=2 ARBETSMILJO

VERKET

Carcinogena kemikalier |
gransvardeslistan:
samverkanseffekter



Kunskapssammanstallning

Carcinogena kemikalier i gransvardeslistan: samverkanseffekter

llona Silins, Johan Hogberg och Ulla Stenius
Institutet for Miljomedicin, Karolinska Institutet

ISSN 1650-3171

Rapport 2014:10



Forord

Arbetsmiljoverket har fatt i uppdrag av regeringen att informera och sprida kunskap
om omraden av betydelse for arbetsmiljon. Under kommande ar publiceras dérfor ett
flertal kunskapssammanstéllningar dar valrenommerade forskare sammanfattat kun-
skapsldaget inom ett antal teman. En vetenskaplig granskning av denna rapport har
utforts av professor Bengt Jarvholm, Institutionen for folkhilsa och klinisk medicin,
Umea universitet. Den slutliga utformningen ansvarar dock forfattarna sjdlva for.

Rapporterna finns kostnadsfritt tillgangliga pa Arbetsmiljoverkets webbplats. Dar
finns dven material frdn seminarieserien som Arbetsmiljoverket arrangerar i samband
med rapporternas publicering.

Projektledare for kunskapssammanstallningen vid Arbetsmiljoverket har varit
Ulrika Thomsson Myrvang. Vi vill dven tacka ovriga kollegor vid Arbetsmiljoverket
som varit behjdlpliga i arbetet med rapporterna.

De asikter som uttrycks i denna rapport dr forfattarnas egna och speglar inte nod-
vandigtvis Arbetsmiljoverkets uppfattning.

Ann Ponton Klevestedt
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1. Inledning

Manga landers myndigheter har arbetat for att forhindra yrkesrelaterad cancer genom
att forbjuda eller med gransviarden begransa exponeringen for enskilda carcinogena
dmnen. Det betyder att gransviardena och ddarmed nivaerna av carcinogena damnen i
yrkeslivet har minskat i ett flertal lainder de senaste decennierna (Hansson 1998; Blair,
Marrett et al. 2011). Nya verksamheter och hanteringssétt kan dock skapa nya risker
(Raj, Hohenadel 2014). Ett annat problem, som blivit alltmer framtrddande da de en-
skilda exponeringarna begransas, 4r samexponering och fragan om saddan exponering
kan leda till oacceptabelt hoga risker (Schilling 1987). Men dven om denna fraga kanske
dr mer aktuell &4n ndgonsin kan man knappast sdga att det speglas i den vetenskapliga
litteraturen; dven i dag fokuserar majoriteten av publicerade studier pa riskerna med
en kemikalie i taget (Monosson 2005).

Bland anvisningarna i Arbetsmiljoverkets lista 6ver hygieniska gransvarden (AFS
2011:18) har sedan lange framhallits att &mnens eventuella samverkanseffekter ska
beaktas. Det anges bland annat att ”"for &mnen med samverkande effekt och likartad
verkningsmekanism ska @&mnenas sammanlagda paverkan bedomas” (Arbetsmiljover-
ket 2011). Detta kan dock vara svart att genomfcra pa ett vetenskapligt baserat sétt. Vi
vet visserligen i dag mycket mer om hur cancer uppkommer och om risker med en-
skilda carcinogener, men antalet studier som kan ge stod for en bedomning av samver-
kanseffekter &r fortfarande forvanande litet.

Denna kunskapssammanstallning syftar till att identifiera och karakterisera
samverkanseffekter av carcinogenerna pa Arbetsmiljoverkets gransvardeslista. Mal-
sdttningen dr att ta fram kunskap som kan underlitta arbetet foranlett av den ovan
citerade meningen fran AFS 2011:18, ndr det giller C-mérkta kemikalier med gransvar-
den. Vi har inventerat den vetenskapliga litteraturen som géaller samverkanseffekter av
sddana @mnen och beskriver de relativt fa studier ddr man direkt fokuserat pa risken
med nagon viss kombination. Vi vdger ocksa in den nya litteratur som ger dagens kun-
skapsldge om canceruppkomst och om cancerrisker i allménhet. Vi belyser ocksa fragor
som: Vad vet man om verkningsmekanismer ndr det géiller dessa yrkescarcinogener?
For vilka carcinogen-kombinationer finns det dokumenterade samverkanseffekter?
Hur kan den vetenskapliga informationen anvédndas for att bedoma d@mnens samman-
lagda paverkan? Vi hoppas att kunskapssammanstallningen kan leda till att risker kan
forebyggas.

Den publicerade vetenskapliga litteraturen vi har anvént i rapporten bestar i hu-
vudsak av epidemiologiska studier (studier pa exponerade manniskor) och cancertes-
ter pa djur, men ocksa experimentella studier pa djur eller celler. Databasen PubMed,
som mojliggor internetbaserat sokande av relevanta studier bland cirka 23 miljoner
vetenskapliga artiklar, har anvénts.

1.1 Vad ar samverkan?

Med samverkan avses i denna kunskapssammanstillning tillfdllen dér en eller flera
kemikalier forstarker en toxisk paverkan av en annan kemikalie. Da denna kunskaps-
sammanstéllning har malsattningen att underldtta arbetet med att anvanda AFS
2011:18 for att identifiera risker och forebygga skador, har vi inte tagit med samverkan
som ger upphavd eller hammad toxicitet.

Vi anvdnder termen additivitet som beteckning for att resultaten i en studie har
visat att tvd amnen adderar sina toxiska effekter till varandra och forvérrar effekten.
Vi anvdnder termen synergi nér resultaten anger mer dn en additiv effekt, och alltsa
ytterligare forvérrar den skadliga effekten. Dessa termer anvands i litteraturen (IARC



2004; Aschengrau and Seage 2013) och i manga fall sammanfaller de med forfattarnas
termer. I andra fall anviands forfattarnas egna termer.

Nar vi i dagligt tal beskriver kemikalieexponeringar pa en arbetsplats avser vi
oftast enskilda &mnen som anvands i stor mdngd. Men ibland avser vi ocksa alldag-
liga komplexa blandningar som till exempel motoravgaser. En annan vanlig komplex
blandning &r livsstilsfaktorn tobaksrok. Dessa blandningar kan besta av tusentals
enskilda &mnen, ddr kanske flera &dr carcinogena i sig sjdlva, men som ocksa kan sam-
verka sinsemellan eller med andra enskilda kemikalier.

For vissa vilstuderade blandningar eller grupper av kemikalier kan toxikologiska
data finnas tillgdngliga och anvandas for att bedoma risker. Till exempel finns relativt
manga epidemiologiska studier eller toxikologiska testdata for dieselavgaser, bland-
ningar av polyklorerade bifenyler (PCB) eller polyaromatiska kolviten (PAH). For
manga andra d&mnesgrupper saknas toxikologisk kunskap.

Ett ytterligare begrepp i dessa sammanhang &r sekventiell samverkan. Det inne-
bar att &mnen kan samverka dven om de ges vid olika tidpunkter, med kanske flera
ars mellanrum. Under de 1040 ar det tar att utveckla en tumor hinner en ménniska
exponeras for manga damnen. Tydliga exempel fran djurforsok ar dér amnen (sa kallade
initiatorer) som ger mutationer fatt genomslag vid senare behandlingar med icke-geno-
toxiska dmnen (sa kallade promotorer). Men det dr svart att undersoka sadana forlopp
hos méanniska dven med detaljerad kunskap om exponering.

Négra vilkdnda exempel pa samverkanseffekter av betydelse for denna kunskaps-
sammanstdllning ges under avsnitt 1.7.

1.2 Yrkesexponering och cancer

Cancer &r en av de vanligaste dodorsakerna globalt (IARC 2012). Omkring 3040 pro-
cent av alla cancerfall har bedomts mojliga att forhindra genom preventiva atgarder
(IARC 2012). Exponering for carcinogena dmnen i miljon, dér yrkesrelaterad expo-
nering ingar, har enligt WHO och IARC berdknats sta for 7-19 procent av det totala
antalet cancerfall globalt. Detta motsvarar mellan 0,9-2,5 miljoner fall per ar (Land-
rigan, Espina et al. 2011). Lungcancer, leukemi och mesoteliom dr nagra de vanligaste
formerna av yrkesrelaterad cancer (Spyratos, Zarogoulidis et al. 2013). Andra vanliga
tumorlokalisationer dr hud och urinblasa (Blair, Marrett et al. 2011). Lungcancer anses
sta for ndastan 70 procent av alla yrkesrelaterade cancerfall (Yang 2011), varav 40-50
procent tillskrivs asbestexponering (Rushton, Bagga et al. 2010; Jarvholm, Reuterwall
et al. 2013).

I alla yrkesmiljoer exponeras man for fler dn ett &mne. Vid jobbyten kan ytterligare
dmnen tillkomma. Under de 1040 ar som det tar f6r en ménniska att utveckla cancer
hinner manga exponeringar férekomma, och det kan dérfor vara svart att avgora vilka
exponeringar som har bidragit eller vilka som har bidragit mest.

1.3 Olika studietyper

Det finns olika typer av vetenskapliga studier som dberopas i denna kunskapssam-
manstdllning. Generellt kan sédgas att de metoder som anvénds for att studera kemika-
liers carcinogena effekter har utvecklats under ménga ar och att olika studietyper och
metoder behovs som komplement till varandra. Dessa har olika bevisvérden, styrkor
och svagheter, och beskrivs hdr mot denna bakgrund. Bedomningsgrunderna har i hog
grad tagits fram av WHO-myndigheten IARC (International Agency for Research on
Cancer) och vi beskriver ocksa deras arbete. Ambitionen &r att ge bakgrunden till hur
vi arbetat och att ge utgdngspunkter for véra tolkningar av de olika studiernas bevis-
varde.



Epidemiologi

Véldesignade epidemiologiska studier av exponerade ménniskor har en sjélvklar rele-
vans och hogt bevisviarde. Epidemiologiska studier baseras pa statistiska berdkningar
pa populationsniva dar till exempel grupper (kohorter) av yrkesexponerade arbetare
jamfors med icke-exponerade grupper. Ibland utgar man istéllet fran manniskor med
cancerdiagnoser och jamfor deras exponering med kontrollpersoners exponering
(fall-kontrollstudier). Exponering for yrkeskemikalier &r ofta hogre &n for omgiv-
ningskemikalier, varfor risker med yrkescarcinogener kan vara lattare att upptéacka an
risker med andra cancerframkallande &mnen. Den epidemiologiska metoden kan dock
vara okénslig eller ge upphov till tolkningsproblem av till exempel orsakssambanden.
Dessutom saknas ofta epidemiologiska studier av ett visst dmne. Samverkanseffekter
av komplexa blandningar som till exempel motoravgaser har studerats med hjilp av
epidemiologi, men samverkansstudier av tva eller fler enskilda kemikalier dr ovanligt.
Oftast fokuserar man pa en enskild riskfaktor och anvdander metoder for att isolera dess
effekt fran andra riskfaktorer pa en arbetsplats. For att kunna anvanda epidemiologi

i studier av samverkanseffekter bland personer som exponerats for flera carcinogener
kravs detaljerad information om exponering. Da information om rokning finns kan
den ibland ge mojlighet att studera samverkanseffekten mellan tobaksrok och en viss
yrkesexponering. Terminologin nér det géller samverkanseffekter kan skilja sig mellan
toxikologiska studier och epidemiologisk litteratur.

Djurtester och djurforsok

Resultat fran studier pa djur- eller cellmodeller kan anvdndas som komplement till
epidemiologiska studier. Ibland saknas epidemiologiska data och da kan information
frdn djurtester ge indikationer pa carcinogen formaga. Tester pa djur, till skillnad fran
epidemiologiska studier, innebér ofta att exponeringsnivan &r val kontrollerad och att
en vald exponering dr det enda som skiljer testdjuren fran kontrolldjuren. Testerna kan
dédrmed visa tydliga orsakssamband. Dessa tester pagar for det mesta under tva ar (for
att motsvara de 10—40 ar en manniska behover for att utveckla en tumor). Relevansen
av djurtester for méanniskans risk anses i allménhet hog, men undantag finns dar djur
far cancer via mekanismer som inte kan triggas hos ménniska. Ibland kan de hoga
doser, som &r regeln i djurtester, ocksa vara ett problem for relevansen. Icke-testan-
vandning av djur inkluderar mekanistisk forskning, men ocksa till exempel korttids-
forsok dar forstadier till cancer registreras. Relevansen av sadana data maste bedomas
frén fall till fall.

Det &r inte vanligt att studera kemikalieblandningar i djurférsok. Bland de 579
cancertester som listas i den amerikanska databasen NTP (National Toxicology Pro-
gram) géller endast 8 studier samexponering med mer &n ett &mne (det vill séga i cirka
en procent av testerna). Nér det géller studier av samverkanseffekter har dock djur-
modeller haft stor betydelse for dagens syn pa canceruppkomst. De har anviants bland
annat for studier av initiering—promotion (Slaga 1983; Schulte-Hermann 1987), dar tva
modellkemikalier kombinerats for att studera cancerutveckling (se vidare avsnitt 1.7).
Djurmodeller har dven anvénts for att undersoka effekter av vissa komplexa bland-
ningar (Monosson 2005).

Cellstudier

Manga olika celluldra mekanismer kan bidra till canceruppkomst, och i cellbaserade
experiment studeras carcinogena mekanismer som till exempel mutationer (permanen-
ta forandringar i DNA-sekvensen) och celltransformation (en celluldr process dér celler
till exempel tappar de tillvixthdmningar som normala celler har och istéllet utvecklar
formaga att vixa som en cancercell) (se ocksa avsnitt 1.7). Cellstudier kan dock inte
ensamt ange om en kemikalie dr carcinogen eller inte, men information fran cellstudier



kan stodja och precisera djurtester och humanstudier. De bdda sistnéamnda kan i all-
ménhet inte ge mekanistisk information.

Cellkulturer dr en relativt enkel modell av kroppen. Man kan pa ett specifikt s&tt
testa steg som bidrar till cancerutveckling, men inte hela forloppet. Cellkulturer ger
mdjlighet att snabbt testa och kategorisera enskilda &mnen och blandningar vad av-
ser specifika carcinogena mekanismer, till exempel mutagenicitet (Breheny, Oke et
al. 2011). Vissa celluldra effekter som beskrivs i denna rapport, som mutationer eller
celltransformation, kan ge indikationer pd att en kemikalie har carcinogen formaga.
Information kan anvandas for att forsoka forutsaga om ett amne har potential att vara
carcinogent (om till exempel epidemiologiska studier och djurtester saknas). Att ett
dmne har formagan att ge till exempel mutationer eller orsaka celltransformation i cell-
forsok pekar saledes pa, men &r inte ensamt tillrdckligt starkt beldgg for, att &mnet ar
carcinogent.

Att cancertesta alla tankbara kombinationer av kemikalier som kan férekomma
pa en arbetsplats dr inte ett realistiskt scenario. Man kan istéllet tdnka sig att cellex-
perimentella studier och datorbaserade metoder kommer att bli vanligare i framtiden
for att forsoka forutsdga om en dmneskombination kan ha carcinogen formaga. Med
dessa alternativa metoder kan ett storre antal kemikalier och kombinationer av &mnen
screenas for att prioritera kombinationer med riskprofil. Dessa kan sedan testas mer
grundligt.

1.4 IARC:s kriterier for carcinogenicitet

De C-markta kemikalierna pa gransviardeslistan har fatt sitt epitet “carcinogen” genom
att riskbedomas enligt kriterier som i huvudsak utarbetats av IARC. Riskidentifiering-

en dr inte okomplicerad och resulterar inte i ett enkelt ja/nej-svar. IARC anvander fem
olika kategorier, av vilka tre &r positiva:

Grupp 1: cancerframkallande for minniska

Grupp 2A:  sannolikt cancerframkallande for minniska
Grupp 2B: mojligen cancerframkallande for minniska
Grupp 3: ej klassificerbart for minniska

Grupp 4: inte cancerframkallande for mianniska

De tre positiva klasserna (grupp 1, 2A och 2B) speglar tre grader av sikerhet i bedom-
ningen och detta i sin tur vilka studietyper man haft tillgdng till; ibland har bevisen
varit svaga men svara att bortse ifran (mdjligen cancerframkallande), ibland finns 6ver-
tygande bevis (cancerframkallande). Vi tar upp IARC:s vardering av bevisen och studie-
typerna hdr, eftersom vi anvander ungefar samma varderingar i denna kunskapssam-
manstdllning. For de tva nedersta klassificeringarna i listan ovan (grupp 3 och 4) anses
de vetenskapliga beldggen otillrackliga eller obefintliga.

IARC:s verksamhet hitintills kan sammanfattas sd har: IARC har 969 klassificerade
dmnen pa sin lista (maj 2014) (http:/ /monographs.iarc.fr/ENG/Classification/index.
php). I listan dr 113 dmnen klassade i grupp 1 och 351 dmnen &r klassade i grupp 2A
och 2B medan 505 @mnen hamnade i grupp 3 (otillrackliga data). Ett 40-tal av de 113
carcinogener klassificerade av IARC som cancerframkallande pa ménniska ar direkt
yrkesrelaterade (i en del av dessa har man inte lyckats identifiera en enskild kemikalie
utan klassar yrken eller yrkessituationer) (IARC 2013). I dagligt tal, och ofta i mass-
media, brukar @mnen klassade i grupp 1 eller grupp 2A bendmnas carcinogener, och
IARC har klassat totalt 179 kemikalier i dessa kategorier.

Vid IARC:s klassificering vigs alla publicerade vetenskapliga bevis in. Amnen
som tillhor grupp 1 (cancerframkallande for manniska) dr i huvudsak klassificerade




med stod av flera samstdmmiga epidemiologiska studier och ofta kompletterade med
djurtester. For &amnen som klassats som grupp 2A &r studierna pa ménniska behéftade
med olika problem, men klassificeringen kan stodjas av cancertest pa djur. I grupp 2B
har den carcinogena effekten kanske bara visats i djurtester. Mekanistiska studier som
ger information om preneoplastiska effekter (tumorforstadier), tumorpatologi, gene-
tiska effekter, metabolism och toxikokinetik med mera ingar ocksa for att ge biologisk
trovardighet. Kemisk strukturlikhet med en sedan tidigare kdnd carcinogen kan bidra
till uppgradering.

Klassificeringen av en kemikalie beror saledes pa vilka typer av studier som fun-
nits tillgdngliga som bevis for carcinogenicitet (och pa kvaliteten i de enskilda studi-
erna). Den speglar hur stark bevisningen &r for att en kemikalie dr carcinogen, men inte
dmnets potens (det vill sdga hur starkt cancerframkallande eller hur “farligt” ett &mne
ar).

Nar nya vetenskapliga data blir tillgdngliga kan klassificeringen dndras. Ny litte-
ratur tillkommer kontinuerligt, och av och till upptdcks nya carcinogener, eller sa for-
starks bevisen for en redan kénd carcinogen. IARC:s klassificeringar uppdateras med
vissa mellanrum, men klassificeringar kan hinna bli utdaterade. IARC:s klassificering
av C-mérkta kemikalier anges i tabell 1.

1.5 Exponeringsvagar

Kontakt med kemikalier kan ske via olika exponeringsvégar beroende pa var &mnet
tinns och i vilken form. Exponering via inandning och hudupptag &r de vanligaste
vdgarna vid yrkesexponering. Samverkan kan tankas uppstd &ven om exponeringsva-
garna &r olika.

1.6 Cancerutveckling och kemikaliers carcinogena
verkningssatt

Tumorutveckling dr en flerstegsprocess som tar manga ar (1040 ar). Forloppet kan till
exempel borja med en mutation (en permanent forandring i DNA-sekvensen) orsakad
av kroppsegna faktorer eller av en kemikalie. Mutationer kan ocksa vara neddrvda.
Mutationerna 6verfors fran cell till cell, och om mutationen gynnar cellens tillvaxt kan
ett forstadium till cancer bildas. Ett flertal mutationer krévs dock for att en cancer ska
uppkomma. Nar tillrackligt manga genetiska forandringar har ansamlats for att cel-
lerna ska kunna véxa okontrollerat och pa det sétt som &r karakteristiskt for cancercel-
ler, sd har man en cancer (Hanahan and Weinberg 2011). Néar utvecklingen gatt sa langt
kan ménga olika celluldra mekanismer ha medverkat till canceruppkomsten, och kemi-
kalier kan ha bidragit pa mdnga olika sitt. Det kan vara direkt mutagena effekter, men
ocksa en selektiv stimulans av celltillvaxt dar tillvixten av en population muterade cel-
ler 6kats.

Kemikalier kan alltsa bidra till cancerutveckling via manga olika mekanismer. I de
allra flesta fall &r dessa dock inte kdnda pa molekylar detaljniva, och man brukar tala
om kemikaliers verkningssétt (mode of action), vilket avser ett forenklat, schabloniserat
synsatt pa mekanismer. Detta synsatt kan dock vara tillrackligt for att forsta samverkan
mellan carcinogener.

Carcinogener kan delas in i tvd overgripande grupper vad avser verkningssitt:
carcinogener som verkar via genotoxiska mekanismer och carcinogener som verkar via
icke-genotoxiska mekanismer. Genotoxicitet innebér att &mnet interagerar direkt med
DNA. Ett amne kan till exempel binda till DNA och pa sa satt ge mutationer eller kro-
mosomforandringar. Icke-genotoxiska cancerframkallande &mnen stimulerar cancer-



utvecklingen pd andra s&tt. Dessa carcinogener kan till exempel stimulera tillvaxt eller
hiamma celldod, vilket kan ¢ka risken for tumorutveckling. Icke-genotoxiska &mnen
kan ocksa skada DNA, men pa ett indirekt sétt, genom att till exempel primért orsaka
inflammation eller oxidativ stress (se avsnitt 1.7).

I framfor allt dldre litteratur anvands ofta begreppen initiator och promotor. De
kan hér betraktas som liktydiga med genotoxiska och icke-genotoxiska carcinogener.
Begreppen initiator och promotor dr dock viktiga att namna eftersom de anvéandes
i experimentella studier som lagt grunden f6r dagens bild av canceruppkomst. Av
vidare betydelse dr att de gett forstaelse for en typ av samverkan som kan ge cancer.

1.7 Exempel pa carcinogen samverkan och
verkningssatt som kan ge samverkan

Vi borjar hdr med ndgra illustrativa exempel som inte tagits upp under resultat (av-
snitt 3) darfor att en av faktorerna (till exempel tobaksrok) inte finns med i gransvar-
deslistan. Exemplen bedoms dnda ha ett informationsvérde. Epidemiologiska studier
visar att tobaksrok och asbest samverkar till att 6ka varandras enskilda effekter. Man
har i ett flertal studier visat en 6kad risk for lungcancer bland rokare som arbetat med
och exponerats for asbest, jamfort med icke-rokare, och ocksa jamfort med rokare och
icke-rokare utan asbestexponering (Reif 1984; IARC 2004). Aven fran djurstudier finns
exempel dar kombinationen av tva kemikalier orsakat samverkanseffekter pa tumor-
uppkomst. Till exempel resulterade kombinationen av metylkolantren och 1,2-dimetyl-
hydrazin i synergistiska 6kningar av tumorer i tjocktarm och lunga pa moss. Synergi
kunde konstateras da man jamforde utfallet med effekter man sag efter exponering for
vart dmne for sig (Reif 1984).

Ett annat exempel pd en dmnesgrupp som kan ge samverkanseffekter dr organiska
16sningsmedel. Ospecificerade organiska l6sningsmedel har bland annat diskuterats
som en mojlig riskfaktor for non-Hodgkins lymfom. Synergieffekter vid samexpone-
ring for flera I6sningsmedel kan ligga bakom (Rego, Sousa et al. 2002).

Redan pa 1940-talet kunde man i djurférsok visa samverkan genom att forst
exponera djuret for en genotoxisk och sedan for en icke-genotoxisk kemikalie. Senare
djurforsok visade ocksa att mycket laga doser av genotoxiska carcinogener kunde
samverka om de gavs innan djuret exponerades fér htga och upprepade doser av icke-
genotoxiska kemikalier. Dessa samverkanseffekter kan bli kraftfulla, synergistiska, och
har bidragit till att i riskbedomningssammanhang betrakta genotoxiska carcinogener
som riskfaktorer d@ven i mycket ldga doser. Icke-genotoxiska carcinogener ddaremot an-
tas ha en sd kallad troskel i sin dos-respons-kurva. Det innebdr att under en viss expo-
neringsniva kan icke-genotoxiska carcinogener betraktas som riskfria.

Genotoxiska effekter av ett &mne kan forstidrkas pa flera satt. Till exempel kan dm-
net acrolein hamma reparation av DNA-skador orsakade av benspyren (Feng, Hu et al.
2006). Detta kan leda till att fler DNA-skador orsakar mutationer dn vad som annars
skulle bli fallet. Detta kallas co-carcinogen effekt. Bade acrolein och benspyren finns i
cigarettrok, sa exemplet kan bidra till att forklara varfor cigarettrok dr en sadan effektiv
carcinogen. Ett co-carcinogent @mne anses inte carcinogent i sig sjdlvt, men kan i kom-
bination med en annan carcinogen kemikalie framja utvecklingen av cancer.

Senare ars forskning beskriver flera av de icke-genotoxiska carcinogenernas verk-
ningssatt. De omfattar olika specifika mekanismer som till exempel selektiv bindning
till celluldra receptorer som paverkar celltillvéxt eller andra fundamentala cellfunk-
tioner. En del carcinogener, till exempel dioxin, kan pa sa sitt vara aktiva i mycket
laga koncentrationer, medan andra &mnen som till exempel PCB:er kan vara aktiva pa



samma sétt, men forst i hogre koncentrationer. Det betyder att PCB:er kan ge samver-
kanseffekter tillsammans med dioxin.

Andra verkningssitt kan vara att icke-genotoxiska &mnen motverkar den celldod
som ofta foljer ndr cellen har DNA-skador. Normalt har cellen mekanismer for att
“bega sjdlvmord” vid kraftig DNA-skada (vilket skulle gora att just den cellen ald-
rig kan bli ett forstadium till en tumor), men denna egenskap kan upphdvas av vissa
icke-genotoxiska carcinogener. Ytterligare andra verkningssitt kan vara att den icke-
genotoxiska carcinogenen ar akut celltoxisk och dodar manga celler i ett organ, och att
detta ger en kompensatorisk stimulans till overlevande celler att tillvixa. Om dessa
overlevande celler bar pa en mutation kan de stimuleras att véxa till och bli ett cancer-
forstadium. Detta kan vara en vanlig effekt i djurtester dédr hoga doser har anvants for
att studera carcinogenicitet.

Oxidativ stress orsakas av luftens syre och kan vara till nytta, men kan ocksa leda
till skador och cancer (se avsnitt 1.6). Normalt har syret en benédgenhet att skada cellen,
men detta halls i schack av antioxidanter och genetiskt styrda forsvarsenzymer. Vid
forsamrat forsvar eller 6kad bildning av reaktiva syrerradikaler kan till exempel DNA-
skada eller celldod uppsta och bidra till cancerutveckling. Manga kemikalier kan skapa
denna obalans, och oxidativ stress torde vara ett vanligt verkningssitt som kan leda till
cancerutveckling (Klaunig, Wang et al. 2011). Da oxidativ stress kan uppstd pa manga
olika sdtt och orsakas av manga olika kemikalier kan det ocksa antas bidra till samver-
kan.

Celltransformation dr en process dar till exempel celler fordndras fran att uppvisa
ett normalt véxtsatt till att borja viaxa pa ett sdtt som ar typiskt for cancerceller (se ocksa
1.3 Cellstudier). Ett sadant véaxtsdtt uppnas genom mdnga genetiska forandringar, och i
modernare litteratur forsoker man precisera mekanismerna mer i detalj. Tester for att
studera celltransformation i cellmodeller har utarbetats for att pa ett enkelt sédtt kunna
testa om en kemikalie har formaga att stimulera celltransformation och pa sa satt bidra
till cancerutveckling (Vanparys, Corvi et al. 2012; Benigni 2014).

Maénga @mnen maste omvandlas, metaboliseras, i kroppen for att bli cancerfram-
kallande, och paverkan av metabolismen kan vara en mekanism for samverkan. Vid
metabolismen bildas namligen ofta reaktiva metaboliter, som har formagan att binda
till till exempel DNA. De ganska fa enzymsystem som dr inblandade har studerats i
detalj for vissa grupper av kemikalier. Samverkanseffekter har ofta visats bero pa en
okad metabolism och bildning av reaktiva DNA-bindande metaboliter fran initialt
icke-reaktiva dmnen. Till exempel kan omvandlingshastigheten, av ett i naturen stabilt
amne till ett DN'A-reaktivt och carcinogent &mne, mangdubblas i kroppen om ett tidi-
gare givet amne Okat nivderna av de metaboliserande enzymen. Ett &mne som orsakar
okad metabolism kallas inducerare och vilkidnda exempel ar till exempel aceton, pyri-
din, toluen, bensen och etanol (alkohol) (Dennison, Bigelow et al. 2004). Flera 16snings-
medel metaboliseras med hjidlp av samma enzymsystem (till exempel CYP2E1) och ett
dmnes metabolism kan dérfor paverka omvandlingen av ett annat (Trafalis, Panteli et
al. 2010). Etanol &r till exempel en kdnd inducerare av CYP2E1, och samtidig expone-
ring for alkohol (etanol) kan dérfor leda till en 6kad metabolism och pdverka den toxis-
ka effekten av andra losningsmedel (Trafalis, Panteli et al. 2010). Bland de carcinogena
16sningsmedel i Arbetsmiljoverkets gransvardeslista som metaboliseras av CYP2E1
ingdr bland annat acetaldehyd, bensen, koltetraklorid, metylenklorid och vinylklorid
(Trafalis, Panteli et al. 2010).

Metylenklorid metaboliseras framfor allt av CYP2E1 vid laga nivder, men vid hog-
re nivaer dr metabolismen glutationberoende. Den glutationberoende metabolismen
ger upphov till DNA-bindande metaboliter som har potential att ge cancer (Anders
2004). Nyligen beskrevs 11 fall av gallgangscancer vid ett litet tryckeri i Japan. Tio av
tryckeriarbetarna hade exponerats for metylenklorid, men ocksa for 1,2-diklorpro-
pan (som inte finns pa svenska gransvardeslistan) (Kumagai, Kurumatani et al. 2013).
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1,2-diklorpropan har visats hamma CYP450-systemet i djurforsok (Trevisan, Rizzi et al.
1989), och man kan anta att den stora ansamlingen av gallgangscancerfall kan bero pa
samverkan mellan metylenklorid och 1,2-diklorpropan.
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2. Metodik

2.1 PubMed - en sokmotor for biomedicinsk litteratur

I denna kunskapssammanstallning undersoktes litteraturen angdende de 42 kemika-
lier som &r C-mairkta (C betyder att &mnet dr cancerframkallande) i Arbetsmiljoverkets
gransvéardeslista (AFS 2011:18) (se tabell 1). Endast carcinogena dmnen (C) med nivag-
ransvarden ingick i studien.

Vi anvande sokmotorn PubMed som ger tillgang till MedLine-databasens bio-
medicinska vetenskapliga litteratur. Mer &n 23 miljoner artiklar finns tillgangliga via
PubMed, huvudsakligen publicerade fran 1966 och framat. Cirka en halv miljon nya
artiklar tillkommer arligen. Av 23 miljoner publikationer har 13 miljoner ett vetenskap-
ligt abstrakt och 14 miljoner har lankar till kompletta fulltextartiklar.

Nar det géller de 42 carcinogenerna (engelskt namn anvéndes vid sokningen)
aterfanns drygt 420 000 artiklar (november 2013). Antalsspannet var fran drygt 48 000
artiklar om tridymit till 38 artiklar for fenylglycidyleter (se tabell 1). I fall dar Arbets-
miljoverket listat damm av &mnen som C-klassade anvandes enbart kemikaliens namn
(det vill sdga sokningen var inte begransad till damm) for att fa en sa bred litteratur-
sokning som majligt.

Det bor har anges att vi inte granskat kvaliteten pa de studier som citeras (sa som
till exempel sker vid framtagande av kriteriedokument). Generellt giller dock att innan
en studie publiceras sa har den granskats anonymt av andra forskare och av tidskrif-
tens redaktion (sa kallad peer review). Denna kvalitetskontroll borgar for en viss kva-
litetsnivd. En del studier dar gamla och kan vara genomforda pa ett sitt som i dag inte
betraktas som fullt acceptabelt.

2.2 Genomgang av artiklar som beskriver
samverkanseffekter

Efter den initiala sokningen i PubMed (se 2.1) gjordes sokningar med respektive carci-
nogen kombinerat med sokord for samverkanseffekter (till exempel additivity, synergy,
co-carcinogen, mixture, co-exposure med mera). En ytterligare strategi var att soka efter
bindra kombinationer av alla 42 kemikalier. Artiklarnas relevans bedomdes darefter
manuellt baserat pa titel, ssmmanfattning eller hela artikeln.

Tabell 1. Antal artiklar i PubMed for de 42 C-mirkta dmnena pd Arbetsmiljoverkets grinsvirdeslista
(med nivigrinsvirden) samt IARC:s klassificering av dessa.

Carcinogen Antal artiklar i PubMed IARC:s klassificering (maj 2014)
Acetaldehyd 9293 2B
Acetamid 3945 2B
Akrylamid 8386 2A
Akrylonitril 1827 2B
Anilin 16 927 3
Arsenik 20 764 1
Asbest 12 008 1
Bensen 33 991 1
Benspyren 12 296 1
Bensylklorid 225 2A
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Carcinogen Antal artiklar i PubMed IARC:s klassificering (maj 2014)
Beryllium 3484 1

1,3-Butadien 1592 1

1,2-Dikloretan 1122 2B

Dinitrotoluen 673 2B

Dioxan 6 686 2B

Epiklorhydrin 792 2A

Etylenoxid 7346 1
Fenylglycidyleter 38 2B

Formaldehyd 27 000

Kadmium 35 437

Keramiska fibrer 130 2B

Kloroform 18 641 2B

Kobolt 42493 2B

Koltetraklorid 12749 2B

Kristobalit 48 957 1

Krom 1648 1 (sexvart krom)
Kvarts (silica dust) 517 1

”quartz” 10779

Metylenklorid 3 046 2A

Metyljodid 992 3

Nickelkarbonyl 117 1 (nickelforeningar)
2-Nitropropan 243 2B

PCB 8900 1

Propylenoxid 1240 2B

Svavelsyra 6021 1 (syraangor)
Tetrakloretylen 1753 2A
Toluendiisocyanat 1073 2B

Tridymit 48 868 -
1,1,2-Trikloretylen 4719 1

Triklorfenol 809 2B (polyklorfenol)
Trinickeldisulfid 101 1 (nickelforeningar)
Tradamm 599 1

Vinylklorid 2916 1
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3. Resultat

3.1 Beskrivning av samverkanseffekter i publicerad
litteratur

Nedan foljer korta beskrivningar av de samverkansstudier som patraffats i den
vetenskapliga litteraturen. En &mnesvis summering (i rutor) har ocksa gjorts for fler-
talet amnen. De &mnen som ingatt i var analys finns listade i tabell 1 och 4r alltsa av
Arbetsmiljoverket C-mirkta @mnen med nivagransvarde (Arbetsmiljoverket 2011).
Samverkanseffekter har inte identifierats for alla C-markta &mnen. Dessa &mnen, for
vilka data om samverkan inte har patraffats i litteraturen, har markerats med texten
”ingen information om samverkan”. Samverkanseffekter mellan ett C-mérkt &mne och
nagot annat &mne som inte &r C-maérkt har inte tagits med, med undantag for tobaks-
rok.

Man kan forvénta sig att PubMed ger tillgang till alla publicerade artiklar av vikt
for denna kunskapssammanstéllning. Man bor dock beakta att om det saknas samver-
kansstudier av en viss kombination av &mnen, sa dr det ingen garanti fér avsaknad av
samverkanseffekter. Detta problem kan vara stort; det kan finnas ménga samverkans-
effekter som inte har kommit med i var kunskapssammanstallning dérfor att de inte
har beskrivits i litteraturen.

Acetaldehyd

Acetaldehyd ér ett I6sningsmedel som anvands industriellt vid produktion av &ttik-
syra, acetanhydrid, cellulosaacetat med mera (IARC 1999). Acetaldehyd kan dven
bildas i kroppen vid metabolism av etanol. I cellférsok med humana lymfocyter stu-
derades effekten av den kombinerade exponeringen for acetaldehyd och hydrokinon
(som dven dr en metabolit av bensen). Den kombinerade exponeringen tkade nivderna
av SCE synergistiskt. Effekten skulle kunna bero pa en méttning av metaboliserande
enzymer involverande glutation, da bada @&mnena (individuellt) orsakade hogre SCE-
nivder da glutation hammades (Knadle 1985).

Se dven avsnitten om benspyren, formaldehyd och koltetraklorid.

Acetamid

Ingen information om samverkan.

Akrylamid

Bade akrylamid och akrylonitril anvénds inom kemisk industri for att tillverka plaster
och polymerer (Sumner, Selvaraj et al. 1997). Studier i moss har visat att den kombi-
nerade exponeringen av akrylamid och akrylonitril kan ge upphov till kade nivéaer
av metaboliter i urin, vilket tyder pa ckad metabolism vid blandexponering (Sumner,
Selvaraj et al. 1997; Sumner, Fennell et al. 1999).

Akrylonitril

Se avsnittet om akrylamid.

Anilin

Ingen information om samverkan.
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Arsenik

Arsenik forekommer i vissa yrkesmiljoer, och exponering kan ske vid arbeten i till
exempel kopparsmaéltverk samt vid vissa gruvarbeten. I vissa delar av varlden finns
arsenik i hoga halter i dricksvattnet, och exponering kan dven ske via fodan.

Arsenik &r ett vilkant carcinogent &mne klassat av IARC som cancerframkallande
for manniska, grupp 1, och anses ha tumor-promotiva egenskaper. Detta involverar
bland annat metyleringsforandringar pa DNA som i sin tur kan paverka uttrycket av
gener viktiga vid carcinogenicitet (Bustaffa, Stoccoro et al. 2014). Andra mekanismer
involverar paverkan pa DNA-reparation, 6kad oxidativ stress och celltillvaxt (Steen-
land, Loomis et al. 1996; Lau and Chiu 2006). Aven genotoxiska mekanismer och kro-
mosomfdrandringar har observerats vid arsenikexponering (Bustaffa, Stoccoro et al.
2014). Bland mé&nniskor som lever i omrdden med hoga arsenikhalter i dricksvattnet
har okade fall av cancer i lunga, lever, njure och urinbldsa satts i samband med arsenik-
exponering (Bustaffa, Stoccoro et al. 2014). En annan vanlig cancerform som associerats
med arsenik &r hudcancer (Hubaux, Becker-Santos et al. 2012).

En av de vanligaste kombinationerna som studerats &r arsenik och tobaksrok eller
dmnen som ingdr i tobaksrok (PAH:er, benspyren). Mer dn additiva och synergistiska
effekter har observerats for lungcancer vid kombinerad exponering for arsenik och
tobaksrok (Hertz-Picciotto, Smith et al. 1992). I en fall-kontrollstudie fran Chile obser-
verades en mer dn additivt okad risk for lung- och bldscancer bland rokande arbetare
som exponerats for hoga koncentrationer av arsenik. Exponeringen for arsenik hade
skett via dricksvattnet (Ferreccio, Yuan et al. 2013). En mer &n additiv effekt for cancer
ilunga och urinbldsa observerades bland arsenikexponerade, passiva rokare som sam-
tidigt exponerats for asbest, kvarts och tradamm (Ferreccio, Yuan et al. 2013). Bland
rokare i Taiwan som exponerats for arsenik via dricksvattnet observerades synergistis-
ka effekter for lungcancer (Chen, Hsu et al. 2004). En 6kad risk for rokare att utveckla
lungcancer pa grund av arsenikexponering sags dven bland knappt 4 000 arbetare vid
svenska kopparsmaltningsverk. Forfattarna till studien bedomde att samverkanseffek-
ten mellan arsenik och rokning lag mellan additiv och multiplikativ (Jarup and Pers-
hagen 1991).

Amnen som kan férekomma som blandningar i grundvattnet studerades i en
cancer-studie pa ratta. Arsenik, dikloretan, vinylklorid och trikloretylen gavs till djuren
som en blandning. Effekten pa tidiga forstadier av lever- och lungcancer var antagonis-
tisk (Pott, Benjamin et al. 1998). En annan blandning bestaende av flera grundvattens-
fororeningar som arsenik, bensen, kloroform, krom, bly, fenol och trikloretylen gav en
okad celltillvéxt i levern pa ratta, jamfort med kontrolldjur (Constan, Yang et al. 1995).
Dock studerades inga av de enskilda @mnena var for sig, vilket gor det svart att dra
detaljerade slutsatser om samverkan. Samverkanseffekter mellan arsenik och benspy-
ren, sa som okad tumorviaxt, DNA-addukter eller mutationer har ocksa observerats i
djur (Pershagen, Nordberg et al. 1984; Evans, LaDow et al. 2004; Fischer, Robbins et al.
2005).

Ett flertal cellférsok dar man undersokt en kombination av arsenik och benspyren
har ocksa visat samverkanseffekter och stodjer dirmed human- och djurdata (Maier,
Schumann et al. 2002; Lau and Chiu 2006; Shen, Lee et al. 2008; Chiang and Tsou 2009).
Mekanistiska studier har visat att arsenik kan aktivera Ah-receptorn som i sin tur tkar
genuttryck och proteinaktivitet hos enzymet CYP1A1. Okad aktivitet av CYP1A1 kan
orsaka en forhojd metabolism av benspyren och bildning av reaktiva benspyren-epoxi-
der, med 6kad risk for addukter och mutationer som foljd (Wu, Chang et al. 2009).

En synergistisk 8kning av celltransformation (férandringar som leder till tumor-
cellsliknande egenskaper) har observerats vid arsenikexponering kombinerat med
benspyren i cellférsok (Lau and Chiu 2006). Kombinationen av arsenik och benspyren
har ocksa visats orsaka 6kade nivaer av DNA-addukter i celler (Maier, Schumann et
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al. 2002). Paverkan pa DNA-reparation och minskade glutation-nivaer har diskuterats
som majliga orsaker (Maier, Schumann et al. 2002; Chen, Jiang et al. 2013). Cellexperi-
ment har dven visat att kombinationen av arsenik och polycykliska aromatiska kolva-
ten (PAH), dédr benspyren ingdr, kan ge synergistiska effekter pd immunforsvaret (Li,
Lauer et al. 2010). Paverkan pd immunforsvaret, sasom immunosuppression, kan ex-
empelvis bidra till promotiva effekter och tumoruppkomst (Hattis, Chu et al. 2009).

Arsenik: Samverkanseffekter av arsenik och tobaksrok samt kombinationen arse-
nik och benspyren har undersokts i manga studier. Arsenik beskrivs ofta som en
co-carcinogen, och liksom for andra metaller diskuteras ett hammat DNA-repara-
tionssystem som en av flera majliga forklaringar till dess samverkanseffekter (IARC
Monographs 2012).

Asbest

Asbest dr en grupp av mineralfibrer som férekommer naturligt i vissa bergarter och
som har anvénts inom byggnation och isolering inom manga yrken. Amnet férekom-
mer i olika former och inkluderar till exempel krysotil (vit asbest), krokidolit (bla
asbest) och amosit (brun asbest). Asbest dr en av de mest vélstuderade yrkescarcinoge-
nerna, och studier har visat att exponering kan leda till en 6kad risk for lungcancer och
mesoteliom (Hubaux, Becker-Santos et al. 2012). IARC har klassat asbest som en grupp
1-carcinogen (cancerframkallande for manniska).

Carcinogena mekanismer orsakade av asbest involverar bland annat fibros och
inflammation. Vissa asbestfibrer som nar lungan kan inte fagocyteras och elimineras
via lymfsystemet, utan ansamlas istéllet i bronikoler och alveoler dér de kan skada
vdvnaden (Hubaux, Becker-Santos et al. 2012). Asbestexponering kan dven orsaka
kromosomskador och 6kade nivder av SCE (en typ av kromosomférandring). Dub-
belstrangbrott pa DNA i lymfocyter har observerats bland arbetare som exponerats for
asbest. Skador pa DNA kan orsakas av oxidativ stress, en process som dven kan orsa-
kas av inflammation och celldéd. Inflammation och celldod anses ocksa ligga bakom
lungfibros som ér starkt associerat med asbestsexponering.

Asbest och rokning

Ett klassiskt exempel pa samverkanseffekter dr kombinationen av asbest och rokning
som visats ge additiva eller synergistiska effekter pa lungcancer (Selikoff, Hammond
et al. 1968). Denna kombination dr en av de mest vélstuderade och har undersokts i ett
flertal epidemiologiska studier och djur- och cellstudier for att kartlagga underliggan-
de mekanismer. Nyare 6versiktsartiklar drar slutsatsen att samverkan mellan asbest
och tobaksrokning ligger mellan additiv och multiplikativ f6r lungcancer (Wraith och
Mengersen 2007; Frost, Darnton et al. 2011; Nielsen, Baelum et al. 2014). Tidigare stu-
dier som rapporterade multiplikativa effekter baserades troligen pa data fran arbetare
som exponerats for hoga halter asbest, medan senare studier som visat additiva effek-
ter kan ha inkluderat kohorter dar arbetarna exponerats for lagre doser (Nielsen, Bae-
lum et al. 2014). Detta stammer val med senare undersdkningar, bland annat en svensk
fallkontroll-studie bland asbest-exponerade arbetare i Stockholm (Gustavsson, Nyberg
et al. 2002; Markowitz, Levin et al. 2013). Skillnader i respons kan &ven paverkas av
vilken typ av asbest arbetarna exponerats for samt exponeringslangd och pa vilket sétt
exponeringen skett (Lee 2001).

De biologiska mekanismerna som ger samverkan mellan asbest och tobaksrok
har undersokts i detalj, bland annat genom studier av asbest och benspyren (DiPaolo,
DeMarinis et al. 1983; Mossman, Eastman et al. 1984; Bevan och Manger 1985; Kimi-
zuka, Ohwada et al. 1987; Kimizuka, Azuma et al. 1993; Friemann, Varnai et al. 1996;
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Unfried, Kociok et al. 1997; Varga, Horvath et al. 1998; Varga, Horvath et al. 1999; Yee,
Yie et al. 2008). Tobaksrok i sig kan orsaka celltillvéxt, inflammation och 6kade nivaer
av oxidativ stress. Kombinationen av rokning och asbest kan forstdrka dessa effekter,
och samexponering har visats tka bade lungfibros och celltillvaxt (Nelson och Kelsey
2002). Studier har visat att rokning kan 6ka ackumulering av asbestfibrer i vivnaden
medan andra mekanistiska modeller foreslar att asbestfibrer kan fungera som trans-
portorer av tobaks-carcinogener i koncentrerade doser till cellkdrnan i mdlceller. Andra
har foreslagit att spar av metaller pa asbestfibrernas yta kan paverka toxiciteten av till
exempel benspyren (Dixon, Lowe et al. 1970).

Celluldra mekanismer som diskuteras i relation till samverkan dr méattning av
DNA-reparationssystemet eller om den ena exponeringen kan orsaka selektiva till-
vaxtfordelar av cellkloner som initierats av den andra exponeringen (Loli, Topinka et
al. 2004), vilket staimmer vil med klassisk tumorpromotion. Mutagenicitet har ocksa
observerats, till exempel 6kade nivaer av specifika mutationer i DNA fran lungcancer
som orsakats av kombinationen asbest och rokning. Mutationer i vissa gener r viktiga
forandringar under cancerutvecklingen, dér asbestexponering kan leda till en 6kad
frekvens av vissa mutationer som bildats vid rokning. Okningar av dessa mutationer
har observerats i asbestexponerade arbetare utan lungfibros, vilket indikerar att muta-
geniciteten dr oberoende av fibros och att mekanismerna som leder till lungfibros och
cancer kan vara skilda (Nelson och Kelsey 2002).

Asbest och PAH

I studier bland lungcancerfall i Storbritannien observerades en hogre risk fér personer
som exponerats bade for asbest och PAH jamfort med personer som bara exponerats
for asbest eller PAH (Olsson, Fevotte et al. 2010).

En synergistisk 6kad frekvens av mutationer observerades bland transgena rat-
tor som exponerats for kombinationen benspyren och asbest (amosit) via intratrakealt
intag. Men effekten korrelerade varken med addukt-nivaer eller med oxidativ stress.
Forfattarna till studien drog slutsatsen att tkningen av mutationer vid kombinerad
exponering dr en konsekvens av 6kad celltillvixt, som stimuleras av bdda &mnena néir
de ges samtidigt (Loli, Topinka et al. 2004).

Experimentella cellforsok (luftrorsceller i kultur) med asbest (krokidolit) och
benspyren visade en 6kning av metaplasi-bildning (vdvnadsforandringar) da bada
dmnena tillsattes samtidigt. Ingen effekt sags vid exponering for de individuella
amnena. Aven antalet delande celler hade tkat efter kombinerad exponering jamfort
med den individuella exponeringen (Mossman, Eastman et al. 1984).

Asbest och kvarts

Bland rattor som forst fatt inandas radon och sedan injicerats med mineraldamm
(asbest eller kvarts) sags ett okat antal djur med lungtumorer. Proportionen av djur
med lungcancer 6kade frdn 28 procent bland rattor som inhalerat enbart radon, till 68
procent bland de djur som fatt en intrapleural injektion av mineraldamm efter radon-
exponering. Forfattarna till studien beskriver effekten som synergistisk. Kvartsdamm
verkade mindre potent jamfort med asbestdamm (Bignon, Monchaux et al. 1983).

Asbest: Additiva och synergistiska 6kningar av lungcancerrisken vid exponering
for asbest och rokning ar klassiska exempel pa samverkanseffekter, som ar relativt
vilstuderade med epidemiologiska metoder samt i djur- och cellstudier. Asbest an-
ses inte vara en genotoxisk carcinogen. Flera potentiella mekanismer kring asbests
co-carcinogena effekt beskrivs ovan. Studier kring asbest och kvarts beskrivs dven
under kapitlet om kvarts.
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Bensen

Ingen information om samverkan.

Benspyren

Benspyren tillhor gruppen polycykliska aromatiska kolviten (eng. polycyclic aromatic
hydrocarbons, PAH), en grupp av mer &dr 1 500 &mnen bestaende av tva eller flera sam-
manfogade aromatiska ringar. PAH finns i kol och olja men bildas dven vid ofullstan-
dig forbranning (till exempel vid grillning). Det &r framfér allt blandningar av PAH,
dér amnet benspyren ingar, som forekommer i miljon, bland annat i luft och jord.
PAH-nivaer kan dven vara hoga inom vissa typer av yrken som till exempel asfaltldg-
gare, brandman, murare, svetsare, bilmekaniker och réormokare (Olsson, Fevotte et al.
2010). Benspyren och PAH ingar dven i tobaksrok (Talhout, Schulz et al. 2011). Expo-
nering for PAH har bland annat satts i samband med en 6kad risk f6r cancer i lunga
och urinblasa (Rota, Bosetti et al. 2014). Trots att PAH i princip alltid fésrekommer som
komplexa blandningar och att ménniskor exponeras for dessa blandningar, anvéands
benspyren ofta som indikator for att studera toxiciteten av PAH-blandningar. Vid
kvantitativa uppskattningar av risk for lungcancer har man utgatt fran studier av PAH-
exponerade arbetare som grund till ett gransvarde f6r benspyren (WHO 2000; Bostrom,
Gerde et al. 2002). Anvandningen av benspyren som indikator kan underskatta den
sammanlagda cancerrisken av PAH:er da enskilda PAH:er kan samverka (Rubin 2001;
Jarvis, Dreij et al. 2014).

En studie bland 2 861 lungcancerfall visade att personer som samexponerats for
PAH och tobaksrok hade hogre risk att utveckla lungcancer jamfort med personer som
bara exponerats for PAH eller tobaksrok (Olsson, Fevotte et al. 2010).

Benspyren har anvints som initiator i modeller f6r kemisk carcinogenes. Tillsam-
mans med koltetraklorid, en vanlig promotor i tumdrmodeller, resulterade kombi-
nationen av dmnena i samverkanseffekter i form av ett 6kat antal levertumorer och
forstadier till tumorer (Kobayashi, Mutai et al. 1997). Formaldehyd kombinerat med
benspyren har undersokts i flera studier i vdvnad fran luftstrupen pa ratta (Cosma och
Marchok 1987; Cosma och Marchok 1988; Cosma, Wilhite et al. 1988). Kombinationen
gav en 0kad niva av fordandrade cellpopulationer (forstadier till tumorer), ddr expone-
ringsordningen var viktig for effekten; den storsta effekten sags da benspyren fungera-
de som en initiator och formaldehyd gavs som promotor (Cosma and Marchok 1987).
Hamstrar som exponerades for kombinationen benspyren och acetaldehyd under 52
veckor utvecklade tumorer i luftvagarna (Feron, Kruysse et al. 1982). Svavelsyra i kom-
bination med benspyren har ocksa visats samverka och ge synergistiska effekter pd
tumor-uppkomst. Framfor allt orsakade kombinationen fler elakartade tumorer i lung-
an hos rattor (Uleckiene och Griciute 1997). Kombinationen PCB och benspyren 6kade
antalet forstadier till tumorer i levern pa ratta (Deml, Oesterle et al. 1983).

Cellforsok har anvénts i stor utstrackning for att studera effekten av blandningar
av PAH eller benspyren och i kombination med andra &mnen. I denna rapport har vi
valt att fokusera pa studier av benspyrens effekt kombinerat med exponering for andra
C-markta @mnen. Bland annat har synergistiska effekter pa celltransformation setts i
cellforsok vid kombinationen benspyren och nickelsulfat, kadmiumacetat eller kalium-
kromat (Rivedal och Sanner 1981). Studien visade &ven att exponeringssekvensen var
viktig samt att metallerna fungerade mer som promotor dn som initiator. Det ar kant
att metaller som kobolt, nickel, arsenik och kadmium kan hamma cellers DNA-repa-
rationssystem och ddrmed 6ka risken for DNA-skador vid samtidig exponering for ett
dmne som ger dessa skador (Hartwig och Schwerdtle 2002). P4 sd satt skulle flera me-
taller kunna fungera som co-mutagener. Det har bland annat visats att nickelféreningar
kan hamma DNA-reparation och att DNA-skador orsakade av benspyren inte lagas,
vilket leder till permanenta DNA-skador som kan 6ka risken fér mutationer och tu-
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morutveckling. Krom har visats samverka med benspyren genom att 6ka nivderna av
DNA-addukter orsakade av benspyren. Mekanismen foreslds som en méjlig orsak till
okad lungcancerrisk bland exponerade personer (Feng, Hu et al. 2003).

Benspyren: Benspyren dr en genotoxisk carcinogen som ofta anvands som indika-
tor for PAH-blandningar. PAH-blandningar anses kunna paverka cancerutveck-
lingen dér flera olika mekanismer troligen &r involverade (bade genotoxiska och
promotiva). Effekterna av benspyren ar relativt vilstuderade pa djur och i celler
tillsammans med ett flertal av de C-mérkta dmnena pa Arbetsmiljoverkets grans-
védrdeslista. Till exempel har effekter av exponering for benspyren tillsammans med
asbest studerats i detalj, bade i djur- och cellforsok (se avsnittet om asbest).

Bensylklorid

Ingen information om samverkan.

Beryllium

Ingen information om samverkan.

1,3-butadien

Ingen information om samverkan.

1,2-dikloretan

Se avsnittet om arsenik.

Dinitrotoluen

Ingen information om samverkan.

Dioxan

Ingen information om samverkan.

Epiklorhydrin

Ingen information om samverkan.

Etylenoxid

I cellforsok med humana fibroblaster observerades en additiv effekt pA DNA-skador
och dubbelstrangsbrott vid exponering f6r kombinationen etylenoxid och stralning,
respektive propylenoxid och strdlning (Chovanec, Cedervall et al. 2001). Exponerings-
sekvensen verkade betydelsefull da man fann att antalet DN A-skador 6kade da epoxi-
derna gavs fore stralning, jamfort med det omvianda (Chovanec, Cedervall et al. 2001).

Fenylglycidyleter

Ingen information om samverkan.

Formaldehyd

Bland réttor som exponerades via inhalation for tre aldehyder — formaldehyd, acetal-

dehyd och acrolein — sdags histopatologiska forandringar samt ckad celltillvaxt i nédsepi-
telet efter 3 dagars exponering. Varken additiva eller synergistiska samverkanseffekter
observerades vid laga, icke-toxiska doser, varfor forfattarna till studien konkluderar att

19



samexponering vid dessa laga doser inte &r farligare dn exponering for de individuella
dmnena (Cassee, Groten et al. 1996).

Se dven avsnittet om benspyren och tradamm.

Kadmium

Kadmium finns i ldga koncentrationer i jordskorpan. Yrkesexponering i Sverige sker
huvudsakligen via inandning vid till exempel arbete med NiCd-batterier, porslins- och
glasmadlning, I6dningsarbeten dar kadmium ingdr samt vid arbete i sméltverk for kop-
par- och blymalm (Arbetsmiljoverket 2006). Kadmium férekommer dven i omgivande
miljé och ménniskan kan till exempel exponeras via mat (US EPA 2010).

Kadmium é&r klassat av IARC som en grupp 1-carcinogen (cancerframkallande for
ménniska). Epidemiologiska studier har till exempel visat 6kade risker f6r lungcancer
vid yrkesexponering (Steenland, Loomis et al. 1996). I djurfoérsok har kadmium visats
orsaka tumorer i bland annat lunga och prostata samt leukemi. Mekanismerna bakom
kadmiums cancerframkallande effekter har studerats och innefattar bland annat oxi-
dativ stress som kan orsaka celldod. Kadmium anses inte vara en direkt genotoxisk
substans (IARC Monographs 2012), men kan paverka initiering via oxidativa DNA-
skador. Kadmium har visats kunna himma cellens DNA-reparationssystem (IARC
Monographs 2012), vilket skulle kunna leda till att reparation av DNA-skador orsakade
av andra @mnen kan storas. Kadmium kan dven inverka pa senare steg i tumorutveck-
lingen (Hartwig 2013).

En studie fran 2013 undersokte samverkanseffekter av luftféroreningar bland
kinesiska trafikledare som exponerats i sitt yrke. Studiens fokus var pa polycykliska
aromatiska kolviten (PAH) och tungmetaller. Urinprov fran exponerade jamfordes
med prov frén kontorsarbetare utan liknande exponering. Okad oxidativ stress och
oxidativa DNA-skador sags vid samexponering av kadmium och PAH. Effekten av
samexponeringen bedomdes vara additiv (Huang, Chen et al. 2013). I tabell 2 och 3
sammanfattas denna och andra studier som visat samverkanseffekter.

I en studie pa rétta sags varken additiva effekter eller synergieffekter pa antalet
lungtumorer nér djuren samexponerades for kadmium och asbest (Harrison och Heath
1986). Daremot fann man synergistiska effekter niar en genotoxisk carcinogen n-nitroso-
heptametylenimin (NHMI) gavs samtidigt med kadmium eller asbest. NHMI verkade
fungera som en komplett carcinogen och initiator medan bade kadmium och asbest
fungerade som co-carcinogener och promotorer (Harrison och Heath 1986). Toxicitet
orsakad av kombinationen av arsenik och kadmium i en djurstudie visade att expone-
rings-sekvensen var viktig for utfallet. Nar arsenik gavs fore kadmium minskade toxi-
citeteten (via uppreglering av enzymer), medan kadmium-exponering fore arsenik inte
paverkade toxiciteten av arsenik (Hochadel och Waalkes 1997).

Samverkanseffekter av kadmium och andra &mnen har studerats i cellférsok, dar
effekterna av enskilda &mnen jamforts med effekterna vid samexponering. Celltrans-
formation (ett centralt steg i carcinogenes) undersoktes dar cellkulturer exponerades
for en metallblandning innehdllande kadmium, arsenik och bly. En 6kning av oxidativ
stress samt genotoxicitet observerades efter metallexponering (Martin, Emilio et al.
2011). En annan studie rapporterar om tkade effekter pa mutagenicitet och oxidativ
stress vid samexponering for kadmiumklorid och acetaldehyd (Hu, Chen et al. 2001).
Exponering for kadmium tillsammans med kloroform pa rattleverceller resulterade
ocksa i kad celltoxicitet (Stacey 1987).
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Kadmium: Kadmium anses inte vara en direkt-mutagen kemikalie, men har co-car-
cinogena effekter som innebar att &mnet kan stimulera och 6ka mutagenicitet och
carcinogenicitet av andra dmnen vid samexponering. Till exempel anses kadmium
kunna himma cellens DNA-reparationssystem (IARC Monographs 2012), vilket
skulle kunna leda till att reparation av DNA-skador orsakade av andra @mnen stors.

Keramiska fibrer

Ingen information om samverkan.

Kloroform

Se avsnitten om kadmium och koltetraklorid.

Kobolt

Ingen information om samverkan.

Koltetraklorid

Koltetraklorid anvdnds som en intermediér i produktionen av klorfluorkarboner, som
huvudsakligen anvinds som kylmedel. Amnet anvinds dven i oljeraffinaderier och vid
lakemedelstillverkning, som industriellt 16sningsmedel samt vid tillverkning av fetter,
oljor och gummi, och vid laboratoriearbete (NTP 2011).

Koltetraklorid ar klassat som en grupp 2B-carcinogen av IARC (méjligen cancer-
framkallande f6r manniska). Flera studier har undersokt kombinationen av koltetra-
klorid med andra @mnen i djurexperiment. Levern ar ett viktigt mdlorgan. Till exempel
har samverkanseffekter vid sekventiell exponering for koltetraklorid tillsammans med
andra @mnen studerats in vivo. Hanrdttor som behandlades under 20 dagar med PCB,
PBB eller hexaklorbensen blev darefter extra kdnsliga for levernekros inducerat av kol-
tetraklorid (Kluwe, Hook et al. 1982). En annan studie undersokte effekten av ett antal
olika haloalkan-blandningar pa ratta. Djuren behandlades med majsolja eller aceton
och exponerades sedan for upp till 28 olika kombinationer av haloalkaner. Aktiviteten
av leverenzymer som tecken pa levertoxicitet och histologiska forandringar studerades.
I djuren som forbehandlats med majsolja sags additiva effekter for 26 av 28 blandning-
ar och en mer dn additiv effekt for 2 av blandningarna. I djuren som férbehandlats med
aceton visade 17 av 28 blandningar additiva resultat, 10 blandningar var mindre dn
additiva och en blandning orsakade mer dn additiva effekter pa levertoxicitet. Additiv
och mer &n additiv respons sags bland annat fér blandningar som inneholl koltetra-
klorid, kloroform, 1,1,2-trikloretan och 1,1-dikloretylen (Charbonneau, Greselin et al.
1991). Levertoxicitet kan vara relevant (se under 1.7). Den kan ge upphov till celldod
som kompenseras av att grannceller delar sig, och om de nya cellerna har en mutation
som gynnar ytterligare celltillvéaxt s kar risken for uppkomst av levertumorer (Gras-
so, Sharratt et al. 1991).

Synergistiska effekter pa levertoxicitet observerades efter exponering for klo-
roform och koltetraklorid i ratta in vivo (Borzelleca, O’'Hara et al. 1990). I en annan
studie undersoktes levermorfologi och forstadier till tumorer i levern hos rattor som
behandlats med dietylnitrosamin samt repetitiva exponeringar av koltetraklorid och/
eller etanol. Koltetrakloridexponering orsakade tumorpromotiva effekter samt cirros
(skrumplever) i levern. Exponering for enbart etanol orsakade inga levereffekter, men
tillsammans med koltetraklorid 6kade effekter i form av tumdrpromotion och cirros.
Exponering for acetaldehyd tillsammans med koltetraklorid resulterade i en 6kad
levercirros jamfort med exponering for enbart koltetraklorid (Cho och Jang 1993).

Koltetraklorid och trikloretylen férekommer ibland tillsammans i férorenade
omraden, och effekten av dessa @mnen vid samexponering har undersokts (Caldwell,
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Keshava et al. 2008). Bland annat har 6kade effekter setts i levern. Férandringar i meta-
bolismen har diskuterats som underliggande orsak.

Kombinationseffekter pa lever av bindra blandningar av 16sningsmedel stude-
rades i mus. Koltetraklorid och tvd metaboliter av trikloretylen och tetrakloretylen
(dikloracetat och trikloracetat) undersoktes efter initiering med vinylklorid (Bull,
Sasser et al. 2004). Samverkanseffekterna varierade beroende pa &mneskombination,
dos-ratio och exponeringstid. De bindra kombinationerna resulterade i komplicerade
fynd som kan sammanfattas som additiva eller mindre &n additiva géllande antal och
storlek pd levertumorer efter 24 och 36 veckors behandling. Forfattarnas slutsats &r att
de tre &mnena har olika promotiva verkningsmekanismer som dven kan hamma var-
andras individuella effekter. Vid ldgre doser sdgs som mest additivitet medan hogre
doser generellt orsakade antagonistiska effekter. Ingen synergi observerades for nagon
av kombinationerna. Av de tre &mnena som studerades orsakade koltetraklorid storre
tumorer jamfort med de andra @mnena, och forfattarna diskuterar cytotoxicitet vid
hoga doser som en forklaring. Resultaten tyder dven pa att koltetraklorid vid mycket
hoga doser dven kan fungera som en initiator (Bull, Sasser et al. 2004).

Koltetraklorid: Koltetraklorid i kombination med andra &mnen och l6sningsmedel
har studerats i studier dar framfor allt levertoxicitet undersokts. Additiva eller min-
dre dn additiva effekter verkar dominera. Troliga mekanismer som diskuteras &r
effekter pa metabolismen, da liknande &mnen omvandlas via samma enzymsystem
och kan paverkas vid samexponering. Kemikalier som orsakar levertoxicitet kan
bidra till celltillvaxt av muterade celler och pa sikt bidra till tumorutveckling.

Kristobalit

Ingen information om samverkan.

Krom

Se avsnitten om arsenik och benspyren.

Kvarts

Exponering for kvarts (kvartsdamm) kan ske vid gruvarbeten, byggnadsarbeten, vid
arbete i stalverk och gjuterier, vid tillverkning av glas- och porslin samt vid rivnings-
arbeten och vissa betongarbeten (Arbetsmiljoverket 2014, http:/ /www.av.se/teman/
stendamm/kvartsdamm/). Kvarts &r klassad som en grupp 1-carcinogen (cancerfram-
kallande for manniska) av IARC, och manga studier har visat en tkad risk for lung-
cancer efter yrkesexponering (Steenland, Mannetje et al. 2001). Exponering for kvarts-
damm &r framfor allt associerad med sjukdomen silikos (stendammslunga), och det har
debatterats om kvartsdamm kan ge lungcancer d@ven hos personer utan silikos (Erren,
Glende et al. 2009).

Mekanistiska studier indikerar flera celluldra processer som kan leda till toxicitet
och cancer, och inkluderar bland annat inflammation (Borm, Tran et al. 2011). Geno-
toxiska effekter av kvartsdamm har ocksa observerats, men det &dr osdkert om detta &r
en primar effekt av kvarts eller av kvartsinducerad inflammation och oxidativ stress
vid hoga doser (Borm, Tran et al. 2011).

Flera studier visar pa en 6kad risk for lungcancer bland kvartsdammsexponerade
rokare (Kurihara och Wada 2004; Vida, Pintos et al. 2010). Andra carcinogener kan
paverka risken for lungcancer i kombination med kvartsdamm, bland annat har arse-
nik och PAH ndamnts (Cocco, Rice et al. 2001). En studie pekar ut anvandandet av kol
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(innehdllande PAH) som &r avsett f6r inomhuseldning och kontaminerat med kvarts,
som en av anledningarna till den hoga dodligheten i lungcancer bland kvinnor i Kina
(Large, Kelly et al. 2009). Biomonitorering bland gjuteri-arbetare som exponerats fér
bade PAH och kvarts visade hogre nivaer av benspyren-addukter i serum jamfort med
serum fran arbetare som exponerats for PAH och kvarts vid laga nivaer. Forfattarna
foresldr en additiv effekt pa uppkomsten av DNA-addukter, ndgot som kan forklara
den ckade risken for lungcancer som observerats bland gjuteriarbetare (Sherson, Sabro
et al. 1990).

En epidemiologisk studie som undersokte lungcancerrisken bland arbetare inom
kiselgur-industrin observerade en hogre risk bland arbetare som hogexponerats for
bade kvartsdamm och asbest. Forfattarna diskuterar majligheten att synergieffekter
kan uppkomma vid samexponering, men antalet fall i denna kategori var fa, vilket gor
det svart att dra slutsatser baserat pd dessa data (Checkoway, Heyer et al. 1996). En
fransk fall-kontrollstudie bland 1 199 cancerfall rapporterade synergistiska effekter for
mesoteliom vid samexponering for asbest och kvarts (Lacourt, Gramond et al. 2013).

I djurstudier har kombinationseffekten av asbest (krysotil och amosit) och kvarts
studerats, bland annat i ratta som exponerats under ett ar med en tva ar lang uppfolj-
ning (Davis, Jones et al. 1991). Asbest kombinerat med kvarts orsakade okad lungfibros
samt 0kat antal tumorer i lunga och lungséck, jamfort med hos de djur som enbart
exponerats for asbest (Davis, Jones et al. 1991).

Kvarts och rokning

Rokare med sjukdomen silikos 16per hogre risk att utveckla lungcancer dn personer
utan silikos (Kurihara och Wada 2004). Vida et al. har beskrivit den kombinerade
effekten av kvartsdamm och rokning mellan additiv och multiplikativ (Vida, Pintos et
al. 2010), medan andra har bedomt effekten som additiv (Kurihara och Wada 2004). I
en nyare fall-kontrollstudie undersoktes den kombinerade effekten av kvartsexpone-
ring och rékning bland lungcancerfall i Kanada (Kachuri, Villeneuve et al. 2013). En
multiplikativt 6kad risk for lungcancer observerades bland arbetare som exponerats
for kvarts i mer dn 30 ar och som rokt mer dn 40 paketdr. Forfattarna beskriver samver-
kanseffekten som multiplikativ eller mer dn multiplikativ (Kachuri, Villeneuve et al.
2013).

Kvarts: Samverkanseffekter mellan kvartsdamm och rékning har undersokts i flera
studier ddr additiva eller multiplikativa effekter har rapporterats. Aven kombina-
tionen av asbest och kvartsdamm samt kvartsdamm och PAH har studerats. Meka-
nismerna bakom samverkan kan involvera co-carcinogena icke-genotoxiska effekter
av kvartsdamm. Andra effekter orsakade av kvartsexponering och asbest beskrivs
dven under kapitlet om asbest.

Metylenklorid

Ingen information om samverkan.
Metyljodid

Ingen information om samverkan.

Nickelkarbonyl

Ingen information om samverkan.
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2-nitropropan

Ingen information om samverkan.

PCB

Se avsnitten om benspyren och koltetraklorid.

Propylenoxid

Se avsnittet om etylenoxid.

Svavelsyra

Se avsnittet om benspyren.

Tetrakloretylen

Frekvensen av kromosomforandringar (SCE) studerades i perifera lymfocyter fran fyra
grupper av losningmedelsexponerade arbetare: icke-rokande kvinnor som exponerats
for bensen, mén (rokare och icke-rokare) och kvinnor (icke-rokare) som exponerats for
trikloretylen, méan och kvinnor (rokare och icke-rokare) som exponerats for tetraklore-
tylen och arbetare (mén, bade rokare och icke-rokare, samt icke-rokande kvinnor) som
exponerats for en blandning av trikloretylen och tetrakloretylen. Resultaten jamfordes
med kontrollpersoner utan exponering som matchades utifran alder, kon och rokva-
nor. En signifikant kning av kromosomforandringar sags bland rokande mén sam-
exponerade for trikloretylen och tetrakloretylen jamfort med respektive kontrollperso-
ner. Synergieffekter orsakade av losningsmedelsexponering och rokning diskuteras av
forfattarna (Seiji, Jin et al. 1990).

Toluendiisocyanat

Ingen information om samverkan.

Tridymit

Ingen information om samverkan.

1,1,2-trikloretylen

Se avsnittet om tetrakloretylen.

Triklorfenol

Ingen information om samverkan.

Trinickeldisulfid

Ingen information om samverkan.

Tradamm

Tradamm é&r klassat av IARC som en grupp 1-carcinogen (cancerframkallande for
maénniska). Studier har visat ett samband mellan exponering och 6kad risk for cancer i
néds- och bihdlor. Olika typer av tradamm kan orsaka olika svara effekter. Till exempel
anses exponering for traidamm fran harda traslag ge en hogre risk for nashalecancer
jamfort med tradamm fran mjuka trédslag. Formaldehyd &r ocksa klassad som en grupp
1-carcinogen av IARC, och studier har visat pa 6kade risker for cancer i ndsa och svalg
(nasofaryngeal) vid exponering for det, men sambanden dr dock mindre tydliga dn for
tradamm nér det galler risken for cancer i nds- och bihdlor samt for cancer i nédsa och
svalg (Hildesheim, Dosemeci et al. 2001; Pesch, Pierl et al. 2008). Samexponering kan
forekomma, da till exempel pressat tramaterial och limmade traprodukter kan inne-
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halla formaldehyd. Kunskapen kring de carcinogena verkningsmekanismerna nér det
gdller tradamm &r fortfarande relativt liten. Tradamm &r i sig en komplex blandning av
cellulosa och lignin samt organiska foreningar som terpener, fettsyror, alkoholer, glyce-
rider med mera (Bruschweiler, Danuser et al. 2012).

Additiva effekter pa tumorer i nds- och bihdlor har observerats bland arbetare
som exponerats for formaldehyd och tradamm (Olsen, Jensen et al. 1984). Resultaten
bygger pa en dansk fallkontroll-studie bland 488 fall av cancer i nds- och bihdlor och
266 fall av cancer i ndsa och svalg. Bland finska mén observerades att yrkesexponering
for tradamm eller formaldehyd 6kade risken for cancer i ndshalan (Siew, Kauppinen
et al. 2012). Sambandet mellan risk for cancer och formaldehydexponering var mindre
tydlig. Den eventuella kombinerade effekten av exponering for bade tradamm och
formaldehyd diskuterades inte s&rskilt i studien, men det noteras att bland 22 fall av
en ovanlig typ av adenocarcinom i ndshalan hade tva av arbetarna exponerats fér bade
tradamm och formaldehyd (Siew, Kauppinen et al. 2012).

I samband med tradammsexponering kan dven PAH-exponering forekomma. Till
exempel kan PAH bildas under sagning och pyrolys av trd. Potentiella samverkans-
effekter har diskuterats nér det galler cancer i ndsa och bihalor (Bruschweiler, Danuser
et al. 2012). En 6kad risk for lungcancer bland amerikanska trdarbetare som expone-
rats samtidigt for tradamm och asbest eller formaldehyd har rapporterats (Stellman,
Demers et al. 1998). Bland dem som exponerats for tradamm och asbest sdgs dven en
okad risk for andtarmscancer och lymfatisk och hematopoetisk cancer.

Se dven avsnitten om arsenik.

Vinylklorid

Se avsnitten om arsenik och koltetraklorid.
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Tabell 2. Sammanfattning av studier som visat samverkanseffekter pd cancerutveckling.

Amnes- Samverkans- Biologisk Ménniska | Referens
kombination effekt effekt eller djur
Kadmium + asbest + | Synergi Lung- Djur (Harrison och Heath
NHMI tumorer 1986)
Arsenik + rokning Synergi Lungcancer |Minniska | (Hertz-Picciotto,
Smith et al. 1992)
Mer 4n additiv | Blascancer Minniska (Ferreccio, Yuan
et al. 2013)
Mellan additiv | Lungcancer Minniska (Chen, Hsu et al.
och 2004)
multiplikativ Lungcancer | Minniska | (Jarup och Pershagen
1991)
Arsenik + asbest + Mer &n additiv | Lungcancer | Manniska | (Ferreccio, Yuan
kvarts + tradamm och et al. 2013)
blascancer
Kvartsdamm + Additiv Lungcancer | Minniska | (Kurihara och Wada
rokning 2004)
Mellan additiv | Lungcancer Minniska (Vida, Pintos
och et al. 2010)
multiplikativ
Multiplikativ Lungcancer Minniska (Kachuri, Villeneuve
et al. 2013)
Kvartsdamm + asbest | Synergi Lungcancer | Midnniska | (Checkoway, Heyer et
Mesoteliom al. 1996)
Synergi Mainniska | (Lacourt, Gramond
et al. 2013)
Lungcancer | Djur (Davis, Jones
mesoteliom et al. 1991)
Asbest + rokning Synergi Lungcancer | Minniska | (Selikoff, Hammond
et al. 1968)
Mellan additiv (Wraith och Menger-
och sen 2007)
multiplikativ (Nielsen, Baelum
et al. 2014)
(Frost, Darnton
et al. 2011)
(Gustavsson, Nyberg
et al. 2002)
(Markowitz, Levin
et al. 2013)
Asbest + PAH Lungcancer | Mainniska | (Olsson, Fevotte
et al. 2010)
Asbest + benspyren Synergi och Tumorer Djur (Kimizuka, Ohwada
additiv et al. 1987; Kimizuka,
Azuma et al. 1993;
Friemann, Varnai
et al. 1996)
Koltetraklorid + Tumor- Djur (Cho och Jang 1993)
dietylnitrosamin promotion i
lever
Koltetraklorid + Mest additivt Lever- Djur (Bull, Sasser
dikloracetat eller tumorer, et al. 2004)
trikloracetat promotion
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Amnes- Samverkans- Biologisk Manniska | Referens
kombination effekt effekt eller djur
PAH + rokning Lungcancer | Mainniska | (Olsson, Fevotte
et al. 2010)

Benspyren + Tumorer i Djur (Feron, Kruysse
acetaldehyd luftvagar et al. 1982)
Benspyren + Synergi Lung- Djur (Uleckiene och
svavelsyra tumorer Griciute 1997)
Benspyren + PCB Tumor- Djur (Deml, Oesterle

promotion i et al. 1983)

lever
Benspyren + Lever- Djur (Kobayashi, Mutai
koltetraklorid tumorer et al. 1997)
Tradamm + Additivt Tumorer Minniska (Olsen, Jensen
formaldehyd indsa och et al. 1984)

svalg
Tradamm + asbest eller Lungcancer | Minniska | (Stellman, Demers

formaldehyd

et al. 1998)

Tabell 3. Sammantattning av studier som visat samverkan av biologiska effekter som kan leda

till cancer.

Amnes Samverkans Biologisk Manniska | Referens
kombination effekt effekt eller djur
Kadmium + PAH Additiv Oxidativ Ménniska | (Huang, Chen
stress et al. 2013)
Kvartsdamm + PAH Additiv Addukter Minniska (Sherson, Sabro
et al. 1990)
Asbest + benspyren Synergi och Tumorer, Djur (Mossman, Eastman
additiv mutagenici- et al. 1984; Kimizuka,
tet, andra Ohwada et al. 1987;
endpoints Kimizuka, Azuma
et al. 1993; Friemann,
Varnai et al. 1996;
Unfried, Kociok
et al. 1997; Varga,
Horvath et al. 1998;
Varga, Horvath
et al. 1999; Yee, Yie
et al. 2008)
Koltetraklorid + PCB, | Synergi Levernekros | Djur (Kluwe, Hook
PBB eller hexaklorben- et al. 1982)
sen
Olika haloalkan- Mest additivt Levertoxicitet | Djur (Charbonneau,
blandningar inklusive Greselin et al. 1991)
koltetraklorid
Koltetraklorid + Synergi Levertoxicitet | Djur (Borzelleca, O'Hara
kloroform et al. 1990)
Trikloretylen och Synergi SCE Manniska | (Seiji, Jin et al. 1990)
tetrakloretylen
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3.2 Carcinogen paverkan pa samma organ

Vissa carcinogener forknippas med specifika cancertyper. Tumorlokalisationen beror
sannolikt pd manga faktorer, till exempel exponeringsvig in i kroppen, distribution i
kroppen, metabolism, utsondring med mera. I en 6versiktsartikel (Charbotel, Fervers
et al. 2014) har studier, som var och en belyst en carcinogen effekt av ett enskilt &mne,
sammanstillts med studier av andra &mnen som gett samma tumortyp (se tabell 4).
Tabellen visar alltsa inte samverkansstudier utan belyser enbart det forhallandet att tva
eller fler carcinogener kan ge samma cancertyp. Denna sammanstéllning karakterise-
rar inte heller ndgra verkningssitt for samverkan, men man kan anta att &mnen med
samma tumortyp har dtminstone vissa verkningssatt gemensamma, och att samman-
stallningen speglar en potential till samverkan.

Tabell 4. Kemikalier som forknippats med viss cancertyp. Data frin Charbotel et al. 2014, men inkluderar
enbart de C-mdrkta carcinogenerna pd Arbetsmiljoverkets griansvirdeslista.

Exponering som ér associerad till cancertypen* Cancertyp

Nickelforeningar, tradamm, krom (sexvért), formaldehyd, Cancer i ndsa och bihalor

arsenik

Tradamm, formaldehyd Nasofarynx

Asbest, syraangor, kvartsdamm, PAH Cancer i struphuvudet

Svavelsyra, asbest, PAH Cancer i matstrupen

Asbest Cancer i tunntarmen

Vinylklorid, arsenik, PCB, trikloretylen Levercancer (HCC samt gall-
gangscancer)

Arsenik, asbest, beryllium, kadmium, krom (sexvart), Lungcancer

nickel, kvartsdamm

Asbest Mesoteliom

PAH Brostcancer (manlig)

Trikloretylen Livmoderhalscancer

Asbest, kvartsdamm Aggstockscancer

PCB Testikelcancer

Trikloretylen, arsenik, kadmium Cancer i njuren

Arsenik, tetrakloretylen Cancer i urinblasan

Koltetraklorid Gliatumorer (CNS)

1,3-butadien, bensen, PCB, etylenoxid, trikloretylen Cancer i lymfatiska systemet

Tradamm, bensen Hodgkins sjukdom

Bensen, formaldehyd Diffust storcelligt B-cellslym-
fom och follikuldrt lymfom

Formaldehyd Multipelt myelom

Bensen, etylenoxid, 1,3-butadien Kronisk lymfocytisk leukemi

Formaldehyd, bensen, 1,3-butadien Akut eller kronisk myeloid
leukemi

* Sambanden mellan kemikalie-exponering och cancer i dessa organ varierar i styrka, for detaljer
se Charbotel et al. 2014. Sammanstillningen baseras pd epidemiologiska studier.
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Tabell 5. Evidens for mutagenicitet for 42 C-listade dmnen pd Arbetsmiljoverkets grinsvdrdeslista. Data
baserade pé vir bedomning av IARC:s bedomningar (kolumn 2). Amnen som visat synergieffekter i minst
en studie markeras i kolumn 3.

Carcinogen Mutagent enligt IARC:s Visad synergi i minst en (1)
bedomning studie

Acetaldehyd X
Acetamid

Akrylamid
Akrylonitril X

Anilin
Arsenik X
Asbest X
Bensen X
Benspyren X X
Bensylklorid
Beryllium
1,3-Butadien
1,2-Dikloretan X
Dinitrotoluen
Dioxan
Epiklorhydrin
Etylenoxid
Fenylglycidyleter
Formaldehyd
Kadmium

X X X X

Keramiska fibrer
Kloroform
Kobolt
Koltetraklorid X X
Kristobalit
Krom

Kvarts (silica dust) X
"quartz”

Metylenklorid X
Metyljodid
Nickelkarbonyl
2-Nitropropan X
PCB
Propylenoxid X
Svavelsyra
Tetrakloretylen
Toluendiisocyanat

Tridymit

1,1,2-Trikloretylen X X
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Carcinogen Mutagent enligt IARC:s Visad synergi i minst en (1)
bedomning studie

Triklorfenol

Trinickeldisulfid

Tradamm

Vinylklorid P
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4. Sammanfattande diskussion och
slutsatser

Syftet med denna 6versikt dr att belysa vilka vetenskapliga beldgg for samverkans-
effekter som finns nér det géller de 42 carcinogenerna i Arbetsmiljoverkets lista 6ver
hygieniska gransvarden (AFS 2011:18) och vilka beldgg som kan anvéndas for att folja
den anvisning som ges ddr om att &mnenas sammanlagda paverkan ska bedomas " for
dmnen med samverkande effekt och likartad verkningsmekanism”. Vi finner att littera-
turen fortfarande dr begransad nar det géller generell kunskap om carcinogen samver-
kan och @ven nér det géller samverkan mellan dessa 42 carcinogener. En 6vergripande
slutsats &r att det nuvarande kunskapslédget visar att vissa kombinationer av C-markta
carcinogener ger tkad risk, men att samverkanseffekternas storlek inte kan preciseras
kvantitativt med till exempel en generell bedomningsfaktor.

Vissa yrkeskemikalier har studerats mer &n andra, och dérfor finns mer kunskap
kring samverkan bland dessa &mnen. I den gruppen ingdr till exempel asbest, kvarts,
metaller som arsenik och kadmium, benspyren och vissa losningsmedel. For drygt
hélften av de 42 &mnena i AFS 2011:18 finns vetenskapliga studier dédr minst en sam-
verkanseffekt studerats, medan vi for knappt hilften av kemikalierna inte patréffat
sadana studier. Baserat pa resultaten fran denna kunskapssammanstéllning kan man
dra slutsatsen att det finns betydligt mindre vetenskaplig information om samverkans-
effekter mellan tva eller flera carcinogener &n for enskilda &mnen. Den vanligaste kom-
binationen som studerats dr ndgon av de 42 yrkescarcinogenerna (framfor allt asbest)
och tobaksrok, ddr rokare jamforts med icke-rokare.

Samverkan via samma verkningssitt och additiva effekter

Samexponering for carcinogena dmnen med liknande verkningssitt, och som paverkar
samma organ, har potential att ge betydande samverkanseffekter. En sadan kunskap
bor kunna anvindas i forebyggande syfte d&ven om risken bara uttrycks kvalitativt, det
vill sdga inte preciseras med siffror.

Om man vill fa stod for en mer kvantitativ riskuppskattning ar additivitet den mo-
dell som ligger ndrmast till hands att anta. Samverkanseffekter som innebéar additivitet
har diskuterats som den huvudsakliga modellen att anvdnda vid kombinerad expone-
ring for &mnen som ger likartade effekter i samma organ (US EPA 2000). I AFS 2011:18
beskrivs en metod for att berdkna s kallad hygienisk effekt, som &r baserad pa samma
modell. Anvisningarna anger hur kombinationseffekter for &mnen med samverkande
effekt och likartad verkningsmekanism kan skattas:

Hygienisk effekt = (C,/G,) + (C,/G,))+...(C /G))

C,, C, etc. &r de uppmiitta halterna for de inkluderade @mnena och G,, G, etc. dr grans-
vdrdena for dessa dmnen. Metoden innebér att om summan hamnar under 1 dr expo-
neringen godtagbar (AFS 2011:18). For att anvdnda metoden krdvs kunskap om dmne-
nas verkningssétt, samt kunskap om vilken effekt ett dmnes gréansvérde &r faststallt for.

Metoden har foreslagts vid arbete med 16sningsmedel som ger kroniska CNS-
effekter via likartade mekanismer (AFS 2011:18), men savitt bekant har den inte disku-
terats i samband med carcinogener. Vi foreslar att metoden anvénds for att begransa
exponeringen dven for mutagena carcinogener. Det fortjanar dock samtidigt att pape-
kas att ndr det géller mutagena carcinogener bor man stridva efter att begransa expone-
ring sa langt som maojligt.

Aven fér 4mnen som inte &r mutagena, men carcinogena via samma verknings-
sdtt eller i samma védvnader (pa sdtt som angetts i denna kunskapsoversikt), bor man i
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forsta hand anta en additiv effekt. Men detta dr mer osédkert dn nér det giller mutagent
verkningssatt, och huruvida metoden ovan dr meningsfull att anvanda &r oklart.

Synergieffekter

Synergieffekter, som innebar starkare samverkan dn additivitet, har angetts vara re-
lativt ovanliga, speciellt ndr exponering sker vid ldgre doser (Boobis, Budinsky et al.
2011). Dock finns flera exempel, sérskilt nér det géller carcinogena effekter i djurmo-
deller, men &ven i epidemiologiska studier (se tabell 2). Enligt IARC kan risker vid
kemikalieexponering och samtidig exponering for tobaksrok vara synergistiska (IARC
2004). I brist pa generaliserbar kunskap bor synergi-effekter misstankas i de fall dar det
finns direkta beldgg for sadan samverkan fran vetenskapliga studier. Hur resultaten
ska overforas till manniska fran initierings—promotions-studier (se avsnitten 1.3 och
1.6) ar dock oklart. Till studietypens styrka hor att man forst behandlat med en geno-
toxisk carcinogen och déarefter kombinerat denna med en icke-genotoxisk kemikalie.
Det innebér alltsd att de bada kemikalierna har valts for att samverka genom komplet-
terande verkningssétt i en bestdimd tidssekvens. Till svagheterna hor att exponeringen
ofta har varit kraftig, och att det ofta har varit enbart utveckling av tumorer i mushud
som f6ljts. Sammanfattningsvis gar det inte att pa nuvarande kunskapsniva forutsiaga
ndr synergieffekter kan uppkomma eller hur stor risken kan vara. Mer forskning kravs
for att forsta de nyckelfaktorer som ger synergieffekter.

Rokning

Passiv rokning finns inte pa gransvardeslistan (AFS 2011:18) men kommenteras dnda
hér, framfor allt darfor att ett flertal &mnen i tobaksrok dr C-markta i gransvardeslistan
(1,3-butadien, acetaldehyd, acetamid, akrylamid, akrylonitril, anilin, arsenik, bensen,
benspyren, beryllium, kadmium, kloroform, sexvért krom, kobolt, etylenoxid, formal-
dehyd, nickel-féreningar, propylenoxid, trikloreten och vinylklorid (Talhout, Schulz

et al. 2011)). Mdnga studier har belyst cancerrisken bland yrkescarcinogenexponerade
arbetare som samtidigt roker, och i manga fall har man sett samverkanseffekter (Sasco,
Secretan et al. 2004).

Metoder rekommenderade av andra organisationer och myndigheter

Den amerikanska organisationen for yrkes- och miljohélsa, ACGIH, rekommenderar
additivitet som modell ndr tva eller flera &mnen paverkar samma organsystem. Re-
kommendationen kopplas inte till ndgon speciell typ av toxicitet, och carcinogener
diskuteras inte speciellt. Synergi ska utredas fran fall till fall men anses uppkomma vid
hoga koncentrationer och dr mindre sannolika vid laga koncentrationer. ACGIH nam-
ner d&ven anvandandet av en osdkerhetsfaktor vid bedomning av risker vid arbeten dar
en process genererar olika typer av damm, angor, rok eller gaser. Rekommendationen
ar att méta en substans och att dela dess gransvarde med en passande faktor, dar toxi-
citeten och de relativa méngderna av de olika &mnena har beaktats (ATSDR 2004).

Amerikanska myndigheten OSHA (Occupational Safety and Health Administra-
tion) rekommenderar ocksa additivitets-modeller nar det géller toxicitets- och riskbe-
domning vid kombinerad exponering. Inte heller hér diskuteras olika typer av toxicitet,
och cancereffekter omnamns inte (ATSDR 2004). Det amerikanska naturvardsverket,
US EPA, rekommenderar i forsta hand att man gor riskbedomning baserad pa data om
den aktuella blandningen eller en liknande blandning. Da sadana data vanligen saknas
rekommenderas istédllet metoder baserade pa additivitet i de fall synergi kan uteslutas
(US EPA 2000).
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Aktuella projekt

Ett exempel pa ett pagdende projekt inom cancer och samverkanseffekter av yrkescar-
cinogener dr SYNERGY koordinerat av IARC (http://synergy.iarc.fr/). Projektet foku-
serar pa asbest, PAH, nickel, krom och respirabelt kvarts. Inom projektet har expone-
ringsdata samlats i en yrkes-exponeringsmatrix som ldnkas till epidemiologiska data.
Ett av huvudsyftena med projektet &r att kunna studera samverkanseffekter mellan
flera yrkescarcinogener. Ett annat projekt (ICARE) &r en fall-kontrollstudie av lung-
cancerfall och personer med cancer i huvud och hals (head and neck) vars exponering
jamfors med kontrollpersoner. Ett av syftena &r att undersoka samverkanseffekter mel-
lan yrkesexponeringar, tobaksrok, alkoholkonsumtion och genetiska faktorer. Bland
yrkescarcinogener som man vill studera ndamns asbest, formaldehyd, PAH, krom- och
nickelféreningar, arsenik, tradamm, textildamm, l6sningsmedel, starka syror, skarvéts-
kor, kvarts, dieselavgaser och svetsrok (Luce and Stucker 2011).

Slutsatser

Kunskapen om carcinogena samverkanseffekter dr alltfor begréansad for att de rad om
samverkanseffekter som anges i (AFS 2011:18) ska kunna anvandas pa ett vetenskap-
ligt betryggande sétt.

I de specifika kombinationer som studerats pa ménniska (enligt var sammanstall-
ning) bor de enskilda studierna ge anvandbar ledning. Djurstudier bor ocksa kunna ge
ledning, men kunskap om djurstudiernas svagheter kravs.

I avsaknad av human- eller djurstudier av en viss kombination krdvs atminstone
kunskap om de inblandade carcinogenernas verkningssétt for att bedoma risken. Med
invdagning av den allmdnna kunskapen om kemiska carcinogener och de specifika sam-
verkansstudier som publicerats kan foljande slutsatser ges i dessa fall:

* Carcinogener med mutagent verkningssitt bor betraktas som additiva riskfaktorer
om inte annat &r kant.

* For icke-mutagena carcinogener dr kunskapsldaget oklart.

* For synergieffekter ar kunskapsldget oklart.
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6. Appendix 1

CRAB - ett text-mining-baserat verktyg for
cancerriskbedomningslitteratur

I studien anvandes dven ett text-mining-baserat verktyg, CRAB, for att analysera lit-
teraturen for de 42 C-markta @mnena. CRAB har byggts upp for att automatiskt iden-
tifiera och klassificera vetenskapliga publikationer som &r relevanta f6r cancerriskbe-
doémning (Korhonen, Silins et al. 2009; Kadekar, Silins et al. 2012; Korhonen, Seaghdha
et al. 2012).

Verktyget klassificerar litteraturen enligt verkningssatt (mode of action). Med hjélp
av verktyget skapas publikationsprofiler f6r enskilda &mnen eller grupper av kemika-
lier. Dessa profiler speglar vad som finns publicerat om kemikalien, och saledes kun-
skapsldget, och kan ge indikationer pa de verkningsmekanismer som orsakar cancer
for enskilda @mnen eller grupper av dmnen. Vidare kan litteraturprofiler for enskilda
eller grupper av dmnen jamforas. Monster i data och viktiga kunskapsluckor kan iden-
tifieras.

Text-mining-analys av carcinogena verkningssatt

Den samlade litteraturen for varje enskilt &mne analyserades med det text-mining-
baserade verktyget CRAB for att undersoka om litteraturen indikerar att kemikalier
har potential att verka enligt samma verkningssatt.

Fran PubMed samlades 421 143 vetenskapliga artiklar in betraffande de 42 carci-
nogenerna. CRAB-verktyget klassade 105 096 artiklar (25 procent) som relevanta for
carcinogena verkningssétt. Andelen relevanta artiklar varierade beroende pa dmne. Sa
till exempel klassades en hogre andel artiklar om benspyren som relevanta for verk-
ningssétt (68 procent av original-litteraturen), medan litteraturen om till exempel tetra-
kloretylen och nickelkarbonyl hade en ldgre andel litteratur relaterad till verkningssatt
(12 respektive 13 procent av originalsokningen).

Individuella litteraturprofiler sammanstélldes for varje kemikalie baserat pa
resultatet frain CRAB-analysen. Verkningssitten inkluderar bland annat oxidativ stress,
celltillvéxt samt DNA-skador, mutationer och DNA-strangbrott. Figur 1 visar tre exem-
pel pa CRAB-baserade litteraturprofiler som liknar varandra. Exemplen dr benspyren
jamfort med 1,3-butadien, arsenik jamfort med klortetraklorid samt tradamm jamfort
med formaldehyd. Exemplen har valts ut fran tabell 1 med hjélp av korrespondensana-
lys (se nedan) och visar profiler som liknar varandra och &r valstuderade. Till skillnad
fran i tabell 1 visas hir en mer komplett CRAB-analys med elva verkningssitt. Tillsam-
mans ger dessa verkningssitt en “profil” av den relevanta litteraturen om var och en
av de sex @mnena. Detta ger en mer komplett bas for analys. Foreligger stora likheter
mellan profilerna kan man anta att det finns potential for samverkanseffekt.

Giller det DNA-skada och mutationer (det vill sdga de fyra forsta verkningssit-
ten) kan man anta att &ven exponering vid olika tidsperioder kan samverka, medan
ovriga verkningssitt kan tdnkas samverka vid mer samtida exponering. En annan
kommentar &r att om man utgar ifran lika verkningssétt sa bor man ténka sig att
additiv samverkan kan uppsta. Detta till skillnad fran den situation dér initierare visats
samverka med promotorer. I sddana situationer har man olika verkningssitt for initia-
torn (genotoxiskt) respektive promotorn (mdnga alternativa verkningssétt). Har kan
man snarare forvénta sig risk for synergi, men fran dessa studier dr det inte mojligt att
hirleda generaliserbar kunskap.
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Dessa data mdste anvandas med stor forsiktighet och bor inte anvéandas ensamt for att
riskbedoma de enskilda kombinationerna. De kan snarast ses som komplement till epi-
demiologiska studier eller djurstudier diar samverkan visats. P4 s sétt kan de stodja sa-
dana studier om visad samverkan. Likheterna mellan formaldehyd och tradamm stod-
jer till exempel den studie som visade additiva effekter av formaldehyd och tradamm
(Olsen, Jensen et al. 1984). Dessa data kan ocksd ge uppslag till nya studier.

Tabell 1. Amnen som med korrespondensanalys visats ha litteraturprofiler som domineras av angiona
carcinogena verkningssitt och med sinsemellan likartade litteraturprofiler. Profilerna dr framtagna med
CRAB-verktyget (informationen tagen frin figur 2 i Appendix).

Addukter, Kromosomforandringar | Oxidativ stress Inflammation och
mutationer immunosuppression
1,3-butadien Formaldehyd Koltetraklorid Kvartsdamm
Bensylklorid Etylenoxid Arsenik Beryllium
Epiklorhydrin Akrylamid Kadmium TDI

Benspyren Tradamm Triklorfenol

Vinylklorid Keramiska fibrer Nickelkarbonyl

Dinitrotoluen

Propylenoxid
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Figur 1. Litteraturprofiler for benspyren och 1,3-butadien, for arsenik och koltetraklorid samt for tri-
damm och formaldehyd. Profilerna bygger pd klassificering av vetenskapliga publikationer med hjilp av
CRAB- verktyget.
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Korrespondensanalys

En korrespondensanalys &r en statistisk metod for att summera data i en tvadimensio-
nell graf. Vi har anvant denna metod for att pa ett statistiskt satt kunna visa likheter
mellan olika @mnens publikationsprofiler framtagna med CRAB-verktyget. Metoden
mojliggor att ett stort antal &mnen kan korreleras med ett stort antal olika verknings-
mekanismer. Amnen med liknande litteratur-profiler for carcinogena verkningssitt
hamnar néira varandra i grafen. Korrespondensanalysen kan ge en bild av hur lika pro-
filer &mnen har. Carcinogena @mnen kan fungera genom flera olika verkningsstt. Till
exempel kan ett amne bade orsaka oxidativ stress, stimulera celltillvaxt, orsaka DNA-
addukter och ge mutationer. Detta leder till en komplex bild av olika verkningssétt dar
korrespondensanalysen kan anvéndas for att ge en 6versikt.

En statistisk bearbetning av de 42 toxicitetsprofiler som tagits fram med CRAB-
verktyget gjordes med korrespondensanalys (se figur 2). De kemikalier (sma boksta-
ver) som har liknande litteraturprofiler ligger nidra varandra. Figur 2 visar ocksa tio
viktiga verkningssitt (VERSALER), och ligger en kemikalie néra ett verkningssatt
anger detta att verkningssattet dominerat kemikaliens profil. Av figuren kan utldsas
att @mnen som beryllium, TDI och kvartsdamm har liknande litteraturprofiler och
tenderar att vara mer associerade med kategorier som inflammation och immunosup-
pression, jamfort med andra @mnen. Litteraturprofilerna for 1,3-butadien, bensylklorid,
benspyren, epiklorhydrin och vinylklorid liknar varandra, och dessa @mnen har en
storre andel litteratur associerad med addukter och mutagenicitet. Koltetraklorid, arse-
nik, kadmium, triklorfenol och nickelkarbonyl ligger nédra verkningssatt som oxidativ
stress och celldod. Grafen visar pa eventuella likheter mellan kemikalier som teoretiskt
skulle kunna samverka genom gemensamma toxikologiska mekanismer och pa sa sétt
kunna ge samverkanseffekter.
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Figur 2. Resultat av korrespondensanalys av tio carcinogena verkningssdtt och 42 C-mdrkta dmnen
pd Arbetsmiljoverkets grinsvirdeslista. Analysen bygger pd data frin CRAB-analysen. Amnen
som ligger nira varandra i grafen har liknande verkningssdttsprofiler och om de ligger néra ett visst
verkningssitt har detta dominerat profilen.
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