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Miljemedicinsk forskning pa
kraeftomradet

I en nordisk undersggelse ”Avoidable cancers
in the Nordic countries” blev det i 1997 esti-
meret, at den andel af kreefttilfaelde, som kunne
undgés i ar 2000, hvis veldokumenterede ar-
sager til kreeft blev elimineret, for Danmarks
vedkommende var ca. 30 %, non-melanom
hudkreeft ikke medregnet. Dette skal sammen-
holdes med, at man regner med, at 85 % af alle
kreefttilfeelde skyldes miljo- og livsstilsfakorer.

Der er séledes behov for mere forskning, der
kan tilvejebringe viden om savel arsager til
kreftsygdommenes opstden som viden om be-
skyttende faktorer og dermed bedre mulighe-
der for forebyggelse.

Det var derfor med glaede, at ISMF erfarede, at
der i forbindelse med finanslovsforhandling-
erne for ar 2000 blev afsat 5 mio. kr. per ar i
perioden 2000-2002 til intensiveret miljomedi-
cinsk forskning pé kreeftomradet. Ydermere fik
ISMFs centerréd til opgave at udmente disse
midler.

Resultater fra forskningsprojekter publiceres
traditionelt 1 internationale tidsskrifter, men
sidelgbende hermed er det en vigtig opgave at
formidle forskningsresultater pé dansk.

ISMF afholder derfor en temadag den 23.
november i ar og udgiver samtidigt dette tema-
nummer med henblik p& formidling af resulta-
ter fra programmet: Miljemedicinsk forskning
pé kraeftomradet 2000-2002.

Redaktionen siger tak til de mange forskere,
som har medvirket til udarbejdelse af dette
temanummer og héber, at det vil fi rigtig
mange laesere.

Redaktionen




Forord

I &r 2000 blev der i forbindelse med finanslovsforhandlingerne afsat i alt 15 mio. kr. til intensiveret
miljomedicinsk forskning pa kraeftomradet - midler, som er blevet udmentet af Indenrigs- og
Sundhedsministeriets Miljemedicinske Forskningscenter under programmet “Miljemedicinsk forsk-
ning pé kraeftomradet 2000-2002”.

En del af midlerne kunne anvendes til dannelse af et center, der ville bidrage vesentligt med ny viden
om sammenhange mellem miljo og kraeft og til forskeruddannelse pa dette omrade. Efterfolgende blev
Center for Miljerelateret Kraeft (CEMIK), efter to ansggningsrunder og international evaluering, dan-
net med en bevilling pa i alt 6 mio. kr. De resterende 9 mio. kr. er udbudt en gang arligt i tre ar til
enkeltstdende projekter inden for omradet miljo og kraeft.

Resultaterne fra programmet publiceres i videnskabelige tidsskrifter og evt. i nationale rapporter.
Nogle resultater er desuden allerede beskrevet i artikler i ISMFs formidlingsblad “milje og sundhed”.

Derudover atholder ISMF en temadag pa Arbejdsmiljeinstituttet i Kebenhavn den 23. november i ér,
hvor forskere holder indleeg om nogle af de projekter, der har modtaget stette fra programmet, bade
projekter inden for CEMIK og enkeltprojekter, og samtidigt udgives dette temanummer. Planlegning
af temadag og temanummer er varetaget af en arbejdsgruppe under ISMF med folgende sammen-
setning:

Professor, dr. med. Steffen Loft, Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kebenhavns Universitet.
Programleder, ph.d. Ole Raaschou-Nielsen, Institut for Epidemiologisk Kraeftforskning, Kraftens
Bekaempelse.

Afdelingsleder, overlaege, ph.d. Anne Tjenneland, Institut for Epidemiologisk Kraeftforskning,
Kraftens Bekempelse.

Seniorforsker, ph.d. Ulla Vogel, Arbejdsmiljeinstituttet.

Hilde Balling, faglig sekretaer for ISMF og

Anette Bindslev, sekreter for ISMF

Til temanummeret har Anne Tjenneland, Ole Raaschou-Nielsen og Steffen Loft skrevet en artikel om
CEMIK, hvor betydningen af forskningen i CEMIK og de videre perspektiver heraf beskrives, foruden
en oversigt over resultaterne.

Brystkreft er den hyppigste kreftform hos kvinder i Danmark og ca. en ud af ti kvinder udvikler
brystkreft. Kun for en mindre del af tilfaeldene er risikofaktorerne kendt. Anja Olsen og Anne
Tjenneland skriver om resultaterne af de undersogelser i CEMIK, som skulle belyse risikofaktorer for
brystkreeft i "Kost, kraeft og helbred” kohorten.

Johnni Hansen bidrager med en artikel om kreft og arbejdsmilje, hvor bl.a. den danske kortleegning af
risikoen for forskellige kreeftformer fordelt pa branchegrupper omtales, og gor opmaerksom pa, at ar-
bejdsmarkedet er under konstant forandring med nye vaekstomrader, hvorfor der fortsat er behov for at
folge udviklingen i risiko for kreeft pa arbejdsmiljgomradet.

Sanna L. Kjar, Hikan Wallin, Anja Olsen, Bjern A. Nexe, Anne Tjenneland, Ole Raaschou-Nielsen,
Kim Overvad og Ulla Vogel har skrevet en artikel, der sammenfatter 4 ars undersogelser af betydning-
en af genetisk variation for risikoen for at i kreeft i bryst, lunger og hud.




Lisbeth E. Knudsen skriver om undersggelser, der skal belyse betydningen af individuel felsomhed for
resultaterne af mélinger af kromosomskader og DNA reparation, sygelighed og kraeftdedelighed i en
kohorte af rustfrit stalsvejsere og kontrolpersoner, der er startet i 1987.

Finn Palmgren og Steffen Loft skriver om de etablerede malinger af storrelsesfraktionerede ultrafine
partikler og hvordan disse mélinger, ssmmen med de udviklede statistiske varktejer og modeller og de
gvrige luftforureningsmalinger, kan anvendes til tidsseriebaserede undersegelser af sammenhange
mellem helbredseffekter og luftforurening i Kebenhavn.

Den sidste artikel i temanummeret beskeftiger sig ligeledes med risikofaktorer for brystkreft. Ole
Raaschou-Nielsen beskriver egen forskning vedrerende organiske klorerede miljeforureninger og risi-
ko for brystkreft og resumerer desuden resultaterne af tidligere publicerede danske og internationale
studier pa dette omrade.

Foruden disse 7 artikler indeholder temanummeret abstracts af 24 projekter, der har modtaget stotte fra
programmet “Miljemedicinsk forskning pé kreeftomradet”. Tilsammen giver disse abstracts et godt
indtryk af de mange resultater, som forskningsprogrammet har medfert og der vil fortsat blive pub-
liceret resulater fra programmet. Disse vil blive formidlet i ISMFs blad og publikationslisten pa ISMFs
hjemmeside vil lebende blive opdateret.

Kebenhavn, november 2005
Arbejdsgruppen
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Center for Miljerelateret Kraeft (CEMIK)

Af Anne Tjgnneland®, Ole Raaschou-Nielsen® og Steffen Loft?

I forbindelse med forskningsprogrammet
”Miljemedicinsk forskning pé kreftomradet
2000-2002” blev der bevilget midler til et 3-
arigt tveerfagligt forskningscenter med titlen
Center for Miljerelateret Kraeft (CEMIK) med
formélet at undersgge miljorelaterede éarsager
til kreeft 1 bryst og lunger, med udgangspunkt i
etablerede befolkningsundersegelser.

Lunge- og brystkreft er de to vasentligste
kreftformer i den vestlige verden, herunder
Danmark. Betydelige medvirkende arsager og
modificerende faktorer for udvikling af disse
kreeftformer skal sandsynligvis findes i det om-
givende milje og visse livsstilsfaktorer, her-
under kostens sammensatning. Trafikgenereret
luftforurening kan meget vel vere det vaesent-
ligste ydre miljoproblem i Danmark. For at
kunne forebygge optimalt gennem regulering
og radgivning er det afgerende at identificere
risikofaktorer, dosis-respons sammenhange og
interaktioner. Bryst- og lungekraeft ser ud til at
have flere falles mekanistiske forhold og risi-
kofaktorer, herunder folsomhedsforhold knyt-
tet til metabolisme og individuel evne til DNA
reparation.

Danske registre, befolkningsundersggelser og
nye metoder til vurdering af eksponering og in-
dividuel folsomhed giver optimale betingelser
for at undersege sammenhange mellem miljo-
faktorer og kreeft. Til at udnytte disse mulighe-
der kraeves en staerk samlet tvaerfaglig indsats
fra forskere inden for kreeftepidemiologi, bio-
medicin/kreeftmekanismer og male- og model-
leringsteknik, hvilket vil give betydelige syner-
gieffekter. Dette blev opnaet gennem det tver-
faglige CEMIK, der er blevet ledet af profes-
sor, dr. med. Steffen Loft, Afdeling for Milje-

' Institut for Epidemiologisk Kraftforskning,

Kraftens Bekempelse
Institut for Folkesundhedsvidenskab,
Kebenhavns Universitet
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og Arbejdsmedicin ved Kebenhavns Universi-
tet og har haft deltagere fra 9 institutioner, se
abstract side 44.

CEMIK har haft en bestyrelse bestdende af:
Steffen Loft (formand), Anne Tjenneland, Ole
Raaschou-Nielsen, Herman Autrup, Ulla
Vogel, Ole Hertel og Finn Gyntelberg. Derud-
over har der veret et betydeligt eksternt samar-
bejde nationalt, sdvel som internationalt.

CEMIK har, med udgangspunkt i etablerede
befolkningsundersggelser, fokuseret pd milje-
relaterede arsager til kraeft i bryst og lunger
med henblik pa:

1) at identificere miljorelaterede risikofaktorer
for udvikling af brystkreeft. De centrale hypo-
teser var: a) oxidativt stress som folge af ener-
girig kost, udsattelse for hormonforstyrrende
stoffer og/eller andre miljafaktorer som oples-
ningsmidler og forbreendingsprodukter (PAH)
oger risikoen for brystkreft; b) evnen til om-
setning af gstrogener og fremmedstoffer og til
DNA reparation modificerer risikoen knyttet til
disse faktorer; c) en kost, der er rig pa frugt og
gront, beskytter mod brystkraeft gennem styr-
kelse af organismens antioxidative forsvar.

2) I relation til lungekraeft var det formalet at
belyse hypoteserne, a) udseattelse for trafikge-
nereret luftforurening eger risikoen for lunge-
kreeft, b) en kost, der er rig pa frugt og grent,
og fysisk aktivitet beskytter mod lungekraft og
c) maéling af biomarkerer for eksponering i
kombination med bestemmelse af genetisk be-
tingede evner til metabolisme af fremmed-
stoffer og DNA reparation kan anvendes til at
identificere folsomme personer med hej risiko
for senere at udvikle lungekreeft.




Miljerelaterede arsager til kreeft i brystet

I underseggelsen indgik 434 postmenopausale
kvinder, som blev diagnosticeret med bryst-
kreft blandt de 29.875 kvinder, der deltog i
projektet "Kost, kreft og helbred” i perioden
mellem dataindsamlingen fra 1993-1997 og
frem til 31/12 2000. Projektet omfattede et
samarbejde mellem en lang rakke forsknings-
institutioner. Eksponeringsoplysningerne om-
fattede dels spergeskemaoplysninger om kost
og livsstil, dels analyse af blodprever, indsam-
let ved baseline, herunder polymorfier af DNA
reparationsgener og metabolismegener, endo-
gene hormonniveauer, @strogenmetabolitter,
IGF og IGFBP (insulinlike growth factor-
binding protein), enterolacton, aktivitet af anti-
oxidanter i rede blodlegemer, oxidation af lipi-
der og proteiner, DNA reparationsprodukter
samt organochloriner i fedtveevet. Derudover
maltes to metabolitter af gstrogen 2-hydroxy-
ostradiol/estron (20HE) og 16-0-hydroxy-
gstradiol (16-a-OHE) med ELISA i urin op-
samlet fra kvinderne ved indgang i projektet.
Urinpreverne blev endvidere anvendt til ma-
ling af evnen til at omdanne gstrogener til disse
metabolitter via omdannelsesprodukter fra kof-
fein og oxidativ DNA skade ved udskillelse af
et reparationsprodukt, hvor der til begge under-
sogelser blev benyttet veeskekromatografi. Til
de analyser, som kraevede biologisk materiale,
blev der anvendt et nested case-control”
design, hvor en kontrol blev udvalgt til hver
case, mens de gvrige analyser blev udfert som
traditionelle kohorteanalyser.

Analyser vedrarende kostens betydning for ud-
viklingen af brystkreeft viste, at frugt og grent
ikke har en generel beskyttende effekt mod
brystkreft, dog fandt vi, at der var en beskyt-
tende effekt for astrogen-receptor negativ
brystkraeft. Vi undersogte indtagelsen af A, C
og E vitamin fra bade kost og kosttilskud og
fandt, at en hej C vitamin indtagelse ogede ri-
sikoen for brystkreft, mens A og E vitamin
ikke havde betydning. Risikoen for brystkraeft
steg med 10 % per 10 gram alkohol indtagelse.
Der fandtes ikke forskel pé risikoen for de for-
skellige typer af alkohol, ligesom drikkefrek-
vens og drikkestart ikke fandtes at have betyd-

ning. Brug af hormoner i menopausen var as-
socieret med en fordobling af risikoen for
brystkraeft, ndr man sammenlignede med kvin-
der, der aldrig havde brugt HRT. En hgj kon-
centration af enterolacton i plasma viste sig at
beskytte mod specielt gstrogen-receptor nega-
tiv cancer. Der fandtes ingen positiv associa-
tion mellem indholdet af organochloriner i
fedtvevet og risikoen for brystkreft. En speci-
fik haplotype pa kromosom 19 viste sig at vere
associeret til risikoen for tidlig brystkreft,
mens andre polymorfier i DNA reparationsge-
ner ikke var associeret med brystkraeft. Poly-
morfien GPX1 Prol98Leu var associeret med
nedsat GPX aktivitet og eget risiko for bryst-
kreeft. Der fandtes ingen association mellem
IGF og de tilhegrende bindingsproteiner og risi-
koen for brystkraeft blandt postmenopausale
kvinder. Herudover viste hgj udskillelse af
20HE sig, i modsatning til hvad man hidtil
har troet, at veere associeret med hgj risiko for
brystkraeft, mens udskillelsen af 16-0-OHE
ikke havde sterre betydning. Dette er vigtigt,
da flere produkter, iser i USA, promoveres
som beskyttende mod brystkreft ved at ege
dannelsen af 20HE fra estrogener i kroppen,
hvilket altsa ikke kan vare rigtigt. Analyser af
DNA reparationsprodukter og koffeinmetabo-
litter pagér stadig.

Det endogene niveau af en rekke hormoner,
bl.a. gstron, gstronsulfat, total gstradiol og bio-
tilgeengeligt ostradiol er blevet malt og publi-
kationer er under udarbejdelse.

(For flere detaljer vedr. kost og risiko for
brystkraeft i denne undersegelse, se selvstan-
dig artikel side 12).

Udsattelse for luftforurening og risiko for
lungekraeft

Vi identificerede 800 lungecancer cases blandt
deltagerne 1 de store kebenhavnske befolk-
ningskohorter og udvalgte en kontrolgruppe af
tilsvarende sterrelse. Data om rygning, kost,
uddannelse, BMI, erhverv, m.v. blev indhentet
fra kohorternes databaser. Ved hjzlp af CPR-
registeret og telefoninterviews blev der opar-
bejdet adressehistorik fra 1960 og fremefter og




rygeoplysninger blev opdateret. Der er udviklet
en model til beregning af luftforurening ved
adresserne og trafikdata for disse adresser er
p.t. (september 2005) ved at blive indhentet fra
landets kommuner. For 250 cases og 250 kon-
troller blev der anvendt blodprever fra “Kost
kreeft og helbred” kohortens biobank til at ana-
lysere for polymorfier i metabolisme- og DNA
reparationsgener, bulky DNA addukter og bio-
markerer for oxidativ skade blev méilt i urin-
prover fra biobanken.

Projektet er forlebet planmaessigt bortset fra
forsinkelse i udvikling af beregningsmodellen
til luftforurening samt indhentning af inputdata
til modellen. Vi har indtil videre fundet, at 1)
et hojt indhold af frugt og grent synes at have
en beskyttende effekt mod lungecancer, 2) fy-
sisk aktivitet ikke synes at pavirke risikoen for
lungecancer, 3) bulky DNA addukter maélt i
lymfocytter er svagt associeret til lungecancer,
4) der ikke var en overall sammenhang mel-
lem 8-0x0dG og m7Gua malt i urin og lunge-
cancer, men at 8-oxodG var en pradiktor for
lungecancer blandt aldrig rygere, 5) polymor-
fier i DNA reparationsgenerne XPD, XPC,
XPA og XRCC3 er associeret med risiko for
lungekraft, mens polymorfier i gener kodende
for base excision repair proteiner ikke er asso-
cieret med risiko for lungekreeft, 6) GSTT1
nul-genotypen var associeret med en eget risi-
ko for lungekreeft, mens vi for de gvrige mélte
polymorfier i metabolismegener ikke fandt
nogen overall sammenhang med risiko for
lungekreft (GSTA1, GSTMI1, GSTM3,
GSTP1, NQO, NAT2 og CYP1B). Pé grund af
forsinkelse i bestemmelse af luftforurening ved
deltagernes adresser venter vi stadig pa resulta-
terne for luftforurening.

Betydning for fagomradet og perspektiver

De to vasentligste kreftformer i Danmark,
lunge- og brystkreft, misteenkes for at have be-
tydelige medvirkende arsager i det omgivende
milje, arbejdsmiljo og kosten. CEMIK har bi-
draget vasentligt til videre afklaring af dette
og af individuelt betinget folsomhed i relation
til dette. Det videre arbejde baseret pA CEMIK
vil bidrage yderligere, iszer forventes afgerende

resultater vedr. sammenheaeng mellem luftforu-
rening og risiko for lungekreeft.

Der er publiceret mere end 20 internationale
artikler helt eller delvist baseret pa arbejdet i
CEMIK og flere vil folge. CEMIK har endvi-
dere bidraget vasentligt til forskeruddannelse,
idet der indgik 3 ph.d.-forleb og en raekke
postdoc forleb, som i hgj grad arbejdede pa
tvaers af delprojekterne. Synergieffekterne og
den gensidige lering i det tveerfaglige miljo fik
her en sarlig betydning. Arbejdet i CEMIK har
vaeret koordineret ved jevnlige meder med
diskussion af planer, resultater og tolkning.

Det skal dog ikke glemmes, at store dele af ar-
bejdet 1 og omkring CEMIK har modtaget be-
tydelig stotte fra andre kilder, bl.a. Kreftens
Bekaempelses Lage og Naturvidenskabelige
forskningsudvalg (DLNU), Forskningsrddene
og Kebenhavns Universitet, hvor CEMIK som
kerne har haft stor betydning.

De gunstige betingelser i form af store under-
sogelser med velkarakteriserede populationer,
velfungerende registre og den betydelige epi-
demiologiske og molekylere/biomedicinske
kompetence i CEMIK giver mulighed for
forskningsresultater péd hgjeste internationale
niveau. Det tvaerfaglige forskningsmilje om-
kring CEMIK er blevet serdeles godt rustet og
motiveret til at arbejde videre med andre bety-
delige miljemedicinske problemer pa et fagligt
hejt niveau med de integrerede molekylaer-epi-
demiologiske metoder og modelbaseret ekspo-
neringsvurdering. Det er ogsa lykkedes at skaf-
fe midler til et sddant fortsat arbejde, bl.a. i den
storre tvaergaende forskergruppe AIRPOLIFE.
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Kost og brystkreft 1 "Kost, kreft og helbred” kohorten

Af Anja Olsen og Anne Tjgnneland, Institut for Epidemiologisk Kreftforskning, Kraeftens

Bekaempelse

Introduktion

I ar 2000 blev der, ved hjelp af fondsmidler
bevilget af Det Lage- og Naturvidenskabelige
Udvalg, Kreftens Beka@mpelse og program-
met: Miljgmedicinsk Forskning pé Kraeftomra-
det, som blev udmentet af Indenrigs- og Sund-
hedsministeriets Miljemedicinske Forsknings-
center, igangsat et forskningsprojekt (CEMIK),
der bl.a. skulle belyse risikofaktorer for bryst-
kraeft 1 ”Kost, kreeft og helbred” kohorten (1). |
denne artikel vil vi summere resultaterne af de
analyser, som har beskaftiget sig med kost i
relation til udviklingen af brystkreaft.

Udgangspunktet for brystkreftstudiet var de
29.875 kvinder, der blev inkluderet 1 “Kost,
kreeft og helbred” kohorten mellem 1993 og
1997. Vi fulgte kvinderne fra deres besgg pé
undersggelsescentrene indtil den 31/12 2000,
hvilket gav en gennemsnitlig opfalgningstid pa
4,7 ar. I den periode blev 434 kvinder diagno-
sticeret med brystkreeft.

P& nuvarende tidspunkt er fire studier, om-
handlende sammenhange mellem kost og
brystkraeft, publiceret. Studierne ombhandler:
Indtag af frugt og grentsager, indtag af vitamin
A, E og C fra kost og kosttilskud, indtag af fisk
samt indtag af kulhydrat.

Frugt og grentsager

Frugt og grontsager har vearet tilskrevet en
reekke sundhedsmaessige kvaliteter, blandt an-
det cancerforebyggelse. I forhold til brystkraeft
er det vanskeligt at komme med en entydig
konklusion pa baggrund af den epidemiologi-
ske litteratur. Generelt er der ofte fundet be-
skyttende effekter i case-control studier, mens
der ikke har kunnet pévises sammenheng mel-
lem indtag af frugt og grentsager og bryst-
kreeftincidens i prospektive studier (2). Betyd-

ningen af frugt- og grentsagsindtag har ikke
tidligere vaeret undersegt i forhold til gstrogen-
receptor specifik brystkreeft.

I ”Kost, kreeft og helbred” kohorten fandt vi in-
gen sammenhang mellem totalt indtag af frugt
og grontsager og generel brystkreftincidens
(3), incidens rate ratio (IRR) = 1,02 (95 % CI:
0,98-1,06) for 100 gram/dag hgjere indtag. Ef-
ter opdeling af cases pa baggrund af tumor @s-
trogen-receptor status fandt vi en tendens til, at
incidensen af gstrogen-receptor positiv bryst-
kreeft var hgjere ved hgjere indtag af frugt,
grontsager og juice, mens incidensen af gstro-
gen-receptor negativ brystkraeft var lavere ved
hgjere indtag. Associationerne narmede sig
dog kun signifikansgraensen (p < 0,05) nar det
totale indtag af frugt, grentsager og juice blev
inkluderet som én variabel; estrogen-receptor
positiv brystkreeft IRR = 1,05 (95 % CI: 1,00-
1,10), ostrogen-receptor negativ brystkreeft
IRR = 0,90 (95 % CI: 0,81-0,99), begge per
100 gram/dag.

Vitamin A, E og C

De mulige kreftforebyggende effekter af frugt
og grentsager har i hgj grad veeret tilskrevet det
store indhold af antioxidative stoffer, der fin-
des i frugt og grontsager. Specielt har der vee-
ret stor interesse om vitaminerne A (herunder
beta-caroten), C og E (4). Den epidemiologiske
litteratur omkring indtag af vitamin A, C og E
og brystkreft blandt postmenopausale kvinder
er begrenset, og resultaterne er ikke entydige
(5-8). Vi valgte derfor at undersgge sammen-
henge mellem indtag af disse vitaminer og
brystkraeft i "Kost, kraeft og helbred” kohorten.
Endvidere enskede vi at undersege, om vitami-
nernes betydning athang af kilden (kost eller
kosttilskud).
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Vi fandt ikke tydelige associationer mellem
indtag af vitamin A eller E og brystkraeft, mens
incidensen af brystkraeft var signifikant forhe-
jet blandt kvinder med hgje indtag af vitamin C
9), IRR = 1,10 (95 % CI: 1,05-1,16) per 100
mg/dag hejere indtag. Sammenhangen mellem
vitamin C og brystkreeft var upavirket af juste-
ring for indtag af vitamin A og E samt juste-
ring for reproduktive forhold, tidligere fjernet
benign brysttumor, lengde pd skoleuddan-
nelse, brug af hormoner i forbindelse med
overgangsalderen, BMI samt alkoholindtag.
Ved opdeling i om indtaget af vitamin C stam-
mede fra kost eller kosttilskud, fandt vi signifi-
kant gget risiko ved begge kilder til vitamin C;
ogsd nédr de to vitamin C kilder blev justeret
internt.

Fisk

Fisk er en fodevare, der bliver tillagt mange
sundhedsmeessige kvaliteter. Derfor anbefales
befolkningen i mange lande at spise fisk; i
Danmark lyder anbefalingen pa 200-300 gram
fisk per uge (10). Fisk er en kilde til protein af
hgj kvalitet (indeholder alle essentielle amino-
syrer), indeholder de fedtopleselige vitaminer
A og D samt sporstoffer som selen og jod.
Ydermere er fisk en vigtig kilde til polyumaet-
tede fede syrer, hvoraf specielt n-3 fedtsyre har
vaeret foresldet som kraeftforebyggende (4).
Den epidemiologiske litteratur er dog ikke en-
tydig. Sammenhangen mellem fiskeindtag og
risiko for brystkreeft har ikke tidligere veret
undersggt i et dansk, prospektivt materiale,
ligesom sammenhangen med @strogen-recep-
tor specifik brystkraeft kun har veret undersogt
i et tidligere studie (11).

Vi fandt en signifikant hegjere incidens af bryst-
kreeft blandt kvinder med hgje indtag af fisk
(12), IRR = 1,13 (95 % CI: 1,03-1,23) per 25
gram/dag hgjere indtag. Da vi stratificerede
cases i forhold til @strogen-receptor status af
deres tumor, fandt vi, at den ggede risiko alene
var i forhold til estrogen-receptor positiv bryst-
kreeft IRR = 1,14 (95 % CI: 1,03-1,26). Der var
ingen association med e@strogen-receptor nega-
tiv brystkreft (IRR = 1,00 (95 % CI: 0,81-
1,24)). Associationerne var beregnet for en

indtagelse af 25 gram/dag. For at undersege
om sammenhangen mellem fiskeindtag og
brystkraeft var relateret til fedtindholdet (som
man kunne formode pga. n-3 hypotesen) eller
tilberedningsmetoden (f.eks. dannelse af hete-
rocycliske aminer ved stegning), opdelte vi fis-
keindtaget i mager og fed fisk, ligesom vi un-
dersagte stegt, kogt og forarbejdet fisk separat.
Vi fandt ingen tegn pé, at sammenhengen mel-
lem indtag af fisk og brystkraeft varierede med
fedtindhold eller tilberedningsmetode.

Kulhydrater

Et hejt indtag af simple kulhydrater har veret
sat i forbindelse med en aget risiko for bryst-
kreeft (13). Baggrunden for dette er, at indtag
af simple kulhydrater muligvis eger niveauet af
insulin-like growth factor 1 (IGF-1) i blodet. I
in vitro forseg har IGF-1 vist sig at virke som
mutagen pa brystceller (14-16). Endvidere har
det varet forslaet, at IGF-1 og gstrogen har en
synergistisk virkning ved stimulation af gstro-
genreceptorerne pé tumorcellerne og derved
stimulerer cellevaekst og proliferation (17;18).
I dette studie enskede vi at undersege betyd-
ningen af indtag af alle typer kulhydrater samt
glykaemisk indeks og glykemisk load for risi-
koen for at udvikle brystkreeft i "Kost, kraeft og
helbred” kohorten. Betydningen af kulhydrat-
indtag, glykaemisk indeks eller glykaemisk load
er ikke tidligere undersogt i forhold til estro-
gen-receptor specifik brystkraeft.

Indtag af kulhydrat var ikke associeret til
brystkreeftincidensen blandt kvinderne i kohor-
ten (19). For totalt indtag af kulhydrat var IRR
= 1,06 (95 % CI: 0,97-1,16), for 50 gram/dag
hgjere indtag. Heller ikke nar vi stratificerede i
forhold til tumor @strogen-receptor status fandt
vi nogen sammenhang: @strogen-receptor po-
sitiv brystkreft IRR = 1,02 (95 % CI: 0,92-
1,14), ostrogen-receptor negativ brystkreeft
IRR = 1,09 (95 % CI: 0,89-1,34), begge per 50
gram/dag. Opdeling af kulhydraterne i under-
typer eller vurdering af de glykemiske maél
(glykeemisk indtag og glykemisk load) viste
heller ikke nogen tydelige associationer til
brystkraeftincidensen.
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Kommentarer

Resultaterne fra disse forste publikationer om-
handlende kost og risiko for brystkraeft har
styrket vores indsigt pd en rekke omrader.

At frugt og grentsager ikke beskytter mod
brystkraeft er ikke i modstrid med resultaterne
fra tidligere publicerede prospektive underso-
gelser, men at vitamin C, der har varet betrag-
tet som et af de centrale kreeftforebyggende
stoffer i frugt og grentsager, var associeret til
en gget brystkreeftincidens, var en overraskel-
se. Det har dog veret foreslaet, at vitamin C
kan virke som en prooxidant under fysiologi-
ske forhold (20), hvilket kan vere en mulig
forklaring pa vores fund. Vitamin C i store do-
ser er et hyppigt brugt kosttilskud, og konse-
kvenserne af en mulig kreftfremkaldende ef-
fekt kan derfor veare alvorlige. Det her be-
skrevne studie er begranset af en relativ kort
opfelgningsperiode og begrenset statistisk
styrke. Vi planlaegger derfor snarest at gentage
analyserne pa vitamin C baseret pé flere cases
og lengere opfelgningstid.

Vores hypotese var, at indtag af fisk, specielt
fede fisk, skulle beskytte mod brystkreft. Og
selvom denne hypotese primart var baseret pa
eksperimentelle studier, mens epidemiologiske
studier generelt ikke har fundet nogen sam-
menhang (21), var det et overraskende fund, at
incidensen for brystkraft i vores undersogelse
var hgjere blandt kvinder med et hejt fiskeind-
tag. Det er vanskeligt at komme med en meget
klar konklusion pé basis af vores studie. Sam-
menhangen mellem indtaget af fisk og bryst-
kraeft, specielt @strogen-receptor specifik bryst-
kreeft, bor undersoges i sterre studier.

Resultaterne fra kulhydratstudiet var i overens-
stemmelse med resultaterne fra tidligere pro-
spektive studier, og vi kunne ikke pavise vores
hypotese om, at heje indtag af kulhydrater gger
risikoen for brystkraeft. Vi fandt heller ikke
stotte for hypotesen om, at IGF-1 og estrogen
virker synergistisk i forhold til estrogen-recep-
torer. Maske skyldes vores manglende fund, at
kulhydratindtag, glykaemisk indeks og glykee-

misk load er for upracise mal for blodets ni-
veau af IGF-1.

De beskrevne studier er blot en lille del af de
mulige sammenhange, der formodes at eksi-
stere mellem kost og brystkreeft, og vi har en
rekke nye studier pd tegnebrettet. Blandt
andet er betydningen af redt ked et omrade,
hvor litteraturen er inkonsistent, muligvis fordi
informationer om tilberedningsmetoder og in-
dividuelle variationer i genetisk folsomhed er
vigtige at medtage i analyserne; “Kost, kreeft
og helbred” kohorten &bner mulighed for at un-
dersoge sddanne sammenhange. Ogsd betyd-
ningen af fuldkornsprodukter, specielt rugbred,
er interessant pga. af fuldkornets indhold af
ostrogenlignende stoffer.
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Kraeft og arbejdsmiljo

Af Johnni Hansen, Institut for Epidemiologisk Kraftforskning, Kraeftens Bekeempelse

Erhvervsmeessige pavirkninger har veret kendt
som drsag til kreeft gennem flere hundrede &r.
Det er endvidere netop forskning i kemikalie-
pavirkninger i forbindelse med arbejdet, der
indtil videre har bidraget mest til vores nuvee-
rende viden om kemikaliers kraeftfremkaldende
egenskaber. Stersteparten af de kemikalier,
som i dag er dokumenteret eller misteenkte som
kreeftfremkaldende for mennesker, findes imid-
lertid ogsa i miljeet uden for arbejdspladserne.
Normalt er koncentrationen, og dermed risiko-
en, dog her vasentlig lavere end i arbejdsmil-
joet. Til gengeld er der ofte langt flere perso-
ner i det eksterne miljo, der er udsat for sadan-
ne kemikalier mv., f.eks. via drikkevand, ind-
andingsluft eller i fodevarer. Det har derfor
brede samfundsmassige perspektiver at vurde-
re om pavirkninger i visse typer arbejdsmilje
medvirker til kreft, ogsa selvom det pageaeld-
ende fag eller branche kun omfatter en for-
holdsvis begraenset del af befolkningen.

Historisk set blev de forste kreftfremkaldende
pavirkninger opdaget af opmeerksomme leger,
der bemarkede en usedvanlig hej forekomst af
ofte relativt sjeldne kreftformer inden for et
bestemt fag eller ved en karakteristisk arbejds-
proces. Eksempler herpd er kraeft pd pungen
blandt skorstensfejere, neesekraeft blandt me-
belindustriarbejdere eller blaerekraeft hos far-
veriarbejdere. Disse klassiske eksempler pa ar-
bejdsmiljepavirkninger som arsag til kraeft var
pa tidspunktet for opdagelsen sé& pafaldende, at
hverken epidemiologiske metoder eller avance-
ret statistik i forste omgang var nedvendig for
at pavise en arsagssammenhang. Opdagelserne
blev samtidig hjulpet af, at arbejderne stadig
var udsat for de pageldende arsagsfaktorer, da
de blev syge. Arbejdsmiljeet er siden hen ble-
vet vaesentlig mere komplekst. Der skiftes hyp-
pigt job og dermed arbejdsmiljepavirkninger.
Endvidere indferes der lebende talrige nye
menneskeskabte kemikalier i arbejdsmiljeet,

hvortil det kreeftfremkaldende potentiale endnu
ikke er kendt. Og endelig kendes der i dag til
de fleste kraeftsygdomme en rakke “kon-
kurrerende” sadkaldte livsstilsbetingede arsager
(f.eks. tobaksrygning, alkohol og sol), som dels
findes ulige fordelt i forskellige erhverv, og
dels ofte virker sterkere pa kreaftrisikoen end
arbejdsmiljepéavirkningerne. Eksempelvis er
tobaksrygning mere udbredt blandt ufagleerte
mend end blandt akademikere, ligesom alko-
hol er mere udbredt blandt veluddannede kvin-
der, sammenlignet med ufaglarte.

Blandt andet som folge af den relativt store fo-
kus pa kemikalier, og fordi der i den vestlige
verden blev observeret et stadigt stigende antal
krefttilfelde, blev International Agency for
Research on Cancer (IARC) oprettet under
Verdenssundhedsorganisationen i 1965. For-
malet hermed var oprindeligt primeert at etable-
re en systematisk uafhengig vurdering af ar-
bejdsmassige kemikaliepavirkninger. Senere
blev ogsa andre risikofaktorer omfattet, f.eks.
tobaksrygning, alkohol, og virus mv. Indtil vi-
dere har vekslende arbejdsgrupper under IARC
vurderet omkring 900 pavirkninger, og 90 her-
af er vurderet som kreftfremkaldende for men-
nesker. I alt 30 af disse pavirkninger findes
overvejende i arbejdsmiljeet. Den sterste ud-
fordring fremover ligger formentlig i at fa af-
gjort, om de over 300 pédvirkninger, der indtil
videre kun er fundet kreftfremkaldende i dyre-
forseg mv., reelt ogsa er kreftfremkaldende for
mennesker. Sterstedelen af disse dyrecarcino-
gener findes i forskellige dele af arbejdsmil-
joet. Alene i Danmark blev der i 1980erne
anvendt over 200.000 tons af de kemikalier
mv., der pa davarende tidspunkt var dokumen-
teret som eller mistenkt for at vaere kreftfrem-
kaldende for mennesker. Man regner imidlertid
med, at der i den vestlige verden anvendes
over 100.000 forskellige kemikalier, hvoraf de
ca. 10.000 er forholdsvis almindeligt forekom-
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mende i arbejdsmiljoet. Der er derfor nermest
uendelig lang vej endnu feor den eventuelle
kreftfremkaldende virkning af alle disse og
nye fremtidige kemikalier er vurderet. Endvi-
dere er det ofte en langvarig proces fra mistan-
ke om kreftfremkaldende virkning hos men-
nesker opstar og indtil mistanken enten kan
atkreeftes eller bekraftes. Et eksempel herpa er
formaldehyd, der i 1977 blev rapporteret som
kreftfremkaldende i dyreforseg, og som siden
hen blev vurderet i alt fire gange af IARC. Det
var imidlertid forst i 2004, at den omfattende
epidemiologiske dokumentation var tilstreekke-
lig overbevisende til at klassificere kemikaliet
som “kraftfremkaldende for mennesker”.

Den andel af kreftsygdomme, der overvejende
kan tilskrives kendte risikofaktorer i arbejds-
miljoet er ofte estimeret til omkring 4-5 %;
men usikkerheden herpa er stor. Da der er om-
kring 35.000 kreefttilfeelde om aret i Danmark
vil det svare til at over 1.600 tilfelde skyldes
kendte arbejdsmiljepavirkninger (i fortiden).
Kreeft 1 luft- og urinveje, hud og lever samt
leukemi er de kraftformer, som hyppigst er
forarsaget af de arbejdsmiljepavirkninger, som
vi 1 dag ved er kraftfremkaldende. Inden for
visse kraeftformer som f.eks. lungekraft er an-
delen af arbejdsbetingede tilfaelde blandt maend
vurderet til omkring 20 %. Beregningerne af de
arbejdsbetingede kreefttilfeelde er imidlertid
alene baseret pa de arbejdsmiljepavirkninger,
hvor man med sikkerhed ved, at der er en ar-
sagssammenhang med kraft hos mennesker.
En ukendt andel af ovennavnte kemikalier, der
er kreftfremkaldende i dyreforseg, men hvor
der ikke foreligger gode epidemiologiske un-
dersogelser, er formentlig ogsé kreeftfremkald-
ende for mennesker. Og hertil kommer nogle
af de relativt nye pavirkninger, der slet ikke er
undersogt endnu. Set i lyset af at arsagen er
ukendt for omkring to tredjedele af alle kraft-
tilfeelde, er det derfor sandsynligt, at en del
heraf skyldes forskellige endnu ikke identifice-
rede arbejdsmiljepavirkninger.

Endvidere er langt hovedparten af den eksiste-
rende dokumentation om arbejdsmiljo, kemi-
kalier og kreft baseret pd undersogelser af
mand, selvom man fra forsegsdyr har erfaret,

at samme pavirkning ikke nedvendigvis er
kreeftfremkaldende for begge ken. Endvidere
opstar omkring en tredjedel af al kraeft hos
kvinder i organer, som mand enten ikke har,
eller hvor kraeft er yderst sjaelden (f.eks. bryst-
kreeft). Det er sdledes derfor sandsynligt, at der
indtil videre er overset pavirkninger, der kun
eller iseer er kraeftfremkaldende hos kvinder.

En nylig kortlegning af risikoen for 50 for-
skellige kreftformer (1970-97) fordelt pa an-
satte inden for Arbejdstilsynets 49 branche-
grupper viste, at der stadigvek er betydelig
forskel pa risikoen for bdde mend og kvinder
inden for selv denne relativt grove opdeling af
arbejdsmiljeet. Ansatte inden for landbrug mv.
og inden for kontoromrédet har generelt en lav
risiko for de fleste kreftformer. Omvendt for-
holder det sig for ansatte inden for bl.a. hotel-
og restaurationsomradet, transporterhverv (her-
under sefarende), jern- og metalindustri og
inden for kemisk industri. I nogle tilfzelde ken-
des forklaringen pd de fundne egede risici,
f.eks. asbest og lungehindekraeft pa skibsvaerf-
ter, eller et gget forbrug af alkohol og tobak
inden for hotel- og restaurationsomradet. I de
fleste tilfeelde er de konkrete arsager til den
forogede kraftforekomst mere eller mindre
ukendte. Effektiv forebyggelse i arbejdsmiljoet
forudsetter imidlertid, at man kender den eller
de konkrete arsager til kreeft, saledes at arsag-
erne enten kan fjernes, eller at man, indtil det
er muligt, tager de nedvendige forholdsregler
for at beskytte personen mod pavirkningen,
f.eks. i form af lukkede produktionssystemer
mv. Derfor er det fortsat vigtigt med nye epi-
demiologiske undersggelser af arbejdsmiljopé-
virkninger hos begge kon.

Arbejdsmarkedet er under konstant forandring
i takt med @ndring i teknologier og vaekst i
samfundets almene velstand. Stadig faerre bli-
ver udsat for de traditionelle kemikaliepavirk-
ninger i industrien, og eksponeringsniveauerne
synes generelt at vere faldende. Alligevel er
det vurderet, at mere end hver femte arbejds-
tager i Den Europaziske Union, herunder i
Danmark, udsattes for potentielle kreftfrem-
kaldende pévirkninger i arbejdsmiljeet. Som
folge af den samfundsmassige forandring an-
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settes en voksende andel af arbejdsstyrken
inden for transport-, samt i service- og pleje-
sektoren. I forbindelse hermed kommer der lo-
bende nye mistanker om kreeft i forbindelse
med arbejdet inden for disse vackstomrader.
Eksempler herpd er udseattelse for forurening
fra den voksende transportsektor, stillesid-
dende arbejde, udenders arbejde, stress samt
nat- og skifteholdsarbejde mv. Der er saledes
fortsat et behov for dels at holde gje med ud-
viklingen 1 risikoen for kreft inden for de en-
kelte fag og brancher, og dels for gode epide-
miologiske undersegelser, der specifikt vurde-
rer, om bestemte pavirkninger, f.eks. natarbej-
de eller udenders arbejde mv., gger risikoen
for kreft. Disse og mange andre ubesvarede
spergsmdl om arbejdsmiljepavirkninger og
kraeft har vi, som folge af vores personnum-
mersystem og gode registre om bade erhverv
og kreeft, usaedvanlig gode muligheder for at
belyse 1 Danmark og i de andre nordiske lande.
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Medfadte forskelle 1 felsomhed over for
kreftfremkaldende pavirkninger hos danskere

Af Sanna L. Kjar', Hakan Wallin?, Anja Olsen®, Bjgrn A Nexg”, Anne Tjonneland?,
Ole Raaschou-Nielsen®, Kim Overvad®, Ulla Vogel?

Variation i evnen til at reparere DNA ska-
der giver stor individuel forskel i kreeftrisi-
ko for danskere. Denne artikel sammenfat-
ter 4 ars undersggelser af betydningen af ge-
netisk variation for risikoen for at fa bryst-,
lunge- og hudkreeft. Resultaterne stammer
fra en raekke projekter, som alle blev finan-
sieret af ISMF.

Hvad er genetisk variation?

Hver tredje dansker far kreeft. I udgangen af ar
2000 levede 216.000 danskere med en kraeft-
sygdom. Kreeft er ogsa den hyppigste dedsar-
sag for personer under 65 (Kraeftens Bekem-
pelse - kreeft i tal). Medfedte variationer i arve-
materialet kan bidrage til en eget risiko for
kreeft.

Menneskets arvemateriale, eller DNA, er op-
bygget af kun 4 forskellige nukleotider A, C, G
og T. Basernes raekkefolge koder for gener, og
disse gener indeholder al den information, der
er nadvendig for at den enkelte organisme dan-
nes og fungerer livet igennem. Vi har i alt 6
milliarder baser fordelt pd 46 kromosomer
(figur 1). Hvert enkelt kromosom svarer til én
meget lang “’perlekaede” af baser med gennem-
snitligt 130 millioner baser pr. keede. Kromo-
somerne passer parvis sammen, 0g man arver
det ene set kromosomer fra sin mor og det an-
det fra sin far. Alligevel er DNA sekvensen
forskellig fra person til person i et ud af hver

Biologisk Institut, Kebenhavns Universitet
Arbejdsmiljeinstituttet

Institut for Epidemiologisk Kreeftforskning,
Kraftens Bekempelse

Institut for Human Genetik, Aarhus Universitet
Klinisk Epidemiologisk Afdeling, Aalborg
Sygehus og Arhus Universitetshospital

tusinde nukleotid. Forskellene er oftest enkelt-
nukleotid forskelle, men de kan ogsd omfatte
flere nukleotider.

Enkelt-nukleotid forskelle, ogsa kaldet
SNPer

Enkelt-nukleotid variationer kaldes SNPer ef-
ter det engelske udtryk “’single nucleotide poly-
morphisms”, enkelt-nukleotid polymorfier. Of-
test finder man kun to forskellige mulige nu-
kleotider i en SNP som vist i figur 2. Det inde-
berer, at nukleotideendringen oprindeligt skete
i et enkelt menneske, og at den sd er blevet
nedarvet og spredt gennem generationer. Nogle
SNPer findes kun hos nogle fa procent af be-
folkningen, mens andre beres af naesten halv-
delen af en befolkning. En SNP kan f.eks. vaere
almindelig hos asiatere, men meget sjelden
hos kaukasiere. SNPer nedarves ogsa som per-
ler pd en snor, og derfor nedarves en SNP
noget forenklet sagt sammen med op til
130.000 andre SNPer. Man ber derfor vare
meget forsigtig nar man udtaler sig om den
biologiske effekt af en enkelt SNP.

Nér man arver et kromosomset fra hver for-
elder, findes hvert enkelt gen og hver enkelt
polymorfi altsa i to udgaver Hvis man arver to
ens udgaver - kaldet alleler - s& er man en ho-
mozygot baerer af den pagaldende polymorfi.
Men hvis de 2 alleler er forskellige, er man en
heterozygot baerer af den pagaeldende SNP. El-
ler sagt med andre ord: man kan enten vere
homozygot eller heterozygot barer af den pa-
gaeldende allel.
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Figur 1. Alle har 2 kopier af i alt 23 kromosomer. Her er et billede af en kvindes DNA (med to X kromosomer).
Kilde: http://en.wikipedia.org/wiki/Chromosome

Figur 2. En genetisk variation. Her har vi sekventeret polymorfien OGG1 Ser326Cys hos 3 personer. Pilen mar-
kerer, hvor den genetiske variation er. Den gverste person baerer 2 Cer, hvilket svarer til, at vedkommende barer
2 Ser-alleler, den midterste person er heterozygot og har et C og et G, mens den nederste person er homozygot
variant med 2 Ger. (kilde: Nicklas Jacobsen).
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Tabel 1. Genetisk variation i gener, der er involveret i oxidativt stress er ikke forbundet med risiko for bryst-,
lunge- og hudkeft. Tabellen viser den relative risiko for kraeft, hvis man er barer af den pageldende polymorfi.

Ingen risikoalleler

Kraftform Polymorfi
Brystkraeft OGG1 Ser326Cys
Hudkreeft OGG1 Ser326Cys
Lungekreeft OGG1 Ser326Cys
Brystkreeft XRCC1 Arg399GIn
Hudkreeft XRCC1 Arg399GIn
Lungekreeft XRCC1 Arg399GIn

1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0

Relativ risiko
2 risikoalleler

0.98 (0.52-1.86)
1.09 (0.59-2.03)
0.65 (0.30-1.41)
0.93 (0.60-1.44)
1.45 (0.40-8.22)
0.94 (0.55-1.60)

1 risikoallel
0.84 (0.64-1.10)
0.98 (0.70-1.37)
1.09 (0.75-1.57)
1.08 (0.82-1.44)
0.78 (0.09-6.72)
0.87 (0.60-1.27)

Har det nogen betydning?

Det er ikke altid, at en SNP har nogen biolo-
gisk betydning. Der findes 5 millioner SNPer i
genomet, men det er sandsynligvis kun 50.000
- 250.000 af dem, der har en biologisk effekt.
Det skyldes, at mange af SNPerne findes i re-
gioner, der ikke har nogen funktion, samt at
der er mange @&ndringer, som ikke péavirker den
biologiske funktion. Nogle polymorfier e&ndrer
koden for en aminosyre, sa et protein, som ge-
net koder for, kommer til at indeholde en an-
den aminosyre pa den position. En sadan ami-
nosyreandring beskrives ved at angive gen-
navn, og derefter forkortelsen for aminosyren,
position og forkortelsen for den nye amino-
syre. OGG1 Ser326Cys angiver derfor at i pro-
teinet OGG1 er aminosyre nummer 326 skiftet
fra at vaere en serinrest til at vere en cystein-
rest.

SNPer og sygdom

Reparation af DNA udger et vigtigt forsvars-
middel mod kreft. Det er velkendt, at f.eks. to-
bak og tjerestoffer kan give DNA skader.
Kroppen har et indbygget forsvar mod disse
skadelige pavirkninger i form af reparations-
enzymer, som kan fjerne og udbedre skaderne.
Men SNPer i generne for disse enzymer kan
medfore en nedsat reparationsevne, og meget
tyder pé, at kreeftrisikoen for nogle kraeftfor-

mer @gges, hvis man berer flere af disse gener
med nedsat funktion. Det virker ogsa umiddel-
bart logisk, at en defekt i en meget basal cel-
luler reparationsmekanisme kan gge risikoen
for mange forskellige kreeftformer.

Metode

For at kunne undersegge hvilke genetiske &rsag-
er, der kan veere til udviklingen af kreeft, er det
ngdvendigt at begraense variationen af de mil-
jomassige pavirkninger, som kan bidrage til
sygdommen.

Vi har brugt den store danske prospektive
kohorte ”Kost, kreft og helbred” fra Kreftens
Bekampelse til vores undersogelser. Her blev
der indsamlet oplysninger og blodprever fra
mere end 57.000 danskere i alderen 50-65 ar.
Ingen af de medvirkende havde kraeft pa det
tidspunkt, hvor preverne blev indsamlet. Vi har
efterfolgende identificeret 423 postmenopau-
sale kvinder, der senere fik brystkraeft, 317
personer, der fik hudkraeft og 265 personer, der
fik lungekreeft. For hver kraeftform har vi etab-
leret en sammenligningsgruppe bestdende af
personer, der ligner de kreftramte mest muligt
pa nogle udvalgte parametre, men som ikke har
faet kraeft. For hudkreft blev personerne
matchet pd ken og alder, for brystkreft pa
alder, menopausal status og brug af hormoner i
overgangsalderen, mens de for lungekraeft ogsa
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Tabel 2. Polymorfier i XPD, som medvirker i reparation af store DNA skader, er forbundet med risiko for bryst-
kreeft, hudkreeft og lungekraeft. Tabellen viser den relative risiko for kreft, hvis man er baerer af den pageldende

Relativ risiko

polymorfi.
Kreftform Polymorfi
Ingen risikoalleler
Brystkreeft XPD Arg156Arg 1.0
Hudkreeft XPD Arg156Arg 1.0
Lungekraeft XPD Argl56Arg 1.0
Brystkreeft XPD Asp312Asn 1.0
Hudkreeft XPD Asp312Asn 1.0
Lungekreeft XPD Asp312Asn 1.0
Brystkreeft XPD Lys751GIn 1.0
Hudkreeft XPD Lys751GIn 1.0
Lungekreeft XPD Lys751GIn 1.0

1 risikoallel
1.06 (0.78-1.45)
0.97 (0.67-1.41)
1.30 (0.87-1.94)
0.92 (0.68-1.26)
1.12 (0.80-1.57)
1.48 (1.00-2.19)
1.07 (0.80-1.44)
0.82 (0.58-1.15)
1.64 (1.11-2.43)

2 risikoalleler
1.48 (1.01-2.16)
1.59 (1.02-2.50)
0.83 (0.51-1.37)
0.74 (0.49-1.12)
0.73 (0.42-1.28)
1.30 (0.80-2.11)
0.90 (0.61-1.33)
0.77 (0.47-1.25)
2.01 (1.20-3.35)

blev matchet pa rygevarighed. Séaledes blev
f.eks. en &ldre mandlig storryger med lunge-
kreeft sammenlignet med mand pé tilsvarende
alder og rygeniveau, men uden lungekreft.
Dernzst undersegte vi, om de, der fik kreft,
oftere var barere af forskellige SNPer end de
raske personer i sammenligningsgruppen.

Focus pa bestemte SNPer

Denne artikel sammenfatter resultaterne af 4
ars undersggelser af SNPer, som sidder i DNA
reparationsgener. Resultaterne stammer fra en
raeekke projekter, som blev finansieret af ISMF.

Som allerede naevnt har kroppen et indbygget
forsvar mod DNA skader i form af forskellige
reparationssystemer, som hver reparerer for-
skellige typer af DNA skader. Vi har undersogt
betydningen af genetisk variation i nogle af de
gener, der er involveret i 3 forskellige typer af
DNA reparation; reparation af sma DNA ska-
der, af store DNA skader og af strengbrud.

Reparation af smi, oxidative skader

Vi har undersggt betydningen af 2 SNPer i
gener, der er involveret i reparationen af sma,
oxidative DNA skader. Begge SNPer giver an-
ledning til aminosyreandringer, og andre har
vist, at aminosyreendringerne gor, at enzymer,
der indeholder den @ndrede aminosyre, virker
darligere end det “rigtige” enzym. Vores un-
dersogelser viste imidlertid, at de genetiske va-
riationer i base excisions-generne ikke var as-
socieret med hverken bryst-, lunge- eller hud-
kreeft (tabel 1).

Vi fandt altsd ingen péviselig sammenheng
mellem de undersogte SNPer og kreft. Dette
resultat kan fortolkes pa mange mader. Den
mest umiddelbare fortolkning er, at det pa-
gaeldende gen ikke er vigtigt for udviklingen af
kreeft, men det kan ogsa skyldes, at de nedven-
dige gen-miljg interaktioner ikke er til stede.
En bearer af en risikoallel kan godt have en
oget risiko for kraeft under bestemte betingelser
i forhold til andre, men hvis han ikke udsettes
for sddanne omstendigheder, er hans risiko
ikke sterre end vildtype bereres.
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Tabel 3. Polymofier i XPA og XPD, som medvirker i reparation af store DNA skader, er forbundet med risiko for
lungekreeft. Tabellen viser den relative risiko for kraeft, hvis man er beerer af risikoalleler.

Kraeftform Polymorfi Relativ risiko
Ingen risikoalleler 1 risikoallel 2 risikoalleler
Lungekreeft XPA A-23G 1.0 1.26 (0.86-1.85) 1.72 (0.95-3.13)
Lungekreeft XPC Lys939GIn 1.0 0.99 (0.68-1.45) 1.49 (0.89-2.50)
Ingen risikoalleler 3 risikoalleler 4 risikoalleler
Lungekreeft XPC og XPD 1.0 2.07 (1.07-4.00) 3.85(1.27-11.70)
Lungekreeft XPA og XPD 1.0 Ikke udregnet 8.51 (1.63-44.50)

Reparation af sterre DNA skader

Reparationssystemet “Nucleotide Excision Re-
pair” (NER) er udviklet til bdde at finde og ud-
bedre mange forskellige DNA skader, blandt
andet sollysinducerede skader. En lang rekke
genprodukter er involveret i denne type repara-
tion, bl.a. XPD. XPD fungerer bl.a. som heli-
case, dvs. den er med til at skille de to DNA
strenge fra hinanden, sa reparationsenzymerne
kan komme til. Det har vist sig, at nedsat XPD
funktion eger risikoen for en lang raekke kreft-
former. Vi har undersogt betydningen af 3 for-
skellige SNPer i XPD for risikoen for at fa
bryst-, lunge- og hudkraeft.

Den forste undersegte polymorfi (XPD
Argl56Arg) giver ikke anledning til en amino-
syreendring, og man ved ikke, om den overho-
vedet har biologisk effekt. Man ved imidlertid,
at den nedarves sammen med en rakke andre
polymorfier, som potentielt kan have biologisk
effekt. Homozygote barere af Argl56Arg har
oget risiko for hudkreft og brystkreft, men
ikke lungekreeft (tabel 2). De 2 andre under-
sogte polymorfier, Asp312Asn og Lys751GIn
resulterer i aminosyreendringer i proteinet,
som efter al sandsynlighed nedsatter evnen til
at reparere DNA skader. Polymorfierne er ikke
forbundet med eget risiko for bryst- og hud-
kreeft (tabel 2), men de er forbundet med oget
risiko for lungekreeft. Sdledes har f.eks. homo-
zygote barere af Gln-varianten af XPD
Lys751GlIn dobbelt sa stor risiko for at fa lun-
gekraeft som bearere af den almindelige Lys-

variant, selvom de har roget lige s& lenge. I
Danmark tilherer 10 % af befolkningen denne
risikogruppe.

De forste polymorfistudier tydede altsa pé, at
genetiske variationer, der nedsatte DNA repa-
rationsevnen af store DNA skader, medforte
oget risiko for lungekreft. Vi underseggte der-
efter betydningen af at have nedsat kapacitet i
dele af nukleotid excisionsreparationsvejen.
DNA reparationsenzymerne XPA og XPC
medvirker begge i lokaliseringen af de store
DNA skader. Vi underseggte en polymorfi i
hver af de gener, der koder for de to enzymer.
Begge polymorfier er forbundet med nedsat
DNA reparationsevne. Hver for sig var der
ingen af polymorfierne, der var forbundet med
oget risiko for lungekreft (tabel 3), men hvis
man sd pa de personer, der bade var barere af
risikoallelen for XPD Lys751GIln og XPC
Lys939Gln, sa havde barere af 3 risikoalleler
fordoblet risiko for at fa lungekreft, mens
berere af 4 risikoalleler havde nasten 4 gange
oget risiko for at f4 lungekraeft sammenlignet
med personer, der ikke havde nogle risiko-
alleler (tabel 3). For XPA var billedet lidt mere
indviklet, idet det viste sig, at XPA polymor-
fien kun var forbundet med eget risiko for
lungekraeft hos personer, der samtidigt var
bearere af risikoallellen af XPD Lys751 Gln.
Barere af 2 risikoalleler af begge gener havde
8,5-gange oget risiko for at fa lungekraeft sam-
menlignet med berere af to kopier af den al-
mindelige variant af polymorfierne, der havde
roget lige sé laenge.
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Tabel 4. En polymorif i XRCC3, som indgér i reparation af dobbeltstrengsbrud, er forbundet med eget risiko for
lungekraft. Tabellen viser den relative risiko for kreeft, hvis man er barer af XRCC3 polymorfien.

Kraftform Polymorfi Relativ risiko
Ingen risikoalleler 1 risikoallel 2 risikoalleler
Brystkreeft XRCC3 Thr241Met 1.0 1.01 (0.75-1.35)  0.89(0.59—-1.35)
Hudkreft XRCC3 Thr241Met 1.0 1.46 (1.04-2.05) 0.86 (0.52-1.43)
Lungekreeft XRCC3 Thr241Met 1.0 1.54 (1.05-2.26) 1.46 (0.87-2.47)

Reparation af dobbeltstrengsbrud

Dobbeltstrengsbrud betyder, at begge DNA
strengene i en DNA streng brydes. Dobbelt-
strengsbrud forarsages f.eks. af tobaksreg,
rentgenstraling og sollys. Vi har undersegt be-
tydningen af en polymorfi i genet XRCC3, der
medvirker 1 reparationen af dobbeltstrengs-
brud, for risikoen for at fa brystkraeft, hudkreeft
og lungekreeft. Polymorfien giver anledning til
en aminosyreaendring og andre studier har vist,
at baerere af den variante allel har hgjere DNA-
addukt niveau end barere af den almindelige
allel, hvilket kan tolkes som at deres DNA re-
paration fungerer lidt dérligere. Bade homozy-
gote og heterozygote barere af risikoallellen
har ca. 50 % oget risiko for lungekraft sam-
menlignet med personer med to kopier af den
almindelige allel (tabel 4).

Hvilken betydning har dette for dig og
mig?

Resultaterne viser, at nedsat evne til at reparere
store DNA skader, som f.eks. dannes af tjere-
stoffer fra tobaksrag og luftforurening, eger ri-
sikoen for at f4 lungekreft, mens det ikke sy-
nes at have sa stor betydning for brystkraft og
hudkraeft.

Hvis man ser pa én genetisk variation ad gang-
en, sd har homozygote barere, som udger ca.
10 % af befolkningen, 1,5 til 2 gange sterre ri-
siko for at fa lungekreft end den halvdel af be-
folkningen, der har to kopier af den alminde-
lige variant. Hvis man ser pd 2 polymorfier ad
gangen, er der kun 1 % af befolkningen, der er

homozygote barere af begge risikoalleler. Til
gengaeld har denne ene procent 3-8 gange for-
hgjet risiko for lungekraeft sammenlignet med
barere af de almindelige alleler. Man kan sa
beregne, at 1 promille vil vaere homozygote
baerere af 3 risikoalleler, og disse personer vil
have endnu sterre risiko for at fa lungekraeft
ved den samme udsattelse for kraeftfremkald-
ende stoffer.

Underspgelserne viser altsa, at det ikke er helt
tilfzeldigt, hvem der far kraeft, og at der er stor
individuel forskel pé folsomheden over for
kraeftfremkaldende pavirkninger. Det betyder,
at det eksempelvis er farligere at ryge for nogle
end for andre. Ligeledes vil f.eks. udsettelse
for svejserag eller dieseludstedningspartikler i
arbejdsmiljeet vere farligere for nogle end for
andre.

Vi har her fundet, at polymorfier i 4 gener er
forbundet med eget risiko for iser lungekreft.
Der findes en rakke andre polymorfier med
samme effekt i andre dele af cellens metabolis-
me som f.eks. metabolismen af fremmedstof-
fer. Derfor vil en lille del af befolkningen vere
meget mere folsomme over for kraeftfremkald-
ende stoffer 1 milje og arbejdsmiljo end resten
af befolkningen. Der er et stort forebyggelses-
potentiale i arbejdsmiljeet, idet en nordisk un-
dersogelse har vist, at 12 % af alle lungekreeft-
tilfeelde hos mand kan undgas ved at fjerne
kreeftfremkaldende pavirkninger i arbejdsmil-
joet (Olsen JH et al. Summary of avoidable
cancers in the Nordic countries. APMIS Suppl
1997;76;141-6).
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Tak

Forfatterne vil gerne takke ISMF for fonds-
stotte til projekterne, CEMIK, Genetisk varia-
tion i gener involveret i oxidativt stress som
risikofaktor for brystkreft, ASK og DRAGE.
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Undersogelse af genetisk folsomhed for kraeft og
kraeftrisiko ved rustfrit stilsvejsning

Af Lisbeth E. Knudsen, Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kgbenhavns Universitet

Formal

Formalet med undersggelserne er at belyse be-
tydningen af individuel felsomhed for resulta-
terne af malinger af kromosomskader og DNA
reparation og registreret sygelighed og kraeft-
dedelighed i en kohorte af rustfrit stilsvejsere
og kontrolpersoner, startet i 1987. Disse dan-
ske undersggelser inddrages endvidere i det eu-
rop&iske projekt "CancerRiskBiomarkers”.

Baggrund

Over 200 personer, som har deltaget i projektet
”Screening for mutagene og potentielt carcino-
gene arbejdsmiljefaktorer. Svejsning i rustfrit
stadl” 1 1987 (1), indgar i en nordisk/europeaeisk
kromosomkohorte bestdende af arbejdsmaessigt
eksponerede personer, analyseret for kromo-
somskader. Studier af sammenhangen mellem
et hgjt antal kromosomskader hos individer og
oget risiko for cancerudvikling er belyst ved
gentagne kersler i de europziske cancerregi-
stre, nationalt og med en samlet opgerelse for
hele kohorten. Der er pavist en klar sammen-
hang mellem hgj frekvens af kromosomaber-
rationer og foreget cancerhyppighed (2-4).

Spergsmalet var derefter, om det var muligt at
finde en sammenhang mellem eksponering for
kreeftfremkaldende pévirkninger, kromosom-
aberrationer og cancerrisiko. Et nested case-
control studie med grundig eksponeringsvurde-
ring af alle cases og en raekke matchede kon-
trolpersoner kunne ikke pévise sammenhang
mellem tobaksrygning og udsettelse for kreeft-
fremkaldende stoffer i arbejdsmiljeet (5). Et
hgjt niveau af kromosomaberrationer kunne
associeres med gget cancerhyppighed, uaf-
hangigt af disse eksponeringer. Studierne
pegede derfor pa individuelle falsomhedsmar-
kerer som vesentlige preediktorer for egede

kromosomaberrationer og eget cancerrisiko.
De folsomhedsmarkerer, der pa dette tidspunkt
ansas for vaesentlige og indgik i mange studier,
var sékaldte lav-penetrans markerer for bl.a.
metabolisme af fremmedstoffer og DNA repa-
ration. I andre biomarker studier har man sale-
des fundet sammenhang mellem forhegjede ni-
veauer af biomarkerer som kromosomskader
og polymorfier i enzymer, som medvirker i
metabolismen af kraeftfremkaldende stoffer,
bl.a. fase 2-enzymerne glutathion S-transferase
og N-acetyltransferase (6-9). Endvidere har en
rekke studier peget pa oget kreftrisiko 1 grup-
per af individer med flere af disse polymorfier

(10).

Yderligere undersggelse af sével det danske
materiale, savel som den resterende del af det
europxiske materiale, indgik derfor i EU pro-
jektet CancerRiskBiomarkers. I dette projekt
gennemfores bl.a. analyser af mulig sammen-
heng mellem genetisk bestemte omsatninger
af fremmedstoffer og reparation af skader pa
arveanleg i forhold til niveau af kromosom-
skade og risiko for cancerudvikling. DNA ana-
lyseres for felgende genotyper GSTMI,
GSTT1, ERCC og NAT2. I det europeiske
studie indgar cancer cases (11 fra Danmark) og
et hgjere antal matchede kontroller (40 i
Danmark). Matchningen er sket pa baggrund af
alder, rygevaner og arbejde.

Prevemateriale til disse analyser pa det danske
materiale er velbevaret og det er ikke nedven-
digt at indsamle nye blodprever. En anden for-
del ved det danske materiale er, at det er velka-
rakteriseret og indeholder mélinger af DNA
reparation ved Unscheduled DNA syntese, en
feenotype, hvilket muligger en sammenligning
mellem genotyper og faenotype.
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Materiale og metoder

DNA fra 201 personer, som blev analyseret for
DNA reparation ved hjzlp af metoden “Un-
scheduled DNA synthese” er gemt siden 1987,
frosset i 0,4 M phosphatbuffer. Dette DNA er
oprenset ved hjalp af Millipore Microcon YM-
30 Centrifugal Filter Devices, hvortil DNA
forst er bundet og siden udvasket. Det isole-
rede DNA er oprenset med henblik pa multipli-
cering ved hjelp af primere for det specifikke
gen og binding med den fluorescerende inter-
chalator SYBr Green eller specifikke prober.
Det sakaldte LightCycler system er anvendt,
hvor fluorescens og smeltepunkt giver speci-
fikke signaler efter en raekke amplificeringer af
DNA.

Genotyper for GSTM1 og GSTT1 er bestemt
ud fra modificering af en metode, beskrevet af
Ko et al (11). Genotypen for NAT2 er bestemt
ved hjelp af et kit, udviklet af Roche Molecu-
lar Biochemicals, som er i brug flere steder i
Danmark. Bestemmelse af genotypen for repa-
rationsenzymet ERCC 1 pa LightCycler er ud-
fort som beskrevet i (12).

Etiske forhold

Den videnskabsetiske komité godkendte pro-
jektet i 1987, godkendte tilleegsprotokol i 1997,
som vedrerte en spergeskemaundersggelse af
deltagerne, og har i 2001 godkendt supple-
rende laboratorieanalyser.

Betydningen af resultaterne af laboratorieana-
lyserne i forhold til risiko for den enkelte er
ukendt, hvorfor det ikke anses for etisk korrekt
at melde tilbage til enkeltpersoner. Resultater
fra grupper af personer vil blive publiceret sé-
ledes, at det ikke er muligt at identificere en-
keltpersoner.

Tabel 1. Polymorfi hyppighed i studiepopulationen.

Projektet er initieret pd Arbejdsmiljginstituttet,
men efter projektleder Lisbeth E. Knudsens an-
settelse pd Kebenhavn Universitet er projektet
flyttet hertil. Datatilsynet har godkendt register
pa universitetet.

Resultater

DNA isoleringen fra de gemte praover var mere
kompliceret end forudset og udbyttet var lille i
nogle prever. Dertil kommer, at oprensnings-
metoden, anvendt 1 1987 1 forbindelse med be-
stemmelse af DNA reparation, gjorde brug af
binding af DNA til hydroxylapatit, hvilket bry-
der DNA i stykker, sdledes at det ikke var ge-
nomisk, men fragmenteret DNA, der kunne
isoleres. Dette behaftede koncentrationsbe-
stemmelserne af DNA i de endelige isolater
med nogen usikkerhed og der var meget lidt
DNA i nogle af proverne. Det var derfor ikke
muligt at bestemme alle genotyper i alle
prover. For bestemmelserne af genotyperne
GSTMI1 og GSTTI, der er deletioner, séledes
at genet ikke findes, kan negative udslag vere
en folge af mangel pa materiale. Alle negative
bestemmelser af GSTM1 og GSTT1 er derfor
gentaget med sterre koncentration af preve-
materiale. For NAT2 bestemmelserne gav det
lille provemateriale tilsvarende problemer med
detektion af signal i en raekke af preverne.

Tabel 1 viser hyppigheden af polymorfier i
GSTM1, GSTT1, ERCCI1 og NAT2 i materia-
let af prever fra deltagere i undersggelsen fra
1987 (1). ERCCI er i Hardy Weinberg lige-
vaegt (Hardy Weinberg testen viser, at der er
ligevaegt mellem allelerne, som bestemmer
genotypen, dvs. at det ikke er en specielt selek-
teret population).

(frekvens)

Genotype/Antal GSTM1 GSTT1

ERCCl1 NAT2

0 102 (50,7 %)

0 69 (34,3 %)

aa 82 (43,4 %) 0 66(43,1%)

199 (49,3 %)

1 132 (65,7 %)

ag 34 (18,0 %) 1 87 (56,9 %)

gg 73 (38,6 %)

[ alt 201 201

189 153
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Til test af hypotesen om genotypens effekt pa
biomarkererne analyseres SCE (sister chroma-
tide exchanges), HFC (high frequency cells) og
CA (chromosome aberrations) i forhold til ge-
notyperne GSTM1 og T1, hvor vardien 1 star
for genets tilstedevaerelse og 0 stir for mang-

lende gen. Disse analyser viser ingen signifi-
kante fund ud over signifikant hegjere vardier
af savel CA, SCE som HFC for kombinationen
GSTM1=0, ryger og svejser.

Tabel 2. Fordelingen af SCE, HFC og CA i grupper af svejsere og ikke svejsere og undergrupper af rygere og

ikke rygere.
SCE mean+-SD(n) IS{\;?gj::ere Ikke rygere E(}l/(;eizej = Ikke rygere
SCE M1=1 7.99+0.87 (36) | 6.83+1.11 (22) | 7.64+1.57 (22) | 7.51+£1.29 (9)
SCE M1=0 7.65+0.91 (23) | 7.03£1.09 (27) | 8.58+1.12 (23) | 7.59+0.83 (14)
SCE T1=1 7.90+0.84 (39) | 6.92+1.06 (35) | 8.10+1.31 (24) | 7.61+1.02 (16)
SCE T1=0 7.79+1.01 (20) | 7.02+1.21 (14) | 8.14+1.59 (21) | 7.44+1.04 (7)

SCE M1 og T1=1 8.97 £0.77 (24) | 6.76+0.96 (17) | 7.38+0.96 (13) | 7.40+1.28 (7)
SCE M1 og T1=0 6.78+1.37 (6) 7.66+1.29 (6) | 8.05+0.74 (10) | 7.53+0.80 (3)
HFC meant-SD(n) IS{‘}//egjesreere Ikke rygere g{}lf(geizej = Ikke rygere
MI1=1 21.549.2(36) | 9.849.8 (22) 17.3+14.8 (22) | 16.6+13.2 (9)
M1=0 17.4+9.8 (23) 12.4+9.9 (27) | 25.7+.12.1(23) | 12.848.3 (14)
CA mearrt-5D(n) IS{‘}//egjesreere Ikke rygere g{}lf(geizej = Ikke rygere
MI1=1 2.15+1.48 (34) | 1.21+1.08 (19) | 1.47+1.43 (19) | 2.5+2.35 (6)
M1=0 2.22+1.51 (23) | 1.81+1.98 (26) | 2.00+1.38 (24) | 1.17+1.47 (12)
T1=1 2.28+1.58 (39) | 1.78+1.79 (32) | 1.82+1.40 (22) | 1.85+2.08 (13)
T1=0 1.94+1.26 (18) | 1.00+1.23 (18) | 1.71+£1.45 (21) | 1.00+1.00 (5)
Mlog T1=1 2.30+1.63 (24) | 1.07+0.88 (15) | 1.45+1.29 (11) | 2.0+2.68 (6)
Mlog T1=0 2.20+1.64 (5) 1.00+0.70 (5) | 1.70+1.49 (10) | 0 (2)
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Endvidere er der testet for en sammenhang
mellem genotype for ERCC-1 og fanotype
malt ved Unscheduled DNA syntese, hvor der

er signifikant hejere reparationsaktivitet i ge-
notype aa.

Tabel 3.

Genotype DNA reparation mélt som indbyg- | Reparationskapacitet malt som for-
get 3H-thymidin i DNA efter be- hold mellem reparation og skade
handling med NAAAF(1) detekteret ved binding af NAAAF

til DNA

aan=76 397+116%* 34.7+17.6

gg n=27 345+100 32.8+18.4

ag n=62 348+119 31.4+16.6

DNA reparation i gruppen af personer med ge-
notypen aa er signifikant hgjere end DNA re-
paration i gruppen med genotype gg eller ag.
Der er anvendt Mann Whitney test.

Data om mulig sammenhang mellem kraeft-
udvikling og genotype ved undersogelser af
cancertilfeelde og matchede kontroller indgar i
den europziske kohorte, hvor pooling af data
muligger statistiske analyser med storre styrke.
Disse er under gennemforelse og vil blive
rapporteret serskilt senere.

Diskussion

Oprensning af DNA fra arkiverede prover viste
sig mere besverlig end forudset, hvilket
vanskeliggjorde nogle af genotype bestem-
melserne. Negative resultater af bestemmel-
serne af genotyperne GSTM1 og GSTTI, der
begge er deletioner, blev sédledes gentaget.
Verdien nul forekommer 101 gange for M1 og
59 gange for T1. 29 gange forekommer det at
M1 og T1 har vaerdien nul samtidig. Umiddel-
bart ser der ikke ud til at veere en sammenhang
mellem forekomsten af nul hos M1 og fore-
komsten af nul hos T1 eller omvendt. Forde-
lingen af genotyper svarer ogsd til tidligere
rapporterede danske data. Genotypebestem-
melserne for de fire genotyper anses derfor for
valide.

Yderligere verifikation kunne fas ved homolog
rekombination af DNA til genomisk DNA,
som foresldet af Thomas Helleday et al. Man
kunne ogsé indsamle nye prover fra et udvalg
af de personer, der deltog i undersogelsen og
verificere genotypebestemmelsen. Den sidste
mulighed vil kreve fornyet henvendelse til et
antal personer 20 ar efter deltagelse, men mu-
liggore yderligere follow-up i forhold til stu-
diet i 1997, som udelukkende var spergeske-
ma- og registerbaseret (13). Dette ville give
data til en analyse i udviklingen af arbejdsmil-
jo inden for branchen.

Den fundne sammenhang mellem genotypen
aa i ERCC1, som settes i sammenhaeng med
nukleotid excision repair og faenotypen i un-
scheduled DNA repair analyse med det store
sékaldte bulky adduct NAAAF (N-acetoxyace-
tylaminoflouren) er ikke tidligere rapporteret i
humanstudier. Mere udbyggede statistiske ana-
lyser resterer til belysning af betydningen af
dette fund.

Resultaterne af analyserne bekreefter tidligere
studier af sammenhang mellem genotype
GSTM1-nul og egede niveauer af cytogeneti-
ske biomarkerer hos rygere og arbejdsmassigt
eksponerede.

Konklusionen er, at det er muligt at anvende
arkiveret DNA. De i litteraturen rapporterede
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sammenhange med ggede niveauer af cytoge-
netiske parametre ved eksponering for tobak
hos personer med GSTM1 nul genotype gen-
findes. Der findes en sammenhang mellem ge-
notype for nucleotid excision repair (ERCC-1)
og fenotype maélt ved Unscheduled DNA syn-
tese.
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Studier af sammenhang mellem helbredsudfald og
starrelsesdifferentierede partikler 1 Kebenhavn

Af Finn Palmgren® og Steffen Loft?

Baggrund

Helbredseffekter af partikuleer luftforurening er
gennem mange ar undersegt ved hjelp af epi-
demiologiske studier, der iser viser sammen-
hang med kardiopulmonzer mortalitet og mor-
biditet (1;5;6). Sddanne undersegelser udferes
oftest som tidsseriestudier, der kan vise akutte
effekter i forbindelse med udsving i forure-
ningsniveau inden for et geografisk omréde.
For at underseoge den samlede effekt af lang-
tidseksponering benyttes typisk kohortestudier,
hvor der er eksponeringsgradienter mellem for-
skellige geografiske omréder. For begge typer
af undersegelser har der helt overvejende veret
anvendt maélinger af bybaggrundsnivauer af
luftforurening til at karakterisere ekspone-
ringen i et omrade.

Vurdering af effekt pa samlet dedelighed i for-
bindelse med partikuler luftforurening hviler
pa to store amerikanske kohorteundersggelser
med henholdsvis 6 byer og 51 byomrader. Den
sidste er langt den sterste med ca. 500.000 del-
tagere og er for nylig opdateret (5). Denne
opdatering viser forst og fremmest, at partikler
mindre end 2,5 pm er ansvarlige for effekterne.

Tidsseriestudier viser samstemmende, at en
stigning 1 partikler malt i bybaggrund folges af
stigninger i symptomer, indlaeggelser og dede-
lighed i forbindelse med lunge- og hjertesyg-
domme. En ny europaisk undersegelse, hvor
der dog kun er malt PM,,, viser, at der optree-
der overdedelighed op til 40 dage efter en dag
med eget luftforurening (7).

Afdeling for Atmosfaerisk Miljo, Danmark
Miljoundersogelser

Institut for Folkesundhedsvidenskab,
Kebenhavns Universitet

Eksperimentelle undersegelser og et begraenset
antal tidsseriestudier peger pa, at de ultrafine
partikler er vaesentligst i helbredssammen-
hang. Eksperimentelle undersggelser viser, at
ultrafine i forhold til fine og grove partikler de-
poneres betydeligt mere totalt set og ikke
mindst perifert i lungerne og forarsager mere
inflammation, muligvis pga. de meget sma par-
tiklers store overflade. Tidsseriestudier er ud-
fort 1 Erfurt i Tyskland, Helsinki og Amster-
dam. De viser gget anfaldsfrekvens og medi-
cinforbrug hos voksne astmapatienter, EKG
forandringer hos hjertepatienter og oget dede-
lighed af is@r hjertesygdom i forbindelse med
stigninger i niveauet af ultrafine partikler i by-
baggrund (8), mens @ndringer i partikelfrak-
tioner med storre diameter havde mindre
betydning. I studiet fra Erfurt kunne effekterne
sammenholdes med forskellige sterrelsesfrak-
tioner af partiklerne.

Formal

Indledende maélinger af sterrelsesdifferentie-
rede ultrafine partikler i Kebenhavn med hen-
blik pa tidsseriebaserede undersggelser af hel-
bredseffekter i Kebenhavn. Forméilet er end-
videre at skabe grundlag for etablering af mere
langsigtede undersggelser i det omfang, der
kan skaffes midler hertil.

Med etablering af kontinuerlig maling af stor-
relsesdifferentierede ultrafine partikler sam-
men med PM,s, PM;,, NOy og CO i bybag-
grund og pa gadestationer i Kebenhavn skabes
de bedste betingelser for at gennemfore tids-
seriebaserede undersegelser af helbredseffekter
i Kebenhavn.
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Gennemforelse

Med hjelp af midlerne fra ISMF har vi etable-
ret maling af storrelsesfraktionerede ultrafine
partikler. Disse mélinger suppleres af mélinger
under DMUs partikelprojekt (3;4), Det Lands-
dekkende Luftkvalitetsméleprogram (LMP
IV) (2) og Kebenhavns Kommunes maélinger
pd H.C. Andersens Boulevard (9), saledes at
der i en periode har vaere komplette serier af
ovennaevnte malinger pd en bybaggrundssta-
tion og en gadestation. Endvidere er der udvik-
let de nedvendige statistiske varktejer og
modeller til helbredsrelaterede undersegelser.
Disse er blevet afprovet pd indleggelser for
hjertesygdomme og lungesygdomme i Stor-
kebenhavn i perioden 1999-2004.

Vi finder interessante sammenhange mellem
pa den ene side daglige koncentrationer af
PM,¢ i bybaggrund og NO,, CO og total antal
ultrafine partikler malt pa gadestationer og pé
den anden side indlaeggelser for hjerte- og lun-
gesygdomme i de folgende dage. Det bekraef-
ter, at der kan forventes opnéet vigtige resulta-
ter 1 fremtidige tidsserieunderseggelser, der, for-
uden den kemiske sammensatning, fokuserer
pa starrelsesfordelingen af de ultrafine partik-
ler.

Malinger af alle Iuftforureningsparametrene
indgér endvidere i en tidsserieundersogelse
knyttet til daglige luftvejssymptomer registre-
ret i de forste 3 levear i COPSAC kohorten pé
400 bern med atopisk risiko. Der finder vi ogsé
interessante sammenhange mellem pa den ene
side daglige koncentrationer af PM;, i bybag-
grund og NOy, CO og total antal ultrafine par-
tikler mélt pd gadestationer, og pad den anden
side luftvejssymptomer i de felgende dage i de
forste 14 leveér. Disse undersogelser er finan-
sieret af Miljostyrelsen. I analyser af de fol-
gende 1'% leveér vil malinger af ultrafine par-
tikler i bybaggrund vere sardeles vigtige.

Det fortsatte arbejde

I fremtiden vil vi gennemfore undersogelser af
sammenhange mellem indlaeggelser og dede-
lighed af hjertesygdom og lungesygdom og an-
dre udfald (efterhanden som data bliver tilgen-

gelige 1 Landspatientregisteret, Dadsarsagsre-
gisteret, Fadselsregisteret og Receptregisteret)
og udsving i partikelniveauer. Omfanget af-
hanger naturligvis af tilfersel af midler. Vi har
ogsd mulighed for at udfere case-cross-over-
studier for en begraenset del af befolkningen,
hvor man i princippet sammenligner ekspone-
ring forud for helbredsudfald med eksponering
i en kontrolperiode. Sddanne undersogelser kan
indga i fremtidige falleseuropaiske studier
som ULTRA (om ultrafine partikler) og
APHEAII (som dog indtil nu kun har haft
PM,, som fzllesnaevner; (7)). Iser sammen-
ligninger med Erfurt, Helsinki, Amsterdam og
London, hvor tilsvarende undersegelser er i
gang, vil vaere interessante.

Malingerne vil blive fortsat over en periode pé
ca. 3 ar med stotte fra Miljostyrelsen og oven-
naevnte maleprogrammer. Endvidere vil hel-
bredsrelaterede undersegelser blive fortsat un-
der andre projekter, bl.a. AIRPOLIFE.
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Organiske klorerede miljeforureninger og risiko for

brystkraft

Af Ole Raaschou-Nielsen, Anja Olsen og Anne Tjgnneland, Kreftens Bekeempelse

Artiklen baserer sig pa resultater farst pub-
liceret i Cancer Epidemiology Biomarkers
and Prevention (2005;14:67-74).

Introduktion

Brystkreeft er den hyppigste maligne kraeftform
blandt kvinder i Danmark og andre dele af den
vestlige verden. Hyppigheden er fordoblet i
Danmark siden 1950erne og ca. 1 ud af 10
kvinder udvikler brystkraeft (1). Qstrogen pa-
virker udviklingen af brystkreft og miljo- og
livsstilfaktorer spiller ogsd en vasentlig rolle
(2). Imidlertid kan kun en mindre del af bryst-
krefttilfeldene forklares ved kendte risikofak-
torer (1;3).

Organiske klorerede forbindelser (organoklori-
ner) i miljeet omfatter pesticider, herbicider,
insekticider, polyklorerede biphenyler (PCB)
og dioxiner/furaner. De fleste af disse stoffer er
steerkt lipofile, svaert biologisk nedbrydelige og
akkumulerer gennem fodekaeden. Man regner
med, at kost er den vasentligste kilde til eks-
ponering af mennesker. Nogle af organoklori-
nerne har halveringstider i humant vav pé op
til flere artier. Akkumulering 1 humant fedtvaev
og det faktum at stofferne udskilles via moder-
malken understreger tilstedeverelsen af stof-
ferne i brystvaev. Bdde DDT og andre klorere-
de pesticider samt flere PCBer er vist kraeft-
fremkaldende i dyreforseg. Hypotesen at orga-
nokloriner fremkalder brystkreft er baseret
dels pé de carcinogene effekter i dyreforseg og
dels pa svage wstrogenlignende effekter af
mange af stofferne, bl.a. DDE (en metabolit af
DDT), dieldrin og endosulfan samt mange
PCBer og is@r PCBernes hydroxylerede meta-
bolitter. Derudover er der tidsmassig overens-
stemmelse mellem stoffernes spredning i mil-
joet og stigningen i hyppigheden af brystkreaeft
i store dele af verden.

En rekke epidemiologiske case-control studier
har undersegt koncentrationer af organoklori-
ner i blod eller fedtvaev fra kvinder med bryst-
kreeft og har sammenlignet med koncentratio-
ner i kvinder uden brystkraeft. Resultaterne fra
disse studier er langtfra entydige. Det retro-
spektive case-control design er beheftet med
en vis usikkerhed, bl.a fordi sygdommen ma-
ske kan pévirke den malte koncentration og
fordi koncentrationen males efter udvikling af
sygdommen. Der er store individuelle forskelle
pa halveringstider for disse stoffer, sa dem, der
har lave koncentrationer efter sygdomsudvik-
lingen, havde det ikke nedvendigvis i den tid-
ligere periode, hvor sygdommen opstod. Det
prospektive design, hvor koncentrationer af or-
ganokloriner maéles i blod- eller fedtprover fra
for sygdommen opstod, har ikke de samme
usikkerheder.

Der var indtil det i denne artikel omtalte studie
publiceret 9 prospektive studier, hvoraf 5 ikke
viste sammenh@ng mellem brystkreft og
DDT/DDE og PCBer (4-8) mens fire viste
sammenheng med DDE og PCBer (9), DDE
blandt afroamerikanske kvinder (10), dieldrin
(11) og DDT og enkelte PCBer (12). Seks af
de 9 studier havde mindre end 200 cases og
ingen havde malt organokloriner i fedtvav,
som er det primere depotvaev. [ser fundet af
dieldrin som risikofaktor fik stor mediebe-
vagenhed 1 Danmark, da resultatet er fra en
dansk undersegelse (11).

Materiale og metoder

Vi anvendte data og biobank fra den danske
befolkningsundersggelse “Kost, kreft og hel-
bred” (KKH), hvor 29.875 kvinder mellem 50
og 64 ar blev inkluderet mellem 1993 og 1997.
Kvinderne boede i og omkring Kebenhavn og
Arhus. Blandt de kvinder, der var postmeno-
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pausale ved inklusionen, fandt vi 434, der i det
danske cancerregister var registreret med en
nyopstiet brystkraeft i perioden mellem inklu-
sion i studiet og indtil 31. december 2000. Me-
dian opfelgningstiden var 5 ar. For hver af dis-
se cases udvalgte vi en tilfaeldig kontrol blandt
de postmenopausale kvinder i KKH, dog sale-
des, at kontrollen matchede cases pé alder og
brug af hormon substitutionsterapi. For disse
434 matchede case-control par segte vi fedt-
vaevspregver i KKHs biobank, hvor de havde
vaeret lagret ved —150 grader Celcius siden in-
klusionstidspunktet. Der var fedtvevsprever
for bade case og matchet kontrol for 409 case-
control par, og disse blev inkluderet i vores
studie af organokloriner. Vi indhentede infor-
mation om @strogen-receptor status for bryst-
cancerne fra en klinisk database over brystcan-
cere 1 Danmark (13). @strogen stimulerer vaek-
sten af estrogen-receptor positive, men ikke
gstrogen-receptor negative brystcancere.

Der blev malt 18 forskellige PCBer og 14 for-
skellige klorerede pesticider pa det canadiske
laboratorium Le Centre de Toxicologie, Institut
National de Santé Public de Québec, der har
stor erfaring i sddanne mélinger. Kun organo-
kloriner med mere end 50 % af preverne over
detektionsgraensen indgik i de videre analyser.
Vi beregnede desuden en sum-koncentration af
PCBer.

Data blev analyseret ved hjlp af betinget lo-
gistisk regression, bade som risiko for de tre
overste kvartiler, ssmmenlignet med den lave-
ste kvartil, og som en lineer trend, hvor orga-
noklorin koncentrationen blev betragtet som en
kontinuert variabel.

Resultater

Der var en tendens til lidt hgjere koncentratio-
ner af pesticiderne blandt kontroller end blandt
cases (op til ca. 10 %), men koncentrationen af
PCBer var stort set ens for cases og kontroller.
Kvinder med estrogen-receptor positiv bryst-
kraeft havde i gennemsnit 5-10 % hgjere kon-
centrationer end kvinder med estrogen-recep-
tor negativ brystkreft, dog ikke for cis-nona-
klor og dieldrin. Tabel 1 viser et monster af

lavere risiko for brystkreft i forbindelse med
hgje koncentrationer af alle de klorerede pesti-
cider, bortset fra cis-nonaklor og dieldrin, og
mange af fundene er signifikante. Der var en
tilsvarende tendens, dog svagere, for flere af
pesticiderne i forhold til estrogen-receptor po-
sitiv brystkraeft, dog uden signifikant trend. For
gstrogen-receptor negativ brystkreft var der en
statistisk signifikant og markant (80-90 %) la-
vere risiko i1 forbindelse med hgje koncentra-
tioner af DDE, B-hexaklorcyklohexan, oxy-
klordan, trans-nonaklor og hexaklorbenzen.
Der var ingen signifikant sammenhang mel-
lem PCBer og risikoen for brystkraeft generelt
eller gstrogen-receptor positiv brystkreft. Til
gengeld sas et meget konsistent menster med
lavere risiko for gstrogen-receptor negativ
brystkraeft i forbindelse med hgje koncentratio-
ner af PCBer.

Vi fandt de mest markante forskelle i risiko-
menster mellem @strogen-receptor positiv og
negativ brystkreeft for DDE og PCBer. Vi stra-
tificerede derfor DDE og PCB koncentrationer
ved hjelp af to markerer for tumor progres-
sion, nemlig tumorsterrelse og spredning til
lymfeknuder. Tabel 2 viser hgjere gennem-
snitskoncentrationer af DDE og PCB 1 fedtvaev
fra kvinder med mindre tumorer og tumorer
uden spredning til lymfeknuder.

Diskussion

Resultaterne viser ingen eget risiko for bryst-
kreeft i forbindelse med heje koncentrationer i
fedtveev af klorerede pesticider eller PCBer.
Resultaterne stotter derfor ikke hypotesen, at
miljeforureninger med svage hormonlignende
effekter gger risikoen for brystkraeft. Vores re-
sultat er 1 den henseende i overensstemmelse
med hovedparten af den videnskabelige littera-
tur vedrerende organokloriner og brystkreeft.
Vi fandt imidlertid et konsistent menster af be-
tydelig lavere risiko for gstrogen-receptor ne-
gativ brystkraeft i forbindelse med hejere kon-
centrationer af de fleste af de undersggte orga-
nokloriner. Enkelte andre studier har ogsa rap-
porteret et sddan omvendt risikomenster
(7;8;14). I lighed med vores studie har andre
studier ogsa fundet lavere organoklorinkoncen-

35



Tabel 1. Rate ratio (RR) for brystkraeft for den gverste kvartil (K4) af organoklorin koncentrationer sammenlig-
net med laveste kvartil, med 95 % sikkerhedsinterval (95 % CI). Desuden p-verdi for linear trend. Resultaterne

er justeret'
All brystcancere  @strogen-receptor strogen-receptor
positiv brystcancer  negativ brystcancer

Organoklorin RR  95%CI RR 95 % CI RR 95 % CI

DDE K4 0.7 05-12 1.1 0.6-1.8 0.1 0.0-0.5
p-trend 0.29 0.82 0.005

DDT K4 0.6 0.3-1.0 0.6 0.3-1.1 0.5 0.1-2.1
p-trend 0.19 0.18 0.85

B-hexaklorcyklohexan K4 0.5 0.3-09 0.6 0.3-1.0 0.2 0.1-0.8
p-trend  0.007 0.08 0.02

Oxyklordan K4 0.5 0.3-0.9 0.6 0.3-1.1 0.1 0.0-0.7
p-trend 0.03 0.09 0.04

Cis-nonaklor K4 1.5 0.8-2.7 1.5 0.7-3.0 1.4 0.2-9.9
p-trend 0.82 0.94 0.29

Trans-nonaklor K4 0.7 0.5-1.2 0.9 0.5-1.5 0.2 0.1-0.9
p-trend 0.05 0.29 0.02

Dieldrin K4 09 0.5-1.6 0.9 0.5-2.0 0.7 0.1-5.7
p-trend 0.99 0.55 0.42

Hexaklorbenzen K4 0.5 0.3-0.9 0.6 0.4-1.1 0.2 0.0-0.6
p-trend  0.002 0.08 0.004

Sum af PCBer K4 1.1 0.7-1.7 1.4 0.8-2.5 0.3 0.1-0.9
p-trend 0.44 0.50 0.007

! Justeret for uddannelse, BMI, indtag af alkohol, antal bernefedsler, alder ved forste fodsel, varighed af amning,
forbrug af hormonsubstitutionsterapi og tidligere godartet brystsygdom.

trationer i kvinder med @strogen-receptor nega-
tiv brystkraeft end i kvinder med estrogen- re-
ceptor positiv brystkreft (15-18).

Selvom vi gennemforte mange statistiske tests
og enkelte af vores signifikante fund derfor
kan veere en tilfeeldighed, er det meget konsi-
stente menster af en omvendt association for
gstrogen-receptor negativ brystkraeft naeppe til-
feeldigt. Fortolkningen af vores fund er imid-
lertid ikke klar. Man kunne opstille den hypo-
tese, at organokloriner i de mélte koncentratio-
ner har en direkte beskyttende effekt mod
brystkreeft via svage antigstrogene effekter af
nogle af stofferne eller andre stoffer, der korre-

lerer (f.eks. dioxiner). Et eksperimentelt studie
antydede faktisk en cancerpraeventiv effekt af
lave koncentrationer af DDT (19). Alternativt
kan det vare, at lave koncentrationer malt i
fedtvaev fra midt-1990erne reflekterer en gene-
tisk betinget hej individuel evne til at metabo-
lisere disse stoffer, som igen kunne have forar-
saget hgje koncentrationer af mere skadelige
metabolitter. Hydroxylerede metabolitter af
DDE og flere PCBer har staerkere gstrogene ef-
fekter end DDE og PCBerne selv. En tredje
fortolkning kunne veare, at induktionen af den
metaboliske aktivitet, som nogle af organoklo-
rinerne forarsager, kan mindske koncentratio-
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Tabel 2. Gennemsnitskoncentrationer af DDE og PCBer (ug/kg fedt) i kvinder med brystkraft stratificeret pa

indikatorer for tumor progression.

Tumor DDE Sum PCBer
karakteristik mean P for forskel P for forskel
Diameter <18 mm 651 0.82 888 0.16
>18mm 638 846
Spredning til
lymfeknuder  Nej 669 0.20 885  0.07
Ja 595 831

nen af andre stoffer, som gger risikoen for
brystkraeft. Det kunne f.eks. vere induktion af
cytochrome P450A1, som er involveret i meta-
bolisering af blandt andet endogene hormoner.

Det er ikke klart om gstrogen-receptor negativ
brystkraeft er en fremskreden form af gstrogen-
receptor positiv brystkreeft, eller om der er tale
om to forskellige kreftformer med forskellige
risikofaktorer. Patienter med ostrogen-receptor
negativ brystkreft har en dérligere prognose
end patienter med g@strogen-receptor positiv
brystkraeft, og tumorer mister deres estrogen-
afhangighed efterhdnden som de udvikler sig.
Dette kunne tyde pa, at estrogen-receptor ne-
gativ brystkreeft er en udviklet form for estro-
gen-receptor positiv brystkraeft. Hvis organo-
kloriner haemmer udvikling fra estrogen-recep-
tor positiv til gstrogen-receptor negativ status
ville man netop se en “mangel” pa estrogen-re-
ceptor negative cases blandt kvinder med hgje
koncentrationer af organokloriner, som det var
tilfeeldet i vores studie. Vores fund af hgjere
DDE og PCB koncentrationer blandt kvinder
med mindre tumorer og tumorer uden spred-
ning til lymfeknuder (tabel 2) stotter hypote-
sen, at disse organokloriner kan haemme udvik-
lingen af tumorer i brystet.

Vi ser ingen oplagte fejlkilder, der kan forklare
vores fund, men studiet har en raekke styrker,
bl.a. det prospektive design, maling af organo-
kloriner i fedtveev taget for diagnosen, de man-
ge personer, der indgar i studiet og pracise op-
lysninger fra de danske registre om cancerdiag-
noser og civilstatus (ded, udrejst, mv.). Selek-

tion bias er usandsynlig, fordi cases og kontrol-
ler kom fra samme studie population og vi jus-
terede analyserne for kendte risikofaktorer for
brystkreeft.

Vi konkluderer, at resultaterne ikke stetter hy-
potesen, at persistente organokloriner gger risi-
koen for brystkraeft blandt postmenopausale
kvinder. Vi sé derimod et konsistent menster af
betydelig lavere risiko for estrogen-receptor
negativ brystkreft blandt kvinder med hejere
organoklorin koncentrationer. Fortolkningen af
dette fund er ikke klar og fundet ber eftervises
i fremtidige studier.
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Projektets titel:

Arv, Sol og Kraft (ASK)

Projektleders navn
og institution:

Bjern Andersen Nexg, Institut for Human Genetik, Aarhus Universitet

Projektdeltagere:

Arbejdsmiljeinstituttet: Ulla Vogel, Hikan Wallin

Institut for Epidemiologisk Kraftforskning, Kraeftens Bekaeempelse: Anja
Olsen, Anne Tjenneland

Klinisk Epidemiologisk Afdeling, Aalborg Sygehus og Arhus Universitets-
hospital: Kim Overvad

Projektets formal:

At underspge sammenhangen mellem risiko for basal celle karcinom (BCC)
og strukturen pa kromosom regionen 19q13.2-3 blandt danskere efter det fyld-
te 50. ar.

Projektbeskrivelse:

Der undersegtes 322 BCC cases og 322 kontroller nested i Kreftens
Bekaempelses populationsbaserede prospektive kohorte ”Kost, kraeft og hel-
bred”. Syv polymorfier i generne XPD, RAI, ASE-1 og ERCC1 blev undersogt
ved real-time PCR.

Projektforleb og
resultater:

Vi har undersagt forekomsten af basal celle karcinom i relation til et antal en-
kelt nukleotid polymorfier (SNPer) i kromosom regionen 19q13.2-3. Et case-
control studie omfattende 322 tilfeelde af basal celle karcinom og et lignende
antal kontroller var indbygget i en populationsbaseret prospektiv undersggelse
omfattende 57.053 danskere (alder 50-64 ar ved inklusionen), alle boende i
Kebenhavn eller Aarhus.

Vi fandt at A-allelen af polymorfien XPD Argl56Arg var associeret med let
forhgjet risiko for basal celle karcinom (rate ratio (RR) = 1.59; 95 % konfidens
interval (CI) = 1.02 - 2.50 for homozygote barere) og at sammenhangen var
sterkest 1 det yngste aldersinterval blandt studiepersonerne (50 - 55 ar) (RR =
2.33; 95 % CI =1.03 - 5.28).

Polymorfierne XPD Asp312Asn og XPD Lys751Arg var ikke associeret med
risiko for basal celle karcinom, ej heller var polymorfierne i de andre under-
sogte gener. Det kan ikke udelukkes, at der her er tale om et udslag af masse-
signifikans, men resultaterne stemmer overens med tidligere fund, der viste, at
XPD Argl56Arg er en risikofaktor for basal celle karcinom blandt yngre per-
soner.

Publikationer fra
projektet:

Vogel U, Olsen A, Wallin H, Overvad K, Tjenneland A, Nexe BA. Effect of polymor-
phisms in XPD, RAI, ASE-1 and ERCC1 on the risk of basal cell carcinoma among
Caucasians after age 50. Cancer Detect Prev 2005;29:09-14.

Jacobsen NR, Nexa BA, Olsen A, Overvad K, Wallin H, Tjenneland A, Vogel U. No
association between the DNA repair gene XRCC3 Thr241Met polymorphism and risk
of skin cancer and breast cancer. Cancer, Epidemiol Biomarkers Prev 2003;12;584-5.

Vogel U, Olsen A, Wallin H, Overvad K, Tjenneland A, Nexs BA. No association
between GPX Prol98Leu and risk of basal cell carcinoma. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 2004;13;1412-13.

Vogel U, Olsen A, Wallin H, Overvad K, Tjenneland A, Nexg BA. No association
between OGG1 Ser326Cys and risk of basal cell carcinoma. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 2004;13;1680-1.
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Projektets titel:

Biomarkarer for arbejdsmaessig udsaettelse for diesel

Projektleders navn
og institution:

Lisbeth E. Knudsen, Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kebenhavns
Universitet.

Projektdeltagere:

Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kegbenhavns Universitet: Annie Jensen,
Mette Serensen.

Institut for Milje- og Arbejdsmedicin, Aarhus Universitet: Herman Autrup
Estonian Institute of Experimental and Clinical Medicine, Tallinn: Vladimir
Muzyka

MRC Toxicology Unit, Leicester: Peter Farmer

MRC Environmental Epidemiological Unit, Southhampton: David Coggon,
Jason Poole

Regional Institute of Hygiene, Ostrava: Lubos Dobias

Universitatsklinikum Essen: Frank Seiler

University of Nijmegen: Paul Scheepers

University of Wiirzburg: I. Zwirner Baier, G. Neumann.

Projektets formal:

Diesel anvendes i stigende grad som motorbrendstof, men der er mistanke om
skadelige effekter 1 form af eget kreftrisiko, specielt som folge af udsettelse
for partikler. Det er derfor af stor betydning at undersgge dosis-respons sam-
menh@nge med en rekke biomarkerer, som kan anvendes ved vurdering af
eksponering og biologiske effekter i befolkningsgrupper. Ogsa til evalueringen
af effekten af forebyggende tiltag er det nedvendigt at have biomarker refe-
rence mal. BIOMODEM er et europaisk netvaerk om diesel afgasning, etable-
ret med det formal at udveksle information og deltage i faelles projekter. Det
aktuelle projekt vedrerer karakterisering af kreeftrisiko ved dieseludsattelse
ved anvendelse af biomarkerer pad 100 estiske minearbejdere, hvor ISMF har
stottet med finansiering af apparatur til og arbejdskraft ved analyser for DNA
skader pa de indsamlede prover.

Projektbeskrivelse:

Oplysninger om underseggelsespersonernes arbejds- og livsstilsforhold er ind-
samlet ved interviews og luft-, urin- og blodprever er indsamlet og oparbejdet
efter en pa forhand gennemprevet protokol. Preverne er analyseret for en rak-
ke biomarkerer for eksponering, effekt og metabolisme af partnerne i pro-
jektet:

Eksponeringsmélingerne omfatter:

- “Air sampling of (total, inhalable and respirable) particulate matter”

- “Particle-associated 1-nitropyrene (1-NP), Particle associated PAH”

- “Analysis of elemental carbon, “Real-time monitoring of particle-bound
PAH”. Disse analyseres 1 Holland og Tjekkiet.

I urin méles metabolitten 1-hydroxypyren som mal for PAH udsettelse
(Holland og Tjekkiet), metabolitterne trans,trans-muconsyre og phenylmercap-
tursyre som mal for benzenudsattelse (Danmark) og koffeinmetabolitter som
mal for enzymaktiviteter (Holland).

I blodpreverne males heemoglobinaddukter (Tyskland), DNA skade og repara-
tion (Danmark), porphyrin-DNA interaktioner (Estland) samt genotyper for
CYPI1ALl, 2E1, 2D6, glutathion S-transferase M1 og T1 samt N-acetyltransfe-
raser (Danmark).
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Projektforlob og
resultater:

Proverne er analyseret og valide resultater er opniet, omend COMET har hgje-
re veerdier end normalt i denne type af studier, nar der som her analyseres pa
frosne celler. Der er fundet gget DNA skade i Comet assay 1 “underground
workers” sammenlignet med “surface workers”. Underground workers”, som
var rygere, havde signifikant hgjere DNA skade end ikke rygere. ”Under-
ground workers”, som var rygere, havde ogséd signifikant hejere DNA skade
sammenlignet med “’surface workers”, der var rygere. Der var ikke forskel hos
ikke rygerne, som havde hgje niveaer af skader. Malingerne viste en dog klar
sammenhang med udsettelsestid underground, og tobaksreg bidrog ligeledes
med en klar dosis sammenheng.

Malinger af benzenmetabolitterne phenylmercaptursyre og trans,trans-mucon-
syre er ligeledes foretaget af Kebenhavns Universitet og resultaterne af disse
malinger understatter, at gruppen af ikke rygende “surface workers” var ekspo-
nerede, hvilket jo er noget uheldigt i forhold til risikovurdering af dieseludseet-
telse i forhold til tobaksrygning.

Resultaterne af BIOMODEM er formidlet til underseggelsesdeltagerne og ledel-
sen ved et mede pa virksomheden i Estland, hvor Lisbeth E. Knudsen deltog.
Der har endvidere veret atholdt et afsluttende megde om BIOMODEM, arran-
geret af Lisbeth E. Knudsen og en rakke eksternt indbudte foredragsholdere
bidrog til givtige diskussioner af resultaterne. En raekke af ISMFs medlemmer
deltog i medet.

Projektet har givet verdifulde erfaringer med tvareuropaisk feltarbejde med
proveindsamling 1 @steuropa. Nedvendigheden af detaljerede protokoller og
treeningskurser inden preveindsamlingen pabegyndes er séledes klart demon-
streret. Der er ogsé opndet erfaringer om transport af udstyr og prever pa tvers
af landegrenser. Disse erfaringer vil blive kommunikeret i form af en artikel,
for derved at blive tilgeengelige for andre projekter.

Proverne er indsamlet efter godkendelse af den videnskabsetiske komité i
Estland med mulighed for analyse for eksponering, effekt og metabolisme ved
hjeelp af biomarkerer. Data er anonymiserede for de deltagende laboratorier og
der er ikke givet individuel tilbagemelding pa analyseresultater. De resterende
blod- og urinprever kan kun analyseres med markerer naevnt i ansggningen.

Publikationer fra
projektet:

Scheepers PTJ, Coggon D, Knudsen LE, Anzion R, Autrup H, Bogovski S, Bos RP,
Dahmann D, Farmer P, Martin EA, Micka V, Muzyka V, Neumann H-G, Poole J,
Schmidt-Ott A, Seiler F, Volf J, Zwirner-Baier 1. BIOMarkers for Occupational Diesel
Exhaust Exposure Monitoring (BIOMODEM) - A study in underground mining.
Toxicology Letters 2002; 134:305-17.

Serensen M, Poole J, Autrup H, Muzyka V, Jensen A, Loft S, Knudsen LE. Benzene
exposure assessed by metabolite excretion in Estonian oil shale mineworkers:
Influence Glutathione S Transferase polymorphisms. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev 2004;13(11).

Knudsen LE, Gaskell M, Martin EA, Poole J, Jensen A, Autrup H, Farmer PB.
Genotoxic damage in mine-workers exposed to diesel exhaust, and the effects of
glutathione transferase genotypes. Mutat Res 2005;583(2):120-32.

Knudsen LE, Jensen A, Loft S, Autrup H, Poole J. Urinary muconic acid and phenyl
mercapturic acid excretion in Estonian shale oil mine workers depend on GST
genotypes. Int J Occup Environ Health 2001;7(3):S39.

43




Projektets titel:

CEMIK - Center for Miljorelateret Kreaeft

Projektleders navn
og institution:

Steffen Loft, Afdeling for Miljg- og Arbejdsmedicin, Institut for
Folkesundhedsvidenskab, Kebenhavns Universitet

Projektdeltagere:

Afdeling for Miljo- og Arbejdsmedicin, Institut for Folkesundhedsvidenskab,
Kebenhavns Universitet: Lisbeth E. Knudsen, Peter Mgller, Anja Wellejus
Arbejdsmedicinsk Klinik, Bispebjerg Hospital og Hovedstadens Prospektive
Befolkningsundersggelser: Finn Gyntelberg

Arbejdsmiljeinstituttet: Niklas Jacobsen, Ulla Vogel, Hékan Wallin
Danmarks Fedevareforskning: Bahram Daneshvar, Lars Dragsted, Gitte Haren
Danmarks Miljeundersegelser: Ole Hertel, Martin Hvidberg, Steen Solvang
Jensen

Institut for Epidemiologisk Kraeftforskning, Kraeftens Bekaempelse: Jane
Christensen, Johnni Hansen, Anja Olsen, Ole Raaschou-Nielsen, Halla
Skuladottir, Mette Serensen, Connie Stripp, Birthe Thomsen, Anne
Tjenneland

Institut for Human Genetik, Aarhus Universitet: Bjorn Andersen Nexeo
Institut for Milje- og Arbejdsmedicin, Aarhus Universitet: Herman Autrup
Klinisk Epidemiologisk Afdeling, Aalborg Sygehus og Arhus Universitets-
hospital: Kim Overvad

CEMIK har haft en bestyrelse bestdende af: Steffen Loft (formand), Anne
Tjenneland, Ole Raaschou-Nielsen, Herman Autrup, Ulla Vogel, Ole Hertel og
Finn Gyntelberg.

Projektets formal:

Undersgge miljerelaterede arsager til kraeft i bryst og lunger, med udgangs-
punkt i etablerede befolkningsundersogelser.

1) at identificere miljorelaterede risikofaktorer for udvikling af brystkraeft. De
centrale hypoteser var:

a) oxidativt stress, som foelge af energirig kost, udsattelse for hormonfor-
styrrende stoffer og/eller andre miljefaktorer som oplesningsmidler og
forbraendingsprodukter (PAH), eger risikoen for brystkreft,

b) evnen til omsatning af gstrogener og fremmedstoffer og til DNA repara-
tion modificerer risikoen knyttet til disse faktorer og

¢) en kost, der er rig pa frugt og grent, beskytter mod brystkraeft gennem
styrkelse af organismens antioxidative forsvar.

2) Irelation til lungekraft var det formalet at belyse hypoteserne:
a) udsattelse for trafikgenereret luftforurening eger risikoen for lungekreeft,

b) en kost, der er rig pa frugt og grent, og fysisk aktivitet beskytter mod
lungekraeft og

¢) maling af biomarkerer for eksponering i kombination med bestemmelse
af genetisk betingede evner til metabolisme af fremmedstoffer og DNA
reparation kan anvendes til at identificere folsomme personer med hgj
risiko for senere at udvikle lungekraeft.
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Projektbeskrivelse:

Ad formal 1. Se abstract side 57 med titlen ”Miljerelaterede arsager til kreft i
brystet (CEMIK brystkraeft)” for beskrivelse af design i brystkraeftprojektet.

Hertil kommer yderligere en undersogelse, hvor de to metabolitter af gstrogen
2-hydroxyestradiol/estron (20HE) og 16-a-hydroxyestradiol (16-a-OHE) blev
malt med ELISA i urin opsamlet ved indgang i projektet fra kvinderne. Urin-
proverne blev endvidere anvendt til maling af evnen til omdanne gstrogener til
disse metabolitter via omdannelsesprodukter fra koffein og oxidativ DNA ska-
de ved udskillelse af et reparationsprodukt, hvor der til begge blev benyttet
vaeskekromatografi.

Ad formal 2. Se abstract side 72 med titlen ”Udsettelse for luftforurening og
risiko for lungekraeft”.

Projektforleb og
resultater:

Ad formél 1. Se abstract side 57 med titlen "Miljerelaterede arsager til kreeft i
brystet (CEMIK brystkraeft)” for beskrivelse af forleb og resultater for det
ovrige brystkraeftprojekt.

Herudover viste hgj udskillelse af 20HE i undersegelsen vedrarende estrogen-
metabolitter sig, 1 modseatning til hvad man hidtil har troet, at veere associeret
med hej risiko for brystkreeft, mens udskillelsen af 16-a-OHE ikke havde stor-
re betydning. Dette er vigtigt, da flere produkter, iser i USA, promoveres som
beskyttende mod brystkreft ved at ege dannelsen af 20HE fra etrogener i
kroppen, hvilket altsa ikke kan vere rigtigt. Analyser af DNA reparationspro-
dukter og koffeinmetabolitter pagar stadig.

Ad formal 2. Se abstract side 72 med titlen ”Udsattelse for luftforurening og
risiko for lungekreeft”.

Publikationer fra
projektet:

Der henvises til abstracts for de i CEMIK indgéende delprojekter relateret til formal 1
”Miljerelaterede arsager til kreeft i brystet” og formél 2 "Udsettelse for Luftforurening
og Risiko for Lungekreeft”.

Herudover er der for undersggelsen vedr. gstrogenmetabolitter publiceret:

Wellejus A, Olsen A, Tjonneland A, Thomsen BL, Overvad K, Loft S. Urinary
hydroxyestrogens and breast cancer risk among postmenopausal women. Cancer
Epidemiol Biomarker Prev 2005;14:2137-42.
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Projektets titel:

Flavonoids — a new biomarker for intake of fruits and vegetables.
Validation of food frequency questionnaire by biomarkers.

Projektleders navn
og institution:

Salka E. Rasmussen, Danmarks Fadevareforskning

Projektdeltagere:

Danmarks Fadevareforskning (DFVF): Anette Bysted, Hanne Frederiksen,
Jette Jakobsen, Kirstine Struntze Krogholm, Anni Schou.

Forskningscenter for Forebyggelse og Sundhed (FCFS), Amtssygehuset i
Glostrup: Torben Jergensen, Lis Kristoffersen, Ulla Toft.

Projektets formal:

At underspge anvendeligheden af biomarkerer til maling af frugt og grent ind-
tag 1 sammenligning med traditionelle kostregistreringsmetoder.

Projektet er et tveerfagligt projekt, der udferes i samarbejde mellem Forsk-
ningscenter for Forebyggelse og Sundhed (FCFS), Amtssygehuset i Glostrup,
og Danmarks Fadevareforskning (DFVF).

I projektet underseges det, om flavonoider er en brugbar biomarker for indta-
get af frugt og grent, som et led i befolkningsundersggelsen *Inter99’, der ledes
af FCFS. I Inter99 kohorten registreres kost og livsstil pa 6.784 deltagere, og
det anvendte fedevarefrekvenspergeskema skal nu valideres pd 250 udvalgte
personer vha. kosthistoriske interviews og tillegsspergsmal om indtaget af
frugt og grent. Hertil anvendes for forste gang flavonoid biomarkermalinger til
at validere indtaget af frugt og gront.

Projektbeskrivelse:

I Danmark er de hyppigste dedsarsager kraeft og hjertekarsygdom. Mange stu-
dier tyder p4, at frugt og grent kan forebygge béade kreeft og hjertekarsygdom,
men det er endnu uvist, hvilke stoffer i frugt og grent, der har de beskyttende
effekter. Viden om kostens sygdomsforebyggende egenskaber er derfor afga-
rende for at kunne &ndre vores levevis.

En mulig biomarker for indtaget af frugt og grent er en stofgruppe kaldet fla-
vonoiderne. Flavonoiderne er en gruppe af polyphenoliske forbindelser, der
findes vidt udbredt i frugt og grent. Mange studier har vist, at disse stoffer har
potentialet til at forebygge kreeft og hjertekarsygdom pga. deres antioxidative
og antiinflammatoriske egenskaber. Der findes en raekke forskellige flavonoi-
der i frugt og grent, og det samlede indtag ligger pd 50-150 mg flavonoider
dagligt. Til sammenligning med andre antioxidanter i kosten indtager vi om-
kring 80 mg vitamin C og kun ca. 2 mg B-karoten pr. dag.

Formélet med projektet kan opdeles i folgende delmal:

1. At udfere kosthistoriske interviews og give tillegsspergsmal vedr. indtaget
af frugt og grent, indsamle degn- og morgen spoturin samt faste blodpre-
ver fra 250 personer rekrutteret fra Inter99 kohorten.

2. At analysere indholdet af flavonoider i de biologiske prever vha. LC/MS.
At databehandle kostdata.

4. At male carotenoider i plasma (den traditionelle biomarker for frugt og
gront indtag).
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5. At validere fodevarefrekvensspergeskemaet brugt i Inter99 kohorten med
de malte biomarkerer, kosthistorisk interviews og tillegsspergsmél vedr.
indtaget af frugt og grent og sammenligne anvendeligheden af de forskel-
lige markorer.

Projektforleb og
resultater:

Der er i alt 266 personer fra Inter99 kohorten, der har deltaget i de kosthistori-
ske interviews og besvaret tillegssporgsmal vedr. indtaget af frugt og grent.
Samtlige dogn- og morgen spoturiner fra disse 266 personer er blevet analyse-
ret for indholdet af flavonoider, og indholdet af carotenoider er malt i alle plas-
maprover.

Sammenligningen af kostdata med data fra biomarkermalingerne er endnu i
gang, og resultaterne fra studiet forventes publiceret primo 2006.

Publikationer fra
projektet:

Krogholm KS, Haraldsdottir J, Knuthsen P, Rasmussen SE. A randomised, diet-con-
trolled intervention study on the use of urinary flavonoids, 4-pyridoxic acid and potas-
sium as biomarkers for the intake of fruits and vegetables. J Nutr 2004;134:445-51.
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Projektets titel:

Genetisk fglsomhed for kreeft

Projektleders navn
og institution:

Lisbeth E. Knudsen, Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kebenhavns
Universitet

Projektdeltagere:

Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kebenhavns Universitet: Michala Tved
EU-projektet CancerRiskBiomarkers, Arbejdsmiljginstituttet Finland: Hannu
Norppa

Projektets formal:

Formélet med undersogelserne er at belyse betydningen af individuel folsom-
hed (genotyper for omsatning af fremmedstoffer) for resultaterne af malinger
af kromosomskader og DNA reparation, sygelighed og kraftdedelighed i en
kohorte af rustfrit stalsvejsere og kontrolpersoner, startet i 1987.

Projektbeskrivelse:

200 personer, som har deltaget i projektet ’Screening for mutagene og po-
tentielt carcinogene arbejdsmiljefaktorer. Svejsning i rustfrit stal” i 1987 (1),
indgar i en nordisk/europaisk kromosomkohorte bestdende af arbejdsmaessigt
eksponerede personer, analyseret for kromosomskader. Studier af sammen-
hangen mellem hgjt antal kromosomskader hos individer og eget risiko for
cancerudvikling er belyst ved gentagne kersler 1 de europaiske cancerregistre,
nationalt og med en samlet opgerelse for hele kohorten. Der er pévist en klar
sammenhang mellem hgj frekvens af kromosomaberrationer og foreget can-
cerhyppighed (2-4).

Spergsmalet har derefter vaeret, om det var muligt at finde sammenhang mel-
lem eksponering, kromosomaberrationer og cancerrisiko. Et nested case-con-
trol studie med grundig eksponeringsvurdering af alle cases og en raekke mat-
chede kontrolpersoner kunne ikke pévise sammenhang mellem tobaksrygning
og udsaettelse for kreftfremkaldende stoffer i arbejdsmiljeet (5). Et hojt niveau
af kromosomaberrationer var sdledes associeret med eget cancerhyppighed,
uathangigt af eksponeringer. Studierne pegede derfor pa individuelle falsom-
hedsmarkerer som vesentlige praeediktorer for egede kromosomaberrationer og
oget cancerrisiko.

I andre biomarkerstudier har man fundet sammenhang mellem forhgjede ni-
veauer af kromosomskader og polymorfier i enzymer, som medvirker i meta-
bolismen af kreeftfremkaldende stoffer, bl.a. fase 2-enzymerne glutathion S-
transferase og N-acetyltransferase. Endvidere har en raekke studier peget pa
oget kreftrisiko ved flere af disse polymorfier.

Der onskes derfor yderligere undersogelser i det danske materiale, sdvel som 1
den resterende del af det europaiske materiale, af, om genetisk bestemte om-
setninger af fremmedstoffer og reparation af skader pé arveanlaeg har indfly-
delse pé niveau af kromosomskade og dermed risiko for cancerudvikling. For-
delen ved det danske materiale i forhold til tidligere studier er, at det er velka-
rakteriseret og det indeholder ogsa malinger af DNA reparation og faenotype,
hvilket muligger en sammenligning mellem genotyper og fenotyper.

1. Knudsen LE, Boisen T, Christensen JM, Jelnes JE, Jensen GE, Jensen JC,
Lundgren K, Lundsteen C, Pedersen B, Wassermann K, Wilhardt P, Wulf HC,
Zebitz U. Biomonitoring of genotoxic exposure among stainless steel welders.
Mutat Res 1992;279:129-43.
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2. Bonassi S, Abbondandolo A, Camurri L, Dal Pra L, Ferrari M De, Degrassi F,
Forni A, Lamberti L, Lando C, Padovani P, Sbana I, Vecchio D, Puntoni R. Are
chromosome aberrations in circulating lymphocytes predictive of future cancer
onset in humans. Preliminary results of an Italian cohort study. Cancer Genet
Cytogenet 1995;79:133-5.

3. Hagmar L, Bragger A, Hansteen I-L, Heim S, Hogstedt B, Knudsen L, Lambert B,
Linnainmaa K, Mitelman F, Nordenson I, Reuterwall C, Salomaa S, Skerfving S,
Sorsa M. Cancer risk in humans predicted by increased levels of chromosomal
aberrations in lymphocytes: Nordic study group on the health risk of chromosome
damage. Cancer Res 1994;54;2919-22.

4. Hagmar L, Bonassi S, Stromberg U, Brogger A, Knudsen LE, Norppa H,
Reuterwall C. Chromosomal aberrations in lymphocytes predict human cancer: a
report from the European Study Group on Cytogenetic Biomarkers and Health
(ESCH). Cancer Res 1998;58:4117-21.

5. Bonassi S, Hagmar L, Stromberg U, Montagud AH, Tinnerberg H, Forni A,
Heikkila P, Wanders S, Wilhardt P, Hansteen IL, Knudsen LE, Norppa H.
Chromosomal aberrations in lymphocytes predict human cancer independently of
exposure to carcinogens. European Study Group on Cytogenetic Biomarkers and
Health. Cancer Res 2000;60:1619-25.

Projektforleb og
resultater:

DNA fra 198 personer var tilgaengeligt for oprensning og et mindre antal pro-
ver kunne anvendes ved analyser for genotyper for GSTM1, GSTT1, NAT2
samt ERCCI.

Publikationer fra
projektet:

Resultaterne af de opfelgende analyser indgér i kommende publikationer fra
CancerRiskBiomarkers.
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Projektets titel:

Genetisk variation i gener involveret i oxidativt stress som
risikofaktor for brystkreeft

Projektleders navn
og institution:

Ulla Vogel, Arbejdsmiljeinstituttet

Projektdeltagere:

Arbejdsmiljeinstituttet: Hakan Wallin

Danmarks Fedevareforskning; Lars Dragsted, Gitte Ravn-Haren

Institut for Epidemiologisk Kreaeftforskning, Kreftens Bekempelse: Anja
Olsen, Anne Tjenneland

Institut for Human Genetik, Aarhus Universitet: Bjorn A. Nexe

Klinisk Epidemiologisk Afdeling, Aalborg Sygehus og Arhus
Universitetshospital: Kim Overvad

Projektets formal:

Formalet med projektet var at undersgge, om polymorfier i gener, der er invol-
veret 1 oxidativt stress, er en risikofaktor for brystkreeft.

Projektbeskrivelse:

Det har veret foreslaet, at oxidativt stress er en risikofaktor for brystkreeft.
OGGI1 fjerner visse typer af oxidative skader fra DNA. En kendt polymorfi i
genet giver anledning til et aminosyreskift i codon 326, hvor en serinrest ud-
skiftes med en cysteinrest. Det @ndrede enzym vides at have lavere repara-
tionsaktivitet. P4 samme made giver en kendt polymorfi i GPX1 genet anled-
ning til en aminosyreaendring i codon 198, hvor en prolinrest udskiftes med en
leucinrest, hvilket ogsa vides at @&ndre enzymaktiviteten. Glutathionperoxidase
neutraliserer hydrogenperoxid og andre peroxider i cellen og nedsetter dermed
det oxidative stress. Det var derfor nerliggende at undersege, om de 2 poly-
morfier, der er associeret med nedsat forsvar over for oxidative skader, er asso-
cieret med brystkreaftrisiko.

Projektforleb og
resultater:

Nedsat reparationsforsvar over for oxidative skader var ikke associeret med
risiko for brystkraeft (1). Derimod fandt vi nogle meget spendende resultater
med GPX. Gitte Ravn-Haren og Lars Dragsted havde malt GPX aktivitet i
erythrocytter i blod og vi viste, at GPX aktiviteten i blod faldt ca. 5 % pr. kopi
af det @endrede GPX gen (2). Samtidig var GPX polymorfien associeret med
risiko for brystkreeft og lav GPX aktivitet var marginalt associeret med risiko
for brystkreeft.

Alt i alt tyder resultaterne pé, at nedsat reparation af oxidative skader ikke har
betydning for brystkraeft, hvorimod nedsattelse af GPX aktiviteten, der ned-
seetter det oxidative stress i cellen, er en risikofaktor for brystkreeft.

Publikationer fra
projektet:

1. Vogel U, Nexg BA, Olsen A, Thomsen B, Jacobsen NR, Wallin H, Overvad K,
Tjenneland A. 2003. No association between OGG1 Ser326Cys polymorphism
and breast cancer risk. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2003;12:170-1.

2. Ravn-Haren G, Olsen A, Tjenneland A, Dragsted LO, Nexeo BA, Wallin H,
Overvad K, Raaschou-Nielsen O, Vogel U. Associations between GPX1
Prol198Leu polymorphism, erythrocyte GPX activity, alcohol consumption and
breast cancer risk in a prospective cohort study. 2005. Submitted.
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Projektets titel:

Interventionsundersggelse af vitamin C og anthocyaniners effekt pa
oxidative DNA skader og antioxidante forsvarsmekanismer hos
mennesker.

Projektleders navn
og institution:

Peter Moller, Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kebenhavns Universitet

Projektdeltagere:

Steffen Loft, Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kabenhavns Universitet

Projektets formal:

Projektet havde til formal at undersege, om indtagelse af antioxidanter nedsaet-
ter niveauet af oxidative DNA skader og styrker det antioxidative forsvars-
system i lymfocytter hos mennesker. Der blev undersggt for disse effekter i to
undersggelser, hvoraf den ene var blandt sunde mennesker, der fik solbaerek-
strakt eller anthocyanin (et vasentlig indholdsstof i solber med antioxidant
virkning), og den anden underseggelse var blandt rygere, som indtog vitamin C.

Projektbeskrivelse:

I to antioxidant interventionsstudier blev niveauet af oxidative DNA skader i
lymfocytter undersagt. Det ene forsgg var baseret pa indtagelse af solbareks-
trakt eller antocyanin (et antioxidant i solbarekstrakt) blandt 60 raske finske
forsegspersoner. I det andet forseg blev effekten af vitamin C i forskellige tab-
letformuleringer (langsom og almindelig frigivelse af vitamin C sammen med
almindelig frigivelse af vitamin E) undersegt hos 50 storrygende mand.

Projektforleb og
resultater:

Indtagelse af solbaerekstrakt og antocyanin var ikke forbundet med reduceret
niveau af oxidative DNA skader i lymfocytter. Forsegspersonerne drak 500-
1000 ml ekstrakt per dag, hvilket er en relativ hej dosis af anthocyanin, som
ikke optages serlig godt fra tarmen. Enkelte forsegspersoner fik ubehag (kval-
me) af indtagelsen, og det kan ikke udelukkes, at dosis var for hej. Derimod
var der en kraftig reduktion af oxidative DNA skader blandt storrygende mand
efter indtagelse af vitamin C. Dette var specielt udtalt for den gruppe af mend,
der spiste tabletter med langsom frigivelse af vitamin C. Det er veerd at bemeer-
ke, at langsom frigivelse af vitamin C fra tabletterne simulerer de forhold,
hvorunder vitamin C i feden optages. Disse forsegsresultater samt en kritisk
vurdering af andre antioxidant interventionsstudier, der har anvendt oxidative
DNA skader som biomarker i lymfocytter, viser, at indtagelse af antioxidanter
har ringe betydning hos raske forsegspersoner. Blandt forsegspersoner med
oxidativt stress som folge af lav antioxidant indtagelse eller hgj eksponering
for skadelige stoffer (f.eks. rygere) ses en beskyttende effekt af antioxidanter.
Sterst beskyttelse synes at opnas hvis antioxidanter indtages i tabletter med
langsom afgivelse.

Publikationer fra
projektet:

Moller P, Viscovich M, Lykkesfeldt J, Loft S, Jensen A, Poulsen HE. Vitamin C
supplementation decreases oxidative DNA damage in mononuclear blood cells of
smokers. Eur J Nutr 2005;43:267-74.

Moller P, Loft S, Alfthan G, Freese R. Oxidative DNA damage in circulating mono-
nuclear blood cells after ingestion of blackcurrant juice or anthocyanin-rich drink.
Mutat Res 2004;551:119-26.
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Projektets titel:

Kost og DNA reparationsevne

Projektleders navn
og institution:

Ulla Vogel, Arbejdsmiljeinstituttet

Projektdeltagere:

Arbejdsmiljeinstituttet: Jette Bornholdt, Hikan Wallin

Danmarks Fadevareforskning: Lars Dragsted, Max Hansen, Rikke Lindecrona,
Anne-Marie Mglck

Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kebenhavns Universitet: Steffen Loft,
Peter Mgller, Lotte Risom

Institut for Milje og Arbejdsmedicin, Aarhus Universitet: Herman Autrup
Klinisk Farmakologisk Afdeling, Rigshospitalet: Henrik Enghusen Poulsen

Projektets formal:

Formalet med projektet er at undersege, om udtrykket af DNA reparations-
gener pavirkes af kosten og af udsattelse for mutationsfremkaldende pa-
virkninger. Tidligere publicerede resultater tyder pa, at almindelige kostele-
menter som mettet fedt og raffineret sukker pavirker mRNA mangden af
DNA reparationsenzymer (som sé igen pavirker DNA reparationsevnen).

Projektbeskrivelse:

I HEAPOD projektet (Health effects of air pollutants and diet-interactions in
cellular stress), som var finansieret af Forskningsrddene, maltes effekten af
DNA skadende pavirkninger i kombination med kost pa rotter i kontrollerede
forseg med mange doser, hvor en rekke endepunkter som DNA reparations-
aktivitet, DNA skadeniveau og mutationsfrekvens males. Dette projekt udnyt-
tede saledes en enestdende mulighed for at kunne korrelere den maélte ekspres-
sion af DNA reparationsgener med kost, dosis af mutationsfremkaldende pa-
virkning og en rekke andre mal for mutagene pavirkninger og oxidativt stress.

Projektforleb og
resultater:

Ekspressionen af DNA reparationsgenerne ERCC1, OGG1 og MPG blev kvan-
tificeret i lever og tyktarm i rotter, der havde spist dieseludstedningspartikler,
stegemutagen og/eller sukker. ERCCI1 er involveret i reparation af store DNA
skader, mens OGG1 og MPG er involveret i reparation af oxidative skader.

Vi fandt, at rotter, der havde spist dieseludstedningspartikler, havde et hgjere
niveau af gen-ekspression af ERCC1 og OGG1 i lever og colon (2,3). Ved
lavere doser af dieseludstedningspartikler fandt vi kun eget ekspression i lever.
Hos alle dyr fandt vi DNA skader i tyktarm og lever malt med comet-metoden,
men ingen mutationer. Det kan tyde p4, at dieseludstedningspartikler giver an-
ledning til en eget ekspression af DNA reparationsgener. DNA reparations-
enzymerne reparer DNA skaderne, som derfor ikke resulterer i mutationer.

Ved lave doser af sukker og stegemutagener fandt vi ingen pavirkninger af
genekspressionen af ERCC1, MPG og OGG1 (1). Ved hgjere doser fandt vi, at
ekspressionen af ERCC1 og OGGI var lavere i lever hos sukkerdoserede dyr
(4). Det kunne vere en af grundene til at sukker giver gget mutationsfrekvens i
tyktarm.

Publikationer fra
projektet:

1. Mpgller P, Hansen M, Autrup H, Bornholdt J, Vogel U, Molck A-M, Wallin H,
Dragsted LO, Poulsen HE, Loft S. Dietary low-dose sucrose modulation of 1Q-
induced genotoxicity in the colon and liver of Big Blue ™ rats. Mutat Res 2003;
527:91-7.
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. Dybdahl M, Risom L, Mgller P, Autrup H, Wallin H, Vogel U, Bornholdt J,
Daneshvar B, Dragsted L, Weimann A, Poulsen HE, Loft S. DNA adduct formation
and oxidative stress in colon and liver of Big Blue® rats after oral administration
of diesel particles. Carcinogenesis 2003;24;1759-66.

. Risom L, Mgller P, Hansen M, Autrup H, Bornholdt J, Vogel U, Wallin H,
Poulsen HE, Dragsted LO, Loft S. Dietary low-dose sucrose modulation of diesel-
induced genotoxicity in the colon and liver of Big Blue® rats. Arch Toxicology
2003;77;651-6.

. Hansen M, Hald MT, Autrup H, Vogel U, Bornholdt J, Moller P, Molck AM,
Lindecrona R, Poulsen HE, Wallin H, Loft S, Dragsted LO. Sucrose and 1Q
induced mutations in rat colon by independent mechanism. Mutat Res 2004;554:
279-86.
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Projektets titel:

Kraftforekomst i en population udsat for luftbaren dioxin

Projektleders navn
og institution:

Arne Poulstrup, Embedslegeregion Jylland Syd og Fyn

Projektdeltagere:

Henrik L. Hansen, Embedslegeinstitutionen for Vejle Amt

Projektets formal:

at efterprove muligheden for at anvende rutine helbredsdata og populations-
data, kontrolleret for migration, til undersogelse af kreftforekomst i en po-
pulation udsat for luftbaren dioxin fra en punktkildeforurener

at vurdere eventuel indvirkning af luftbaren dioxin pa den totale kreeftinci-
dens i den udsatte population

Projektbeskrivelse:

Det er hensigten at belyse den totale kreeftincidens i en befolkningsgruppe, der
lever i neerheden af en dioxinforurenende virksomhed og som vil blive identifi-
ceret via en eksponeringssimuleringsmodel. Denne incidens vil blive sammen-
holdt med den totale kreeftincidens for resten af Kolding Kommune og hele
Vejle Amt (den ikke eksponerede befolkningsgruppe).

Til at afgraense den eksponerede befolkning og koble den med helbredsdata vil
blive anvendt Geografisk Informations Systemer (GIS), der er en elektronisk
lagring og visualisering af geografiske data, eller data, der har et geografisk
element, f.eks. en persons adresse.

Projektforleb og
resultater:

Den nye GIS-baserede metode viste sig hensigtsmassig til den nedvendige af-
grensning af den eksponerede befolkning i tid og rum. En OML-baseret spred-
ningsmodel (Operativ Metereologisk Luftkvalitetsmodel) viste sig anvendelig
som et rimelig nejagtigt verktej til simulering af dioxinekspositionen pa bag-
grund af de ret sparsomme dioxinmalinger.

Resultatet af den endelige analyse af den totale kraeftforekomst (minus hud-
kraeft) i omradet, viste, at der ikke har vaeret eller er en gget forekomst. Til be-
lysning af resultatet har varet anvendt tre forskellige statistiske modeller, og
alle viste, at forekomsten i den eksponerede befolkning har veret pa samme ni-
veau eller under forekomsten i den danske befolkning i samme tidsperiode.

Forventede resultater:

Erfaring med anvendelsen af rutine populations- og helbredsdata i gkolo-
giske epidemiologiske undersogelser.

Erfaring med at anvende historiske adresser i en GIS-model.

Erfaring med anvendelsen af to forskellige celletyper (storrelse og komposi-
tion).

Alders- og kensjusterede kraeftincidenser i ovennavnte celletyper.

Faktiske resultater:

Der blev opnaet betydelige erfaringer og fremskridt i afklaringen af pro-
blemstillingerne med at anvende populations- og helbredsdata, ligesom pro-
blemerne omkring anvendelsen af historiske cpr-data blev afdekket og lost.
Modellen viste sin styrke og anvendelighed i en aktuel forureningssag og
kunne pad meget tilfredsstillende vis afklare incidensudviklingen af total
kreeft (minus hudcancer) i diverse forureningszoner rundt om punktkilden.
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- Men det lykkedes ikke inden for naevnte tidsramme at udvikle egnede celle-
starrelser til afprevning. Dette arbejde fortsattes dog savel hos den engelske
som den irske samarbejdspartner i EUROHEIS.

- Det lykkedes derfor heller ikke at teste anvendelsen af alders- og kensjuste-
rede kreftdata i nevnte celletyper. Det mé afvente udviklingen pa celle-
model omradet.

Publikationer fra
projektet:

Poulstrup A, Hansen HL. Use of GIS and Exposure Modelling as Tools in a Study of
Cancer Incidence in a Population Exposed to Airborne Dioxin. Environmental Health
Perspectives 2004;112(9):1032-6.

Endvidere findes et abstrakt pA EUROHEIS hjemmeside:
www.med.ic.ac.uk/divisions/60/euroheis/homepage.htm
under “reports”: "Final Report, August 2002", side 9-11.
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Projektets titel:

Kreeftsygelighed blandt danske sgfarende

Projektleders navn
og institution:

Per Sabro Nielsen, Forskningsenheden for Maritim Medicin ved Syddansk
Universitet Esbjerg

Projektdeltagere:

Forskningsenheden for Maritim Medicin ved Syddansk Universitet Esbjerg:
Linda Kerlev

Embedslaegeinstitutionen for Vejle Amt: Henrik Hansen

Institut for Epidemiologisk Kraftforskning, Kraeftens Bekeempelse: Johnni
Hansen

Projektets formal:

At kortlegge kraeftsygeligheden blandt danske sefarende, herunder at belyse
risikoen i forhold til skibstype og job.

Projektbeskrivelse:

Sefarende har et potentielt farligt arbejdsmilje, og visse undergrupper af sofa-
rende har varet udsat for kraeftfremkaldende pavirkninger i arbejdsmiljeet,
f.eks. under vedligeholdelse af skibene, fra udstedningsgasser pa vogndaek og
fra transporteret gods. Nye malinger af benzen transporteret pd danske tank-
skibe (benzen er dokumenteret som arsag til leukaemi) har eksempelvis vist
overskridelse af den tilladte greenseverdi for benzen pé flere hundrede gange
nar ved tankene, og en overskridelse pd 3-5 gange af “greensevaerdien” i op-
holdsrum.

Undersogelsesgruppen var pa 44.631 sgfarende (33.340 mand og 11.291 kvin-
der), som er registreret i Sefartsstyrelsens Edb-register med hensyn til CPR-
nummer, jobtype og det forhyrede skibs kendingsbogstaver for hver ansattel-
sesperiode. Pa basis af sidstnaevnte blev hver ansattelse kategoriseret 1 forhold
til skibstype (f.eks. passagerferge eller tankskib), Hver person blev fulgt op
med hensyn til kraeft i perioden 1986-2002 via en personummer styret kobling
med Cancerregistret. Den relative risiko for hver af 50 kreftsygdomme blev
estimeret ved hjelp af den Standardiserede Incidens Ratio (SIR) med den ge-
nerelle danske befolkning som reference.

Projektforleb og
resultater:

De mandlige sofarende havde gget SIR for iser de tobaks- og alkoholrelate-
rede kreftformer. Kvindelige sofarende havde ligeledes en eget forekomst af
kreeftformer forbundet med tobaksrygning, og en overhyppighed af kreeft i
endetarm. Der var hverken hos mend eller kvinder oget forekomst af leukaemi.
Kreeftsygeligheden var inhomogen fordelt i forhold til job titel og skibstype.
SIR for lungekreeft blandt mandlige sefarende varierede eksempelvis fra 1.2
(95 % CI 0,9-1,7) blandt maskinofficerer til 4,1 (2,1-7,4) blandt sefarende, der
arbejdede med vedligeholdelses- og reparationsarbejde.

Publikationer fra
projektet:

Kaerlev L, Hansen J, Hansen HL, Nielsen PS. Cancer morbidity among Danish
seafarers. A population-based cohort study, OEM 2005 (in press).

Sofartens Arbejdsmiljerad takkes for hjeelp med klassifikation af skibstyper og pro-
grammer Andrea Mehrsohn for databehandling mv.

56




Projektets titel:

Miljerelaterede arsager til kreft i brystet (CEMIK brystkreaft)

Projektleders navn
og institution:

Anne Tjenneland, Institut for Epidemiologisk Kraeftforskning, Kraeftens
Bekaempelse

Projektdeltagere:

Institut for Epidemiologisk Kreftforskning, Kraeftens Bekempelse: Jane
Christensen, Anja Olsen, Ole Raaschou-Nielsen, Connie Stripp, Birthe
Thomsen

Arbejdsmiljeinstituttet: Ulla Vogel

Danmarks Fadevareforskning: Lars Dragsted

Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kegbenhavns Universitet: Steffen Loft
Institut for Milje og Arbejdsmedicin, Aarhus Universitet: Herman Autrup
Klinisk Epidemiologisk Afdeling, Aalborg Sygehus og Arhus Universitets-
hospital: Kim Overvad

Projektets formal:

At belyse miljorelaterede risikofaktorer for brystkreeft.

Projektbeskrivelse:

I undersogelsen indgik 434 postmenopausale kvinder, som blev diagnosticeret
med brystkraft blandt de 29.875 kvinder, der deltog i projektet ”Kost, kreeft og
helbred” i perioden mellem dataindsamlingen fra 1993-1997 og frem til 31/12
2000. Projektet omfattede et samarbejde mellem en lang raekke forskningsinsti-
tutioner. Eksponeringsoplysningerne omfattede dels spergeskemaoplysninger
om kost og livsstil, dels analyse af blodprever, indsamlet ved baseline, her-
under polymorfier af DNA reparationsgener og metabolismegener, endogene
hormonniveauer, ostrogenmetabolitter, IGF og IGFBP (insulinlike growth
factor-binding protein), enterolacton, aktivitet af antioxidanter i rede blodlege-
mer, oxidation af lipider og proteiner, DNA reparationsprodukter samt organo-
chloriner i fedtveevet. Til de analyser, som kravede biologisk materiale, blev
der anvendt et “nested case-control” design, hvor en kontrol blev udvalgt til
hver case, mens de gvrige analyser blev udfert, som traditionelle kohorteana-
lyser.

Projektgruppen modtog ogsa stette til projektet fra Kreftens Bekaempelses
Leege og Naturvidenskabelige forskningsudvalg (DLNU).

Projektforleb og
resultater:

Analyser vedrerende kostens betydning for udviklingen af brystkreft viste, at
frugt og grent ikke har en generel beskyttende effekt mod brystkreeft, dog fandt
vi, at der var en beskyttende effekt for estrogen-receptor negativ brystkreft. Vi
undersggte indtagelsen af A, C og E vitamin fra bade kost og kosttilskud, og
fandt, at en hgj C vitamin indtagelse ggede risikoen for brystkraeft, mens A og
E vitamin ikke havde betydning. Risikoen for brystkreft steg med 10 % per 10
gram alkohol. Der fandtes ikke forskel pa risikoen for de forskellige typer af
alkohol, ligesom drikkefrekvens og drikkestart ikke fandtes at have betydning.
Brug af hormoner i menopausen var associeret med en fordobling af risikoen
for brystkraeft, ndr man sammenlignede med kvinder, der aldrig havde brugt
HRT. En hgj koncentration af enterolacton i plasma viste sig at beskytte mod
specielt gstrogen-receptor negativ cancer. Der fandtes ingen positiv association
mellem indholdet af organochloriner i fedtvavet og risikoen for brystkraeft. En
specifik haplotype pa kromosom 19 viste sig at vaere associeret til risikoen for
tidlig brystkraeft, mens andre polymorfier i DNA reparationsgener ikke var as-
socieret med brystkraft. Polymorfien GPX1 Prol198Leu var associeret med
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nedsat GPX aktivitet og @get risiko for brystkreeft. Der fandtes ingen associa-
tion mellem IGF og de tilherende bindingsproteiner og risikoen for brystkreeft
blandt postmenopausale kvinder.

Det endogene niveau af en raekke hormoner, bl.a. Estrone, Estrone Sulphate,
total estradiol og biotilgengeligt E2 er blevet malt og publikationer er under
udarbejdelse.

Publikationer fra
projektet:

Published:

Tjenneland A, Thomsen BL, Stripp C, Christensen J, Overvad K, Mellemkjer L,
Grenbak M, Olsen JH. Alcohol drinking patterns and risk of postmenopausal breast
cancer in Denmark. A prospective cohort study. Cancer Causes & Control 2003;14:
277-84.

Vogel U, Nexeg BA, Thomsen B, Jacobsen N, Wallin H, Overvad K, Tjenneland A. No
association between OGG1 Ser326Cys polymorphism and breast cancer risk. Cancer
Epid Biomarkers Prev 2003;12.170-1.

Nexe BA, Vogel U, Olsen A, Ketelsen T, Bukowy Z, Thomsen BL, Wallin H,
Overvad K, Tjenneland A. A specific haplotype of single nucleotide polymorphisms on
chromosome 19qg13.2-3 encompassing the gene RAI is indicative of postmenopausal
breast cancer at an early age. Carcinogesis 2003;24:899-904.

Olsen A, Tjenneland A, Thomsen B, Loft S, Stripp C, Overvad K, Meller S, Olsen JH.
Fruits, vegetables and breast cancer incidence rate among postmenopausal women
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Projektets titel:

Organiske klorerede miljgforureninger og risiko for brystkreft hos
postmenopausale kvinder

Projektleders navn
og institution:

Ole Raaschou-Nielsen, Institut for Epidemiologisk Kreftforskning, Kraeftens
Bekaempelse

Projektdeltagere:

Institut for Epidemiologisk Kraftforskning, Kraeftens Bekeempelse: Anja
Olsen, Jargen H. Olsen, Anne Tjenneland

Klinisk Epidemiologisk Afdeling, Aalborg Sygehus og Arhus Universitets-
hospital: Kim Overvad

Flere udenlandske samarbejdspartnere.

Projektets formal:

At undersgge mulige sammenhange mellem organiske klorerede forbindelser
og udvikling af brystkreeft.

Projektbeskrivelse:

Blandt de 29.875 kvinder i den danske ’Kost, kreft og helbred” (KKH) under-
sogelse identificerede vi 409 kvinder, der havde udviklet brystkreft og ud-
valgte 409 kontrol kvinder uden brystkraeft. Vi malte koncentrationen af 14
klorerede pesticider og 18 polyklorerede biphenyler (PCBer) i en fedtvevspre-
ve taget ved inklusion i KKH undersggelsen mellem 1993 og 1997. Vi analy-
serede for sammenheeng mellem malte koncentrationer af organokloriner og
risiko for udvikling af brystkreeft ved hjelp af betinget logistisk regression.

Projektforleb og
resultater:

Projektet forleb planmassigt. Resultaterne viste ingen eget risiko for bryst-
kraeft blandt kvinder med hgjere koncentration af nogen af de malte pesticider
eller PCBer. Der var lavere risiko for @strogen-receptor negativ brystkraft
blandt kvinder med hgjere koncentrationer af de fleste organiske klorerede for-
bindelser. Fortolkningen af denne omvendte association er usikker.

Publikationer fra
projektet:

Raaschou-Nielsen O, Pavuk M, LeBlanc A, Dumas P, Weber J-P, Olsen A, Tjenneland
A, Overvad K. Olsen JH. Adipose organochlorine concentrations and risk of breast
cancer among postmenopausal Danish women. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
2005;14:67-74.

59




Projektets titel:

Pesticider og kreeftrisiko: Genopfglgning af en kohorte af ansatte i
gartneribranchen.

Projektleders navn
og institution:

Eva Stettrup Hansen, Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kebenhavns
Universitet

Projektdeltagere:

Arbejdsmedicinsk Klinik, Viborg Amt: Flemming Lander
Epidemiologi/Institut for Sundhedstjenesteforskning, Syddansk Universitet:
Jens Lauritsen

Projektets formal:

At bidrage til belysning af, om udsattelse for pesticider gger risikoen for hhv.
bladdelssarkomer, non-Hodgkin lymfomer, kronisk lymfatisk leukemi og
mammacancer.

Projektbeskrivelse:

Ifalge WHOs kraftforskningsagentur (IARC) er erhvervsmessig udsettelse
for insekticider sandsynligvis kreftfremkaldende (klassifikation: 2A), mens en
reekke specifikke pesticider er klassificeret i kategori 2B (muligvis kraeftfrem-
kaldende for mennesker). Langt den overvejende del af enkeltstofklassifikatio-
nerne baserer sig primart pa dyreforseg. Flere af de pesticider, som IARC har
klassificeret i kategori 2B, har veret anvendt i Danmark gennem en &rrekke.
Det drejer sig om folgende stoffer:

a) Amitrol (herbicid), anvendt 1958-1989

b) Klor-phenoxy forbindelser (herbicider), anvendt siden 1956, visse (bl.a.
2,4-D) anvendes fortsat

¢) DDT (insekticid), anvendt 1956-1984
d) Lindan (insekticid og fungicid), anvendt 1960-1994

Siden midten af 1980erne har epidemiologiske undersegelser af erhvervsrela-
teret cancer rapporteret en gget forekomst af bleddelssarkomer, lungekraft og
maligne neoplasmer i blod- og lymfedannende vav blandt personer med er-
hvervsmassig udsattelse for pesticider. Iser er bleddelssarkomet, der er en
serdeles sjelden cancerform, blevet knyttet til udsettelse for herbicider af
klor-phenoxy-typen.

De polyklorerede insekticider misteenkes for at gge risikoen for mammacancer.
Man har séledes fundet et gget serumniveau af Dieldrin hos kvinder, der senere
udviklede mammacancer og i dyreforseg har man set, at DDT gger fore-
komsten af gstogenathangige cancere.

Gartnere og vaksthusarbejdere regnes herhjemme for at vere den erhvervs-
gruppe, der er mest massivt udsat for et bredt spektrum af pesticider. Udsattel-
sen sker ved inhalation (og ingestion), iser ved sprejtning og pudring, samt
ved hudkontakt med koncentrerede bekaempelsesmidler og ved handtering af
nyligt sprejtede planter, jord og plantedele (en del pesticider penetrerer godt
gennem intakt hud).

Opfelgningsundersaggelsen omfatter en kohorte af ansatte gartnere og vakst-
husarbejdere, narmere bestemt samtlige personer, som pr. 01.04.1975 var
medlemmer af en af Specialarbejderforbundets i alt ti gartnerklubber.
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Kohorten bestar af omtrent lige mange faglarte gartnere og ufaglarte (tillerte)
gartneriarbejdere, typisk med et langvarigt tilknytningsforhold til gartneribran-
chen. Personerne har primeert veret beskaftiget i vaeksthusgartnerier, plante-
skoler, kommunale park- og vejafdelinger og kirkegarde og lignende. Kvinder-
ne har iser vaeret beskaeftiget i vaeksthusgartnerier, mens maendene har veret
mere ligeligt fordelt over samtlige brancheomréder. De ansatte ved kirkegérde
samt i kommunale park- og vejafdelinger har primart vaeret udsat for herbi-
cider, ofte i betydelig maengde. Udsattelsen i vaksthusgartnerierne har omfat-
tet jorddesinfektionsmidler, fungicider og - 1 begreenset mengde - insekticider,
mens udsattelsen i planteskoler har omfattet alle typer pesticider.

Kohorten bestar af 4.015 personer (3.156 mand og 859 kvinder). Disse perso-
ner er fulgt fra og med 01.04.1975 frem til udgangen af august 2004 med hen-
syn til overlevelse, udvandring, forsvinden og cancerincidens. Hver person i
kohorten har bidraget med risikotid frem til den forst forekommende af fol-
gende hendelser: Dad, udvandring, ”forsvinden” (fra den officielle danske vi-
talstatistik), eller slutcensurering pr. 31.08.2004. Den observerede cancerinci-
dens i kohorten er sammenlignet med den “forventede” cancerincidens, idet
den samlede danske befolkning er benyttet som sammenligningsgrundlag.

Projektforleb og
resultater:

Uforudsete praktiske vanskeligheder medferte, at projektets tidsplan flere
gange matte revideres, is@r som folge af forsinket levering af cancerdata efter
det danske cancerregisters overflytning til Sundhedsstyrelsen. I lgbet af 2004
lykkedes det imidlertid at f& de nedvendige radata i hus, hvorefter vi kunne ga
i gang med at fremskaffe personressourcer til databehandlingen. P4 nuvaerende
tidspunkt (oktober 2005) er dataoprensningen afsluttet, mens dataanalyserne
pagar.

Projektet omfatter godt 95.500 risikoar fordelt med 82 % pa mend og 18 % pa
kvinder. Kohortens samlede cancerincidens var pa 809 cases fordelt med 671
cases (83 %) blandt mand og 138 (17 %) blandt kvinder.

Publikationer fra
projektet:

Der foreligger endnu ingen publikationer fra projektet.

61




Projektets titel:

Pilotprojekt om ekspressionsarrays: effekt af frugt og grant.

Projektleders navn
og institution:

Ulla Vogel, Arbejdsmiljeinstituttet

Projektdeltagere:

Danmarks Fadevareforskning: Lars Dragsted, Britta Krath, Gitte Ravn-Haren
Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kebenhavns Universitet: Steffen Loft

Projektets formal:

Formélet med projektet var at afprove ekspressionsarrays som redskab i et
pilotforseg, hvor effekten af at spise 600 g frugt og grent pa genekspressionen
i fuldblod underseges. I pilotprojektet ville vi lave arrays pd 6 mand, der
havde spist 600 g frugt og grent om dagen i 3 uger og sammenligne med 6
mend, der ikke havde spist frugt og grent i de 3 uger.

Projektbeskrivelse:

I et storre kostforseg har vi undersegt effekten af at spise 600 g frugt og grent
om dagen i forhold til intet frugt og grent med eller uden et supplement af anti-
oxidanter og mineraler i tabletform pé en reekke markerer for oxidativt stress,
DNA skade, DNA reparationsenzymer og hjertekarsygdomsmarkerer, her-
under kolesterolfraktioner. RNA blev isoleret fra 9 blodpraver taget for, under
og efter interventionsforseget fra 43 forsegspersoner.

Projektforleb og
resultater:

Det viste sig desvarre, at RNA oprenset fra blod ikke egner sig til ekspres-
sionsarrays, sandsynligvis fordi RNAet let bliver forurenet med jern fra de
rede blodlegemer. Jernet heemmer PCR reaktionerne. Vi valgte derfor at kvan-
tificere ekspressionen med real-time PCR, som er en mere robust teknik. Vi
udvalgte en raekke gener, som vi mente kunne vaere pavirket af indtaget af
frugt og grent.

Vi har kvantificeret genekspressionen af GPX, GCLC, FRA-1 og AhRR. GPX
koder for glutathion peroxidase, som neutraliserer peroxider i cellen. GPX eks-
pressionen var upavirket af indtaget af frugt og grent, selvom vi tidligere har
fundet, at aktiviteten af det enzym, genet koder for, var foreget ved indtag af
frugt og grent. GCLC, der koder for det enzym, der producerer glutation til
GPX var derimod signifikant pavirket af kosteendringerne og var hegjere ved
interventionens opher i de grupper, der fik vitaminsupplement eller frugt og
gront, end hos placebogruppen. Den faktiske foragelse ved slutpreven var dog
meget beskeden, omkring 2 %, s& @ndringerne kan meget vel vare tilfeldige.
FRA-1, der er et repressorgen, som styrer bl.a. GCLC var ikke forskelligt ud-
trykt i de tre grupper. AhRR, der er en anden repressor, var signifikant pavirket
af kostaendringen. Her var den vasentligste forskel, at placebogruppen reage-
rede anderledes end de to @vrige efter interventionens opher. Igen er den fak-
tiske @ndring meget lille og kan meget vel vaere en tilfaeldighed.

Samlet set har vi derfor ikke kunnet pavise @ndringer i genekspression, der
kan bidrage til at forklare de sundhedsmassige virkninger af frugt og grent pa
risiko for livsstilssygdomme.

Publikationer fra
projektet:

Dragsted LO, Krath BN, Ravn-Haren G, Vogel U, Vinggaard AM, Jensen PB, Loft S,
Rasmussen SE, Sandstrom BM, Pedersen A. Biological Effects of Fruit and Vege-
tables. Proc Nutr Soc 2005. Submitted.
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Projektets titel:

Polymorfi i GSTTL1, GSTML1 og XPD, gen-ryge interaktion og risiko
for lungekreeft ved forskelligt udvalgte sammenligningsgrupper.

Projektleders navn
og institution:

Ole Raaschou-Nielsen, Institut for Epidemiologisk Kreftforskning, Kraftens
Bekaempelse

Projektdeltagere:

Kraftens Bekeempelse: Mette Serensen, Birthe Thomsen, Anne Tjenneland
Arbejdsmiljeinstituttet: Ulla Vogel

Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kabenhavns Universitet: Per Kragh
Andersen, Ana Lopez

Institut for Milje- og Arbejdsmedicin, Aarhus Universitet: Herman Autrup
Klinisk Epidemiologisk Afdeling, Aalborg Sygehus og Arhus Universitets-
hospital: Kim Overvad

Projektets formal:

At undersege om valg af sammenligningsgruppe pavirker resultaterne, nér
sammenhangen mellem GSTT1, GSTMI1 og XPD polymorfier og risiko for
lungekreft analyseres.

Projektbeskrivelse:

I et tidligere ISMF-stattet studie (CEMIK) har vi analyseret risiko for lunge-
kreeft 1 forbindelse med polymorfier i GSTT1, GSTM1 og XPD gener blandt
250 lungekreeft cases og en kontrolgruppe pa 250 personer, identificeret blandt
deltagerne i den danske ”Kost, kraeft og helbred” (KKH) kohorte. Blandt med-
lemmerne i KKH kohorten udvalgte vi to nye sammenligningsgrupper pa hver
250 personer. Den ene nye sammenligningsgruppe blev matchet til cases pa
rygestatus (nuverende, tidligere og aldrig rygere) og den anden nye sammen-
ligningsgruppe blev ikke matchet pa rygning overhovedet. Den oprindelige
sammenligningsgruppe var matchet pa rygevarighed. Vi bestemte GSTTI,
GSTM1 og XPD genotyper og analyserede risiko for lungekreft i forbindelse
med polymorfierne ved anvendelse af hver af disse sammenligningsgrupper.

Projektforleb og
resultater:

Udvelgelse af sammenligningsgrupper og bestemmelse af genotyperne forleb
planmeessigt. GSTT1 null genotypen var associeret med en gget risiko for lun-
gekraeft i sammenligningsgruppen, der var matchet pa varighed, hvorimod ana-
lyserne, der var baseret pd sammenligningsgrupperne, der var matchet pa ryge-
status, og gruppen uden rygematch viste en tendens til at GSTT1 null geno-
typen beskyttede. For GSTM1 var der ingen effekt af polymorfien i nogle af
sammenligningsgrupperne. Analyser baseret pa alle tre sammenligningsgrup-
per indikerede en @get risiko for lungekreeft i forbindelse med variant allelet i
XPD. Effekten var dog kun signifikant nir vi anvendte sammenligningsgrup-
pen, der var matchet pé varighed.

Resultaterne for GSTT1 viser tydeligt, at valg af sammenligningsgruppe kan
have stor betydning for resultatet, men pa basis af vores empiriske tilgang er
det ikke muligt at afklare, om de forskellige resultater skyldes forskellen i
rygematch eller om de skyldes tilfeeldigheder i valg af kontrolgruppe - som kan
vaere pa spil i enhver udvalgelse af kontrolgruppe. Vi har derfor indledt et
samarbejde med Biostatistisk afdeling, Kebenhavns Universitet, for ved hjalp
af simulationsstudier at vurdere betydningen af rygematch i valg af kontrol-
grupper. Dette arbejde pagar stadig (september 2005).

Publikationer fra
projektet:

Afventer resultater fra samarbejdspartner.
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Projektets titel:

Polymorfier i DNA reparationsgener og bryst- og lungekraeft

Projektleders navn
og institution:

Ulla Vogel, Arbejdsmiljeinstituttet

Projektdeltagere:

Arbejdsmiljeinstituttet: Hikan Wallin

Institut for Epidemiologisk Kraftforskning, Kraeftens Bekeempelse: Anja
Olsen, Ole Raaschou-Nielsen, Anne Tjenneland

Institut for Human Genetik, Aarhus Universitet: Bjorn A. Nexo

Klinisk Epidemiologisk Afdeling, Aalborg Sygehus og Arhus Universitets-
hospital: Kim Overvad

Projektets formal:

At undersgge om bearere af polymorfier i DNA reparationsgener har gget risi-
ko for bryst- og lungekreft.

Projektbeskrivelse:

Vi etablerede to nestede kohorter i den store populationsbaserede ”Kost, kraeft
og helbred” kohorte. Den ene var en case-kontol kohorte af 423 postmenopau-
sale kvinder med brystkraeft matchet 1:1 til postmenopausale kvinder matchet
pa alder, menopause status og brug af hormoner i overgangsalderen. Den an-
den var en case-kohorte undersogelse af 257 lungekreft patienter matchet til
en sub-kohorte/sammenligningsgruppe pa 267 personer. Cases og sammenlig-
ningsgruppe blev matchet pé ken, alder og rygevarighed. Dernaest blev der iso-
leret genomisk DNA fra lymphocytter, der havde vaeret opbevaret siden ”Kost,
kreeft og helbred” blev etableret. Derefter blev en lang reekke genotyper i og
omkring DNA reparationsgener bestemt.

Projektforleb og
resultater:

Projektet forlab planmaessigt.

Vi undersogte flere forskellige polymorfier, der er forbundet med let nedsat
DNA reparationsevne. Vi fandt, at alle de polymorfier, der nedsatte evnen til at
reparere store DNA skader og strengbrud p4 DNA strengen, var forbundet med
oget risiko for lungekraft (3;5;6). Derimod var der ingen oget risiko for lunge-
kraeft forbundet med nedsat evne til at reparere oxidative DNA skader (4).

Nedsat DNA reparationskapacitet var ikke associeret med risiko for brystkreeft
(152).

Vi undersogte ogsé betydningen af polymorfier i og omkring genet RAI, som
sandsynligvis er involveret i kontrol af transkriptionsfaktoren NF-[1B, og der-
med i kontrol af programmeret celleded (apoptose). Vi fandt, at polymorfier i
og omkring RAI var staerkt associeret med risiko for bade bryst og lungekreeft
hos kvinder, mens der kun var svag effekt hos mand (1;3).

Publikationer fra
projektet:

1. Nexeo BA, Vogel U, Olsen A, Ketelsen T, Bukowy Z, Thomsen BL, Wallin H,
Overvad K, Tjenneland A. A specific haplotype of single nucleotide polymor-
phisms on chromosome 19¢13.2-3 encompassing the gene RAI is indicative of
postmenopausal breast cancer at an early age. Carcinogenesis 2003;24;899-904.

2. Jacobsen NR, Nexg BA, Olsen A, Overvad K, Wallin H, Tjenneland A, Vogel U.
No association between the DNA repair gene XRCC3 Thr241Met polymorphism
and risk of skin cancer and breast cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
2003;12;584-5.

64




Vogel U, Laros I, Jacobsen NR, Thomsen BL, Bak H, Olsen A, Bukowy Z, Wallin
H, Overvad K, Tjenneland A, Nexe BA, Raaschou-Nielsen O. Two regions in
chromosome 19 (13.2-3 are associated with risk of lung cancer. Mutat Res
2004;546;65-74.

Vogel U, Nexg BA, Wallin H, Overvad K, Tjenneland A, Raaschou-Nielsen O.
No association between base excision repair gene polymorphisms and risk of lung
cancer. Biochemical Genetics 2004;42;453-60.

Jacobsen NR, Raaschou-Nielsen O, Nexg BA, Wallin H, Overvad K, Tjenneland
A, Vogel U. XRCC3 polymorphisms and risk of lung cancer. Cancer Letters 2004;
213;67-72.

Vogel U, Overvad K, Wallin H, Tjenneland A, Nexg BA, Raaschou-Nielsen O.
Combinations of polymorphisms in XPD, XPC and XPA in relation to risk of lung
cancer. Cancer Letters 2005;222;67-74.
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Projektets titel:

Radon i boligen og risiko for bgrnekraft

Projektleders navn
og institution:

Ole Raaschou-Nielsen, Institut for Epidemiologisk Kreftforskning, Kraeftens
Bekaempelse

Projektdeltagere:

Danmarks og Grenlands Geologiske Undersogelse: Peter Gravesen
Danmarks Tekniske Universitet: Morten Lind

Forskningscenter Risg: Claus E. Andersen

Kort- og Matrikelstyrelsen: Helle Primdal Andersen

Statens Institut for Stralehygiejne: Kaare Ulbak

Projektets formal:

1. At udvikle en model, der kan beregne radonkoncentrationer i danske boli-
ger ud fra data, som er tilgeengelige i nationale danske registre, samt at vali-
dere modellen.

2. At undersgge, om bern der bor i boliger med hgje radonkoncentrationer har
oget risiko for at udvikle kraeft.

Projektbeskrivelse:

Vi anvendte det danske cancerregister til at identificere 2.358 bern, der havde
udviklet leukeemi, CNS tumor eller lymfom mellem 1968 og 1994. Fra CPR-
registeret udvalgte vi 6.618 kontrolbern uden cancer. Ved hjelp af CPR regi-
steret og folkeregistre identificerede vi bopalsadresser fra 9 méaneder for fods-
len til diagnosetidspunktet - og en tilsvarende periode for kontrolbernene. Vi
anvendte geografiske informationssystemer (GIS) til at give adresserne geogra-
fiske koordinater og vi anvendte digitale jordartskort til at bestemme jordarts-
typen ved adresserne. Bygnings- og Boligregisteret (BBR) blev anvendt til at
indhente oplysninger om boligtype, kaelderforhold, bygningsmaterialer, antal
etager, m.v. Vi udviklede en regressionsmodel til beregning af radon ved at
sammenholde omrédde, jordarts- og bygningsoplysninger med resultater fra
mere end 3.000 radonmaélinger, der tidligere var foretaget i danske hjem. Mo-
dellen blev valideret ved at sammenligne beregnede koncentrationer med ma-
linger i 758 andre danske hjem.

Modellen blev anvendt til at beregne radon i de hjem, hvor bern med kraeft og
kontrolbern havde boet. Ved hjelp af betinget logistisk regression beregnes
risiko for bernekreeft i forbindelse med heje radonkoncentrationer i hjemmet.

Projektforleb og
resultater:

Projektet er forlobet efter planen, bortset fra forsinkelse i udvikling af model-
len til beregning af radon og efterfelgende forsinkelse af analyse af risiko for
bernekraft. Radonmodellen er nu udviklet og valideret med succes (figur 1).
Der er beregnet radon péa adresserne og de statistiske-epidemiologiske analyser
af risiko for bernekraft foregar i gjeblikket (september 2005).

Publikationer fra
projektet:

Andersen CE, Raaschou-Nielsen O, Andersen HP, Lind M, Gravesen P, Thomsen BL,
Ulbak K. Prediction of radon-222 in Danish dwellings using geology and house con-
struction information from central databases. 2005 Submitted.
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Projektets titel:

Risiko for brystkreeft blandt danske sygeplejersker

Projektleders navn
og institution:

Johnni Hansen, Institut for Epidemiologisk Kreftforskning, Kreeftens
Bekaempelse

Projektdeltagere:

Institut for Epidemiologisk Kreftforskning, Kreftens Bekempelse: Andrea
Meersohn
Richard G. Stevens, Farmington, USA

Projektets formal:

At belyse risikoen for brystkreft ved forskellige aspekter af arbejde uden for
normal dagarbejdstid blandt danske sygeplejersker, herunder betydningen af
bl.a. tidspunktet for barnefadsler.

Projektbeskrivelse:

Der er rejst mistanke om, at skiftende arbejdstider, der indebaerer arbejde aften,
nat og tidlig morgen, kan ege risikoen for brystkreft. Den mulige forklaring
herpa er, at (uregelmaessig) udsattelse for lys om natten nedsatter produktio-
nen af hormonet melatonin, der eksperimentelt er vist at beskytte mod bryst-
kreeft. Der er endvidere mistanke om, at risikoen modificeres af tidspunktet for
eventuel barnefedsel og af kvindens normale degnrytme. Sygeplejersker har
gennem det meste af erhvervsforlebet i varierende omfang skiftende arbejds-
tider og udger derfor en verdifuld erhvervsgruppe til belysning af forskellige
aspekter af arbejde uden for normal dagarbejdstid, der har voksende omfang.

Projektforleb og
resultater:

Pé basis af data fra Dansk Sygeplejerads medlemskartotek er der etableret en
kohorte af sygeplejersker, der var i live 1. april 1980 (N=83.880). Medlemmer-
ne er alle koblet med CPR-registret med henblik pa at indhente informationer
om vitalstatus og dato for eventuel ded eller udvandring. Kvinderne er fulgt op
i Cancerregistret, og ved udgangen af 2003 var der i alt registreret 9.665 syge-
plejersker med kraeft (1,5 mill. personér), heraf 2.750 med brystkraft. Der er
inden for kohorten foretaget en nested case-control undersegelse af kvindelige
sygeplejersker, der er fadt i 1935 eller senere, og som er diagnosticeret med
brystkreeft i perioden 2002-3 (N=311). Hver sygeplejerske er individuelt
matched med 3 sygdomsfri kontrolpersoner (incidence density princippet).
Disse i alt 1.244 sygeplejersker er inviteret til at medvirke i telefoninterviews
med henblik pé at indhente livslang information om detaljerede arbejdsforhold,
herunder om arbejdstider og belysning, degnrytme, reproduktion og om andre
dokumenterede og mistenkte risikofaktorer for brystkreft. Dataindsamlingen
sluttede 1 juli 2005. Der er i alt foretaget 1.170 interviews. Kun 11 % af syge-
plejerskerne enskede ikke at deltage i undersogelsen. Datamaterialet er under
oprensning og analyse.

Publikationer fra
projektet:

Johnni Hansen. Risk of breast cancer after night and shift work: current evidence and
ongoing studies in Denmark. Cancer Causes and Control 2005;10. (In press).

Flere artikler er under udarbejdelse.
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Projektets titel:

Risiko for kreft blandt buschauffarer i Danmarks stagrste byer - en
prospektiv kohorteundersggelse.

Projektleders navn
og institution:

Johnni Hansen, Institut for Epidemiologisk Kraftforskning, Kraeftens
Bekaempelse

Projektdeltagere:

Institut for Epidemiologisk Kraftforskning, Kraeftens Bekeempelse: Andrea
Meersohn
Arbejdsmedicinsk Klinik, Hillered Sygehus: Bo Netterstrom

Projektets formal:

At belyse risikoen for kreeft blandt bybuschaufferer, med serlig fokus pa
kraeftformer, der menes associeret med trafikforurening.

Projektbeskrivelse:

Udsettelse for luftformig trafikforurening er under mistanke for at gge risikoen
for en rekke kraeftformer, isaer kraeft i luft- og urinveje. Erhvervschaufferer har
ofte en bade langvarig og hej udsattelse herfor.

I 1977 blev der foretaget en spergeskemaundersogelse blandt alle 2.465 fuld-
tidsansatte mandlige buschaufferer, der var ansat i busselskaberne i Keoben-
havn (Distrikt 1), Odense og Arhus. I alt 2.045 chaufferer (83 %) besvarede
spergeskemaet. Gennemsnitsalderen ved indgangen i kohorten var knap 45 ér,
og 30 % var “aldrig-rygere”. De indhentede spergsmél omfattede dels informa-
tion knyttet til selve chaufferjobbet, psykosociale forhold og dels kendte og
mistenkte risikofaktorer for kreft og hjertekarsygdomme mv., f.eks. tobaks-
rygning og alkohol.

Projektforleb og
resultater:

I de oprindelige data fandtes kun information om chaufferernes erhverv frem
til 1978. Derfor blev alle chaufferer via CPR-nummeret koblet med ATP-
registret med henblik pa at indhente informationer om erhvervshistorie efter
spergeskemaundersogelsens afslutning og frem til udgangen af 2003, hvor kun
23 (1,1 %) af maendene fortsat var ansat som chauffer. Herved kunne den sam-
lede varighed af ansattelsen som chauffer beregnes. Endvidere blev der fra
CPR-registret indhentet information om vitalstatus og dato for evt. udvandring,
forsvinding eller ded. Alle 2.045 mand blev fulgt i Cancerregistret fra 1979 til
2003. I alt 544 krefttilfeelde blev registreret i perioden (44.427 persondr). Den
relative risiko for alle kraeftformer under et var signifikant eget (1,24; 1,13-
1,34) sammenlignet med andre mand i Danmark med samme aldersfordeling.
Tilsvarende var risikoen gget for kreeft i lunger (1,4; 1,1-1.6) og urinveje (1,7;
1,3-2,1). Risikoen for begge kraftformer synes at vokse med varigheden af an-
settelse som chauffer, der varierede fra O til 44 ar (median 12 &r). Den relative
risiko for lungekraft blandt chauffererne tenderer til at vaere storst i Arhus og
mindst i Kebenhavn. Endelig er den relative risiko for hudkraeft eget (1,3; 1,1-
1,6), mens den relative risiko for prostatakreeft kun er signifikant eget for
chaufferer med over 20 ars beskeftigelse i1 faget (1,5;1,1-2,0). Det konklude-
res, at chaufforernes udsattelse for trafikforurening formentlig har bidraget til
den ggede relative risiko for kraeft i lunger og is@r urinveje.

Publikationer fra
projektet:

Der foreligger endnu ingen videnskabelige publikationer fra projektet.
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Projektets titel:

Studier af sammenhang mellem helbredsudfald og starrelses-
differentierede partikler i Kgbenhavn

Projektleders navn
og institution:

Finn Palmgren, Afdelingen for Atmosfaerisk Milje, Danmarks
Miljeundersogelser

Projektdeltagere:

Afdelingen for Atmosferisk Miljg, Danmarks Miljoundersogelser: Peter
Wahlin
Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kebenhavns Universitet: Steffen Loft

Projektets formal:

Indledende mélinger af storrelsesdifferentierede ultrafine partikler i Keben-
havn med henblik péa tidsseriebaserede undersegelser af helbredseffekter i
Kebenhavn. Formélet er endvidere at skabe grundlag for etablering af mere
langsigtede undersegelser i det omfang, der kan skaffes midler hertil.

Projektbeskrivelse:

Eksperimentelle undersaggelser og et begraenset antal tidsseriestudier peger pa,
at de ultrafine partikler er vaesentligst i helbredssammenhang. Eksperimentelle
undersggelser viser, at ultrafine i forhold til fine og grove partikler deponeres
betydeligt mere totalt set og ikke mindst perifert i lungerne og forarsager mere
inflammation. Projektet har derfor omfattet etablering af kontinuerlig maling af
storrelsesdifferentierede ultrafine partikler sammen med eksisterende malinger
af PM, 5, PMj, NO, og CO i bybaggrund og pé gadestationer i Kebenhavn for
at skabe grundlag for gennemforelse af tidsseriebaserede undersogelser af hel-
bredseffekter i Kobenhavn. Projektet har kun omfattet de forste maéleserier
over ca. 1 ar, men samtidig er der sggt midler til fortsattelse af malingerne.

Med hjelp af midlerne fra ISMF har vi udviklet de nedvendige statistiske
vaerktejer og modeller. Disse er blevet afprovet péd indleggelser for hjertesyg-
domme og lungesygdomme i Storkebenhavn i perioden 1999-2004. Der finder
vi interessante sammenhange mellem daglige koncentrationer af PM;, i by-
baggrund og NOy, CO og ultrafine partikler mélt pa gadestationer og indleg-
gelser 1 de folgende dage. Det bekrafter, at der kan forventes opnéet vigtige re-
sultater i fremtidige tidsserieundersogelser, der foruden den kemiske sammen-
setning fokuserer pa sterrelsesfordelingen af de ultrafine partikler.

Projektforleb og
resultater:

Malingerne er etableret som planlagt under dette projekt med stotte fra DMUs
partikelprojekt, det Landsdekkende Luftkvalitetsméleprogram (LMP 1V) og
Kebenhavns Kommunes malinger pd H.C. Andersens Boulevard. Indtil videre
er det lykkedes at fortseette malinger af ultrafine partikler med andre eksterne
midler over en kortere periode. De forste indledende tidsseriestudier er pabe-
gyndt og vil blive fortsat i det omfang, der kan skaffes midler.

Publikationer fra
projektet:

Miljestyrelsen. Miljgprojekt nr. 1021. 2005.
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Projektets titel:

Udseettelse for luftforurening og risiko for lungekreeft

Projektleders navn
og institution:

Ole Raaschou-Nielsen, Institut for Epidemiologisk Kreftforskning, Kraeftens
Bekaempelse

Projektdeltagere:

Institut for Epidemiologisk Kraftforskning, Kreftens Bekaempelse: Helle Bak,
Jane Christensen, Johnni Hansen, Halla Skuladottir, Mette Serensen, Birthe
Thomsen, Anne Tjenneland

Arbejdsmiljeinstituttet: Nicklas Jacobsen, Ulla Vogel, Hékan Wallin
Danmarks Miljeunderseggelser: Ole Hertel, Martin Hvidberg, Steen Solvang
Jensen

Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kebenhavns Universitet: Steffen Loft.
Institut for Human Genetik, Aarhus Universitet: Bjorn A. Nexo

Institut for Milje- og Arbejdsmedicin, Aarhus Universitet: Herman Autrup
Klinisk Epidemiologisk Afdeling, Aalborg Sygehus og Arhus Universitets-
hospital: Kim Overvad

Projektets formal:

At belyse hypoteserne 1) at trafikgenereret luftforurening eger risikoen for lun-
gekreeft, 2) at livsstilsfaktorer som frugt og grent i kosten og fysisk aktivitet
beskytter mod lungekraft og 3) at biomarkerer og genetiske variationer i ge-
ner, der styrer metabolisme og DNA reparation, kan anvendes som pradiktorer
for udvikling af lungekreeft.

Projektbeskrivelse:

Vi identificerede 800 lungecancer cases blandt deltagerne i de store keben-
havnske befolkningskohorter og udvalgte en kontrolgruppe af tilsvarende stor-
relse. Data om rygning, kost, uddannelse, BMI, erhverv, mv. blev indhentet fra
kohorternes databaser. Ved hjelp af CPR registeret og telefoninterviews blev
der oparbejdet adressehistorik fra 1960 og fremefter og rygeoplysninger blev
opdateret. Der er udviklet en model til beregning af luftforurening ved adres-
serne og trafikdata for disse adresser er p.t. (september 2005) ved at blive ind-
hentet fra landets kommuner. For 250 cases og 250 kontroller blev der anvendt
blodprever fra ”Kost, kraeft og helbred” kohortens biobank til at analysere for
polymorfier i metabolisme- og DNA reparationsgener, bulky DNA addukter og
biomarkerer for oxidativ skade blev mélt i urinprever fra biobanken.

Projektforleb og
resultater:

Projektet er forlabet planmassigt, bortset fra forsinkelse i udvikling af bereg-
ningsmodellen til luftforurening samt indhentning af inputdata til modellen. Vi
har indtil videre fundet, at 1) et hgjt indhold af frugt og grent synes at have en
beskyttende effekt mod lungecancer, 2) fysisk aktivitet ikke synes at pavirke
risikoen for lungecancer, 3) bulky DNA addukter malt i lymfocytter er svagt
associeret til lungecancer, 4) der ikke er en overall sammenhang mellem 8-
0x0dG og m7Gua malt i urin og lungecancer, men at 8-oxodG var en pradiktor
for lungecancer blandt aldrig rygere, 5) polymorfier i DNA reparationsgenerne
XPD, XPC, XPA og XRCC3 er associeret med risiko for lungekraeft, mens
polymorfier i gener kodende for base excision repair proteiner ikke var associ-
eret med risiko for lungekreeft, 6) GSTT1 nul-genotypen var associeret med en
oget risiko for lungekreft, mens vi for de gvrige malte polymorfier i metabo-
lismegener ikke fandt nogen overall sammenhang med risiko for lungekraeft
(GSTAL, GSTM1, GSTM3, GSTP1, NQO, NAT2 og CYPIB), 7) pa grund af
forsinkelse i bestemmelse af luftforurening ved deltagernes adresser venter vi
stadig pé resultaterne for luftforurening.
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Publikationer fra
projektet:

Vogel U, Laros I, Jacobsen NR, Thomsen BL, Bak H, Olsen A, Bukowy Z, Wallin H,
Overvad K, Tjenneland A, Nexe BA, Raaschou-Nielsen O. Two regions in chromo-
some 19 g13.2-3 are associated with risk of lung cancer. Mutat Res 2004;546:65-74.

Skuladottir H, Tjoenneland A, Overvad K, Stripp C, Christensen J, Raachou-Nielsen
O, Olsen JH. Does insufficient adjustment for smoking explain the preventive effects of
fruit and vegetables on lung cancer? Lung Cancer 2004;45:1-10.

Jacobsen NR, Raaschou-Nielsen O, Nexg B, Wallin H, Overvad K, Tjenneland A,
Vogel U. XRCC3 polymorphisms and risk of lung cancer. Cancer Lett 2004;213:67-72.

Vogel U, Nexg BA, Wallin H, Overvad K, Tjenneland A, Raaschou-Nielsen O. No
association between base excision repair gene polymorphisms and risk of lung cancer.
Biochemical Genetics 2004;42:453-60.

Serensen M, Autrup H, Tjenneland A, Overvad K, Raaschou-Nielsen O. Genetic poly-
morphisms in CYP1B1, GSTA1, NQO1 and NAT2 and the risk of lung cancer. Cancer
Lett 2005;221:185-90.

Vogel U, Overvad K, Wallin H, Tjenneland A, Nexe BA, Raaschou-Nielsen O. Com-
binations of polymorphisms in XPD, XPC and XPA in relation to risk of lung cancer.
Cancer Lett 2005;222:67-74.

Bak H, Christensen J, Thomsen BL, Tjenneland A, Overvad K, Loft S, Raaschou-
Nielsen O. Physical activity and risk for lung cancer in a Danish cohort. Int J Cancer
2005;116:439-45.

Serensen M, Autrup H, Tjenneland A, Overvad K, Raaschou-Nielsen O. A genetic
polymorphism in prostaglandin synthase 2 (8473, t - C) and the risk of lung cancer.
Cancer Letters 2005;226:49-54.

Bak H, Autrup H, Thomsen BL, Tjenneland A, Overvad K, Raaschou-Nielsen O, Loft
S. Bulky DNA adducts as risk indicator of lung cancer in a Danish cohort. Int J
Cancer. In press.

Loft S, Svoboda P, Kasai H, Tjenneland A, Vogel U, Mgller P, Overvad K, Raaschou-
Nielsen O. Urinary excretion of guanine nucleotide damage products and the risk of
lung cancer. Submitted.
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Projektets titel:

@strogeninduceret oxidativ DNA skade i testikelceller

Projektleders navn
og institution:

Steffen Loft, Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kebenhavns Universitet

Projektdeltagere:

Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kabenhavns Universitet: Anja Wellejus
Arbejdsmiljeinstituttet: Jette Bornholdt, Ulla Vogel
Statens Institut for Folkehelsa, Oslo, Norge: Richard Wiger, Gunnar Brunborg

Projektets formal:

Projektet har haft til formal at medvirke til forstaelsen af mekanismer bag de
eventuelle kreftfremkaldende og reproduktionsforstyrrende effekter af miljo-
fremmede gstrogene stoffer via DNA skade.

Projektbeskrivelse:

Mzangden af oxidativ DNA skade i forskellige stadier af sedcelleudviklingen
og regulering af forsvarsenzymer blev undersegt efter in vitro eksponering af
isolerede testikelceller fra rotter for gstrogenet etinylgstradiol. DNA skade blev
malt som strengbrud og oksideret guanin ved hjelp af enkeltcellegelelektrofo-
rese. De forskellige udviklingsstadier af sadceller og andre celler i testiklerne
blev adskilt ved deres DNA indhold.

Projektforleb og
resultater:

Resultaterne viste, at det var muligt at genfinde effekten af ethinylestradiol i
form af oxidation af guanin i DNA. Ligesom for den tidligere benyttede HPLC
metode fandtes effekten ved lave ethinylestradiolkoncentrationer (10 nM), som
kan vere relevante i mange eksponeringssammenhange. Ved sammenligning
af de forskellige cellepopulationer viste det sig, at det er celler med halvt DNA
indhold, der bliver ramt af DNA skaden, mens de andre celler ikke viste tegn
pa oget skade. Sadcellerne modnes gradvist i testiklerne, hvilket indeberer
nuklear kondensation - hvorved DNA pakkes i en langt mere kompakt facon
end i andre celletyper og overskydende cytoplasma frigeres. Disse forandring-
er letter seedcellerne bevagelse og gor dem mindre sérbare over for ydre skade,
men betyder samtidigt, at DNAet er vanskeligere at reparere og at mengden af
cytoplasmatiske antioxidant enzymer formindskes under de sene faser af ud-
viklingen. Netop pga. de store morfologiske @ndringer er disse celler forment-
lig mere modtagelige over for estrogen-induceret DNA skade, hvilket kan have
betydning for saedkvalitet og afkom. Ekspressionen af DNA reparationsenzy-
met for oksideret guanin viste ingen @ndring efter gstrogen eksponering. Dette
henger formentlig sammen med den meget korte eksponeringstid pa kun 30
minutter. 1 litteraturen findes meget hurtige endringer af visse gener efter
gstrogen eksponering - inden for 15-20 minutter - men dette omfatter tilsyne-
ladende ikke DNA reparation.

Publikationer fra
projektet:

Wellejus A, Bornholdt J, Vogel UB, Risom L, Wiger R, Loft S. Cell-specific oxidative
DNA damage induced by estrogen in rat testicular cells in vitro. Toxicol Lett 2004;
150:317-23.
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Projektets titel:

Arsager til kreaeft blandt ansatte i kedindustrien

Projektleders navn
og institution:

Johnni Hansen, Institut for Epidemiologisk Kreftforskning, Kreeftens
Bekampelse

Projektdeltagere:

Institut for Epidemiologisk Kraeftforskning: Eva Elkjer og Andrea Meersohn

Projektets formal:

En rekke undersogelser fra flere lande har relativt konsistent vist, at ansatte pa
slagterier mv. har en eget risiko for visse kreftformer, f.eks. kraeft i lunger,
maveszk, livmoderhals, lymfekreft og leukaemi. Arsagerne hertil er ikke
kendte, men undersggelser peger pd eksponeringer i arbejdsmiljoet, f.eks. vi-
rus, bakterier, kulde, nitrit og forbreendingsprodukter (PAH). De fleste hidti-
dige undersggelser har varet relativt sma, og kun fa har inkluderet kvinder.
Det er undersogelsens formal at estimere risikoen for specifikke kraftformer
for bade mandlige og kvindelige slagteriarbejdere i Danmark, samt vurdere ar-
sagerne hertil svel i som udenfor arbejdsmiljoet.

Projektbeskrivelse:

Projektet bestér af to delundersegelser:

I) Kohorteundersggelse af alle mand (N=130.979) og kvinder (N=71.932),
der i perioden fra 1964-2002 har varet ansat i kedindustrien i Danmark.
Kohorten er dannet ud fra informationer om ansattelser pa konkrete slagte-
rivirksomheder mv., og er udtrukket fra registret for Arbejdsmarkedets Til-
leegspension. Pa basis heraf er personerne kategoriseret inden for delbranch-
erne: Slagtning af a) svin, b) kreaturer, c) fjerkre, samt d) tarmrenserier, )
destruktionsanstalter, f) kedtilberedning i evrigt, og g) blandet ansettelse.
Relative risici (inkl. 10 ars ”latenstid”) blev for hver af 50 kraeftsygdomme
estimeret for perioden 1968-2002 ved hjelp af standardiserede incidens
ratio (SIR) med den generelle danske befolkning som reference.

IT) Case-kohorteundersggelse af bl.a. livmoderhalskreeft, leukemi og lymfe-
kreeft. Ved hjelp af telefoninterviews pé individniveau indhentes en lang
reekke detaljerede informationer om livsstils- og arbejdsmiljepévirkninger i
og uden for slagteribranchen.

Projektforlob og
resultater:

Blandt mend og kvinder blev der i alt registreret henholdsvis 10.008 og 5.861
krefttilfelde baseret pa i alt ca. 4.3 millioner personér. SIR for alle kraeftfor-
mer samlet er 1,03 for bade mend og kvinder. SIR for lungekraeft er 1,26
(1,21-1,32) for mand og 1,57 (1,46-1,68) for kvinder. SIR for leukeemi og
lymfomer er svagt eget hos begge kon. Blandt kvinderne ses der en gget risiko
for livmoderhalskreft (SIR=1,4; 1,2-1.5), der synes at vokse med varigheden
af ansattelsen inden for slagterier. For mavekraeft er SIR kun signifikant gget
blandt mandene. Endvidere er risikoen for en raekke andre tobaksrelaterede
kreeftformer oget for begge kon (mundhule, svalg, spiserer, strube og urin-
veje), og der er en tendens til, at den @gende risiko overvejende findes blandt
de korttidsansatte. Der ses variation i kraeftrisikoen inden for de forskellige
delbrancher; men tilfeeldig variation kan ikke udelukkes som arsag. Endelig
blev der observeret signifikant lavere SIR for kreft i tyktarm og testikler
blandt mend. Telefoninterviews med cases (livmoderhalskraft, leukeemi og
lymfomer) og kontrolpersoner uden kraeft samt péarerende forventes afsluttet
ved érets udgang.

Publikationer fra
projektet:

Der foreligger endnu ingen videnskabelige publikationer fra projektet, der endnu ikke
er afsluttet.
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Projektets titel:

Arsager til kraeft hos yngre mennesker, gen-miljg interaktion

Projektleders navn
og institution:

Jorgen H. Olsen, Institut for Epidemiologisk Kreftforskning, Kreftens
Bekaempelse

Projektdeltagere:

Institut for Epidemiologisk Kreeftforskning, Kraeftens Bekempelse: Halla
Skuladottir
Institut for Milje- og Arbejdsmedicin, Aarhus Universitet: Herman Autrup

Projektets formal:

Projektet har til formal at beskrive genetiske og metaboliske treek ved indivi-
det, som modificerer storrelsen af risikoen for at udvikle kreeft ved relevante
miljeeksponeringer. Bevillingen fra ISMF anvendes til en udbygning af pro-
jektet, hvor ssmmenhangen mellem specifikke polymorfier for en raekke meta-
boliske enzymer og ydre pavirkninger undersogges.

Projektbeskrivelse:

Grundprojektet er tilrettelagt som et populationsbaseret case-control studie og
blev igangsat i november méned 1998. Det antages, at samspillet mellem gener
og milje kommer klarest til udtryk, nar de miljobetingede lidelser opstar i for-
holdsvis ung alder (dvs. ved kraftig eksponering og en sarlig individuel fol-
somhed). I relation til kreeftsygdommene definerer vi "ung alder" som 59 éar el-
ler yngre ved diagnosen.

Vi har pooled individuelle data fra 3 studier fra Danmark og Norge og under-
sogt 320 patienter, som har faet diagnosticeret ikke smacellet lungecarcinom i
en alder af 59 ar og lavere samt 618 kontroller, matchet for alder og ken.

Et spergeskema blev anvendt til at indhente relevante demografiske faktorer og
livsstilsfaktorer og polymorfier blev bestemt for felgende genotyper: GSTMI,
GSTM3, GSTP1, GSTT1, GPX1, MPO, NQO1 og NAT?2.

Projektforleb og
resultater:

Baseret pé litteraturen blev allelerne 1 de undersogte genotyper inddelt i hgjri-
siko- og lavrisikoalleler. Der var ingen af de undersggte genotyper, som i sig
selv havde en selvstendig effekt pa risikoen for at udvikle lungecancer. Hos
rygere medforte tilstedevarelsen af hejrisikoalleler generelt en egning af risi-
koen for at udvikle lungekraeft - en @gning, der dog ikke var statistisk signifi-
kant. En staerkere beskyttende effekt blev observeret hos baerere af mere end et
allel, der var associeret til en lavere risiko for udvikling af lungekraeft. En hgje-
re risiko for at udvikle lungekraeft blev observeret hos berere af et eller flere
alleler associeret med en hgjere risiko, men resultaterne var ikke statistisk sig-
nifikante.

Publikationer fra
projektet:

Skuladottir H, Autrup H, Autrup J, Tjenneland A, Overvad K, Ryberg D, Haugen A,
Olsen JH. Polymorphisms in genes involved in xenobiotic metabolism and lung cancer
risk under the age of 60 years. A pooled study of lung cancer patients in Denmark and
Norway. Lung Cancer 2005;48:187-99.

Projektet indgar i Halla Skuladottirs disputatsarbejde.
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