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Disposisjon

• Kreftsykdom, karsinogenese, kreftrisiko og trender – fra epidemiologiens ståsted

• Ny, dypere og bredere kunnskap siste 10 år
viktige bidrag fra molekylærbiologi, dyrestudier, klinisk forskning

• Kreftregisterets studier på offshorearbeidere

• Hvor går veien fra dagens kunnskap – og usikkerhet – til praktisk forebygging?
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Kreft – en sykdom vi aldri blir helt kvitt?

• Celledeling er nøkkelen til vekst, utvikling og et langt liv for 
flercellete organismer. 

• Celledelingen sårbar: ofte går noe feil, feil må repareres, eller 
cellen dør

• Når feil ikke repareres → celledeling kommer ut av kontroll, og 
cellene viser økt evne til overlevelse, da minner det om kreft 

• Vi kaller det kreft når cellene vokser inn i annet vev og sprer 
seg til andre steder i kroppen.
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https://www.kreftregisteret.no/Generelt/Rapporter/Cancer-in-Norway/cancer-in-norway-2020/ 5
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Luftforurensning
...
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f.eks. redusert evne til reparasjon av genfeil som 
ofte oppstår ved celledeling

Hormoner
veksthormon
kjønnshormoner
svangerskap

Kroniske sykdommer, infeksjoner, 
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Hvor hører 
skiftarbeid 
hjemme?



Kunnskap –
til dels fra kreftbehandling 
– som gir grunnlag for 

videre forskning på
årsaker, mekanismer og 

behandlingsmetoder

Bearbeidet fra: Hanahan & Weinberg: Hallmarks of cancer, Cell, 2011

'Hallmarks 
of cancer'
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Egenskaper ved kreftceller 
(2011)



Goodson et al. 
Assessing the carcinogenic potential of low-dose exposure to chemical 
mixtures in the environment: The challenges ahead  (Review).              

Carcinogenesis 2015; 36 Suppl 1: S254–96. (43 pages, 508 references)

'The Halifax project' 
brukte 'Hallmarks of cancer'

174 forskere fra 28 land så på kjemikalier som ... 

• finnes «overalt» i miljøet
• har spesifikke effekter
• ikke er livsstils-relaterte
• ikke er erkjente karsinogener ... og de fant bl.a. 

• lavdose-effekter
• terskel-verdier
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Resultat av foto avhenger av mange forhold: dag, natt, tåke, klarvær, dalsøkk, granskog

mange bilder i alt, bare noen få tatt i klarvær fra et utsiktspunkt ...

«conflicting results»??

– Hvor høyt er fjellet?

Metode: Fotografering

Epidemiologi – analogi til fotografering
Hovedsakelig observasjonelle studier
– ikke eksperimenter, men «real life»
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Epidemiologi
«Læren om sykdommenes forekomst

– og deres årsaker»
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Epidemiologiens kamera

Individer
Sykdomsdata

Eksponering 
død, forgiftning
død av kreft
kreftdiagnose
celletype
... med mutasjon
... med reseptor
... 



Resultatet av epidemiologiske studier 

avhenger av gode data på eksponering, 

individer og sykdom/utfall

-jo bedre data jo mer sannsynlig er det 

at studien gir et sant bilde av 

virkeligheten



Hva er kreftfremkallende for mennesker?
• IARCs monografier fra 1970-tallet 

(IARC = WHOs internasjonale kreftforskningssenter)

• Internasjonale arbeidsgrupper («ekspertgrupper») 

Eksponering (typer, eksponeringsvei, organspesifikk), 
Epidemiologi (humane studier, observasjonelle), 
Dyrestudier (eksperimentelle),  
Mekanistiske studier (biokjemi, molekylærbiologi)

• Kjemikalier, blandingseksponering, yrker, fysiske faktorer, 
mikroorganismer, livsstilsfaktorer

• Kvalitativ vurdering: Karsinogent eller ikke?

• Skyldes sammenhengen tilfeldighet, skjevheter eller
effektforveksling?

• Gruppe 1 (tilstrekkelige holdepunkter), Gr. 2A (sannsynlig), 
Gr. 2B (mulig), Gr. 3 (ikke klassifiserbar)

14Se oversikt:  https://monographs.iarc.fr/wp-content/uploads/2019/07/Classifications_by_cancer_site.pdf



IARCs nettsider en god kilde til kvalitetssikret og uhildet informasjon 
om kreftfremkallende stoffer
Eksempel fra https://monographs.iarc.who.int/list-of-classifications
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https://monographs.iarc.who.int/list-of-classifications


IARCs nettsider – agens også etter krefttype, her lungekreft

Eksempel på lungekreft fra

https://monographs.iarc.who.int/wp-

content/uploads/2019/07/Classificati

ons_by_cancer_site.pdf
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https://monographs.iarc.who.int/wp-content/uploads/2019/07/Classifications_by_cancer_site.pdf


IARCs siste vurdering av benzen i 2018
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• Sikkert kreftfremkallende 
for akutt myelogen leukemi

• Mulig kreftfremkallende for 
andre lymfe- og 
blodkreftformer samt lunge, 
selv om det var uenighet 
rundt lunge.

Monografiene kan lastes fritt ned herfra: 

https://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Identification-Of-Carcinogenic-Hazards-To-Humans

https://publications.iarc.fr/Book-And-Report-Series/Iarc-Monographs-On-The-Identification-Of-Carcinogenic-Hazards-To-Humans
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ACGIH, USA; American Conference 
of Governmental Industrial 
Hygienists

HSE, UK; Health and Safety 
Executive

DFG, Germany; Deutsche 
Forschungsgemeinschaft, Germany

OSHA, USA; Occupational Safety 
and Health Administration

NIOSH, USA; National Institute for 
Occupational Safety and Health

Kilde: Capleton AC, Levy LS. Chemico-Biological Interactions 153–154 (2005) 43–53

I dag:
• Nederland: OEL (8-h TWA): 0.2 ppm
• U.S. NIOSH anbefaler:          0.1 ppm
• EU (ECHA) foreslår:              0.05 ppm

IARC: 
Human 

carc. 
Gr. 1

Benzen, grenseverdier for yrkeseksponering (TLVs)



Kreftregisterets studier blant offshorearbeidere

• Overhyppighetsstudier

• Årsaksrettetstudier mot 
• Benzen og lymfe/blodkreft

• Benzen og hudkreft

• UVR og hudkreft

• Pågående:
• Skiftarbeid og bryst hos kvinner og men

• Skiftarbeid-prostata

• Benzen og blærekreft

• Benzen og lungekreft
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Historiske linjer

• Ulykker setter HMS på dagsorden

Alexander Kielland-accident, 1980Bravo-blowout, 1977





Aktuell utfordring: HMS i petroelumsvirksomheten

• Engen-utvalget (Arbeids- og sosialdepartementet) 2017

• Stortingsmelding nr 12 2017–2018 (HMS i 
petroleumsvirksomheten)

• Regjeringens mål å være verdensledende





Hvordan?
Studere helseutfall



2.1. Etablering og beskrivelse av kohorten

• Spørreskjema sendt til 61 000 mulige
offshorearbeidere fra personallister

• Ca 28 000 offshorearbeidere besvarte
spørreskjema

• Detaljert informasjon om:

- Utdanning

- Arbeidshistorikk før, etter og i
avspaseringsperioder offshore

- Fritidsaktiviteter

- Livsstilsfaktorer; røyking, 
alkoholforbruk og diett

• Offshorehistorikk 1965-1998 

• Oppfølgingsperiode 1999-2011

1 600
2 400

22 000

7 000

28 000

Dead 1998

Emigrated 1998

Non-respondents

Respondents,
never offshore

Respondents,
offshore = The
Offshore Cohort
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Kumulativt antall av første og siste ansettelse offshore etter 
kalenderår
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2.2. Etablering og beskrivelse av kohorten





Referanse: Hutchings SJ, Rushton L. Occupational cancer in Britain Statistical methodology. British Journal of Cancer (2012) 107, S8 – S17

Hva vet vi om tid fra eksponering til kreft?





Solide svulster = 
lang latenstid.

Opp mot 40 år fra 
asbesteksponering til 
mesotheliom eller 
brysthinnekreft

Non-solide svulster = 
Kort latenstid

<10 år fra 
benzeneksponering til 
akutt myelogen leukemi



Referanse: Richardson. Temporal Variation in the Association between Benzene and Leukemia Mortality. Environ Health Perspect. 
2008 Mar; 116(3): 370–374.

Tids- og aldersvindu for benzeneksponering relatert til 
leukemi-dødelighet



Konklusjon: Sterkest effekt av benzen på 
leukemi observert før 10år siden eksponering, 
og for de med eksponering i et 2-10-års vindu 
før fylte 30 år



Risko for leukemi og lymfom er høyest de 5-10 
første årene etter benzeneksponering

Referanse: G. Triebig / Chemico-Biological Interactions 184 (2010) 26–29 

Fremhever at personer med lav genetisk tilbøyelighet for å 
utvikle leukemi kan gjøre latenstiden for benzen lenger og at 
dette også må tillegges vekt i erstatningsspørsmål rundt 
mulig yrkesbetinget sykdom
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Risk according to benzene exposure 
(tertiles among exposed)

(Referanse: Stenehjem et al. Br J Cancer. 2015;112(9):1603–12)
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Konklusjon blod-/lymfekreftstudie

• Det samlete bilde så ut til å peke i retning av en økende risiko for LH-
cancer med økende risiko for benzenkesponering. Dette var tydeligst
for KLL, MM, og AML.

• Resultatene pekte i retning av at benzeneksponering ved
offshorearbeid økte risikoen for flere typer LH kreft, men studien
hadde få kasus og risikoestimatene ble derved usikre. 

• Våre funn er på linje med andre studier som har studert
benzeneksponering og LH-kreft blant petroleumsarbeidere. Det er
også funnet økt risiko for LH-kreft ved lave doser av
benzeneksponering.
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Ark 38

Numbers of skin cancer by 
anatomical site

Anatomical site
NMSC

All CM SCC Other

Total numbers 182 112 63 7

Head (incl. neck) 37 9 28 —

Trunk (incl. shoulder) 83 62 15 6

Upper limb 24 16 8 —

Upper arm 10 9 1 —

Forearm 5 5 0 —

Hand 8 1 7 —

NFS 1 1 0 —

Lower limb 19 15 3 1

Multiple sites 8 — 8 —

Unspecified site 11 10 1 —

Abbreviations: CM = cutaneous melanoma; ICD = 
international classification of diseases; NFS = no 
further specification; NMSC = non-melanoma 
skin cancer; SCC = squamous cell carcinoma.
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Ark 39

Hazard ratios with 95% confidence intervals of upper limb skin 
cancer according to exposure to crude oil and benzene

Upper Limb (n=24)

Arbeidsrelaterte faktorer

Upper Arm (n=10) Forearm and Hand (n=13) Hand (n=8)

HR (95% CI) HR (95% CI) HR (95% CI)

Crude oil
Unexposed 1.00 (reference) 1.00 (reference) 1.00 (reference)
Tertile 1 (>0-6 yrs) 1.04 (0.19-5.61) NA NA
Tertile 2 (>6-14 yrs) 0.91 (0.14-5.76) 2.84 (0.48-17) 4.33 (1.01-19)
Tertile 3 (>14-34 yrs) 0.44 (0.04-4.74) 4.37 (0.84-23) 5.09 (0.69-37)
Ptrend 0.483 0.005 0.038

Benzene

Unexposed 1.00 (reference) 1.00 (reference) 1.00 (reference)
Tertile 1 (>0-5 yrs) 1.36 (0.30-6.19) NA NA
Tertile 2 (>5-13 yrs) 1.53 (0.30-7.84) 5.02 (0.99-25) 5.26 (1.10-25)
Tertile 3 (>13-34 yrs) NA 11 (2.12-54) 18 (1.81-171)
Ptrend 0.188 <0.001 0.011
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Konklusjon hudkreftstudie

• Økning på underarm og hånd sannsynligvis fra lokalt dermalt opptak 
av benzen og PAHer fra råolje

• Fant ikke dette på andre steder på kroppen! 

• Kreft på andre anatomiske lokalissasjoner var forårsket av sol



Forebyggingsparadokset

Hoveddelen av befolkningen
ligger i «normalområdet», men 
disse nivåene kan likevel
forårsake fleste
sykdomstilfeller eller dødsfall –
hvis høy-risikogruppen er liten

Grenseverdi
eller

lavest mulig verdi?
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Kilde: 
Helsedirektoratet/ 
Folkehelseinstituttet, 2013

Grenseverdi 
for tiltak??



Hvor går veien til forebygging?

• Ingen snarveier

• Skaffe oversikt over kunnskap om eksponering og kjente effekter

• Gamle farer fortsatt aktuelle (asbest, benzene, eksos, steinstøv)

• IARCs monografier volum 1–129 en bærebjelk

• kun grov inndeling (hazard identification)

• ingen gradering av risiko

• etterlater seg usikkerhet (mangel på dokumentasjon)

• det som ikke er undersøkt eller dokumentert, er ikke nødvendigvis ufarlig

• Generell hygiene: lavest mulig eksponering, sikkerhetsmarginer, erkjennelse
av kjent eller mistenkt fare, håndtering av kjent eller mulig risiko

• Kanskje bør vi reagere på mistanke (føre-var), om mulig vurdere omfang eller
alvorlighetsgrad av det som er ukjent og udokumentert
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(Ill.: Bruce Blaus, 2017
commons.wikimedia.org)





Trender og trekk i den epidemiologiske forskningen
• Interessekonflikter (lønnsomhet trumfer ofte sikkerhet)

• Før: én type eksponering gir én (eller noen få) kreftform(er)

• Nå: Risikoen kan øke for flere kreftformer, kanskje ikke like mye for alle

• Eksempler: 

• Benzen – før: akutt myelogen levkemi, nå: mistanke om andre levkemier og
lymfomer, levkemi hos barn, lungekreft (IARC mon 120, 2018)

• Mutasjonsbærere (arvelig risiko, BRCA) kan ha økt risiko for flere kreftformer

• For dioksiner (2,3,7,8 tetraklordibenzo-p-dioksin (2,3,7,8 TCDD)) er
holdepunktene sterkest når all kreft sees under ett

• Selv for tobakksrøykere er det en overdødelighet som ikke forklares av økt
risiko for tobakksrelatert sykdom (etter 70 års forskning med moderne
epidemiologiske metoder)
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Utfordringer for kunnskapsoppbygging

• Økende antall samtidige påvirkninger gjør det vanskelig å identifisere
enkeltfaktorer

• Relativt lave risikonivåer krever store og gode studier for å bli påvist
Betydningen av lav risiko kan være stor dersom mange blir påvirket

• Personvern ser (på noen områder) ut til å trumfe arbeidervern, og kan
vinne i konkurransen om begrensete ressurser

• Irrasjonelle handlinger og holdninger kan forsinke velbegrunnet
intervensjon og regulering

• Derfor: stort behov for å spre kunnskap og forståelse
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