiska studier ha stort intresse i
synnerhet om relativt enkelt genomforbara princi-
per for sddana undersokningar kan etableras.

Material och metoder

Som en fOrsta orientering berdknades forvintad
total dodlighet hos man i alla aldrar och lung-
cancerdddligheten i aldrarna 20—74 ar hos min
i stadsforsamlingen under tidsperioden 1960—1971
resp 1960—1974. Jamforelse gjordes sedan med
observerad dodlighet. Utgangspunkt for beridk-
ningarna for den forvintade dodligheten var ldans-
styrelsens statistik over stadsforsamlingens alders-
fordelning aren 1960, 1965 och 1970 samt Sveriges
officiella statistik avseende orsaks-, kons-, och al-
derspecifik dodlighet. De angivna begr'zinshingarna
med hénsyn till alder och tidsintervall motiveras av
praktiska aspekter, bl a oenhetligt och nagot brist-
falligt redovisad aldersfordelning i aldrar over 74
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ar, da dven dignostiken kan tinkas bli nagot osdk-
rare dan i yngre aldrar. Vidare kunde totaldodlig-
heten i forsamlingen inte erhallas senare dn 1971.
Med lungcancer avses genomgaende i denna studie
elakartad tumor i luftstrupe, luftror, lunga och
lungsidck. Vidare giller att dodbokens diagnoser
avseende lungcancer i princip accepterades som
korrekta, men kontroll gentemot sjukhusjournaler
gjordes i nagra tveksamma fall.

Resultatet av jamforelsen mellan berdknad och
observerad total dodlighet resp dodlighet i lung-
cancer framgar av tabellerna 1 och 2. 1 den senare
har konfidensintervallet for ratkvoten (relativa ris-

Tabell 1. Forvintad (exp) och observerad total dodlighet
hos mdn i stadsforsamlingen 1960 —1971 (senare upp-
gifter ej tillgiangliga). Forvantningsvdrdet berdknat med
1965 resp. 1970 drs dldersfordelning och rikets dlders-
specifika mortalitet for perioderna 1964 —1967 resp.
1969 —1972.

Ar/period Obs Exp Obs Ratkvot
person- (rel. risk)
ar

1965 14 528  144,8 137 ;095

1970 15020 166,4 149 0,90

1960—1971* 177 288 1 867 1-857.,.,0,99

* Approximerat genom att anta 1965 sasom represen-
tativt for periodens forsta sex ar och 1970 som repre-
sentativt for de sista sex aren. Neonatalperiodens dod-
lighet ¢j inrdknad i forvantningsvardena men ingar i
observerad dodlighet.

Tabell 2. Férvintad och observerad lungcancer (dv s
malign tumor i luftstrupe, luftror, lungor och lungsdck)
som dodsorsak hos man i dldern 20—74 dr i stadsforsam-
lingen under perioden 1960—1974. Forvantningsvardet
(exp) berdknat pd basen av 1960, 1965, 1970 och (extra-
polerad) 1974 drs dldersfordelnnig och rikets dlders-
specifika mortalitet fran 1961, 1965, 1970 och 1971—
1972.

Ratkvot (relativ risk)

Obs per- Exp Obs Punkt- 90 9 konf.
sonar estimat interv.

152 622 51,6 62 1,20 0,9—1,5
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ken) approximerats enligt en av Miettinen nyligen
angiven metod (Miettinen 1974).

For att narmare belysa den industriella verksam-
hetens betydelse for lungcancersjukligheten inom
stadsforsamlingen forsags varje lungcancerfall med
en aldersmatchad kontroll, som avlidit samma ar
av annan orsak @n lungcancer. Bade fall och kon-
troll himtades saledes ur forsamlingens dddbok
och aldersmatchningen har gjorts inom 4 ar. Som
“exposition” (jamfor tabell 3) uppfattades dels
aven mycket kort tids anstéllning i ett visst fore-
tag, dels anstéllning under 1/2 éar eller mera. I ba-
da fallen géllde dock kravet att denna anstillning
skulle ha forelegat mer @an 10 ar fore dodsfallet,
dvs hirigenom infores ett krav pa viss latenstid
mellan expositionen (= anstillningen) och senare
utveckling av lungcancer. Fem storre foretag och
kommunen hade tillgdngliga anstéllningsregister,
inom vilka fallen och kontrollerna kunde sdkas och

Tabell 3. Antal par (av totalt 62 par) med diskordant
Yexposition” samt konfidensintervall for raktvot (relativ
risk) i parvis dldersmatchad fallkontroll-(case-control)-
studie avseende dod i lungcancer i dldrar tom 74 ar.
Med *’exposition” avses kollektivanstdllning 1|2 dr mer
an 10 dr fore dodsfall (dvs mer dan 10 drs latenstid) i
olika industriell verksamhet.

95 9% kon-
fidensin-
———— terv. for
fall  kontroll ratkvot

Verksamhet Exposition i

paret hos

0,2—2,2
0,5—6,8
0,7—276

Konstgodselindustri 5 8
Varvsindustri 9 S
darav platslagerit 1
samt platslageri och
rorlaggerit
Tung verkstadsindustri
med gjuteri 1,4—o0*
Verkstadsindustri —
Metallsmalteri 0,1—118
Kommunalarbete 0,0—0,9**
Samtlig metallindustri® 0,9—9,3

1,1—356*

1 Asbestexposition majlig och sannolik.

* Efter hdnsynstagande till multipel exposition, dvs an-
stillning i nagon metallindustri betraktad som exposi-
tion.

* Ratkvoten Overstiger 1 (p < 0,025; ensidigt test).

** Ratkvoten understiger 1 (p < 0,025; ensidigt test).
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Tabell 4. Antal par (av totalt 76 par) med diskordant
“exposition” samt konfidensintervall for ratkvot (relativ
risk) i parvis dldersmatchad fall-kontroll-(case-control)-
studie avseende diod i lungcancer i alla dldrar. Med
“exposition” avses kollektivanstdllning vid ndgot tillfalle
mer dn 10 dr fore dodsfall (dvs mer an 10 drs latenstid) i
olika industriell verksamhet.

95 9% kon-
fidensin-
————— terv. for
fall kontroll ratkvot

Exposition i
paret hos

Verksamhet

0,2—2,5
0,6—4,2
1,1—356*

Konstgodselindustri
Varvsindustri
darav platslageri*
samt platslageri och
rorlaggerit
Tung verkstadsindustri
med gjuteri
Verkstadsindustri
Metallsmailteri
Kommunalarbete
Samtlig metallindustri®

1,4—434*

1,4—c0
0,01—78,4
0,1—118
0,0—0,9%
1,1—8,8*

1 Asbestexposition majlig och sannolik.

2 Se motsvarande fotnot till tabell III.

* Ratkvoten Overstiger 1 (p < 0,025; ensidigt test)
* Ratkvoten understiger 1 (p < 0,025; ensidigt test)

ibland identifieras som tidigare anstdllda, dvs ex-
ponerade enligt de ovan angivna villkoren. Efter-
som eventuella lungcancerframkallande agens
inom industrin huvudsakligen torde drabba kollek-
tivavtalsanstilld personal bortsiags fran andra an-
stallningsformer. I sammanhanget bor dock an-
mirkas att expositionsmatt av typen anstéllning
eller yrkesbeteckning utgor daliga parametrar pa
faktiska expositionsforhallanden, men ar likval of-
tast de enda tillgdngliga.

I tabellerna 3 och 4 framgar niarmare vilka olika
industrianstédllningar som erhallit karatir av expo-
sition. Tillsammans torde de aktuella fem indu-
strierna och kommunen ha sysselsatt omkring 20—
30 % av den manliga befolkningen i stadsforsam-
lingen. I samma tabeller framgar vidare att en re-
striktion till olika aldrar har genomfdorts for att
nagot belysa nir i livet eventuellt industrielit be-
tingad lungcancer foretridesvis tenderar att upp-

185




trida. Det ma tillfogas att tabellerna endast redo-
visar de expositionsdiskordanta, informationsbi-
rande paren. Konfidensintervallet for ratkvoten
(relativa risken) har beridknats pa basen av bino-
mialfordelning och enligt en metodik foreslagen av
Miettinen (1970) och har angivits dubbelsidigt for
95 % (dvs 97,5 % i de fall ndar griansen gar mot
noll eller odndligheten).

Uppgifter om rokvanor har ej gatt att erhalla i
onskvird omfattning, vilket dessvdrre ofta ar fal-
let i studier av denna karaktdr. I gengdld dgnas
resultaten en mer omfattande och principiell dis-
kussion vad avser betydelsen av eventuellt avvi-
kande rékvanor inom de studerade industrierna.

Resultat

Under den studerade tidsperioden 1960—1974 in-
triffade 76 lungcancerfall. Som framgér av tabell
1 foreligger inte nagon visentligt avvikande total
dodlighet fran vad som kunnat forvintas. Dock
omfattas alla aldrar, vilket gor att en mindre av-
vikelse fran det forviantade monstret i ndgon al-
dersgrupp eventuellt skulle kunna maskeras. Tabell
2 visar att lungcancerdddligheten inte helier av-
viker Overtygande fran vad man kunnat berikna
pa basen av riksstatistik. Likval antydes att visst
overskott — av storleksordningen tio lungcancer-
fall — skulle kunna foreligga. Denna mojlighet ar
av speciellt intresse mot bakgrunden av de fol-
jande tabellerna, som for vissa verksamheter visar
pa en forhojd lungcancerrisk. Det giller i synner-
het en verkstadsindustri med gjuteri men ocksa
for platslagare och rorldggare inom stadens varvs-
industri, vilka bada senare grupper kan vara rim-
liga att betrakta tillsammans med hédnsyn till att
asbestexposition sannolikt forelegat. Kommunal-
arbete har daremot medfort en lag risk for lung-
cancer relativt ovriga studerade verksamheter. Na-
gon anmirkningsvird fordndring i nimnda hédn-
seende erhalles inte genom att nagot variera alder
och definitionen av anstdllning dven om tabell 4
anger nagot starkare tendenser. Vidare framgér
att metallindustri sammantagen svarar for en over-
sjuklighet i lungcancer. Ovriga verksamheter har
en kompenserande ldagre sjuklighet och darfor kan
man endast ana ett antytt dverskott av lungcancer
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om stadsférsamlingen betraktas i sin helhet sdsom
i tabell 2.

Bade bland fall och kontroller finns ett antal
individer med anstdllning vid mer @n ett foretag.
De nidrmare forhéallandena harvidlag framgar av
tabell 5, dar daven kan utldsas att man totalt kunde
aterfinna 27 fall och 23 kontroller i nagot eller
nagra av personalregistren vad avser kollektivav-
talsanstidllning vid de fem fdéretagen och kommu-
nen.

Tabell 5. Fordelning av antal “expositioner™ pa fall och
kontroller, varvid exposition™ avser ndgon tids anstdll-
ning i undersokt verksamhet minst 10 dr fore dodsfall.

1 expos. 2 expos. 3 expos. Samtl. expo-

nerade
Fall 23 4 0 27
Kontroller 20 1 2 23

Diskussion

En nirliggande slutsats av denna studie &r att lung-
cancersjukligheten kan vara mycket olikartat for-
delad med hidnsyn till yrkesverksamhet. Detta for-
héllande kan dock litt forbises om inte tillrickligt
differentierade undersokningar genomfores med
hinsyn till expositionsmonster. Om saledes kollek-
tivavtalsanstillning (jamfor hiarvidlag dven begrepp
som socialgrupp) hade fétt tjana som expositions-
matt skulle studien ha blivit resultatlds sisom
framgar av tabell 5. Principiellt méaste likvil hiv-
das att expositionen dven i denna studie dr alltfor
trubbigt angiven (i form av Kollektivavtalsanstill-
ning vid viss typ av industri) for att preventiva
atgarder skall kunna initieras och genomféras
gentemot riskfaktorer i form av speciella agens el-
ler preciserbara industriella processer. Aven om
studien hirvidlag sadlunda ar bristfillig kan man
dock @nda tillmotesga den angivna principen pé in-
direkt vidg genom att i materialet finns fyra tumo-
rer, vilka torde vara mesotelium. Denna tumor har
ansetts vara en sk signaltumor med héansyn till
asbestexposition (Selikoff 1975) och relationen
mellan mesotelium och bronchialcancer tycks vara
omkring tva till tio gdnger (McDonald och McDo-
nald 1975).
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Mesoteliomen i detta material dr dock inte odis-
kutabla och endast ett av de fyra sannolika mesote-
liumfallen bar primért denna diagnos. I tva fall
anges tumor malignum pleurae som diagnos och i
fjarde fallet sarcoma pleurae. Mesoteliomet och ett
fall av tumor malignum pleurae aterfinnes inom
tung verkstadsindustri med gjuteri tillsammans
med fem andra lungtumorer, medan de bada ovri-
ga inte har ndgon identifierad exposition.

Asbestexposition ter sig som en mycket trolig
orsak till oversjukligheten inom varvsindustrin, dir
asbesthantering tidigare varit vanlig. Aven inom
verkstadsindustri och gjuterier torde avsevard an-
vandning av asbest ha kunnat forekomma. Sot-
expositionen i gjuterier tilldrar sig emellertid ock-
sd ett intresse i sammanhanget. En Oversjuklig-
het i lungcancer hos gjuteriarbetare har nyligen
konstaterats i en finsk undersokning (Koskela o a
1975). Tva av fallen i foreliggande studie bar yr-
kesbeteckningen sandberedare.

Avgorande for trovirdigheten i resultaten av en
studie av detta slag dar jamforbarheten mellan fall
och kontroller med hénsyn till ursprung, dvs po-
tentiell mojlighet for exposition, och med avseende
pa observationen av expositionen. Vidare kridves
kontroll av sadana riskfaktorer, som kan vara as-
socierade med expositionen, s k confounding-fak-
torer. For denna studie giller att forsamlingens dod-
bok levererat savil fall som kontroller. Nagot skil
att tro pa mekanismer dgnade att primirt snedfor-
dela exposition mellan fall och kontroller finns
knappast, dven om olycksfallsrisken i tung indu-
stri skulle kunna diskuteras i sammanhanget. Den-
na skulle dock ndarmast astadkomma en Gverrepre-
sentation av “exposition for tung industri” bland
kontrollerna, dvs tendera att motverka resultatet
i studien. En ndrmare analys av kontrollernas
dodsorsaker visar ocksa att endast tva fall avlidit
av olyckshindelse, varav det ena var ett trafik-
olycksfall. Observationen av expositionen har
gjorts pa samma sitt for fall och kontroller och
det finns foga anledning formoda att lungcancer-
doda skulle vara annorlunda registrerade dn andra
i de olika foretagens personallistor.

Rokningen har inte kontrollerats i denna studie
och kriver darfor en speciell diskussion sasom en
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vialkand riskfaktor for lungcancer. Fragan dr da

om det kan forhalla sig sa att anstidllda i de ”lung-
cancerbelastade” verksamheterna roker onormalt
mycket och att detta betingar resultatet, dvs rok-
ningen skulle da vara en confounding-faktor (for
precis definition se Miettinen 1974). Resultatet
fran enkdtundersokningar 1974 och 1975 bland
platslagare vid varvet och kollektivanstélld perso-
nal vid konstgddselindustrin visade 65 respektive
68 % rokare. Nagra siffror for rokfrekvensen fran
Ovriga foretag eller fran tidigare ar ar ej kianda.

For att ndarmare kunna teoretiskt belysa rok-
ningens roll i sammanhanget ma antagas att 95 %
av alla personer med lungcancer dr rokare och att
ca 80 % av de anstillda i belastade verksamheter
roker samt att 50 % i den allmidnna populationen
ar rokare, dvs dessa svarar da for 95 % av intrif-
fad lungcancer (angivna procentsatser @r inte kri-
tiska for resonemanget). Om salunda 80 % ir ro-
kare i viss studerad population vintas foljaktligen
en relativ stegring av lungcancern till 0,80 0,95/
0,504 (1—0,80) % 0,05/0,50 = 1,54 jamfort med
1,00 dvs ratkvoten skulle kunna na 1,54/1,00 =
1,5 péa grund av for manga rokare (80 %) i berord
subpopulation.

Konsekvenserna for p-virdesberdkningen av
onormalt hdg frekvens rokare i en industripopula-
tion kan dven fortjana att diskuteras. I en parvis
matchad case-control-studie dr ratkvoten som be-
kant forhallandet mellan de expositionsdiskordan-
ta paren (redovisad i tabell 3—4). Den antagna
overfrekvensen av rokare i industripopulationen
(80 %) kan da vintas fa till foljd att expositionsdis-
kordanta par tenderar att oftare innehalla ett ex-
ponerat fall och en oexponerad kontroll @&n motsat-
sen. Sannolikheten for en sddan “snedfordelning”
blir harvid 1,54/(1,54+1,00) = 0,61 rtesp 1,00/
(1,54-+1,00) = 0,39, nir rokvanorna dr sasom an-
tagits 80 % mot 50 % i den allmdnna populatio-
nen och betingar en confounding-ratkvot av 1,54.

Med hjilp av en binomial erhalles sannolikhe-
ten for utfallet 0 par av 7 med kontrollen inom
tung verkstadsindustri med gjuteri som

(0)(0,61)7 (0,39)° = 0,032
istdllet for vad som skulle gélla vid ”normala rok-
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inom industripopulationen, da nagon

”snedfordelning” inte intrdffar utan sannolikheten

vanor”’

for att aterfinna antingen fallet eller kontrollen
som exponerad i de expositionsdiskordanta paren
blir lika och 0,5. p-virdet erhalles i detta senare
fall som

()(0,5)7(0,5)° = 0,0078

Med tidigare premisser om avvikande rokvanor
for personer inom rorlaggeri och platslageri kan
man berikna sannolikheten for att erhalla utfallet
1 par av 11 eller extremare (dvs 0 par av 11) till
0,035 (dvs summan av sannolikheten 0,0306 for 1
par av 11 och 0,0044 for O par av 11).

I det ovan genomforda resonemanget har sale-
des antagits en betydande 6verfrekvens av rokning
i en speciell subpopulation. Overfrekvenser av en
mer betydande omfattning — tex upp till 80 %
som hir anvints i diskussionen — torde dock vara
relativt ovanliga inom olika yrkesgrupper.

Sammanfattningsvis kan séledes hidvdas att bris-

ten pa mdojlighet att kontrollera rokningen i den-

na studie troligen inte betingar resultatet. I varje
fall dr detta en langt mindre sannolik forklaring
till fynden #n forekomsten av nagon eller nagra
cancerogener i vissa av verksamheterna, varvid in-
tresset fraimst kommer att riktas mot asbest. Sam-
tidigt bor noteras att om rokning betraktats som
enda exposition hade sannolikt den traditionella
bilden framtritt, dvs nista alla fall hade visat sig
roka mot cirka hilften av kontrollerna. Visentligt
ar darfor att flera etiologiskt mojliga expositioner
dgnas tillrickligt intresse sa att foretag med okad
sjuklighet bland sina anstéillda kan uppmérksam-
mas pa Onskvirdheten av preventiva atgirder. Re-
sultatet i denna lilla studie antyder ocksa mojlig-
heten av att senare decenniers 6kade lungcancer-
sjuklighet kan ha sin forklaring inte bara i dkad
cigarrettkonsumtion utan till stor del ocksa i indu-
striellt betingade “lokala epidemier”. Detta skulle
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ocksa till visentlig del kunna forklara varfor lung-
cancersjukligheten okar med urbaniseringsgrad
(= industrialiseringsgrad). Slutligen forefaller det
mojligt att med en ganska begrinsad arbetsinsats
genomfora epidemiologiska studier i samarbete
mellan foretagslikare. Hirvid skapas dven goda
forutsittningar for att vidrdera betydelsen av en
eventuellt konstaterad oversjuklighet med hénsyn
till vilka preventiva atgirder som kan behdva ini-

tieras.
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