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SAMMENDRAG (ABSTRACT)

POLYCHLORINATED BIPHENYLS (PCBS) AND CANCER FROM A GENERAL
PRACTICE PERSPECTIVE

PCBs are a group of 209 congeners of highly lipophilic persistant organic pollutants. They are
a concern because they bioaccumulate in food chains and are excreted in breast milk. The
purpose of this article is to explore whether PCBs are carcinogens and if so what risk they
pose. To facilitate a clear understanding of a complicated and controversial subject for non-
scientists the perspective is that of a general practitioner. A PubMed search for review
articles was performed in addition to information found on internet pages of renowned
international and national organizations. A total of 12 assessments are discussed. Animal
studies are generally assessed as giving strong evidence of hepatocarcinogenesis, and also
tumor-promoter abilities. The human evidence is not conclusive but some epidemiological
mortality studies and case-control studies found significant increases in hepatobiliary cancer,
malignant melanoma and Non-Hodgkins lymphoma. Altogether the evidence indicates that
PCBs are human carcinogens. Very few studies explore individual congeners, but some cell
and animal research supports both dioxin-like and non-dioxinlike PCBs being carcinogens
and tumorpromoters. The risks of PCBs are neither well documented nor understood. The Ah-
receptor based model of TEQ/TEF is not scientifically sound enough to be exclusively used in
risk assessments. Research in molecular/cell biology is needed to approach a better
understanding of mechanisms of cancer. Thus a new model of risk assessment can be
developed. Until that time a conservative approach is indicated. Therefore children and
women of or under childbearing age should avoid sources rich in PCBs, such as farmed
salmon.

INNLEDNING

PROBLEMSTILLING

Malet er & gi en bedre forstaelse for om PCBer er farlige, og en bakgrunn for & forsta debatten
rundt dem. Det er et ladet tema som har veert oppe til debatt i forhold til matsikkerhet
internasjonalt i mange ar. Debatten ble aktuell Norge i senere tid i forhold til toksiner i laks(1-
8). For & kunne avgrense dette til ett handterlig tema, det ble sparsmalsstillingen: ”Er PCBer
karsinogene?” For a finne et perspektiv gnsket jeg a se det gjennom gynene til en
allmennpraktiker med en "urolig pasient”, litt som et PBL kasus. Dagens allmennpraksis skal
bruke en evidensbasert, det vil si kunnskapsbasert, metode. Dette perspektivet kan hjelpe a
holde en kompleks sak forstaelig for ikke-forskere. Samtidig blir man mer pedagogisk, og
forhapentligvis mer tydelig og konsis. Ikke minst er det et poeng & vere fengende nok til & fa
noen vanlige dedelige til & gidde a lese hele det ferdige produktet.

KASUS DEL 1

Du er allmennpraktiker i pa "beste vest” i Oslo. Dagens forste pasient, Lajla Anker-
Chrystie (35), kommer til fgrste svangerskapskontroll. Du merker hun er nervgs, hun sitter
urolig pa stolen. Du tenker hun kanskje er vant til at ting gar fortere, hun er jo tross alt
aksjemegler i et stort selskap. Du praver & utstrale selvtillit. Mot slutten av konsultasjonen
pleier du & ga gjennom livsstil og hare om pasienten har noen spgrsmal. Fer du far
kommet gjennom dine vanlige rad om kosthold, trening etc. avbryter hun deg. Hun kommer
med en rekke spgrsmal angaende laks og PCBer, idet hun nettopp har lest en kronikk i



Aftenposten av en professor i patologi ved Rikshospitalet. Hun er meget urolig idet hun har
spist laks mange ganger i uken siden hun var liten, selv om hun brasluttet etter a ha lest
kronikken. Hun lurer pd om dette kan veere skadelig for fosteret, og for henne selv. Hun
gnsker & male PCB nivaet sitt og fa en risikovurdering. Hun er veltalende og virker ha en
hay grad av selvbeherskelse , men pa slutten begynner hun & grate ukontrollert. Du ser at
tiden er ute men forsgker a trgste henne og gir henne oppfalgingstime neste uke. Du vet
ikke egentlig sa fryktelig mye om PCBer, men beslutter deg for a finne ut av det for
kvinnens del og ditt eget gode rykte. Hvordan skal du finne ut av det? Og hva sier du neste
uke?

PCBi produkter i bruk i 2005
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HISTORIE

Polyklorerte bifenyler eksisterer ikke i naturen, de ma fremstilles kunstig. Man begynte &
produsere ulike blandinger tidlig pa 1900 tallet. Diverse selskaper gav blandingene egne navn:
Aroclor, Pyranol, Pyroclor (USA), Phenochlor, Pyralene (Frankrike), Clopehn, Elaol
(Tyskland), Kanechlor, Santotherm (Japan), Fenchlor, Apirolio (Italia), og Sovol (Soviet)(9).
De ble sett pa som et gjennombrudd fordi de er svaert motstandsdyktige mot syrer/baser,
temperatur og nedbryting. Derfor ble de mye brukt som olje i diverse produkter: dielektrika,
isolatorer i transformatorer og kondensatorer, etter hvert ogsa i hydraulisk veeske,
kompressorer, pigmenter, lim, maling, kjglesystemer etc. De ble ogsa brukt for a gjere
tekstiler brannsikre og tilsatt pvc rundt elkabler. Gammelt elektrisk utstyr er arsak til
pagaende PCB forurensning av miljget. Dagens kilder til PCB er i Norge(4) kondensatorer,
lysarmatur, bygningsmaterialer som betongtilsatts (mertel), isolerglasslim, fugemasse og
maling. PCBer ble farst forbudt i USA 1977, Norge 1980, UK 1981 og Danmark 1986(4;10-
13). De er nd ulovlige i store deler av verden. De regnes som persistant organic pollutants”
(POP) og star pa listen over “the dirty dozen”(14).

KIEMISKE EGENSKAPER

PCBer er syntetisk klorinerte hydrokarboner, dvs. man har erstattet en eller flere
hydrogenatomer med Kklor. Strukturen er to sammenbundne benzenringer, dvs. 6
karbonatomer i hver ring. Ringene bindes sammen og roterer fritt rundt en karbonbinding.
IUPACnavnet baseres pa falgende: karbonatomene i binding mellom ringene betegnes 1 og
1°, resten far da nr 2-6 og 2’-6°. Det er da plass til totalt 10 hydrogenatomer pa molekylet.
Ved & klorinere ulike kombinasjoner av atomene 2-6 pa hver ring kan man i teorien fa 209
ulike PCBer, dvs. kongenerer. Imidlertid er det vanligvis bare ca 130 av dem som
forekommer i kommersielle Igsninger. Hver lgsning inneholder vanligvis 60-90 kongenerer.



Ballschmiter & Zell fant pa et annet system for a forenkle benevningen av den enkelte
kongener, hvor hver kongener har navn 1-209 etter en tabell over gkende antall klorinerte
posisjoner(10;12;13).

STRUKTURELL BETYDNING AV EN BIFENYL RINGSTRUKTUR

Alle kongenerer med samme antall klorinerte karbonatomer er homologer. Hver homolog har
ulike isomerer, dvs. forskjellig manstre for plassering av samme antall kloratomer. Man
benevner klorinering av 2, 2°, 6, og 6" posisjonene para. Klorinering av 3, 3", 5, og 5
posisjonene er meta, mens 4 og 4" er para. Pga. sterkt elektronegativ ladning frastetes
klormolekylene elektrostatisk. | utgangspunktet roterer benzenringene fritt, men pga.
kloratomene hindres denne bevegelsen. Hvor pa ringen kloratomene plasseres pavirker hvor
mye motstand det er mot rotasjonsbevegelsen. Hvis man klorinerer alle ortoposisisjonene blir
ringenes plan staende 90 grader pa hverandre og rotasjon er umulig. De utelukkende
ortoklorinerte molekylene kan veere polare, dvs. ladede, og dermed mer vannlgselige. Meta-
og paraklorinerte molekyler er ikke polare og mer fettlgselige. Derimot blir ringene staende i
samme plan hvis ingen av orthoposisjonene er klorinert, det samme skjer ved noen mono-
ortho konfigurasjoner. Dette kalles pa engelsk koplanar eller mono-ortho koplanar struktur,
hvilket ligner pa strukturen til dioksin. Det finnes slike plane, flate, dioksinlignende molekyler
som tilsynelatende deler en del egenskaper med dioksin. Dette har fart til inndelingen i
dioksinlignende (DL) og ikke dioksinlignende (NDL) PCBer. De ikke dioksinlignende
molekylene kalles ogsa phenobarbitallignende PCBer idet de antas & ha samme virkemate
som phenobarbital(10;12;13).
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FYSISKE EGENSKAPER

Kommersielle blandinger er gulaktige oljer uten smak eller lukt. Selv ved lave temperaturer
krystalliserer de ikke, og de har veldig hgyt flammepunkt som gker med gkende antall
kloratomer. De er tyngre enn luft i gassform, og reagerer ikke med luft. De er ekstremt stabile,
dvs. inerte, under vanlige forhold, men ved ufullstendig forbrenning dannes andre toksiske
forbindelser, blant annet hydrogenklorid og PCDF, polyklorertedifuraner. PCBene med
hayest antall kloratomer er ogsa mest resistente mot biologisk nedbrytning. Pga. sin overlegne
stabilitet var de ogsa meget populare industrielt. PCBenes stabilitet farer til at destruksjon
krever en temperatur pa over 1200 grader celsius, og er falgelig dyrt og vanskelig &
gjennomfare. Idet det fortsatt finnes mye gammelt PCB-holdig utstyr i omlgp blir en del av
dette sendt til vanlig sgppelforbrenning, som ikke holder hgy nok temperatur. Da slippes disse
andre toksiske produktene av ufullstendig forbrenning ut. (9;15-18)



TEQ OG TEF EN MODELL MED PROBLEMER

For & kunne sammenligne toksisiteten til dioksin og PCBer internasjonalt behgvde man et
system for & vurdere stoffenes virkning(19). Derfor ble man enige om en metode som lager et
estimat for den relative styrken av ulike PCBer. Dioksinlignende PCBer og dioksin antas &
utgve sine skadeeffekter via binding til cytoplasmatisk Ah-reseptor og videre translokering til
nukleus. Der binder reseptoren DNA med “dioxin-responsive elements” som farer til
induksjon av visse cytokrom p450 enzymer(CYP1Al og CYP1A2) og endring av
genekspresjon(20). Basert pa hvor sterkt dioksinmolekylet binder Ah-
reseptor(arylhydrokarbonreseptor) har man laget en modell med "toxic equivalents” for &
vurdere risiko(19;20). Ut i fra disse har man igjen gitt andre stoffer en potens, toxic
equialency factors. Dioksin(TCDD) har faktor 1, som er maksimalverdien. .Dioksin er et kjent
og farlig toksin. Det er akkut giftig, immunotoksisk, teratogen, reproduksjonshemmende,
hormonforstyrrende og carginogent(19;21). Ikke-dioksinlignende PCBer har ikke vist utslag
ved denne metoden, ergo sier den lite om NDL PCBers toxicitet(14;19;22). Denne metoden
var ment a vare en midlertidig mate a estimere PCBers styrke inntil man kunne finne en mer
egnet modell(19).

Den underliggende hypotesen er at Ah reseptorbinding har et forhold til toksiske
manifestasjoner. Mange av skademekansimer har man ingen kunnskap om(19;20). Neuman
papeker flere tvilsomme forhold ved TEQ hypotesen(19). For det farste er den relative
biotilgjengelighet og farmakokinetikk uavklart og ignorert. For det andre er cytokrom p450
induksjon ikke ngdvendigvis relevant for tumor-promotoreffekten av dioksin og
dioksinlignende stoffer, selv om den ser ut til & ha sammenheng med TCDD effekter. For det
tredje er immunotoksiske mekanismer ikke Ah-reseptormediert. For det fjerde er det ukjent
hvorles endringen av genekspresjon kan gi toksiske effekter, dvs. mekansimen bak. Sist er det
faktum at homoninteraksjoner, artsforskjeller og individuelle forskjeller er ikke forklart.
Konklusjonen er at uten en bedre forstaelse er det vitenskapelige grunnlaget for bruk avTEQ
og TEF svakt.

HVORFOR SKAPER PCBER DEBATT OG KONTROVERS?

Hovedsakelig skyldes det mangel pa kunnskap. Vi vet egentlig veldig lite om de spesifikke
kongenerene da det ikke har vart mulig & male dem ngyaktig for nd. Nesten ingen dyrestudier
har analysert de anvendte industrielle blandinger med henhold pa hvilke individuelle
kongenerer som inngar (22) PCB. Hver "batch” eller produksjonsgruppe av PCB varierer
veldig i innhold. I beste fall har forfatterne oppgitt prosenten klor i blandingen. I tillegg er det
et problem at mange industrielle blandinger har veert forurenset av dibenzofuraner og andre
stoffer, noe man i nyere tid har renset ut ved bruk i dyrestudier.

Man er ogsa urolig pga. hay biotilgjengelighet og lang halveringstid av stoffene.
Halveringstiden har vart malt inntil 12 ar for noen kongenerer(20). Kort sagt: i menneskers
fettlagre gker konsentrasjonen "hele livet”. De er 100% fettlgselig. Man vet at opptak via hud
er mindre enn mat: mat antas a gi 100% opptak(7;12;13;23;24). Konsentrasjonen i kroppens
er stgrre enn konsentrasjonen i miljget rundt, dvs. det er bioakkumulering. Det er ogsa
oppkonsentrering i naeringskjeder, bioakkumulasjon, for eksempel hvis et rovdyr, for
eksempel en sel spiser fet fisk. Da far selen hgyere konsentrasjon enn fisken. Tilsvarende vil
oppdrettslaks som fores med urenset fiskeolje fra fet fisk antas a fa oppkonsentrert PCB. Og
sa spiser mennesker den fisken. Hvert ledd i kjeden gker konsentrasjonen av PCB. PCBer har



meget lang halveringstid som er kongeneravhengig, ofte gkende med gkende klorinering(13).
Den kan variere fra maneder til ar avhengig av om det er i jord, pattedyr, luft. Det er ogsa stor
variasjon art til art. PCBer omfordeles ikke bare via nzringskjeder, men ogsa via spredning i
luft- og havstrammer. Av disse er langtransport i luft viktigst, og nar luften nar de kalde
polaromradene kondenseres PCBer der(13). All denne transporten og omfordelingen av
kjemisk ulike PCBer forandrer sammensettningen av kongenerblandingene av biologisk
tilgjengelig PCB. Det er derfor store forskjeller mellom industrielle blandinger og
gkobiologisk tilgjengelige blandinger(13;22;23). Blant annet er det er gkt andel NDL PCB i
nearingskjeder(13;23). Det er en meget sakte ekskresjon av stoffene fra menneskekroppen.
Hovedveiene regnes som brystmelk og galle.

MENNESKELIGE EKSPONERINGSVEIER

Mennesker eksponeres i all hovedsak via matkjeden, og den sterste kilden til PCBer er sjgmat
fra havet. Det er et problem at man ofte angir innholdet av PCB i sjgmat forskjellig fra
matvarer fra landkilder. Dette kan vere villedende. Fosteret eksponeres for morens niva av
PCB. Ettersom fosteret er spesielt fglsomt og moren muligens avgir en del PCBer til det er
dette en bekymring(25-27). Man har vist at eksponering pa fosterstadiet er spesielt farlig. Det
er ogsa uro for eksponeringen via morsmelk. Konsentrasjonen i morsmelk er hgyest de farste
par manedene etter fadsel av mors farste barn(25;28). Da avgir hun en stor andel av sin
akkumulerte kroppshyrde. Man har i Norge malt nivaer av PCBer som er 42 ganger
TWI(tolerabelt livslangt inntak) etter EU reglene (14 pg/kg b.w./week)(27). I tillegg anbefales
a gi barna tran, som er renset men det er uvisst i hvilken grad, for hvilke stoffer og hvor mye
som er igjen. Fra dette startpunktet samler man pa seg PCBer resten av livet, nesten
utelukkende via mat, og med lange halveringstider. Komposisjonen av de ulike PCBene i mat
er slik at det er en stor andel NDL-PCBer og det er en stor andel i brystmelk, man har regnet
ut at brysternaerte barn far inntill 100 ganger sa mye NDL-PCB daglig som en
gjennomsnittelig voksen i EU(29). Overgangen fra mat til morsmelk endrer ogsa
komposisjonen av kongenerer(29). Om hvordan disse interreagerer med hverandre og andre
kreftfremkallende forhold vet vi lite. Mennesker er pa toppen av nearingskjeden(siste ledd) og
inntar PCBer av en helt annen sammensetning en det som en gang ble produsert av industrien.
Man regner med at barn og fostre er enda mer sarbare(7;10;13;23;25;28;30;31). Ved sgk ble
ingen epidemiologiske studier pa barn og kreft funnet. Det var noen pa barn og kognitive
evner i forhold til PCB konsentrasjon. | Canada vurderte man at amming med brystmelk med
PCB oppveier ulempene med a gi flaske(28). Det vil si at man bgr ikke unnlate @ amme med
mindre man har veert utsatt for ekstreme nivaer av PCB. Det finnes noen studier med
kognitive tester, barna med hgyt niva PCB hadde nedsatt resultater noen ar etter fadsel, men
siden forsvant forskjellene(20;25;26;31). Sparsmalet blir: hva hvis de hadde fatt frisk
brystmelk? Man lurer ogsa pa om det gker den senere kreftrisikoen? I tillegg vil det si at 1.
barn far overfart en stor andel av mors kroppsbyrde(body burden) PCB, har det noe a si
videre? Norske barn trantilskudd; en relativt sett hgyere dose tran til kroppsvekt en voksne
far(7). Dette kommer i tillegg til hva de far i melken. Fiskespisere kommer ogsa darligere ut
av det med hgyere enn anbefalt inntak(7;20). Fosterstadiet regnes enda mer sarbart(28;32) og
er tilsvarende enda vanskeligere a studere pa mennesker. Imidlertid har man sett diverse
helseeffekter i dyreforsgk: nevrologiske og kreftrelaterte(10;23).



METODER

PUBMED

For & fa et evidensbasert grunnlag ble det hovedsakelig artikkelsgk pa PubMed. Formelt lad
sgket: "Polychlorinated Biphenyls"[Mesh] AND "Carcinogens"[Mesh]” som er det same som
”PCBs[MeSH] AND Carcinogens[MeSH]. Tilsammen gav dette 45 reviewartikler, totalt
antall artikler var 313. Limits var kun engelsk sprak og publisert etter 1985, hvilket gav 28
reviewartikler og 238 totalt antall artikler. Totalt var 13 av reviewartiklene med forannevnte
limits tilgjengelige elektronisk via Universitetshiblioteket.

MeSH definisjonene av sgkeordene er som falger:

“Carcinogens: Substances that increase the risk of NEOPLASMS in humans or animals. Both
genotoxic chemicals, which affect DNA directly, and nongenotoxic chemicals, which induce
neoplasms by other mechanism, are included.”

“Polychlorinated Biphenyls: Industrial products consisting of a mixture of chlorinated
biphenyl kongeners and isomers. These compounds are highly lipophilic and tend to
accumulate in fat stores of animals. Many of these compounds are considered toxic and
potential environmental pollutants.”

Hvorfor bruke reviews? Dette var for & fa bredere, mer generell kunnskap om temaet, og
sterkere konsensus enn ved a se pa enkeltstudier. Dessuten mangler jeg faglig grunnlag for a
selvstendig vurdere et stort antall enkeltstudier pa et sa kontroversielt tema. Allikevel gnsket
jeg a se pa noen enkeltstudier og fant disse ved browsing pa PubMed.

INTERNETT

For & sgke som et moderne menneske kunne jeg ikke unnga a surfe litt pa internett.
Informasjonen er lett tilgjengelig men av varierende kvalitet og ikke alltid objektiv. Men man
finner gode pedagogiske forklaringer, bilder og lenker til serigse sider som for eksempel
hjemmesidene til viktige organsisasjoner. Ulike sgkemotorer ble brukt , for eksempel et sgk
pa Google, "PCBs”, gav en link til environmentalchemistry.com som forklarte kjemien pa en
enkel mate. Slik informasjon ble sjekket opp mot serigse aktarer som for eksempel IARC.
Sek pa "PCBs” pa Wikipedia gav 2 artikler, en norsk og en engelsk. De var et godt
utgangspunkt for a finne lenker til mer troverdige sider, og gav samtidig en oversiktelig
fremstilling over temaet. I tillegg var sidene gode a bruke til a finne oversettelser fra
uvanlige/tekniske engelske termer til norsk. Ogsa Wikipedia ma sjekkes med en serigs side da
kontroversielle temaer er utsatt for uriktige endringer. Norske Kvasir ble brukt til & se etter
norske meninger om temaet, og gir et bilde av en het debatt. P4 Aftenpostens sgkesider fant
jeg en kronikk av professor Huitfeldt.

INTERNASJONALE OG NASJONALE ORGANSISASJONER

Internasjonalt:

De viktige organisasjonene har alle internettsider. Av internasjonale organisasjoner nevner jeg
spesielt ICPC INCHEM. Websiden har som formal a gi tilgang pa internasjonalt peer
reviewed informasjon om vanlige kjemikalier, spesielt de som regnes som forurensning. Den
samordner informasjon fra diverse statlige organisasjoner som har til hensikt a
regulere/vurdere bruken av kjemikalier. Siden er et svar pa en av de sakalte Intergovernmental
Forum on Chemical Safety (IFCS) prioriterte omrader: a samordne oppdatert



kvalitetsinformasjon fra diverse internasjonale organsisjoner for a lette tilgjengelighet for
offentligheten. Den inkluderer informasjon fra blandt annet CICADs, EHCs, og IARC
evalueringer, og mange flere(33). Disse tre har alle laget rapporter om PCBer.

Concise International Chemical Assessment Documents CICADs publiseres av the
International Programme on Chemical Safety (IPCS) — et samarbeidsprosjekt mellom World
Health Organization (WHO), International Labour Organisation (ILO), og United Nations
Environment Programme (UNEP). Disse dokumentene skal vaere sammendrag av kjemikalier
for risikovurdering og er basert pa eksisterende regionale, nasjonale, eller EHC dokumenter.
De er utsatt for en spesielt ngye peer-review prosess forklart i detalj i begynnelsen av
dokumentet(33).

Environmental Health Criteria (EHC) monographs er basert pa omfattende sgk i internasjonal
litteratur for & beskrive eksponering, fysiske og kjemiske egenskaper, kilder i miljget,
metabolisme, langtids og kortids virkninger pa dyr (kreftfremkallende/teratogene/mutagene
egenskaper), og bedgmme risiko for mennesker og virkninger pa miljget.(33)

International Agency for Research on Cancer (IARC) - Summaries and Evaluations. Disse har
som hensikt & publisere critical reviews om mulige kreftfremkallende stoffer, samarbeide
internasjonalt og papeke nar mer forskning er ngdvendig.(33)

European Food Safety Agency (EFSA)

EFSA har et eget ekspertpanel som heter Panel on contaminants in the food chain
(CONTAM) som vurderer miljggifter i matkjeden. De har et fokus pa & jobbe uavhengig,
apent og gjennomsiktig for & kunne gi troverdige rad om risiko. Eksterne forskere trekkes
ogsa inn. Alle rapporter godkjennes av panelet i plenum.(34)

FraUS.A.: N.T.P., ATSDR og EPA.

National Toxicology Program NTP bestar av tre deler: National Institute of Environmental
Health Sciences of the National Institutes of Health (NIEHS/NIH), National Institute for
Occupational Safety and Health of the Centers for Disease Control and Prevention
(NIOSH/CDC), National Center for Toxicological Research of the Food and Drug
Administration (NCTR/FDA). De vurderer toksiske kjemikaliers egenskaper og risiko for
mennesker(35).

Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR) er en del av U.S.A.s
Department of Health and Human Services og har som mal "to serve the public by using the
best science, taking responsive public health actions, and providing trusted health information
to prevent harmful exposures and disease related to toxic substances.” (36) Dvs. de vurderer
tokiske substanser og forslar handlinger. Etaten er direkte nedsatt fra Kongressen.

En av Environmental Protection Agencys mange oppgaver er a forske med den hensikt &
“assess environmental conditions and to identify, understand, and solve current and future
environmental problems; integrate the work of scientific partners such as nations, private
sector organizations, academia and other agencies; and provide leadership in addressing
emerging environmental issues and in advancing the science and technology of risk
assessment and risk management.”(37) Dvs. forskning pa og lederskap i miljgsaker.



Norge: SFT , Mattilsynet og VKM

| Norge har vi internettsiden ”Miljgstatus i Norge” som “er utviklet av miljgdirektoratene pa
oppdrag av Miljgverndepartementet. Statens forurensningstilsyn (SFT) er ansvarlig redakter.”
Her er det en informasjonsside om PCB. Det er ogsa en egen handlingsplan mot PCB. SFT er
en del av Miljgverndepartementet og skal "arbeide for at forureining, skadelege produkt og
avfall ikkje skal fare til helseskade, ga ut over trivselen eller skade naturen si evne til
produksjon og sjglvfornying.”(4;38;39) Helseskadelige kjemikalier er en av de viktigste
prioriteringsomradene. | tillegg omtales PCBer i en rapport om sjgmat fra
Vitenskapskomiteen for mattrygghet pa oppdrag fra Mattilsynet(7). Rapporten skal gjare en
totalvurdering av fisk og sjgmat og vurdere fordeler og ulemper av fisk i kostholdet.
Mattilsynet selv har sider om forurensning i fisk, ”Mattilsynet og fisk”(3).

ANNEN INFORMASJON

Veileders anbefalte artikler gav bakgrunnskunnskap om molekyler biologi og noen artikler
fra labben(14;20;21;40-45), samt en forklaring av det pagaende forskningsprosjektet om laks
og PCBer, ” Toxicological Mechanisms of Non-Dioksinlike Persistant Organic Pollutants:
Tools for Risk Evaluation”(14;21;40-47). Learebgker ble lite brukt men gav noe innsikt i
cellebiologien bak.

RESULTATER

Det var tretten studier inkludert fra sgket i PubMed(19;20;22;28;32;48-56). Ikke alle av dem
har oversikt over mange studier. Noen av dem omhandler diverse andre aspekter som: TEF,
kun brystkreft spesifikt, risikovurdering spesifikt, molekylerbiologiske mekanismer, og
miljgeksponering. Tre av dem innholdt grundige vurderinger av en lang rekke studier, Knerr,
Golden og Faroon. Knerr er den eneste som vurderer ikke-dioksinlignende PCBer. Nedenfor
falger en sammenfatning av konklusjoner fra de mest relevante reviewartiklene ang. kunnskap
om kreft. I tillegg oppsummeres informasjonen fra store organisasjoner. En av artiklene, av
Faroon, er ogsa en publisert rapport fra ATSDR.

PUBMED

1. Carcinogenic effects of polychlorinated biphenyls (49) av Faroon et al.

Artikkelen er utarbeidet av ATSDR. Menneskestudier viser noe sammenheng mellom PCB
eksponering og kreft i lever, galleveier, Gl traktus, og hud. En rapport fra Yusho uhellet ser ut
til & stette leverkreftassosiasjonen. Det er ikke holdepunkter for relasjon til kreft i andre
organer. Det er noen studier som har vist assosiasjoner til Non-Hodgkins lymfom, men det er
ikke bevist.

PCBer i dyrestudier viser at de er klare tumor-promotorer og at alle industrielle PCB
blandinger kan gi kreft hos dyr. Det nevnes at koplanar/DL PCB synes & vaere de mest
effektive, men at strukturelt forskjellige PCBer ogsa gir kreft. Konklusjonen: Det finnes noe
bevis som tyder pa at PCBer er karsinogener i menneskestudier. Noen av studiene viser
betydningsfulle assosiasjoner til kreft. Det bedgmmes som “conclusive evidence” at
industrielle PCB blandinger er dyrekarsinogener som gir lever og tyroideakreft.



2. Potential human cancer risks from exposure to PCBs: a tale of two evaluations (51) av
Golden et al.

Slar hardt tilbake mot Faroon(49), mener det at to ulike vurderinger gjort med 1 ars
mellomrom gir ATSDR et troverdighetsproblem p.g.a. en lite gjennomsiktig prosess. Har som
hensikt & fglge weight-of-evidence kravene for vurdering av tilgjengelig forskning fastsatt av
EPA. Legger stor vekt pa epidemiologisk langtids oppfalgningsstudie av GE kohort gjort av
Kimbrough. Setter fokus pa menneskestudier, og mener det ville vist seg i menneskestudier
hvis det var kreftfremkallende. Legger vekt pa at studier av arbeidseksponerte med lang
oppfalgningstid ikke viser gkt mortalitet. Mener at Bradford-Hill kriteriene ikke oppfylles.
Bradford-Hill kriteriene skal sgrge for en objektiv vurdering av kausalitet.. De er som fglger:
Strength of association, consistency of association, temporally correct association, dose-
response relationship, specificity of association, biological plausibility

Konklusjonen: Vurderer at det ikke er bevis for at PCBer er karsinogener i mennesker.
Mener det mest plausible er at ved menneskelige eksponeringsnivaer er PCBer ikke en
kreftfare. Legger hovedvekten pa arbeidsekposisjonsstudiene, som retrospektive
kohortstudier av mortalitet.

Comments on ""Potential human cancer risks from exposure to PCBs: a tale of two
evaluations™ (50) av Faroon et al.

Forsvar av 1. Kaster tvil over Goldens(51) konklusjon, blant annet at Golden har et
snevert perspektiv, overvurderer en selektiv gruppe menneskestudier og ser bort i fra
dyrestudier. Forsvarer og forklarer de mange kvalitetssikringsrundene og offentlige
diskusjonsrunder rundt dokumentet fra ATSDR. Det antydes at Golden bevisst har feiltolket
ATSDRS utviklingsprosess til 2 ulike vurderinger istedenfor revisjon av en tidligere utgave.
Det presiseres at det aldri var ment & vaere en weight-of-evidence vurdering i det hele tatt men
heller en kritisk gjennomgang av relevante studier for & presentere til NTP, IARC, og EPA,
som allerede har vurdert at PCBer er mulige eller sannsynlige human carcinogens.
Konklusjonen: Goldens troverdighet trekkes i tvil: det antydes han er kjgpt av GE/ACC.

3. Carcinogenicity of ""non-dioxinlike™ polychlorinated biphenyls (22) av Knerr og
Shrenk

Studien fikk statte fra EFSA, European Food Safety Authority. Ikke dioksinlignende
PCBer gjennomgas pa en meget grundig mate. Sammenfatning av mye tilgjengelig
informasjon fra dyrestudier. Svakheter og styrker papekes vedrgrende kunnskap om NDL
PCB. Det papekes at det er et behov for studier som sammenligner bioakkumulerte og
industrielle PCB blandinger. | de fleste genotoksiske studier var bade PCB blandinger og
individuelle kongenerer inaktive, hvilket tyder pa at de er tumor promotorer/indirekte
karsinogener. Dyrestudier med kommersielle blandinger egner seg neppe som basis for
risikovurdering for mennesker. Epidemiologiske studier har vist ssmmenheng med kreft i
lever, galleveier, Gl traktus, melanom, hjerne, og Non-Hodgkins lymfom. Konklusjonen:
Dyrestudier viser at PCBer er tumorpromotorer(spesielt leverkreft) og vanligvis er DL
kongenerer sterkere karsinogener enn NDL kongenerer. Konklusjonen: En svak karsinogen
effekt av visse NDL kongenerer kan ikke utelukkes. Epidemiologiske studier viser



assosiasjoner til visse typer kreft men alle var eksponert for diverse blandinger av PCBer og
ingen fullstendige data er tilgjengelige om den relative andelen NDL PCB.

AMERIKANSKE ETATERS KONKLUSJONER

National Toxicology Program- NTP(24)

Deler inn karsinogener i A. known to be Human Carcinogens og B. Reasonably Anticipated
to be Human Carcinogens, og PCBer havner i kategori B. Dette baseres pa tilstrekkelig bevis
for karsinogen aktivitet i eksperimentelle dyrestudier. Det nevnes assosiasjoner med
leverkreft. Det er ogsa en tumorpromotor. Det blir vurdert at det er inadekvat bevis for
karsinogen effekt hos mennesker men noe tyder pa assosiasjon med kreft som melanom,
lymfom, leukemi, og i GI traktus.

Agency for Toxic Substances and Disease Registry- ATSDR(57)

ATSDR har i en uavhengig vurdering med offentlig kunngjgring, peer review og paneldebatt
konkludert med at det er sterke bevis for at PCBer er toksiske. Det er ”suggestive evidence”
for at de er kreftfremkallende i menneskestudier blant annet i lever, galleveier, Gl traktus og
hud(melanom). Det er ” unequivocal evidence”, dvs. endelige bevis for lever
kreftfremkallende effekt i dyrestudier . Den store mengden sterke bevis i dyrestudiene
styrker mistanken om karsinogen effekt hos mennesker.

Environmental Protection Agency- EPA(23)

EPA understreker effekten av bioakkumulering og at det er de farligste, mest
kreftfremkallende kongenerene som oppkonsentreres i naeringskjeder. Derfor er det naturlig a
anta at eksponering via mat er mer skadelig enn eksponering av industriarbeidere. EPA har
etter en utredning konkludert med at PCBer er "probable human carcinogens” og papeker at
det er mange etater som har kommet til samme konklusjon.

INTERNASJONALE ETATERS KONKLUSJONER

International Agency for Research on Cancer- IARC(58)

Bedgmmer PCBer som gruppe 2A: probably carcinogenic to humans. Skalaen gar fra 1 til 4
som fglger: 1 is carcinogenic to humans, 2A probably carcinogenic to humans, 2B possibly
carcinogenic to humans, 3 not classifiable as to its carcinogenicity to humans, 4 probably not
carcinogenic to humans. | Monografene konkluderes det at det finnes bevis eksperimentelt for
en karsinogen effekt pa gnagere. Det er behov for mer forskning. Epidemiologisk data tyder
pa at det er kreftfremkallende for mennesker. Inntil videre bar de ansees a veere
kreftfremkallende.(13;58)

Environmental Health Criteria monographs- EHC (12)

Basert pa dyrestudier antar man en karsinogen effekt. Ut i fra Yusho uhellet og
epidemiologiske studier antar man at det er kreftfremkallende hos mennesker, spesielt
leverkreft. Men pga. svakheter med de epidemiologiske studiene(fa dedsfall, ikke doserespons
forhold, og eksponering til annen forurensning) trekkes ingen endelige konklusjoner.



Concise International Chemical Assessment Documents- CICADs (13)

Gar igjennom 50 epidemiologiske studier av eksponering for PCB og kreft, og baserer seg pa
ATSDRs vurdering(49). Konkluderer med en gkt mortalitet fra kreft, spesielt i Gl, lever,
hematologiske, og melanom men papeker svakhetene i epidemiologiske studier.

EFSA vurdering av NDL PCBer 2005(29)

Dette er en vurdering av forekomsten og farligheten av ikke-dioksinlignende PCBer, NDL-
PCB i for og mat. Man henviser til at de dioksinlignende PCBene vurderes i et dokument
om dioksin. Det sees ingen sammenheng mellom konsentrasjonen av NDL-PCBer og
konsentrasjonen av dioksin eller DL-PCBer i mat med mindre man pa forhand kjenner en
spesifikk kontaminasjonskilde. Det beskrives store forskjeller i kongenersammensetning
ikke bare mellom tekniske blandinger og biologisk tilgjengelig PCBer, men ogsa mellom
animalsk og vegetabilsk fade. Generelt ser man at barn eksponeres for 2.5 ganger sa mye
NDL-PCB som voksne, nar man maler body burden. 90% av eksponeringen skjer via mat.
Brysternarte barn er i en hgyinntaksgruppe som eksponeres for 100 ganger sa hgye nivaer
som voksne. Man har ikke funnet noe peer-reviewed forskning om individuelle PCBer er
kreftfremkallende. Det antas at PCBer ikke er mutagene men kan gi strukturelle
DNAforandringer via ROS- reactive oxygen species. Det antas at DL-PCB star for
hoveddelen av de karsinogene effekter som er vist for tekniske blandinger. Konklusjonen er
at man ikke kan foresla grenseverdier for PCBer idet kunnskapsgrunnlaget er for tynt. Det
er derimot indisier som tyder pa subtile nevrobiologiske skadevirkninger av betydning ved
nivaer kun litt over gjennomsnittseksponeringen. Deler av befolkningen i Europa
eksponeres for betydelig hayere nivaer og for & beskytte dem bgr man forsgke a redusere
nivaene av PCBer i miljoet.

NORSKE ETATERS KONKLUSJONER

Vitenskapskomiteen for Matsikkerhet- VKM(7)

VKM beskriver PCBer som bioakkumulerende, biomagnifiserende og muligens farlige pa
flere omrader, blant annet som karsinogener. Farligheten vurderes hovedsakelig ut ifra
eksponering: basert pa et gjennomsnittelig norsk kosthold i forhold til tolerabelt ukentlig
inntak for dioksin og dioksinlignende PCBer under ett. Grensene brukt er fastsatt basert pa
TEQ/TEF modeller. Faren av alle giftstoffer i sjgmat settes opp mot positive effekter og det
konkluderes med at man bgr anbefale befolkningen a spise mer fisk. Det nevnes spesielle
risikogrupper men at hensynet til dem viker mot hensynet for at befolkningen som helhet vil
ha helsegevinst av & innta mer omega tre fettsyrer. Det papekes at det er mulig & minke
innholdet av PCB ved & rense fiskefor, dvs. fiskemel og fiskeolje, eller ved & bruke mindre
forurensede forkilder. Konklusjon: PCBer og dioksin er farlige, men kun hvis man
overskrider TWI, og det gjer man ikke i et gjennomsnittelig norsk kosthold.

Statens forurensningstilsyn- SFT(4;39)

Lister PCBer i diverse fjorder som et problem. Har en handlingsplan mot PCB. De skriver at
barn og unges er mer utsatt for skadevirkningene fordi kroppen ikke er ferdigutviklet. De
nevner og at barn far i seg mer forurensning per vekt.



Mattilsynet og fisk(3)

Mattilsynet anbefaler at man skal spise mer fisk og refererer til VKM. De fleste grupper vil
ha flere fordeler enn ulemper av a spise mer fisk. Mattilsynet advarer ikke mot & spise norsk
oppdrettsfisk. De sier at gravide bar vare forsiktige og at de er bekymret for PCBinntak over
tid og unge jenter. Mattilsynets rad er & spise mer fisk. ”-Vi er glad for at folk er bevisst pa
problemet med miljggifter, men samtidig er det beste radet vi kan gi til hoveddelen av
befolkningen nettopp a spise mer fisk og sjgmat, sier Systad.”

TYPER STUDIER
Her er en kort oversikt over de ulike typene vitenskapelige studier mht kreft og PCBer som
alle vurderingene baserer seg pa:
» Menneskestudier
e epidemiologiske
¢ arbeidseksponering:
¢ Dbakgrunnseksponering
¢ risikogruppe, eks fiskere, fiskespisere
¢ ulykker, YuCheng, Yusho
e case-control
+ PCB konsentrasjoner og kreft
» prospektive
» retrospektive
= Dyrestudier
o eksperimentelle
= Cellestudier
e invitro eksponering
¢ kreftlinjer
¢ ferske celler
e invivo eksponering
e TEQ malinger

DISKUSJON

METODE: SVAKHETER OG STYRKER

En svakhet var at pubmed resultatene var for fa, kun 3 virkelig gode omfattende vurderinger
av foreliggende studier. De resterende 9 artiklene var mindre omfattende men gav en del
forstaelse av snevrere temaer. En annen svakhet alle de mange studiene som refereres der ikke
inkluderes direkte i denne oppgaven. En styrke er at det ble brukt mange ulike kilder, ikke
utelukkende PubMed sgk. Dette styrker oppgaven betraktelig i forhold til overnevnte
svakheter. Inkluderer man div. serigse etater er det 9 omfattende vurderinger av PCBer i
tillegg til de 3 gode artiklene fra PubMed er det 12 store analyser som er laget. Det & sgke pa
internett gir ogsa mye forstaelse og gode grafiske fremstillinger.

NOEN SVAKHETER OG STYRKER MED ULIK STUDIEDESIGN
% Menneskestudier: Alle eksponeres for andre stoffer i tillegg.



» Epidemiologiske: retrospektive mortalitetsstudier: Alle disse har svakheten at de kun
maler hvem som er dgde, de kontrollerer ikke helsen til folk. Man sjekker for
eksempel ikke leveren for prekansergse lesjoner. Dette betyr at latenstiden bgr veere
veldig lang.
= Arbeidseksponering: Det varierer sterkt hvor lang tid de har jobbet, hvilken

eksponering de har, hvilken vei de eksponeres(luft, hud) og det er sjelden klart

hvilke nivaer de eksponeres for. Det males ikke individuelt hvor mye PCBer den
enkelte er eksponert for, i tillegg kommer eksponering for mange andre
kjemikalier, for eksempel klorinerte dibenzofuraner. Veldig lang latens fanges ikke
opp og healthy-worker effekten gjer seg gjeldende nar alle typer kreft er lavere enn
forventet. Industrielle blandinger har veldig forskjellige kongenersammensettning
fra forurenset mat.

= Bakgrunnseksponering: Denne er store grupper eksponert for, man ma derfor
vurdere opp mot en annen geografisk gruppe som kontroll. Kontrollgruppen er
ogsa eksponert og det finnes mange confoundere.

= Risikogruppe: Dette er f. eks. fiskere og fiskespisere. Disse studiene kan finne
relevante sammenhenger. Eksempelvis har man studert fiskespisere fra Great

Lakes omradet i USA og fra sjgmenn i Sverige. Uheldigvis er det noen gang

confoundere som andre kostholds/sosiogkonomiske forhold.

= Ubhell, Yusho(Japan 1968) og Yu-Cheng(Taiwan 1979). Disse ulykkene med PCB
forurenset risolje eksponerte store grupper for PCBer, men ogsa for andre stoffer,
som furaner.

> Case-control: Man maler PCB niva i ulike kroppsvev hos friske og setter det opp mot
kreftpasienters nivaer. Ganske sma aldersforskjeller kan forklare ulike PCB
bodyburdens. Styrken er at PCB blandingens sammensetning reflekterer befolkningens
eksponering via mat og miljg.

e Tverrsnitt: analyse for PCB niva ved diagnose. Ofte er kreftpasienter i en
katabol tilstand, noe som postuleres a kunne gi oppkonsentrering av PCB.

e Prospektive: analyse for PCB niva far diagnose. Sterkere enn overnevnte i
utforming men har ofte for fa deltagere til & bli tatt som bevis.

» Dyrestudier
= Eksperimentelle: involverer eksponering via hud, luft, eller for. Ofte brukes

industrielle blandinger, noen ganger enkeltkongenerer. Ulike studier er sjelden

direkte sammenlignbare. Det er veldig varierende tidsperspektiv og ofte for kort
sett i forhold til rottenes livslgp. Blandingene av PCBer har ikke samme
biotilgjengelighet som i naeringskjeder. Det er ogsa sett forskjeller mellom
forskjellige rottestammer. Rottene lever i utgangspunktet et unaturlig liv og
utsettes ikke for andre miljgpavirkninger som er kreftfremmende. Det stemmer
ikke med menneskers eksponering.

e Tumorpromotorstudier er en undergruppe eksperimenter der rottene
forbehandles med et karsinogen hvor man ser etter gkt antall kreft ved
tilleggseksponering for PCB.

» Cellestudier har den fordelen at man kan finne den eksakte mekanismen for kreft. Man
vet ikke enna nok om normale celler til & kunne forklare unormale hendelser. Det er et
fag i utvikling hvor mange sma steg til slutt kan bli en forklaring.
= In vitro eksponering inkluderer ogsa tumorpromotorstudier.

e Udgdelige cellelinjer er "udgdelige” sa de lever lenge. Men de er allerede en
slags kreft og derfor er det vanskelig & si hva som er hva, man mangler en helt
normal kontroll,



e Ferske celler er normale celler, men ulempen er at de der ganske fort. De er
gode til & se etter interne fysiologiske cellesignaleringssystemer. Et problem er
at endepunktene er ikke kreft, man ma definere andre indikatorer.

= In vivo eksponering er nar man eksponerer dyrene farst(ogsa mulig med
tumorpromotor) og henter ut celler for sa & studere ferske celler.

= TEQ malinger er omtalt tidligere. De er basert pa Ah reseptor hypotesen og sier
lite eller ingenting om NDL PCB.

DISKUSJON RUNDT VKM OG MATTILSYNET

VKM (7) ser ut til a anerkjenne de mulige skadelige effektene av PCBer, men kun i et snevert
perspektiv: for visse risikogrupper. PCBer omtales i konklusjonen sammen med dioksin, og
dette kan oppleves som uryddig. Det er dioksinlignende PCBer som omtales. NDL PCBer,
som utgjer hoveddelen av eksponering via mat(larsen) nevnes i begynnelsen av rapporten. Det
fastslas at det ikke har veert mulig a sette en grense for tolerabelt inntak og ei heller & bevise
helseskadelige effekter av NDL PCB. Senere i vurderingen utelates NDL PCBer. Det opereres
med TWI, en kunstig grense som forutsettes en Ah reseptormediert mekanisme for
kreftutvikling, dvs. utlest av DL PCB og dioksin. Det at man setter en grense kan gi
inntrykket av at grensen er sikker. | realiteten er det ingen som vet hva som er sikkert. Denne
grensen har ogsa blitt senket av ulike organisasjoner gjennom arenes lgp. Heller ikke det er
det vitenskaplig bevis for. Risiko fra oppdrettlaks vurderes som stgrre enn annen fisk. Fare
vurderes ut i fra norsk kosthold, noe som kan synes som en god ide. Imidlertid er det flere
svakheter ved dette. Blant annet er ett maltid fisk per uke definert som "hgyt konsum”.
Totalinntaket er ogsa avhengig av hvilket estimat for gjennomsnittelig konsentrasjon av PCB i
laks man benytter seg av. Det er ikke tatt hgyde for eventuelt inntak av tran og annen sjgmat i
tillegg til laksen.

Det nevnes at en stor andel av barn som undergruppe overstiger grensene i et kosthold uten
fisk fordi de spiser mer mat i forhold til kroppsvekt. Hvis man da legger pa tran og
oppdrettslaks i tillegg gker dette belastningen betydelig. Imidlertid papekes det i rapporten at
barn vokser og da blir konsentrasjonen i kroppen utvannet etter hvert. Det impliseres at det er
konsentrasjonen i kroppen som avgjar effekten. Derfor er det angivelig ikke sa farlig for barn
a overskride anbefalt dose. Det nevnes ogsa at kvinner i fertil alder bar ikke spise for mye
fisk, men siden de gjennomsnittelig spiser lite fisk kan man godt rade befolkningen generelt
til & spise to maltider fisk i uken. Denne vurderingen synes a vare basert pa to svakheter. 1) at
unge kvinner ikke vil lytte til rddene fra myndighetene. 2) at unge kvinner spiser sa lite fisk
uansett, noe som ikke gjelder alle unge kvinner.

Hovedproblemet med denne rapporten er at man vurderer faren ut i fra gjennomsnittet
istedenfor ut i fra risikogrupper. Alle har ikke et gjennomsnittskosthold.

SAMLET DISKUSJON AV RESULTATER

De eneste som ikke mener PCBer er sannsynlige karsinogener er Golden et al.(51).
Mattilsynet(3) anerkjenner de dioksinlignende PCBenes toksiske effekter men vurderer
risikoen for nordmenn som begrenset. Bade Golden et al. og Mattilsynet har
troverdighetsproblemer. Det har ikke de andre internasjonale org. som IARC etc. VKM(7)
anerkjenner bade manglende kunnskap om NDL PCBer og at fisk er hovedeksponeringsveien
for alle PCBer. De beskriver hvordan man ved a rense fiskefor for 75% PCB kan redusere
inntaket av PCBer i hele befolkningen 25%. Likevel vurderes viktigheten av omega 3 som



starre en PCBrisikoen. Dette reflekteres i Mattilsynets anbefalinger. Det kan stilles spgrsmal
om dette kun dreier seg om penger, da det vil gke forutgiftene til oppdrettslaks hvis man ma
rense foret(2;6). Alt sett under ett tyder kunnskapen pa at PCBer er kreftfremkallende i tillegg
til andre toksiske virkninger. Alle risikovurderinger svekkes av et sveert mangelfullt
vitenskapelig grunnlag, spesielt i forhold til virkningsmekanismer. Inntil den kunnskapen
utbedres bgr man falge fare-var prinsippet og unnga ungdvendig eksponering. Dette gjelder
spesielt de mest sarbare gruppene, barn og fostre, og derfor ogsa alle kvinner som ikke er
ferdig med & fa barn, dvs. far og under fertil alder. KONKLUSJON: Det virker som om
overvekten av bevis styrker pastanden at PCBer sannsynligvis er karsinogene., muligens
pavirker ogsa fosterutvikling, adferd, etc. Det er ukjent hvor farlige de er. Videre forskning pa
celluleere mekanismer er ngdvendig.

DISKUSJON RUNDT RISIKOVURDERING: HVEM BESTEMMER OG HVORDAN?

Det er mange ulike og motstridende interesser i en risikovurdering. Det kan for eksempel
vaere individuelle forskere som har sin agenda a fremme. Internasjonale organisasjoner har
sine egne perspektiv pa hva som er viktig i en global sammenheng. Nasjonale etater kan ha
ulike hensyn a ta i ulike nasjoner. Politikk er en viktig faktor bade for bevilgninger til andre
interessenter og for a sette eller unnga fokus pa problemet. Industrien som produserte og
delvis fortsatt bruker PCB holdige materialer har sine interesser i forhold til arsak, erstatning,
opprydning, etc. Ogsa industrier som blir bergrt i andreledd, for eksempel turist, fiske,
renseanlegg bergres. Media spiller en viktig rolle i dagens samfunn, bade for & sette fokus,
unnga fokus, og kanskje ogsa jobbe for og mot andre interessenter. Media kan ogsa veere et
forum for individuelle mennesker, men individuelle mennesker er ikke lenger like avhengige
av media for 4 fa oppmerksomhet. Med internettsider, chattesider, og open-source sider som
Wikipedia kan de likevel skaffe oppmerksomhet rundt en sak. Visse miljgorganisasjoner
skaffer oppmerksomhet via viral markedsfgring som YouTube. Ikke minst kan engasjerte
individer forsgke a pavirke alle de andre interessentene, og individer inviteres til 8 komme
med kommentarer i utarbeidelsen av mange internasjonale dokumenter, for eksempel
CICADS. Summa summarum er det ikke utelukkende objektive kriterier som pavirker en
risikovurdering. Man ber vurdere sakalte vitenskapelige konklusjoner ut i fra hvem som har
produsert rapporten, hvilke informasjonskilder de har brukt, og hvilke interessenter som kan
ha pavirket rapporten. Av forskjellen pa Golden(51) og Faroons(49;50) vurderinger av samme
sak kan man se at hvilken del av bevisene man vektlegger er essensielt for konklusjonen. Selv
om alle inkluderte studier var vitenskapelig korrekt utfert er ikke en kritisk vurdering av dem
ngdvendigvis objektiv.

Terskelverdier: En vesentlig forskjell mellom vurderinger er om man har en terskelverdi eller
ikke. EPA er den eneste aktgren som ikke mener det finnes holdepunkter for a bruke en
terskel. Alle andre instanser gar ut i fra at det finnes et trygt niva av forurensning for
tolerabelt inntak. Det vil si, hvis man antar at PCBer ikke er mutagene men kun pavirker
cellulere signaler, kan man anta en terskel. Men EPA mener at siden PCBer kan vare
mutagene indirekte via for eksempel ROS, dvs. oksidativ skade pA DNA ma man bruke en
modell med linezr regresjon, dvs. det er alltid en risiko uansett hvor lavt niva av PCB. Dette
er et poeng som ikke er apenbart og tydelig nar man ikke kjenner temaet, men det er en
vesentlig forskjell i tankegang. Hvis EPA har rett vil det bli nadvendig a endre
risikovurderingen av miljagifter i mat og spesielt sjgmat. Istedenfor dagens grense som gir et
"trygt inntak” ville man matte forsgke a minimalisere forekomsten og eksponering mest
mulig. En annnen viktig del av risikovurdering er vektleggingen av NDL-PCBer. Studier
tyder pa at DL-PCBer kan vurderes ut i fra toksiske ekvivalenter og summeres til en total



sammen med dioksin. Denne modellen virker ikke gyldig for DL-PCBer. Man kan kvantitere
dioksinlignende PCBer og ignorere resten, slik som mange evalueringer gjer. Imidlertid
finnes det holdepunkter for at NDL-PCBer kan veere carcinogene i sin egen rett, og at de
interreagerer med andre PCBer og miljagifter. Virkningene kan vaere kumulative eller
potenserende, det vet vi sveert lite om. | tillegg kommer de nevrobiologiske og hormonelle
virkningene. Ogsa EFSA ser ut til 3 statte de potensielle farene og behovet for mer kunnskap
om NDL-PCBer.

Hvordan vurderer man risiko: Hensyn man ma ta i en risikovurdering er spesielt i forhold til
eksponering: eksponeringsvei (hud, luft, mat), mengde, tid(daglig, ukentlig, total tid), alder
ved eksponering (foster, barn, voksen, eldre, hele livslgpet), kjgnn,
kongenerblanding(industriell, biotilgjengelig, forandringer i naeringskjeder).

Det er en del kriterier som brukes i risikovurdering. Bradford-Hill kriteriene skal sgrge for en
objektiv vurdering av kausalitet.. De er som fglger: Strength of association, consistency of
association, temporally correct association, dose-response relationship, specificity of
association, biological plausibility(51;53). Imidlertid kan man argumentere at de ikke egner
seg spesielt godt til & pavise sammenhenger mellom eksponering og sjeldne sykdommer. De
egner seg bedre til a pavise for eksempel rgyking som arsak til lungekreft. Det ma ogsa
nevnes at for multifaktorielle, interagerende, tumor promoterende, ikke-additive karsinogener
som PCBer muligens er, kan man ikke vektlegge epidemiologiske studier.

Weight of evidence er en mate a vurdere og a veie opp mot hverandre all tilgjengelig
informasjon og se om de kollektivt falger kriteriene for kausalitet, i.e. Bradford-Hill
kriteriene. Det finnes ulike mater & gjare det pa. Golden(51) forsgker & bruke denne metoden
til & vurdere PCBer. Imidlertid kan det nevnes at det skal en del til far weight of evidence fullt
og helt beviser en sammenheng. Det at en sammenheng ikke bevises ved denne metoden betyr
ikke at den motbevises. Det er ogsa avhengig av hvilke studier man fokuserer pa. Det finnes
retningslinjer for hvorles man foretar seg slike vurderinger, for eksempel har EPA utarbeidet
noen, de forklares i Golden(51). I resten av vurderingene ses ikke weight of evidence kravet
pa som absolutt, dvs. man sier ikke at det er bevist at PCBer er farlige/kreftfremkallende, men
man antar at det er sannsynlig og at det vil bli vist.

Fare-var prinsippet skal sgrge for at man forsgker & unnga uheldig eksponering far heller enn
etter, for da er det gjerne for sent. Dette er et viktig prinsipp i sa a si alle de store
organisasjonenes vurderinger, men hvor viktig varierer. Det kan synes a vaere mindre viktig i
for eksempel VKM og Mattilsynet, selv om de ogsa tenker noe slikt. | de 3 store vurderes det
ved at 2 papeker et behov for videre forskning. Det gjer ikke Golden et al.

Transparency, gjennomsiktighet, og bias er sparsmal som pavirker troverdigheten til
risikovurderingen. Det kan vare en etat for eksempel Mattilsynets forhold til
oppdrettsindustrien. Det har veert en rekke kritiske artikler i media og anklager om bias og
uetiske vurderinger(1;2;5;6). Hentet fra Mattilsynets egne sider(3) ser man at det er en
tilgrunneliggende konflikt i oppgavene, bade kontroll av og fremming av fiskeriindustrien.
Mattilsynet skal sgrge for trygg mat for mennesker og miljget. Samtidig skal de fremme
"verdiskaping av sjgmatomradet” Neermere bestemt Ved internasjonal handel med fisk og
fiskeprodukt, skal Mattilsynet ivareta nasjonale plikter og interesser.” Individuelle forskere
blir ogsa anklaget for bias. For eksempel ble Golden indirekte kritisert av ATSDR(50) for &
veere inhabil pga. sitt forhold til the General Electric Company/ American Chemistry Council
(GE/ACC).



Ungdvendig uro og gkt mortalitet? Noen hevder at risikovurderingen i seg selv kan vare mer
skadelig enn selve stoffet for eksempel Shields(53). Han papeker ogsa en del av kriteriene
som skal til og mener hvis man fglger dem er PCBer ikke farlig. Dette er Per Fugelli
tankegangen: det er farligere a stresse pa grunn av en risiko enn a veere utsatt for den.

KONKLUSJONER

Er det mulig a trekke noen konklusjoner? Er det vitenskapelig enighet om PCBer er
karsinogener? Er det enighet om hvor farlige de er?

Det er ikke enstemmig opplest og vedtatt at PCBer er kreftfremkallende i mennesker, dvs.
”human carcinogens”. Temaet er ladet og varierer sterkt mellom industriens synspunkter og
miljaforkjemperes synspunkter. Det er ogsa vitenskapelig uenighet, for eksempel mellom
Golden og Knerr. Derimot er det relativ enighet blant store nasjonale og internasjonale
organer at PCBer sannsynligvis er og antas a bli klassifisert som ”human carcinogens”. |
forhold til dyr er det en relativ enighet at PCBer er kreftfremkallende. Det er hovedsakelig
ulike meninger om betydningen av dyrestudier versus menneskestudier som avgjer
konklusjonen. Gjennomgaende er det liten interesse for NDL PCBer og deres betydning for
kreftutvikling og risiko. Det er fa reviews som i det hele tatt nevner denne inndelingen, hvis
det nevnes er hovedfokuset er pa dioksinlignende PCBer. Hvis det ikke nevnes omtales gjerne
alle PCBer under ett, eller det bare antas at det er den dioksinlignende effekten som er farlig.
Et hederlig unntak er Knerr og Schrenk(22). Det gjgres noe forskning pa molekylarbiologisk
niva. Denne er imidlertid ikke i stand til & komme med en helhetlig forklaringsmodell enna,
kun sma steg om gangen. Ut i fra disse stegene kan man postulere diverse teorier, men de er
ikke endelig bevist. Det virker ngdvendig a forlate TEQ/TEF modellen for risikovurdering
men det er tvilsomt om det lar seg gjare far andre alternativer er pa plass.

FREMTIDSRETTET FORSKNING

Hva skjer videre? Man kan tenke seg a gjare nye epidemiologiske studier, helst da
prospektive studier som mor-barn undersgkelsen i Norge. Da vil man kanskje fa muligheten
til & felge opp en hel generasjon. Imidlertid vil studiene matte antas a vare ekstremt lenge og
inkludere veldig mange hvis man skal kunne oppdage kreftsammenhenger. En mulighet er a
teste biobanker og nedfryste pravematerialer fra mange ar siden etter hvert som teknologien
for maling av PCBnivaer utvikler seg(54). Da vil man kunne koble disse resultatene til for
eksempel kreftutvikling i samme kohort. Kognitive effekter kan kanskje vare lettere a fange
opp, spesielt med nye tester og bruk av nye radiologiske teknikker som fMRI. Imidlertid vil
dette ogsa veere dyrt og ressurskrevende. Det er neppe praktisk & gjennomfare i stor skala. Et
alternativ er a finne nye biomarkarer(54) for PCB niva og eventuelt tidlige celleforandringer.
Hvis pravene er sikre, lette 4 gjennomfare og ikke altfor dyre, kan man kanskje gjare
gjennombrudd epidemiologisk. Et annet viktig omrade er a finne alternativer til TEF. Det er
forelgpig ingen andre modeller for risikovurdering, gyensynlig grunnet manglende kunnskap
om NDL-PCBers virkning. Man trenger mer kunnskap om NDL-PCBers
molekylerbiologiske virkningsmekanismer fgr man kan finne en ny modell(19).
Grunnforskning er det omradet man mangler mest kunnskap pa. @kt forskning pa cellulere
mekanismer vil kunne gi innsikt ikke bare i PCBers tokiske egenskaper men ogsa i steg for
steg kreftutvikling. Det er muligens den eneste maten & endelig vise karsinogenese for
PCBer. Det er ogsa enklere a gjennomfgre, og sannsynligvis billigere enn epidemiologiske
studier. Man slipper ogsa a ta hensyn til like mange confoundere. Dessuten vil resultatene ha



en verdi utenfor seg selv fordi de kan kaste lys over cellulere mekanismer i fysiologiske og
patologiske celler. Et eksempel er den typen forskning som gjares pa Universitet i Oslo(14).
Ikke minst er forskning pa genenes rolle for sarbarhet viktig for a forklare interindividuelle

forskjeller i kreftutvikling(54).

Fremtidens epidemiologiske forskning ser ut til & ligge naermere et nylig publisert studie fra
juni 2007 om Non-Hodgkins Lymfom og PCB konsentrasjoner i blod(59). PCBers lange
halveringstid tillater at man kan male konsentrasjonen i blod, korrigert for
lipidkonsentrasjonen, som indikasjon pa kumulativ eksponering for PCBer. Tre tidligere
studier har antydet en sammenheng, men det var visse svakheter. Dette studiet derimot har
benyttet 3 ulike biobanker av blodpraver avgitt flere tiar siden og knyttet dem opp mot
kreftdiagnoser. En av biobankene er fra den norske Janus undersgkelsen som inneholdt 87600
norske menn og kvinner. Blodprgvene ble knyttet opp mot kreftregisteret og analysert for
individuelle PCBer. Hvert NHL case fikk en lignende kontroll geografisk/aldersmessig. Man
fant assosiasjoner mellom visse PCBer og NHL i alle biobankene, men sterkest var de i
Norge. DDT var inkludert i analysen og gir en lett til moderat konfounding. Dette studiet er
for nytt til & dukke opp i tidligere omtalte evalueringer/reviews, men virker meget sterkere
enn de fleste tidligere epidemiologiske studiene. Eksponeringen er hovedsakelig via mat,
prgvene ble tatt i god tid fer diagnosen stilles, og utvalgene reflektere en mest mulig normal
befolkning. Det er selvfalgelig fortsatt konfoundere, men de mest apenbare har ikke vist
pavirkning.

MOTIVASJONEN BAK FORSKNING

Man ma ogsa se pa hvorfor man skal fortsette a forske pa PCB. Hva bar egentlig spgrsmalet
veere? Skal man se pa risikoeffekter av forurensning versus positive effekter av mat? Eller
skal man se pa risikoeffekter av forurenset mat versus ikke forurenset mat? Det er et poeng
nar man leser studier som konkluderer med at amming med forurenset brystmelk er bedre enn
a gi barnet flaske. Man bgr kanskje heller sparre om det er forskjeller mellom barn som
ammes med ren brystmelk og de som far forurenset brystmelk. Mye det samme gjelder VKM
rapporten om sjgmat. Der har man satt forurensning i laks opp mot det spise omega 3. Det
virkelig sparsmalet blir om det er gkt helsegevinst tilknyttet det a spise ren laks istedenfor
forurenset laks. Det er praktisk a akseptere at det er en viss forurensning i miljger, morsmelk,
fisk, men dette bar ikke brukes til a forsgke a nedvurdere viktigheten av a unnga PCBer
uansett. Som rapporten papeker er det mulig a senke nivaene i laks. Det er ogsa mulig a fa
omega tre fettsyrer fra andre kilder.

KASUS DEL 2

Det farste du gjorde var selvfalgelig a sgke pa Google. Da det gav litt blandede
resultater kom du pa at du burde sjekke Wikipedia, og felte deg litt dum for a ikke ha gjort
det med en gang. Deretter finner du noen fine linker til internasjonale sider, og sa kommer
du pa a se etter norske retningslinjer. Siden pasienten var sa velutdannet velger du a sgke
pa PubMed ogsa. Ikke alle treffene er like relevante, men du skummer gjennom noen
artikler. Du finner faktisk et veldig passende studie fra Canada om amming og PCBer(28).

Det du sier til pasienten er ”Farst og fremst: ikke mist nattesgvn over dette. Verdens
forurensningsniva er uansett ikke noe du kan endre pa. Det er mistanke om at PCBer kan
bidra til kreftutvikling men vi vet altfor lite om det. Det du har inntatt av PCBer samles i



kroppen fra flere ar tilbake og er for sent & endre pa. Vi kan ikke méle dine nivaer av
PCBer na, det er dyrt, ungdvendig og gir feil svar fordi du er gravid(25). Det er uansett ikke
mulig & bruke statistiske beregninger pa enkeltindivider. Det er ikke mistanke om at du vil
fa et misdannet barn. Det finnes noen studier som tyder pa en viss forskijell i utvikling
mellom barn med hgye PCB nivaer. Det er snakk om noen poeng i 1Q, og forskjellene har
blitt borte etterhvert (26;31). Det er ogsa mulig at eksponering over lang tid kan gi kreft.
Det er snakk om gjennom mange ar. Na som du er gravid er det ingenting du kan gjare
med den eksponeringen du har vert utsatt for. Men jeg kan anbefale a ikke spise
oppdrettslaks eller annen fet fisk videre, og & unnga dette i dine barns kosthold.. Dermed
kan du redusere ytterligere eksponering for deg selv og dine barn. Slik kan du redusere
eksponeringen i fosterlivet/amming for dine fremtidige barnebarn. Det finnes alternative
kilder til omega 3, for eksempel linfrgolje. Du trenger ikke veer urolig for a amme, en
vurdering gjort av canadiske forskere er at i alt utenom de mest ekstreme nivaer av PCB er
det bedre for barnet & amme enn & fa flaske. Men du kan vurdere a ikke gi barnet tran,
men erstatte det med vitamin D draper og en alternativ kilde til omega 3.”

Etter dette roer pasienten seg betydelig. Hun far i tillegg en kopi av den canadiske
studien. Dere avtaler noe tettere oppfalging enn normal, blant annet tidlig ultralyd pa
indikasjon mors uro. Noen uker senere er hun betydelig roligere. Hun sier det hjalp a ha
noen som kunne filtrere all informasjonen som finnes pa internett.
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