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Exempel pa aktiviteter dar arbetare kan exponeras for
kristallint kisel, kvarts

Industri/aktivitet
Jordbruk

Gruvdrift
Stenbrytning

Byggnadsarbete

Glas, glasfiber

Cement
Sliparbete

Keramikarbete, inklusive
arbete med tegel, kakel,
sanitetsgods, porslin, eldfast
material, emalj

Jarn och stalverk

Gjuterier

Specifik uppgift

Plojning, skord, anvandning av maskiner

Manga
Stenkross, bearbetning av sand och grus, stenhuggeri,
blastring, skifferarbete

Blastring av byggnader, strukturer. Vag- och tunnel
konstruktioner, schaktning och markarbeten, murning,
betongarbete, rivningsarbete

Bearbetning av ravara, montering och reparation av eldfast
keramiskt material

Bearbetning av ravara

Kiselkarbid produktion, slipmedeltillverkning

Blandning, formning, glasyr och emaljarbete,
efterbehandling

Tillverkning av eldfast material och reparation av ugnar

Gjutningsarbete

Material
Jord

Berg, sten, malm
Sandsten, granit, flinta, sand,
grus, skiffer, kiselgur

Berg, jord, sten, betong,
murbruk, puts

Sand, krossat kvarts, eldfast
keramiskt material

Lera, sand, kalksten, kiselgur
Sand, sandsten

Lera, skiffer, flinta, sand,
kiselgur

Eldfast material

Sand
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Kvartsexponering av “sandarbetare” i USA
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Kvarts och andra sjukdomar

e sjlikos
e tuberkulos



Silikos: manga silikotiska noduli

CDC, USA



SILICOSIS IN DENIM SANDBLASTERS: Kaplan-Meier
analysis of survival in denim sandblaster silicosis

Bakan et al. Chest; Prepublished online May 5, 2011;
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|IARC 1997

Crystalline silica inhaled in the form of
quartz or cristobalite from occupational
sources is carcinogenic to humans
(Group 1)

There is sufficient evidence in humans for the carcinogenicity of inhaled
crystalline silica in the form of quartz or cristobalite from occupational sources

There is sufficient evidence in experimental animals for the carcinogenicity of
qguartz and cristobalite



IARC 1997 (tillagg):

Arbetsgruppen noterade att cancer inte pavisades i alla
arbetssituationer.

Den cancerframkallande férmagan kan bero pa inneboende
egenskaper hos kvarts eller pa yttre faktorer som paverkar
den biologiska aktiviteten eller distributionen.



IARC overall evaluation

Group 1: carcinogenic to humans (n: 95)
“sufficient evidence in humans”

Group 2A: probably carcinogenic to humans (n: 66)
“limited ev. in humans + “sufficient ev. in animals”

Group 2B: possibly carcinogenic to humans (n: 241)
“inadequate ev. in humans “ + “sufficient ev. in animals”
“limited ev. in humans” + “less than sufficient ev. in animals”
“inadequate ev. in humans “ + “limited ev. in animals” + supporting ev.”

Group 3: not classifiable (n: 497)

Group 4: not carcinogenic (n: 1)
Baserat pa evidensens styrka, ej pa potens eller mekanismer




Exempel pa studier av sambandet kvartsexponering —
lungcancer (1997- 2011)

Ar Land Yrke Resultat
2007 Sverige Gjuteri Forhojd lungcancerrisk
2010 Sverige Jarnmalmsgruvor Forhojd lungcancerrisk
2001 USA Sandproduktion Forhojd lungcancerrisk
2005 USA Sandproduktion Forhojd lungcancerrisk
2007 Europa Flera Forhojd lungcancerrisk
2007 Kina Gruv- och keramikarbete Ingen forhojd risk
2010 USA Granitarbete Dodlighet i lungcancer 6kad dock ej
exponering-respons samband
2010 Nederlanderna Okad lungcancerrisk
2011 Kina Yrken med kvartsdammsexpo  Okad lungcancerrisk




Exempel pa djurstudier efter 1997:
Ratta kansliga, moss och hamstrar ar mindre kansliga.

Djurart Exponering Resultat

Ratta Langtidsexpo Adenocarcinom, skivepitelcancer i
lunga

Ratta 2 ar (1 mg/m3)  Lungtumorer samt inflammation,

hyperplasi, fibros i lunga

Ratta 10 dagar Kvarts ackumuleras i lymfnoder

Mus Okade nivaer av inflammatoriska
celler

Ratta Hog akut dos Akut silikos, inflammation, anti-

apoptos i lunga

Mus, kvarts MARCO -/- férsamrar “clearance”
genmodifierad

Mus, kvarts NALP3 -/- minskar inflammation och
genmodifierad fibros




Hypotetiskt,
inflammationsbaserat
verkningssatt for
canceruppkomst

Kvarts

|

Makrofager

Lag dos
» | "Clearance”

Epitelceller

|

Cytokiner

|

Inflammation

|

Oxidanter

|

Genetiska
férandringar

|

Tumor

Ho6g dos l Férsamrat "clearance”

(CICAD 2000)
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Forsok med genmodifierade moss
(PNAS 2008, 105, 9035; Science 2008, 320, 674)
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Kvarts aktiverar NLRP3 (NALP3)
o @ luft/blod

Microbial .
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> Pro-IL-1p, pro-lL-iB/-\ Maturation of IL-IB, IL-18

Immunol and Cell Biol (2010) 88, 510



Cancercellens sardrag (“hallmarks™) ar 2000:

Egna tillvaxtsignaler

Okanslig for

Undviker “sjalvmord” e
) tillvaxthammare

L{nders.té')dj.er Vaxer invasivt Hanahan,
karlnybildning Weiberg 2000

Delar sig obegransat



Cancerutveckling

Okad celldelning Blodtillforsel

Undvika celldod
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Invasiv vaxt

10 — 30 ar (manniska)
1 — 2 ar (ratta, mus)



Cancercellens sardrag ar 2011:

(Hallmarks of cancer: the next generation)

f nya egenskaper 4\

Deregulating cellular Avoiding immune
energetics destruction

Genome instability Tumor-promoting
and mutation Inflammation

/

Hanahan, Weiberg 2011

understodjande nya egenskaper




Sammanfattning: kvarts - cancer

1. Inga skal att andra IARCs bedomning fran 1997;
bilden har forstarkts

2. Kvarts bor cancermarkas i gransvardeslistan



Sambandet lungcancer — kvartsexponering.

Studier med arbetare utan silikos

Ar Yrke

2009 3 studier med arbetare
utan silikos

2009 8 studier med arbetare
utan silikos

2009 2 studier med arbetare
utan silikos

2001 Fall — kontroll studie med

silikosklassificering

Resultat

Ingen forhojd lungcancerrisk
(justerat for rokning)

Liten forhojd risk (inte justerat for
rékning)
Ingen signifikant okad risk

Forhojd lungcancerrisk, aven efter
justering for silikos (ej ndarmare
analyserat)




Odds ratios for lung cancer

(by quartiles of cumulative exposure)

Silicosis
Negative Class Class 2-3
Respiratie shc
Lrexposed enano’ 02 0o
10° — —
00137 mg/m’ e 447205 am 25
1107-17f 19{06-65) 17(03-95)
35107 myim*/yex 43155 730 35
14(09-2.3) 10{04-25) 34(06-192)
108269 my/'m’ ysar 332 1532 1720
15(09-24) 23M11-47) 26(11-60)
27 mgla/year 1669 24)67 1573
13007-24) 17{10-39 11006-21)

A « number of cases and contro's B — OR adpstnd By 200 at fest exposer cont nuoss) and cgamntie smoking (four criegonesl
C ~ 95% contdence mterva

Cocco et al. Am J Indust Med (2001) 40, 674
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Riskforskning och kombinationseffekter

Forskningen forenklar genom att sarskilja riskfaktorer

Detta kan leda till att man forbiser kombinationseffekter

Manga tecken pa att stora risker missas

Galler bl.a. uppkomst av komplexa sjukdomar som cancer

EU-kommissionen har uppdrag att vidta atgarder

Aven poidngterat i “The President’s Cancer Panel“(rapport 2010, USA)
och i en IMM-rapport (2011)



Interaktion kvarts och rokning (epidemiologi)

Studie Resultat

Brown 2009 (review)  Silikos 6kat bland kvartsexponerade rokare jmf med
icke-rokare

Vida et al. 2010 Kvarts, rokning och cancerinteraktion: mellan additiv
och multiplikativ

Kurihara and Wada Rokare med silikos hade 6kad risk for lungcancer jmf
2004 med icke-rokare med silikos. Additivitet.

Yu and Tse 2007 Lungcancer: Additivitet




Exempel pa studier dar forfattarna diskuterar (epidemiologiska) interaktioner

Studie

Resultat

Cocco et al. 2001
Cocco et al. 2007

Large et al. 2009

Bergdahl et al. 2010

Kvarts, kadmium och PAH : 6kad lungcancerrisk

Oversikt av experimentella och epidemiologiska
studier

Kvarts och PAH: okad lungcancermortalitet bland
kvinnor i Kina

Kvarts och radon i Malmberget: 6kad lungcancerrisk?




Interaktion kvarts och andra amnen (djurstudier)

Studie Resultat

Spiethoff et al. 1992  Kvarts och thorotrast: 6kad lungcancer

Niemeier 1986 Kvarts och benspyren: okad lungcancer




Study RR (random) RR (95% Cl)
or sub-category (reference no.) 95% CI Year
. Cohort studies, silicosis
Meta anada yS|S Berry (32) - 2.15 [1.74, 2.63) 2004
Brown - Denmark 2 (11) S 2.9 [1.5, 5.2] 1997
Brown — Sweden (11) —_— 2.9 [2LF, B.9] 1997
1 Carta (21) — 1.37 [0.98, 1.91] 2001
silica — lung cancer om0 — R
Checkoway (13) —_— 1.57 [0.43, 4.03] 1999
Starzynski — coalminers (9) - 1.04 [0.88, 1.22] 1996
1996 _ 2005 Starzynski — foundries (9) — 1.59 [1.24, 2.01) 1996
Starzynski — quarries (9) —_— 1.02 [0.72, 1.40] 1996
Starzynski - underground workers (9) - 1.30 [0.85, 1.90] 1996
Ulm (37) _ 2.40 [1.37, 3.90] 2004
(Ann. Oncol. 2006, 17, 1039) Subtotal (95% Cl), random effects <& 1066 [1:d2 2:16]
Cohort studies, undefined silicosis status
Brown — men (38) — 0.99 [0.78, 1.24] 2005
Brown — women (38) —_— 1.45 [0.40, 3.72] 2005
Checkoway (12) = 1.29 [1.01, 1.61] 1997
Checkoway — nonwhites (8) 1= 1.13 [0.92, 1.37] 1996
whites (8) - 1.19 [1.07, 1.32] 1996
J— 1.91 [1.48, 2.42] 1998
1= 1.26 [0.92, 1.68] 1997
— 0.94 [0.68, 1.26] 2003
— 1.26 [1.07, 1.59] 1998
- 1.37 [1.14, 1.64] 2005
- 1.18 [1.03, 1.35] 2004
—— 1.45 [1.05, 1.98] 2003
- 1:47 [1.20; 1.79 2005
S 0.97 [0.67, 1.37 2004
- 1.42 [1.14, 1.76] 2004
S 1.19 [0.89, 1.55] 2000
H R 1.24 [(0.45, 2.70] 2003
Klruna/ Malmberget 23 (40) = 1.14 [1.11, 1.17] 2005
en 2 3 (40) - 1.34 [1.12, 1.60] 2005
RR: 18 _— 1.14 [0.37, 2.65] 1997
. n (35) = 1.4 [1.0, 1.9] 2004
I H H en (35 1.4 [0.3, 5.5] 2004
Beror hogt RR pa interaktioner? t55) -5 o i i T
—_ 1.02 [0.76, 1.34] 2004
1), random effects ) 1.25 [1.18, 1.33]
non silicosis
eckoway (13) 41— 1.19 [0.87, 1.57] 1999
Subtotal (95% Cl), random effects 9 1.19 [0.87, 1.57]
1.34[1.25-1.45
Total (95% CI), random effects ¢ [ ]
Total (95% CI), fixed effects } 109 [3.3%,: 1211

01 02

0.5

10



Forstarkt effekt av jarn-innehallande kvarts
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Pagaende interaktionsstudier, epidemiologi

“Synergy”

Samarbete mellan IARC och tyskt forsakringsbolag (DGUV)
Kvarts ingar

Prova olika hypoteser for samverkan

Svensk medverkan (Per Gustavsson, IMM)






Kvarts aktiverar inflammation

Infection Pneumoconiosis Acute lung injury

tissue damage

PAMPs
Virulence factors

l

Large particles DAMPs

Bacterial toxins

Anthrax Microbial RNA
A J
lethal toxin MDP | _
Silicia crystals
Microbial Ashesfor
TLR DNA |
“RLR ) Uric acids
RLR Flagellin i
l Hyaluronan
8
NF-kB
l prolL-1p3 IL-1B
signal1 signal2

FETON e

Infection (bacterial, viral, etc.)

Lung Injury/ ARDS

Opitz et al. (2010) 181, 1294

AR
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Asthma Homeostasis\/COpD




