Ryzyko i smiertelno$é nowotworowa wsrdd strazakéw: przeglad metaanalityczny

Tto: Strazak to niebezpieczny zawdd, zwiagzany ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
wybranych nowotwordw. Liczba badan wzrosta w ostatnich latach, co pozwala na synteze
wynikow.

Metody: Zgodnie z wytycznymi PRISMA przeszukano wiele elektronicznych baz danych w celu
zidentyfikowania badan dotyczacych ryzyka i Smiertelnosci raka wsréd strazakéw. Obliczylismy
potgczone szacunki standaryzowanego ryzyka zachorowalnosci (SIRE) oraz szacunkow
Smiertelnosci (SMRE), testowaliSmy btedy publikacyjne oraz przeprowadziliSmy analizy
moderatoréw.

Wyniki: Do ostatecznej metaanalizy uwzgledniono trzydziesci osiem badan opublikowanych
miedzy 1978 a marcem 2022 roku. Ogdlnie rzecz biorgc, zachorowalnosc¢ i $miertelno$é na raka
byty istotnie nizsze wérdd strazakéw (SIRE = 0,93; 95% Cl: 0,91-0,95; SMRE = 0,93; 95% Cl:
0,92 - 0,95) w poréwnaniu do populacji ogélnej. Ryzyko wystapienia nowotworéw byto istotnie
wyzsze dla czerniaka skory (SIRE = 1,14; 95% Cl:1,08 - 1,21), innych nowotworéw skory (SIRE
=1,24; 95% Cl:1,16-1,32) oraz raka prostaty (SIRE = 1,09; 95% Cl: 1,04-1,14). Strazacy wykazali
wyzszg $miertelno$¢ z powodu odbytnicy (SMRE = 1,18; 95% Cl: 1,02-1,36), jadra (SMRE =
1,64; 95% Cl. 1,00-2,67) oraz chtoniaka nieziarniczego (SMRE = 1,20; 95% CI: 1,02-1,40).
Istniejg dowody na btedno$¢ publikacji w szacunkach SIRE i SMRE. Niektérzy moderatorzy
wyjasniali réznice w efektach badania, w tym wyniki jakosci badania.

Podsumowanie: Strazacy sg bardziej narazeni na kilka nowotworow; W zakresie, w jakim
niektére (np. czerniak i prostata) sa dopuszczalne, potrzebne sg dalsze badania nad
specyficznymi rekomendacjami pozarnych dotyczacych monitorowania raka. Ponadto
potrzebne sg badania podtuzne z bardziej szczegdtowymi danymi dotyczacymi konkretnej
dtugosci i typdw ekspozycji, a takze nieprzebadanych podtypow nowotwordéw (np. podtypow
raka mozgu i biataczek).

Wprowadzenie

Strazak to niebezpieczny zawdd, zwigzany ze wzrostem ryzyka wystgpienia wybranych
nowotwordéw. Zagrozenia obejmuja bezposrednie i posrednie narazenie na znane
i podejrzewane czynniki rakotwércze. Strazacy moga wdychaé, przyjmowac lub mie¢ kontakt ze
skdrg znanymi czynnikami rakotwérczymi, takimi jak policykliczne weglowodory aromatyczne
(PAH) i benzen (1). Ekspozycja na dziatania gaszace prowadzi do wzrostu poziomu réznych
substancji chemicznych w moczu, w tym PAH, benzenu, zwigzkéw organochloru i fosforu, fenoli,
ftalatbw oraz metali ciezkich i metaloidow (2). Zmiany w metylacji DNA zostaty
udokumentowane u strazakéow w wieku 2-3 lat w poréwnaniu do poziomu szkolenia przed
szkotg pozarnicza (3). Wybrane miejsca metylowane z szlakami zwigzanymi z ryzykiem
nowotworéw zostaty zidentyfikowane, stanowigc jedng =z potencjalnych $ciezek
mechanistycznych taczacych narazenie zawodowe z ryzykiem nowotworowym u strazakow.
Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) pracuje nad kompleksows aktualizacjg
wczesniejszego raportu dotyczacego ryzyka nowotworowego u strazakéw (4). Ostateczny
raport nie zostat jeszcze opublikowany, ale wstepne podsumowanie wynikéw wskazuje, ze
istniejg silne dowody mechanistyczne, iz udokumentowane narazenia zawodowe u strazakéw
wykazuja cechy rakotworcze (5). Na podstawie tego kompleksowego przegladu Grupa Robocza
stwierdzita, Ze narazenie strazakéw zawodowe jest "rakotworcze dla ludzi (Grupa 1) na
podstawie 'wystarczajacych' dowodow na raka u ludzi.

Chociaz przeprowadzono liczne badania, oceny uogdlniajace i poréwnawcze sg skomplikowane
przez znaczne rbéznice w konstrukcji badan, okresie, lokalizacji geograficznej, pomiarze
narazenia, definicji rol strazakéw oraz klasyfikacji diagnoz nowotworéw, a takze innych cechach
badan. Dalsze komplikacje mogg wynika¢ z matych préb i zmiennych zwigzanych z czasem,
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takich jak zmiany w przepisach bezpieczehstwa oraz rodzaje narazenia strazakéw. Ze wzgledu
na te wyzwania, z jakimi mierza sie pierwotni badacze, metaanaliza stata sie cennym narzedziem
do zrozumienia ogdlnego zwigzku miedzy gaszeniem pozaréw a rakiem oraz dodatkowo
wyznacza réznice (lub umiarkowane) efekty.

Jednak wczesniejsze metaanalizy na ten temat ujawniajg mieszane wnioski. Na przyktad
LeMasters i in. (6) stwierdzono, Ze strazacy sg prawdopodobnie bardziej narazeni na szpiczaka
mnogiego, chtoniaka nieziarniczego, raka prostaty i jader. Wczesniejszy raport IARC dotyczacy
narazenia zawodowego strazakéw zawierat metaanalize, ktéra wykazata zwiekszone ryzyko
nowotwordw prostaty, jader i chtoniaka nieziarniczego (4). Nowsza metaanaliza autorstwa
Jaliliana i in. (7) stwierdzono, ze strazacy s3 bardziej narazeni na raka jelita grubego, prostaty,
jader, pecherza, tarczycy i optucnej oraz czerniaka ztosliwego, a takze zwiekszong $miertelnos$é
z powodu raka odbytnicy i chtoniaka nieziarnicznego. Podobnie Soteriades i in. (8) stwierdzono,
7e gaszenie pozardw wiaze sie z rakami jelita grubego, prostaty i jader. Smiertelno$¢ strazakéw
byta podwyzszona dla wiekszej liczby podtypdw nowotwordéw, w tym mdzgu i oSrodkowego
uktadu nerwowego, chtoniaka nieziarniczego, czerniaka, odbytnicy, pecherza, prostaty, jader,
choroby Hodgkina, chtoniaka i siatkowca, szpiczaka mnogiego, raka trzustki i nerki. Jednak
bardziej restrykcyjna analiza przeprowadzona przez Soteriades i in. (8) na podstawie podzbioru
badan uznanych za wysokiej jakosci stwierdzono istotnie wyzsze ryzyko jedynie dla
nowotworéw wywotanych przez jadra oraz Smiertelnos¢ z powodu raka odbytnicy (i jelita
grubego). Wreszcie, niedawne badanie jedenastu przegladéw systematycznych dotyczacych
zachorowalnosci i $miertelnosci na raka wsréd strazakéw wykazato, ze w poréwnaniu do ogétu
spoteczenstwa strazacy sg bardziej narazeni na raka pecherza, czerniaka, miedzybtoniaka, raka
prostaty oraz raka odbytnicy (2). Nadmierna smiertelno$¢ z powodu raka odbytnicy i chtoniaka
nieziarniczego byta rowniez konsekwentnie zgtaszana jako podwyzszona u strazakéw. Tak duze
réznice w poszczegdélnych badaniach oraz mieszane wyniki wczesniejszych metaanaliz wykazaty
potrzebe dalszych badan.

Dodatkowo stwierdzono chronologiczne i geograficzne naktadanie sie uczestnikow w badaniach
nad nowotworami strazakami, co pokazuje problemy z uzaleznieniem w efektach badan podczas
przeprowadzania metaanalizy. Jalilian i inni (7) metaanaliza nie uwzgledniata tego, podczas gdy
Soteriades i in. (8) metaanaliza wykluczyta artykuty obejmujace podobne obszary geograficzne.
Uwzglednione w Jalilian i in. (7) oraz Soteriades i in. (8) Metaanalizy to badania stosujace rzadsze
wzory badan (np. przypadek-kontrola), ktére w potaczeniu z czestszymi projektami mogg
wprowadzac¢ heterogenicznos¢ komplikujacg interpretacje wynikéw badan. Dzieki naszej
doktadnej analizie projektu badan uwzgledniliSmy tylko badania, ktére nie maja istotnego
geograficznego i chronologicznego naktadania sie, co mogtoby zwiekszy¢ wskazniki btedéw
typu |. Ponadto przeprowadzilismy réznorodne analizy moderatoréw, aby mozna byto
zidentyfikowac Zzrodta zmiennosci efektow (tj. jakos¢ badania, pteé, typ wielkosci efektu).

Na koniec, od czasu publikacji Jaliliana i in. opublikowano szereg nowych badan dotyczacych
ryzyka i Smiertelnosci raka wsrdéd strazakow (7) oraz Soteriades i in. (8) metaanalizy zostaty
ukonczone (10-16), ktére zostaty wiaczone do niniejszej analizy (n=7). W zwigzku z tym
niniejsza metaanaliza dostarcza zaktualizowanego przegladu $wiatowego ryzyka raka wsréd
strazakow. Szczegoty protokotu do tej metaanalizy zostaty zarejestrowane w PROSPERO (17)
i mozna do niego uzyskac dostep
w www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.asp?ID=CRD42019110520.

Materiaty i metody
Strategia wyszukiwania

Istotne badania zostaty znalezione na podstawie wyszukiwania w wielu Zrédtach. Najpierw
przeprowadzono serie kompleksowych wyszukiwan elektronicznych z wykorzystaniem wielu
baz danych, w tym ERIC, PsychINFO, ProQuest Dissertation & Theses, PUBMED oraz
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MEDLINE za posrednictwem EBSCO. Po drugie, przeprowadziliémy wyszukiwania cytowan za
pomoca réoznych wyszukiwarek internetowych, w tym Embase, Web of Science Core collection,
Google Scholar oraz SCOPUS. Po trzecie, przeszukaliémy wiele stron internetowych, w tym
rzgdowe, rejestry onkologiczne oraz Biblioteke Cochrane. Stowa kluczowe uzywane we
wszystkich naszych wyszukiwaniach to kombinacja nastepujacych terminéw: (Rak LUB guz lub
nowotwor lub nowotwor lub mutacja) oraz (inspektor strazak LUB inspektorzy strazy pozarnej
LUB ratownictwo LUB strazak ratowniczy LUB strazak LUB strazacy lub strazacy LUB "strazacy"
LUB "strazacy" LUB ratownicy LUB ratownicy LUB technik medyczny LUB "pierwszy ratownik").
Wszystkie terminy Mesh uzywane w naszych wyszukiwaniach mozna znalez¢ w Zataczniku 1.
Dwoch niezaleznych recenzentéw odpowiadato za ustalenie, czy badania kwalifikujg sie, a trzeci
autor potwierdzat wszelkie rozbieznosci w spetnianiu kryteriéw kwalifikaciji.

Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Aby zosta¢ uwzglednionym w obecnej metaanalizie, badanie musi spetnia¢ nastepujace kryteria
wiaczenia i wykluczenia, w tym:

1. Badanie musi by¢ empiryczne i ilosciowe;

2. Badanie musi opiera¢ sie na badaniach na ludziach;

3. Populacja badawcza musi sktadaé sie ze strazakdw;

4. Badanie musi by¢ zwigzane z zachorowalnoscig lub Smiertelnoscig raka strazakow;
5. Studium musi by¢ napisane po angielsku;

6. Badanie musi wykaza¢ wskazniki zachorowalnosci i/lub $miertelnosci na raka wsréd
strazakéw, ktore sg w duzej mierze geograficznie i chronologicznie niezalezne od tych objetych
innymi badaniami;

7. Grupa poréwnawcza badania musi stanowi¢ populacja ogdlna (np. miedzynarodowa, krajowa,
regionalna lub lokalna)

8. Badanie musi przedstawic¢ wystarczajgce statystyki, ktére pozwalajg obliczyé wielkos¢ efektu
i zwigzany z nim btad standardowy.

Rysunek 1 prezentuje diagram PRISMA, ktory podsumowuje kompleksowy proces
wyszukiwania na podstawie kryteriow wiaczenia i wykluczenia.

FIGURE 1
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Rysunek 1 Schemat przeptywu.
Kodowanie cech badan

Kazde badanie poczatkowo rozwazane do niniejszej metaanalizy zostato przeanalizowane
i zakodowane, obejmujac (1) charakterystyki projektowe (np. kohorta, przekréj poprzeczny,
podtuzny, mieszany i inne) (2), typ wyniku (tj. czesto$¢ wystepowania i Smiertelnosé) (3), system
kodowania nowotworéw (np. Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb (ICD) ICD-8, ICD-9, ICD-
10, Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb Onkologicznych (ICD-O), ICD-O-2, ICD-O-3, kody
nadzoru, epidemiologii, rezultatéw koncowych (SEER), oraz inne) (4), miejscami onkologii (5), czy
przypadki in situ zostaty wykluczone w analizach danych (6), zrédta oznaczen zawodowych (np.
zatrudnienie, certyfikacja, nowotwory, rejestr, akt zgonu i inne) (7), typ zdarzenia, w ktérym
uczestniczyli strazacy (8), cechy proby (np. wiek, czas zatrudnienia, status zatrudnienia, pted,
rasa/pochodzenie etniczne i status palenia) oraz (9) cechy badania (np. lokalizacja, typ publikacji
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i rok publikacji). Dwaj koderzy niezaleznie odczytali zawarte badania i wyodrebnili informacje
z 38 badan uwzglednionych w metaanalizie na podstawie ostatecznego instrumentu kodujacego
za posrednictwem REDCap (zobacz Zatacznik 2 arkusza kodujgcego REDCap). Korelacja
wewnatrzklasowa (ICC) obliczona dla kazdej kategorii wskazywata na dobry do doskonatego
poziomu niezawodnosci miedzy koderami, dajac zakres od 0,73 (typ projektu badawczego) do
1,00 (miejsce badania). Wszelkie rozbieznosci wykryte na etapie kodowania zostaty
skorygowane na podstawie dodatkowego przegladu pierwszego autora przed analiza danych.

Rozmiary efektu i btedy standardowe

Gtéwne miary wielkoséci efektu uzywane w obecnej metaanalizie to (1) standaryzowany
wskaznik zachorowalnosci (SIR) oraz (2) standaryzowany wskaznik $miertelnosci (SMR),
w zaleznosci od zastosowanych w badaniach gtéwnych. ObliczyliSmy taczne szacunki ryzyka
zachorowalnosci (SIRE) oraz szacunki ryzyka $Smiertelnosci (SMRE), jak opisano ponize;j.

Po pierwsze, zgtoszona wartos¢ SIR byta bezposrednio wyodrebniana z kazdego badania. Gdy
nie byta raportowana, wartos¢ SIR obliczano przez podzielenie zaobserwowanej liczby
strazakéw z rakiem przez oczekiwang liczbe populacji referencyjnej z rakiem. Obliczona wartos¢
SIR zostata przeksztatcona do logarytmu przez przyjecie logaritmu obliczonej wartosci SIR,
ktérej standardowa wartos¢ btedu zostata obliczona przez pierwiastek kwadratowy z 1/E1 +
1/E2, gdzie E1 i E2 to oczekiwane czestotliwosci strazakdédw i populacji referencyjnej
z nowotworem. Jesli podane s3 tylko 95% przedziaty ufnosci wokot zgtoszonej wartosci SIR,
btad standardowy obliczono na przyktad: (UL - SIR)/1,96, gdzie UL to gérny poziom 95%
przedziatu ufnosci, a SIR to zgtoszona wartosc¢ SIR.

Po drugie, zgtoszona warto$é SMR oraz powiazany z nig btad standardowy zostaty bezposrednio
wyodrebnione z kazdego badania. Gdy nie byta raportowana, warto$¢ SMR obliczono przez
podzielenie zaobserwowanej liczby smiertelnosci strazakéw z powodu raka przez oczekiwang
liczbe $miertelnosci populacji referencyjnej z powodu nowotworéw. Obliczona wartos¢ SMR
zostata przeksztatcona do logarytmu przez policzenie logarytmu obliczonej wartosci SMR,
ktérej standardowy btad obliczono przez pierwiastek kwadratowy z 1/0, gdzie O to
zaobserwowana liczba $miertelnosci strazakéw z powodu nowotwordw. Jesli podane s3 tylko
95% przedziaty ufnosci wokot zgtoszonej wartosci SMR, btad standardowy obliczono uzyciem:
(UL - SMR)/1,96, gdzie UL to gérny poziom 95% przedziatu ufnosci, a SMR to zgtoszona
wartos¢ SMR.

Wszystkie sztymy parametréw (tj. potgczone SIRE i SMRE) obliczone w metaanalizie zostaty
przeksztatcone z powrotem do pierwotnej skali poprzez zastosowanie wyktadniczej (e) potegi
estymaciji.

Stronniczos¢ publikacyjng

Potencjat btedu publikacyjnego, ktéry moze wystgpi¢ z powodu mozliwosci publikacji badan
wykazujacych istotny efekt w korzystnym kierunku, byt oceniany za pomoca wielu wskaznikow.
Nalezaty do nich (1): test korelacji rang Begga i Mazumdara (18) dla asymetrii wykresu lejka (2),
test regresji Eggera przeciecia (19), oraz (3) wykresy lejka. Gdy zaakceptowana jest hipoteza
zerowa, wskazujaca brak zwiagzku miedzy rozmiarami efektéw a powigzanymi z nimi miarami
precyzji, mozemy stwierdzié, ze nie ma wystarczajagcych dowodéw potwierdzajacych btednosé
publikacyjng w uwzglednionych badaniach.

Obstuga zaleznosci od rozmiarow efektéw

Poniewaz wiele badan raportowato wielkosci efektu w odniesieniu do wielu miejsc
nowotworowych, z jednego badania wyodrebniono wiecej niz jeden rozmiar efektu, co
doprowadzito do naruszenia zatozenia niezaleznosci dla metaanalizy (20). Przed jakakolwiek
analizg najpierw wykluczyliSmy badania, ktore geograficznie sie pokrywaty z innymi. Z kilku


https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2023.1130754/full#B18
https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2023.1130754/full#B19
https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2023.1130754/full#B20

dostepnych metod radzacych sobie z problemami zaleznosci (21), wielkosci efektu zostaty
najpierw rozdzielone wedtug typu wyniku (tj. SMR vs. SIR). Przeprowadziliémy analize
statystyczng podzielong wedtug typu zmiennych wynikéw. Po drugie, w kazdym miejscu
nowotworowym sprawdziliémy, czy rozmiary efektéw z tego samego badania sg od siebie
niezalezne. Gdy rozmiary efektéw opieraty sie na prébach niezaleznych (tj. efekty zgtaszane
oddzielone wedtug ptci (22), strazakéw narazonych na 11 wrzes$nia w poréwnaniu z tymi, ktérzy
nie byli narazeni na 11 wrzesnia (23), FDNY kontra CFHS (15), niskie, $rednie i wysokie ryzyko
(24), traktowano je jako niezalezne efekty.

Ocena jakosci badan

Dwoch ekspertéw merytorycznych (pierwszy i ostatni autor) niezaleznie ocenito 38 badan,
korzystajgc z baz pozycji Risk of Bias and Precision of Observational Studies (RTI) oraz
Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale (Newcastle-Ottawa). Skale te zostaty
przeanalizowane przez niezaleznych recenzentéw na probie badan nieuwzglednionych
w ostatecznej analizie, aby zapewnié spéjnos¢ zatozen i kryteriéw. Nastepnie wprowadzono
drobne modyfikacje w oryginalnych ocenach jakosci, aby lepiej dostosowac sie do metod
ocenianych badan, a niektére nieistotne elementy zostaty usuniete. Nastepnie zastosowano
wieloaspektowy model pomiarowy Rasch (MFRM) do oszacowania ukrytego wyniku jakosci
kazdego testu, ktéry wyrazany jest na standardowym wyniku (z-score) o $redniej O (25).

Analiza statystyczna

Pakiet metafor (26) w wersji R 4.0.2 (R Development Core Team, 2021) zostat uzyty do analizy
danych, opartych na metaanalitycznych metodach proponowanych przez Hedgesa i Olkina (27).
Po pierwsze, ogdélna jednorodnos$¢ oceniono na podstawie sumy Q, zaktadajac, ze cata catkowita
liczba efektow (k) pochodzi z populacji proby. Jesli ena liczba Q byta statystycznie istotna,
ogolny efekt oszacowano w modelu efektéw losowych, gdzie wariancja miedzy badaniami byta
szacowana metodg estymacji Restricted Maximum Likelihood (REML) (28). W pozostatych
przypadkach do oszacowania ogdlnego efektu uzywano modelu o statych efektach (tj.
potaczonych SIRE i SMRE). Wszystkie gtéwne analizy przeprowadzono oddzielnie wedtug
miejsc badan nowotworowych. Po drugie, gdy stwierdzono istotnos¢ «my Q, przeprowadzono
serie analiz moderatorow z uzyciem predyktora kategorycznego (czyli wazona analiza wariancji
[ANOVA]) w celu zidentyfikowania Zrédta zmiennosci w SIR lub SMR. W szczegdlnosci
zastosowano model mieszanych efektéw z predyktorem kategorycznym, gdy wariacja wewnatrz
badania (Quitin) Okazata sie statystycznie istotna po kontrolowaniu moderatora. Gdy
zastosowano model mieszanych efektéw, dodatkowa wariancja miedzy badaniami po
kontrolowaniu moderatora byta szacowana metodg REML i nastepnie wtgczana. W przeciwnym
razie przeprowadzono analize efektéw statych z uzyciem predyktora kategorycznego. W tych
analizach moderatorow medel istotnego Q sugeruje, ze efekty badania (tj. SIR lub SMR) rdznig sie
istotnie w zaleznoséci od podgrup. Moderatorzy wykorzystywani w obecnej metaanalizie
obejmuja (1): miejsca nowotwordw (2), czy przypadki in situ zostaty wykluczone z analiz danych
(3), cechy uczestnikdw (np. status zatrudnienia, pteé, rasa/pochodzenie etniczne oraz status
palenia) oraz (4) cechy badania (tj. lokalizacja, typ publikacji). Wiecej szczegotow na temat
modelu efektow losowych lub mieszanych mozna znalez¢é w Raudenbush (28).

Wyniki
Opis badan

tacznie 38 niezaleznych badan opublikowanych w latach 1978-2022 zostato zakodowanych w
réznych cechach badan, w tym (1): typ wyniku (tj. k badania = 17, raportujace SIR, k badanie = 26,
raportujgce SMR; z 5 badaniami raportujacymi zarowno SIR, jak i SMR) (2), system kodowania
nowotwordw (3), miejsca nowotwordw (4), czy przypadki in situ zostaty wykluczone z analiz
danych (kpadan = 1 przypadek in situ uwzglednionych,  padanie = 3 przypadkiin situ zostato
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wykluczone, k padanie = 34 niezgtoszone) (5), zrodto oznaczen zawodowych (np. zatrudnienie,
certyfikacja, nowotwory, rejestr, akt zgonu i inne) (6), typ zdarzenia, w ktérym uczestniczyli
strazacy (np. 9-11) (7), cechy uczestnikéw (np. wiek, status zatrudnienia, pte¢, rasa/pochodzenie
etniczne i status palenia) oraz (8) cechy badania (np. lokalizacja [k badanie = 13 dla badan
amerykanskich, kpagar = 25 dla badan spoza USA], typ publikacji [k badania = 2 dla
niepublikowanych, kpadar = 36 dla opublikowanych]).

Ocena stronniczosci publikacyjnej

Rysunki 2 i 3 przedstawiajg wykresy lejkowe (funnel plots), ktére wizualnie obrazujg zaleznos¢
miedzy rozmiarami efektow (SIRE na Rysunku 2 oraz SMRE na Rysunku 3) a powigzanymi z nimi
btedami standardowymi jako miarg precyzji. Wyniki (1) testu korelacji rangowej Begga
i Mazumdara pod katem asymetrii wykresu lejkowego, (2) testu regresji Eggera (testu punktu
przeciecia) oraz (3) analiza wykresu lejkowego sugeruja istnienie pewnych dowodéw na btad
publikacyjny (publication bias) w przypadku SIRE (z = -13,07, p < 0,01 w teScie regresji Eggera;
tau Kendalla = -0,21, p < 0,01) oraz SMRE (z = -13,11, p < 0,01 w tescie regresji Eggera; tau
Kendalla = 0,03, p = 0,52). W zwigzku z tym dysponujemy dowodami potwierdzajgcymi
potencjalne wystgpienie btedu publikacyjnego w badaniach uwzglednionych zaréwno dla SIRE,
jak i SMRE.
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Rysunek 2 Wykres lejka dla standaryzowanego wskaznika wystepowania (SIR).

FIGURE 3
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Rysunek 3 Wykres lejka dla standaryzowanej Smiertelnosci (SMR).
Analizy ogdlne
Standaryzowane szacunki ryzyka zachorowania

Tabela 1 oraz Rysunek 4 Podsumowanie potaczonych efektéw standaryzowanych szacunkéw
ryzyka zachorowania wedtug lokalizacji nowotworéw. Wyniki wykazaty, ze strazacy mieli
istotnie wyzsze wskazniki zachorowalnosci na czerniaka skory (SIRE = 1,14, k = 20, 95% Cl: 1,08
- 1,21), innych nowotwordéw skéry (SIRE = 1,24, k= 8, 95% Cl: 1,16 - 1,32) oraz raka prostaty
(SIRE = 1,09,k = 14, 95% Cl: 1,04 - 1,14) w poréwnaniu z populacjg referencyjna. Jednak nie
stwierdzono istotnych réznic w standaryzowanych wskaznikach zachorowalnosci na raka
w innych miejscach nowotworéw miedzy strazakami a populacjg referencyjna. Ponadto
wskazniki zachorowalnosci byty istotnie nizsze wsrdd strazakow na przetyk (SIRE = 0,73, k = 14,
95% Cl: 0,60 - 0,88), watrobe (SIRE = 0,62, k = 9, 95% Cl: 0,51 - 0,75), krtan (SIRE = 0,65, k =
12, 95% Cl: 0,52 - 0,81), ptuca (SIRE = 0,67, k = 21, 95% Cl: 0,63 - 0,73), jelito grube (SIRE =
0,86,k =7,95% Cl: 0,80 - 0,93), tkanke limfatyczng i hematopoetyczng (SIRE = 0,82, k = 10,
95% Cl: 0,75 - 0,89), oraz wszystkie nowotwory (SIRE = 0,93, k = 25, 95% Cl: 0,91 - 0,95). Nie
stwierdzono innych istotnych réznic w standaryzowanych wskaznikach zachorowalnosci
w innych obszarach miejsc nowotworéw miedzy strazakami a grupami referencyjnymi.

TABLE 1
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Cancer sites SIRE k 95%Cl

All cancers (140-209) 0.93** 25 [0.91, 0.95]
Lip, oral cavity, pharynx (140-149) 0.80 3 [0.52, 1.24]
Esophagus (150) 0.73** 14 [0.60, 0.88]
Stomach (151) 0.91 14 [0.81, 1.03]
Small intestine (152) 1.33 ) ‘ [0.65, 2.73]
Colon (153) 0.96 » 14 [0.89, 1.04]
Rectum (154) 0.97 13 [0.87, 1.08]
Colorectal (153, 154) 0.86** 7 [0.80, 0.93]
Liver (155) 0.62** ' 9 [0.51, 0.75]
Gallbladder (156) 115 » 3 [0.68, 1.96]
Pancreas (157) 0.88 17 [0.76, 1.02]

Nasal cavities, ear, and accessory

sinuses (160) 1.49 2 [0.37, 5.93]
Larynx (161) 0.65** ' 12 [0.52, 0.81]
Lung (162) 0.67** » 21 [0.63, 0.73]
Pleura (163) 0.82 10 [0.62, 1.08]
Bone (170) 131 4 [0.53, 3.25]
Connective and other soft tissue (171) 1.02 3 [0.50, 2.05]
Malignant melanoma of skin (172) 1.14%* 20 ‘ [1.08, 1.21]
Other skin (173) 1.24* 8 [1.16, 1.32]
Female Breast (174) >0.84 2 [0.39, 1.83]
Male breast (175) 1.06 4 [0.55, 2.05]
Cervix uteri (180) 1.30 3 [0.57, 2.94]
Uterus (179,182) 0.90 » 2 [0.74, 1.10]
Prostate (185) 1.09** 14 ‘ [1.04, 1.14]
Testis (186) 1.01 12 [0.83, 1.21]
Bladder (188) 091 8 [0.78, 1.07]
Kidney (189) 0.93 15 [0.81, 1.06]
Brain & nervous system (191-192) 0.88 11 [0.74, 1.04]
Thyroid (193) 0.95 11 [0.76, 1.19]
Endocrine (193-194) 0.86 ' 4 [0.65, 1.13]
Non-Hodgkin lymphoma (200, 202) 091 12 ‘ [0.81, 1.02]
Hodgkin’s disease (201) 0.94 7 [0.66, 1.33]
Multiple myeloma (203) 0.90 10 [0.73, 1.12]
Leukemia (204-208) 0.87 18 [0.76, 1.00]

Broader combinations:

Digestive system (150-159) 0.81* 11 [0.76, 0.86]
Respiratory (160-165) 0.62** 15 [0.58, 0.67]
Male genital (185-187) 1.07** 9 [1.02, 1.12]
‘ Kidney & Bladder (188-189) ‘ 0.85** [ 13 V [0.77, 0.93]
Endocrine (193-194) 0.86 4 [0.65, 1.13]

Lymphatic and Hematopoietic Tissue
(200-208) 0.82** 10 [0.75, 0.89]

k = # of effect sizes; **p <.01.

Tabela 1 Standaryzowany wskaznik zachorowalnosci wedtug miejsca nowotworu.
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FIGURE 4

Cancer Site k SIR 95% Cl

All cancers (140-209) 25 0.93 [0.91, 0.95] ||
Lip, oral cavity, pharynx (140-149) 3 0.8 [0.52, 1.24] .
Esophagus (150) 14 0.73 [0.60, 0.88] ——
Stomach (151) 14 0.91 [0.81, 1.03] -
Small intestine (152) 3 1.33 [0.65, 2.73]

Colon (153) 14 0.96 [0.89, 1.04] -
Rectum (154) 13 0.97 [0.87, 1.08] -
Colorectal (153, 154) 7 0.86 [0.80, 0.93] -
Liver (155) 9 0.62 [0.51,0.75] —-—
Gallbladder (156) 3 1.15 [0.68, 1.96] —
Pancreas (157) 17 0.88 [0.76, 1.02] ——
Nasal cavities, ear, and accessory sinuses (160) 2 1.49 [0.37, 5.93]

Larynx (161) 12 0.65 [0.52,0.81] —

Lung (162) 21 0.67 [0.63, 0.73] =

Pleura (163) 10 0.82 [0.62, 1.08] —
Bone (170) 4 1.31 [0.53, 3.25]

Connective and other soft tissue (171) 3 1.02 [0.50, 2.05] —_—t
Malignant melanoma of skin (172) 20 1.14 [1.08, 1.21] -
Other skin (173) ) 1.24 [1.16, 1.32] -
Female Breast (174) 2 0.84 [0.39, 1.83] —_—
Male breast (175) 4 1.06 [0.55, 2.05] —_—
Cervix uteri (180) 3 1:3 [0.57, 2.94]

Uterus (179,182) 2 0.9 [0.74, 1.10] S
Prostate (185) 14 1.09 [1.04, 1.14] -
Testis (186) 12 1.005 [0.83, 1.21] —_
Bladder (188) 8 0.91 [0.78, 1.07] —r
Kidney (189) 15 0.93 [0.81, 1.06] —-r
Brain & nervous system (191-192) 11 0.88 [0.74, 1.04] =
Thyroid (193) 11 0.95 [0.76, 1.19] —
Endocrine (193-194) 4 0.86 [0.65, 1.13] —_—
Non-Hodgkin lymphoma (200, 202) 12 0.91 [0.81, 1.02] -
Hodgkin's disease (201) T 0.94 [0.66, 1.33] —_—
Multiple myeloma (203) 10 0.9 [0.73,1.12] —
Leukemia (204-208) 18 0.87 [0.76, 1.00] ——
Broader combinations:

Digestive system (150-159) 11 0.81 [0.76, 0.86] -
Respiratory (160-165) 15 0.62 [0.58, 0.67] »

Male genital (185-187) 9 1.07 [1.02, 1.12] -
Kidney & Bladder (188-189) 13 0.85 [0.77,0.93] -
Endocrine (193-194) 4 0.86 [0.65, 1.13] ——
Lymphatic and Hematopoietic tissue (200-208) 10 0.82 [0.75, 0.89] & : . . . . . . :

Rysunek 4 Standaryzowany wskaznik zachorowalnosci wedtug miejsca nowotworu.
Standaryzowane szacunki ryzyka smiertelnosci

Tabela 2 oraz Rysunek 5 podsumuj szacowane ogdélne efekty SMR wedtug miejsca nowotworu.
Wyniki wykazaty u strazakéw istotnie wyzsze wskazniki $miertelnosci z powodu odbytnicy
(SMRE = 1,18, k = 10, 95% Cl: 1,02-1,36), jader (SMRE = 1,64, k = 11, 95% Cl: 1,00-2,67) oraz
chtoniaka nieziarniczego (SMRE = 1,20, k = 2, 95% Cl: 1,02-1,40), w poréwnaniu z populacja
referencyjng. Ponadto wskazniki Smiertelnosci wsrdod strazakéw byty istotnie nizsze dla
wszystkich nowotworéw (SMRE = 0,93, k = 36, 95% Cl: 0,92-0,95), zotadka (SMRE = 0,77, k =
11, 95% ClI: 0,68-0,87), jelita grubego (SMRE = 0,78, k = 9, 95% Cl: 0,66-0,91), watroby (SMRE
=0,60,k =7,95% CI: 0,51-0,72), krtani (SMRE = 0,49, k = 7, 95% Cl: 0,37-0,65), kosci (SMRE =
0,52, k= 2, 95% Cl: 0,13-2,10), mdzgu (SMRE = 0,64,k = 4, 95% Cl: 0,53-0,78), choroby
Hodgkina (SMRE = 0,17,k = 6, 95% Cl: 0,08-0,37), wargi, jamy ustnej i gardziela (SMRE =
0,65,k =7, 95% Cl: 0,53-0,78), tkanki limfatycznej i hematopoetycznej (SMRE = 0,82, k = 12,
95% Cl: 0,71-0,95). Jednak nie stwierdzono istotnych réznic w standaryzowanych wskaznikach
Smiertelnosci w innych miejscach leczenia nowotworéw miedzy strazakami a grupami
referencyjnymi.

TABLE 2
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Cancer site SMRE k

All cancers (140-209) 0.93** 36
Lip, oral cavity, pharynx (140-149) 0.65** 7
Esophagus (150) 0.96 8
Stomach (151) 0.77** ‘ 11
Colon (153) 0.78** 9
Rectum (154) 1.18* 10
Liver (155) 0.60** 7
Pancreas (157) 0.86 8
Larynx (161) 0.49** 7
Lung (162) 0.98 11
Pleura (163) %37 2
Bone (170) 0.52 4
Malignant melanoma of skin (172) 1.12 14
Male breast (175) 1.34 4
Prostate (185) 1.03 11
Testis (186) 1.64** 11
Bladder (188) 0.92 11
Kidney (189) 091 8
Brain & nervous system (191-192) 1.90** 13
Thyroid (193) 0.8 5
Non-Hodgkin lymphoma (200, 202) 1.20%* 2
Hodgkin’s disease (201) 0.17** ‘ 6
Multiple myeloma (203) 0.98 ‘ 3
Lymphoid leukemia (204) 1.90 ‘ 2
Myeloid Leukemia (205) 1.11 3
Leukemia (204-208) 0.41** 5

Broader combinations:

Digestive system (150-159) 1.10** 5
Respiratory (160-163) 091 9
Male genital (185-187) 1.85 2

Lymphatic and Hematopoietic Tissue
(200-208) 0.82** 12

k = # of effect size; **p <.01.

Tabela 2 Standaryzowany wskaznik $miertelnosci wedtug miejsca nowotworu.

FIGURE 5
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Cancer Site k SMR 95% Cl

All cancers (140-209) 36 0.93 [0.92, 0.95] -

Lip, oral cavity, pharynx (140-149) 7 0.65 [0.53, 0.78] —
Esophagus (150) 8 0.96 [0.84, 1.10] ——
Stomach (151) 11 0.77 [0.68, 0.87] -
Colon (153) 9 0.78 [0.66, 0.91] —_
Rectum (154) 10 1.18 [1.02, 1.36] ——
Liver (155) 7 0.6 [0.51,0.72] -
Pancreas (157) 8 0.86 [0.70, 1.05] —r
Larynx (161) 7 0.49 [0.37, 0.65] -

Lung (162) 1 0.98 [0.94, 1.03] L
Pleura (163) 2 1.37 [0.87, 2.15] —
Bone (170) 4 0.52 [0.13, 2.10]

Malignant melanoma of skin (172) 14 112 [0.87, 1.44] -_—
Female breast (174) 1 0.51 [0.07, 3.62]

Male breast (175) 4 1.34 [0.82,2.19] —
Prostate (185) 1 1.03 [0.93, 1.13] -
Testis (186) 1 1.64 [1.00, 2.67]

Bladder (188) 11 0.92 [0.79, 1.07] —-r
Kidney (189) 8 0.91 [0.77,1.07] —r
Brain & nervous system (191-192) 13 1.9 [1.48, 2.45]

Thyroid (193) 5 0.8 [0.47, 1.35] e
Non-Hodgkin lymphoma (200, 202) 2 1.2 [1.02, 1.40] ==
Hodgkin's disease (201) 6 0.17 [0.08, 0.37]

Multiple myeloma (203) 3 0.98 [0.75, 1.27] —_—
Lymphoid leukemia (204) 2 1.9 [0.95, 3.79]

Myeloid Leukemia (205) 3 1.1 [0.95, 1.30] T—
Leukemia (204-208) 5 0.41 [0.29, 0.58]

Broader combinations:

Digestive system (150-159) 5 1.1 [1.02, 1.19] -
Respiratory (160-163) 9 0.91 [0.82, 1.01] -
Male genital (185-187) 2 1.85 [0.26,13.13]

Lymphatic and Hematopoietic tissue (200-208) 12 0.82 [0.71, 0.95] —-—

Rysunek 5 Standaryzowany wskaznik $miertelnos$ci wedtug miejsca nowotworu.
Analizy moderatoréw
Standaryzowane szacunki ryzyka zachorowania

Wyniki modelu o mieszanych efektach sugeruja, ze znaleziono kilka moderatoréw
wyjasniajagcych zmiennosci w SIRE. Istotne moderatorzy obejmuja: 1) ocene jakosci za pomocg
Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale (modes Q(1) = 27,91,s.<,01), 2) czy badania
obejmowaty kobiety, czy nie (modes Q (1) = 19,61, s. <,01), 3) czy uwzgledniono pacjentéow
z nowotworami nieztosliwymi (meder Q (1) = 37,61, p <.01). Po pierwsze, stwierdzono, ze taczna
ocena SIRE zostata istotnie zwiekszona o 29%, gdy wynik oceny jakosci wedtug Skali Oceny
Jakosci Newcastle-Ottawa wzrést o 1 (b = 1,29, s. <,01). Po drugie, tgczony SIRE dla mezczyzn
byt znaczaco nizszy niz dla kobiet (SIRE = 0,61, p = 0,05 dla mezczyzn strazakéw vs. SIRE =
1,07, p <,01 dla kobiet strazakéw). Po trzecie, SIRE byto istotnie nizsze, gdy uwzgledniono
uczestnikow z guzami nieztosliwymi (np. tagodnymi guzami mézgu i in situ) (SIRE = 0,97, p =
0,70).

Standaryzowane szacunki ryzyka $miertelnosci

Wyniki modelu o mieszanych efektach sugerujg, ze znaleziono kilka moderatoréw
wyijasniajacych zmiennosci SMRE. Znaczacymi moderatorami naleza: 1) ocena jakosci wedtug
Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale (modes Q (1) = 66,70, s. <,01), 2) czy badania
obejmowaty kobiety, czy nie (mode Q(1) = 11,58, s. <,01) oraz 3) miejsce badania (modes Q(1) =
11,16, p <.01). Po pierwsze, stwierdzono, ze taczna ocena SMRE zostata istotnie zwiekszona
o 55% po zwiekszeniu wyniku jakosciowego ocenianego za pomocg Skali Oceny Jakosci
Newcastle-Ottawa (b = 1,55, s. <,01). Po drugie, taczony SMRE u mezczyzn byt istotnie wyzszy
niz u kobiet w poréwnaniu z populacjg ogoélng (SMRE = 1,48, p = 0,05 dla mezczyzn strazakow
vs. SMRE = 0,71, p <,01 dla kobiet strazakow). Po trzecie, zbiorowy SMRE wyodrebniony
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z badan spoza USA (SMRE = 1,10, s. <,01) byt istotnie wyzszy niz w badaniach amerykanskich
(SMRE = 0,65, p = 0,43).

Dyskusja
Podsumowanie wynikéw badania

Ogodlnie rzecz biorac, ta metaanaliza wykazata, ze ryzyko wystgpienia nowotworéw incydentéw
byto istotnie wyzsze dla czerniaka skoéry, innych nowotworéw skéry, raka prostaty, z wyzsza
$miertelnoscia w przypadku nowotwordéw odbytnicy, jader, mézgu i uktadu nerwowego oraz
chtoniaka nieziarniczego wsréd strazakéw w poréwnaniu z populacjami referencyjnymi. Ponizej
omawiamy szczegotowo te istotne ustalenia, w tym mozliwe narazenia na pozar, ktére mogg byc¢
powigzane ze zwiekszonym ryzykiem.

Nowotwory skéry

W obecnej metaanalizie strazacy mieli o 14% wyzsze ryzyko czerniaka w poréwnaniu z ogdlng
populacjg. Podobny wzorzec stwierdzono dla $miertelnosci, cho¢ niestatystycznie istotny
(SMRE = 1,12, 95% ClI: 0,87, 1,44). Inne wskazniki zachorowalnosci na raka skory byty rowniez
istotnie wyzsze u strazakow (SIRE = 1,24, 95% Cl: 1,16 - 1,32). Strazacy sa narazeni na dziatanie
wielu rakotwdrczych substancji zwigzanych z czerniakiem i/lub innymi nowotworami skoéry,
w tym z wielocyklicznymi weglowodorami aromatycznymi (PAH), polichlorowanymi bifenylami
(PCB) oraz benzenem (29). Czesto pracujac na zewnatrz strazacy sg narazeni na ultragwattowne
promieniowanie, znany czynnik ryzyka czerniaka (30). Jak wczes$niej omowili Guidotti i in., moze
istnie¢ zwigzek przyczynowy miedzy narazeniem na strazakdéw a ryzykiem czerniaka
u strazakéw, chociaz nie mozna wykluczy¢ czynnikéw promieniowania ultraagresywnego poza
zawodem a stylu zycia strazakéw jako czynnikdw przyczyniajacych sie (31).

Rak prostaty

W niniejszej metaanalizie przypadajacy rak prostaty byt istotnie wyzszy u strazakéw (SIRE =
1,09, 95% Cl: 1,04 - 1,14), podczas gdy $miertelnos¢ byta podobna do tej w populacji ogdlnej
(SMRE = 1,03, 95% Cl: 0,93 - 1,13). Warto zauwazy¢, ze badania w innych populacjach
wykazaty powiazania z narazeniem na PAH, PCB i metale ciezkie z ryzykiem raka prostaty (32).
Ponadto praca zmianowa byta powigzana z ryzykiem raka prostaty w innych grupach
pracownikéw (33). Potrzebne sg dalsze badania, aby ustali¢, czy specyficzne narazenia
rakotwoércze dla strazakéw mogg by¢ przyczynowo powigzane ze zwiekszonym ryzykiem raka
prostaty, niezaleznie od mozliwego btedu wykrywalnego ze wzgledu na réznice w testach PSA
u strazakéw w poréwnaniu z innymi populacjami.

Rak odbytnicy

W niniejszej metaanalizie przypadajacy rak odbytnicy nie byt istotnie wyzszy u strazakéw (SIRE
= 0,97, 95% Cl: 0,87 - 1,08), podczas gdy istotnie wzrosto ryzyko zgonu z powodu raka
odbytnicy (SMRE = 1,18, 95% Cl: 1,02 - 1,36). Inni badacze sugerowali, ze istnieje mozliwy
zwigzek miedzy smiertelnoscig z powodu raka odbytnicy a gaszeniem pozardw (6, 34), jednak
przy ocenie przyczynowosci nalezy uwzgledni¢ brak znanych narazen rakotwdrczych
zwigzanych z tym nowotworem u strazakéw.

Rak jadra

W obecnej metaanalizie przypadajacy rak jadra nie byt istotnie wyzszy u strazakéw (SIRE = 0,97,
95% Cl: 0,87 - 1,08), podczas gdy ryzyko $mierci z powodu raka jadra byto istotnie wyzsze
(SMRE = 1,64, 95% Cl: 1,02-2,67). Strazacy sg narazeni na dziatanie polichlorowanych bifenyli
oraz polibromowanych bifenyli (PCB) (4), ktory jest rakotwdrcg zweryfikowanym przez IARC
(35); Jednak badania prowadzone w innych grupach zawodowych s3 ograniczone (36-38).
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Nalezy zachowaé ostroznos$é przy interpretacji naszych ustalen, biorgc pod uwage znaczng
rozbiezno$¢ w potaczonych efektach dotyczacych czestosci wystepowania i Smiertelnosci.

Chtoniak nieziarniowy

Niniejsza metaanaliza sugeruje nizsze ryzyko (cho¢ nieistotne) chtoniaka nieziarniczego wsréd
strazakéw (SIRE = 0,91, 95% Cl: 0,81 - 1,02), podczas gdy istotnie zwiekszone ryzyko $mierci
zaobserwowano na podstawie zaledwie dwdch badan zbiorczych (SMRE = 1,20, 95% Cl: 1,02
- 1,40). Ponownie, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przy interpretacji naszych wynikéw, biorac pod
uwage rozbieznosci w potaczonych efektach dotyczacych zachorowalnosci i $miertelnosci.
Istniejg "ograniczone" dowody z badan dotyczacych ryzyka chtoniaka nieziarniczego, ktore
wspierajg klasyfikacje Grupy 1 (5), zgodnie z wnioskami IARC (4) i poparta pdzniejszg
metaanalizg przeprowadzona przez LeMastersai in. (6), prowadzonej mniej wiecej w tym samym
okresie. Warto zauwazy¢, ze chtoniak nieziarniczego ma wiele odrebnych podtypéow (>30),
z ktérych nie wszystkie wykazano jako powigzane z narazeniem zawodowym (39, 40). Wedtug
IARC, narazenie na dehyd formaldehyd, znane narazenie strazakow (4), a takze lindanu
i pentachlorofenolu, ktére moga by¢ stosowane do obrébki wyrobéw drewnianych, wigzg sie ze
zwiekszonym ryzykiem chtoniaka nieziarniczego (41).

Nowotwory mézgu i osrodkowego uktadu nerwowego

W obecnej metaanalizie nowotwory zwigzane z incydentem maézgu i osrodkowego uktadu
nerwowego nie byty istotnie wyzsze u strazakéw (SIRE = 0,88, 95% Cl: 0,74 - 1,04), podczas
gdy ryzyko smierci byto istotnie zwiekszone z powodu tej heterogenicznej grupy nowotworéw
(SMRE = 1,90, 95% ClI: 1,48 - 2,45). Ta grupa nowotworowa charakteryzuje sie duza liczba
histologicznie odrebnych podtypéw, z ktérych tylko czesé¢ moze byé powigzana z narazeniem
zawodowym zwigzanym ze straznictwem (39,42). Lead exposures are associated with
firefighting activities (4), a zwiazki miedzy ekspozycja na otdow a zwiekszonym ryzykiem raka
mdzgu zostaty udokumentowane takze w innych grupach zawodowych (43-47).

Rola analiz moderatorow w interpretacji wynikow metaanalitycznych

Poprzednie badania metaanalityczne ryzyka raka przez strazakéw albo nie zakonczyty
formalnych analiz moderatoréw, albo przeprowadzaty analizy z ograniczong liczbg zmiennych.
Odkrywanie zrédet zmiennoéci efektéw badan (np. zachorowalnosci na raka lub $miertelnosci)
moze by¢ przydatne dla badaczy, poniewaz zwieksza interpretowalno$é i uogdlnialnosé
wynikéw metaanalitycznych, co jest szacowane na podstawie bardziej spdjnych efektow badan.
W tej metaanalizie zidentyfikowalismy kilka moderatoréw, ktérzy wyjasnili znaczng zmiennosc
efektéw miedzy badaniami. Jalilian i in. udokumentowali dowody na umiarkowang do silng
heterogenicznos¢ dla kilku specyficznych miejscowo nowotworéw, w tym jamy policzkowej
i gardta, mozgu i uktadu nerwowego, przetyku, krtani, ptuc, czerniaka, skory, prostaty i nerek (7).

Nie tylko rozszerzylismy liczbe analizowanych zmiennych moderatoréw, ale takze
przeprowadzilismy kompleksowg ocene jakosci studiow jako moderator, wykorzystujac dwa
narzedzia do oceny jakosci. Meta-analiza Soteriades i in. obejmowata mniejszg liczbe badan
i przeprowadzata analizy kategoryzowane wedtug poziomu jakosci badan (tj. "dobre
i wystarczajace" oraz "tylko dobre badania"). Takie podgrupy prawdopodobnie zmniejszaty
heterogenicznosé efektéw, ale kosztem liczby badan uwzglednionych w analizach podgrup dla
konkretnych miejsc nowotworowych. W analizach opartych na "dobrych badaniach" liczba
badan wahata sie od 1 do 14 dla zachorowalnosci na nowotwory oraz od 2 do 24 dla
Smiertelnosci z powodu nowotwordéw. Stwierdziliémy, ze oceny jakosSci badanin na podstawie
Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale wyjasniaty réznice w szacunkach SIRE i SMRE,
sugerujac, ze szacunki SIRE i SMRE prawdopodobnie bedg wyzsze wraz ze wzrostem wyniku
jakosci. Konieczne jest staranne rozwazenie optymalnych przysztych projektéw badan
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obejmujacych ryzyko raka wsrdd strazakéw, aby doktadniej okresli¢ poziomy ryzyka w tej grupie
zawodowe;j.

Identyfikacja innych waznych moderatoréw pomaga badaczom doktadnie rozwazy¢ optymalny
projekt przysztych badan nad nowotworem strazakow (tj. cechy préby, cechy projektowe),
a takze pomaga kontekstualizowaé¢ obecne wyniki metaanalizy. Na przyktad nasze analizy
moderatorskie wykazaty réwniez istotnie nizsze efekty tacznej zachorowalnosci na nowotwory
u mezczyzn niz u kobiet, podczas gdy taczna Smiertelnos¢ nowotworowa byta wyzsza
u mezczyzn niz u kobiet w poréwnaniu z populacja ogdlna. Jednym z mozliwych wyjasnien tych
réoznicowych efektdow jest to, ze proporcjonalnie mniejsza liczba kobiet strazaczek,
uwzglednionych w wybranych indywidualnych badaniach, skutkowata duzymi, ale niestabilnymi
szacunkami wielkosci efektu w badaniach przypadkéw, podczas gdy nizsze taczne efekty
w badaniach s$miertelnosci kobiet mogg odzwierciedla¢ réznice w tacznej narazeniu
rakotworczej przez cate zycie, poniewaz kobiety zaczety dotaczaé¢ do rynku pracy dopiero
w ostatnich dekadach w USA i innych krajach (48). Dlatego nalezy zachowaé ostroznosc¢ przy
interpretacji potencjalnego ryzyka nowotworowego u kobiet i mezczyzn wsrdd strazakéw,
biorgc pod uwage stosunkowo niewielky liczbe zaobserwowanych przypadkéw incydentow
i Smiertelnosci u kobiet oraz réznice w prawdopodobnych $rednich profilach narazenia na
rakotwodrczosé

w karierze u mezczyzn i kobiet w badaniach uwzglednionych w niniejszej metaanalizie.

Poréwnanie z wczesniejszymi wynikami metaanalitycznymi

Dwie metaanalizy przeprowadzone przez niezalezne zespoty badawcze zostaty opublikowane
w 2019 roku (7, 8). Wystepowato znaczne naktadanie sie artykutéw wybranych do tych dwaéch
metaanaliz, ktére w przypadku Jaliliana i in. obejmowaty badania opublikowane do 2017 roku.
Jednak Soteriades i in. ograniczyli swoje pierwotne poszukiwania artykutéw do publikacji
w latach 1960-2007 i ostatecznie nie uwzglednili zadnych badan nad rakiem strazakéw
opublikowanych w latach 2010-2017. Sposréd trzech metaanaliz Soteriades i in.
konsekwentnie uwzgledniali najmniejsza liczbe badan w swojej metaanalizie, zwtaszcza gdy
ograniczali sie do tych ocenianych jako wysokiej jakosci. Z tego powodu lista badan
uwzglednionych w naszej metaanalizie bardziej przypomina metaanalize Jaliliana i in., ale
zawierata takze dodatkowe artykuty opublikowane po 2017 roku (10, 12, 49-55). Jednak nie
wszystkie badania zostaty uwzglednione w naszej metaanalizie, poniewaz wyeliminowalismy
dane z badan o znacznym naktadaniu sie geograficznym i chronologicznym. W takich
przypadkach wyodrebnialiSmy dane z badan obejmujacych najwiekszg liczbe lat i/lub
przeprowadzonych na najwiekszym obszarze zlewni geograficznym. Biorac pod uwage
potencjalne uprzedzenia wynikajgce z zaleznosci od efektow badan, doktadnie zbadaliSmy
projekt badan i uwzgledniliSmy efekty badan w duzej mierze niezalezne od siebie. W zwigzku
z tym w niektérych przypadkach liczba szacunkéw niezaleznych badan rézni sie od liczby badan,
ktoére przyczynity sie do szacunkéw badania.

Ogodlnie rzecz biorac, panowata pewna zgoda co do zwiekszonego ryzyka wystgpienia kilku
nowotwordw w obu metaanalizach oraz wyniki niniejszej analizy. Na przyktad potaczone
szacunki SIRE dla przypadtego raka prostaty byty istotnie wyzsze w dwéch poprzednich
metaanalizach, ktére wahaty sie od 1,09 do 1,20. Zakres taczonych szacunkéw SMRE dla
Smiertelnosci z chtoniaka nieziarniczego byt istotnie wyzszy niz w populacji ogdlnej we
wszystkich trzech metaanalizach, ktore miescity sie w zakresie od 1,20 do 1,44. Wreszcie, zakres
potaczonych szacunkéw SMRE dla $miertelnosci z powodu raka odbytnicy byt istotnie wyzszy
we wszystkich trzech analizach i wahat sie od 1,16 do 1,36. Z wyjatkiem zbiorczej oceny
$Smiertelnosci z powodu raka odbytnicy znalezionej w metaanalizie Soteriades i in. (SMR = 1,18
95% Cl: 1,02-1,36), nasze szacunki byty najnizsze.

Zaréwno obecne (SIR = 1,14, 95% Cl: 1,08-1,21), jak i metaanalizy Jaliliana i in. (95% Cl: 1,21-
1,45) wykazaty istotnie wyzsze ryzyko wystapienia czerniaka incydenta; Wyniki Soteriades i in.


https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2023.1130754/full#B48
https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2023.1130754/full#B7
https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2023.1130754/full#B8
https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2023.1130754/full#B10
https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2023.1130754/full#B12
https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2023.1130754/full#B49
https://www.frontiersin.org/journals/oncology/articles/10.3389/fonc.2023.1130754/full#B55

nie byty statystycznie istotne (SIR = 1,10, 95% Cl: 0,77-1,58). Dla poréwnania, szacunki
$miertelnosci jader byty istotnie wyzsze w obecnej metaanalizie (SIR = 1,64, 95% Cl: 1,00-2,67),
ale nie w przypadku Soteriades i in. (SIR = 1,63, 95% Cl: 0,60-4,40), cho¢ szacunki potaczone
byty podobne pod wzgledem wielkosci. Jalilian i in. nie przedstawili podsumowania
$miertelnosci jader. Wskazniki $miertelnosci z powodu nowotworéw mézgu i osrodkowego
uktadu nerwowego byty istotnie wyzsze w obecnosci (SMR = 1,90, 95% Cl: 1,48-2,45) oraz
w metaanalizach Soteriades i in. (SMR = 1,26, 95% Cl: 1,02-1,55), podczas gdy nie wystepowaty
w analizach Jaliliana i in. (SMR = 1,25, 95% Cl: 0,96-1,63), cho¢ o podobnej wielkosci.

Ryzyko wystepowania raka jadra nie zostato uznane za istotne w obecnej analizie (SIR = 1,01,
95% Cl: 0,83-1,21), podczas gdy zaréwno Jalilian i in. (SIR = 1,34, 95% Cl: 1,08-1,68), jak
i Soteriades i in. stwierdzili istotnie wyzsze ryzyko (SIR = 1,63, 95% Cl: 0,60-4,40). Przyczyny
takiej rozbieznosci pozostaja niejasne. Zadne badanie nie uwzglednito réznic miedzy
seminomami a typami raka jader bez seminomoéw. Jednak w obecnej metaanalizie uzyto wiecej
szacunkéw (k = 12), ale mniej zarowno w Jalilian i in. (k = 9), jak i Soteriades i in. (k = 7). Ponadto
niektére z nowszych badan uwzglednionych w obecnej metaanalizie wykazaty nizsze ryzyko
wystepowania raka jader.

Ocena przyczynowosci

Ustalenie czy wazrost ryzyka nowotworéw dokumentowanyza pomocq przegladéw
metaanalitycznych jest przyczynowo zwigzany z zawodem strazaka, jest procesem ztozonym.
IARC opracowata systematyczny proces okreslania, czy okreslone ekspozycje chemiczne,
biologiczne i zawodowe mogg by¢ przyczynowo powigzane z  konkretnym
nowotworem, poprzez ocene dostepnych badarn nowotworowych i synteze metaanalityczna,
eksperymentalne badania na zwierzetach, badania ekspozycji oraz ocene innych istotnych
danych mechanistycznych (np. efekty toksykkinetyczne, metabolomiczne i genetyczne) (41, 56).
W swojej najnowszej ocenie podniesiono wczesniejsze oznaczenie strazaka jako potencjalnie
rakotworcze narazenie zawodowe (oznaczenie Grupy 2B) (4) do oznaczenia Grupy 1 jako
rakotworczego (5). Czescia dowoddw potwierdzajacych to podwyzszenie byta metaanaliza
siedmiu badan, ktéra wykazata zwiekszone ryzyko wystgpienia miedzybtoniaka (zgtoszono
0 58% zwiekszone ryzyko; 95% Cl=14%-120%) oraz potgczone zwiekszone ryzyko wystgpienia
raka pecherza moczowego na podstawie uwzglednienia "kilku" badan kohortowych raka
pecherza moczowego (zgtoszono o 16% zwiekszone ryzyko; 95% Cl=8%-26%). Nie znalezlismy
podobnych zwiekszonych szacunkéw zbiorczych dla zadnego z przypadkéw nowotworéw
(optucna [mezotelioma] 0,82; [0.62-1.08]; pecherz 0,91; [0,78-1,07]), cho¢ stwierdzilismy
nieistotnie zwiekszone ryzyko $miertelnosci optucnej SMRE= (1,37, 95% Cl: 0,87-2,15).
Nadchodzacy petny raport IARC prawdopodobnie dostarczy wiecej szczegotéw dotyczacych
stosowanych metod oraz listy badan uwzglednionych w ich metaanalizie dla tych i innych
nowotworéw.

Inni  badacze =zaproponowali i stosowali rézne ramy oceny przyczynowosci lub
prawdopodobienstwa ryzyka nowotworowego zwigzanego z gaszeniem pozaréw, ktére
obejmuja niektore z nastepujacych cech: 1) spojnosc zgtaszanych wynikéw epidemiologicznych,
2) ocene jakosci badan, czynnikow zaktdcajacych, btednej klasyfikacji i stronniczosci oraz 3)
uwzglednienie biologicznej prawdopodobnosci narazenia rakotwérczego i innych substancji
chemicznych jako czynnikéw zwiekszonego ryzyka nowotwordw (6, 34, 39).

Dlatego wazne jest, aby zauwazy¢, ze zakonczenie metaanalitycznej analizy wynikéw badan jest
tylko jednym z elementéw kompleksowej oceny ryzyka nowotwordw, ktére mozna uznac za
przyczynowo powigzane z narazeniem zwigzanym z gaszeniem pozaréw.

Mozliwosci zapobiegania i przesiewania w strazy pozarnej
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Wyniki niniejszej analizy, w potaczeniu z innymi niedawnymi przegladami metaanalitycznymi
oraz niedawnym przegladem IARC, jasno dokumentuja podwyzszone ryzyko nowotworéw
u strazakéw, co potwierdza potrzebe dalszych dziatan nad identyfikacja i wdrazaniem
najlepszych praktyk majacych na celu zmniejszenie narazenia rakotwoérczego wystepujgcego
podczas i po dziataniach gaszacych pozary (57-60). Potrzebne sg rowniez dodatkowe prace nad
edukacjg strazakdéw na temat strategii zmniejszania ogdlnego ryzyka raka (61-63). Wreszcie,
nalezy rozwazy¢ polityke w miejscu pracy dotyczaca bardziej agresywnego wczesnego
wykrywania raka skory i prostaty, biorgc pod uwage podwyzszone ryzyko obserwowane
u strazakow (61, 64).

Ograniczenia

Istniejg ograniczenia w badaniach, ktére wymagajg ostroznosci przy interpretacji. Po pierwsze,
nasza analiza obejmowata tylko niewielkg liczbe badan, ktére szacowaty ilos¢ narazenia na
rakotworcze strazakow (65); Jednak, poniewaz te informacje nie sg dostepne praktycznie we
wszystkich badaniach, nie mamy metody korelacji ilosci lub rodzaju narazenia z ryzykiem
nowotworu. Zamiast tego wiekszos$¢ badan uwzglednionych w tej metaanalizie wykorzystuje
tytut stanowiska jako wskaznik ekspozycji. Dzieki réznym Zrédtom ogdét spoteczenstwa jest
réwniez w pewnym stopniu narazona na dziatania rakotwodrcze czesto przypisywane
dziatalnosci strazakéw. Wptyw zdrowych pracownikéw prawdopodobnie wystepuje
w badaniach strazakéw i moze prowadzi¢ do systematycznego niedoszacowania ryzyka
nowotworéw u strazakow (66). Kolejnym ograniczeniem jest niewielka liczba przypadkow
w niektorych miejscach nowotworéw, co uniemozliwia obliczanie stabilnych szacunkéw ryzyka.
Dotyczy to szczegdlnie nowotwordéw kosci, biataczek specyficznych i nowotworéw médzgu,
a takze miedzybtoniaka i innych. Dodatkowym ograniczeniem jest to, ze spo$réd 38 badan tylko
8 przedstawia opisowe statystyki uczestnikow wedtug wieku. Siedem badan podawato sredni
wiek uczestnikéw, od 30 do 39,4 roku. Jedno badanie podawato $redni wiek 57 lat. Ze wzgledu
na brak raportowanych informacji oraz (w przypadku zgtaszania) jednorodnos¢ uczestnikéw pod
wzgledem s$redniego wieku (30-39 lat), zdecydowaliSmy sie nie przeprowadzac¢ analizy
moderatoréw na podstawie wieku jako ciagtego predyktora SIR i SMR. Wreszcie, proces
minimalizowania naktadania sie badan poprzez staranny dobér artykutéw w odniesieniu do
regionu geograficznego i lat objetych podziatem byt nieprecyzyjny, poniewaz rownowazylismy
potrzebe uwzglednienia innych kwalifikujgcych sie badan z uniknieciem uwzgledniania
rozmiarow efektéw wybranych dla podobnych kohort strazakow. Nie byto mozliwe catkowite
wyeliminowanie nakfadania sie badan, wiec niektére efekty zalezno$ci moga pozostaé w naszej
analizie.

Pomimo tych ograniczen udato nam sie zminimalizowac¢ wzrost wskaznikéw btedéw typu I, ktore
moga wynika¢ z zaleznosci od efektéw, przeprowadzajac doktadng analize indywidualnych
projektéw badan pod katem mozliwosci zaleznosci w rozmiarach efektéw. Ponadto
przeprowadziliémy rézne analizy moderatorow, aby lepiej zrozumie¢ zrédta obserwowanych
wariacji (np. pteé¢, wyniki jakosci badania, typ wielkosci efektu). Na koniec doktadnie
przeanalizowalismy wszystkie uwzglednione badania i wybraliSmy najbardziej niezalezne efekty
badan, aby unikna¢ naktadania sie pod wzgledem regionu geograficznego i lat objetych kazdym
badaniem.

Podsumowanie

Pomimo réznic miedzy naszym badaniem a innymi, nasze wyniki wzmacniajg powigzania miedzy
gaszeniem pozarow a rakiem. Ta grupa zawodowa mierzy sie z wieloma unikalnymi zagrozeniami
i ekspozycjami oraz z coraz wiekszg liczbg badan wykorzystujgcych wysokiej jakosci projekty
badawcze, takie jak trwajace Krajowe Rejestry Strazakow (67) oraz Studium Zdrowia
Zawodowych Strazakéw (68), jest potrzebny, aby zbadad, jak te ekspozycje wptywajg na ryzyko
raka. Ponadto potrzebne sg przyszte badania kohortowe, ktére uwzgledniajg istotne czynniki
zaktécajace i wykorzystujg ekspozycje podtuzng do dokumentowania czestotliwosci, czasu
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trwania i intensywnosci ekspozycji. Dalsze ulepszania $rodkéw ochrony osobistej,
przestrzegania Srodkéw bezpieczenstwa w strazy pozarnej oraz polityki i ustawodawstwa
ochronne s3 niezbedne dla zapewnienia bezpieczenstwa strazakom (68).

Oswiadczenie o dostepnosci danych

Oryginalne wktady przedstawione w badaniu zostaty uwzglednione w artykule/Materiaty
uzupetniajgce. Dalsze zapytania mozna kierowa¢ do autora korespondencyjnego.

Wktad autoréw

Wszyscy wymienieni autorzy wniesli istotny, bezposredni i intelektualny wktad w dzieto oraz
zatwierdzili je do publikacji.

Finansowanie

Badanie to =zostato wsparte ze s$rodkéw z Florida State Appropriation #2382A
(https:/umiamihealth.org/sylvester-comprehensive-cancer-center/research/firefighter-cancer-
initiative). Badania opisane w tej publikacji byty réwniez wspierane przez National Cancer
Institute of the National Institutes of Health w ramach Nagrody numer P30CA240139. Fundator
nie miat zadnej roli w opracowaniu protokotu do badania. Tre$¢ jest wytacznie
odpowiedzialnos$cig autoréow i niekoniecznie odzwierciedla oficjalne poglady Narodowych
Instytutéw Zdrowia. Dane uzyte w tym raporcie zostaty zebrane przez Biuro Strazy Pozarnej
Florydy oraz Florida Cancer Data System (FCDS), ogdlnostanowy rejestr nowotworéw
finansowany przez Departament Zdrowia Florydy (DOH) oraz Narodowy Program Rejestrow
Raka (CDC-NPCR) Centers for Disease Control and Prevention.

Podziekowania

Autorzy pragng podziekowac stanowi Floryda oraz swoim kolegom strazakom za ich nieustajgce
wsparcie i nieustajgcy wktad w Firefighter Cancer Initiative w Sylvester Comprehensive Cancer
Center. Chcemy réwniez podziekowac¢ Stevenowi Peace'owi z Florida Cancer Data System za
jego fachowe wsparcie dotyczace kodowania raka i zmian w czasie.

Konflikt intereséw

Autorzy twierdza, ze badania przeprowadzono w braku jakichkolwiek relacji handlowych lub
finansowych, ktére mogtyby byé uznane za potencjalny konflikt intereséw.

Nota wydawca

Wszystkie twierdzenia wyrazone w tym artykule sg wytgcznie zastrzezeniami autoréw
i niekoniecznie odzwierciedlajg twierdzenia ich organizacji powigzanych ani wydawcy,
redaktoréow i recenzentéow. Kazdy produkt, ktory moze by¢ oceniany w tym artykule lub
twierdzenie przedstawione przez producenta, nie jest gwarantowany ani poparty przez
wydawce.

Zastrzezenie autora

Wyrazone tutaj opinie sa wytgcznie pogladami autora (autoréw) i niekoniecznie odzwierciedlajg
stanowiska DOH lub CDC-NPCR.

Materiaty uzupetniajace

Materiaty  uzupetniajgce  do  tego  artykutu mozna  znalez¢  online  pod
adresem: https:/www.frontiersin.org/articles/10.3389/fonc.2023.1130754/full#supplementa

ry-material
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