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Disposisjon
* Kreftsykdom, karsinogenese, kreftrisiko og trender — fra epidemiologiens stasted

* Ny, dypere og bredere kunnskap siste 10 ar
viktige bidrag fra molekylzerbiologi, dyrestudier, klinisk forskning

» Kreftregisterets studier pa offshorearbeidere

e Hvor gar veien fra dagens kunnskap — og usikkerhet — til praktisk forebygging?




Kreft — en sykdom vi aldri blir helt kvitt?

* Celledeling er ngkkelen til vekst, utvikling og et langt liv for
flercellete organismer.

* Celledelingen sarbar: ofte gar noe feil, feil ma repareres, eller
cellen dgr

* Nar feil ikke repareres > celledeling kommer ut av kontroll, og
cellene viser gkt evne til overlevelse, da minner det om kreft

* Vikaller det kreft nar cellene vokser inn i annet vev og sprer
seg til andre steder i kroppen.




5.4 Incidence trends

ancer ."-. Figure 5.3: Time trends in age-standardised {Morwegian standard) incidence rates for selected cancers, 1961-2020
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Sustaining Evading Hallmarks

Egenskaper ved kreftceller oraliferatie . of cancer’
ignalin suppressors
( 2011 ) signaling
Deregulating Avoiding
cellular immune
energetics destruction
Resisting Enabling
cell replicative
Kunnskap — death immortality

til dels fra kreftbehandling
— som gir grunnlag for
videre forskning pa Genome

0 . instability &
arsaker, mekanismer og ol
behandlingsmetoder
Inducing Activating
angiogenesis invasion & 10
metastasis

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

brukte 'Hallmarks of cancer' “=&”

Resisting S\ L Enabling
cell SRR Iy replicative
death S o BE immortality
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Genome 4
Instability & _ promoting
mutation inflammation
Inducing Activating
i angiogenesis invasion &
Integrative Cancer Research invasion &

Goodson et al.
Assessing the Carcinogenic Potential of Low-Dose Exposures . . . . .
to Chemical Mixtures in the Environment: The Challenge Ahead 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)

174 forskere fra 28 land sa pa kjemikalier som ...

* finnes «overalt» i miljpet
* har spesifikke effekter
Vollme 35 Supplement 1 June 2015 * ikke er livsstils-relaterte
 |——— « ikke er erkjente karsinogener | ... 0g de fant bl.a.
* lavdose-effekter

oxroro () OXFORD  terskel-verdier

UNIVERSITY PRESS
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Epidemiologi Epidemiologi — analogi til fotografering
«Lzeren om sykdommenes forekomst Hovedsakelig observasjonelle studier
— og deres arsaker» — ikke eksperimenter, men «real life»

— Hvor hayt er fjellet?
Metode: Fotografering

Resultat av foto avhenger av mange forhold: dag, natt, take, klarvaer, dalsgkk, granskog
mange bilder i alt, bare noen fa tatt i klarveer fra et utsiktspunkt .7.

«conflicting results»??
12




Epidemiologiens kamera

Resultatet av epidemiologiske studier
avhenger av gode data pa eksponering,
individer og sykdom/utfall

-jo bedre data jo mer sannsynlig er det
at studien gir et sant bilde av
virkeligheten

/‘
ded, forgiftning

dod av kreft
kreftdiagnose
celletype

Sykdomsdata =< ... med mutasjon
... med reseptor

Eksponering

Kreft .'..‘.f::.

reqgisteret «¢®
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Hva er kreftfremkallende for mennesker?

* |ARCs monografier fra 1970-tallet
(IARC = WHOs internasjonale kreftforskningssenter)

* Internasjonale arbeidsgrupper («ekspertgrupper»)
Eksponering (typer, eksponeringsvei, organspesifikk),
Epidemiologi (humane studier, observasjonelle),

Dyrestudier (eksperimentelle),
Mekanistiske studier (biokjemi, molekylaerbiologi)

* 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)

Kreft ::- Se oversikt: https://monographs.iarc.fr/wp-content/uploads/2019/07/Classifications_by cancer_site.pdf

registeret «*¢®



IARCs nettsider en god kilde til kvalitetssikret og uhildet informasjon
om kreftfremkallende stoffer

Eksempel fra https://monographs.iarc.who.int/list-of-classifications

International Agency for Research on Cancer
P IARC MONOGRAPHS ON THE IDENTIFICATION OF )
() World Hea
5 Organization CARCINOGENIC HAZARDS TO HUMANS
A NEwS MEETINGS CLASSIFICATIONS PUBLICATIONS PRIORITIES PREAMBLE STAFF CONTACT
Additional
CAS No. “ Agent Group  Volume  Year .
information
541-73-1 meta-Dichlorobenzene 3 73 1999
1,4- 15, Sup 7,
56894-91-8 3 1999
! Bis(chloromethoxymethyl)benzene 71
60-09-3 para-Aminoazobenzene 2B 8,5up 7 1987
60-11-7 para-Dimethylaminoazobenzene 2B 8,5up 7 1987
2020
611-06-3 2,4-Dichloro-1-nitrobenzene 2B 123 _
online
29, Sup 7.
71-43-2 Benzene 1 2018
100F, 120
S veww.iarc.fr



https://monographs.iarc.who.int/list-of-classifications

IARCs nettsider — agens ogsa etter krefttype, her lungekreft

International Agency for Research on Cancer
g“’”c',ifw, World Health
WE#” Organization

———

humans, JARC Monographs Volumes 1-1292

List of classifications by cancer sites with sufficient or limited evidence in

exposures associated with
Aluminum production
Arsenic and inorganic arsenic compounds

Cancer site Carcinogenic agents with sufficient Agents with limited evidence
evidence in humans in humans
Lung Acheson process, occupational Acid mists, strong inorganic

Art glass, glass containers and
pressed ware (manufacture

of)

Asbestos (all forms)
Beryllium and beryllium compounds

Benzene
lomass fuel (primarily wood),

indoor emissions from

Eksempel pa lungekreft fra
https://monographs.iarc.who.int/wp-

content/uploads/2019/07/Classificati
ons by cancer site.pdf

Bis(chloromethyl)ether; chloromethyl
methyl ether (technical grade)

Cadmium and cadmium compounds
Chromium(VI) compounds

Coal, indoor emissions from household
combustion

Coal gasification

Coal-tar pitch

Coke production

Engine exhaust, diesel

Haematite mining (underground)

Iron and steel founding

MOPP (vincristine-prednisone-nitrogen
mustard-procarbazine mixture)

Nickel compounds

Opium (consumption of)

Outdoor air pollution

Painting

Particulate matter in outdoor air pollution

Plutonium

Radon-222 and its decay products

Rubber production industry

Silica dust, crystalline

Soot

Sulfur mustard

Tobacco smoke, secondhand

Tobacco smoking

Welding fumes

X-radiation, gamma-radiation

household combustion of

Bitumens, occupational
exposure to oxidized
bitumens and their
emissions during roofing

Bitumens, occupational
exposure to hard bitumens
and their emissions during
mastic asphalt work

Carbon electrode manufacture

alpha-Chlorinated toluenes and
benzoyl chloride (combined
exposures)

Cobalt metal with tungsten
carbide

Creosotes

Diazinon

Fibrous silicon carbide

Frying, emissions from high-
temperature

Hydrazine

Insecticides, non-arsenical,
occupational exposures in
spraying and application

Printing processes

2,3,7 8-Tetrachlorodibenzo-
para-dioxin



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

IARCs siste vurdering av benzen i 2018

BENZENE

VOLUME 120

- IARC MONOGRAPHS
ON THE EVALUATION

OF CARCINOGENIC RISKS

TO HUMANS

6. EVALUATION AND RATIONALE

6.1 Cancerin humans

There is sufficient evidence in humans for
the carcinogenicity of benzene. Benzene causes
acute myeloid leukaemia in adults.

Positive associations have been observed for
non-Hodgkin lymphoma, chronic lymphoid
leukaemia, multiple myeloma, chronic myeloid
leukaemia, acute myeloid leukaemia in children,
and cancer of the lung.

A small minority of the Working Group con-
sidered that benzene also causes non-Hodgkin
lymphoma. A separate small minority consid-
ered that a positive association was not observed
for cancer of the lung.

6.2 Cancer in experimental animals

There is sufficient evidence in experimental
animals for the carcinogenicity of benzene.

6.3 Overall evaluation

Benzene is carcinogenic fo humans (Group 1)

6.4 Rationale

Suppart for Group 1 from mechanistic data

A Group 1 evaluation was supported by mech-
anistic data demonstrating that benzene exhibits
many of the key characteristics of carcinogens.
In particular, there is strong evidence, including
in exposed humans, that benzene: is metabaol-
ically activated to electrophilic metabolites
induces oxidative stress and associated oxida-
tive DMNA damage; is genotoxic, inducing DNA
damage and chromosomal changes; is immuno-
suppressive; and causes haematotoxicity.

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/larc-Monographs-On-The-ldentification-Of-Carcinogenic-Hazards-To-Humans



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

Benzene concentration in air (ppm)

Benzen, grenseverdier for yrkeseksponering (TLVs)

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

| dag:

e U.S. NIOSH anbefaler:
* EU (ECHA) foreslar:

* Nederland: OEL (8-h TWA): 0.2 ppm

0.1 ppm
0.05 ppm
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Kreftregisterets studier blant offshorearbeidere

* Overhyppighetsstudier

e Arsaksrettetstudier mot
* Benzen og lymfe/blodkreft

 Benzen og hudkreft
 UVR og hudkreft

e Pagaende:
e Skiftarbeid og bryst hos kvinner og men
e Skiftarbeid-prostata

* Benzen og blzerekreft
 Benzen og lungekreft




Historiske linjer

* Ulykker setter HMS pa dagsorden

Bravo-blowout, 1977 Alexander Kielland-accident, 1980




Kreftfare ved oljeutvinning og oljeprodukter

Tidsskr Nor Leaegeforen nr. 34-35-36, 1983, J03, 2300-2 30 5

Kreftfaren i forbindelse med oljeutvin-
ning og i petroleumsrelatert industri er
ikke alarmerende s sant man tar til-
strekkelig hensyn til tilgjengelig viten
pa omridet. Slik konkluderer forfat-
terne av denne artikkelen etter 4 ha gitt
en oversikt over de kreftfremkallende
faktorer i olje og oljeprodukter og de
holdepunkter man har for kreftfare in-
nen oljeindustrien. Den sterste faren i
dag er ukjente kreftfremkallende stof-
fer der skadevirkningene forst vil kunne
vise seg etter lang tids eksponering, og
der man forelepig ikke har tilstrekke-
lige testresultater til & vurdere risikoen.
Behovet for forskning og lepende kon-
gmgerfor understreket.

Ole Didrik Lerum
Gades Institutt
Avdeling for patologi
5016 Haukeland sykehus

Age Haugen

Toksikologisk avdeling
Statens institutt for folkehelse
Oslo 1

Sverre J. Mork

Gades Institutt

Avdeling for patologi
5016 Haukeland sykehus

Tor Norseth
Yrkeshygienisk Institutt
Gydas vei 8

Hva omfatter oljeprodukter?

For man kan gé inn pa en vurdering ay
karsinogener og mulige eksponeringer,
ma man ha klart for seg hva oljepro-
dukter omfatter. Det dreier seg om flere
tusen organiske forbindelser nar vi tar
med alle de forskjellige kjemiske pro-
dukter som er utvunnet eller produsert
av olje. Grovt sett kan vi dele petro-
leumsproduktene inn i raolje, petro-
leumsderiverte losningsmidler, for-
skjellige typer voks og asfalt eller jord-
bek. Réolje er en blanding av flere for.
skjellige hydrokarboner hvor noen
opptrer i gassform, noen i fast form og
andre igjen i vaskeform. 1 tillegg til
drivstoff kommer forskjellige produk-

Oslo 3 ter fra kjemisk industri. Disse omfatter
alt fra_asfalt og voks til_mataralia an

ene er det kommet en rekke

KARTLEGGING AV KREFTRISIKO OG
DODELIGHET BLANT ANSATTE I NORSK
OFFSHOREVIRKSOMHET

J(zeﬁtzegiytezet

INSTITUTT FOR EPIDEMIOLOGISK KREFTFORSKNING

Prosjektprotokoll

Opprettet pa initiativ av Landsforeningen mot Kreft
Drives av Sosialdepartementet

Navn
Fodselsnr (11 siffer)

Adresse 1 9 98

Kreftregisteret
Institutt for epidemiologisk kreftforskning

UNDERSUKELSE OM ARBEIDSMILJG, LEVEVANER OG

23. desembt
KREFTRISIKO I NORSK OFFSHOREVIRKSOMHET

Kreftregisteret gjennomforer na en kartlegging av kreftrisiko og dedelighet i norsk
1 offshorevirksomhet. Undersokelsen omfatter alle tidligere og navaerende ansatte pa faste og
flyttbare plattformer (innretninger) pa norsk kontinentalsokkel, og gjennomforcs i forsticlse og
samarbeid med arbeidsgiverorganisasjonene og alle fagforeninger som organiserer

Kreft

registeret

In
BA:

arbeidstakere offshore.



Aktuell utfordring: HMS i petroelumsvirksomheten

Helse, arbeidsmilje og sikkerhet

* Engen-utvalget (Arbeids- og sosialdepartementet) 2017 —) B e

* Stortingsmelding nr 12 2017-2018 (HMS i
petroleumsvirksomheten) ‘ |

* Regjeringens mal a veere verdensledende

Meld_. S;, 12

Hauglie: Hoyt sikkerhetsniva pa sokkelen Helse, miljo og sikkerhet

i petroleumsvirksomheten

En fersk storingsmelding horkiudena: med ot det i vaert en positly uteidieg i skerhetsnvdel pd norsk sokkel ove
tid, tross signaler om det motsatie.

i 00020
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Annonse:

Oljearbeidernes sykdoms-byrde
- 0g¢ den nye regjeringens
ansvar

helse-

Det er mange ubesvarte spersmal tilknyttet sammenhenger mellom lavgradig eksponering og kronisk sykdom, personell
bade blant oljearbeidere og i samfunnet generelt. Vi haper at den nye regjeringen, med arbeids- og - les mer
sosialministeren i spissen, bruker Oljepionerkommisjonens arbeid ogsa til a se fremover.

her...

Jo S. Stenehjem/Tom K. Grimsrud
Publisert: 2021-09-22 — 05.46

Annonse:

Nordic Journey
ECCMID Digest by Pfizer

Darlig med tid, men ensker a fa med deg noen heydepunkter * Join the
fra arets symposier under ECCMID* 2021?

Les mer her xult.phy

*Eurcpesn Congress of Clirical Mcrotsology & befectious Otieases Kun for helsepersonell

Kronikk: Jo S. Stenehjem, forsker og epidemiolog ved
Kreftregisteret

Tom K. Grimsrud, spesialist i arbeidsmedisin og overlege ved
Kreftregisteret

DAGENS MEDISIN skriver 6. september om kommisjonen som
er nedsatt av Arbeids- og sosialminister Rge Isaksen, og som er
' > bedt om a vurdere en kompensasjonsordning for tidligere
oljearbeidere som kan ha fatt arbeidsrelaterte helseplager.

Arbeidet er tverrpolitisk forankret i Stortinget. Kommisjonen

®0000Q




Hvordan?

Studere helseutfall

The Cause of The Norwegian Patient Registry
Death Registry Hospital discharge data on:
( : Cardiovascular diseasesfrom 2012
The Norwegian Data from 1920 COPD from 2015

De-identification
ID-key stored by third

Prescription Database
Data from 2004

Neurological diseases from 2008

party

‘ IT-platform for storage of sensitive data J

I .
Heliport Cohort I - Data delivery to
Work history 1980-2019 researchers

The National Trauma
Registry
Data from 2015

11-digit PIN

The Cancer Registry L.\ [ "~ P
Data from 1953
Statistics Norway The Norwegian Population
Data on work history (from 1960), education Registry
(from 1970), marital status (from 1950), Data on residential status and date of
welfare/social benefits (from 1986) emigrations/deaths from 1964

P4
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2.1. Etablering og beskrivelse av kohorten

Spgrreskjema sendt til 61 000 mulige
offshorearbeidere fra personallister

e Ca 28000 offshorearbeidere besvarte
sp@rreskjema

e Detaljert informasjon om:

Utdanning

Arbeidshistorikk fgr, etter og i
avspaseringsperioder offshore
Fritidsaktiviteter
Livsstilsfaktorer; rgyking,
alkoholforbruk og diett

e Offshorehistorikk 1965-1998

e Oppfelgingsperiode 1999-2011

Registry of Norway

INSTITUTE OF POPULATION-
BASED CANCER RESEARCH

1600

M Dead 1998

M Emigrated 1998

1 Non-respondents

[0 Respondents,
never offshore

B Respondents,
offshore = The
Offshore Cohort



2.2. Etablering og beskrivelse av kohorten

Kumulativt antall av fgrste og siste ansettelse offshore etter

- | — Cumulative no. of entries to the cohort (first year offshore)
25000 _| | — Cumulative no. of last employment in cohort
%) ]
£ 20000
o
& _
p - —
8_ _
w 15000 —
o) _
o _
q) —
l®) -
& 10000
: —
< ]
5000 —
O —

1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995

Calendar year

Kref t B Registry of Norway

. INSTITUTE OF POPULATION-
registeret BASED CANCER RESEARCH
()
.




Table 3 Rating of the job categories relative to each other according to exposure burden Table 4. Total score for excesdings of STEL by job category calculated as the sum of

(exposure intensity x duration x frequency) of performed tasks in four time periods. products of Exceedings of STEL and Frequency of these respective tasks performed.
Exposure burden STEL exceeding score
Job category (intensity x frequency x duration) (exceedings of STEL x frequency of
1970-79 | 1980-89 | 1990-99 | 2000 — Job category SRR
Process technicians® ™. rechnicians®
- ocess technicians
]‘v[ech@cs Mechanics
Industrial clea_niars - Industrial cleaners
Process technic Process technicians”
Laboratory engineers Laboratory engineers and technicians
Deck crew Deck crew
Plumbers and piping engineers Plumbers and piping engineers
Non-destructive testing Non-destructive testing 1
Machinists Machinists 1
Electric instrument technicians Scaffold crew &S i 0.5 U3
Sheet metal workers 0.5 0.5 0.5 0.5

Scaffold crew
Sheet metal workers and weld Welders 0 0 — |

eet metal workers and we'ders 02 | 02 | 02 | 02 Insulators 05 05 05 | 05
Insulators Electric instrument technicians
Mud engineers and shale shaker operations® Derrick employees
Drill floor crew® Drill floor crew
Surface treatment (painters)® Drillers
Drillers MWD and mud loggers
MWD and mud loggers Mud engineers and shale shaker operations
Derrick employees Well service crew
Well service crew Control room operators

Electricians
Control room operators .
— Surface treatment (painters)
Electricians -
8 Radio emplovees

Rﬂdl‘_’ employees Turbine operators
Turbine operators Hydraulics technicians
Hyvdraulics technicians _ Catering
Chef and catering Chef

Health, office and admimistration personnel Health, office and administartion personnel



Hva vet vi om tid fra eksponering til kreft?

Table | Values of variables used in the calculation of attnbutable fraction specific to the nsk exposure perniods
Risk exposure period (Eﬂl tumuh (_ Haematopoietic malignancies )
Variablep i Me-n\ W/mnen m Women
Latency |0-50 years |0-50 years 0-20 years 0-20 years
Risk exposure period 1956~ 1995 1956~ 1995 19862005 19862005
Peak latency® 35 years 35 years I5 years I5 years
Number of years in risk exposure period 40 40 20 20
Total number of those ever of working age during | |9 4 million 21.0 million 23.0 million 23.1 million
the risk exposure period, and alive in 2005
Ages included 25-90+ 25-90+ 1584 15-79

*Peak latency is the latency thought to relate to the highest number of cancer cases leading to current deaths or registrations.

= :::0 Referanse: Hutchings SJ, Rushton L. Occupational cancer in Britain Statistical methodology. British Journal of Cancer (2012) 107, S8 — S17
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Table 2. Standardized incidence ratios (SIRs) with 95% confidence intervals (Cls), by sex, in the Norwegian Offshore Petroleum
Workers (NOPW) cohort (n=27 917), 1999-2017

Solide svulster =
lang latenstid.

Opp mot 40 ar fra
asbesteksponering til
mesotheliom eller
brysthinnekreft

registeret

Cancer site 1CD-10 Males (n=25 347) Females (n=2570)
Obs. Exp. SIR (95% CI) Obs.  Exp. SIR (95% CI)
Oral cavity and pharynx C01-C14 73 80.7 0.90(0.71-1.14) 2 3.0 0.67 (0.08-2.43
Oesophagus C15 41 43.2  0.95(0.68-1.29) 2 0.9 .16)
Adenocarcinoma C15 27 242 1.12(0.74-1.63) 1 3.45 (0. 09—19}
Squamous cell carcinoma C15 12 13.7  0.87(0.45-1.53) 0.5 2.12(0.05-12)
Colorectal C18-C21 431 446.0  0.97(0 . 33 28.0 1.18 (0.81-1.66)
Larynx Cc32 24 26, 09 (0.57-1.33) 1 0.4  2.56(0.06-14)
Lung C34 3 1.08 (0.98-1.20) 23 21.1 1.09 (0.69-1.64)
Small-cell lung cancer C34 53 54.8 0.97(0.72-1.26) 5 3.9 1.29 (0.42-3.01)
Non-small-cell lung cancer C34 333 301.8  1.10(0.99-1.23) 18 17.2 1.05 (0.62-1.66)
Pleura C38.4 32 13.5  2.38(1.63-3.36) _] 0 0.1 —
Cutaneous melanoma C43 | 214 2194  0.98 (0.85-1. 12}[- 32 19.8 1.62(1.11-2.29))
Cutaneous squamous cell carcinoma C44 133 119.3 1.12(0.93-1.32) 10 6.1 1.65 (0.79-3.04)
Breast C50 12 5.5 2.18(1.13-3.81) 99 86.3 1.15(0.93-1.40) |
Prostate Ce1 1277 1060.1 1.20(1.14-1.27) —
Kidney Ce4 136 130.4 1.04(0.87-1.23) 4 4.4 0.91 (0.25-2.33)
Bladder C66-C68 213 214.2  0.99(0.87-1.14) () 5.1 1.18 (0.43-2.55)
Lymphohaematopoietic C81-C96, D45-D47 292 312.3  0.93(0.83-1.05) 16 17.4 0.2270.52-1.49)

Hodgkin lymphoma C81 12 15.5 0.77(0.40-1.35) 0 a9y —

Non-Hodgkin lymphoma (NHL) C82-C91 206 225.1  0.91(0.79-1.05} 11 11.9 0.92 (0.46-1.65)
Follicular lymphoma C32 29 28.1 1.03.16769-1.48) 2 2.2 0.93 (0.11-3.35)
Mantle cell lymphoma C83.1 13 5 1.46 (0.78-2.50) 0 0.2 —

Diffuse large B cell lymphoma C83.3 43 36.2 1.24(0.91-1.66) 2 1.8 1.10 (0.13-3.96)
Multiple myeloma C90 48 47.8  1.00(0.74-1.33) 1 2.5 0.40 (0.01-2.24)
Acurc lwnphmd leukacmla C91.0 5 2.5  1.97(0.64-4.61) 0 0.2 —
) 35 39.0 0.90(0.63-1.25) 2 1.6 1.24 (0.15-4.48)
ENE 25 20.9  1.20(0.77-1.77) [ 5 1.3 3.76 (1.22-8.78)
Chronic myeloid leukaemia C92.1 8 6.0 1.33(0.57-2.61) 0 0.4 —
Myelodysplastic syndrome D46 17 18.8  0.90(0.53-1.45) 0 0.8 — X
All sites C00-C96, D45-D47 3868  3602.0 1.07(1.04-1.11) 303 268.3 1.13 (1.01-1.26)

ICD, International Classification Of Diseases; Obs., observed; Exp., expected.

Non-solide svulster =
Kort latenstid

<10 ar fra
benzeneksponering til
akutt myelogen leukemi




Tids- og aldersvindu for benzeneksponering relatert til
leukemi-dgdelighet
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~%, Referanse: Richardson. Temporal Variation in the Association between Benzene and Leukemia Mortality. Environ Health Perspect.

2° 2008 Mar; 116(3): 370-374.




ARTICLE
Benzene Exposure Response and Risk of Myeloid Neoplasms
in Chinese Workers: A Multicenter Case-Cohort Study

Martha S. Linet*, Ethel S. Gilbert*, Roel Vermeulen®, Graga M. Dores, Song-Nian Yin, Lutzen
Portengen, Richard B. Hayes, Bu-Tian Ji, Qing Lan’, Gui-Lan Li", Nathaniel Rothman'; on
behalf of the Chinese Center for Disease Control and Prevention-US National Cancer
Institute Benzene Study Group*

Abstract

Background: There is international consensus that benzene exposure is causally related to acute myeloid leukemia (AML),
and more recent evidence of as - . re are uncertainties about the
exposure response, particularlyl KOnklusjon: Sterkest effekt av benzen pa
Methods: In a case-cohort stud{ leukemi observert fgr 10ar siden eksponering, valuated combined MDS/AML
(n=44) anfi chronic'mye'loid %e og for de med eksponering i et 2-10-3rs vindu hical rno.deling of occupational
factors calibrated with historic o rumulative exposure and aver-
age intensity using Cox regress fgr fylte 30 ar
Results: Increased MDS/AML risk with increasing cumulative pxposure in our a priori defined time window (2 to <10 years) before
the time at risk was suggested (Pyend = 08). For first exposure (Yithin the 2 to <10-year window) before age 30 years, the exposure
response was stronger (P = .004) with rate ratios of 1.12 (95% c¢nfidence interval [CI] = 0.27 to 4.29), 5.58 (95% CI = 1.65 to 19.68),
and 4.50 (95% CI = 1.22 to 16.68) for cumulative exposures of njore than 0 to less than 40, 40 to less than 100, and at least
100 ppm-years, respectively, compared with no exposure. Thefre was little evidence of exposure response after at least 10 years
(P"end =.94), regardless of age at first exposure Average intensjty results were generally similar. The risk for chromc myeloid
.‘!L-,A-, [ACTE G l XDOSEd XDOSEC WO IS, OUL dDDedIicCl LO !Q C dllCl LICT GECIC - 1! !Q Jj Xxposure.
Conclusion: For mye101d neoplasms, the strongest effects were apparent for MDS/AML arising w1thm 10years of benzene
exposure and for first exposure in the 2 to less than 10-year window before age 30 years.




Risko for leukemi og lymfom er hgyest de 5-10
forste arene etter benzeneksponering
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Fremhever at personer med lav genetisk tilbgyelighet for a
| utvikle leukemi kan gjgre latenstiden for benzen lenger og at
dette ogsa ma tillegges vekt i erstatningsspgrsmal rundt

Chemico!

journal homepa

Letter to the Editor mulig yrkesbetinget sykdom

Comment on: Implications of latency period between benzene ity to leukaemia in general, implicating a number of genes including

exposure and development of leukemia—A synopsis of litera- the one coding for NAD(P)H:quinone oxidoreductase 1 (NQO1), an

ture enzyme involved in the detoxification of the benzene metabolite
benzoquinone [7-12], though more work is needed to clarify the

Keywords: precise relationships.

SC"EC"C ' If there were individuals of different susceptibility to benzene-
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Referanse: G. Triebig / Chemico-Biological Interactions 184 (2010) 26—-29
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Benzene exposure and risk of
lymphohaematopoietic cancers
in 25000 offshore oil industry workers

JS Stenehjem1, K I(jaerheim1, M Bratveit’, S O Samuelsen?®, F Barone-Adesi*>, N Rothman®’, Q Lan®’
and T K Grimsrud™'’

Kreft: :
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Risk according to benzene exposure

(tertiles among exposed)

AML (n=10) CLL (n=12) MM (n=17)
Exposure metric*

C NC HRt (95% Cl) C NC HRt (95% Cl) C NC HRf (95% Cl)

Cumulative exposure (p.p.m.-years)

Unexposed 2 547 1.0 (ref) 1 547 1.0 (ref) 4 547 1.0 (ref)

T1 (<0.001-0.037) 2 372 1.4(0.2,11) 4 3711 6.2(0.7,54) 3 373 1.0(0.2,4.5)
T2 (>0.037-0.123) 1 374 0.9(0.1,9.3) 2 373 3.1(0.3,34) 3 373 1.1(0.3,5.1)
T3 (0.124-0.948) 5 368 4.9(0.9,27) 5 370 6.7(0.8,60) 7 368 3.3(1.0,10)

p Trend 0.052 0.212 0.024
Average intensity (p.p.m.)

Unexposed 2 547 1.0 (ref) 1 547 1.0 (ref) 4 547 1.0 (ref)
T1(<0.001-0.007) 1 373 0.8(0.1,8.7) 2 373 29(03,31) 4 372 1.3(0.3,54)
T2 (>0.007-0.013) 3 371 25(0.4,15) 5 370 7.6(09,65) 3 373 12(03,5.2)
T3 (>0.013-0.040) 4 370  3.2(0.6,19) 4 3711 59(0.6,56) 6 369 27(0.8 9.1

)
p Trend 0.092 0.094 0.099

* Categories were generated according to tertiles (T1-3) among exposed workers.
1 Adjusted for age (as the time scale); benzene exposure from other work (yes, no); ever daily smoker (yes, no, unknown).

Abbreviations: AML = Acute myeloid leukaemia; CLL = Chronic lymphocytic leukaemia; MM = Multiple myeloma; C = Cases (n); NC = Non-cases (n); HR
= Hazard ratio; Cl = Confidence interval; T = tertile; Bold results indicate statistical significance at a 0.05-level.

(Referanse: Stenehjem et al. Br J Cancer. 2015;112(9):1603-12)




Konklusjon blod-/lymfekreftstudie

* Det samlete bilde sa ut til a peke i retning av en gkende risiko for LH-
cancer med gkende risiko for benzenkesponering. Dette var tydeligst
for KLL, MM, og AML.

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

e Vare funn er pa linje med andre studier som har studert
benzeneksponering og LH-kreft blant petroleumsarbeidere. Det er
ogsa funnet gkt risiko for LH-kreft ved lave doser av
benzeneksponering.
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Aromatic hydrocarbons and risk of skin cancer by anatomical
site in 25 000 male offshore petroleum workers
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Numbers of skin cancer by
anatomical site

. . NMSC
Anatomical site
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 l 9 1 ) 1 —
Forearm 5 5 0 —
Hand 8 (1 7 ] —
NFS 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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Hazard ratios with 95% confidence intervals of upper limb skin
cancer according to exposure to crude oil and benzene

Upper Limb (n=24)

Upper Arm (n=10) Forearm and Hand (n=13) Hand (n=8)
Arbeidsrelaterte faktorer HR (95% Cl) HR (95% Cl) HR (95% Cl)
Crude oil
Unexposed 600 (reference) \ mo (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)
Pirend 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)
Pirend \ 0.188/ \ <0.001 o.oy/

——

KREFT %,
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Konklusjon hudkreftstudie

* @kning pa underarm og hand sannsynligvis fra lokalt dermalt opptak
av benzen og PAHer fra raolje

* Fant ikke dette pa andre steder pa kroppen!

» Kreft pa andre anatomiske lokalissasjoner var forarsket av sol
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Forebyggingsparadokset

S
Hoveddelen av befolkningen = Grenseverdi
. . o @)
ligger i «<normalomradet», men T S A for tiltak??
. . o . > HE
disse nivaene kan likevel 2
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i £
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hvis hgy-risikogruppen er liten -f o |
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x © -
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4 6 8 10 Kilde:
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Hvor gar veien til forebygging?

* Ingen snarveier
» Skaffe oversikt over kunnskap om eksponering og kjente effekter
 Gamle farer fortsatt aktuelle (asbest, benzene, eksos, steinstgv)
* |ARCs monografier volum 1-129 en bzerebjelk

* kun grov inndeling (hazard identification)

* ingen gradering av risiko

» etterlater seg usikkerhet (mangel pa dokumentasjon)

* det som ikke er undersgkt eller dokumentert, er ikke ngdvendigvis ufarlig
* Generell hygiene: lavest mulig eksponering, sikkerhetsmarginer, erkjennelse
av kjent eller mistenkt fare, handtering av kjent eller mulig risiko
* Kanskje bgr vi reagere pa mistanke (fgre-var), om mulig vurdere omfang eller
alvorlighetsgrad av det som er ukjent og udokumentert




Kreft
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Trender og trekk i den epidemiologiske forskningen

* Interessekonflikter (Isnnsomhet trumfer ofte sikkerhet)

* For: én type eksponering gir én (eller noen fa) kreftform(er)

* Na: Risikoen kan gke for flere kreftformer, kanskje ikke like mye for alle
* Eksempler:

* Benzen —fgr: akutt myelogen levkemi, na: mistanke om andre levkemier og
lymfomer, levkemi hos barn, lungekreft (IARC mon 120, 2018)

* Mutasjonsbeerere (arvelig risiko, BRCA) kan ha gkt risiko for flere kreftformer

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

e Selv for tobakksrgykere er det en overdgdelighet som ikke forklares av gkt

risiko for tobakksrelatert sykdom (etter 70 ars forskning med moderne
epidemiologiske metoder)




Utfordringer for kunnskapsoppbygging

@kende antall samtidige pavirkninger gjgr det vanskelig a identifisere
enkeltfaktorer

Relativt lave risikonivaer krever store og gode studier for a bli pavist
Betydningen av lav risiko kan vaere stor dersom mange blir pavirket

Personvern ser (pa noen omrader) ut til 3 trumfe arbeidervern, og kan
vinne i konkurransen om begrensete ressurser

Irrasjonelle handlinger og holdninger kan forsinke velbegrunnet
intervensjon og regulering

Derfor: stort behov for a spre kunnskap og forstaelse




