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ammendrag

Denne rapporten er lagd etter oppdrag fra Kunnskaps-
departementet i 2008 etter en direkte anbefaling fra
Dybingkomiteen, som var nedsatt for a vurdere kref-
trisiko blant studenter og ansatte ved Rosenborglabo-
ratoriet i Trondheim, NTNU. Komiteen ble kjent med
at Kreftregisteret hadde deltatt i en internasjonal kreft-
undersekelse blant ansatte i biomedisinske forsknings-
laboratorier hvor professor Olav Hilmar Iversen (ded
i 1997) var norsk koordinator. Siden den internasjo-
nale studien ikke ble fullfort som forutsatt, etterspurte
komiteen resultatene fra den norske del av den inter-
nasjonale studien, og Kreftregisteret fikk i oppdrag a
ferdigstille og rapportere resultatene.

Rapporten omfatter kreftforekomst blant ansatte ved
biomedisinske forskningslaboratorier ved helseinstitu-
sjoner i Oslo-omradet, og ansatte ved universitetene i
Bergen og Tromse, i alt 1463 ansatte og stipendiater
(628 menn og 835 kvinner). Materialet er koblet med
Personregisteret og Kreftregisteret. Fra Personregiste-
ret har vi fatt oversikt over alle som dede i perioden
1953-2009 og alle som har emigrert i samme periode.
I denne undersokelsen har vi i tillegg til hematolo-
gisk kreft fokusert pé kreft i bukspyttkjertel og hjerne/
sentralnervesystemet pa bakgrunn av funn i andre
studier.

Undersokelsen er basert pa en sammenligning av
observert og forventet antall krefttilfeller, med bereg-
ning av standardiserte insidensratioer (SIR) og 95%
konfidensintervall (KI). For beregning av forventet
antall har vi brukt alders-, periode- og kjennspesifikke
insidensrater for hele landet. Det er vel kjent at bade
benzen og formaldehyd kan ha veert i bruk ved flere
av laboratoriene, men vi hadde ingen opplysninger om
eksponeringsniva eller forbrukt mengde av disse stof-
fene. Vi var derfor henvist til & bruke laboratorietype
og stilling som surrogat for eksponering.

Ettersom laboratorieansatte og vitenskapelig per-
sonell regnes som en gruppe med relativt hoy sosio-
okonomisk status, vil en forvente at de har en lavere
totaldedelighet enn gjennomsnittsbefolkningen. I
lopet av oppfelgingstiden 1970-2007 dede 118 per-
soner mot forventet 188 (standardisert mortalitetsra-
tio (SMR) = 0,62; 95% KI = 0,52-0,75). Totalt antall
nye krefttilfeller var 149 mot forventet 168 for menn
og kvinner samlet (SIR = 0,89; 95% KI = 0,76-1,04).
Kreft i skjoldbruskkjertel hos kvinner var den eneste
type kreft som viste en statistisk signifikant over-
risiko med 6 observerte tilfeller mot 1,8 forventet

(SIR = 3,38; 95% KI = 1,24-7,35). For menn ble ingen
tilfeller i skjoldbruskkjertelen observert. Av de kreft-
typer som var gjenstand for spesiell interesse (kreft i
bukspyttkjertel, kreft i hjernen, og hematologisk kreft)
oppsto alle de observerte tilfellene i gruppen forskere
og teknikere, men i disse to yrkesgruppene var ogsé de
forventede antallene hoyest. I hele materialet var det
for kreft i bukspyttkjertel 5 observert mot 3,7 forven-
tet; kreft i hjerne/sentralnervesystem 6 tilfeller mot 6,8
forventet; mens for hematologisk kreft samlet ble det
observert 11 tilfeller mot 12,2 forventet.

I likhet med de ovrige delstudiene i den internasjo-
nale JARC-undersekelsen viser denne undersokelsen
totalt sett ingen okt risiko for hematologisk kreft, for
kreft i hjerne/sentralnervesystem, eller for kreft i buk-
spyttkjertelen som kan tilskrives arbeid i biomedisin-
ske forskningslaboratorier. En svakhet ved var un-
dersokelse er at den bare bygger pa 1463 personer og
40000 personar. For a kunne identifisere en forhoyet
risiko for hematologisk kreft med statistisk signifikans
matte vi hatt minst 20 observerte tilfeller av denne
krefttype mot 12,2 forventet, tilsvarende en risikogk-
ning pa mer enn 60 %. For & fa bedre statistisk ut-
sagnskraft og en sikrere vurdering av kreftrisikoen ved
biomedisinske laboratorier ville det vaert enskelig om
alle universiteter/forskningslaboratorier hadde deltatt
i studien. Imidlertid vil en utvidet undersekelse métte
kombineres med en kasus-kontrollundersokelse der
det ogsa innhentes tilfredsstillende eksponeringsdata.

I samarbeid med Petter Kristensen ved Statens ar-
beidsmiljoinstitutt (STAMI) har vi sett serskilt pa
de tilsvarende gruppene ansatte og stipendiater som
inngikk i Rosenborgundersekelsen. Som omtalt i Dy-
bing-rapporten var det totalt 7 nye tilfeller av hema-
tologisk kreft i denne gruppen mot forventet 2,5 (SIR
= 2,78). Det var en signifikant overrisiko for ansatte
for 1990, men ingen tilfeller blant de med forste anset-
telse etter 1990. I tillegg har alle de 7 tilfellene oppstatt
14-25 ar etter forste ansettelse, noe som tilsier at man
ikke kan utelukke at arbeidsmiljoet har hatt betydning
for kreftutviklingen.

I 1999 foreslo Kreftregisteret og Arbeidsmedisinsk
avdeling, Trondheim en undersokelse av tidligere stu-
denter og ansatte ved alle landets biomedisinske labo-
ratorier med en pafelgende kasus-kontrollundersekel-
se. Etter var mening har et slikt forslag igjen aktuali-
tet sammen med en forlenget oppfelgingsperiode av
Rosenborgunderspgkelsen. En utvidet studie vil gi en



storre visshet om omfanget av problemet ved en rekke
av de laboratoriene der det har veaert reist spersmal om
helse og sikkerhet, og man har hap om & fa sterre pre-
sisjon i risikoanslagene knyttet til eksponeringene for
de kreftfremkallende stoffene som har vert i bruk. For
Rosenborglaboratoriene vil det vere viktig a under-
soke hvorvidt den okte risiko fortsatt er begrenset til
eksponeringer for 1990. En epidemiologisk studie vil
understreke alvoret i saken og mane til gkt innsats for
forebyggende tiltak.

Med bakgrunn i de foreliggende resultater, resultate-
ne fra Rosenborgundersokelsen, og den erkjente bruk
av kreftfremkallende kjemikalier og andre potensielt
kreftfremkallende prosedyrer ved forskningslaborato-
rier vil vi anbefale folgende:

- Universitetene i Oslo, Bergen, Trondheim, Tromse
og Universitetet for miljo- og biovitenskap (tidligere
Landbrukshgyskolen pa As) bor fremskaffe oversikter
over ansatte og stipendiater ved kjemiske, biologiske
og medisinske forskningslaboratorier som ledd i en
epidemiologisk studie basert pa enkle data over iden-
titet og laboratorieerfaring. Samtidig ber ogsa andre
aktuelle laboratorier inviteres.

- Inntil man har sett de observerte og forventede antall
krefttilfeller, ber muligheten for en kasus-kontroll-
undersokelse holdes apen, og vurderes dersom antall
krefttilfeller som er i sokelyset, blir stort nok til at man
med rimelig sikkerhet kan trekke en konklusjon.

- Rosenborgundersgkelsen folges opp over lengre tid.

Den foreliggende rapporten er finansiert av Kunn-
skapsdepartementet.

Kontaktperson ved Kreftregisteret: Tom K Grimsrud,
forsker, dr.med.

Vedlegg: Prosjektbeskrivelse og informasjonsbrevet til
de laboratorieansatte

Forkortelser og forklaringer
DNA: Genmateriale

Hematologisk kreft: Kreft i bloddannende organer
(benmarg og lymfesystem)

IARC: International Agency for Research on Cancer,
Lyon, Frankrike

Insidensrate: Antall nye tilfelle (av kreft) fordelt pa
antall personer og tidsenhet (vanligvis per 100 000
person-ar)

KI: Konfidensintervall, angir usikkerheten knyttet til
resultatet. En statistisk signifikant verdi vil si at nor-
malverdien (normal forekomst, relativ risiko lik 1)
ligger utenfor konfidensintervallet

NOU: Norges Offentlige Utredning

NTNU: Norges Tekniske Naturvitenskapelige Univer-
sitet, Trondheim

PCR: Laboratorieteknikk for mangfoldiggjering av
genmateriale

RNA: Molekyler som leser av genene

SIR: Standarisert insidensratio, forholdstall mellom
antall observerte krefttilfeller og forventet antall

SMR: Standarisert dedelighetsratio (mortalitetsratio),
forholdstall mellom observert antall dede og forventet
antall

STAMI: Statens Arbeidsmiljeinstitutt



reftforekomst blant ansatte ved norske

biomedisinske forskningslaboratorier

Forord

Tidlig pa 1990-tallet ble en internasjonal undersokelse
av kreftrisiko blant ansatte i medisinske og biologiske
forskningslaboratorier igangsatt som direkte folge av
kreftdodsfall ved Pasteur-instituttet i Paris. Arbeidet
ble ledet fra kreftforskningsenteret i Lyon (IARC).
Professor Olav Hilmar Iversen (Rikshospitalet, dod
1997) var hovedansvarlig for den norske del av un-
dersokelsen i samarbeid med forsker Aage Andersen
ved Kreftregisteret. Den internasjonale studien besto
av mer enn 45000 personer fra 8 land. Dessverre ble
dette arbeidet aldri publisert som en samlet studie,
men enkeltstiende delstudier er publisert fra de fleste
av de deltagende land. Resultater fra den norske del av
underspkelsen har ikke veert offentlig tilgjengelig for
i den foreliggende rapporten. Den opprinnelige inter-
nasjonale studien skulle munne ut i en kasus-kontroll-
studie med innsamling av eksponeringsdata fra labo-
ratoriene i tillegg til data om livsstil som tobakk- og
alkoholvaner. De resultater som rapporteres her, inne-
holder ingen slike opplysninger. Datatilsynet ga i 1991
konsesjon til & gjennomfore forste del av den norske
undersokelsen.

Arbeidet med denne rapporten ble satt i gang som
en direkte folge av Dybingkomiteens anbefaling. Ko-
miteen onsket en bredere vurdering av spesielt he-
matologisk kreft ved flere forskningslaboratorier i sitt
arbeid med kreftrisiko ved Rosenborglaboratoriene
NTNU (Dybing 2008). Allerede i 1999 foreslo Kreft-
registeret og Arbeidsmedisinsk avdeling, NTNU en
nasjonal undersekelse av laboratorieansatte som ledd
i vurderingen av en mulig opphopning av krefttilfel-
ler ved Rosenborglaboratoriene. I universitetsmiljoene
var imidlertid de ansvarlige og de faglige rddgiverne
avventende og ville utsette avgjorelsen til resultater
fra JARC-rapporten forela. Kreftregisteret ble senere
samme ar kontaktet av Regjeringsadvokaten som ba
om beregning av forventningsverdier etter at 3 enkelt-
tilfeller av hematologisk kreft hadde oppstatt blant tid-
ligere studenter ved Rosenborg. I 2003 ba Regjerings-
advokaten pa nytt om en slik uformell risikovurdering,
denne gang etter at 5 nye tilfeller var blitt kjent. Etter
hvert folte Kreftregisteret at en ytterligere utvidelse av
slike beregninger gikk pa bekostning av en mer viten-
skapelig tilneerming til problemet. Dette forte til at
Regjeringsadvokaten ba Statens arbeidmiljeinstitutt

(STAMI) om en arbeidsmedisinsk redegjorelse (Kris-
tensen 2007 forste rapport). Det kom ogséa en betydelig
mediafokusering pa krav om utbetaling av erstatning i
enkelttilfeller. I den juridiske utredningen NOU 2007:9
til Justis- og Politidepartementet om Rosenborgsaken
ble det papekt at det var kritikkverdig at NTNU heller
ikke i 2003 gikk videre med saken, spesielt i lys av de
dimensjonene saken fikk i det offentlige rom.

Det har dessverre tatt lang tid for Kreftregisteret i
siste instans kunne starte sin evaluering av kreftrisiko
ved norske biomedisinske laboratorier. De formelle til-
latelsene til & ga i gang ble forst klare i slutten av august
2009. Avklaring av undersgkelsens okonomiske og
formelle grunnlag (eierskap og databehandleransvar i
forhold til Universitetet i Oslo, oppdragskontrakt med
Kunnskapsdepartementet, utarbeidelse av soknad og
behandling av seknad ved Regional forskningsetisk
komité, Datatilsynet, Helsedirektoratet, pluss informa-
sjonsarbeid) tok 2,5 ar, mens den faglige delen har tatt
0,5 ar. Etter Datatilsynets nye vurdering i mai 2009 ble
det krevd at alle deltagerne personlig skulle informe-
res i brev om formalet med undersekelsen og at det
var frivillig & delta (vedlegg). Dette kravet skapte be-
kymring for en mulig seleksjon, men det var heldigvis
bare 6 personer som reserverte seg mot a bli inkludert
i opptellingen, hvilket neppe har fort til en forringel-
se av sluttresultatene. For koblinger med registerdata
(Kreftregisteret og Folkeregisteret) og analyser kunne
starte, har prosjektet ogsa vert vurdert av Regional
forskningsetisk komité og Helsedirektoratet (dispen-
sasjon fra taushetsplikten).

Kreftregisteret vil i denne anledning peke pé at bade
krav og forsinkelser kan medfere betydelige ekstra
kostnader, fare for seleksjonskjevheter og ufullstendig
datasett. I en studie som den foreliggende, hvor alle
data la klare og var vurdert i henhold til konsesjon fra
1991 med relativt lite folsomme bakgrunnsdata om
laboratoriearbeid, burde etter Kreftregisterets mening
samfunnsinteressene veie tyngre enn den enkeltes per-
sonverninteresser. En tilleggsutfordring er oppretthol-
delse av et faglig engasjement over sa lang tid.

Kunnskapsdepartementet har vert undersokelsens
sponsor og har dekket alle direkte kostnader som er
knyttet til gjennomferingen. Rapporten vil bli over-
sendt Departementet som oppdragsgiver etter at



bergrte parter er blitt orientert, og den legges tilgjen-
gelig pa Kreftregisterets nettsider.

Bakgrunn for rapporten

Mange stoffer som benyttes i biomedisinske fors-
kningslaboratorier, er definert som kreftfremkallende
(IARC 1982, 1995), hvorav formaldehyd og benzen har
veert brukt i lang tid. Eksponering for benzen og nylig
ogsa for formaldehyd er vurdert a kunne forarsake
leukemi hos mennesker (IARC 2009). Laboratoriear-
beidere har lenge veert mistenkt for a ha en ekt risiko
for enkelte typer kreft fordi deres arbeid kan innebeere
eksponering for kjente kreftfremkallende stoffer. Slik
risiko har vert kjent blant kjemikere, og flere saker
med clustre (opphopning av kreft) har blitt rapportert
fra laboratoriearbeidsplasser. Det var et slikt cluster
ved Pasteur-instituttet i Paris (Sasco 1989) som ferte
til at International Agency for Research on Cancer
(IARC) ble involvert i en komité som skulle undersoke
narmere det nevnte cluster "Commission of Inquiry”.
Opphopningen av hematologisk kreft og sarkomer
som ble oppdaget tilfeldig blant ansatte ved Pasteur-
instituttet, ble publisert i Lancet i 1990 (Cordier). Det
spesielle ved dette clusteret var at pasientene var yngre
enn 50 ar og at de hadde arbeidet med biomedisinsk
forskning. En mer omfattende studie av kreftfore-
komst og drsaksspesifikk dedelighet ble planlagt for a
opparbeide ny kunnskap om kreftrisiko for de aktuelle
yrkesgruppene.

Blant ansatte ved Pasteur-instituttet ble det funnet en
okt risiko for kreft i bukspyttkjertel og hjerne, i tillegg
til leukemi og lymfomer (Sasco 1989). Pa dette tids-
punkt foreld begrenset epidemiologisk kunnskap om
kreft blant biologer, virologer og kjemikere til tross
for at internasjonale studier hadde veert foreslatt flere
ganger. JARC onsket derfor & gjennomfere en studie
av de aktuelle yrkesgruppene siden resultatene sa langt
kun hadde omfattet et lite antall krefttilfeller og sjeldne
kreftformer. Malet var a inkludere store og viktige
forskningsinstitusjoner pa universitetsnivi med et
stort antall forskere og teknikere som eksponerte per-
soner, for derved a oppna tilstrekkelig statistisk styrke
(Sasco 1992). I en forstudie i 1988 kontaktet IARC
erfarne forskningsinstitusjoner i 8 land, og protokol-
len ble godkjent av Europe Against Cancer Program-
me i 1990. Styrkeberegninger med bruk av forventede
nasjonale kreftrater for forskjellige krefttyper og med
minst 15 ars latenstid ble utfort i forkant. Estimatene
fortalte at man matte inkludere minst 30 000 personer
med mer enn en million personar i oppfelgingen for
sikkert & kunne pavise en risiko. Forstudien viste ogsa
at mulighetene for & analysere effekten av kjemiske,

tysiske og biologiske eksponeringer var tilfredsstillen-
de pa gruppeniva.

Etter forstudien 1988-1990 ble en kombinert dede-
lighets- og sykelighetsstudie igangsatt i 7 europeiske
land (England, Finland, Frankrike, Italia, Nederland,
Sverige og Norge). Inkludert i kohorten var personer
som hadde arbeidet i biomedisinske og agronomiske

forskningsinstitusjoner i mer enn ett ar. Et annet viktig
kriterium for de deltagende institusjoner var at de
skulle ha vert i virksomhet i minst 10 ar. De fleste av
de nasjonale resultatene er publisert i internasjonale
tidsskrifter (se nedenfor), men fortsatt mangler en
samlet publisering av alle studiene.

En oppsummering av de kreftstudier som inngér i
IARC-kohorten viser et variert bilde med flere tvety-
dige resultater. For kreft i bukspyttkjertelen fant man
et hoyere observert antall enn forventet i folgende
studier: Belli (1992), Cordier (1995), Brown (1996),
og Wennborg (1999); for kreft i hjernen fant man flere
observerte tilfeller enn forventet hos Belli (1992), Daly
(1994), Cordier (1995), og Wennborg (1999); og for
hematologiske krefttyper flere tilfeller enn forventet
hos Belli (1992), Cordier (1995) og Kauppinen (2003).
De enkelte studiene er imidlertid vanskelig & vurdere,
bade pa grunn av manglende karakterisering av ek-
sponering i gruppene som er undersgkt, og pa grunn
av lavt antall deltagere og krefttilfeller i hver enkelt av
dem. Til dels gjelder det sjeldne krefttyper med mindre
enn 10 tilfeller per 100000 personar og i tillegg har
klassifikasjonen av hematologiske sykdommer gjen-
nomgatt vesentlige endringer over tid.

Blant ansatte i laboratorier rapporterte Carpenter i
1991 en signifikant gkt risiko for kreft i hjerne og ner-
vesystem og for non-Hodgkin lymfom basert pa fol-
ketellingsdata fra England og Wales 1971-80. De nor-
diske kreftregistre publiserte i 1999 en koblingsstudie
med informasjon om yrke og nering fra folketellinge-
ne i de nordiske land i 1970 ledet av Andersen (1999),
og en tilsvarende utvidet studie ledet av Pukkala i



2009. Den siste undersgkelsen omfattet 15 millioner
personer og 2,8 millioner nye krefttilfeller i 1961-2005
og bygde pa flere folketellinger i perioden 1960-1990.
I Andersens studie (1999) ble det observert en risi-
kogkning for akutt leukemi i gruppen av kvinnelige
akademikere hvor kjemikere var inkludert, og i tillegg
enda tydeligere i gruppen bestaende av kvinnelige la-
boratorieteknikere. Gruppen av laboratorieteknikere
viste i Pukkalas undersokelse (2009) en overhyppighet
av Hodgkin og non-Hodgkin lymfom, mens yrkes-
gruppen hvor kjemikere var inkludert viste resultater
pa linje med de nasjonale ratene. Dessverre foreligger
ingen direkte bruk av eksponeringsdata i risikoanaly-
sene fra disse to undersokelsene.

I en kreftundersekelse blant ansatte og studenter
ved Rosenborglaboratoriet paviste Kristensen i 2007
ingen okt risiko for hematologisk kreft nar underse-
kelsesgruppen ble sett under ett. I enkelte undergrup-
per var det imidlertid en klart gkt forekomst, spesielt
blant dem som hadde vert ved de kjemiske laborato-
riene. I gruppen av ansatte og doktorgradskandida-
ter paviste rapporten 7 tilfeller av hematologisk kreft
mot forventet 2,5 (SIR = 2,78; 95% KI = 1,12-5,73).
Pa bakgrunn av resultatene fra Kristensen mente
Kunnskapsdepartementets Radgivende medisinske
ekspertgruppe (Dybing 2008) at det ville veaere av be-
tydning for deres samlede vurdering at den norske
delen av IARC-laboratoriestudien ble oppdatert og
rapportert. I samarbeid med Kunnskapsdepartemen-
tet sa Kreftregisteret seg villig til 4 bistd med & ana-
lysere det innsamlede materialet fra 1997. For analy-
sene startet matte undersokelsen forelegges Regional
forskningsetisk komité, Helsedirektoratet og Datatil-
synet. Sistnevnte krevde at personlistene matte kobles
mot alle enkeltindividenes adresse i Folkeregisteret og
at personlige informasjonsbrev skulle sendes til alle
levende personer som var planlagt a innga i analysen.
I tillegg ble det innhentet tillatelse fra professor/over-
lege Petter Kristensen til & bruke publiserte resultater
fra hans rapport i 2008 om kreftrisiko ved NTNU,
Trondheim.

Professor Olav Hilmar Iversen ved Universitetet i
Oslo/Rikshospitalet ledet den norske del av den inter-
nasjonale undersekelsen inntil sin ded i 1997, mens
forsker Aage Andersen var Kreftregisterets kontakt-
person. De fleste andre deltagende land valgte a pu-
blisere sine lands respektive data: Cordier fra Frank-
rike (1995), Kauppinen fra Finland (2003), Daly fra
England (1996), Belli fra Italia (1992), Wennborg
fra Sverige (1999), og van Barneveld fra Nederland
(2004). Dette ble ikke gjort for den norske delen
etter at professor Iversen dede. Den tidligere plan-
lagte internasjonale oppsummeringen og den skisserte

kasus-kontrollundersekelse er ogsa uteblitt. Hensik-
ten med den foreliggende rapporten er & undersoke
forekomsten av kreft med vekt pa hematologisk kreft,
kreft i hjerne og kreft i bukspyttkjertel hos ansatte ved
norske biomedisinske forskningslaboratorier i Oslo-
omradet, Bergen og Tromse, for derigjennom a belyse
og eventuelt forklare noe av den observerte krefthyp-
pighet ved Rosenborglaboratoriet.



ateriale og metode

Kravet til deltagelse i den internasjonale undersokel-
sen var at laboratoriet skulle ha veert operativt i mer
enn 10 ar for 1985, og fortrinnsvis vaere tilknyttet et
universitetssykehus eller veare et laboratorium som
driver forskning. Fra Norge deltok folgende sykehus/
Rikshospitalet,
Folkehelseinstituttet og universitetetene i Bergen og
Tromse. Siden Yrkes- og miljomedisinsk avdeling i
Porsgrunn hadde fé ansatte for 1975 med aktuelle ek-
sponeringer, valgte instituttet & trekke seg fra under-
sokelsen. Utfra en faglig vurdering valgte ogsa univer-
sitetet i Trondheim a avsta fra deltagelse, og uttalte pa

laboratorieeiere: Radiumhospitalet,

et senere tidspunkt at de ville vurdere nytteverdien av
den internasjonale studien for de sa ja til 4 medvirke
til en utvidet norsk studie. Landbruksheyskolen pa As
trakk seg av ekonomiske arsaker.

Inklusjon og bakgrunnsdata

Et krav var at alle personer som deltok, skulle ha vert
ansatt ved ett eller flere laboratorier enten i vitenska-
pelig, teknisk og delvis administrativt arbeid i mer enn
ett ar. I alt inngar 1463 personer, 628 menn og 835
kvinner. Fra det opprinnelige antall ble det ekskludert
50 personer (3,3%) pa grunn av felgende kriterier;
18 var oppfert 2 eller flere ganger pa personallistene,
for 20 personer manglet ansettelsesdato slik at vi ikke
kunne beregne eksponeringstid for disse, og 6 hadde
et ugyldig fodselsnummer. I tillegg var det 6 personer
som reserverte seg for deltagelse av ulike grunner etter
a ha mottatt et personlig informasjonsbrev fra Kreft-
registeret, men 5 av disse oppga at de aldri hadde hatt
arbeid i et laboratorium.

Fra de administrative kartoteker var folgende opp-
lysninger om arbeidsforhold for hver enkelt deltager
innhentet; navn, fodselsdato og personnummer, ar for
forste ansettelse/stipendiattid, laboratorium, stilling
og type laboratorium. Forevrig vises antall som inngar
under hvert kjennetegn i Tabell 1. Ved hjelp av fodsels-
nummer ble materialet koblet mot Personregisteret og
Kreftregisteret, som begge er praktisk talt komplette
og landsdekkende registre.

Koblinger

Alle personer som inngar i materialet har fodselsnum-
mer. Personregisteret har oversikt over befolkningen
tilbake til folketellingen november 1960. Fra dette re-
gisteret fikk vi opplysninger om dedsdato for alle som
dode i lopet av oppfelgingstiden og emigrasjonsdato

Tabell 1
Kjennetegn blant ansatte ved utvalgte biomedisinske
forskningslaboratorier

Menn Kvinner Totalt Prosent
Antall personer 628 835 1463 100,0
herav dode 63 66 129 8,8
herav emigrert 27 44 71 4,9
Fodelsar
<1940 146 163 309 21,1
1940-1949 200 225 425 29,0
1950-1959 182 267 449 30,7
1960-1969 92 170 262 17,9
1970+ 8 10 18 1,2
Startar
<1970 109 110 219 15,0
1970-1979 239 306 545 37,3
1980-1989 212 328 540 36,9
1990+ 68 91 159 10,9
Laboratorium
Folkehelseinstituttet 75 217 292 20,0
Radiumhospitalet 123 199 322 22,0
Rikshospitalet 95 135 230 15,7
Universitetet i Bergen 122 119 241 16,5
Universitetet i Tromso 213 165 378 25,8
Type laboratorium
Molekylzerbiologi,
genetiik, biokjemi 391 387 78 23,2
Patologi, fysiologi
immunologi 118 74 192 13,1
Karsinogenese 16 74 90 6,2
Infeksigse agens 71 193 264 18,0
Annet eller ukjent 32 107 139 9,5
stilling
Forsker 435 175 610 1,7
Tekniker 187 577 764 52,2
Administrasjon 4 80 84 5,7
Ukjent 2 3 5 0,3

for alle som hadde flyttet ut av landet. Kreftregisteret
har oversikt over alle nye tilfeller av kreft i hele be-
folkningen tilbake til 1953, med dekningsgrad pa ca
99 % (Larsen 2009). Alle nye tilfeller av kreft i kohorten
i perioden 1953-2007 inngar i undersekelsen. Opplys-
ningene som ble brukt i undersokelsen var klinisk og
morfologisk diagnose i tillegg til diagnosedato.

Metode

Alle 1463 ansatte ble fulgt opp med tanke pa kreftsyk-
dom fra tidspunkt for forste ansettelse og ut aret 2007,
eller frem til dato for ded eller emigrasjon dersom



dette inntraff for 31. desember 2007. I lopet av opp-
folgingstiden dede 118 personer, en noe lavere de-
delighet enn forventet i en befolkning med samme
kjonns- og aldersstruktur (forventet antall 188,6). I alt
71 personer hadde emigrert i lopet av oppfelgingsti-
den. Totalt utgjorde materialet 40 000 personar med
et gjennomsnitt pa 27 ars oppfelging for hver person.
Kreftregisteret har i perioden 1953-2007 brukt flere
av WHOs Kklassifikasjonskoder i sin kodepraksis av
kreftsykdom, i denne studien har vi i hovedsak brukt
ICD-7 fra WHO. Denne inndelingen ble brukt bade
for ansatte og for den nasjonale befolkning for bereg-
ning av bakgrunnsrater.

Antall observerte krefttilfeller i de ulike gruppene ble
sammenlignet med forventede antall tilfeller basert pa
alderspesifikke, periodespesifikke og kjennsspesifikke
insidensrater for hele befolkningen. Dette innebaerer
at kreftforekomst for laboratorieansatte kunne sam-
menlignes med kreftforekomst for menn og kvinner
med samme alder og i samme tidsperiode, fordi kreft-
forekomst varierer etter alder og kjonn, og over tid.
Resultatene presenteres som standardiserte insidens-
ratioer (SIR), som er et aldersjustert mal for relativ
risiko sammenlignet med hele befolkningen. SIR be-
regnes ved & dividere antall observerte tilfelle med det
forventede antall (observert/forventet). Som et mél pé
den statistiske usikkerheten som er knyttet til resulta-
tene, har vi regnet ut 95% konfidensintervall. Bredden
pa intervallet sier noe om hvor stor usikkerhet vi ma
regne som folge av tilfeldig variasjon. Vi forventer at
den sanne verdien for relativ risiko i forhold til lands-
gjennomsnittet ligger innenfor dette omradet. Statis-
tikkprogrammet Epicure (Preston 1993) ble benyttet
til utregning av forventningsverdier og konfidensin-
tervall.

Den vitenskapelige aktivitet ved laboratoriene ble i
henhold til retningslinjer fra IARC inndelt i 13 grupper
og de resterende aktiviteter i 3 administrative grupper.
I denne rapporten har vi slatt sammen 9 laboratorie-
aktivitetsomrader til 4, og en gruppe andre som om-
fatter epidemiologi, statistikk og administrasjon. De
opprinnelige grupperingene var:

1. Molekylerbiologi, rekombinant-genetikk, onkogen
forskning. Molekylerbiologi omfatter studier av bio-
logiske mekanismer, reseptorer, DNA-RNA-sekvenser,
proteiner, og reaksjoner mellom organiske molekyler.
Rekombinant-genetikk  inkluderer  genforskning,
DNA/RNA, plasmider, vektorer, PCR. Onkogen-fors-
kning omfatter isolering eller manipulering av onko-
gener, tumorsupressor-gener, vekstfaktorer hos celler
fra mennesker, dyr, planter, virus og bakterier.
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2. Virologi.
3. Bakteriologi, parasittologi

4. Cellebiologi. Studier av mekanismer pa cellulaert
niva, og eksperimentelle studier med dyrkede celler.

5. Biokjemi

6. Karsinogenese. Celle- og dyreeksperimenter (in
vitro og in vivo) med kjemiske, fysiske og biologiske
agens.

7. Patologi. Undersekelse med mikroskopi, immun-
histokjemi, cytologi. Fiksering av celler, fargeteknik-
ker, vevsprover, blokker og biopsier.

8. Genetikk. Laboratorievirksombhet, statistikk og epi-
demiologi utenfor laboratoriene.

9. Fysiologi, immunologi. Omfatter funksjoner i an-
dedrett, hjerte/blodarer, stoffskifte pa organniva eller i
modeller. Immunreaksjoner og vaksiner.

10-13. Epidemiologi, statistikk og administrasjon

De 13 laboratoriegruppene over er gruppert pa folgen-
de mate i tabellene;

- Molekyleerbiologi, genetikk, biokjemi (1, 4, 5, 8)

- Patologi, fysiologi, immunologi (7, 9)

- Karsinogenese (6)

- Infeksiose agens (2, 3)
- Andre grupper (10-13)

Eksponering

Bade stilling og type laboratorium ble brukt som sur-
rogat for eksponering. Stillingsgruppene som ble brukt
i tabellene, er:

- forskere, stipendiater, senior- og juniorforskere
- teknikere og laboratorieassistenter

- administrasjon og administrative stillinger knyttet
direkte til laboratoriene

- ukjente stillinger



esultater

Laboratoriene som inngar i undersokelsen er hoved-
sakelig lokalisert til Oslo-regionen med tillegg fra
Bergen og Tromse. I lepet av oppfelgingstiden ble det
registrert 149 nye tilfeller av kreft mot forventet 168
blant menn og kvinner samlet (SIR = 0,89; 95% KI =
0,76-1,04) (Tabell 2). Flest nye krefttilfeller viser ta-
bellen for kreft i prostata hos menn, og brystkreft hos
kvinner. Av de krefttyper som var av spesiell interesse
i undersokelsen, ble det pavist 5 tilfeller av kreft i buk-
spyttkjertel mot 3,7 forventet, 6 tilfeller av kreft i hjerne
mot 6,8 forventet, og 11 tilfeller av hematologisk kreft
samlet mot forventet 12,2. Kreft i skjoldbruskkjertel
hos kvinner er imidlertid den eneste krefttype som
viser en statistisk signifikant overrisiko med 6 obser-
verte tilfeller mot forventet 1,8 (SIR = 3,38; 95% KI
= 1,24-7,35), mens for menn observeres ingen slike
krefttilfeller i observasjonstiden. I tillegg til de 6 tilfel-
lene av kreft i skjoldbruskkjertel hos kvinner, var det 2
slike tilfeller som ikke inngar i analysen, fordi de var
registrert for start av oppfolging.

Krefttyper av spesiell interesse er vist i tabellene 3
og 4. Tabell 3 er inndelt etter startar for forste anset-
telse. Alle krefttyper samlet viser liten variasjon i SIR,

fra 0,87 for ansatte i den forste perioden til 0,97 for
ansatte i den siste perioden. For kreft i bukspyttkjertel
er det ingen nye tilfeller blant dem som ble ansatt etter
1980, mot 5 tilfeller for 1980 (SIR = 1,65). Alle de 5
tilfellene var mellom 50 og 75 ér ved diagnose, og de
hadde fatt diagnosen 15 ar eller mer etter forste anset-
telse (ikke vist i tabellen). Kreft i skjoldbruskkjertel har
hoyest SIR (4,20) i perioden for 1970, men basert pa
bare 2 tilfeller. Flest tilfeller (3 av 6) finnes imidlertid
innenfor de 4 forste arene av oppfelgingstiden, og bare
ett tilfelle i gruppen 15 ar eller mer (ikke vist i tabell).
Fordeling av morfologi viser omtrent like mange tilfel-
ler av papilleer og follikuleer type.

I Tabell 4 er materialet inndelt etter avdeling ved labo-
ratoriene og i henhold til retningslinjene fra IARC. Ta-
bellen viser ingen statistisk signifikante resultater. For
alle krefttyper samlet viser tabellen hoyest SIR (1,24)
for ansattegruppe 6, de som arbeidet med celle- og dy-
reeksperimenter (in vitro og in vivo), med kjemiske,
fysiske og biologiske agens. For kreft i bukspyttkjer-
tel viser tabellen hoyest SIR for ansatte i enheten for
infeksiose agens SIR = 4,25 (gruppene 2 og 3). For
kreft i hjernen var det hoyest SIR for ansatte ved enhe-

Tabell 2 Observert (0bs) og forventet (Forv) antall krefttilfeller blant ansatte i biomedisinske forskningslaboratorier, 1953-2007, etter
kjonn (SIR = standardisert insidensratio, 95% KI = 95% konfidensintervall)

Menn (17 288 personar)

1CD-7 Lokalisasjon 0bs Forv SIR
151 Magesekk 1 2,5 0,41
152-154  Fordeyelsesorganer 8 10,1 0,79
157 Bukspyttkjertel 2 1,8 1,09
162 Lunge 5 89 0,56
170 Bryst 0 0,1 0,00
177 Prostata 12 15,9 0,75
178 Testikkel 1 1,9 0,54
181 Blaere 2 4,7 0,43
190 Melanom 3 4,5 0,66
191 Annen hud 4 2,9 1,38
193 Hjerne / sentralnervesystem 2 2,8 0,70
194 Skjoldbruskkjertel 0 0,5 0,00
200-204 Hematologisk kreft 7 6,5 1,09
201 Hodgkin lymfom 1 0,5 2,06
200-202 Non-Hodgkin lymfom 2 2,7 0,75
203 Myelomatose 1 1,0 0,96
204.0-4 Leukemi 3 1,7 1,74
Andre Annen kreft 10 10,9 0,91
140-204  All kreft 57 741 0,77

Kvinner (22165 personar)

Begge kjonn (39453 personar)

Obs Forv SIR Obs Forv SIR 95% Ki
3 1,8 1,71 4 4,2 0,95 0,26-2,43
14 11,2 1,25 22 21,4 1,03  0,65-1,56
3 1,9 1,61 5 3,7 1,35 0,44-3,16
3 6,1 0,50 8 15,0 0,53 0,23-1,05
29 27,5 1,06 29 27,6 1,05 0,70-1,51
12 15,9 0,75 0,39-1,32

1 1,9 0,54 0,01-3,00

2 1,8 1,14 4 6,5 0,62 0,17-1,58
7 6,0 1,16 10 10,5 0,95 0,46-1,75
3 2,6 1,16 7 55 1,28 0,51-2,63
4 4,0 1,01 6 6,8 0,88 0,32-1,91
6 1,8 3,38 6 2,3 2,63 0,96-5,72
4 5,7 0,70 11 12,2 0,91 0,45-1,62
1 0,4 2,78 2 0,9 2,36 0,29-8,54
3 2,5 1,18 5 52 096 0,31-2,24
0 1,0 0,00 1 2,00 0,50 0,01-2,81
0 1,5 0,00 3 32 095 0,20-2,77
14 232 0,60 24 342 0,70 0,45-1,05
92 93,4 0,98 149 167,6 0,89 0,76-1,04
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Tabell 3

Observert (Obs) og forventet (Forv) antall tilfeller av utvalgte krefttyper
blant ansatte i biomedisinske forskningslaboratorier, 1953-2007, etter
startar for ansettelse

(SIR = standardisert insidensratio, 95% KI = 95% konfidensintervall)

Lokalisasjon (1CD-7) Obs Forv  SIR  95%KI
Bukspyttkjertel (157)

<1970 1 14 0,71 0,02-3,97
1970-1979 4 1,6 2,45 0,67-6,26
1980-1989 0 0,6 0,00 0,00-6,32
1990+ 0 0,1 0,00 0,00-50,6
Hjerne / sentralnervesystem (193)

<1970 1 1,7 0,60 0,02-3,35
1970-1979 2 3,0 0,66 0,08-2,40
1980-1989 2 18 1,10 0,13-3,99
1990+ 1 03 299 008167
Skjoldbruskkjertel (194)

<1970 2 0,5 4,20 0,51-15,2
1970-1979 310 29 0,61-8,66
1980-1989 1 0,7 1,50 0,04-8,33
1990+ 0 0,1 0,00 0,00-29,5
Hematologisk kreft (200-204)

<1970 4 3,8 1,05 0,29-2,69
1970-1979 6 54 1,11 0,41-2,42
1980-1989 1 2,5 0,39 0,01-2,19
1990+ 0 04 0,00 0,00-876
All kreft (140-204)

<1970 47 543 0,87 0,64-1,15
1970-1979 65 73,8 0,88 0,68-1,12
1980-1989 32 343 0,93 0,64-1,32
1990+ 5 51 097 032227

tene for patologi, fysiologi, immunologi, og enhetene
for karsinogenese med henholdsvis SIR = 3,44 (gruppe
7 0g 9) og 5,07 (gruppe 6), men basert pa bare 3 og 2
tilfeller (alle med mer enn 10 ars tid siden forste anset-
telse). Nar det gjelder hematologisk kreft varierer SIR
fra 0,75-1,59.

Selv om vi mangler direkte eksponeringsmal, har vi
antatt at teknikere og forskere har vaert mer ekspo-
nert for kjemiske stoffer sammenlignet med de andre
yrkesgruppene i undersegkelsen. Et gjennomgaende
trekk ved Tabell 5 er at alle de observerte krefttilfellene
som var knyttet til hypoteser om overrisiko, finnes i
forsker og teknikergruppen, men disse gruppene har
ogsa de hoyeste forventningsverdiene. I alt viser tabel-
len 28 observerte tilfeller for begge disse yrkesgrup-
pene kombinert, mot 23 i forventet antall. Det eneste
statistisk signifikante resultat viser tabellen for kreft i
skjoldbruskkjertel blant teknikere SIR = 3,57 (95% KI
1,16-8,34). Dette er en krefttype som kan veere knyttet
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Tabell 4

Observert (Obs) og forventet (Forv) antall tilfeller av utvalgte krefttyper
blant ansatte i biomedisinske forskningslaboratorier, 1953-2007, etter
type laboratorium

(SIR = standardisert insidensratio, 95% KI = 95% konfidensintervall)

Lokalisasjon (1CD-7) Obs Forv  SIR 95% Ki
Bukspyttkjertel (157)

Molekylzerbiologi, genetikk, biokjemi 2 1,8 1,10 0,13-4,00
Patologi, fysiologi, immunologi 0 05 0,00 0,00-737
Karsinogenese 0 0,2 0,00 0,00-19,2
Infeksigse agens 3 0,7 425 0,88-12,4
Annet eller ukjent 0 0,5 0,00 0,00-765
Hjerne / sentralnervesystem (193)

Molekylaerbiologi, genetikk, biokjemi 0 3,4 0,00 0,00-1,07
Patologi, fysiologi, immunologi 3 0,9 3,44 0,71-10,1
Karsinogenese 2 04 507 0,61-183
Infeksigse agens 1 14 0,74 0,02-414
Annet eller ukjent 0 0,8 0,00 0,00-4,80
Skjoldbruskkjertel (194)

Molekylzerbiologi, genetikk, biokjemi 2 1,1 1,84 0,22-6,66
Patologi, fysiologi, immunologi 2 0,2 822 1,00-29,7
Karsinogenese 0 0,2 000 0,00-23,0
Infeksigse agens 1 05 195 0,05-10,9
Annet eller ukjent 1 03 3,55 0,09-19,8
Hematologisk kreft (200-204)

Molekylerbiologi, genetikk, biokjemi 5 63 080 0,26-1,87
Patologi, fysiologi, immunologi 2 1,7 1,19 0,14-4,30
Karsinogenese 1 06 1,59 0,04-8,90
Infeksigse agens 2 23 0,88 0,11-3,20
Annet eller ukjent 1 13 0,75 0,02-4,18
All kreft (140-204)

Molekylzerbiologi, genetikk, biokjemi 67 83,4 0,80 0,62-1,02
Patologi, fysiologi, immunologi 24 21,9 1,09 0,70-1,63
Karsinogenese 12 9,7 1,24 0,64-2,16
Infeksigse agens 27 32,8 0,82 0,54-1,20
Annet eller ukjent 19 19,7 0,97 0,58-1,51

mot eksponering for ioniserende straling, men hvor-
vidt dette er tilfelle for de ansatte i denne undersokel-
sen er vanskelig a avgjore uten tilfredsstillende ekspo-
neringsdata.

Innledningsvis ble det vist til at den norske under-
sokelsen skulle inngéd i en internasjonal studie sam-
ordnet fra JARC. Data fra de gvrige landene er publi-
sert i internasjonale tidsskrifter og resultater fra disse
undersgkelsene er sammenstilt i Tabell 6. For fem av
landene er resultatene basert pa data fra kreftdedelig-
het, mens for Sverige og Finland foreligger data for sy-
kelighet (krefttilfeller). Tabellen viser ingen statistiske
signifikante resultater, hverken for dedelighet eller sy-
kelighet for de krefttyper som var omfattet med saerlig
interesse a priori i den norske undersekelsen. I Tabell
7 er listet pasientdata, og stillingstype og ansettelsesar
for personer med slike kreftdiagnoser fra den norske
studien.



Tabell 5

Observert (0bs) og forventet (Forv) antall tilfeller av utvalgte krefttyper
blant ansatte i biomedisinske forskningslaboratorier, 1953-2007, etter

stilling

(SIR = standardisert insidensratio, 95% Kl = 95% konfidensintervall)

Lokalisasjon (1CD-7) Obs
Bukspyttkjertel (157)
Forsker

Tekniker
Administrasjon

Ukjent

Hjerne / sentralnervesystem (193)

o O W N

Forsker

Tekniker

Administrasjon

Ukjent

Skjoldbruskkjertel (194)
Forsker

Tekniker

Administrasjon

Ukjent

Hematologisk kreft (200-204)

o O W w

[ R

Forsker

Tekniker
Administrasjon
Ukjent

All kreft (140-204)
Forsker 55
Tekniker 78

Administrasjon 16
Ukjent 0

o O o U

Forv

1,7

’

1,7

0,3
0,0

2,8
3,5
0,5

0,02

0,7
1,4

0,2
0,01

5,7
5,6
0,8
0,02

71,6
82,6
13,0

0,4

SIR

1,21
1,75
0,00
0,00

1,08
0,85
0,00
0,00

1,47
3,57
0,00
0,00

0,88
1,07
0,00
0,00

0,77
0,94
1,23
0,00

95% KI

0,15-4,35
0,36-5,10
0,00-11,8
0,00-864

0,22-3,15
0,18-2,48
0,00-7,46
0,00-193

0,04-8,17
1,16-8,34
0,00-19,2
0,00-453

0,28-2,05
0,39-2,33
0,00-4,44
0,00-162

0,58-1,00
0,75-1,18
0,70-2,00
0,00-10,5

Tabell 6

Observert og forventet antall tilfeller av utvalgte krefttyper blant ansatte
ved biomedisinske forskningslaboratorier i seks europeiske land

(IARC-studien)

Lokalisasjon (1CD-7)

Dadsfall (5 land)

Bukspyttkjertel (157)

Hjerne / sentralnervesystem (193)
Skjoldbruskkjertel (194)
Hematologisk kreft (200-204)

Alle krefttyper (140-204)

Insidens (2 Land)

Bukspyttkjertel (157)

Hjerne / sentralnervesystem (193)
Skjoldbruskkjertel (194)
Hematologisk kreft (200-204)

Alle krefttyper (140-204)

2Omfatter 1 laboratorium

Tabell 7 Bakgrunnsdata fra den norske studien for pasienter med kreft knyttet til a priori hypoteser

Kliniske og histologiske diagnoser

Bukspyttkjertel

Adenocarcinom
Adenocarcinom
Adenocarcinom
Andre
Andre

Hjerne / sentralnervesystem

Glioblastom
Glioblastom
Hemangioblastom
Meningeom
Meningeom
Meningeom

Hematologisk kreft

Hodgkin lymfom

Hodgkin lymfom
Non-Hodgkin lymfom
Non-Hodgkin lymfom
Non-Hodgkin lymfom
Non-Hodgkin lymfom
Non-Hodgkin lymfom
Kronisk lymfatisk leukemi
Kronisk lymfatisk leukemi
Leukemi

Myelomatose

Diagnosear

1995
2003
2004
2000
2005

1996
2003
1995
1996
2005
2006

1980
1993
1993
2003
2005
2006
2007
1995
2003
1984
2003

stilling

Tekniker
Forsker
Forsker
Tekniker
Tekniker

Tekniker
Forsker
Forsker
Tekniker
Forsker
Tekniker

Tekniker
Forsker
Tekniker
Tekniker
Tekniker
Forsker
Forsker
Tekniker
Forsker
Forsker
Tekniker

Type laboratorium

Infeksigse agens
Infeksiose agens
Molekylzerbiologi, genetikk, biokjemi
Molekylzerbiologi, genetikk, biokjemi
Infeksigse agens

Karsinogenese

Patologi, fysiologi, immunologi
Patologi, fysiologi, immunologi
Infeksiose agens

Patologi, fysiologi, immunologi
Karsinogenese

Molekylzerbiologi, genetikk, biokjemi
Infeksiose agens

Infeksigse agens

Karsinogenese

Molekylzerbiologi, genetikk, biokjemi
Patologi, fysiologi, immunologi
Molekylarbiologi, genetikk, biokjemi
Molekylzerbiologi, genetikk, biokjemi
Patologi, fysiologi, immunologi
Molekylzerbiologi, genetikk, biokjemi
Annet/Ukjent

0bs

27
15
za
36
452

5
14
9
19
288

Forv

24,1
17,0
0,4
39,6
607

71
16,8
71

20,1
320

Ar ansatt

1975
1967
1970
1972
1970

1983
1971
1966
1979
1990
1985

1977
1972
1967
1977
1979
1975
1984
1963
1969
1966
1978

SMR

/SIR

1,12
0,88
5,00
0,91
0,74

0,71
0,84
1,27
0,95
0,90

95% K

0,74-1,63
0,49-1,45
0,61-18,1
0,64-1,26
0,67-0,81

0,23-1,66
0,46-1,41
0,58-2,41
0,57-1,48
0,80-1,01

Antall ar
ansatt

17,8
26,5
16,2

2,8
23,4

10,3
73
27,5
6,2
3,4
4,7

9,8
1,6
1,4
3,4
14,5
18,8
3,0
14,5
23,7
20,4
3,2

13



Iskusjon

Resultatene fra denne studien (tabellene 2-5) viser
ingen overrisiko for de a priori utvalgte krefttypene.
Alle krefttyper sett under ett viser for begge kjonn
samlet en risiko pa SIR = 0,89; lavest for menn SIR =
0,77. Hovedresultatene fra var undersokelse samsva-
rer med de ovrige JARC-studiene for biomedisinske
forskningslaboratorier (Tabell 6). Ansatte ved biome-
disinske forskningslaboratorier har generelt en lavere
total dedelighet enn i den gvrige befolkning (Pukkala
1995, Cordier 1995, Belli 1992, Daly 1994, Brown
1996, Wennborg 1999). I tillegg til en “healthy worker
effect” (det at yrkesaktive i snitt er friskere enn den
gruppen som av ulike grunner er ute av yrkeslivet) vil
vi forvente en lavere dedelighet for den sosiale klassen
som yrkesgruppen herer til (SMR = 0,62; 95% KI =
0,52-0,75). En spesiell styrke ved vér studie er at vi har
lengre oppfelgingstid enn de ovrige studiene organi-
sert av IARC (stor andel med oppfelging med mer enn
15 ar). Lang oppfelgingstid er for de fleste kreftfor-
mer viktig ved en helhetsvurdering av yrkesbetinget
sykdom.

Generelt er mulighetene for a forstd eller forklare
opphopninger av sykdom (Sasco 1989) nesten alltid
begrenset, fordi man som oftest mangler opplysninger
om bl.a. eksponering, og fordi opphopning kan oppsta
bade ved tilfeldige sammentreff og veere en folge av
kreftfarlig pavirkning. De fleste epidemiologiske studi-
ene fra forskningslaboratorier har ikke hatt adgang til
eksponeringsmal, og man har brukt stilling eller type
laboratorium som surrogatmal, slik vi ogsa har gjort i
var studie. Det er imidlertid antatt at ansatte ved bio-
medisinske forskningslaboratorier er utsatt for mindre
mengder av kjemiske og kreftfremkallende stoffer
sammenlignet med laboratorieansatte i prosessindus-
trien (Kauppinen 2003). Variasjonen i antall stoffer
som er i bruk, og variasjonen i maten de hindteres pa,
kan likevel veere stor, selv. om mengdene er mindre.
Dette kan veere en forklaring pa hvorfor ingen studier
har klart a identifisere spesifikke stoffer og knytte dem
til en mulig kreftrisiko (Rachet 2000).

Den eneste krefttype i vir undersekelse som viser en
statistisk signifikant overrisiko, er kreft i skjoldbrusk-
kjertelen hos kvinner, mens for menn er det ingen ob-
serverte tilfelle av denne kreftformen. I Norge er denne
sykdommen 2-3 ganger hyppigere blant kvinner enn
blant menn (Larsen 2009). Basert pa vare resultater
er det vanskelig a forstd dette som en yrkesbetinget
sykdom, ogsd fordi vi bare har observert ett tilfelle
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som oppsto mer enn 15 ar etter forste ansettelse. Pa
den annen side er det vel dokumentert at ioniserende
straling kan vere en risikofaktor (Ron 2006), og slik
straling kan forekomme ved forskningslaboratorier. I
en israelsk studie viste Shaham (2003) 11 observerte
tilfeller av kreft i skjoldbruskkjertelen mot 6,9 forven-
tet, og ingen observerte tilfeller blant menn. Av de 11
kvinnene med slik kreft hadde 10 arbeidet i sykehusla-
boratorier eller biomedisinske forskningslaboratorier.
I tillegg oppsto 5 av tilfellene 20 ar eller mer etter forste
ansettelse mot 1,1 forventet. Kreftregisteret i Israel ble
opprettet i 1950-drene og er et landsdekkende kreftre-
gister av hoy kvalitet. Enkelte av IARC-studiene viser
ogsa et hoyere observert antall enn forventet for kreft i
skjoldbruskkjertel (Kauppinen 2003, Brown 1996).

Av de 20 personer som ble utelatt fra var underso-
kelse pa grunn av manglende dato for forste ekspone-
ring, tilherte 18 forsker/teknikergruppen, og siden vi
hadde fodselsnummer for alle, ble ogsa disse koblet
mot Kreftregisteret. Blant disse personene var det kun
ett registrert tilfelle av kreft (brystkreft), og derfor ville
gruppen neppe ha pavirket de endelige resultatene
i serlig grad. Personer som er ekskludert av andre
grunner, er fa og vil mest sannsynlig ikke ha innvirk-
ning pa resultatene i den foreliggende rapport.

Bruk av forskjellige referansebefolkninger for bereg-
ning av forventet antall, spesielt ved sjeldne sykdom-
mer har vert diskutert av mange epidemiologer. For
a fa robuste referanserater har vi brukt tall fra hele be-
folkningen, menn og kvinner hver for seg. Serlig viktig
er dette for sjeldne krefttyper fordi nasjonale rater gir
bedre stabilitet fremfor regionale rater. I tillegg er det
en styrke at vi har hatt adgang til et tilneermet komplett
kreftregister for hele landet hvor alle nye krefttilfel-
ler er registrert (99%; Larsen 2009). Klassifikasjon av
hematologiske kreftsykdommer har imidlertid variert
over tid og kan skape usikkerhet ved vurderingen av
spesifikke krefttyper. I denne rapporten har vi derfor
valgt a gjore analyser for hele gruppen av hematolo-
giske sykdommer, bade fordi antall observerte tilfel-
ler bare er 11, og for & unnga klassifikasjonsforskjeller
som kunne pavirke resultatene.

Det er ingen av de biomedisinske laboratoriene in-
kludert i IARC-studien som har en overrisiko for kreft
i bukspyttkjertelen blant sine ansatte, bortsett fra Pas-
teur-instituttet (7 observerte tilfeller mot forventet 2,6;
SMR = 2,6) (Cordier 1995). Partanen (1994) viste i sin
kasus-kontrollstudie, hvor det inngikk en rekke yrkes-



grupper, at laboratorieansatte ikke hadde noen overri-
siko for denne sykdommen spesielt etter justering for
royking, alkoholforbruk og diabetes. Tobakksbruk er
en av de sterkeste risikofaktorer for denne krefttypen.
I tillegg har enkelte studier rettet oppmerksomheten
mot bruk av lgsemiddel som en mulig risikofaktor i
arbeidsmiljget. I en bred oppsummeringsartikkel av
Weiderpass (1998) hvor en rekke miljofaktorer ble
vurdert, fant hun ingen sikre risikofaktorer for kreft
i bukspyttkjertel utover reykevaner. For miljefakto-
rer i arbeidslivet er derfor situasjonen den at enkelte
studier kan vise en overrisiko for ansatte (Lynge 1997),
mens andre studier er negative (Blair 1990). Laborato-
rieansatte tilhgrer normalt en heyere sosialklasse med
lavere dedelighet enn gjennomsnittet, bl.a. pa grunn
av en lavere andel roykere enn befolkningen forgvrig.
Det kunne vert en styrke om Cordiers studie ogsa
hadde hatt en patologidiagnose for alle 7 dedsfallene
av kreft i bukspyttkjertel. Det er rimelig a vente pa
flere studier som eventuelt kan bekrefte eller avkrefte
Cordiers resultater.

Et stort antall studier har vist en okt risiko for kreft
i hjerne/sentralnervesystem blant laboratorieansat-
te uten at man kan peke pa relevante eksponeringer.
I tillegg har disse studiene som oftest veert basert pa
et lite antall tilfeller (Rachet 2000). Som eksempel pé
store studier uten eksponeringsdata kan nevnes un-
dersokelsene basert pa folketellinger i de nordiske land
(Andersen 1999, Pukkala 2009), som viste at norske
kvinnelige laboratorieansatte hadde en okt risiko for
hjernesvulst. Hjernekreft kan ogsa oppsta etter be-
handling av en benign lidelse i hjernen (Ron 1988). I
var studie har vi, som nevnt, brukt type laboratorium
og stilling som surrogatmal for eksponering. I tillegg
har vi sett pa antall ar mellom forste eksponering og
sykdom, noe som kan gi en antydning om en eventu-
ell sammenheng mellom arbeid og sykdom. I lgpet av
oppfelgingsperioden har vi observert 6 nye tilfeller av
kreft i hjerne/sentralnervesystemet mot forventet 6,8;
SIR = 0,88. Alle de 6 observerte tilfellene var blant for-
skere og teknikere ved avdelinger for patologi, karsino-
genese eller laboratorier med infeksigse agens. Ingen
av de 7 gvrige landenes studier som inngar i IARC-
studien, viser okt risiko for kreft i hjerne/sentralnerve-
systemet, bortsett fra Cordier (1995) med 3 observerte
dodsfall mot forventet 1,3 blant kvinner, SMR = 2,39.
Det kan ogsa nevnes at to andre studier blant engelske
og amerikanske patologer har vist en okt dedelighet
for hjernesvulster (Hodges 1992).

Hematologisk kreft bestdr i denne rapporten av fire
hovedgrupper: non-Hodgkin lymfom (5 tilfeller),
Hodgkins lymfom (2 tilfeller), akutte og kroniske leu-
kemier (3 tilfeller) og myelomatose (1 tilfelle). Det er

fa observerte tilfeller innenfor hver av disse kreftfor-
mene, og de er derfor slatt sammen til en gruppe. En
annen grunn for sammenslaingen er at det over tid har
veert brukt noe ulik klassifikasjoner for disse kreftty-
pene. Samlet viser var undersokelse ingen okt risiko
(11 observert mot 12,2 forventet, SIR = 0,91). Den
eneste IARC-studien som viste en gkt insidensratio, er
fra Finland (Kauppinen 2003), hvor det var 15 obser-
verte tilfeller mot forventet 11,0; SIR = 1,37; 95% KI
= 0,77-2,26; altsa et ikke statistisk signifikant resultat.
Med bakgrunn i resultater fra IARC-studiene kan man
derfor ikke trekke noen sikker konklusjon. Fra Israel
rapporterte Shaman (2003) om 10 tilfeller av hemato-
logisk kreft blant laboratorieansatte mot 5,25 forven-
tet, SIR = 1,9; 95% KI = 0,91-3,50). Basert pa folke-
tellingsdata fra 1970 fra de nordiske land (Andersen
1999), viser laboratorieansatte kvinner en signifikant
overrisiko SIR = 1,96 basert pa 17 observerte tilfeller
av hematologisk kreft. Imidlertid ma man veere for-
siktig med & konkludere pa bakgrunn av en folketel-
lingsundersokelse alene.

Undersokelser av norske offshoreabeidere tyder pa
en forhoyet risiko av leukemier og akutte myelomer
(Kirkeleit 2008, Bergva Aas 2009). Studiene er kun
delvis overlappende, og det er rimelig a anta at noe
av denne risikoen kan vere yrkesbetinget og knyttet
til benzeneksponering ved arbeidsplassene offshore.
Undersokelser som de to nevnte er imidlertid basert
pa et lite antall krefttilfeller og vil ofte ende opp med
flere uavklarte spersmal som bare videre forskning
kan besvare. Begge studiene manglet ogsa ekspone-
ringsdata. Oljeprodukter utgjor den vanligste kilden
til benzeneksponering i miljoet, og en avklaring av
benzeneksponeringens rolle i disse arbeidsmiljoene vil
veere viktig.

Var undersekelse gir i likhet med de gvrige interna-
sjonale undersekelsene ingen overbevisende holde-
punkter for gkt risiko for hematologisk kreft, for kreft
i hjerne, eller for kreft i bukspyttkjertel som kan til-
skrives arbeid i biomedisinske laboratorier. Vi finner
heller ingen okt risiko for de nevnte krefttyper for de
potensielt sterkest eksponerte ansatte som teknikere,
forskere og stipendiater. For 4 illustrere problemet og
for a kunne trekke en sikrere konklusjon har vi i tillegg
utfort styrkeberegninger basert pa de forventede antall
krefttilfeller. For hematologisk kreft var det forventet
12,2 tilfeller (Tabell 2), og vi matte hatt minst 20 ob-
serverte tilfelle - tilsvarende en SIR pé 1,64 - for a fa et
statistisk signifikant resultat.

Vurderingene i den foreliggende rapporten svekkes
av at de bygger pa fa tilfeller. Et bedre grunnlag for
vurdering av kreftrisiko blant ansatte ved norske bio-
medisinske laboratorier ville foreligget dersom alle
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universiteter/laboratorier hadde deltatt i studien, ikke
bare Rikshospitalet, Radiumhospitalet, Folkehelsein-
stituttet, og universitetene i Bergen og Tromse. En
utvidet undersokelse i seg selv vil ikke nedvendigvis
gi et klart svar alene, idet eksponeringene kan variere
fra laboratorium til laboratorium. For 4 fa en skjerpet
vurdering vil man métte supplere med opplysning om
eksponeringer, og det kan gjores i en kasus-kontroll-
undersokelse der det innhentes eksponeringsdata for
de som er blitt syke og for friske referansepersoner. En
slik studie vil kunne gi et verdifullt bidrag til kunn-
skapen om kreftrisiko ved landets biomedisinske fors-
kningslaboratorier.

I 1997 forela det en berettiget mistanke om en over-
risiko for kreft ved forskningslaboratorier i Norge (Ro-
senborg). I 1999 ble derfor alle slike laboratorier for
annen gang invitert til @ delta i en nasjonal epidemiolo-
gisk undersokelse, men flere av eierne var avventende.
De pafplgende arene ble det rapportert flere enkelttil-
feller av hematologisk kreft blant personer som hadde
studietid eller arbeidserfaring fra Rosenborglabora-
toriene. Siden den foreliggende studien ikke omfatter
studenter, har vi i samarbeid med Kristensen (STAMI)
sett pa data fra Rosenborgundersokelsen med sterkere
fokus pa undergruppene ansatte og forskere. Risiko
for hematologisk kreft er satt opp i forhold til ar for
forste ansettelse i Tabell 8. Tabellen viser, som omtalt
i Dybing-rapporten, totalt 7 nye tilfeller av hemato-
logisk kreft mot forventet 2,5 og en statistisk signifi-
kant overrisiko for ansatte for 1990, men ingen tilfel-
ler blant dem som forst ble ansatt i eller etter 1990. I
tillegg inntrer alle de 7 tilfellene 14-25 ér etter forste
ansettelse, hvilket gjor at man ikke kan utelukke at
arbeidsmiljoet ved dette laboratorium har hatt betyd-
ning for utvikling av de oppstatte kreftsykdommene.
Eksponering for benzen kan ha vert en medvirkende
arsak til den okte risiko (Kristensen 2008).

Resultatene fra Kristensens undersokelse (Rosen-
borg) ber derfor etter vir mening folges opp over
lengre tid, for at man skal fa en storre visshet om om-
fanget av problemet og sterre presisjon i risikoansla-
gene knyttet til de antatte kjemiske eksponeringene for
1990. Et annet viktig forhold er & underseke hvorvidt
den péviste okte risiko er begrenset til eksponeringer
for 1990. Det er vanskelig & konkludere med at labo-
ratoriearbeid er uten kreftfare nar det foreligger sapass
sterke holdepunkter for risiko fra undersokelsene ved
Rosenborglaboratoriene. Den foreliggende studien er
alene for liten til a sette resultatene i et riktig perspek-
tiv. For & kunne si noe mer om risikoen for kreft ved
biomedisinske forskningslaboratorier vil Kreftregiste-
ret opprettholde sitt forslag fra 1999 som en nasjonal
undersekelse. Vi vil anbefale folgende:
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« Universitetene i Oslo, Bergen, Trondheim, Tromse
og Universitetet for miljo- og biovitenskap (tidligere
Landbruksheyskolen pa As) inngar i en undersokelse
med enkle data over personer tilknyttet aktuelle labo-
ratorier, samtidig som ogsa andre laboratorier invite-
res.

« Gjennomfering av en kasus-kontrollundersokelse
vurderes dersom antallet av de krefttilfeller som er i
sokelyset, blir stort nok for & kunne trekke en sikker
konklusjon.

« Rosenborgunderseokelsen folges opp over lengre tid.

Tabell 8 Observert (Obs) og forventet (Forv) antall tilfeller av
hematologisk kreft blant ansatte og stipendiater ved Rosenborg-
laboratoriene, etter startar for ansettelse

(SIR = standardisert insidensratio. 95% KI = 95% konfidensintervall)

Startar 0bs Forv SIR 95% KI
<1970 2 0,8 2,57 0,31-9,27
1970-1979 3 0,8 3,79 0,78-11,1
1980-1989 2 0,6 3,18 0,38-11,5
1990+ 0 0,3 0,00 0,00-11,8
Totalt 7 2,5 2,78 1,12-5,73
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INSTITUTT FOR POPULASJONS:

BASERT KREFTFORSKNING -

Informasjon til personer med erfaring fra vitenskapelige laboratorier, og
som er inkludert i prosjektet "Kreftforekomst blant laboratorieansatte”

Pa oppdrag fra Kunnskapsdepartementet planlegger Kreftregisteret a foreta en vurdering av
kreftforekomst blant personer som har arbeidet ved utvalgte forskningslaboratorier i Norge. Studien
omfatter laboratorieansatte, vitenskapelig personell og stipendiater (ca 1500 til sammen) som
arbeidet med biologiske materialer mellom 1946 og 1996. Oppdraget kommer i kjglvannet av en
undersgkelse ved Rosenborg-laboratoriene ved NTNU (Trondheim), som viste en mulig
sammenheng mellom tidligere laboratoriearbeid og blodkreft eller lymfekreft.

P& 1990-tallet ble en internasjonal undersgkelse av kreft blant laboratoriepersonell planlagt av
kreftforskningssenteret i Lyon (IARC), med norsk deltakelse styrt fra Rikshospitalet (professor Olav
Hilmar Iversen). Dessverre ble prosjektet aldri fullfgrt. Planen er na & gjennomfere den norske delen
av studien ved & benytte de samme personellister som ble utarbeidet pa 1990-tallet. Datatilsynet,
Regional komité for medisinsk forskningsetikk, og Helsedirektoratet har godkjent at den norske
delen av studien fullfgres.

Personellistene inneholder navn, fadselsnummer og opplysninger om ansettelser ved laboratoriene.
Personoversikten planlegges koblet mot data fra Kreftregisteret med opplysninger om eventuelle
kreftdiagnoser og tidspunkt for diagnose. Opplysning om postadresse er hentet fra Det sentrale
personregister etter palegg fra Datatilsynet, kun for & sende ut dette brev. Etter kobling vil alle
identifiserbare opplysninger (slik som fgdselsnummer, navn, adresse, og laboratorium) bli fiernet og
erstattet med lgpenumre eller koder for videre bearbeiding og analyse. En liste med identitet og
lspenummer/koder vil oppbevares under forsvarlige sikkerhetsmessige betingelser hos
Kreftregisterets datautleveringsenhet. Alle opplysninger behandles strengt konfidensielt, og all
rapportskriving og publisering vil skje uten at enkeltpersoner kan kjennes igjen.

Studien vil benytte kreftforekomsten i hele den norske befolkning som sammenligningsgrunnlag. |
tillegg kan det bli aktuelt & sammenligne forekomsten i ulike grupper av laboratorieansatte.
Resultatene vil foreligge i Igpet av 2009. | avidentifisert form vil personoversikten med kreftdata
oppbevares i 10 ar etter prosjektslutt, fordi det er viktig @ dokumentere hva som er gjort, og fordi det
kan veere gnskelig a gjgre en oppfelgende kartlegging av eksponeringer ved laboratoriene. Alle
data om helseforhold vil bli slettet etter 10 ar.

Kreftregisteret beklager dersom noen faler seg forulempet av & motta informasjon sapass lenge
etter at den opprinnelige studien var planlagt. Gjennomfaringen og resultatene vil ikke f& noen
direkte konsekvenser for dem som er med. Rapport vil bli skrevet til Kunnskaps-departementet, og
resultatene kan bli publisert i et vitenskapelig tidsskrift.

Vi vil presisere fglgende:
1) Datatilsynet krever at vi individuelt informerer alle som er med pa personellistene.
2) Studien er ikke avhengig av noen form for medvirkning fra dem som mottar dette brev.
3) Kartleggingen er frivillig, noe som innebeerer at det er mulig a reservere seg mot a bli telt. Du
ma i sa fall kontakte Kreftregisteret per telefon, epost eller brev. Reservasjoner vil ikke ha
noen konsekvenser for den enkelte, men kan skape usikkerhet om resultatene av studien.

Samfunnet ved Kunnskapsdepartementet og dets radgivere ser det som viktig at man far et korrekt
bilde av forekomsten av kreft blant personer med laboratorieerfaring. Vi ber om forstaelse for at
prosjektet er igangsatt, og vi haper flest mulig godtar at studien fullfares uten reservasjoner.

Oslo, juni 2009

Tom K Grimsrud
forsker, dr.med.

VENNLIGST ADRESSER POST TIL KREFTREGISTERET OG IKKE TIL ENKELTPERSONER

Postadresse: Kontoradresse: Telefon: 224513 00 E-post:  kreftregisteret@kreftregisteret.no Bedriftsnr. Kreftreg.: 974 707 160
PB 5313 Majorstuen  Fr. Nansens vei 19 Telefaks: 22 45 13 70 Internett: www.kreftregisteret.no Org. nr. RR HF: 987 399 708
0304 Oslo 0369 Oslo Bankkonto: 6468.05.02275
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Prosjektbeskrivelse

Kreftrisiko blant ansatte ved vitenskapelige laboratorier
— oppfelging av den norske del av en internasjonal undersgkelse i regi av IARC

Pa 1990-tallet ble det kjent at fire tidligere ansatte og studenter ved Botanisk institutt,
NTNU, hadde fatt blodkreft eller lymfekreft, heretter benevnt hematologisk kreftsykdom.
Alle fire hadde hatt hele eller deler av sin virksomhet ved laboratoriene ved Rosenborg. Det
ble senere kjent at ytterligere fire personer hadde fatt hematologisk kreftsykdom. Disse fire
hadde hatt aktiviteter ved laboratorier pa Kjemisk institutt (i det samme bygget pa
Rosenborg som laboratoriene ved Botanisk institutt). Fem av de atte bergrte (syke eller
deres pargrende) fremmet krav om erstatning.

| ssmmenheng med erstatningssakene ble det avgitt faglige uttalelser basert pa individuelle
vurderinger av mulig sammenheng mellom eksponering og utvikling av sykdom. Det ble ikke
vurdert overrisiko pa gruppebasis. Innenfor gruppen som sgkte erstatning kunne det likevel
se ut til & vaere en klar opphopning og forhgyet risiko av hematologisk kreft.

| forbindelse med erstatningssakene ba Regjeringsadvokaten Statens arbeidsmiljginstitutt
(STAMI) i 2004 om a fa beregnet antall tilfeller av hematologisk kreft som man kunne
forvente blant alle som hadde deltatt i laboratorievirksomheten. For a fa et naermere
estimat pa antallet, ble NTNU i april samme ar bedt av STAMI om 3 utarbeide personlister
over studenter, ansatte og doktorgradsstudenter. Listene inneholdt navn og fgdselsnummer
pa over 7000 personer og er utgangspunktet for den senere koblingen mot Kreftregisteret
(KRG). For denne koblingen hadde STAMI konsesjon fra Datatilsynet og resultatene ga
grunnlaget for en forelgpig rapport om kreftrisikoen for ansatte og studenter ved
Rosenborglaboratoriene.

Hgsten 2006 ble det stilt spgrsmal ved om staten hadde undersgkt sakens helsemessige
sider grundig nok, og hvordan erstatningssakene hadde blitt handtert av NTNU og
Kunnskapsdepartementet (KD). For a fa en bred vurdering og belysning av alle sider av
saken, nedsatte Regjeringen i desember 2006 et granskningsutvalg som skulle vurdere det
offentliges samlede handtering av helseskadelige arbeidsforhold for studenter og ansatte
ved de tidligere Rosenborglaboratoriene i Trondheim pa 1970- og 1980-tallet. KD oppnevnte
samtidig en radgivende medisinsk ekspertgruppe, ledet av Erik Dybing, som skulle bista
departementet med kvalifiserte medisinske rad i kartleggingen og oppfglgingen av sakens
helsemessige sider.

| sin vurdering av 15. juni 2007 trakk ekspertgruppen en forelgpig konklusjon om en gkt
forekomst av hematologisk kreftsykdom for enkelte grupper med tilknytning til
Roseborglaboratoriene. Ekspertgruppen anbefalte ogsa at det blir giennomfgrt en
oppdatering av datamaterialet fra en europeisk samarbeidsstudie vedrgrende ansatte pa
biomedisinske og landbruksrelaterte forskningslaboratorier koordinert av International
Agency for Research on Cancer (IARC), Lyon, Frankrike (se nedenfor for neermere
beskrivelse).
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For a oppfylle ekspertgruppens mandat, er det formalstjenlig a8 fremskaffe sa mye materiale
som mulig for a belyse arbeidsforhold og helsefare for laboratorieansatte. | den
sammenheng vises det til den tidligere innsamlingen av persondata fra norske biomedisinske
og landbruksrelaterte forskningslaboratorier utfgrt tidlig pa 1990-tallet. Disse dataene skulle
innga i en st@rre europeisk undersgkelse om krefthyppighet i laboratoriemiljger. En
oppdatert analyse av det tidligere innsamlete materiale i den sakalte IARC-kohorten vil vaere
meget interessant for ekspertgruppen. Behovet for slike data forsterkes av
Granskningsutvalgets konklusjoner (NOU 2007:9). Informasjon fremkommet ved
oppdatering av IARC-kohorten sammenholdt med gvrig forskningslitteratur pa omradet
vurderes i sa mate som sveert verdifullt for ekspertgruppen, fordi dette vil gi gruppen et best
mulig grunnlag a konkludere pa.

KD gnsker at den norske delen av studien oppsummeres, og Kreftregisteret (KRG) har sagt
seg villig til 3 bista med oppgaver som beskrevet nedenfor. Brev av 2007 ber KRG gjgre dette
(vedlegg 2). Vedlagt fglger ogsa kopi av kontrakten mellom KD og KRG (vedlegg 3).

Bakgrunn:

| 1988 satte IARC i gang en studie av kreftrisiko blant ansatte i biomedisinske og
landbruksrelaterte forskningslaboratorier. Bakgrunnen for studien var en observasjon av to
spesielle sarkomer (en svulsttype) hos laboratorieansatte ved Pasteurinstituttet (INCERM) i
Paris (Sasco 1989, Cordier 1990). Formalet med studien var a avdekke hvorvidt
laboratorieansatte i resten av Europa hadde hgyere risiko for a fa kreft enn den generelle
befolkningen. Norge bidro med data som ett av 9 land. Den norske delen av samarbeidet ble
ledet av professor Olav Hilmar Iversen ved Rikshospitalet og Universitetet i Oslo (UiO). KRGs
kontaktperson var Aage Andersen, tidligere forsker og avdelingsleder. Resultatene av den
samlede studien ble aldri publisert, men noen av de 9 deltakerlandene, som Sverige og
Nederland, har publisert sine respektive resultater (Wennborg et al. 1999, van Barneveld et
al. 2004).

Risikofaktorer — karsinogener:

Flere observasjonsstudier blant laboratorieansatte har antydet en sammenheng mellom
laboratorieagens som radionuklider, benzen og andre organiske Igsningsmidler,
fikseringsmidler og formaldehyd og glutaraldehyd og hematologisk kreft (Golden et al. 2006,
Kauppinen et al. 2003, Makropoulos og Alexopoulos 2006, Rachet et al. 2000, van Barneveld
et al. 2004, Vecchio et al. 2003). Dokumentasjonen i disse studiene er imidlertid usikker, dels
pa grunn av manglende karakterisering av eksponering i gruppene som er undersgkt, og dels
pa grunn av lavt antall deltakere i flere av undersgkelsene. Det henvises til rapportene
"Forekomst av hematologisk kreftsykdom hos ansatte og studenter ved
Rosenborglaboratoriene, NTNU” og “Tilleggsrapport: Forekomst av hematologisk kreft ved
Rosenborglaboratoriene, NTNU” for neermere beskrivelse av kunnskapsgrunnlaget.

Hensikt:
Hensikten med denne studien er a undersgke forekomsten av kreft blant ansatte ved norske
biomedisinske og landbruksrelaterte forskningslaboratorier.
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Materiale og metode:

| forbindelse med denne IARC studien ble det i Norge etablert en kohort (personoversikt)
over ansatte ved biomedisinske og landbruksrelaterte forskningslaboratorier i Norge.
Opplysninger om arbeidsforhold i perioden fra etter andre verdenskrig til 1996 ble samlet
inn via det enkelte laboratorium. | Norge ble ca. 1500 vitenskaplige ansatte inkludert i
kohorten. Opplysninger om kreft ble koplet pa ved KRG. Dette materialet ble utlevert til IARC
midt pa 1990-tallet.

| dette prosjektet er disse opplysningene ngdvendige for gjennomfgringen (kobling skjer ved
bruk av fgdselsnummer):

Fra IARC-kohorten (personoversikten):
o f@dselsdato
e stillingsangivelse
e tidspunkt for arbeidsstart ved laboratoriet
e tidspunkt for arbeidsslutt ved laboratoriet
e type laboratorium

Fra KRG:
e opplysninger vedrgrende kreftdiagnose(r)
e tidspunktet for diagnose

Fra Det sentrale personregister (folkeregisteret) identifiseres:
e dgde — dgdsdato
e emigrerte — emigrasjonsdato

Kreftregisteret skal giennomfgre koblingen av dataene etter ngdvendige godkjennelser er
innhentet. Etter gjennomfgrt kobling vil videre analyse skje av avidentifiserte data.

Det vil bli beregnet standardiserte innsidens ratio (SIR) basert pa befolkningsgjennomsnittet
(justert for alder, kjgnn og observasjonsperiode). | tillegg vil det bli gjort intern-
sammenligninger ved regresjonsanalyser (Poisson-regresjoner). Analysene vil bli utfgrt pa
gruppeplan, med beregning av konfidensintervaller for risikoestimatene. Oppfalgningen vil
ende enten ved dgd, emigrasjon eller ved endt oppfglging 31.12.2006.

Tillatelser:

Konsesjon

Den norske delen av IARC-kohorten ble etablert tidlig i 1990-arene og hadde i sin tid
konsesjon fra Datatilsynet etter personregisterloven. Professor Olav Hilmar Iversen ved UiO
og Rikshospitalet var opprinnelig ansvarlig for denne kohorten. Det er ikke klarlagt hvorvidt
konsesjonen ble gitt til ham personlig, til UiO eller til Rikshospitalet som lversen arbeidet ved
den gangen. Etter Iversens bortgang i 1997 oppfattet UiO det slik at institusjonen overtok
det formelle ansvaret for kohorten, altsa behandlingsansvaret. Det er beklageligvis ikke sgkt
om ny konsesjon etter at denne ble ugyldig i forbindelse med at personopplysningsloven
erstattet personregisterloven. Dette skyldes fgrst og fremst at prosjektleder dgde i 1997,
uten at det var noen naturlig etterfglger til vedkommendes arbeidsoppgaver.
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UiO har ikke lenger behov for materialet, og har i brev av 28. november 2007 samtykket i at
databehandlingsansvaret kan overfgres til KRG (vedlegg 4). KRG vil derfor spke Datatilsynet
via NSD om konsesjon for @ oppbevare IARC-kohorten videre og om a fa koble den mot
kreftregisteret og det sentrale personregister for ovennevnte formal. Det vil bli sgkt om 3
kunne oppbevare selve IARC-kohorten i minst 15 ar til, mens det koblede filen vil
avidentifiseres etter kvalitetssikring. Det vil spkes om a kunne oppbevare datamaterialet i
minimum 10 ar etter publisering slik at resultatene kan etterprgves hvis gnskelig.

Informasjon og samtykke

Innsamlingen og bruken av forskningsdataene var ikke basert pa samtykke fra de registrerte,
men ble samlet inn via det enkelte laboratorium. Prosjektleder informerte laboratoriene om
studien og formalet med denne. Trolig ble det gitt kollektiv informasjon om innsamlingen via
det enkelte laboratorium. Verken UiO, KD eller KRG har funnet frem til opprinnelig
dokumentasjon i saken, og vet derfor ikke hva de registrerte faktisk ble informert om. UiO
har ogsa veert i kontakt med Datatilsynet, men heller ikke tilsynet har denne informasjonen.
Det er likevel slik at den gnskede bruk av materialet i denne studien har et formal som er
sammenfallende med formalet bak opprettelsen av IARC-kohorten.

For denne studien vil de laboratorier hvis ansatte inngikk som en del av IARC-kohorten fa
informasjon om den planlagte sammenstilling og analyse av data i forkant av
giennomfgringen (vedlegg 5). Institusjonene vil bli bedt om a spre informasjonen i
fagmiljpet. Det enkelte bergrte laboratorium vil ogsa informeres om undersgkelsens
resultater. Det er grunn til 8 tro at denne informasjonen ogsa vil bli spredt til de tidligere
vitenskaplige ansatte som fortsatt har forbindelser til fagmiljget. | samsvar med
forskningsetiske prinsipper vil informasjonen bli gitt de bergrte fgr de gjgres tilgjengelig for
offentligheten.

Individuell informasjon til den enkelte oppleves som uforholdsmessig vanskelig. Kohorten
omfatter ca. 1500 individer. Det vises til at Datatilsynet i sin veileder til forskere angir at et
utvalg pa 1000 ofte vil innebaere at varslingen vil anses a vaere uforholdsmessig vanskelig.
Det finnes for gvrig ingen oversikt over hvor disse bor per i dag eller hvor mange som er live.

KRG vil for denne studien spke Regional komité for forskningsetikk, Ser@st (REK) om
tilrddning, Helsedirektoratet (HDir) om dispensasjon fra taushetsplikten og Datatilsynet om

konsesjon.

Prosjektplan (2008-2009):

Midten av mai Kontrakten mellom KD og KRG foreligger
Midten av juni Sgknader til REK, Datatilsynet/NSD og HDir innsendt
(forventet saksbehandlingstid er ca 4 mnd inkl. sommerferie)
Slutten av oktober Forventet svar fra REK, Datatilsynet/NSD, HDir
og informasjon sendt ut til laboratoriene
Midten av januar Analysearbeidet mm. ferdigstilles
Midten av april Rapport ferdigstilles
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Gjennomfgringen av denne tidsplanen avhenger av eksterne institusjoners
saksbehandlingstid, og ma eventuelt justeres. Analysearbeidet kan ikke pabegynnes fgr de
ngdvendige tillatelsene foreligger.

Prosjektgruppe:

Tom K. Grimsrud, prosjektleder og seniorforsker, Kreftregisteret
Aage Andersen, seniorforsker, ekstern konsulent

Jan Ivar Martinsen, radgiver, Kreftregisteret

Unn E. Hestvik, spesialkonsulent, Kreftregisteret

Fordeling av arbeidsoppgaver innen prosjektgruppen:

Prosjektleder - Faglig oppfelging, vurdering, utforming av infoskriv, rapportskriving

Senior forsker - Beskrive og kvalitetssikre datasett, tolke/vurdere analyser, rapportskriving
IT-radgiver - Tilrettelegging, kobling, kvalitetssikring, analyser, tabeller/grafer
Spesialkonsulent - Sgknader, administrasjon, utforming av infoskriv, kontakt med
laboratorier

Budsjett (2008):
For Kreftregisterets arbeid beregnes fglgende utgifter som dekkes av
Kunnskapsdepartementet (i norske kroner):

Lgnn

Ngdvendig personell Stilling

Seniorforsker 100% i 8 uker 98 462
Forskningsstgtte 100% i 8 uker 80769
Spesialkonsulent 100% i 8 uker 54 615
Antall stillinger/lgnnskostn. pr dar 233 846
Arlige personellkostnader * inkl avgifter/forsikring +45 % 339077
Operative kostnader

* Drift - pa grunnlag av arlig kostnad 25385
* Konsulentbistand, tilsv 3 mnd Aage Andersen 160 000
* Sluttrapport — publisering 5 000
Arlige operative kostnader 190 385
Oppdragspris 529 462
Merverdiavgift * 25 % av totalkostnader 132 365
Total pris for oppdragsgiver 661 827
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