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Forord

Arbetsmiljoverket har fatt i uppdrag av regeringen att informera och sprida kunskap om
omraden av betydelse for arbetsmiljon. Under kommande ar publiceras darfor ett flertal
kunskapsoversikter dar valrenommerade forskare sammanfattat kunskapslaget inom ett antal
teman. Manuskripten har granskats av externa bedémare och behandlats vid respektive
laroséte.

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

Den arbetsgrupp vid Arbetsmiljoverket som har initierat och organiserat framtagandet av
oversikterna har inletts av professor Jan Ottosson och 6vertagits av omvéarldsanalytiker
Magnus Falk. Samordningen har Johanna Viarlander svarat for. Vi vill dven tacka 6vriga
kollegor vid Arbetsmiljoverket som varit behjdlpliga i arbetet med rapporterna.

De asikter som uttrycks i denna rapport ar forfattarnas egna och speglar inte nédvandigtvis
Arbetsmiljoverkets uppfattning.

Magnus Falk, fil.dr.



Inledning

I vart uppdrag har ingatt att i ett dokument 1) sammanfatta evidensen for kvarts
cancerframkallande egenskaper, 2) sammanfatta evidens for interaktioner mellan kvarts och
andra cancerframkallande &mnen, 3) beskriva paralleller mellan kvarts och asbest och 4)
sammanfatta pdgaende forskning kring interaktioner mellan carcinogena agens. I uppdraget
ingick ocksa 5) att lamna forslag huruvida kvarts skall C-mérkas i gransvérdeslistan samt 6)
att medverka till att utarbeta forslag till information om kvarts.

International Agency for Research on Cancer (IARC) cancerklassade kvarts 1997 och for att
dokumentera punkterna 1-4 ovan har vi i denna rapport betonat litteratur som publicerats
efter detta datum. Ambitionen har varit att basera alla slutsatser och stdllningstaganden pa
information som publicerats i vetenskapliga tidskrifter som tillimpar sd kallad ”peer review-
system”. Det innebar att den kunskapsbas vi anvént har granskats och accepterats av andra
forskare inom dmnesomrddet. For att identifiera relevanta artiklar har vi gjort sokningar i
PubMed och andra databaser med nyckelord som: ”silica”, “quartz” och ”silica dust”. Vi har
dven anvant ett text-mining-baserat verktyg, som utvecklats for att klassificera artiklarna i
samband med riskbedomning av kemiska @mnen. Vi har selekterat de artiklar vi bedomt

som mest relevanta for uppdraget.

Vi har i huvudsak f6ljt den ordning som anges av det ovan nimnda uppdraget. Vi har dock
dannu ej bearbetat punkt 6. Vi har antagit att denna arbetsuppgift bast behandlas i ndra
samarbete med Arbetsmiljoverket, efter det att arbetet med de dvriga fem rapportdelarna
slutforts.

Stockholm 1 december 2010

Johan Hégberg, Ilona Silins, Ulla Stenius



Innehallsférteckning

L 7= £SO PUTURURRRPRURN 5
EXPONEring 1 YIKESIIVEL ..o e 5
Kvarts cancerframkallande fOrmMEaga .........oceviririeiiiniiiciiiccecre e 7
Den vetenskapliga litteraturen 0m KVAITS..........ocooiiiiiiiien e 7
(T g o or Up ol T OSSP PPRP 8
SIIKOS OCH TUNQCANCET ... 11
Sambandet kvartsexponering 0Ch SHIKOS .........c.cooveiiiiiiieiece e 12
Kan kvartsexponering associeras till 6kad lungcancerrisk dven vid avsaknad av silikos?.. 13
ANNAN CaNCEr &N TUNGCANCET ......c..eivieiieieieesie et ste ettt te e e e steenesneesreenneas 14
Sammanfattning av sambandet kvarts 0Ch CaNCEr ...t 14
Interaktioner mellan kvarts och andra cancerframkallande &mnen.............cccccceeveeeeereereennenee. 15
INteraktion MEd FOKNING .....ccviieiicie ettt et esbeebe e e nre s 15
Interaktioner Med andra AIMNEN..........cooiiiiiieieee e sre e e aneeas 15
Paralleller mellan kvarts-asbest och asbests interaktioner med andra cancerframkallande
3010 <) o WU TSRS 17
KVAIS OCH @SDEST......eiviieieieie ettt nre st n s 17
Asbest 0Ch andra CarCINOGENET ..........ccueiiiiiiiiiiei e 18
ASDESE OCH FOKNING ... .eeieieiece et e s be e e e steenesneesreeneeas 18
Kvarts och andra sjukdomar..............ccccviiiiiiiicceece e 19
Dijurdata - KVarts........c.coociiiiiiiii e 19
Mekanismer for toxicitet och tumOTuUPPKOMSt .....c.ccvvveiiiiiiiiiiiiiiicc e, 21
Klassificering for kvarts carcinogena mekanism (CRAB t00l) ........cccooeviiiniinncnieenennne 21
KVarts 0Ch OXIOALIIV SITESS .....oveiviiiiiiieiieieie ettt bbb 22
KVarts 0CN CEITOXICITEL. ... ..c.viiieiiie e ne s 23
Kvarts 0Ch inflammation...........c.cooiiiiiiii s 23
KVarts 0Ch geNOTOXICITEL.........oiiiiiie et nne s 23
Jamforelser mellan Kvarts 0Ch @ShDEST..........coiiiiiiiiiieere e 23
Pagaende forskning kring interaktioner mellan carcinogena agens...........cccocovvviiiiinicnnnne. 25
SammMANTAttNINE ........c.coiviiiiiiiiii e 27
REFETEINSET ...ttt ettt et e ettt e e et e st e s se e st e s e e st essessaessesseessessasseassansesssassensassaessansenssensenns 29



Kvarts

Kiseldioxid &r en forening av kisel och syre, och kristallin kiseldioxid i form av kvarts &r ett
vanligt mineral i jordskorpan. Kvarts ingdr bland annat i bergarter som granit och gnejs.
Kristallin kvarts kan 6verga till andra kristallina former, som kristobalit och tridymit, vid
hog temperatur och hogt tryck. Kiseldioxid férekommer ocksa i amorf form, en mer oordnad
struktur som finns naturligt bland annat som opal, biogenisk kisel (i levande materia) samt i
jordarten kiselgur (diatomit). Amorf kisel tillverkas dven syntetiskt och anvands i manga
produkter (t.ex. som fyllnadsmedel eller klumpforebyggande medel) [1, 2]. I vetenskapliga
publikationer bendmns vanligen kvartsdamm “silica dust”, déar typen kristallin kiseldioxid
inte specificerats. D4 kvarts &r den vanligaste formen som patréffas i de flesta naturligt
forekommande typer av mineraldamm har vi valt att i denna rapport anvdnda uttrycken
“kvarts” eller “kvartsdamm” som synonymt med den engelska termen ”silica dust”.

Exponering i yrkeslivet

Kvartsexponering tillhor en av de vanligaste exponeringarna i yrkeslivet. I en internationell
genomgang av yrkesexponeringar listades kvarts som det &mne som hogst andel arbetare
exponerades for [3]. Det har berdknats att fler &n 3 miljoner arbetare i Europa exponeras for
kvarts genom sitt yrke [4]. Exponering for andra former av kristallin kiseldioxid &n kvarts,
t.ex. kristobalit och tridymit kan férekomma inom vissa yrken. Studier gjorda i amerikanska
gjuterier har bland annat visat hoga halter av kristobalit i dammprover [5].

Human exponering for kvarts sker vid yrkesaktiviteter som involverar jord och mark och vid
hantering och anvandning av produkter som innehaller kvarts. Exempel &r jordbruk, gruv-
och stenindustriarbete, stalindustri, glas- och slipvarutillverkning, porslins- och
keramikarbete, byggnadsarbete (rivning, murning, betongarbete, gjuteri) och sandbléstring
[1, 6]. Ofta sker kvartsexponeringen genom damm med ett variabelt kvartsinnehall.

Innan 1940-talet var nivderna av kvartsdamm vid yrkesexponering relativt hoga. Under
1930-talet utbrot en silikosepidemi i den industrialiserade varlden. Bakgrunden var den
okande mekaniseringen och rationaliseringen som skett flera drtionden tidigare. Silikos (en
lungsjukdom som orsakas av langvarig exponering for kvartsdamm) blev en erkand
yrkessjukdom i Sverige [7]. Okad kontroll av kvartshalter och metoder for att sinka
kvartsnivaerna pa arbetsplatserna inférdes och antalet fall av silikos minskade. Till exempel
visade métningar i Kirunagruvan pa 1950-talet nivaer runt 0,8 mg/m3 och under 1970-talet
sjonk halterna till under 0,05 mg/m3 [8].

I en ny rapport fran Arbetsmiljoverket [9] nimns att bland de svenskar som avled i
pneumokonios (dammlunga) 2007, var fyra fall relaterade till kvartsexponering (samtliga
mén over 85 ar). Det finns tecken pd att kvartshalterna i vissa yrkesmiljoer okar (t.ex. som
foljd av att nya metoder och material anviands inom vissa yrkesomraden). Ett exempel pa en
relativt ny orsak till silikos och akut lungsjukdom &r sandbléstring av jeanstyger for
modeindustrin. Detta har nyligen orsakat en silikosepidemi hos unga méanniskor i Turkiet.
Arbetare utan tillracklig skyddsutrustning har exponerats for mycket hoga kvartsnivaer och
snabbt utvecklat dodlig silikos [10, 11].
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Figur 1. Skattade exponeringsnivder av respirabelt kristallin kvarts (baserat pd jobb-historik) bland
sandexponerade arbetare i USA [12].

I juni 2002 publicerade Scientific Committee on Occupational Exposure Limits (SCOEL) en
rekommendation om ett gransvarde for exponering av respirabelt kristallin kvarts
(“respirable silica dust”) pa under 0,05 mg/m3, framforallt for att skydda mot silikos, och det
rekommenderade europeiska gransvirdet for yrkesexponering av respirabelt kvarts (”silica
dust”) dr nu 0,05 mg/m?3 [13]. I en exponeringsstudie géllande kvarts, som inkluderade 11
svenska gjuterier, fann man att i 23 % av métningarna 6verskreds 0,05 mg/m3. Totalt 435
exponeringsmatningar utfordes. Det geometriska medelvérdet for kvarts 1ag pa 0,028 mg/m3
(0,003-2,1 mg/m?3) [14, 15]. Det svenska hygieniska gransvardet for yrkesexponering av
respirabelt kvarts ligger idag pa 0,1 mg/m3 [16].

Exponeringsmaétningar gjorda i USA (1980-1992), innefattande 255 industrier, visade att i
48 % av industrierna 6verskreds den da tilldtna exponeringsnivan for kvarts pa 0,1 mg/m?3
[17].

I en kanadensisk studie fran 2010 klassas olika yrken efter kvartsexponeringens omfattning;:
gruv- och tegelbruksarbete klassades som lagt exponerande, gjuteri- och betongarbeten som
mattligt exponerande och sandbléstring och keramikarbeten som hogt exponerande [18].

Den huvudsakliga upptagsvégen av intresse for detta dokument &r inandning. Partiklarna
kan na lungblasorna (alveolerna) och kan lagras i lungan. Hur langt partiklarna nar i
lufttradet beror pa storleken; partiklar storre &n 5 um fastnar langre upp i luftviagarna,
medan mindre partiklar kan na alveolerna. Den internationella cancerforskningsmyndig-
heten IARC (International Agency for Research on Cancer) skriver att partiklar som nar
bronkioler och alveoler elimineras langsammare, interagerar med makrofager och ckar
risken for lungskador. Kvartspartiklar med en aerodynamisk diameter under 10 um &r enligt
TARC sannolikt mest skadligt for manniskan [6].



Kvarts cancerframkallande formaga

Den vetenskapliga litteraturen om kvarts

I denna 6versikt har fokus varit pd artiklar publicerade efter 1997 (d4 IARCs nya
klassificering publicerades) samt pd studier av specifik relevans som t.ex. betydelse for
svenska forhdllanden. I arbetet har vi anvint ett datoriserat text-miningbaserat verktyg
("CRAB tool”) som har utvecklats for att selektera och klassificera vetenskaplig litteratur
relevant for cancerriskbedomning [19]. Sokord som anvéndes pd PubMed var “silica”,
“quartz” och “silica dust”. Kombinationen av dessa sokord gav totalt 8 373 artiklar. Av dessa
klassificerades 686 som studier pa manniska/epidemiologi. Vi har inte haft ambitionen att
kommentera alla artiklar som publicerats om kvartsdamm och cancer. Vi tar inte heller upp
risken med kvarts som nanopartiklar. Se tabell 1 f6r 6versiktsartiklar och meta-analyser som
summerats i denna 6versikt.

Det finns ett stort antal epidemiologiska studier gjorda pa yrkeskohorter exponerade for
respirabelt kvartsdamm. Bland annat har silikos, lungcancer och 6kad kanslighet for
lungtuberkulos associerats med kvartsdammsexponering. Okad dodlighet eller 6kat antal
fall av bronkit, emfysem, kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL), autoimmuna sjukdomar
samt njursjukdomar har ocksa rapporterats [1].

Svarigheter med epidemiologiska studier och kvartsdammsexponering dr bland annat
begransad tillgédng till historiska exponeringsdata, justering for eventuella
confoundingfaktorer (till exempel cigarettrok, asbestexponering) samt svarigheter att tolka
rontgenbilder som bevis for exponering [1]. En confoundingfaktor kan dolja ett verkligt
samband eller falskt pavisa ett samband mellan variabler i en studie nir ingen verklig
association existerar.

Andra faktorer inkluderar komplexiteten med damm, som kan innehélla bade kvarts och
andra partiklar. Dammets egenskaper (till exempel partikelstorlek, ytegenskaper, kristallin
form m.m.) kan skilja sig beroende pa den geologiska kéllan samt kan férandras under den
industriella processen. Denna variation kan férdandra dammets biologiska aktivitet och
toxicitet [1].

Tabell 1. Oversiktsartiklar och meta-analyser publicerade efter 1997 som summerats i denna Gversikt.

Brown T. Silica exposure, smoking, silicosis and lung cancer - complex interactions. Occup
Med 2009, 59 (2):89-95.

Erren et al. Is exposure to silica associated with lung cancer in the absence of silicosis? A
meta-analytical approach to an important public health question. Int Arch Occup Environ
Health 2009, 82(8):997-1004.

Lacasse Y et al. Dose-response meta-analysis of silica and lung cancer. Cancer Causes
Control 2009, 20(6):925-933.

Pelucchi et al. Long-term particulate matter exposure and mortality: a review of European
epidemiological studies. BMC Public Health 2009, 9:453.

Driscoll T et al. The global burden of disease due to occupational carcinogens. Am ] Ind
Med 2005, 48(6):419-431.

Cocco P et al. Lung cancer risk, silica exposure, and silicosis in Chinese mines and pottery
factories: the modifying role of other workplace lung carcinogens. Am ] Ind Med 2001, 40
(6):674-682.



Steenland et al. Pooled exposure-response analyses and risk assessment for lung cancer in
10 cohorts of silica-exposed workers: an IARC multicenter study. Cancer Causes Control
2001, 12(9):773-784.

Checkoway and Franzblau. Is silicosis required for silica-associated lung cancer? Am J Ind
Med 2000, 37:252-259.

Finkelstein. Silica, silicosis, and lung cancer: a risk assessment. Am J Ind Med 2000, 38:8-18.
International Agency for Research on Cancer. Silica. Vol 68. 1997.

Lungcancer

IARC klassade 1997 kristallin kvarts som grupp 1 (cancerframkallande pd ménniska). Kvarts var
innan dess klassad av IARC som grupp 2A (troligen cancerframkallande pd minniska) [1] [6].
Den nya klassificeringen baserades pa resultat frdn epidemiologiska studier ddr annan
samtidig exponering varit 1dg. IARC drar slutsatsen: “There is sufficient evidence in humans
for the carcinogenicity of inhaled crystalline silica in the form of quartz or cristobalite from
occupational sources” [6]. Aven NIOSH (National Institute for Occupational Safety and
Health, USA) och NTP (National Toxicology Program, USA) har klassat kristallin kvarts som
cancerframkallande. IARC noterade dock att kvarts inte var cancerframkallande i vissa
studier och att detta majligen berodde pa vissa egenskaper hos kristallin kvarts eller pa
externa faktorer som paverkat dess biologiska aktivitet. Debatten kring en avsaknad av
cancerevidens vid laga exponeringar &r fortfarande aktuell.

Sedan 1997 har mer &n 180 artiklar publicerats relaterade till kvarts och lungcancer (PubMed
1998-2010, sokord “silica dust” och “lung cancer”) och bland de epidemiologiska studierna
har ofta en hogre risk for lungcancer bland arbetare med silikos observerats. Vissa studier
som visar pa en okad risk for lungcancer vid kvartsexponering indikerar att detta framst
involverar de grupper som har hogst kumulativ exponering vilket ocksd, enligt vissa
forskare, skulle tyda pa ett troskelviarde (en exponeringsnivd under vilken man inte
utvecklar lungcancer) [20]. De flesta studier visar en riskokning for lungcancer som oftast ar
mindre dn dubblerad for den hogst exponerade gruppen (>3-5 mg/m3-ar). Enligt ménga
forskare tyder detta pa att kvarts dr en svag carcinogen [21, 22].

CICAD (Concise International Chemical Assessment Documents, WHO) sammanfattar i en
rapport frdn 2000, att baserat pa de studier av lungcancer och kvartsexponering med minst
confounding, verkar risken 6ka med kumulativ exponering (exponeringsldangd,
exponeringsintensitet), forekomst av réntgenologiskt faststélld silikos, samt uppfoljningstid
fran silikosdiagnos [1].

Den brittiska arbetsmiljomyndigheten Health and Safety Executive (HSE) sammanfattar 2003
att lungcancer endast verkar uppkomma vid héga yrkesexponeringar samt vid exponeringar
under lang tid [23].

Exponeringsférhallanden som kan modifiera sambandet mellan kristallin kvarts och
lungcancer inkluderar bland annat sammanséttningen av dammblandningen, samverkan
med andra kénda eller troliga lungcarcinogener, total méangd inandat damm,
koncentrationen av kvarts i dammet, typ av kristallin kiseldoxid samt ytkaraktadren hos
kvartspartiklarna [24].

I en studie fran 1997 studerades dodligheten i lungcancer bland svenska silikospatienter
(inlagda pa sjukhus for silikos mellan 1965-1983). Analysen inkluderade 1 052 madn med
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silikos. Risken for cancer/dddlighet berdknades med standardiserad incidenskvot (SIR) och
standardiserad mortalitetskvot (SMR) definierat som forhdllande mellan observerat till
forvéantat antal cancerfall eller dodsfall for alla silikospatienter kombinerat. Den totala
cancerrisken var dkad, SIR 1,5 (konfidensintervall, KI 1,3-1,7). Cancer i andningsorganen
(“respiratory cancer”) var 6kad, SIR=2,8 (KI 2,0-3,8) och likasa lungcancer SIR=3,1 (KI 2,1-
4,2). Dodligheten i lungcancer var ocksa okad, SMR=2,9 (KI 2,1-3,9) [25]. Forfattarna menar
att resultaten fran studien &r i linje med tidigare studier som sett en 6kad lungcancerrisk
bland silikospatienter.

I en svensk kohortstudie undersoktes arbetare i svenska gjuterier exponerade for kvarts. En
okad relativ risk pa 1,5 sags for lungcancer, som minskade till 1,3 ndr man justerat for
rokning (en icke signifikant 6kning). Forfattarna menar att med hiansyn tagen till rokning
berdknades den relativa risken for lungcancer i samband med kvartsexponering, vara
forhojd med 25 % [14].

Lungcancer och exponering for kvarts studerades bland svenska arbetare i jirnmalmsgruvor
i Kiruna och Malmberget. 8 804 mé&n anstédllda mellan 1923 till 1998 (med arbete bade 6ver
och under jord) ingick in kohorten. Mdtningarna visade att medelkoncentrationen av kvarts i
dammet som arbetarna exponerades for var 2,5 %. Bland arbetare i Kirunagruvan sags en
okad relativ risk for lungcancer (jamfort med den allmdnna befolkningen) (standardiserad
incidenskvot (SIR) = 1,5 (95 % konfidensintervall, KI 1,2-1,8). Arbete under jord associerades
med en relativ risk pd 1,4 (SIR=1,6, 95 % KI 1,3-2,0). En 6kad lungcancerrisk observerades
dven vid exponeringar < 2 mgar/m3 [26]. Man sdg ingen statistiskt signifikant trend for
méngden kvartsexponering och lungcancerrisk. Forfattarna konkluderar att gruvarbetare i
Kirunagruvan har en férhojd risk for lungcancer pa grund av kvartsexponering. Forfattarna
betonar att det var svart att bedoma kvaliteten pa vissa méatdata och information om
rokvanor saknades. Enligt forfattarna borde detta inte paverka resultaten, dd gruvarbetarna
och den allménna befolkningen hade liknande rokvanor. En hogre risk f6r lungcancer bland
arbetare i gruvan i Malmberget tros bero pa bade kvarts- och radonexponering (da
radonhalterna i Malmberget dr mycket hogre jamfort med Kirunagruvan) [26].

En epidemiologisk studie visade en tkad dodlighet i lungcancer bland amerikanska
sandexponerade arbetare. Atta sandproducerande foretag och totalt 2 670 man som hade
arbetat i minst tre ar i ndgot av foretagen ingick i studien. Man sag en signifikant 6kad
dodlighet i tuberkulos, lungsjukdomar och lungcancer efter mer dn 20 ars exponering.
Dodligheten i silikos var stor i gruppen med anstéllda fore 1940. Man sag dven en ckad
dodlighet i njursjukdomar bland arbetare anstillda i mer dn 10 ar. Den hogre
lungcancermortalitet som observerades berodde péd 6kningar i fyra foretag. I resterande
foretag var lungcancerdddligheten inte 6kad, ddremot var mortaliteten i silikos hogre i dessa
[27]. Fordelen med att studera arbetare inom sandproducerande foretag &r att det finns fa
confounders (ingen arsenik, nickel, radon eller polyaromatiska kolviten (PAH)) och ett
mycket hogt kvartsinnehdll i mineralen (vanligen ver 98 %). Enligt forfattarna var
exponeringsbedomningarna relativt sékra och man hade information om rokvanor. En
uppdaterad studie av de amerikanska sandforetagen fran 2005, visade att risken for
lungcancer relaterade till medelkoncentrationen av kvarts, men inte till anstéllningslangd.
Oddskvoten tkade med 6kad kumulativ exponering och medelexponeringen for kvarts. Man
hade justerat for asbestexponering och rokning. Dodligheten i silikos var starkt
exponeringsrelaterad [12].

I ett storre europeiskt samarbete med syfte att undersoka rollen av yrkesexponering och
lungcancer sags ett samband mellan kvartsexponering och risk for lungcancer. I studien
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hade man justerat for méjliga confoundingfaktorer inklusive rokning [28]. Studien
inkluderade 2 852 lungcancerfall och 3 104 kontroller. Andelen rokare (inklusive tidigare
rokare) var storre bland fallen (90 %) jamfort med kontrollerna (64 %). Oddskvoten for
lungcancer och kvartsexponering efter justering fér rokning blev 1,37 (1,1-1,7) [28].

En studie frdn 2007 undersokte kinesiska gruv- och keramikarbetare. Syftet var att separera
effekterna av kvarts fran andra riskfaktorer. 511 lungcancerfall och 1 879 kontrollpersoner
ingick i studien. Man observerade ett dos-respons-samband for cancerframkallande effekt av
kristallin kvarts d& man justerat for rokning. D& analysen justerades for andra riskfaktorer
(radon, arsenik och PAH) forsvann detta samband. Forfattarna menar att studien inte stodjer
hypotesen att kristallin kvartsexponering ar kausalt associerat med en 6kad risk for
lungcancer. Forfattarna konkluderar att andra riskfaktorer som radon, arsenik, PAH, asbest,
dieselavgaser och rokning paverkar lungcancerrisken [29]. Forfattarna skriver att yrket med
hogst kvartsexponering (median 4,8 mg/m3 per ar, i volframgruvor) hade samtidigt en hog
exponering for radon, yrken med mattlig kvartsexponering (median 2,6 respektive 2,1
mg/m? per ar i tenngruvor respektive keramikarbete) hade samtidig hog exponering for
PAH (keramikarbete) och arsenik (tenngruvor). I yrket med ldgst exponering (median 0,2
mg/m? per dr) sags ingen 0kad lungcancerrisk ens utan justeringar [29].

En studie pé granitarbetare i Vermont, USA, fran 2010, undersokte kvartsexponering och
dodlighet i lungcancer, njurcancer, andra njursjukdomar, silikos och andra sjukdomar i
andningsorganen. 7 052 arbetare anstdllda mellan 1947 och 1998 ingick i studien.
Dodligheten i lungcancer (standardiserad mortalitetskvot, SMR) var 1,4 (95 % KI1,2-1,5), i
silikos 59 (95 % KI 45-77), i tuberkulos 22 (95 % KI 18-26) och i annan lungsjukdom 1,7 (95 %
KI1,5-2,0). Ingen 6kad dodlighet sags for njurcancer eller annan njursjukdom. Ett signifikant
samband mellan kumulativ kvartsexponering observerades for silikos samt fér annan
sjukdom pa andningsorganen. Exponeringen for kvarts var hogre innan 1940 och i studien
fann man ett starkt samband mellan kvartsexponering och dodlighet i silikos bland mé&n
fodda fore 1925. Man fann inga starka bevis for ett samband mellan kvartsexponering och
lungcancer ndr man gjorde en exponerings-respons analys. Darfor ansag forfattarna att den
okade dodligheten i lungcancer istéllet berodde pa rokning eller annan exponering som inte
relaterade till yrket [30].

I en studie bland nederldndska arbetare sdgs en ckad relativ risk for lungcancer i gruppen
som exponerats langst och med hogst kumulativ kvartsexponering. Forfattarna menar, att
trots forsok att minska nivderna av kvarts i arbetsmiljon kan halterna fortfarande vara hoga
(speciellt inom byggnadssektorn). I studien hade man justerat for rokning och resultaten
verkade inte ha influerats av asbestexponering. Forfattarna menar att kvarts ska anses som
en human carcinogen [21].

En studie analyserade olika histologiska typer av lungtumorer bland lungcancerpatienter
vid tva franska universitetssjukhus (1997-2006). Man sag signifikanta samband mellan
adenocarcinom i lunga och tidigare exponering for bland annat kvarts [31].

Tre olika kohorter med arbetare analyserades ur det biologiska perspektivet “klonal
expansion”. En kohort bestod av textilarbetare som exponerats for asbest, den andra
kohorten bestod av kvartsexponerade arbetare. For bdda kohorterna studerades
lungcancerdddligheten. (Den tredje kohorten bestod av arbetare exponerade for skarvatskor
och undersoktes for cancer i struphuvudet). Analysen visade att effekterna av asbest och
kvartsexponering hade betydelse tidigt i cancerutvecklingen (initiering av cancer) snarare dn
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sent. Forfattarna menar att fynden betrdffade asbest och kvarts bekriftar tidigare studier, det
vill sdga att dessa exponeringar har effekt tidigt i cancerutvecklingen [32].

I en artikel fran 2011 studerades yrkesexponering och lungcancer bland kinesiska icke-rokare
i Hong Kong. Studien inkluderade 132 lungcancerfall och 536 kontrollpersoner utan cancer.
En signifikant 6kad risk f6r lungcancer observerades for yrken med exponering for kvarts-
damm och dieselavgaser samt for mdlare. Vid kvartsdammsexponering (och spraymadlning)
var den 6kade lungcancerrisken associerad med 6kad tid som anstilld. Separata analyser
gjordes for risken for adenomcarcinom. En signifikant 6kad oddskvot (2,9, 95% K1 1,1-7,7)
observerades for arbetare som exponerats for kvartsdamm. Forfattarna menar att studien
stodjer en oberoende effekt av kristallin kvarts géllande lungcancerrisk bland icke-rokare
[33].

I en poolad kohort (inkluderande data fran 10 tidigare studier) med totalt 44 160 gruv-
arbetare och 21 820 kontroller studerades sambandet mellan kvartsexponering och
lungcancer. En positiv dos-respons sags vid kumulativ exponering. Forfattarna till studien
stodjer IARCs klassificering av kristallin kvarts som cancerframkallande. Data for rokning
saknades dock [22].

En studie fran ar 2000 undersokte exponering-responssambandet for kvarts, silikos och
lungcancer [34]. Undersokningen baserades pa tva studier publicerade 1997 och ger en
kvantitativ meta-analys for lungcancer i relation till kvartsexponering. Cancerdodligheten
berdknades till 1,38 (SMR) vid en kumulativ exponering pa 3 mg/m3-ar (12 % okad risk per
mg/m3-ar). Forfattaren sammanfattar att lungcancerrisken vid en livstids exponering pa
0,1 mg/m?3 kan vara ckad med 30 % eller mer [34].

En artikel fran 2005 undersokte den globala sjukdomsboérdan orsakad av yrkesmaéssig
exponering. Dér listades olika yrkesexponeringar och deras viktade relativa risker for
lungcancer. Den relativa risken baserades pa kombinerade data fran de storsta
epidemiologiska studierna. Andelen arbetare inom varje yrkesexponering berdknades.
Kvartsexponering var den yrkesexponering som gav hogst relativ risk for lungcancer efter
viktning for antal exponerade. Den viktade relativa risken berdknades till 0,47. Sju andra
lungcarcinogener listades ocksd. Sa till exempel blev den viktade relativa risken 0,43 for
dieselrok, och 0,35 for asbest. Intressant dr ocksa att den relativa risken for kvarts och
lungcancer angavs till 1,3 och for asbest och lungcancer till 2,0 [3]. Dessa data baseras dock
pa dldre studier som inkluderat hog exponering, vilket kan gora resultaten svartolkade.

Lacasse (2009) och medarbetare sdg en 6kad relativ risk for lungcancer vid 6kad kumulativ
exponering for kvarts i en meta-analys av dos-respons. Studierna var justerade for rokning.
Forfattarnas slutsats var att kvarts &r en lungcarcinogen. Ett troskelvidrde (exponeringsvarde
over vilken risken for lungcancer ckar) berdknades till >1,84 mg/m?3 per ar [35]. I meta-
analysen ingick studier publicerade 1997 eller senare.

Silikos och lungcancer

Silikos (stendammslunga) dr enligt CICAD den kritiska effekten vid kvartsexponering [1].
Lungsilikos &r en potentiellt dodlig sjukdom som tusentals ménniskor varje ar avlider i runt
om i virlden. Den hor till de yrkessjukdomar som man kant till langst. Silikos forekommer i
olika former och stadier, allt frdn lindrig och symtomfri till snabbt progredierande med
andningssvarigheter och dven dodligt forlopp. Sjukdomen utvecklas initialt som en
inflammatorisk process med ansamlingar av inflammatoriska celler och fibrosbildning i
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lungan. Andra karakteristika &r granulombildning och typiska noduli som syns pa rontgen.
Silikos kan uppvisa en lang latensperiod utan symptom, som dock &r omvént proportionell
mot exponeringsnivan. Fulminant silikos dr en variant som kan utvecklas efter mycket
intensiv exponering och leder till ett snabbt insédttande sjukdomstsrlopp [36, 37].
Kvartsexponering kan dven leda till KOL oavsett om det finns rontgenologiska beldgg for
silikos [38].

Enligt den brittiska arbetsmiljomyndigheten HSE [23] anger flera studier att den 6kade
dodligheten i lungcancer hos kvartsexponerade arbetare &r begransad till dem som har
silikos och att exponering som inte leder till silikos inte heller leder till lungcancer. Asikten
har dock senare framforts att de gransvarden som finns idag inte alltid racker for att
forhindra silikos, och att 6kade risker for silikos visats d&ven vid exponeringskoncentrationer
under 0,05 mg/m3 [20]. HSE sammanfattar vidare: det &r svart att identifiera en niva for
yrkesexponering av kvarts under vilken risken for att utveckla silikos inte finns. Men & andra
sidan framhéller man att i princip alla médnniskor utsétts for laga halter kvarts i luften, och
endast yrkesexponerade personer utvecklar silikos. Detta talar for ett troskelvarde. HSE
summerar att risken for att utveckla silikos tkar brant da den dagliga medelexponering for
respirabelt kristallin kvarts overskrider 0,1 mg/m?3 [23].

TARC menar att manga cancerstudier pa silikos-patienter kan innehalla felaktigheter (bias),
bland annat for att silikos ofta anvands som tecken pd kvartsexponering. Dessutom har det
varit/ar fortfarande variationer i diagnostik mellan lander och tidsperioder. I manga,
framforallt dldre, studier, har detta inte evaluerats tillrackligt, menar IARC. I sin slutliga
cancerklassificering tar dock IARC inte hénsyn till det eventuella sambandet med silikos [6].

Sambandet kvartsexponering och silikos

En studie fran 2000 undersokte exponering-responssambandet for kvarts, silikos och
lungcancer [34]. Undersokningen baserades pa en utforlig genomgang av artiklar géllande
silikos i relation till kvartsexponering. Risken for att utveckla silikos vid 3 mg/m3-ar
kumulativ exponering ldg i de olika studierna mellan 0,4-11 % och vid 4 mg/m?3-ar
kumulativ exponering mellan 1,2-53 %. Forfattaren konkluderar att den kumulativa risken
for silikos verkar ligga runt 5 % vid 2 mg/m3-dr och runt 50 % vid 4 mg/m?3-ar (baserat pa
antagandet om en icke-linjdr dos-respons samband for silikos, dar risken tkar snabbare vid
hogre kumulativ dos) [34].

Det har berdknats att risken for att utveckla silikos vid exponering f6r 0,008 mg/m3
(livstidsexponering) av kristallin kvarts (baserat pa nivaer i stadsluft i USA) dr mindre dn 3
% for friska individer [1, 39]. CICAD har i sin rapport fran 2000 sammanfattat att risken for
att utveckla silikos vid yrkesexponering for 0,05-0,10 mg/m? kristallin kvarts varierar mellan
2-90 % [1]. I rapportens sammanfattning inkluderas fyra studier dédr bland annat
amerikanska gruvarbetare haft en hog prevalens pa 30 respektive 90 % for silikos vid dessa
nivder. Studierna var dock relativt sma.

I en studie fran 2010 jamfordes silikospatienter med friska forsokspersoner som var
exponerade for kvarts (62 silikospatienter, 24 forsokspersoner exponerade for kvarts samt 19
utan exponering). Serum-nivaerna av ”tumor necrosis factor alfa” (TNF-alfa, en cytokin
involverad i inflammation) var signifikant hogre bland kvartsexponerade friska personer och
bland silikospatienter jamfort med oexponerade. Forfattarna menar att hojda nivéer av TNF-
alfa kan vara ett tecken pa kvartsexponering och skulle kunna anvandas som biomarkor for
exponering [40].
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Ett exempel pa att fragan om kvartsdamm i arbetsmiljon fortfarande dr aktuell dr
sandbléstring av jeanstyger for modeindustrin. Detta har nyligen orsakat en silikosepidemi
bland annat i Turkiet. Arbetare utan tillrdcklig skyddsutrustning exponerades fér mycket
hoga nivder kvarts och utvecklade snabbt dodlig silikos [10, 11].

Kan kvartsexponering associeras till 6kad lungcancerrisk aven vid
avsaknad av silikos?

Det finns klara bevis for att silikos orsakas av kvartsexponering och ett statistiskt signifikant
samband mellan silikos och lungcancer har visats [41]. Fragor som linge debatterats gdllande
kvartsdamm och cancerrisk d&r om det rdcker att undvika silikos for att undvika lungcancer.

I en sammanfattande studie av europeiska epidemiologiska studier fran 2009 indikeras dock
en lag eller ingen risk for lungcancer bland icke-silikospatienter [42]. Minst tva
riskbedomningar (SCOEL 2003 och HSE 2003) baseras pa antagandet att exponering som
inte leder till silikos inte heller utgor ndgon signifikant risk for att utveckla lungcancer [13,
23]. Flera kohortstudier har rapporterat en relativ risk fér lungcancer pa 1,3-1,4 bland
kvartsexponerade arbetare [18, 22, 35]. Om man inkluderar arbetare med verifierad silikos
blev den relativa risken hogre, 1,7-2,7 [18, 22, 35].

Checkoway och Franzblau diskuterar i en artikel frdn 2000 om det ens &r mojligt att pa basis
av epidemiologiska studier svara pa fragan om silikos krévs for en 6kad lungcancerrisk
bland kvartsexponerade arbetare [43]. Forfattarna menar att det &r en stor osdkerhet kring
diagnosticeringen, dar vanlig rontgenundersokning kan vara relativt okédnslig vid detektion
av sma lungforandringar i ett tidigt stadium av sjukdomen. De menar vidare att
epidemiologiska studier som vill studera lungcancerrisken vid ldga exponeringar av
kristallin kvarts bor inkludera stora populationer med breda exponeringsgrupper (inklusive
laga och hoga nivaer). Forfattarna konkluderar att det &r for tidigt att dra slutsatsen att
silikos krévs for lungcancer vid kvartsexponering och att man bor separera silikos och
lungcancer, da deras effekter inte behover vara relaterade [43].

Erren och medarbetare utforde en metaanalys pd 11 epidemiologiska studier. Bland de
studier dar lungcancer hos kvartsexponerade individer utan silikos studerats var endast

3 justerade for rokning. Den sammantagna relativa risken enligt dessa tre studier var 1,0 (95
% KI 0,8-1,3). De ovriga atta studierna, som inte justerats for rokning, gav en liten 6kad
relativ risk for lungcancer; 1,2 (95 % KI1,1-1,4). Forfattarna menar att studien inte kan
klarldgga om kvartsexponering utan silikos kan orsaka lungcancer [44]. Analysen baserades
till stor del pa studier gjorda fore 1997.

Sambandet mellan kvartsexponering och lungcancer bland europeiska arbetare med silikos
studerades. Den sammantagna relativa risken fran sju kohorter och en fall-kontrollstudie var
1,7 (1,4-2,2). Denna studie stodjer sambandet mellan silikos och lungcancer. Aven
sambandet mellan kvartsexponering och lungcancer utan silikos studerades. Den
sammantagna relativa risken fran kohorter med arbetare dér silikosforekomst inte beaktats
var 1,3 (95 % KI1,2-1,3) (24 studier) och for fall-kontrollstudier 1,4 (95 % KI1,2-1,7) (13
studier). Den relativa risken for lungcancer bland arbetare utan silikos (2 studier) var 1,1 (95
% KI10,87-1,6) respektive 0,97 (95 % KI 0,7-1,4) [42]. Enligt forfattarna tyder resultaten pd en
mattligt 6kad lungcancerrisk. Den ldgre relativa risken for exponerade utan silikos kan vara
relaterad till en lagre exponeringsdos eller osdkerhet i data. Sammanfattningsvis
konkluderar forfattarna att sambandet mellan silikos och lungcancer dr klart, men om
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kvartsexponering kan ge cancer utan silikos &r fortfarande oklart (ingen signifikant ckning
kunde visas, men resultaten baserades bara pa tva studier) [42].

Annan cancer an lungcancer

Studier har visat ett samband mellan exponering for kristallin kvarts och cancer i mat-
strupen, mage, hud och skelett. Fynden har ibland varit inkonsekventa (fa studier, bade
positiva och negativa resultat) och i de flesta fall har det varit en kombinerad exponering
med andra riskfaktorer [20]. Flera studier visar cancer i mage och matstrupen, se nedan.

En svensk studie fran 2007 bland svenska arbetare i Bygghalsan undersokte risken for mag-
cancer. Man sag att kvartsdammsexponering gav en signifikant 6kad risk fér magcancer vid
mattlig eller hog exponering: incidenskvot (IRR) 1,2 (95 % KI 1,0-1,4) respektive 1,3 (95 % KI
1,0-1,7) [45].

En studie bland brittiska kolgruvarbetare visade pa en 6kad dodlighet i magcancer. Aven
hogre dodlighet i diagnoser som KOL, kronisk bronkit och emfysem observerades.
Forfattarna konkluderar att magcancer inte verkar vara relaterat till kvartsexponering (pa
grund av avsaknad av exponering-respons). Enligt forfattarna kan en 6kad risk for dodlighet
i KOL, kronisk bronkit och emfysem bero pa rokning [46].

En japansk studie fran 2001 sdg en icke-signifikant 6kning av magcancer och cancer i
matstrupen bland kvartsexponerade och silikospatienter. Man hade justerat for rokning [47].

Sammanfattning av sambandet kvarts och cancer

Det finns manga studier som visar pa en 6kad risk for lungcancer vid kvartsexponering.
Risken forhojs ndar man bara tar med arbetare med silikos. Det &r fortfarande oklart om
arbetare utan silikos har en forhojd risk f6r lungcancer, dé det fatalet studier som undersokt
detta, och som justerats for rokning, inte visar nagon 6kning eller ingen signifikant 6kning.
Detta kan bero pa att fa studier med relevant justering for rokning har studerat detta eller att
det inte finns ndgon okad risk. En svaghet med ménga studier &r att man inte har s&rskiljt
olika typer av lungcancer. I IARCs slutsats ndamns inte silikos som en viktig faktor for
sambandet med lungcancer, dock diskuteras detta i huvuddokumentet och det konstateras
att sambandet mellan silikos och lungcancer har observerats i flertalet studier [6]. Det
foreligger saledes inga starka epidemiologiska beldgg for att lungcancer uppkommer utan
foregdende silikos, men data utesluter inte heller en risk.
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Interaktioner mellan kvarts och andra
cancerframkallande amnen

Lungcarcinogener som av IARC klassats i Grupp 1 (som t.ex. arsenik, asbest, beryllium, bis-
klormetyleter, kadmium, krom, nickel, radon, kvarts och aktiv/passiv rokning) har nyligen
diskuterats [48]. Ofta sker exponering for flera av de ovan nimnda carcinogenerna samtidigt
i manga yrken, och det kan vara svart att avgora hur mycket de olika &mnena bidrar till
hilsoeffekter, till exempel lungcancer. Man hanvisar till confounding-problematik mellan
kvarts och andra carcinogener i de flesta studier. Vanliga confounders som ndmns i dessa
sammanhang &r radon, PAH och rokning. Med undantag f6r rokning har vi dock funnit
relativt f studier dar man studerat eller kommenterat mojliga interaktionseffekter av kvarts
och andra cancerframkallande &mnen.

Interaktion med rékning

Interaktionen mellan kvarts och tobaksrok har diskuterats i flera epidemiologiska studier.
Resultaten i manga andra studier kan ha paverkats av rokning som ”“confounder” eftersom
risken for lungcancer ofta har visats minska ndr man justerat for rokning. Man har dven visat
att rokare som exponerats for kvartsdamm har utvecklat silikos mer frekvent dn icke-rokare
[20]. En nyligen publicerad studie, som dr baserad pa tva tidigare studier, indikerar dock att
interaktionen mellan kvarts och tobaksrok kan beskrivas som en samverkanseffekt. Den
statistiska analysen anger en samverkanseffekt som ligger mellan kategorierna “additiv” och
“multiplikativ” [18]. Andra meta-analyser har visat additivitet men inte en multiplikativ
interaktion [41] [49]. En av meta-analyserna inkluderande 30 studier, bland annat sags att
rokare med silikos hade en mycket forhojd relativ risk for lungcancer (4,5 jamfort med 2,0 for
icke-rokare med silikos). Forfattarna konkluderar att patienter med silikos bor sluta roka for
att forhindra lungcancer [41].

Manga studier har visat en 6kad risk f6r lungcancer bland jarngjuteriarbetare. En
biomonitoreringsstudie bland gjuteriarbetare visade att rokning och hog exponering for
PAH korrelerade med hoga koncentrationer av 1-hydroxypyren i urin (1-hydroxypyren
anvands ofta som markdor for PAH-exponering). Resultaten visar pa en mer dn additiv effekt
mellan yrkesrelaterad PAH-exponering och rokning vad avser denna biomarkor. Inga
liknande effekter sags med hog kvartsexponering och rokning. Daremot sdgs en 6kad effekt
pa 1-hydroxypyrennivaerna vid bade hog yrkesméssig exponering for PAH och kvarts bland
rokare [50], vilket kan tolkas som att kvartsexponering paverkar PAH-omsé&ttningen.

Interaktioner med andra amnen

Det kan antas att manga cancerframkallande &mnen kan interagera med kvarts och
utvecklandet av lungcancer. Dokumenterade interaktioner i vilkontrollerade djurstudier
inkluderar effekter av det radioaktiva kontrastmediet thorotrast [51] samt effekter av
benzo[a]pyrene [52]. I en epidemiologisk studie foreslas att flera yrkesrelaterade och icke-
yrkesrelaterade riskfaktorer, inklusive arsenik och PAH, kan interagera pa ett komplext vis
med kvarts i lungcancerutveckling [24]. En annan publikation foreslar att anvandandet av
kvartskontaminerat kol for inomhuseldning och interaktioner mellan PAH och kvarts, kan
forklara de hoga lokala dodlighetstalen for lungcancer bland kvinnor i Kina [53]. I en
sammanfattande artikel fran 2007 konkluderas att skillnader i produktion av reaktiva
syreradikaler och TNF-alfa av alveoldra makrofager kan sta for en del av den stora
variationen i lungcancerrisk man ser i epidemiologiska studier [54]. Detta skulle kunna
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innebdra att &mnen som i samverkan med kvarts hojer reaktiva syreradikaler och TNF-alfa
ocksa forstarker kvarts carcinogena potens.

Lungcancer och exponering for kvarts och dieselavgaser studerades bland svenska arbetare i
jarnmalmsgruvor som hade en samtidig exponering for radon. Bland arbetare i Kiruna-
gruvan sdgs en 6kad relativ risk for lungcancer jamfort med den allmédnna befolkningen.
Forfattarna sammanfattar att gruvarbetare i Kirunagruvan har en forhojd risk for lungcancer
pa grund av kvartsexponering (men inte radon). Bland arbetare i gruvan i Malmberget sags
ocksa en hogre lungcancerrisk, som forfattarna anser bero pa bade kvarts- och radonexpon-
ering (radonhalterna i Malmberget &r mycket hogre dn i Kirunagruvan) [26]. En 6kad
lungcancerrisk observerades dven vid exponeringar < 2 mg ar/m?3 i Kirunagruvan [26]. En
effekt vid denna laga niva kan ha influerats av interaktioner med jarn, dd jarn kan katalysera
reaktioner med reaktiva syreradikaler och dd jarnkontaminerad kvarts &r mer cytotoxisk
[55]. Man sag ingen ckad relativ risk vid kumulativ exponering for dieselavgaser i
Kirunagruvan.
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Paralleller mellan kvarts—asbest och
asbests interaktioner med andra
cancerframkallande amnen

Asbest dr en grupp av naturligt forekommande hydratsilikat-fibrer vars draghallfasthet och
motstandskraft &r idealiskt for byggnation och isolering [56, 57]. Den industriella produk-
tionen av asbest borjade redan 1850, men i mitten av 1900-talet stod det klart att asbest-
exponeringen 6kade risken for inflammation i lungan (pleural effusion, pleurala plack,
atelektas och asbestos) samt risken for cancersjukdomar som mesoteliom och lungcancer
[37].

Flera former av asbest anvdnds/har anvénts inom industrin, till exempel krysotil (vit asbest),
antofyllit, krokidolit (bla asbest), tremolit och amosit (brun asbest). Krysotil dr det mest
anvdanda asbestmaterialet. Flertalet lander har forbjudit asbest, men i manga utvecklings-
lander okar asbestanvdndningen fortfarande. Ar 2000 var Kina, Indien, Japan, Indonesien
och Sydkorea bland de linder som hade hogst asbestforbrukning [48].

Asbest och fibros/asbestos

Asbestexponering ger en diffus fibros i lungorna och fibrerna kan lagras i bronkioler och
alveoler, vilket leder till ansamling av makrofager [37]. Kortare asbestfibrer (mindre &n 3 pm)
kan fagocyteras och elimineras via lymfsystemet, medan ldngre fibrer stannar kvar i
vdvnaden under langre tid, vilket kan leda till fibros i lungvavnaden. Fiberlangden anses ha
stor betydelse for det patogena forloppet ndr det géller fibros och asbestos [37]. Pleurala
plack bildas hos 20-60% av yrkesexponerade arbetare men dven i 2-6% av icke-
yrkesexponerade personer [56].

Asbest och cancer

Exponering av asbest kan leda till cancer, ddr lungcancer och mesoteliom (cancer i mesotelet
i lungsdckarna, bukhinnan eller hjartsicken) dr de vanligaste. Mesoteliom &r jamfort med
lungcancer en relativt ovanlig typ av cancer, som framst &r relaterad till tidigare asbest-
exponering [58]. Aven andra orsaker, till exempel exponering av andra fibrer som erionit,
kan ligga bakom uppkomst av mesoteliom [59]. Aven vid cancerutveckling verkar fiber-
langden vara betydelsefull; langa, tunna fiber av amfibol typ (antofyllit, krokidolit, tremolit,
amosit) dr de mest patogena [48]. Vissa forskare menar att det &r oklart om ndgon saker
exponeringsniva (troskelniva) for asbest finns, som inte 6kar risken for cancer [56].
Lungcancerrisken vid asbestexponering okar vid samtidig exponering for tobaksrok.

Kvarts och asbest

Béde kvarts och asbest orsakar dammlunga (pneumoconios). Kvartsexponering kan orsaka
silikos och asbestexponering kan ge asbestos. Det dr av intresse att jaimfora litteraturen om
sambandseffekter med asbest och kvarts. Dock finns relativt fa studier dar man tittat pa
sambandet och interaktioner mellan kvarts och asbest, &ven om bada dr vanliga confounders
for varandra i epidemiologiska studier. Trots att verkningssitten dr liknande, (till exempel
lungfibros, inflammation, 6kade nivaer av syreradikaler) och samtidig exponering
formodligen kan bidra till 6kad risk f6r lungcancer, sa har vi inte funnit nagra relevanta
studier som fokuserat pa samverkan. Asbest verkar dock vara en mer potent cancerfram-
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kallande substans jamfort med kvarts. En analys anger relativa risken till 1,3 f6r kvarts och
till 2,0 for asbest [3]. Det finns fa rapporterade fall av mesoteliom i relation till kvartsexpon-
ering. Man har nyligen funnit att langa fibrer, till skillnad fran korta fibrer och partiklar, inte
kan draneras fran lungsdckarna [60]. Detta forhdllande kan tdankas forklara att asbest, men
inte kvarts, associerats med mesoteliom.

En &dldre artikel tar upp skillnader mellan asbest och kvarts [61]. De fibrosa lungskadorna
orsakade av kvarts dr granulomatdsa med en typisk skarpt avgransande struktur och riklig
fibros, medan skadorna fran asbest dr mer diffusa och icke-specifika. Pleurala plack &r
karaktdristiskt for asbestexponering, men inte f6r kvartsexponering. Kvarts orsakar svar
celltoxicitet, framforallt bland makrofager, medan den vid asbestexponering ar relativt mild
[37, 61, 62].

En annan vl studerad hélsoeffekt av kvartsexponering &r t.ex. autoimmun sjukdom, men
det dr oklart om dven asbestexponering ger en autoimmun paverkan. Huruvida asbest kan
paverka immunsystemet och pa sa vis oka risken for tumoruppkomst diskuteras i en nyare
artikel fran 2010 [63].

Asbest och andra carcinogener

I epidemiologiska studier i samband med asbestexponering och lungcancer nimns ofta
samtidig exponering som svetsrok, dieselavgaser, PAH, krom och nickel samt stralning och
rokning (se avsnitt nedan). Man talar ofta om confounders som kan ha paverkat resultaten.
Resultat av tidigare studier av co-carcinogena egenskaper pd djur har sammanfattats av
Mossman [64].

En nyare fall-kontrollstudie fran 2009 undersokte sambandet mellan PAH-exponering och
lungcancer i flera europeiska ldnder. Man fann ingen 6kad risk for lungcancer associerad
med PAH-exponering, ddremot sags en tkad risk for lungcancer vid exponering for PAH
och asbest. Bland brittiska lungcancerfall som exponerats bade for PAH och asbest sags en
oddskvot pa 4,4 (95 % KI 2,2-8,9) for lungcancer. En icke-signifikant okning (oddskvot 1,4)
av lungcancerfall sdgs bland andra nationaliteter (Tjeckien, Ungern, Polen, Ruménien,
Ryssland och Slovakien) som exponerats f6r PAH och asbest [65].

Asbest och rékning

Manga studier pd asbestexponerade arbetare har visat att rokning tillsammans med asbest
visar pa en interaktion som ger mer &n additiv effekt nir det géller lungcancer
(multiplikativ) [66-70].

Mekanismer som bidrar till de synergistiska effekterna mellan asbest och tobaksrok nar det
géller lungcancer kan vara att t.ex. PAH binder till och anrikas pé asbestfibrer, eller att
syreradikaler som orsakas av roken forstdarker asbestfibrernas toxicitet i luftroren. Reaktiva
syreradikaler har ocksa visats forandra metabolismen av det mutagena och carcinogena
dmnet benspyren i roken genom att himma vissa avgiftningsvagar [71]. En rattstudie anger
att mesoteliom tidigareldggs av benspyren vid administration tillsammans med krysotil [72].
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Kvarts och andra sjukdomar

Yrkesexponering for kristallin kvartsdamm har undersokts som en mojlig riskfaktor med
avseende pa flera systemiska autoimmuna sjukdomar, t.ex. ledgangsreumatism,
sklerodermi, och SLE (systemisk lupus erytematos). En svensk studie rapporterade ett starkt
samband mellan kvartsexponering och SLE [25]. Andra autoimmuna sjukdomar relaterade
till njurarna har ocksa rapporteras i samband med kvartsexponering. Sjukdomar som silikos
och dammlunga har ldnkats till 6kade nivaer av antikroppar, immunkomplex och
overproduktion av immunoglobuliner, framst IgG. Kronisk exponering for kvarts och
uppkomst av silikos kan leda till en kronisk stimulans av immunsystemet genom att kvarts
skadar makrofagerna i lungan, vilket leder till kade nivéer av inflammatoriska cytokiner,
t.ex. interleukin-1 och TNF-alfa, som i sin tur stimulerar andra celler och 6kar det
inflammatoriska svaret. Aven tkade nivaer av syreradikaler kan bidra till att aktivera
immunsystemet [73]. Det dr oklart om och hur autoimmuna sjukdomar relaterar till
uppkomst av cancer.

En studie fran 2007 visade en 6kad dodlighet i ischemisk hjartsjukdom bland svenska
gruvarbetare och andra arbetare som exponeras for kvarts. Forfattarna menar att det dock
inte dr klarlagt om 6kningen bara beror pa kvartsexponering eller om andra faktorer kan ha
bidragit [74]. Inflammation i lungan diskuteras som en mojlig orsak och stods av sambandet
mellan hjartsjukdom och den inflammation som orsakas av inhalerade partiklar [75].

Djurdata — kvarts

Ett stort antal djurstudier har gjorts for att studera effekter av kvarts. Langtidsstudier pa djur
har visat lungtoxicitet, padverkan pa lungvikten, lungfibros, férandrat kollageninnehall,
celltoxicitet och biokemiska fordndringar i lungan samt férsamrad fagocytos i alveoldra
makrofager [1]. Langtidsexponering av kvarts i ratta har ocksa visat signifikanta ckningar av
adenocarcinom och skivepitelcancer i lunga i de flesta djurférsok. Man har funnit stora
skillnader i kdanslighet mellan djurarter; i ratta ar kvarts klart cancerframkallande, medan
moss och hamstrar uppvisar mindre kénslighet [1, 6, 76]. Nedan sammanfattas nyare
djurstudier med mekanistiska fynd som vi ansett vara av relevans.

I en tvaarsstudie pa ratta som exponerades for kvarts 6 timmar/dag, 5 dagar i veckan, sags
en signifikant 6kning av lungtumorer. Dessutom hade djuren inflammation, hyperplasi och
fibros i lungorna. Enligt forfattarna kan resultaten vara sérskilt intressanta da koncentra-
tionen kvarts i denna studie var relativt 1ag (1 mg/m3) [77].

Studier i ratta (korttidsexponering <10 dagar) visade att kvartspartiklar i lungan kan tas upp
av epitelceller och interstitium for att vidare ackumuleras i lymfnoder [1]. Hos moss som
exponerats for kvarts observerades kade nivaer av inflammatoriska celler (makrofager) och
kemokiner, framférallt i honmoss [78].

I en musmodell for silikos resulterade kvartsexponering (instillation) i uppreglering av

inflammatoriska faktorer (interferon-beta och IRF-7) som kan leda till att kronisk
lunginflammation utvecklas [79].
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Moss som exponerades for kvarts visade tecken pd lungfibros samt infiltration av
inflammatoriska celler i lungan. Man sag d@ven 6kade nivaer av inflammatoriska cytokiner
som interleukiner [80].

Rattor som fick inandas en hog akut dos kvarts utvecklade akut silikos, inflammation och
apoptotiska celler i lungan. Resultaten visade ocksa att kronisk exponering for lagre nivaer
av kvarts resulterade i mildare inflammation i lunga samt ett tkat uttryck av antiapoptotiska
markdrer i lungan [81].

En annan effekt som beskrivits i samband med kvartsexponering ar paverkan via
kommunikation mellan celler i sa kallade “GAP junctions”. Rattor som exponerats for kvarts
uppvisade en minskad kommunikation hos lungepitelceller [82]. Férandringar av denna typ
har linge diskuterats i samband med tumoruppkomst [83].

MARCO-receptorer ("macrophage receptor with collagenous structure”) pa makrofager i
lungan binder och tar upp kvartspartiklar in vitro. Genetiskt modifierade moss som saknar
receptorn exponerades for kvarts och fick forvérrad lunginflammation och silikos jamfort
med vildtypmoss. Makrofager frain MARCO -/- moss visade ocksa ett minskat upptag av
kvartspartiklar som tyder pa ett forséamrat “clearance” av kvarts. Man fann dven hogre
nivaer av cytokiner och inflammatoriska celler i MARCO -/- moss jamfort med vildtypmoss.
Forfattarna drar slutsatsen att MARCO-receptorn &r en viktig faktor for ”clearance” av
kristallin kvarts [84]. En annan rapport visar att kolnanoror ocksd kan binda till MARCO-
receptorn [85]. Huruvida interaktion genom kompetition med kvartspartiklar kan
uppkomma &r dock oklart.

Fran ett mekanistiskt perspektiv vore inhalationsstudier med kvartsdamm pa transgena

moss av intresse for att karakterisera underliggande celluldra mekanismer bakom
lungcanceruppkomsten.
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Mekanismer fOr toxicitet och
tumoOruppkomst

Nar kvarts bearbetas bryts kristallen och kiselradikaler kan genereras pa klyvningsytorna.
Mineraler och organiska foreningar kan minska (t.ex. aluminiumsalter) eller 6ka (t.ex. damm
fran kolgruvor) den biologiska aktiviteten av kvarts och kan bidra till toxiciteten pa ett
komplext sitt. Detta kan vara svart att forutsdaga [86, 87]. Hogsta risken for hélsoeffekter,
som t.ex. lungcancer, synes foreligga vid exponering for véldigt sma och torra, nyligen
klyvda partiklar [1, 6, 62]. Vid en genomgang av experimentell och epidemiologisk litteratur
framstar risken som ldgre vid exponering for “dldrade” partiklar samt nir partiklarna &r
kontaminerade med till exempel aluminium-innehéllande mineral [23].

Det finns flera studier pa hur kristallin kvarts kan orsaka celltoxicitet. Mekanistiska studier
indikerar att flera celluldra forlopp kan leda till toxicitet, inflammation och immun-
forandringar [55]. Dessa inkluderar effekter pa produktion av lungsurfaktant, receptor-
medierad bindning och toxicitet i alveoldra makrofager, kad produktion av fria radikaler
och lysosomal skada. Inga av dessa védgar exkluderar andra mekanismer och de kan fungera
tillsammans [41]. Dessutom, kanske inte relaterat till ndgon av de toxicitetsviagar som nimns
ovan, uppvisar silikospatienter hypermetylering i promotorregionen av cancerrelaterade
gener som pl6INK4a [88]. Av intresse dr vidare att samma gen &r hypermetylerad ocksa
bland storrokare [89], sa denna vanliga effekt kan vara en bas for interaktion.

Klassificering for kvarts carcinogena mekanism (CRAB tool)

I avsikt att pa ett objektivt sdtt belysa vilka mekanismer som studerats mest, och i avsikt att
underlétta en jamforelse med asbest, har vi hdr anvént ett datoriserat text-mining-verktyg
("CRAB-verktyget”). Detta har utvecklats for att frdn PubMeds cirka 20 miljoner artiklar
selektera och klassificera vetenskaplig litteratur relevant f6r cancerriskbedomning [19].
Klassificeringen sker efter de for all canceruppkomst viktigaste och mest vilkarakteriserade
verkningssatten (“modes of action”), sammanstéllda 2009 [90]. For kvarts anvandes sokord
som”silica”, “quartz” och ”silica dust”. Kombinationen av dessa sokord resulterade i totalt 8
373 selekterade artiklar. Av dessa klassificerades 686 som studier relaterade till
ménniska/epidemiologi, 393 artiklar relaterade till djurstudier och 211 artiklar relaterade till
cellexperiment. Vidare selekterade CRAB-verktyget 373 av artiklarna som relevanta for
mekanismer. Diagrammet nedan (figur 2) visar den procentuella férdelningen av dessa 373
artiklar enligt de viktigaste verkningsséatten.
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"Silica", "Silica dust", "Quartz"

20
17

E 5
2
® 15
[7] 12
£
> 10 - 8,3
s 7.2
c
8 5,1 38 4 4,8
: 5 _J |
) H ]

0 = T T T T T

NS X o) < e X L9 >
& & E o ¢ E & @
& S S G S N & N
L L & & F N L N

. 'o‘? S ) \b"b & C @ Ry

& N & &

& O &

o"’o N
&
&

Figur 2. Den procentuella fordelningen av kvartsartiklar avseende verkningssitt.

Den profil som verktyget ger staimmer 6verens med den allmdnna uppfattningen kring
kvarts toxicitet. Av diagrammet framgar att den publicerade, mekanistiskt inriktade
litteraturen om kvarts framst behandlar sa kallade icke-genotoxiska verkningssatt, som
oxidativ stress, celltoxicitet, paverkan pa immunsystemet och inflammation. Dock finns
relativt litet publicerat material kring mekanismer under begreppet ”genotoxiska effekter”
(dvs. direkt interaktion med DNA som leder till mutation). Nedan sammanfattas kort olika
verkningssatt som enligt litteraturen och text-mining-verktyget har relevans vid
kvartsexponering.

Kvarts och oxidativ stress

Oxidativ stress dr den vanligaste indexerade kategorin i figur 2. In vitro-studier anger att
graden av oxidativ stress orsakad av kvartsdamm kan pdverkas av dess ytegenskaper,
fysiska storlek och antalet stillen pé ytan dir syreradikaler kan bildas. Okade méangder
reaktiva syreradikaler kan skada cellen. Bildandet av syreradikaler leder till cellskada och
kan uppkomma béade vid kvarts- och asbestexponering [91]. Jarn som sitter pd ytan av
kvartspartiklarna kan vidare dka toxiciteten genom tkad radikalproduktion och minskad
tillgdng av peptiden glutation i cellen, vilket leder till 6kade halter reaktiva syreradikaler i
cellen [92].

Som ett exempel pa en selekterad artikel kan en studie fran 2010 ndmnas som belyser
sambandet mellan kvartsexponering och oxidativ skada hos manniska. Hos 113
silikospatienter sdg man en 6kad aktivitet av enzymet superoxid dismutas samt 6kade nivaer
av malondialdehyd och glutation i serum. Dessa parametrar tyder pa en tkad oxidativ stress
och malonadialdehydokningen talar for en skada genom lipid-peroxidation. Nivderna var
signifikant hogre i silikospatienter jamfort med kontroller [93].

22



Kvarts och celltoxicitet

Den nist vanligaste indexerade kategorin var celltoxicitet (figur 2). Mekanistiska studier
anger toxiska effekter pa flera celluldra forlopp, t.ex. produktion av lungsurfaktant, receptor-
medierad bindning och toxicitet i alveoldra makrofager, 6kad produktion av fria radikaler
och lysosomal skada. Inga av dessa vidgar exkluderar andra mekanismer och de kan fungera
tillsammans [41].

Kvarts och inflammation

Inflammation var ocksa ofta indexerat (figur 2). Fagocytos av partiklar som t.ex. kvarts leder
till att makrofager frisatter inflammatoriska faktorer som kemokiner, cytokiner och reaktiva
syreradikaler bildas. Tillsammans leder detta till inflammation och fibros [48].

Kvarts och genotoxicitet

Flera undersokningar for att studera kvarts genotoxiska egenskaper har utforts i
standardiserade mutagenicitets-tester pa bakterier, men fa har visat positiva resultat. CICAD
sammanfattar med slutsatsen att direkt genotoxisk effekt av kvarts varken har bekréaftats
eller uteslutits [1]. Humana studier visar tkad frekvens av mikrokérnor i epitelceller fran
ndsa samt i lymfocyter fran arbetare som exponerats for kvartsinnehallande damm [94].
Denna effekt kan tillskrivas produktionen av reaktiva syreradikaler. Mikrokarnor har i andra
studier som inte inkluderar kvarts visats vara prediktivt for senare canceruppkomst [95].

Jamforelser mellan kvarts och asbest

Vi har ocksa analyserat den vetenskapliga litteraturen om asbest med det automatiska
klassificeringsverktyget och jamfort med profilen for kvarts, se nedan. Det ar tydligt att
profilerna for asbests och kvarts verkningssitt liknar varandra.
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Figur 3. Ett hypotetiskt inflammations-baserat verkningssitt for kvarts [1].
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Sokordet “asbestos” resulterade i 10 854 trédffar pa PubMed. Klassificeringsverktyget listade 5
475 studier relaterade till epidemiologi (studier pd ménniska), 1 312 relaterade till djur-
studier och 1 277 studier relaterade till verkningssitt.

Mekanismer som ndmns i samband med asbestinducerad lungcancer &r bland annat
celltoxicitet och klastogenicitet. Det dr oklart om asbest 4r mutagent i till exempel
bakterietest. Den huvudsakliga mekanismen bakom asbestens effekter tros vara dkad
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Figur 4. Jamforelse av litteraturprofiler for carcinogena verkningssitt studerade for asbest och kvarts.
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forandringar i cellcykelprogression (celltillvaxt) och aktivering av olika inflammatoriska eller
celluldra signalvagar (t.ex. NF-kappabeta, p53 och TNF-alfa) [71]. Specifika molekyléra
forandringar har visats vid asbestexponering, som kan pdskynda lungcancerutvecklingen.
Man har t.ex. sett forlust av hela eller delar av kromosom 5 samt forlust av 19p13 i
asbestassocierad lungcancer [71].

Analysen ovan visar stora likheter i den vetenskapliga litteraturen for kvarts och asbest. Just
likheten talar for att interaktioner mellan kvarts och asbest dr ett angelédget
forskningsomrade, som hitintills inte varit sarskilt uppméarksammat. Da asbest haller pa att
fasas ut ur det svenska samhillet kan man invdnda att studier av en sddan interaktion &r av
mindre viarde, men vi tror att en stabil kunskap inom omradet kan ha principiell betydelse
for d&ven andra carcinogena interaktioner. Det dr ocksa av intresse att se att en s& pass
specifik faktor som TNF-alfa dr studerad i stor och liknade omfattning. Detta stdrker dess
betydelse som foreslagen interaktions-medierande molekyl. Profilen kan ocksa bli
utgdngspunkt for jamforelser med andra misstéankt interagerande dmnen.

Pagaende forskning kring interaktioner
mellan carcinogena agens

I vetenskapliga artiklar som handlar om risker med kemiska d&mnen férsoker man oftast
presentera resultaten sa att risken med varje riskfaktor kan sarskiljas. Likasd brukar
riskbedéomningar av kemiska &mnen avhandla ett &mne i taget. Denna forenkling har
kritiserats darfor att &mnen kan interagera och ge upphov till kombinationseffekter, och vid
nyaret 2010 fick EU-kommissionen uppdraget att vidta atgdrder. Man ska bland annat se
over lagstiftning och framja forskning kring kombinationseffekter. I USA har ”"The
President’s Cancer Panel”

(http:/ / deainfo.nci.nih.gov/advisory/pcp/annualReports/ pcp08-09rpt/ PCP_Report_08-
09_508.pdf) foreslagit liknade atgarder. Behovet att beakta kombinationseffekter dr speciellt
angeldget ndr det géller dmnen dér exponeringen kan paga i artionden innan effekterna ger
sig till kdnna, sdsom fallet &r med carcinogener. Experimentell forskning visar att en rad
carcinogener kan forstarka varandras carcinogena effekter, men problemets omfattning nar
det géller human cancer &r oklar.

Kvarts har visats interagera med andra carcinogener i tidiga studier som beaktats vid IARCs
bedomning 1997. Sdsom redovisats ovan har vi sokt senare experimentell forskning inriktad
pa just kvarts och interaktioner men funnit férvanansvirt fa nyare studier. Givet kvartsens
antagna verkningssatt, som involverar inflammation och oxidativ stress, kan man dock anta
att interaktionsmdojligheterna ar stora, da en mangd andra carcinogena agens ocksa tycks
verka via inflammation och oxidativ stress.

Forskningen inriktad pa inflammationens och oxidativa stressens roll f6r carcinogenes i
allménhet dr synnerligen aktiv och i snabb utveckling. Ett flertal review-artiklar har
publicerats bara under 2010, och nya molekyldra forklaringsmodeller tas fram i snabb takt, se
t.ex. [96]. I korthet kan verkningsséttet beskrivas som att en inflammatorisk miljo kan
underlédtta cancerutvecklingen pa flera olika sitt. I denna milj6 ansamlas inflammatoriska
celler som bland annat producerar tillvaxtstimulerande cytokiner samt aktiverar syre som
skapar oxidativ stress. Cytokinerna kan exempelvis pdskynda cellproliferation (celltillvéxt),
och aktiverat syre kan ge upphov till DNA-skada och atfoljande mutationer. Ibland betraktas
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inflammation som ett av sju karakteristika som &r centrala for canceruppkomst [97] och har
nyligen inkluderats som ett “hallmark” for cancer [98]. En rad signalvégar framstar som
viktiga i den experimentella forskningen, men mycket av dagens experimentella forskning
maste bekraftas hos manniska innan sikra slutsatser kan dras om relevansen f6r méanniska.
Man kan alltsa hdavda att inflammation och oxidativ stress spelar en viktig roll f6r ménga
typer av human cancer, men att de mer detaljerade molekyldra forklaringsmodellernas
betydelse dterstdr att visa. Sammantaget anger kunskapslédget vad avser kvarts och cancer att
det finns starka skal att anta att interaktioner har stor kvantitativ betydelse, men att humana
studier som belyser detta i stort sett saknas. Undantaget ar studier pa rokare.

Resultaten fran ett europeiskt samarbete, SYNERGY, som syftar till att med epidemiologisk
teknik belysa interaktionseffekter, har é&nnu inte rapporterats. Det startade 2007 med
avsikten att analysera interaktioner av yrkesrelaterade carcinogener vid utveckling av
lungcancer. Studien organiseras av IARC i samarbete med tyska forsakringsbolaget ”German
Social Accident Insurance” (DGUV) och dess forskningsinstitut ”Institute for Prevention and
Occupational Medicine”. Asbest, PAH, krom, nickel och kristallin kvarts har valts ut for
kvantitativ exponeringsbedomning. Data fran 10 fall-kontrollstudier har samlats i en stor
databas med 13 412 lungcancerfall och 16 320 kontroller. Flera europeiska ldnder deltar i
studien, ddribland Sverige och Karolinska Institutet.

Ett exempel pa en molekyldr forandring som pdvisats hos ménniska och som kan ge upphov
till interaktioner &r de sa kallade epigenetiska forandringar som setts hos silikospatienter. De
uppvisar hypermetylering i promotorregionen hos cancerrelaterade gener som p16INK4a
[88]. Detta medfor att suppressorgenen p16INK4a inaktiveras, varfor risken for
cancerutveckling tkar. Samma gen &dr hypermetylerad ocksa bland storrokare [89], sd denna
effekt &r en av flera som kan ge upphov till interaktioner.

Vi vill ocksd ndmna att kvartsmjol (”silica flour” eller “micronized a-quartz”) forra aret
nominerades for toxikologisk testning i det amerikanska National Toxicology Program
(NTP). Kvartsmjol anvands som tillsats i tvdlar, hudvardsprodukter, tandkram, farger och
som fyllnadsmedel i ldkemedel. Kvartsmjol nominerades for toxikologisk testning (via hud-
och oral exponering) baserat pd att yrkesexponering av kvarts ger 6kad incidens av
autoimmuna sjukdomar. Den allmdnna befolkningen exponeras bade genom hud och oralt
for méngder med industri- och konsumentprodukter. Det &r fortfarande oklart om hud- och
oral exponering av kvarts ger samma hilsoeffekter som via inandning.
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Sammanfattning

Den sammantagna bilden av den epidemiologiska litteraturen anger att kvarts &r carcinogent
for manniska. Ett stort antal studier 1dg till grund for IARCs stdllningstagande 1997, och
flertalet senare publicerade studier &r i linje med IARCs bedomning. Aven djurstudier och
cellstudier stodjer denna slutsats.

I flertalet studier ddr fragan om lungcancerns samband med silikos tagit upp anges ett
sadant samband, och evidensen for att lungcancer skulle uppkomma utan silikos &r svaga.
Detta kan innebéra att silikosen &r en nodvandig forutsédttning for att lungcancer ska
uppkomma, eller att risken for lungcancer dr mycket ldg utan forekomst av silikos. Med
tanke pa att kvartsexponering dr mycket vanlig kan det darfor inte uteslutas, att ett icke
forsumbart antal lungcancerfall beror pa kvartsexponering som ej gett upphov till silikos.

Inflammation och oxidativ stress anses vara en starkt bidragande faktor till canceruppkomst
och en rad cellstudier beskriver inflammatoriskt svar pa kvarts. En rad andra partiklar och
kemiska @mnen kan ge upphov till inflammation och oxidativ stress och kan pa sa satt tankas
interagera med kvarts och forstdarka den carcinogena effekten av kvarts. Déartill kommer att
manga dmnen kan paverka kvartsens reaktivitet gentemot kroppens celler. Med undantag
for tobaksrok, har flertalet epidemiologiska studier inte fokuserat interaktionseffekter. Man
har snarast forsokt sdrskilja effekten av kvarts i de fall dar samexponeringar forelegat. Nagra
cancertest pa djur utover dem som refererats av IARC 1997, och ddr interaktionseffekter
studerats, har vi inte patraffat. Vi drar slutsatsen att interaktioner med kvarts dr alltfor litet
studerat, trots att indikationerna pa samverkanseffekter ar starka. En fraga som t.ex. inte
besvarats dr om kvarts i samverkan med ndgon annan faktor kan ge cancer utan féregdende
silikos.

Jamforelsen med asbest dr av intresse. Har har interaktioner med t.ex. tobaksrok pavisats och
dven hér finns en allmént utbredd uppfattning att inflammation spelar en avgorande roll for
lungcancer. Likheterna i den publicerade litteraturen vad avser kvarts och asbest dr stora och
detta stodjer ett antagande om likheter i verkningssétt. Kvarts skiljer sig visserligen fran
asbest genom att vi inte patraffat nagon litteratur som anger att kvarts ger mesoteliom, men
detta kan mojligtvis forklaras av att kvartspartiklar kan drédneras fran lungsackarna pa ett
sdtt som langa asbestfibrer inte kan [60]. Kvarts framstar ocksd som mindre potent
lungcarcinogen &n asbest.

Inflammation och ddrmed forknippad oxidativ stress som carcinogena faktorer tillskrivs en
allt storre roll i den vetenskapliga litteraturen. Forskningen befinner sig i frontlinjen och det
torde inte vara meningsfullt att hdr sammanfatta denna litteratur pa ett enkelt satt. Klart ar
dock att en médngd kemiska dmnen tillsammans med kvarts eller asbest kan aktivera
gemensamma signalvagar av betydelse for inflammation och oxidativ stress, och att detta
Oppnar for interaktionsmdojligheter.

Med den 6verblick vi nu skaffat oss vad galler kvarts och dess carcinogena egenskaper, och
som vi dokumenterat i denna kunskapsoversikt, drar vi slutsatsen att evidensen for kvarts
carcinogena effekt pa manniska vl dr i paritet med evidensen vad avser andra &mnen som
cancermaérkts i Arbetsmiljoverkets gransvardeslista. Darmed anser vi att &ven kvarts bor
C-markas.
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Tabell 2. Forkortningar

CICAD
HSE
IARC

KI

KOL
MARCO
NIOSH
NTP
PAH
PubMed
SCOEL
SIR

SLE
SMR
TNF

Concise International Chemical Assessment Documents
Health and Safety Executive, UK

International Agency for Research on Cancer
konfidensintervall

kronisk obstruktiv lungsjukdom

macrophage receptor with collagenous structure
National Institute for Occupational Safety and Health, USA
National Toxicology Program, USA

polyaromatiska kolviten

PubMed at US National Library of Medicine

Scientific Committee on Occupational Exposure Limits
standardiserad incidenskvot

systemisk lupus erytematos

standariserad mortalitetskvot

tumor necrosis factor
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