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1. INNLEDNING

1.1. Bakgrunn

Denne vurderingen har som utgangspunkt at
det var reist sporsmal i media vedrerende
statens héndtering av en sak knyttet til
utvikling av hematologisk kreft (blodkreft
og lymfekreft) hos tidligere studenter og
ansatte ved Norges teknisk-naturviten-
skapelige universitet (NTNU) som har
arbeidet ved de tidligere Rosenborg-
laboratoriene i Trondheim pa 1970-tallet og
1980-tallet.

Kunnskapsdepartementet si behov for &
gjennomgd saken for 4 fa et fullstendig bilde
av de samlede helsemessige konsekvenser.

I den videre oppfelging ville det vaere viktig
4 finne frem til studenter og ansatte som er i
risikosonen. Det ville imidlertid vere
nodvendig & gjore dette pd kvalifisert
grunnlag. En generell helseundersekelse av
alle som pa en eller annen mate kan ha vert
berert bade ved Rosenborglaboratoriene og
ved andre heyere utdanningsinstitusjoner,
ble ansett & kunne vere for upresist, og ble
ogsa ansett & kunne skape unedig bekymring
og uro hos mange mennesker.
Departementet sé derfor at en kartlegging av
arbeidsforholdene ved andre heyere
utdanningsinstitusjoner ville kunne innledes
ved 4 be institusjonene selv om & vurdere de
arbeidsmiljomessige  sider ved  deres
tidligere laboratorier. Men her ville en vere
avhengig av at den bestillingen som
utformes til institusjonene ble basert pé
relevante forhold.



2. OPPNEVNING AV EKSPERTGRUPPEN

2.1. Sammensetning

Pa bakgrunn av det som er angitt ovenfor
besluttet Kunnskapsdepartementet a
oppnevne en radgivende  medisinsk
ekspertgruppe. Ekspertgruppen skulle bista
Departementet med kvalifiserte medisinske
rdd i kartleggingen og oppfelgingen av
sakens helsemessige sider. 1 brev av 15.
desember 2006 er folgende ekspertgruppe
oppnevnt:

Erik Dybing, divisjonsdirekter, dr.med.,
Nasjonalt folkehelseinstitutt (leder)

Jorgen H. Olsen, instituttsjef, dr.med.,
Institut for Epidemiologisk Kreft-
forskning (Danmark)

Jon B. Reitan, overlege, dr.med., Ulleval
universitetssykehus

Tore Sanner, professor emeritus,
dr.philos., Universitetet i Oslo

Staffan Skerfving, professor og overlege,
dr.med., Lunds Universitet (Sverige)

Cand.polit. Frank Hermann Hermnes,
Kreftforeningen, har vart ekspertgruppens
sekreter.

2.2, Mandat

I brev av 15. desember 2006 fastla
Kunnskapsdepartementet folgende mandat
for ekspertgruppen:

a) Kartlegge sakens helsemessige omfang,
herunder:

e Vurdere om det er funnet frem til
alle som har eller potensielt kan ha
tatt skade av & arbeide/studere ved
de tidligere Rosenborg-
laboratoriene

e Analysere og vurdere oppfelging
av resultatene fra undersekelsen av
persondata i regi av STAMI/-
Kreftregisteret

e Vurdere behov for igangsettelse av
nye helsemessige undersokelser og
vurdere resultater av gjennomferte
helsemessige undersgkelser av

personer som har oppholdt seg i
Rosenborglaboratoriene
b) Gi departementet kvalifiserte faglige rad
i forhold til hvordan fa oversikt over i
hvilken utstrekning det kan ha vert svikt
i det fysiske arbeidsmiljoet ved andre
statlige universiteter og hoyskoler:

o Selv vurdere hvilket utvalg av
institusjoner det i denne
sammenheng er relevant &
gjennomga nermere

e Vurdere pa hvilken mate
informasjon fra andre institusjoner
skal hentes inn hvis det blir aktuelt

¢) Gjennomga de medisinske risikofaktorer
ved denne type undervisnings- og
forskningsvirksomhet:

e Vurdere nedvendig avgrensning av
hvilken type virksombhet det er
relevant 4 kartlegge slike risiko-
faktorer for

e Vurdere behov for ekstern bistand
i kartlegging og gjennomgang av
relevant forskningslitteratur pd
dette feltet

d) Gi departementet rad om videre
oppfoelging av saken:

e Bistd departementet i handteringen
av henvendelser fra enkeltpersoner

¢ Gi departementet rdd om
handtering av informasjonsbehov

2.3. Arbeidsmadate

Ekspertgruppen har benyttet en rekke kilder
i sitt vurderingsarbeid. For det forste har
man gjennomgatt tilgjengelige dokumenter 1
saken fra Arbeidsmedisinsk avdeling, St.
Olavs Hospital, Trondheim (tidligere
Regionsykehuset i Trondheim (AMA, 1997,
1998a; 1998b; 2003), Statens arbeidsmiljo-
institutt (STAMI, 2004; 2007) og Norges
teknisk-naturvitenskapelige universitet
(NTNU, 2006).

Ekspertgruppen har pad sine meter hatt
intervjuer med folgende personer: Overlege
Petter Kristensen, Statens arbeidsmiljo-
institutt, professor Bjern Hilt, St. Olavs
Hospital, Trondheim; forsker emeritus Aage
Andersen og forsker Tom K. Grimsrud,



begge Kreftregisteret; professor Bjem
Munro Jenssen, forsteamanuensis Ase
Krokje,  professor  emeritus Marit
Treetteberg, professor Tor-Henning Iversen,
professor Per Carlsen og professor Thorleif
Anthonsen, alle NTNU; organisasjons-
direktor Trond Singsaas, HMS-sjef Anne-
Beth Holte og yrkeshygieniker Margaret
Bardal, alle Organisasjonsavdelingen,
NTNU; professor Jon Songstad og professor
Ian Pryme, Universitetet i Bergen; og
professor Jan Skramstad, Universitetet 1
Oslo.

Gruppen har henvendt seg til Institutt for
energiteknikk, Kjeller og Statens stralevern,
Osterds med sporsmdl om bruk av
radioaktive kilder og eventuell annen
stralebruk.

For & belyse mandatpunkt b) har
ckspertgruppen  gjennom  Kunnskaps-
departementet innhentet opplysninger om
laboratorievirksomhet og kjemikaliebruk fra
samtlige av landets 38 universiteter og
hegskoler. Ytterligere dokumentasjon om
arbeidsforhold og kjemikaliebruk ble
spesielt innhentet fra de kjemiske
instituttene ved universitetenc 1 Oslo,
Bergen og Trondheim (se for gvrig kapittel
5).

Kreftregisteret har tidligere vert involvert i
en ecuropeisk,  retrospektiv.  kohort-
undersekelse av kreftdedelighet hos ansatte i
biomedisinske og agronomiske forsknings-
laboratorier koordinert av International
Agency for Research on Cancer (IARC).
Ekspertgruppen har henvendt seg til
Kreftregisteret om oppdatering av den
norske delen av denne studien (se for ovrig
avsnitt 3.2). 1 den forbindelse har
ekspertgruppen  hatt et mete med
Datatilsynet.

Med hensyn til mandatpunkt c), andre
kulepunkt, har ekspertgruppen fatt bistand
fra  Nasjonalt  kunnskapssenter  for
helsetjeneste til 4 foreta litteratursek i
databaser nar det gjelder helseskader hos
laboratoricarbeidere (se vedlegg 1). Videre
har gruppen benyttet oversikter over
klassifisering av kreftfremkallende,
mutagene og reproduksjonstoksiske stoffer
utarbeidet av Radiumhospitalet (2006) og
kriteriedokumenter utarbeidet av Statens
forurensningstilsyns og  Arbeidstilsynets
Faggruppe for identifisering av
kreftfremkallende stoffer (Radiumhospitalet
1981-2003), samt gvrig vitenskapelig
dokumentasjon tilgjengelig i MEDLINE,
IRIS, TOXLINE og IARC.

Ekspertgruppens leder har deltatt 1 tre
orienteringsmoter med granskningsutvalget
som vurderer det offentliges héndtering av
arbeidsforholdene ved Rosenborg-
laboratoriene.

2.3.1. Arsaksmessig avklaring av
sykdomscluster

Kreftsaken pd NTNU er initiert av et sakalt
cluster, det vil si en observert opphopning
av like eller nert beslektede sykdommer i
tid og sted, og som gir grunnlag for undring.
Et cluster kan vere utrykk for at en
risikofaktor er involvert, at man leser
sykdomsforekomsten feil, eller det kan
skyldes en tilfeldighet som folge av en
stokastisk (tilfeldig) variasjon av biologiske
fenomener. Skissen nedenfor illustrerer
hvilke handlingsmuligheter som foreligger
etter at man har observert et cluster (figur 1).
Ekspertgruppen drefter innledningsvis kort
disse handlingsmulighetene.
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Figur 1. Veier til drsaksmessig avklaring av et sykdomscluster

Ad 1 (helseundersegkelse): En systematisk
helseundersokelse av 43 av 49 utvalgte
personer med saerlig tilknytning  til
Rosenborglaboratoriene ble 1 lopet av
1997/1998  gjennomfert av  Arbeids-
medisinsk avdeling (AMA) ved det tidligere
Regionsykehuset i Trondheim. I forbindelse
med den aktuelle behandling av saken har
samme gruppe av personer fatt tilbud om en
fornyet helseundersekelse. 1 brev av 12.
mars 2007 til Kunnskapsdepartementet har
den medisinske ekspertgruppe anbefalt at
man fremover (det vil si nér det aktuelle
tilbudet er avviklet) oppherer tilbudet som
rutinetiltak (se ogsé kapittel 6). Her, hvor
det fokuseres pa kreft, er helseundersekelsen
uten forebyggende potensial, og det er
urealistisk 4 tro at man saledes kan bidra
vesentlig til en kartlegging av bakgrunnen
for clusteret.

Ad 2 (arbeidsplassundersekelse): En
kartlegging av de historiske arbeidsforhold
for eksponering for eventuelle kreft-
fremkallende og mutagene stoffer er en
obligatorisk aktivitet etter et observert
cluster av kreft pd en arbeidsplass. Basert pd
en kritisk gjennomgang kan man renovere
arbeidsmiljeet, samtidig med at man kan
danne seg en a priori mening om hvordan
man skal tilrettelegge risikoanalysene 1
punkt 3, den epidemiologiske under-
sokelsen. Ekspertgruppen har anbefalt at
man gjer en stor innsats for & kartlegge
bruken av forst og fremst benzen og
radionuklider i Rosenborglaboratoriene fra

disse ble tatt i bruk i 1960 og frem til 2000
da laboratoriene ble fraflyttet (se punkt
4.3.1). Gruppen har tilsvarende anbefalt at
man gjennomferer en kartlegging av bruken
av farlige stoffer pd hegskoler og
universiteter i Norge (ref. mandatpunkt b).

Ad 3 (epidemiologisk undersgkelse): Den
epidemiologiske undersgkelse krever at man
kan identifisere alle ansatte og studenter pd
arbeidsplassen (her Rosenborglaboratoriene)
fra bygningens ferdigstillelse og fremover,
og at man dessuten kan felge gruppen til ded
eller frem til i dag uten vesentlig tap.
Endelig er det nodvendig & kunne koble til et
landsdekkende kreftregister. Hvis det kan la
seg gjore (og det kan det som regel i de
nordiske landene), kan man skaffe seg et
overblikk over kreftproblemets omfang,
spesielt om det — som clusteret antydet — er
en okt risiko for kreft. Jo mer informasjon
man har om arbeidsmiljeforhold, dess bedre
kan man foreta en relevant underoppdeling
av personale- og studentgruppen (i henhold
til a priori overveielser). Man ma her vare
oppmerksom pé at studenter/ansatte tilherer
den friskeste andel av befolkningen og
sdledes vil forventes 4 ha lavere
sykdomsforekomst enn  gjennomsnitts-
befolkningen.




3. MEDISINSKE RISIKOFAKTORER VED
UNDERVISNINGS- OG
FORSKNINGSVIRKSOMHET

3.1.Epidemiologiske data

3.1.1. Kjemikalier og biologiske agens
Kreft

Med tanke pad at risikogkningen blant
studenter og ansatte ved Rosenborg-
laboratoriene gjelder hematologiske
ondartete sykdommer (leukemier, samt
lymfom av typen non-Hodgkins lymfom
(NHL) og Hodgkins sykdom (HL)) og
ondartet melanom (feflekkskreft), (se ogsa
kapittel 4), legges sterst vekt pa disse. I
tillegg kommer visse kreftformer, serlig
kreft i bukspyttkjertelen (pankreas) og
hjernesvulster, som ofte diskuteres i
sammenheng med laboratoriearbeid.

Laboratorievirksomhet

Kobling mellom registre. I en nordisk studie
var den totale kreftsykeligheten okt hos
kvinner, men ikke hos menn (tabell 1). Det
ble sett risikookning ogsd for melanom og
akutt leukemi. Det foreligger her sikkert en
betydelig misklassifisering av eksponering.
Resultatene illustrerer tydelig problemene
med lite antall av uvanlige svulsttyper, selv i
en sé stor studie.

Kohorter av yrkesgrupper. I ti retrospektive
kohortstudier har dedelighet og spesifikke
dedsarsaker blitt rapportert hos personer
som man antar har vert eksponert for
kjemikalier, enten for at de har tatt
akademisk eksamen pd kjemilinjen ved en
teknisk hogskole eller vert medlem av
yrkesforeninger. I ni av undersekelsene er
det informasjon om kreft (tabell 2).

Seks av studiene angir meget lav dedelighet
(standardisert mortalitetsratio (SMR) 44-80;
tabell 2; forventet verdi 100). Ofte foreligger
ogsa lav total dedelighet av kreft tabell 2);
av de ni relevante studier som angir data har
én et punktestimat pd 100, fem en
underrisiko (46-77) og tre en overrisiko
(125-151).

Bare i ett av studiene er overrisikoen sikkert
forskjellig fra 100, men det gjelder
proporsjonal mortalitet, med betydelige
metodeproblemer.

Hematologiske krefttyper totalt viser i alle
studier utenom i en (av ni) overrisiko (120-
260), som regel en fordobling, og ofte
signifikant (tabell 2). Med hensyn til
undergruppene  leukemi og Hodgkins
lymfom er bildet mer uklart. Non-Hodgkins
lymfom angis bare i to studier.

Melanom beskrives bare i tre studier der det
ikke foreligger noen overrisiko (tabell 2).
Kreft i bukspyttkjertelen og hjernesvulster
angis 1 henholdsvis atte og syv
undersokelser, ofte med en lett til moderat
overrisiko, men bare i tre tilfeller formelt
avvikende oppover fra forventet verdi.
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Det gar ikke & skille risikomensteret mellom de
forskjellige yrkeskategoriene — kjemikere,
patologer, anatomer og laboratorieassistenter.
Imidlertid péapeker Olin (1978) at blant
kjemikere med svulster, hadde nesten alle vert
aktive som kjemikere noen ar etter eksamen og
arbeidet med organisk kjemi.

Studiene har mange metodologiske problemer.
Arsaken til underrisikoen i deodelighet, bade
totalt og av kreft, skyldes sannsynligvis at
sammenligningene gjores med den generelle
befolkningen, mens de studerte yrkesgruppene
trolig avviker fra denne sosiogkonomisk og i
livsstil (for eksempel royking). Ved en
sammenligning mellom hoyskolekjemikere og
arkitekter, hadde begge lav dodelighet og
kreftrisiko, men kjemikerne heyere enn
arkitektene (Olin, 1978). 1 en lignende
sammenligning  fantes  imidlertid  ingen
tilsvarende  forskjell i kreftsykelighet
(Andersson et al., 2007). Videre -
opplysningene om eksponering innebarer
sannsynlighet for sékalt non-differensiell
misklassifisering, det vil si mange har
sannsynligvis ingen eller meget ubetydelig
eksponering. Dessuten innebaerer studier av
dodsérsaker problemer med Thensyn til
krefttyper med lav dedelighet. Klassifiseringen
av svulstene (for eksempel i hjernen) kan ogsa
veere usikker, sarskilt i de eldre studiene.
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Kohorter av laboratorieansatte

Laboratoriearbeid generelt. Ti studier gjelder
dodelighet,  spesifikke  dedsarsaker og
foreckomst av nye krefttilfeller i kohorter av
personer som har vert ansatt i laboratorier,
forst og fremst biomedisinske forsknings- og
analyselaboratorier i vid betydning (tabell 3). I
de syv studiene som angir total dedelighet, har
alle lave tall (SMR 46-92). Total kreftrisiko er
ogsa lav, sa vel nar det gjelder dedsarsaker (57-
124; fem studier) og nye krefttilfeller (77-104;
fire studier); ingen risikoanslag er sikkert
forskjellige fra 100.

I de fem studiene som angir risikoen for ded
eller sykelighet i totale lymfo-hematopoietiske
kreftformer, er alle punktestimatene unntatt ett,
forheyet (SMR/standardisert insidensratio
(SIR) 111-512), men ikke i noe tilfelle statistisk
sikker (tabell 3). For leukemi spesifikt er bildet
lignende (én underrisiko, de gvrige SMR/SIR
112-544), men bare den heyeste verdien er
sikkert forskjellig fra den forventete. For
lymfom av typen non-Hodgkins lymfom og
Hodgkins sykdom er bildet mer variert, men
flertallet av risikoestimater ligger over det
forventete, selv om det bare i ett tilfelle er
signifikant. Men dette gjelder en liten studie
som har utgétt fra et cluster av tilfeller, hvilket
gjor tolkningen tvilsom.
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Med hensyn til melanom angir fem studier
risikotall, av hvilke et knapt flertall ligger over
det forventete, men ikke 1 noe tilfelle
signifikant  (tabell 3). For kreft 1
bukspyttkjertelen  ligger  ikke-signifikante
anslag jevnt fordelt under og over 100, men for
hjernesvulster ligger flesteparten under, selv
om en verdi innebarer en formell overrisiko.
Men dette gjelder 1 en studie som angis & ha
blitt satt i gang av mistanke om en overrisiko
for kreft (uklart av hvilken type).

Det fantes ingen tydelig forskjell i dedelighet,
dadsérsaker eller kreftsykelighet mellom menn
og kvinner.

Sarskilt studiene 1 Sverige, Finland og
Nederland er godt gjennomferte. Imidlertid er
bdde ansettelsestid (ned til 1 4ar) og
oppfolgingstiden (ca 15 ar) relativt korte,
hvilket kan ha medfert en underestimering av
risiko.

Spesifikke laboratoriemiljoer og agens

Kohortene har vert sammenlignet med den
generelle befolkningen. I noen studier har man
derfor sammenlignet sikkert laboratorie-
arbeidende med personer i samme miljo som
ikke har arbeidet i laboratorier. I den svenske
IARC-kohorten ga imidlertid ikke en oppdeling
i laboratorieforskere, laboratorieassistenter og
personer uten laboratoriearbeid (institusjoner
for juss, wekonomi, sosialekonomi og
matematikk/statistikk) et klarere bilde av risiko
(Wennborg et al., 1999). I den britiske IARC-
kohorten var hematopoetisk, bukspyttkjertel-
og hjernekreft tallmessig hoyere blant sikkert
laboratoriearbeidende, men usikkerhets-
intervallene var store (Brown et al., 1996).

I den nederlandske IARC-kohorten var den
totale kreftdedeligheten lett forhoyet med en
intern sammenligning laboratorium/
‘ueksponert’” (SMR 1,3; 95 % konfidens-
intervall (KI) 0,9-1,3), forst og fremst pd grunn
av en forskjell i lungekreft (van Barneveld et
al., 2004). Risiko var forhgyet ved arbeid med
genetikk (relativ risiko (RR) 3,8; KI 1,6-8,8),
virologi (RR 4,1; KI 2,0-8,5) og plantefysiologi
(RR 2,1; KI 1,1-4,1). T den irske JARC-
kohorten pekte man serlig pd assosiasjon
mellom hjernesvulster og arbeid med planter og
jord (Daly et al., 1994), med bildet var ikke
overbevisende.

16
I andre studier har man forsekt a klarlegge
nErmere spesifikk eksponering hos
krefttilfellene. I en svensk studie av assistenter
1 biomedisinske laboratorier var risikotallene
for hematologiske kreftformer (leukemi, non-
Hodgkins lymfom, Hodgkins sykdom) hayere i
laboratorier som ble wvurdert 4 ha stor
sannsynlighet for heoy ’kjemisk eksponering’,
men  statistiske  forskjeller fantes ikke
(Gustavsson et al., 1995). I en sékalt 'nested’
kasus-kontrollstudie av biomedisinsk personell
i Israel ble det oppgitt at halvparten av
leukemitilfellene hadde veart eksponert for
minst ett humankarsinogen, og at dette ogsa
gjaldt for nesten alle melanomtilfellene
(Shaham et al., 2003b), men grunnlaget for
dette er minst sagt usikkert. I en fransk studie
av ansatte ved Pasteurinstituttet registrerte man
fordelinger av krefttilfeller (n=23, hvorav seks
non-Hodgkins lymfom) og kontroller mellom
forskjellige typer av laboratorier (n=40;
Cordier et al., 1995). Det viste seg da at det
fantes signifikant overrisiko for generell
mikrobiologi (oddsratio (OR) 2,8; KI 1,5-33).
Man undersgkte ogsa eksponeringen for ulike
kjemikalier (n=33) hvor eksponering for
metylnitrosoguanidin, etylmetansulfonat,
akrylamid og etidiumbromid fremkom med
signifikant overrisiko.

I en oppfolging av den svenske IARC-kohorten
lot man forskningsgruppelederen 1 et
sporreskjema angi hvilke av 74 kjemiske
(organiske  losningsmidler og  IARC-
klassifiserte kreftfremkallende stoffer),
biologiske (virus, bakterier og genmodifiserte
organismer) og fysiske agens som de ansatte
hadde vert eksponert for (Wennberg et al,
2001b). Signifikant forheyet risiko ble angitt
bare for melanom hos kvinner (men ikke hos
menn) eksponert for organiske lgsningsmidler
(SIR 2,73; KI 1,10-5,63); hematologiske
kreftsykdommer viste ingen klare
sammenhenger med cksponeringsagens.

I den finske IARC-kohorten inngikk personer
som ble rapportert til et register over personer
som var eksponert for kreftfremkallende
stoffer, og som hadde arbeidet 1 11 forskjellige
laboratorietyper (Kauppinen et al., 2003). Man
fant ved dette ingen signifikant overrisiko i
noen type av laboratorium. I de finske
laboratoriene ble det brukt ca 100 forskjellige



stoffer som var klassifisert som sikkert,
sannsynlig eller mulig kreftfremkallende av
IARC (Gruppe 1, 2A og 2B; ref. kapittel 3.3).
De vanligste kreftfremkallende stoffene i
laboratoriemiljger var krom (VI), karbon-
tetraklorid, kadmium, benzen og kloroform.

Det er épenbart at rapporterte sammenheng
mellom spesifikke agens og kreft ikke er klart
kausale; tilfellene er ofte blandete kreftformer,
det finnes klare muligheter for
arsaksforveksling (confounding) og dessuten er
det problem med bruk av et stort antall av
statistiske analyser (multippel inferens).

Kasus-kontrollstudier

I et fatall kasus-kontrollstudier  har
hjernesvulster (USA; Demers et al.,, 1991: OR
1,7, K10,3-11,5; Cocco et al., 1998: OR 1,6, K1
1,1-2,2) og kreft i bukspyttkjertelen (Finland:
Partanen et al., 1994: OR 0,75, KI 0,15-3,71)
blitt studert i relasjon til laboratoriearbeid.
Imidlertid har eksponeringsopplysningene veert
upresise og beheftet med mulighet for
rapporteringsbias. De tilforer derfor ikke mye
kunnskap.

Annen relevant eksponering og kreft

Eksponering for benzen har i kohorter av
yrkesmessig eksponerte arbeidere (ikke i
laboratorier) veert assosiert med noen gangers
risikogkning for leukemi (serskilt akutt og
kronisk myelogen leukemi; oversikt Lynge et
al., 1997). Livstidsrisiko for ded i
leukeumi/hematologisk kreft er — basert pa
kohortene — beregnet til & vare 0,3-20 per
1 000 personer ved en eksponering for 1 ppm i
lopet av 45 ar (Paxton et al., 1994; Wong et al.,
1987). 1 kasus-kontrollstudier av non-Hodgkins
lymfom har det foreligget overrisiko ved
yrkesmessig benzeneksponering (Smith et al.,
2007).

Ogsd yrkesmessig cksponering for andre
organiske lgsningsmidler (klorerte forbindelser,
toluen, xylen og styren) har vert satt i
sammenheng med overrisiko for hematologisk
kreft (oversikt Lynge et al., 1997; Albin et al,,
2000; Bjork et al., 2001), men bildet er ikke
konsistent.
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Laboratoriearbeid og cytogenetiske effekter

Flere studier rapporterer okt frekvens av
cytogenetiske effekt i form av
kromosomaberrasjoner (Funes-Cravioto et al.,
1977), seosterkromatide-utbyttinger  (Funes-
Cravioto et al., 1977; Lambert and Lindblad,
1980) og mikrokjerner (i avskrapning fra nese
hos personer eksponert for formaldehyd;
Burgaz et al., 2001) hos laboratoriepersonell.
Dette har en viss interesse, siden hey frekvens
av kromosomaberrasjoner har vist seg & kunne
forutsi senere kreft (Bonassi et al., 2004); for
de ovrige effektene er sammenhengen med
kreft uklar. Imidlertid er studiene sméd og
eksponeringene blandete.

Reproduksjonsforstyrrelser

En rekke studier har omhandlet
reproduksjonseffekter hos kvinner i
laboratoriearbeid. Det fantes ingen tydelig
forskjell i fertilitet (tid til graviditet etter
beslutning om & forsgke bli gravid) mellom
kvinner i laboratoriearbeid og larere (Zhu et
al., 2006) eller kvinner ved andre
universitetsavdelinger (Wennborg et  al,
2001a). Muligens hadde kvinner som
rapporterte at de arbeidet med organiske
losningsmidler eller virus vanskeligere & bli
gravide.

En lang rad studier har undersekt sammenheng
mellom laboratoriearbeid og risiko for
spontanabort. Resultatene har variert. 1 visse
tilfeller har man ikke funnet noen signifikant
overrisiko (Axelsson et al., 1984; Heidam,
1984; Taskinen et al., 1994; Wennborg et al,,
2000), mens andre rapporterer en viss ekning
(Hansson et al., 1980; Torchia, 1993). I et par
studier oppgis at eksponering for organiske
lesningsmidler under graviditeten var assosiert
med okt risiko (Taskinen et al., 1994,
Wennborg et al, 2000), men i en norsk studie
av  sykehuslaboratorier ~fant man ikke
tilsvarende signifikant risiko (Arva og Svele,
1986).

For tidlig fedsel eller undervekt har ikke vart
signifikant assosiert til laboratoriearbeid
generelt sett (Axelsson et al., 1984; Taskinen et
al., 1994; Wennborg et al., 2000; Zhu et al.,
2006). 1 et par studier hevdes imidlertid at
cksponering for organiske losningsmidler
(Wennborg et al., 2000) eller radioisotoper



(Zhu et al., 2006) under svangerskapet viser
signifikant sammenheng med for tidlig fodsel; i
andre studier fantes ikke sammenheng med
spesifikke  arbeidsoppgaver  eller  agens
(Axelsson et al., 1984; Taskinen et al., 1994).

Flere studier gjelder misdannelser. 1 et par
undersgkelser  ble det rapportert en
sammenheng med laboratoriearbeid (Killén,
1979; Hansson et al., 1980), i andre ikke
(Axelsson et al., 1984; Arva og Svele, 1986;
Taskinen et al., 1994; Wennborg et al., 2005;
Zhu et al., 2006). I et par tilfeller foreld det
imidlertid sammenheng med spesifikke agens
(benzen: Wennborg et al., 2005; radioisotoper:
Zhu et al., 2006).

I et par undersekelser fant man ingen
signifikant sammenheng mellom laboratorie-
arbeid generelt hos far og for tidlig fodsel eller
fodselsvekt (Magnusson et al, 2006),
henholdsvis misdannelser (Magnusson et al.,
2004), man rapporterte dog enkelte koblinger
mellom spesifikke agens og spesifikke effekter.

Det finnes flere problem med studiene av
reproduksjonsutfall og laboratoricarbeid: I de
fleste tilfeller anvendes sperreskjema- eller
intervjuinformasjon om eksponering, hvilket
apner for upresis hukommelse (erindringsbias).
De studerte gruppene er ofte smé, hvilket er et
problem ved assosiasjon med misdannelser som
er uvanlige, og spesielt for testing av hypoteser
om sammenheng mellom spesifikke agens og
enkelte misdannelsestyper. Dessuten finnes da
klare problemer med multippel inferens.

Sammendrag vedrerende epidemiologiske data
om kjemikalier og biologiske agens

Personer sysselsatte med laboratoriearbeid har
— sammenlignet med den  generelle
befolkningen — klart lav total dedelighet og
total kreftrisiko, men samtidig trolig en
moderat okt risiko for hematologisk kreft, mest
tydelig for undergruppen leukemi, kanskje ogsa
lymfom, og da serskilt non-Hodgkins lymfom.
Det er ikke mulig & sikkert knytte risiko til
serskilte laboratoriemiljeer eller spesifikke
kjemiske eller biologiske agens, ikke heller
eksponeringsintensitet  eller -varighet. Et
allment inntrykk er allikevel at de spesifikke
cksponeringer i laboratoriemiljger satt i
sammenheng med risiko, har veart lavere
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sammenlignet med industriarbeidere som har
veert eksponert for tilsvarende agens og som har
vist gkt risiko for hematologisk kreft. I flere
studier har ogsé risiko for melanom veart okt,
men arsakssammenhengen er tvilsom, fremst
pa grunn av mulig forveksling (confounding)
med solbestréling.

Det finnes en mulighet for at studier som har
veert gjort, men som ikke har pdvist en forhoyet
risiko, aldri er blitt publisert (sékalt
publikasjonsbias).

Det finnes ingen klare holdepunkter for en
sammenheng mellom e¢ksponering av den
gravide kvinnen eller far og laboratoriearbeid
generelt, eller for spesifikke laboratoriemiljoer
eller agens, selv om enkelte sammenhenger har
vert rapportert. Studiene har imidlertid klare
metodologiske problemer.

3.1.2. Ioniserende og ikke-ioniserende straling

Bade ioniserende straling (i praksis rentgen og
radioaktivitet) og ikke-ioniserende straling
(ultrafiolett lys, radiofrekvensstriling og
mikrobglger samt lavfrekvente elektro-
magnetiske felt) kan finnes med lave nivéer i
arbeidsmilje 1 undervisnings- og forsknings-
laboratorier. loniserende striling er kjent &
kunne vare kreftfremkallende og ha
reproduktive effekter ved store doser. Men det
foreligger ikke epidemiologiske data som tyder
pa at strdling er noen arbeidsmiljerisiko i
undervisnings- og  forskningslaboratorier.
Arbeidsmiljeet er i slike laboratorier strengt
regulert og medferer s vidt lave strilenivaer at
det heller ikke er serskilt omhandlet i
offentlige reguleringer.

Av ikke-ioniserende stréling er det vel kjent at
ultrafiolett lys (UV) kan indusere hudkreft,
herunder malignt melanom. [ biologiske
laboratorier brukes UV blant annet til
sterilisering og ved kromatografering, men i
kontrollerte  former. Det finnes  ikke
epidemiologiske studier som viser noen
sammenheng mellom hudkreft og slik bruk i
aktuelle laboratorietyper. IARC har vurdert at
det er begrensete epidemiologiske holdepunkter
for kreftfremkallende effekt (barneleukemi) av
lavfrekvent elektromagnetisk strdling (Gruppe
2B; ref. kapittel 3.3). Det foreligger ikke
epidemiologiske data spesielt vedrerende



straling 1 undervisnings- og forsknings-
laboratorier, men slike studier finnes om annen
og kraftigere yrkeseksponering.

For & kunne vise og kvantifisere strdlingsrisiko
epidemiologisk mé en g til situasjoner med
storre  strdledoser og helst storre antall
eksponerte. Undersokelser av store grupper
bestralt med ioniserende strdling, slik som
overlevende fra Hiroshima og Nagasaki, store
pasientmaterialer ~ bestrdlt  terapeutisk i
mellomkrigstid og etterkrigstid, og
arbeidstakere ved store nuklezre anlegg osv.
har klart vist at ioniserende strdling kan
indusere kreft. Sterk tidlig bestrdling in utero
kan medfore hjerneskade (Otake and Schull,
1998), mens det er mindre gode data hva
gjelder ikke-ondartete lidelser (Yamada et al.,
2004) som reproduksjonsskadelige effekter. For
ikke-ioniserende straling er det tilfredsstillende
holdepunkter for at ultrafiolett strdling er
kreftfremkallende, mens det er storre
usikkerhet for radiofrekvent straling og elektro-
magnetiske felt.

Det er en omfattende litteratur om risiko fra
joniserende strdling. Sammenfatninger og
evalueringer ~ av  helseeffekter, serlig
kreftrisiko, er foretatt av bl.a FN-organet
UNSCEAR (UNSCEAR 2000), det
amerikanske  vitenskapsakademi  (BEIR-
rapportene) og andre. Den internasjonale
stdlevernskommisjon har sd sent som i mars
2007 vedtatt (forelepig ikke publisert) 1
hovedtrekk & bibeholde sin vurdering av
stralingsrisiko fra 2003 (ICRP 2003). Alle disse
er bortsett fra mindre detaljer samstemmige i
sine vurderinger av epidemiologiske data. I
kraft av vanlig vurdering av mekanismer for
kreftdannelse bruker man vernemessig en
proporsjonalitetstilneerming for & evaluere
risiko ved smé eller meget smé doser. Dette er
det imidlertid fortsatt noe uenighet om
(Brenner & Sachs 2006, Tubiana & al 2006).
Det foreligger forelepig ikke epidemiologiske
data fra Norge som tyder pd sarlig kreftrisiko
knyttet til vart samlede stralingsmilje, unntatt
ndr det gjelder radon (Reitan, 1995).
Stralerisiko beregnes oftest ut fra mélinger pa
arbeidsplassen, enten med dosimetri for ekstern
stréling eller overvaking av radioaktive stoffer i
urin hos arbeidstakere.
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Det finnes epidemiologiske data fra enkelte
store kjerneforskningslaboratorier og andre
nuklezre installasjoner hvor det forekommer
ioniserende straling, og hvor det kan finnes en
overbevisende okt forckomst av leukemi og
andre hematologiske krefttyper (Kendall et al.,
1992; Cardis et al., 1995; Omar et al., 1999;
Shilnikova et al.,, 2003). Ved et storre
stralingslaboratorium 1 USA har man tidligere
funnet overhyppighet av malignt melanom,
men mest sannsynlig relatert til livsstilsfaktorer
i den tidligste periode (Austin and Reynolds
1997, Whorton et al, 2004). Slike
arbeidsmiljoer er strengt regulerte pd grunn av
betydelig stralerisiko, og som ikke pd noen
méte samsvarer med undervisningslaboratorier
av aktuell type. I en amerikansk studie fant man
en overhyppighet av leukemier 1 en
arbeidstakergruppe i forsknings- og
undervisningslaboratorier hvor straling
forekom, men ikke blant dem som arbeidet med
straling (Burnett et al., 1999).

I en fransk studie av strileovervdkede
arbeidstakere utenom den nuklezre sektor,
herav vel halvparten i biologiske og forsknings-
laboratorier (Challeton de Vathaire et al,
1998), fant man at av de vanligst anvendte
radionuklider kunne jod-125 og tritium pavises
hos 2-3 % men ikke fosfor-32, og ikke i
konsentrasjoner av betydning.

Det har vert reist spersmal om immunsupressiv
effekt av UV og/eller annen ikke-ioniserende
straling kunne fore til lymfom uten at dette
synes sannsynlig (Eheman et al., 2000;
Karipidis et al., 2007). Radiofrekvent straling
og lavfrekvente elektromagnetiske felt har veert
satt i samband med kreftutvikling, og IARC har
klassifisert ekstremt lavirekvente elekro-
magnetiske felt som mulig kreft-fremkallende,
men litteraturen er heterogen (Ahlbom et al.,
2001; Kheifets and Shimkhada, 2005).
Yrkeseksponering for denne kategori striling
gir svake holdepunkter for kreftutvikling
(Tynes et al.,, 1996, Kliukiene et al., 2004;
Forssen et al., 2005). Bruken av slike
stralekilder ved norske forsknings- og
undervisningslaboratorier er meget begrenset
og omfattet av streng regulering.



3.2.Den norske IARC-kohorten

International Agency for Research on Cancer
(IARC) i Lyon, Frankrike initierte 1 1990 en
retrospektiv kohortstudie vedrerende kreftrisiko
hos arbeidere i forskningslaboratorier i Europa.
Norge var ett av syv land som deltok 1
undersekelsen. Tilgjengelige opplysninger om
tilsetningsforhold for inkludering i kohorten
varierte fra 1935 til 1995, og oppfolgingen
varierte frem til mellom 1989 og 1996.
Kohorten (i det senere kalt 'TARC-kohorten’)
besto av 45 133 arbeidere som hadde veart
ansatt minst 1 & og 1 dag i offentlige
institusjoner med biomedisinske og
agronomiske forskningsavdelinger i England,
Finland, Frankrike, Irland, Italia, Nederland,
Norge, Sverige og Tyskland.

Nasjonale analyser av IARC-kohorten er
publisert fra Italia (Belli et al., 1990; Belli et
al., 1992; Vecchio et al., 2001), England (Daly
et al., 1994; Brown et al., 1996), Sverige
(Wennberg et al, 1999, 2001b), Frankrike
(Cordier et al., 1995), Finland (Kauppinen et
al., 2003) og Nederland (van Bameveld et al.,
2004). Imidlertid er resultatene fra den samlete
kohorten ennd ikke publisert.

Professor Olav  Hilmar Iversen  ved
Rikshospitalet var den norske samarbeids-
partneren da JARC-kohortestudien startet opp.
Professor Iversen dede i 1997 og forsker Aage
Andersen ved Kreftregisteret tok da over det
norske materialet i studien. Ekspertgruppen har
henvendt seg til Kreftregisteret med spersmal
om det ville veere mulig 4 f& oppdatert den
norske delen av IARC-kohorten. Ekspert-
gruppen mener at en slik oppdatering vil gi et
meget verdifullt bidrag til & belyse om det har
veert noen okt kreftrisiko i forbindelse med & ha
arbeidet 1 norske forskningslaboratorier.
Gruppen ytret ogsd enske om vurdering av
arsaksspesifikk dedelighet med data fra
Dodsarsaksregisteret og eventuell forekomst av
fosterskader hos avkom med data fra Medisinsk
fodselsregister.

Kreftregisteret stilte seg positivt til denne
foresperselen og er i ferd med & inngé kontrakt
med Kunnskapsdepartementet om gjennom-
foring av en slik oppdatering. Det ble papekt at
det norske bidraget til IARC-kohorten er
relativt beskjedent, ca 1 500 personer, som selv
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med en lang oppfelgingstid gir liten statistisk
styrke. Imidlertid ansd Kreftregisteret, 1
forbindelse med ekspertgruppens oppdrag, det
som formélstjenelig & fremskaffe s& mye
materiale som mulig for & Dbelyse
arbeidsforhold og helsefare for laboratorie-
ansatte. 1 forste omgang vil Kreftregisteret
kople oppdaterte personfiler mot registerdata
med hensyn til kreft og total dedelighet. Det
forventes at denne oppdateringen vil foreligge
hasten 2007.

3.3.Klassifisering av kreftfremkallende og
reproduksjonsskadelige kjemiske stoffer
som brukes i undervisnings- og
forskningsvirksomhet

Fra slutten av 1960-tallet har det vart en okt
bekymring for helseskader som felge av
gkende antall og mengde av kjemiske stoffer i
yrkeslivet og blant forbrukere. US Surgeon
General publiserte 1 1970 en av de forste
retningslinjene for vurdering av mulige
kreftfremkallende stoffer. I 1965 ble Verdens
helseorganisasjons kreftforskningsinstitutt
“International Agency for Research on Cancer
(IARC)” opprettet, og i 1969 startet instituttet
et prosjekt for & vurdere kreftrisiko av kjemiske
stoffer. Den forste monografien som innholdt
en vurdering av omtrent tyve kjemiske
stoffer/stoffgrupper ble publisert i 1972. IARC
klassifiserer i dag kreftfremkallende stoffer i tre
grupper: Gruppe 1 (kreftfremkallende for
mennesker), Gruppe 2A  (sannsynligvis
kreftfremkallende for mennesker) og Gruppe
2B (mulig kreftfremkallende for mennesker).
Frem til nd har IARC vurdert omkring 900
eksponeringstyper (kjemikalier, grupper av
kjemikalier, —komplekse  blandinger  og
biologiske faktorer), omkring 400 av disse er
klassifisert som kreftfremkallende, sannsynlig
eller mulig kreftfremkallende for mennesker
(Gruppe 1, 2A og 2B). IARCs Klassifisering
benyttes i stor grad av nasjonale og
internasjonale forvaltningsorganer i deres
arbeid med Kklassifisering og regulering av
kreftfremkallende stoffer.

Grunnlaget for arbeidet med & etablere et
klassifiseringssystem for kreftfremkallende
stoffer i Norge var gitt 1 Lov om
produktkontroll av 11. juni 1976 og Lov om
arbeidervern og arbeidsmilje av 4. februar



1977, samt 1 den internasjonale
arbeidsorganisasjonens (ILO) konvensjon nr.
139 om forebygging av og kontroll med
yrkesrisiko som skyldes kreftfremkallende
stoffer (ratifisert av Norge i 1977). Den forste
offisielle listen over kreftfremkallende stoffer i
Norge kom i 1983. Arbeidstilsynet har siden
1978 utgitt veiledning om administrative
normer for forurensning i arbeidsatmosfare. I
1983 fastsatte Direktoratet for arbeidstilsynet
Forskrift om utarbeidelse av produktdatablad
for kjemiske stoffer og produkter og
oppbygging av stoffkartotek i virksomheter.

EU etablerte 1 1983 et klassifiseringssystem
hvor kreftfremkallende stoffer klassifiseres i tre
grupper: Gruppe 1: Stoffer som er vist & veere
kreftfremkallende for mennesker; Gruppe 2:
Stoffer som skal anses som om de er
kreftfremkallende for mennesker; Gruppe 3:
Stoffer som gir bekymring som felge av mulig

kreftfremkallende effekt. Tilsvarende
klassifiserer EU  ogsd mutagene og
reproduksjonstoksiske  stoffer.  Krefifrem-

kallende, mutagene og reproduksjonstoksiske
stoffer benevnes CMR-stoffer. Nér det gjelder
CMR-stoffer 1 gruppe 1 og 2 er det strenge
regler for bruk av disse.

Norge folger nd EUs regler i forbindelse med
kjemikalier. Nér det gjelder regulering av
kreftfremkallende stoffer i gruppe 1 og 2
merkes disse med dedningshode nar de er til
stede i preparater i konsentrasjoner over
0,1 %. Slike preparater kan ikke kjopes av
forbrukere uten spesiell tillatelse.

EU klassifiserer bare kjemiske stoffer som har
vesentlig kommersiell interesse, det vil si over
et visst produksjonsvolum. Flere kjemiske
stoffer som brukes i forskningslaboratorier vil
séledes ikke bli vurdert for klassifisering av
EU. 1 dette dokumentet vurderes et stoff som
kreftfremkallende dersom stoffet er klassifisert
av EU og/eller IARC.

Som en illustrasjon pd hvilke klassifiserings-
pliktige stoffer som har vert anvendt i
organisk-kjemisk undervisning ved norske
universiteter, har det blitt foretatt en
gjennomgang av en studentjournal fra K2/K20
ved Rosenborg og en studentjournal ved kurs i
organisk kjemi ved UiO. Ved Rosenborg
fremgar det av kursjournalen at studentene har
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brukt 4 kjemiske stoffer klassifisert som
kreftfremkallende for mennesker (IARC
Gruppe 1. benzen) eller sannsynlig
kreftfremkallende for mennesker (IARC
Gruppe 2A: benzylklorid, blyacetat og
styrenoksid). Ved UiO angir kursjournalen at
studentene har brukt fem slike stoffer, ett
klassifisert ~som  kreftfremkallende  for
mennesker (IARC Gruppe 1: benzen) og fire
sannsynlig kreftfremkallende for mennesker
(IARC Gruppe 2A: uretan, fenolftalein, o-
toluidin og benzoylklorid). I tillegg har det
begge steder vert brukt en del mulige
kreftfremkallende stoffer for mennesker (IARC
Gruppe 2B) som kloroform, metyljodid,
etylbenzen,  tiourinstoff,  hydroksylamin,
karbontetraklorid, dioksan, anilin, og
hydrokinon. Det har ogsd veert brukt mutagene
stoffer (benzen, kvikkselvklorid, og fenol) samt
mulige reproduksjonstoksiske stoffer (toluen,
kvikkselvklorid, heksan, karbonsulfid og
tiourinstoff). I tillegg er det opplyst at pd
Botanisk institutt pd Rosenborglaboratoriene
har det vert anvendt formaldehyd (IARC
Gruppe 1).

Det skal papekes at for mange av stoffene
omtalt ovenfor er det forst i de senere arene at
det har blitt avdekket at de kan ha
kreftfremkallende, mutagene eller
reproduksjonstoksiske egenskaper. Arbeidet
med & avdekke slike egenskaper gir
kontinuerlig, og det er stadig nye stoffer som
blir klassifisert av IARC eller EU.

Hvordan Kklassifisering av kreftfremkallende
egenskaper skjer etter hvert som nye
undersokelser publiseres kan illustreres med
benzen som eksempel. I 1974 ble benzen ferste
gang vurdert av IARC. Det ble da konkludert:
"A relationship between such (benzene)
exposure and the development of leukaemia is
suggested by many case reports, and this
suggestion is strengthened by a case-control
study from Japan.” 11981 konkluderte IARC
med at det er “sufficient evidence” at benzen er
kreftfremkallende for mennesker. I Norge var
benzen pa den forste offisielle listen over
kreftfremkallende stoffer som kom 1 1983.
Benzen fikk kreftfaremerking allerede i de
forste Administrative normer i 1978 fra
Arbeidstilsynet.



4, KARTLEGGING AV SAKENS HELSEMESSIGE
OMFANG

4.1.Forste STAMI/Kreftregisteret/AMA-
undersokelse

Undersokelsen: STAMI har i samarbeid med
Kreftregisteret og Arbeidsmedisinsk avdeling
(AMA) ved St. Olavs hospital i Trondheim
gjennomfert en epidemiologisk undersokelse
av kreftforekomsten blant 7 189 personer som
tidligere har studert eller arbeidet ved
Rosenborglaboratoriene ved det néverende
NTNU i Trondheim  (Kristensen og
medarbeidere, 2007). Undersekelsen ble
igangsatt etter at man i siste halvdel av 1990-
drene og i begynnelsen av dette arhundre sé et
cluster pa atte personer med hematologisk
kreftsykdom, som alle hadde en historisk
tilknytning til Rosenborg. Et cluster er en
ansamling av like eller neert beslektede
sykdomstilfeller i tid og sted, som umiddelbart
vurderes & vare unormal. Observasjonen skal
ses pa bakgrunn av at det i laboratoriene har
vaert brukt stoffer (blant annet benzen og
radionuklider), som pa et vitenskapelig
grunnlag er vist 4 kunne medfere hematologisk
kreft hos mennesker.

I Rosenborgsaken hvor den potensielt relevante
eksponering har foregétt for 10-30 &r siden og
hvor arbeidsmiljget har gjennomgétt en
fullstendig forvandling frem til i dag, kan det
veere vanskelig & gjenskape et realistisk bilde
av eksponeringsforholdene. I situasjoner som
denne kan en epidemiologisk undersokelse gi et
helt avgjerende bidrag til besvarelsen av
sporsmalet: Er det blant studenter og ansatte
ved Rosenborglaboratoriene en okt forekomst
av kreft? Dette var selvsagt hovedformalet med
undersekelsen fra STAMI, Krefiregisteret og
AMA. 1 tilfelle av et ’ja’, hadde prosjekt-
gruppen som et tilleggsmdl & vurdere om
overrisikoen skyldtes kreftfremkallende
faktorer i laboratoriemiljoet.

Lokalenc p& Rosenborg ble tatt i bruk i 1960.
Som grunnlag for den STAMI-koordinerte
undersekelsen hadde NTNUs administrasjon
utarbeidet lister over tidligere studenter,
doktorgradskandidater og ansatte innenfor
fagomrddene biologi (botanikk og zoologi)
og/eller kjemi. Listene redegjorde for
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personnummeret, enkelte opplysninger om
den faglige aktivitet, samt perioden med
tilknytning til laboratoriene. Det fremheves i
rapport at NTNUs kartlegging ikke rakk tilbake
til laboratorienes start i 1960. Persondata
omfattet studenter fra hesten 1976 til véren
2004 (n = 7075), doktorgradskandidater fra
starten av 1980 til slutten av 1999 (n = 263) og
ansatte fra begynnelsen av 1983 til slutten av
2000 (n = 293). Dette utgjorde i alt 7 294
registreringer av hvilket 7 189 (98,6 %)
representerte valide personnumre med mulighet
for oppfelging i Kreftregisteret.

Rapporten fra de samarbeidende institusjoner
viste at 82,5 % av studentene hadde deltatt i
laboratoriefag, at 19,4 % hadde deltatt 1
grunnkurs i organisk kjemi (K2/K20) der det 1
pvelsene over en lang periode inngikk en viss
bruk av benzen, og 2,8 % hadde deltatt i
ovelser med bruk av fikseringsmidler der det
blant annet ble arbeidet med formaldehyd. Bare
27 studenter (0,4 %) hadde deltatt pa kurs der
det ble anvendt radionuklider.

Hematologisk sykdom: Persongruppene ble
fulgt opp i Kreftregisteret til utgangen av 2003.
Man konstaterte for de persongruppene samlet
12 tilfeller av hematologisk kreft mot et
forventet antall pa 11,3, svarende til en relativ
risiko pd 1,06 og et 95 % konfidensintervall
som strakte seg fra 0,55 til 1,96. Det forventete
antall var utregnet pa basis av den alders-,
kjenns- og kalendertidsspesifikke risiko for
hematologisk kreft i den norske befolkning. De
12 tilfellene fordelte seg med fem tilfeller av
leukemi (tre akutte overveiende myeloide
leukemier og to kronisk myelogene leukemier),
fire tilfeller av non-Hodgkins lymfom og tre
tilfeller av Hodgkins sykdom. Man konkluderte
pa dette grunnlag at en generell tilknytning til
Rosenborglaboratoriene 1 den undersokte
perioden ikke syntes & innebzre en
risikogkning for hematologisk kreft. Dette
synspunktet ble ytterligere stottet av en
supplerende (post hoc) analyse av materialet,
gjennomfert av overlege Petter Kristensen,
STAMI. Den viste at 8 av de 12 tilfeller av
hematologisk kreft var & finne blant den store
gruppen pé 6 725 personer, som kun hadde hatt
kontakt med Rosenborglaboratoriene som
student. I den gruppen skulle man forvente 9,67
tilfeller, dette svarte til en ikke-signifikant




nedsatt relativ risiko pé 0,83. Post hoc-analysen
er med tillatelse fra Petter Kristensen, STAMI
vist i tabellen nedenfor (tabell 4).
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Tabell 4. Post hoc-analyse av risikoen for hematologisk kreft blant studenter, doktorgradskandidater
og ansatte med tilknytning til Rosenborglaboratoriene

Gruppe Antall Observert | Forventet SIR (95% KI)
Kun studenter
Aldri K2/K20 5473 3 7,05 0,43 0,09-1,24
K2/K20 1252 5 2,62 1,91 0,62-4,45
Alle 6725 8 9,67 0,83 0,36-1,63
Dr.gradskandidater/ansatte
Aldri K2/K20 323 1 1,31 0,76 0,02-4,25
K2/K20 141 0,31 9,71 2,00-28,4
Alle 464 4 1,62 2,47 0,67-6,32
Total 7189 12 11,3 1,06 0,55-1,86

Den initiale analysen viste ogsa at det blant de
1 393 studenter som deltok i grunnkurset i
organisk kjemi (K2/K20), var totalforeckomsten
av krefttilfeller 124 mot forventet 108,5 (relativ
risiko 1,14, 95% konfidensintervall 0,96-1,36).
Av disse var 8 tilfeller av hematologisk kreft
mot 2,9 forventete (relativ risiko 2,73). Post
hoc-analysen viste imidlertid at 3 av disse
tilfellene kunne finnes blant den lille gruppen
pé 141 studenter, som i ettertid fortsatte som
doktorgradskandidater og/eller ansatte (relativ
risiko  9,71), mens det i den rene
studentgruppen med deltagelse i kurset ble sett
5 tilfeller mot 2,6 forventete (relativ risiko
1,91; ikke-signifikant) (se ovenfor). To av de
tre tilfellene tilhorte det opprinnelige clusteret.
Resultatet antyder at risikoen for opphopning
av hematologisk kreft forefinnes blant de
personer som har hatt en mangeérig tilknytning
til Rosenborglaboratoriene.

Det var ingen tilfeller av hematologisk kreft
blant de 27 studenter som hadde deltatt i kurs
med anvendelse av radionuklider.

Annen kreftsykdom. Som et uventet funn i
undersgkelsen s& man et forholdsvis stort antall
tilfeller av malignt melanom 1 huden
(foflekkreft), nemlig 22 mot forventet 12,7
tilsvarende en statistisk signifikant forheyet
relativ risiko pa 1,73 (95 % konfidensintervall

1,08-2,61). Det var dessuten signifikant
forhoyet relativ risiko pad 327 (95 %
konfidensintervall 1,41-6,44) for annen

hudkreft (plateepitelkarsinomer).

Kommentarer: Nedenfor folger synspunkter
som etter ekspertgruppens oppfatning er
viktige, nar resultatene av undersgkelsen skal
tolkes, og nér den oppfelgende
epidemiologiske undersokelse skal tilrette-
legges (se nedenfor).

a. Persondata og data om  studie-
/ansettelsesforhold er hentet fra historiske
arkiver av personalet p& NTNU. Personalet har
ikke hatt adgang til opplysningene fra
Kreftregisteret, hvilket eliminerer muligheten
for informasjonsbias (som er en hyppig
feilkilde i epidemiologiske undersekelser),
samtidig med at det eker informasjonsverdien
av undersgkelsen.

b. Uleselige registreringer pa personfilen som
NTNU oversendte til STAMI var pd mindre
enn 2 %. Fraksjonen er s liten at fenomenet
neppe i seg selv gir anledning til
seleksjonsbias. Derimot er dedeligheten i den
samlete undersekelsesgruppe kun det halve av
dodeligheten i den norske befolkningen. Selv
om forklaringen kan vere at dedeligheten i den
sosiale gruppe som studenter og personale
tilhgrer, er lav, ber man 1 den fortsatte
ettersporing av tidligere studenter og ansatte
vare oppmerksom pd at man finner samilige
personer som senere er avgatt ved deden. Skjer
det ikke er det mulighet for at undersekelsen
undervurderer kreftrisikoen.

c. Sa vel de observerte som de forventete (det
vil si beregnete) krefitilfellene er fremskaffet
ved kobling til et landsdekkende kreftregister



som er av hoy kompletthetsgrad og kvalitet, og
de tilherende rater og relative risiko baserer seg
pd en utregning av undersgkelsesgruppens
samlete antall persondr under risiko. Metoden
er gjennomprevd og valid.

d. Confounding kan ikke helt utelukkes i det
studiegruppen har en serlig sosiogkonomisk
profil som kan bevirke at nasjonale rater ikke er
fullt ut representative for gruppen. Dette kan
vere aktuelt i sammenheng med den okte
forckomsten av melanomer og plateepitel-
karsinomer. Imidlertid er det ingen data som
peker hen pé at sosiogkonomisk profil har en
betydning for hematologisk kreft.

e. Det forhold at de hayeste risikoestimater for
hematologisk kreft er registrert blant personer
med den lengste eksponeringstid, stotter
mistanken om at det bak clusteret ligger et
arbeidsmiljeproblem.

f  Imidlertid er  undersekelsesgruppen
forholdsvis liten og risikoestimatene derfor
tilsvarende usikre.

g. Av de atte spontant rapporterte tilfellene av
hematologisk kreft oppfyller fem av dem
inngangskriteriene for institusjonenes
undersokelse. Alle fem er igjenfunnet, det vil si
blant de tolv observerte tilfellene av
hematologisk kreft i undersekelsen. Men det
indikerer samtidig at det er minst tre ytterligere
tilfeller av hematologisk kreft blant personer
med tidligere tilknytning til Rosenborg-
laboratoriene, det vil si personer som har hatt
kontakt med laboratoriene for 1975-1980.

4.2. Utvidet STAMI/Kreftregisteret/AMA-
undersokelse

Den opprinnelige analysen baserer seg pa
persondata om studenter fra 1976 av,
doktorgradsstuderende fra 1980 av og ansatte
fra 1983 av. Ekspertgruppen har derfor som en
viktig anbefaling at  man  utvider
undersokelsesgruppen til ogsd & omfatte
studenter og ansatte fra perioden for forste
rekrutteringsdato 1 den foreliggende
undersokelsen, det vil si perioden helt tilbake
til 4pningen av Rosenborglaboratoriene i 1960.
Ifolge NTNU dreier det seg skjonnsmessig om
1 015 personer. Perioden er viktig & dekke fordi
arbeidsmiljeforholdene her relativt sett har veert
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de darligste i forhold til senere ar og
oppfelgingstiden blir lengre.

Det er viktig & finne kilder til identifikasjon av
studenter og ansatte som er komplette, det vil si
kilder der man ikke senere har fjernet avdede
personer (for eksempel for héandtering av
pensjonsinnbetalinger).

Ekspertgruppen anbefaler at man i den nye
undersekelsen dels inkluderer ovenstdende
tabelloppsett (tabell 4 som fokuserer pé
K2/K20), dels utarbeider en analyseplan som
bygger pé den informasjon om
arbeidsmiljoforhold som 1 mellomtiden er
innsamlet fra NTNU vedrerende Rosenborg-
laboratoriene og fra andre norske universiteter.
En interessant analyse ville vaere & dele opp
materialet i de personer som har vart ved
Rosenborglaboratoriene for 1980 og dem som
har veert der etter 1980. Man ber ogsé analysere
materialet etter at indekstilfellene (de som
utgjer det opprinnelige clusteret) er trukket fra.

Ekspertgruppen er gjort kjent med at
STAMU/Kreftregisteret/ AMA vil gjennomfare
den anbefalte oppdateringen, og at resultater fra
denne utvidete analysen kan forventes &
foreligge i september-oktober 2007.

4.3. Fysisk-kjemisk arbeidsmiljo ved
Rosenborglaboratoriene

4.3.1. Kjemikalier

NTNU  har foretatt en  systematisk
gjennomgang av hvilke synteser som er utfort
og hvilke stoffer som er brukt under
grunnfagsundervisningen i organisk kjemi pé
laboratoriet pd Rosenborg i perioden 1975-
1994 (notat fra HMS-avdelingen av 22. mai
2007 med vedlegg). Det er innhentet en rekke
laboratorierapporter fra tidligere studenter, slik
at en har et mest mulig dekkende bilde av
aktiviteten i perioden. Man har spesielt vektlagt
4 kartlegge bruken av benzen, idet dette var
serlig trukket frem i rapporten av 14. februar
2007 (Kristensen og medarbeidere, 2007).

Ekspertgruppen pépeker at det finnes svert lite
informasjon om eksponeringsforholdene for
doktorgradskandidater og personer som har
vert engasjert 1 forskningsarbeid ved
Rosenborglaboratoriene. Dette er spesielt
bekymringsfullt med tanke pd at den



epidemiologiske oppfelgingen taler for at slik
eksponering har vert viktig (se tabell 4). Denne
type forskningsarbeid har sikkert foregétt over
lengre tid.

Det har ikke veert mulig & fa fatt i selve
oppgaveheftene, slik at en del informasjon er
gitt ut fra kunnskap om ndr det ble foretatt
forandringer i laboratoriet og informasjon som
er hentet ut fra enkelte laboratorierapporter.
NTNU har ogsd gjort intervjuer med
laboratorieansatte som har vert ansatt siden
tidlig pa 1970-tallet. Man har hatt tilgang til
listene over kursdeltagere over alle aktuelle &r,
inkludert hvor de fysisk stod pé selve
laboratoriet. NTNU har ikke detaljert
informasjon om bruk av kjemikalier fra 1995 til
2007. Bruk av benzen antar man at ble faset ut
fra 1995. Fra 1995 fikk laboratoriekurset
betegnelsen K120 og den nye
laboratorieansvarlige har angitt at hun fjernet
benzen som reagens eller losningsmiddel rundt
1993/1994,  imidlertid er det  funnet
laboratorierapporter med bruk av benzen til og
med i 1994, NTNU har ikke hatt tilgang til
rapporter fra 1995 til 2007.

I oppgaveheftene var det to eller tre ulike
oppgaver for hver kursettermiddag som ble
fordelt mellom kursdeltagerne. Dette ble gjort
bade for at en skulle unngé avskrift og for & fi
vist flere metoder for samme type
syntese/reaksjon. Det har derfor veert vanskelig
& vere sikker pd at man har identifisert alle
syntesene for de arene det ikke har foreligget
fullstendige oppgavehefter.

Fysiske forhold pé laboratoriet

Grunnfagskurset i organisk kjemi ble utfort i et
undervisningslaboratorium i 2. etasje. Lokalet
anslas til 4 vare ca 8x12 meter og ca 3,5 meter
under taket. Det var to derer pd den ene
langveggen, mellom derene var 4 avtrekksskap.
Det var ogsd et avtrekksskap pd kortveggen
mot nord. Ved siden av dette avtrekksskapet
var en laboratoriebenk med 3 rotavaporer brukt
til inndamping av lesningsmidler. Den andre
langveggen hadde vinduer, og den siste
kortveggen hadde tavle. Fra vinduslangveggen
var det 3 laboratoriebenker som hadde tilgang
pa vann.
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Fra 1992 ser en ut fra listene over
kursdeltagere at det er ny nummerering pa
labbene, noe som antyder at det ble
gjennomfert ombygginger av laboratoriene i
lepet av 1991.

Om kjemikurset

Grunnfagskurset het K2 fra 1975 til 1980, 1
1980 ble det gjort endringer i oppgavene, bl.a.
ble antall synteser utvidet fra 5 til 8. Kurset ble
da kalt K20. I 1996 gjennomgikk det pa nytt sa
store endringer at det fikk ny betegnelse, K120.
I 2007 har kurset betegnelsen K1020. Kurset
ble og blir holdt i varsemesteret.

I 4rene 1975-80 ble det gjennomfert kurs 2
ettermiddager i uken, med maksimalt 32
studenter til sammen. Fra 1982 til 1990 ble det
gjennomfort 3 ettermiddagskurs i uken, med fra
40 til 48 personer til sammen. Fra 1990 ble det
gkt til 4 kursettermiddager per uke og antall
studenter var i denne perioden fra 69 til 72 per
semester. I 1993, 1994 og 1995 ble det ogsa
gjennomfert sommerkurs med fra 8 til 10
studenter. Det var 16-18 studenter til stede hver
kursettermiddag (18 stykker fra 90-tallet). Det
var plass til 24 personer pa dette laboratoriet,
men antall studenter ble holdt lavere bl.a. pga.
tilgangen pd avtrekksskap. I 1992 ble noen
forsek nedskalert til mikroskala. Dette gjelder
ikke alle forsek og heller ikke alle forsek som
innbefatter bruk av benzen.

Studentene var i all hovedsak pa laboratoriet
hele kursettermiddagen. De hadde mulighet til
& forlate rommet, men de matte folge med pé
reaksjonene. En kursettermiddag varte fra kl.
12.15 til ca kI 19. De startet med gjennomgang
av oppgaven; selve syntesen de dagene det var
slike oppgaver, tok fra 2 til 5 timer.

Brukte kjemikalier etter forsekene ble bade
samlet opp i egne beholdere og tomt i vasken.
Ifolge opplysninger som er gitt av ulike
tidligere studenter, skulle benzen tas vare pd og
ikke tommes i vasken. Det ble nok temt en del i
vasken, men det er ukjent i hvilken grad.
NTNU har ikke opplysninger om nir de
begynte med mer systematisk oppsamling av
brukte kjemikalier.

Det foreligger opplysninger fra en som var
vitenskapelig assistent i 1984 at han stoppet
arbeidet pd laboratoriet en gang pga. utstrakt



bruk av benzen pé laboratoriebenkene, det vil si
utenfor avtrekk. Han sendte ut studentene og
luftet ut, for de fortsatte oppgaven. I hvor stor
grad dette var et engangstilfelle, vites det ikke
noe om.

Flere tidligere studenter har fortalt at det luktet
tildels kraftig av kjemikalier pd dette kurset.
Noen beskriver ubehag og svimmelhet. Det er
ikke mulig & dokumentere hvilke kjemikalier
som har kunnet gi slike symptomer. Det var og
er fortsatt mange organiske kjemikalier pd dette
kurset som lukter kraftig, uten at de har noen
serlig  negativ  helseeffekt  ut  over
luktproblematikk.

Bruk av benzen i K2/K20

Det var etter det man kan identifisere,
maksimalt to kursettermiddager der benzen
inngikk i syntesene per semester. Dette var
synteser av type Friedel-Craft og/eller Diels-
Alder. Det var to av tre Friedel-Craft-synteser
hvor benzen ble brukt og en av tre Diels-Alder-
synteser med bruk av benzen. Diels-Alder-
syntesen med benzen (40 ml) er identifisert 1
1981, i 1991 er benzen erstattet med toluen,
Diels-Alder-syntesen  ble  gjennomfert 1
mikroskala fra og med 1992 (med 0,4 ml
benzen). Fra og med 1991 er det kun en dag pa
laboratoriet hvor benzen har blitt brukt i sterre
volum enn 0,4 ml.

Bruk av benzen for 1980

Det er identifisert ett forsgk med bruk av
benzen. Det kan vere flere, men det er kun ett
NTNU  har  fatt  bekreftet ut fra
laboratorierapportene. Dette er en Friedel-
Craft-syntese av acetofenon med bruk av 62 ml
ren benzen. Denne ble dampet av i rotavapor.
Man har grunn til & tro at det ikke var
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systematisk bruk av avtrekk 1 denne
perioden. Det er ingen grunn til & tro at det skal
ha vert flere enn maksimalt to kvelder med
benzenbruk i denne tidsperioden.

Bruk av benzen fra 1981 til og med 1991

I denne perioden er det 2 forsek der benzen
inngdr: I Diels-Alder brukte man 40 ml ren
benzen, den andre reaksjonen er Friedel-Craft-
syntesen som er identifisert i bruk tidligere,
med 62 ml ren benzen. Som tidligere nevnt var
benzen erstattet med toluen i 1991 i Diels-
Alder-syntesen. Det vites ikke nér dette byttet
ble foretatt.

Bruk av benzen fra og med 1992 til og med
1994

Omtrent halvparten av  oppgavene ble
nedskalert til mikroskala. Diels-Alder ble ogsa
nedskalert, nd ble det gjennomfort med 0,4 ml
ren benzen. Mikroskala-forsekene fungerte
ikke etter hensikten, og ble etter 1994
oppskalert  eller erstattet med andre
synteser/forsgk. Diels-Alder forble mikroskala.

NTNU har identifisert bruk av ren benzen i to
ulike Friedel-Craft-synteser bade 1 1993 og
1994. 1 1993 har man identifisert en reaksjon
med 31 ml og en med 10 ml. I 1994 har man
bare klart & identifisere den reaksjonen der det
ble brukt 10 ml. Imidlertid har man bare hatt
tilgang til en laboratorierapport fra 1994. Det er
flere Friedel-Craft-synteser, det er ikke brukt
benzen i alle disse.

Identifikasjon av _andre mulig kreftfrem-
kallende stoffer brukt 1 K2/K20

Flere av kjemikaliene som er brukt i
laboratoriekursene K2/K20 er klassifisert som
kreftfremkallende (tabell 5).




Tabell 5: Krefifremkallende stoffer brukt i laboratoriekursene K2/K20 pd Rosenborg i perioden
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1975-1995
IARC-klassifisering | Kjemisk stoff EU-Klassifisering Kjemisk stoff
Gruppe 1: Benzen Kategori 1: Benzen
Krefifremkallende for Kaliumdikromat Stoffer som er vist d veere
mennesker krefifremkallende hos
mennesker
Gruppe 2A: Benzoylklorid Kategori 2: Kaliumdikromat
Sannsynlig kreftfrem- Styrenoksid Stoffer som skal anses @ | Styrenoksid
kallende for mennesker Blyacetat ha krefifremkallende
virkning hos mennesker
Gruppe 2B: Diklormetan Kategori 3: Anilin
Mulig krefifremkallende | Dioksan Stoffer som gir grunnlag | Blyacetat
for mennesker Etylbenzen for bekymring pd grunn | Diklormetan
Kloroform av mulig kreftfrem- Dioksan
Naftalen kallende virkning hos Kloroform
Styren mennesker Metyljodid
Naftalen

Innkijep av benzen

En av de laboratorieansatte som NTNU
intervjuet har tatt vare pa gamle innkjepslister.
Innkjep av ren benzen for hele Kjemisk institutt
ved Rosenborg var i gjennomsnitt 3,5 liter per
ar i drene 1981 til 1991, med maksimalt 10 liter
i 1992, etterfulgt av 4 r uten innkjop. Man har
ikke innkjepslister for 1970-4rene men antar at
forbruket av benzen har vert noenlunde
tilsvarende som i 1980-4rene.

Beregnet mulig eksponeringsniva av benzen

Ekspertgruppen  finner det vanskelig 4
bedeomme hva den reelle eksponerings-
konsentrasjonen for benzen har vert. Det er
usannsynlig at man har vart eksponert hoyere
enn 300 ppm som er grensen for apenbar
pdvirkning av  sentralnervesystemet  ved
kortvarig  innanding av  benzendamper
(ATSDR, 2005). Luktgrensen for benzen er
angitt til 1,5-4,7 ppm (ATSDR, 2005). Lukt av
benzen har forekommet.

NTNU har beregnet et mulig nivd for
eksponering for benzendamp som en kunne hatt
dersom 60 ml ren benzen fordamper i et rom
med et romvolum pd 336 m’ og med en
romtemperatur pa 20 °C. Dette vil resultere i en

maksimal konsentrasjon av benzendamp pa 48
ppm (155 mg/m’). Det er ikke tatt med i
beregningen at det var et kontinuerlig avtrekk
fra rommet via generelt avtrekk og
avtrekksskapene. Teoretisk kunne studentene
ha blitt eksponert for dette en eller to kvelder 1
lopet av hele laboratoriekurset, det vil si
maksimalt i 10 timer dersom studentene hadde
oppholdt seg i rommet hele tiden under
syntesen.

Ekspertgruppen viser til at dersom de 48 ppm
hadde vert jevnt fordelt over et arbeidsar
bestdende av 40 arbeidsuker med 8 timers
arbeidsdag 5 timer per uke, ville det tilsvare en
maksimal benzenkonsentrasjon pa 0,3 ppm
(48/(10/(40x8x5))). Den reelle eksponerings-
konsentrasjonen har sannsynligvis vart langt
lavere.

Avdamping kan ha kommet fra selte
kjemikalier pd terkepapir, dersom dette ble
kastet i avfallsbotten og ikke lagt i avtrekk til
torking. Det kan ogsad ha vart noe avdamping
fra avlep, dersom benzen hadde blitt temt i
vasken 1 stedet for & ha blitt samlet opp. Dette
er vanskelig & vurdere eksponeringsmessig,
siden dette ville ha skjedd pa slutten av
kursettermiddagen.



4.3.2. Ioniserende og ikke-ioniserende straling

Det foreligger som tidligere nevnt ikke
epidemiologiske data som tyder pd at striling er
noen arbeidsmiljerisiko av serlig betydning i
undervisnings- og forskningslaboratorier. Mest
sannsynlig skyldes dette at striling, serlig
ioniserende straling, har vert under meget
streng regulering siden mellomkrigstiden.
Stralingen har derved ikke nadd nivéer hvor det
har veert mulig & pavise noen overrisiko ved
slikt arbeid. Men dette mé ikke tas til inntekt
for at stralingsrisiko ikke kan tenkes 4 kunne
forekomme, og det er fortsatt et behov for
kontroll.

Ekspertgruppen har forelepig ikke fatt tilgang
til dosemdlingsdata for aktuelt laboratorie-
personell ved Rosenborg-laboratoriene.
Imidlertid antas bruken av radionuklider ut fra
beskrivelse av hvilke typer man har anvendt og
i hvilken sammenheng de har vert benyttet, 4
ha vert meget beskjeden.

For ikke-ioniserende straling i arbeidsmiljoet
pa Rosenborg antas eksponeringen ogsd a ha
vaert meget begrenset. Fra kartleggingen av
eksponeringsforholdene i kjemikursene har det
stort sett veert snakk om bruk av bokser med en
UV-lampe til visualisering ved
tynnsjiktskromatografi. Yrkeseksponering av
UV  er hovedsakelig et problem for
utendersarbeidere (Ramirez et al., 2004).

Ekspertgruppen  vurderer ~samlet sett at
cksponeringen for ioniserende og ikke-
ioniserende striling  ved  Rosenborg-
laboratoriene har veert meget begrenset.

4.4.Vurdering av sakens helsemessige omfang

Det er ikke holdepunkter for en forheyet total
kreftrisiko  samlet sett blant studenter,
doktorgradskandidater og ansatte dersom man
legger til grunn analysene for den undersokte
perioden. Dette er helt i overensstemmelse med
den samlete epidemiologiske litteraturen om
total kreftrisiko hos laboratoricarbeidere.
Ekspertgruppen kan imidlertid ikke trekke noen
endelig konklusjon all den stund analysene ikke
gér tilbake til 1960.

Nar det gjelder hematologisk kreft er det totalt
sett ikke en forhoyet risiko, men analysene
tyder pa at det kan vere en opphopning av
hematologisk kreft blant personer med
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mangeérig  tilknytning til Rosenborg-
laboratoriene o0og som har gjennomgatt
grunnkurs i organisk kjemi. Dette baserer seg
imidlertid pé et lite antall (3) tilfeller og at
undersokelsene tar utgangspunkt i et cluster der
2 av disse 3 tilfellene er fra det opprinnelige
clusteret. En forheyet risiko av hematologisk
kreft er et nesten gjennomgéende funn i andre
epidemiologiske  studier av  laboratorie-
arbeidere.

I hele den undersekte gruppe av studenter,
doktorgradskandidater og ansatte er det funnet
en statistisk signifikant ek forekomst av
ondartet foflekkreft og annen hudkreft. Dette er
ogsd i overensstemmelse med flere andre
epidemiologiske studier. De foreliggende UV-
kilder i Rosenborglaboratoriene er en
usannsynlig forklaring til disse krefttilfellene,
her spiller trolig livsstilsfaktorer en rolle.

I sakens dokumenter vedrorende
arbeidsmedisinske vurderinger finnes det sveert
begrensete  spesifikke  opplysninger om
arbeidsmiljeforholdene pa Rosenborg.
Ekspertgruppen har gjennom innhenting av
undervisningsmateriale, intervjuer med sentrale
personer i undervisningen pad Rosenborg og fra
en nylig foretatt  gjennomgang  av
arbeidsmiljoforholdene, fatt holdepunkter for at
det har foreligget eksponering for et dusin
kreftfremkallende stoffer. Det har imidlertid
ikke veert mulig & angi eksponeringen noe mer
presist i forhold til konsentrasjoner og tid.

Det har heller ikke vert mulig for
ekspertgruppen & knytte den forhoyete
krefirisikoen til en spesifikk eksponerings-
faktor. Dette har ogsd veert situasjonen 1 en
rekke andre epidemiologiske undersokelser av
kreftrisiko knyttet til laboratoriearbeid.

Med tanke pa forekomsten av den mulige
forhoyete risiko for hematologisk kreft, er
benzen en aktuell kandidat. Ekspertgruppen har
derfor gjort grove beregninger av mulige
eksponerings-scenarier.  En  student ved
Rosenborglaboratoriene vil i verste tilfelle
kunne ha vert eksponert tilsvarende maksimalt
0,3 ppm-&r benzen (se ovenfor). Sannsynligvis
har cksponeringen vert langt lavere. Til
sammenligning kan nevnes at de beste
risikoestimatene fra publiserte epidemiologiske
studier tyder p& at 45 ppm<dédr gir en



livstidsrisiko pa ca 0,3-20 tilfeller av
leukemi/hematologisk kreft per 1 000 individer
(Paxton et al., 1994; Wong et al., 1987). Det er
apenbart at benzeneksponering nér den bare har
forekommet i lopet av K2/20-undervisningen,
kun har vart en minimal risikofaktor for
hematologisk kreft ved Rosenborg-
laboratoriene. For de personer med lengre
varende tilknytning til Rosenborglaboratoriene
kan benzeneksponering muligvis ha vart av en
viss betydning.

Det er svert liten grunn til & anta at striling i
arbeidsmiljeet har vart noen medvirkende
arsaksfaktor til den sannsynlige overhyppighet
av hematologisk kreft og hudkreft ved
Rosenborglaboratoriene.
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5. KARTLEGGING AV SAKENS HELSEMESSIGE
OMFANG

5.1.Innsamling og analyse av materiale om
laboratorievirksomhet fra hoyere
loeresteder

For &  Dbelyse mandatpunkt b) sendte
Kunnskapsdepartementet 1 forste omgang et
brev 19. januar 2007 til alle landets 38
universiteter og hoyskoler med anmodning om
en kortfattet historisk oversikt over den enkelte
institusjons laboratorievirksomhet. Sa langt det
var mulig ble lerestedene bedt om & beskrive
hva slags materiale som eventuelt hadde veart
handtert ved de enkelte laboratoriene og om
laboratorienes beskaffenhet med hensyn til
arbeidsforhold. Ogsa vesentlige endringer med
hensyn til bygningsmessige forhold skulle tas
med. Oversikten skulle inkludere
laboratorievirksomhet fra 1970 fremover, eller
fra det tidspunktet institusjonen var opprettet
dersom dette var skjedd senere. Tilbakemelding
skulle ogsa gis fra institusjoner som eventuelt
ikke hadde hatt relevant laboratorievirksomhet.
Alle 38 laresteder meldte tilbake innen fristen
(se vedlegg 2).

Materialet som ble innsendt fra de 38 hoyere
lerestedene i landet dokumenterte at ved 11
leeresteder har det sannsynligvis ikke vaert noen
eksponering for kreftfremkallende stoffer eller
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radioaktive isotoper. For 4 institusjoner er
det usikkert om slike stoffer har vart benyttet.
Svarene fra de gvrige 23 institusjonene ble
gradert i 4 kategorier ut fra en vurdering av
bruken av kjemikalier og radioaktive isotoper i
undervisningssammenheng (tabell 6). I 8§
institusjoner har det vaert mulig eksponering for
kreftfremkallende  stoffer og radioaktive
1sotoper. Ved Hogskolen i Bergen, Hogskolen i
Oslo, Hegskolen i Ser-Trendelag, Hogskolen i
Telemark, Hogskolen i Tromse, Hegskolen i
Ostfold, Hogskolen i Alesund, Norges
idrettsheagskole og Universitetet i Stavanger (9
institusjoner) har det vert noe eksponering for
slike stoffer. Ved Norges veterinerhegskole,
Universitetet for milje og biovitenskap (den
tidligere Norges landbrukshegskole) og
Universitetet i Tromse (3 institusjoner) har man
benyttet en god del kreftfremkallende stoffer og
radioaktive  isotoper 1  undervisnings-
sammenheng. Det er imidlertid dpenbart at det
er 1 undervisningen i organisk kjemi ved de tre
universitetene i Bergen (UiB), Oslo (UiO) og
Trondheim (NTNU) man har benyttet mest
slike forbindelser og over lengst tid. Disse
institusjonene har ogsd hatt den sterste
studentmassen som har vert eksponert, selv om
ikke angivelsen av antall studenter som har
gjennomgatt de forskjellige kursene er helt
presis.

Tabell 6: Laboratorievirksomhet ved universiteter og hogskoler

Institusjon Eksponering*

Merknad

Arkitektur- og designhegskole -

Hogskolen i Agder

Hogskolen i Akershus

Hegskolen i Bergen

Noe eksponering benzen (6 t), syntese nitrobenzen

Hogskolen i Bode

Hogskolen i Buskerud

Hogskolen i Finmark

Hogskolen i Gjevik

Hogskolen i Harstad

Hegskolen i Hedmark

R N R R N B e O B

Hegskolen i Lillehammer

Hegskolen i Molde

Hogskolen i Narvik

Hogskolen i Nesna

Hegskolen i Nord-Trendelag

Hgogskolen i Oslo

Hegskolen i Sogn og Fjordane

Hogskolen Stord/Haugesund

Hegskolen i Ser-Trendelag

Noe eksponering benzen (4 t)

Hogskolen i Telemark

FitiodFit i+ o0




Hegskolen i Tromse +

Hegskolen i Vestfold -

Hogskolen 1 Volda -

Heogskolen i @stfold +

Hogskolen i Alesund + Flere kreftfremkallende stoffer
Kunsthagskolen i Bergen ?

Kunsthegskolen i Oslo ?

Norges handelshagskole -

Norges idrettshogskole Benzen brukt til rengjoring

Norges musikkhagskole -

Norges veterinerhogskole ++ Bade kreftfremkallende kjemikalier og isotoper
NTNU +++ Vurderes spesielt

Samisk hagskole -

Universitetet for milje og biovitenskap ++ Béade kreftfremkallende kjemikalier og isotoper
Universitetet i Bergen +++ Vurderes spesielt

Universitetet i Oslo ++ Vurderes spesielt

Universitetet i Stavanger +

Universitetet 1 Tromse ++ Bade krefifremkallende kjemikalier og isotoper
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* Folgende kategorisering nar det gjelder relativ eksponeringsgrad for kreftfremkallende stoffer eller radioaktive isotoper er

benyttet:
: sannsynligvis ingen
: usikkert
: mulig
: noe
++ : en god del
+++ :mye

4

Opplysninger om arbeidsforholdene i de
forskjellige undervisningslokalene er av
varierende detaljeringsgrad. Selv om det pa
mange institusjoner fantes avtrekk, sa dekket de
gjeme ikke kapasitetsbehovet, serlig pd de
storre utdanningsstedene. Praksisen pa 1970-
tallet var ofte slik at det ble brukt avtrekk i den
grad de fantes, ellers jobbet man pd benken.
Mange ganger kunne avtrekkene vare avslatt
kveld/natt og over helger. Gjennomgéende
bedret forholdene seg nar det gjelder avtrekk pa
mange institusjoner utover 1980-drene etter
hvert som fokusering pd kjemikaliesikkerhet
ble forsterket og regelverket ble skjerpet.

5.2.Innsamling og analyse av materiale om
organisk kjemisk virksomhet ved UiB, UiO
og NTNU

Etter & ha gétt igjennom oversiktene over
laboratorievirksomhet, ba  ekspertgruppen
Kunnskapsdepartementet om 4 innhente
ytterligere informasjon om virksomhetene i
forbindelse med undervisning i organisk kjemi
ved Universitetet i Bergen, Universitetet i Oslo
og NTNU i tidsperioden 1960-1990. Brevet fra
Departementet av 30. mars 2007 ba om
folgende informasjon:

- hvor mange studenter gjennomforte
undervisning i organisk kjemi pad de
ulike nivéer i tidsperioden

- kopier av undervisningsprotokoller eller
annen dokumentasjon som viser hvilke
kjemiske forsek som ble gjennomfort
med stoffer som en med dagens
medisinske kjennskap vet vil kunne
innebxre risiko for utvikling av
kreftsykdom over tid ved eksponering

- navn pa personer ved utdannings-
institusjonen som kan informere
ekspertgruppen om undervisningen i
organisk kjemi i den tidsperioden.

Fra Universitetet i Bergen ble det meldt tilbake
at det ikke lenger foreligger nedtegnelser av
detaljer fra kurs i organisk syntese for den
aktuelle perioden. Det gis en kortfattet
beskrivelse av kursenes hovedinnhold ut fra
hukommelse, samt at det presenteres
omfattende lister over lesemidler, andre
organiske  kjemikalier = og  uorganiske
kjemikalier. Dette er kjemikalier som man med
stor sikkerhet mener har vert 1 bruk ved kurset,
enten som utgangsstoff, som reagens eller som
losemiddel, eller som fremkom som produkt 1




syntesen. Noen lgsemidler har vert brukt i
relativt store volum (aceton, kloroform, benzen,
petroletere, etanol, dietyleter og etylacetat). For
andre lesemidler og andre kjemikalier kan
hyppigheten ikke lenger antydes, ei heller hvor
lenge hver student kan ha vart eksponert for
dem. Det var heller ikke mulig & antyde hvor
mange studenter som arbeidet med et gitt
kjemikalium eller ndr det skjedde, men
lgsemidler ble stort sett brukt av alle. Antall av
meldte cksamener med organisk kjemi i
emnenavnet ved UiB har totalt vaert 4 298 1
perioden 1950-1990 (tabell 7). Justert for
cksamensgjentakelser og avmeldinger regner
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man at det reelle tallet nok har vert n&rmere
75 %, det vil si at kursene har hatt i overkant av
3 200 deltagere. Det er ingen opplysninger om
hvor mange enkeltstudenter dette tallet kan
representere  eller hvor mange som tok
hovedfag i organisk kjemi. I intervju nevnes det
at 50-60 studenter deltok i grunnkurset i kjemi
pa 1960-90 tallet, nd er det ett semester i &ret
med organisk kjemi med 100-120 studenter.
Kjemiundervisning for medisinere ble gitt til 40
studenter fra 1966, 80 studenter fra 1967, 120
studenter fra 1972 og 110 studenter for
perioden 1983-1990.

Tabell 7: Antall eksamensmeldinger til organisk-kjemiske emner ved Universitetet i Bergen i perioden

1950-1990
Emnekode Antall eksamensmeldinger*
K103 1741
K231 121
K232 35
K234 11
K236 25
K238 45
K332 5
K335 4
KJ02 1441
KJ2 743
KJORH 127
Totalt 4298

*Reelt antall studenter ca 75%

Ved Universitetet i Oslo er det et stort antall
studenter som har gjennomgétt forskjellige kurs
innen organisk kjemi 1 forbindelse med
utdannelsen av realister, farmaseyter, leger,
erneringsfysiologer og tannleger (tabell 8).
Ved Det matematisk-naturvitenskapelige
fakultet er det registrert 97 hovedfagstudenter
med kjemisk-organisk emnekode i perioden
1971-1985.  Tilsvarende  registrering  for
perioden 1981-1990 var 65 hovedfagstudenter.
Av 71 registrerte hovedfagsstudenter i perioden

1979-1990 har 24 avlagt eksamen etter 1990.
Perioden 1960-1970 har ikke UiO klart &
dekke. Kjemi, og derved organisk kjemi, har
ikke vert et stort emne i undervisningen av
medisinere. Opptakstallene for medisiner-
studenter var 100-150 for 1960-1978, 165 per
&r for 1978-1982 og 150 per ar for 1983-1990.
Det nye kjemibygget pa Blindern som kom 1
1968 bidro i betydelig grad til bedre
arbeidsmilje pa laboratoriene med gode
avtrekksskap.



Tabell 8: Kurs i organisk kjemi ved Universitetet i Oslo 1960-1990
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Studieprogram Emnekode Emnenavn Antall studenter Ar hvor emnet er gitt
Realfag K2 Organisk kjemi 1 1322 1960-1972
Kjemi K20 Laboratoriekurs i organisk 45 1960-ca 1965
kjemi

Kjemi K22B Laboratoriekurs i organisk 268 Ikke oppgitt
kijemi 1

Kjemi K40 Laboratoriekurs 1 organisk Ikke oppgitt Tkke oppgitt
kjemi, hovedfag org. Kjemi

Realfag KX Ekstralaboratoriekurs i 97 Ikke oppgitt
organisk kjemi

Realfag K103 Organisk kjemi 1 1904 1973-1978

Realfag K107 Organisk kjemi II 415 1969-1980

Kjemi K200 Hovedfagkurs i kjemi med Ikke oppgitt Ikke oppgitt
organisk profil

Realfag K120 Organisk kjemi/biokjemi for 270 1979-1990
biologer

Realfag K235 Syntetisk organisk kjemi 1 Ikke oppgitt

Realfag KJ120 Organisk kjemi I 1879 1979-1990

Realfag KJ222 Organisk kjemi II 394 1979-1990
(organiske reaksjoner)

Realfag KJ223 Organisk kjemi III 65 Ikke oppgitt (ikke

lab.undervisning)
Kjemi KJ327 Syntetisk organisk kjemi III 15 Ikke oppgitt (ikke
lab.undervisning)

Farmaseytisk institutt | GFOK1 Generell og farmasaytisk 320 1970-1978
organisk kjemi I

Farmasoytisk institutt = GFOK2 Generell og farmaseytisk 275 1971-1978
organisk kjemi II

Farmaseytisk institutt | OKJ Organisk kjemi 270 1960-1968

Farmasoytisk institutt = PKO1 Generell og farmaseytisk 107 1979-1981
organisk kjemi

Farmasgytisk institutt | PK02 Generell og farmaseytisk 109 1979-1981
organisk kjemi II

Farmasoytisk institutt | PKO120 Generell og farmaseytisk 335 1982-1990
organisk kjemi

Farmaseytisk institutt ~ PKO120B | Generell og farmaseytisk 53 1990
organisk kjemi del I

Farmaseytisk institutt | PK0O220 Generell og farmaseytisk 358 1982-1990
organisk kjemi del II

Medisin KJ-M Kjemi for medisinere 2173 1959-1996

Medisin KJBIOM Kjemi med biokjemi for 2353 1964-1988
medisinere

Erneering KJEMNH | Kjemi, Nordisk 218 1966-1981
husholdshegskole

Ernzring E111 Organisk kjemi 82 1989-1996

Odontologi ODKJEM | Kjemi for odontologer 310 1959-1967

Odontologi KJEMOD  Kjemi for odontologer 1518 1967-1996

Historisk ble NTNU dannet i

1996 (og

laboratorier ble tatt i bruk til badde forskning og

forleperen Universitetet i Trondheim fra 1968)
ved en integrering av Den allmenn-
vitenskapelige hagskolen (AVH), Norges
tekniske hogskole (NTH), Vitenskapsmuseet og
Det medisinske fakultet. AVH, tidligere Norges
Lererhogskole i Trondheim (NLHT) holdt til
pad Lade gard frem til 1960, deretter flyttet
NLHT inn i nye lokaler pd Rosenborg og

undervisning. Kjemibygningene p& Gleshaugen
ble bygget i perioden 1953-1967 for
undervisningen 1 kjemi for  sivil-
ingeniorstudenter pd NTH. Deler av
virksomheten i organisk kjemi og biokjemi/
mikrobiologi ble utfert i bygningen ’Gamle
kjemi’.  Laboratorievirksomheten ~ ble i
hovedsak viderefort i kjemiblokk 3. NTNU har



kartlagt undervisningen for kjemistudiet i
sivilingenigrutdanningen studieérene 1971/72
for & illustrere hvilke laboratoriekurs som
inngikk i undervisningen under den davarende
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angis at
1960-arene i

tidsperiode (tabell 9). Det
undervisningsvirksomheten 1
hovedsak var som 1971/72.

Tabell 9: Undervisning pa kjemilinjen ved sivilingeniorutdanningen pad NTH/NTNU studiedret 1971/72

Semester Kursnavn Antall Varighet Eksponeringsforhold
studenter
1 Laboratorium i generell og 120/&r 13 t/uke | Trolig lav eksponering for kreftfremkallende
uorganisk kjemi kjemikalier, ingen for radioaktive kilder
2 Laboratorium i generell og 120/ar 12 t/uke | Trolig lav eksponering for krefifremkallende
uorganisk kjemi kjemikalier, ingen for radioaktive kilder
3 Laboratorium i organisk kjemi 120/ar 14 t/uke = Arbeid med en rekke organiske forbindelser, trolig
noen kreftfremkallende, ingen radioaktive
5 Laboratorium i fysikalsk kjemi 120/ar 14 t/uke | Ingen eksponering for kreftfremkallende eller
og instrumentell analyse radioaktive stoffer
6 Laboratorium i videregdende 10-20/ar 22 tluke  Arbeid med en rekke organiske forbindelser, trolig
organisk kjemi noen krefifremkallende, ingen radioaktive
6 Laboratorium i kjemiteknikk/- 120/ar 10 tuke | Ingen eksponering for kreftfremkallende eller
prosesskjemi radioaktive stoffer
7 Laboratorium i biokjemi, 10-20/ar 25 t/uke | Arbeid med en rekke organiske forbindelser, trolig
grunnkurs noen kreftfremkallende, begrenset radioaktive kilder
7 Laboratorium i uorganisk kjemi 5-15/ar S t/uke Minimal eksponering for farlige stoffer
7 Laboratorium i organisk kjemi — 5-20/ar 14-22 Arbeid med organiske lgsningsmidler, inkludert noen
studieretning Organisk kjemi t/uke som kan veare kreftfremkallende
7 Laboratorium i teknisk elektro- 5-15/ar 15 t/uke | Trolig lav eksponering for farlige forbindelser
kjemi - studieretning Teknisk
elektrokjemi
7 Laboratorium i kjemiteknikk — 30-35/ar | Ikke angitt | Trolig lav eksponering for farlige forbindelser
studieretning Kjemiteknikk
7 Laboratorium i industriell kjemi 25-30/ar 10 t'uke | Noen oppgaver medforte trolig arbeid med benzen
- studieretning Industriell kjemi
7 Laboratorium i organisk kjemi - 10-15/4r 14 tluke = Arbeid med en rekke organiske forbindelser, trolig
studieretning Organisk kjemi noen kreftfremkallende, lite radioaktive kilder
8 Laboratorium i fysikalsk kjemi - 5-15/ar 10 tuke | Trolig lav eksponering for farlige forbindelser
studieretning Fysikalsk kjemi
8 Laboratorium 1 biokjemi, 10-20/ar 35t/uke | Arbeid med en rekke organiske forbindelser, trolig
grunnkurs noen kreftfremkallende, begrenset radioaktive kilder
9 Hovedoppgave uorganisk kjemi 5-15/ar 15uker  Ingen bruk av kreftfremkallende losningsmidler, 1-2
studenter oppgaver i isotoplaboratoriet
9 Hovedoppgave organisk kjemi 10-15/ar 15 uker | Omfattende bruk av lesningsmidler, inkludert
kreftfremkallende
9 Hovedoppgave kjemiteknikk 30-35/&r 15 uker | Trolig liten grad av eksponering
9 Hovedoppgave industriell kjemi 25-30/ar 15 uker | Noen oppgaver medforte arbeid med benzen
9 Hovedoppgave teknisk 5-10/ar 15 uker | Trolig liten grad av eksponering
elektrokjemi
9 Hovedoppgave teknisk biokjemi 12-20/ar 15 uker | Noen oppgaver medforte arbeid med benzen
. veert brukt har veert ganske likt ved de tre
5.3.Vurdering universitetene. Man har i undervisning gatt

Det er penbart at antallet og bruksmengden av
helsefarlige kjemiske stoffer har vert sterst i
grunnkurs og hovedfagskurs i organisk kjemi
ved UiB, UiO og NTH/NTNU sammenlignet
med de ovrige hoyere larestedene. Innholdet i
de forskjellige kursene har veart skdret over
samme lest slik at typer kjemikalier som har

igjennom de forskjellige hovedreaksjonene i
organisk kjemi og har derved kunnet bli
eksponert for potensielt kreftfremkallende
reaktive forbindelser eller slike som kan
omdannes til reaktive forbindelser i kroppen. I
tillegg har det vert eksponering for mutagene
og reproduksjonstoksiske kjemikalier. Typisk



ble de syntetiske reaksjonene tidligere gjort i
makroskala’, slik at synteseproduktene foreld i
gram-mengder. Forst de senere dr har man
skalert syntesene ned til *mikroskala’, slik at
produktene ble dannet i milligram-mengder.
Man gikk ogsé etter hvert over til syntetiske
reaksjoner som i mindre grad brukte reaktive
stoffer.

Det er i liten grad rapportert om bruk av
radioaktive stoffer. Som regel har det vert
snakk om radioisotoper som C-14 og H-3 til
biokjemiske reaksjoner, men ogsa
inkorporeringsstudier med [-125 og P-32.
Héndteringen av radioaktive stoffer har ikke
alltid  vert betryggende, for eksempel
rapporterer Norges fiskerihogskole at man for
midten av 1980-tallet jobbet med P-32 uten
noen form for skjerming. Allikevel har
mengdene som har veert brukt gjennomgdende
veert sma.

De tre universitetene rapporterer at det ble
brukt et stort antall forskjellige stoffer, hvorav
flere oppfyller kriteriene for klassifisering som
kreftfremkallende, mutagene og reproduksjons-
toksiske. Noen av disse er lesningsmidler som
brukt som ekstraksjonsmidler kan fore til
ganske heye eksponeringer. Andre ganger
brukes de som utgangsstoffer i syntetiske
reaksjoner med mindre bruksmengder og
derved lavere eksponeringsmuligheter. Utover i
1980- og 1990-drene har man til dels erstattet
bruken av farlige stoffer med mindre farlige
stoffer. Det er ikke mulig ut fra det
foreliggende materiale & angi noe mer presist
om eksponeringsforholdene (mengde,
hyppighet, varighet) i de organisk-kjemiske
kursene ved UiB, UiO og NTNU.

Samlet sett er det mange tusen studenter som
har gjennomgatt utdanning i organisk kjemi
ved universitetene 1 Bergen, Oslo og
Trondheim, selv om det ikke foreligger eksakte
opplysninger om studenttall pa de forskjellige
nivéder av utdanning. Ved Rosenborg-
laboratoriene var det rundt 30 studenter som
tok grunnkurset i organisk kjemi de forste 10
irene, mens det var ca 120-130 studenter som
tok grunnkurset pA NTH. Det var omtrent 15-
30 personer som til enhver tid gikk péd kjemi
hovedfag ved Rosenborg-laboratoriene, mens
det var 10-15 studenter per 4ar med
hovedoppgave i organisk kjemi ved NTH. Ved
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UiB var det 50-60 studenter per &r som tok
tilsvarende grunnkurs, mens det ved UiO er
anslatt & vare i sterrelsesorden 300-450
studenter per ar som gjennomgikk grunnkurs 1
kjemi i perioden 1960-1990. I tidsrommet
1971-1985 var  det  uteksaminert 97
hovedfagsstudenter ved UiO med emnekoden
"Kjemisk organisk’ (cand.real.-studiet) og 65
hovedfagsstudenter med emnekoden ’Kjemi,
organisk kjemi’ 1 perioden 1981-1990
(cand.scient.-graden).

Arbeidsforholdene ved de kjemiske instituttene
pd de tre leerestedene var pad 1960- og 1970-
tallet preget av begrensninger i antallet
tilgjengelige  avtrekkskap, —mangler  ved
ventilasjonsforholdene som for eksempel
avslaing av skapene etter arbeidstid og i helger,
samt at arbeid med farlige stoffer kunne foregd
ute pa laboratoriebenker uten avsug. Utover i
1980-arene kom det til bedringer i
arbeidsforholdene etter hvert som
oppmerksomheten mot  kjemikaliesikkerhet
gkte og nytt regelverk ble innfert og fulgt opp.
Man har imidlertid opplevd treghet i arbeidet
med & sikre bedre arbeidsforhold, ofte har slik
treghet veert begrunnet med ressursmessige
problemer.

Kunnskap om kjemikaliesikkerhet utviklet seg
kraftig utover i 1970- og 1980-arene og dermed
ogsé holdningene til sikkerhetsarbeid. Det kan
ha vart en noksd avslappet holdning til farer
ved bruk av kjemiske stoffer pd 1950- og 1960-
tallet, men kjemikaliesikkerhet kom etter hvert
i fokus og inngikk tidlig pa 1970-tallet som en
sentral del i undervisningsopplegget ved flere
leresteder. Dette forte til at man la sterre vekt
pé arbeidsforholdene og serget for at omgang
med kjemikalier kunne skje under betryggende
betingelser. Det er ingen klar dokumentasjon pé
at det var vesensforskjeller i holdningene til
kjemikaliesikkerhet ved de tre universitetene,
selv om forholdene bade ved UiB og NTH har
veert karakterisert som dérlige. Flere av de
intervijuede forteller at det tidligere alltid luktet
kjemikalier av klare nér de som hadde vert i
laboratoriene kom hjem etter endt arbeidsdag,
dette tyder pa at man ble eksponert i ganske
betydelig grad.

Helse-, miljo- og sikkerhetsarbeidet (HMS) 1
relasjon til undervisnings- og forsknings-
laboratorier var svakt utbygget pd 1960-tallet.



Utover 1 1970-arene fikk HMS-arbeidet storre
oppmerksomhet, badde fordi kunnskapen om
kjemiske stoffers iboende helseskadelige
egenskaper ble kraftig okt, men ogsa fordi det
ble utviklet og iverksatt regelverk med tanke pé
4 beskytte arbeidstakere mot helseskadelig
eksponering.  Séledes ble regelverk for
administrative normer i arbeidsatmosfaere med
kreftfareanmerkning (K) etablert fra 1978. Etter
hvert som det kom ny kunnskap ble disse
normene skjerpet. Ett eksempel pd dette er
normen for benzen med hensyn til kreft som
var 10 ppm i 1978, 5 ppm i 1981 og 1 ppm i
1989. Videre kom nye forskrifter om
helsefarlige stoffer 1 henhold il
Produktkontrolloven og Arbeidsmiljeloven i
1983. Norges allmennvitenskapelige
forskningsrdd utarbeidet retningslinjer for
handtering av kreftfremkallende stoffer 1
undervisnings- og forskningslaboratorier som
ble publisert i 1983. P& lerestedene ble det
utarbeidet instrukser om hvordan ansatte og
studenter skal handtere farlige stoffer. Det ble
ogsd gitt muntlig opplering og skriftlige
veiledninger til studentene ndr det gjaldt
sikkerhet i laboratorier. Fra 1990-drene av kan
man si at arbeidsforholdene pa institusjonene
for organisk kjemi generelt sett var blitt mye
bedre og at man etterlevde lover og regler nar
det gjelder arbeid med farlige stoffer i
undervisnings- og forskningslaboratorier.

Ingen av de intervjuede ressurspersoner fra
UiB, UiO og NTH/NTNU har fatt kjennskap til
opphopning av  helseutfall hos tidligere
studenter, doktorgradsstipendiater eller ansatte.
Man kan imidlertid ikke trekke bastante
konklusjoner om fraver av okt sykdom eller
helseskade ut fra slike opplysninger.
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I den grad ekspertgruppen har hatt
dokumentasjon tilgjengelig som tilsier en
sammenligning av arbeidsforholdene mellom
kjemiundervisningen pa Rosenborg-
laboratoriene og tilsvarende undervisning pa
NTH og universitetene i Bergen og Oslo, er det
ingen ting som tilsier at forholdene var mer
alvorlige pa Rosenborglaboratoriene.
Undervisningen i organisk kjemi pad de
forskjellige lerestedene var ganske lik, med
kurstyper og kursinnhold som var bygget over
samme lest. Ut fra skriftlige og muntlige
opplysninger har det snarere vert slik at antall
stoffer og bruksmengder til dels har vert storre
pd NTH/UiB/UIO enn i Rosenborg-
laboratoriene. Antallet deltagere pa grunnkurs
og hovedfagskurs har ogsd gjennomgdende
vert storre pd  NTH/UIB/UIO  enn  pa
Rosenborg. Det har ikke fremkommet
informasjon som skulle tyde pd at de
laboratoriemessige arbeidsforhold har veert
darligere i Rosenborglaboratoriene enn pé de
tre andre universitetsinstitusjonene. Det er
heller slik at arbeidsforholdene var lite
tilfredsstillende ut fra dagens standarder ved
alle institusjonene pd 1960-tallet og tidlig 1
1970-4rene, og at forholdene gradvis forbedret
seg parallelt ved institusjonene utover i 1970-
rene og gjennom 1980-drene. Det er heller
ikke holdepunkter for at holdninger til og
ctterlevelse av  regler og rutiner for
kjemikaliesikkerhet var noe darligere pa
Rosenborglaboratoriene enn pd NTH/UiB/U1O.



6. RAD AVGITT TIL
KUNNSKAPSDEPARTEMENTET

Ekspertgruppen har i liten grad vert involvert i
radgivning overfor enkeltpersoner som har hatt
spersmal  knyttet  til forhold ved
Rosenborglaboratoriene, i det man har vurdert
at slik raddgivning 18 utenfor gruppens mandat.
Samtidig  har  slik  informasjons-  og
radgivningsvirksomhet vert godt ivaretatt av
HMS-seksjonen pd NTNU. Ekspertgruppen er
blitt holdt lepende orientert av HMS-seksjonen
om alle henvendelser og deres héndtering.

Gjennom  Kunnskapsdepartementet  stilte
Organisasjonsavdelingen ved NTNU sporsmal
om hvorvidt det var medisinsk indisert & foreta
en masseundersekelse av de i alt 7 294 tidligere
studenter, doktorgradskandidater og ansatte
som inngikk i datafilene oversendt til Statens
arbeidsmiljginstitutt 1 2004. Ekspertgruppen
vurderte at en slik masseundersekelse ikke var
indisert. For det forste ville sannsynligheten for
4 avdekke noe helseproblem relatert til
eventuelt tidligere eksponering vare veldig
mye lavere enn & kunne avdekke en slik
relasjon hos de 49 tidligere hovedfagstudenter i
botanikk som ble innkalt til helsemessig
undersokelse i 1998, og i 2007 var innkalt pd
nytt. For det andre ville en eventuell
hematologisk  kreftsykdom  ferst ~ kunne
diagnostiseres bare noen maneder for slik
sykdom blir klinisk manifest og ville heller
ikke kunne ha noen innvirkning péd et
behandlingsresultat. For det tredje ville det
vare ctisk betenkelig 4 utsette en sd stor
befolkningsgruppe  for  rentgenstrdling 1
diagnostisk eyemed uten at dette var klart
medisinsk indisert.
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NTNU henvendte seg ogsd til Kunnskaps-
departementet i forbindelse med at de 49
tidligere studentene var gitt tilbud om ny
helseundersekelse. Man stilte spersmédl om det
ville vare indisert med fremtidig oppfelging
med helseundersgkelser for denne gruppen
utover den de nd hadde fatt tilbud om.
Ekspertgruppen uttalte at den ikke kunne se at
det skulle vaere medisinske grunner til &
anbefale noen fremtidige undersokelser for
denne gruppen av 49 personer, ut over det som
av andre grunner vil veere naturlig, dersom det
ikke ble avdekket noen funn som kan relateres
til det fysisk-kjemiske arbeidsmilje ved de
undersekelsene som skulle utferes 1 2007.



7. KONKLUSJON

Ekspertgruppen avgir herved en forelopig
vurdering som belyser mandatpunktene som
gruppen har fatt fra Kunnskapsdepartementet.
En endelig konklusjon avventer analyseringen
av det utvidete personmaterialet som
forventelig vil foreligge fra STAMI/
Kreftregisteret/ AMA til hosten 2007.

Det er ikke holdepunkter for en forhayet total
kreftrisiko samlet sett blant studenter,
doktorgradskandidater og ansatte dersom man
legger til grunn analysene for perioden som har
veert undersokt s langt.

Naér det gjelder hematologisk kreft er det totalt
sett ikke en forheyet risiko, men analysene
tyder pa at det kan vare en opphopning av slike
kreftformer blant personer med mangedrig
tilknytning til Rosenborglaboratoriene og som
har gjennomgétt grunnkurs i organisk kjemi.

I hele den undersekte gruppen er det funnet en
statistisk signifikant gkt forekomst av ondartet
foflekkreft og annen hudkreft. De foreliggende
UV-kilder i Rosenborglaboratoriene er en
usannsynlig forklaring til disse krefttilfellene,
her spiller trolig livsstilsfaktorer en rolle.

Det er holdepunkter for at det i
Rosenborglaboratoriene har foreligget
eksponering for et dusin kreftfremkallende
stoffer. Det har imidlertid ikke vert mulig a
angi eksponeringen noe mer presist i forhold til
konsentrasjoner og tid.

Det har heller ikke vert mulig for
ekspertgruppen & knytte den forhoyete
kreftrisikoen til en spesifikk eksponerings-
faktor. Det er apenbart at benzeneksponering
som har forekommet bare 1 lopet av
grunnkurset 1 organisk kjemi, i verste tilfelle
kun har vert en minimal risikofaktor for
hematologisk kreft. For de personer med lengre
varende tilknytning til Rosenborglaboratoriene
kan benzeneksponering muligvis ha vert av en
viss betydning.

Det er sveert liten grunn til & anta at straling i
arbeidsmiljoet har veert noen medvirkende
arsaksfaktor til kreft ved Rosenborg-
laboratoriene.

Ekspertgruppen har foretatt innsamling og
analysert materiale om laboratorievirksomhet
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ved de 38 statlige hoyere leresteder
(universiteter og hegskoler). Det er dpenbart at
antallet og bruksmengden av helsefarlige
stoffer har veert sterst i grunnkurs og
hovedfagskurs i  organisk kjemi ved
universitetene 1 Bergen, Oslo og Trondheim
sammenlignet med de wovrige Thoyere
lerestedene.

I den grad det er rapportert om bruk av
radioaktive stoffer har mengdene som har veert
benyttet gjennomgaende vert sma.

Det tre universitetene rapporterer at det ble
brukt et stort antall forskjellige stoffer, hvorav
flere oppfyller kriteriene for klassifisering som
kreftfremkallende, mutagene og reproduksjons-
skadelige. Utover 1 1980- og 1990-4rene har
man til dels erstattet bruken av farlige stoffer
med mindre farlige stoffer og redusert mengden
av kjemikalier som anvendes 1 undervisningen.

Samlet sett er det mange tusen studenter som
har gjennomgétt utdanning i organisk kjemi
ved universitetene 1 Bergen, Oslo og
Trondheim siden 1960-arene.

Arbeidsforholdene ved de kjemiske instituttene
pé de tre lerestedene var pa 1960- og 1970-
tallet preget av begrensninger 1 antallet
tilgjengelige avtrekksskap og mangler ved
ventilasjonsforholdene. Utover i 1980-drene
kom det til bedringer i arbeidsforholdene etter
hvert som oppmerksomheten mot
kjemikaliesikkerhet okte og nytt regelverk ble
innfert og fulgt opp.

Kunnskap om kjemikaliesikkerhet utviklet seg
kraftig i 1970- og 1980-4rene og dermed ogsd
holdningene til sikkerhetsarbeid. Det er ingen
klar  dokumentasjon pd at det var
vesensforskjeller i holdningene til kjemikalie-
sikkerhet mellom de tre universitetene.

Helse-, miljo- og sikkerhetsarbeidet (HMS) i
relasjon til undervisnings- og forsknings-
laboratorier var svakt utbygget pd 1960-tallet. 1
1970-drene  fikk  HMS-arbeidet  storre
oppmerksomhet, blant annet p& grunn av
innforing av regelverk med tanke pa & beskytte
arbeidstakere mot helseskadelig eksponering.
Fra 1990-arene av kan man si at
arbeidsforholdene pd  institusjonene  for
organisk kjemi generelt sett var blitt mye bedre
og at man etterlevde regelverket for arbeid med



farlige  stoffer 1
forskningslaboratorier.

undervisnings-  0g

Det er ingen ting som tilsier at arbeids-
forholdene ved undervisningen i Rosenborg-
laboratoriene var mer alvorlige enn ved den
tilsvarende  undervisning pa NTH og
universitetene i Bergen og Oslo. Det er heller
ikke holdepunkter for at holdninger til og
etterlevelse av regler og rutiner for kjemikalie-
sikkerhet var noe darligere pd Rosenborg-
laboratoriene enn pad de andre organisk-
kjemiske institusjonene.

Ekspertgruppen har anbefalt en utvidet analyse
av de samlete persondata hva angdr studenter,
doktorgradskandidater ~ og  ansatte  ved
Rosenborglaboratoriene helt fra 1960 av. I den
nye analysen ber man rette oppmerksomhet
mot de grupper som kan mistenkes & ha
forheyet risiko, for eksempel med tanke pa
varighet og perioder for eksponering.
Arbeidsforholdene under doktorgradsstudier og
ansettelse ber ogsa analyseres for de biologiske
fagene i tillegg til kjemi.

Dersom det blir avdekket en forheyet risiko
ogsd ved den utvidete analysen ber man
overveie & gjennomfere en sakalt 'nested’
kasus-kontrollstudie. Viktige punkter vil da
vare 4 belyse hva slags arbeidsoppgaver som
kan knyttes til tilfellene, nar de har begynt ved
institusjonen og fra hvilket tidspunkt de har
blitt syke.
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En vurdering av et eventuelt behov for en
nasjonal undersgkelse av kreftforekomst ved
universiteter og hegskoler vil ekspertgruppen
komme tilbake til nar de endelige resultater fra
analysen av Rosenborgmaterialet foreligger.

Ekspertgruppen har anbefalt Kreftregisteret en
oppdatering av et tidligere datamateriale om
kreftdodelighet 1 norske biomedisinske
forskningslaboratorier som inngikk i en ennd
upublisert studie igangsatt av International
Agency for Research on Cancer (IARC) i
Lyon, Frankrike. Kreftregisteret har patatt seg &
gjennomfere en slik oppdatering, resultater
forventes 4 foreligge til hesten 2007. Disse
resultatene vil trolig ytterlig vare med pd &
belyse arbeidsforhold og helsefare for
laboratorieansatte.

Det har vert reist spersmdl i mediene om
spontanaborter har hatt noen relasjon til
arbeidsmiljeforholdene ved Rosenborg-
laboratoriene. Forekomst av tidlige spontan-
aborter er ikke registrert 1 Medisinsk
fadselsregister og kan séledes kun studeres med
metoder som er beheftet med betydelige
fortolkningsproblemer. Ut fra ekspertgruppens
oppfatning gir de epidemiologiske
undersgkelser som har vert gjort av
reproduksjonsutfall blant laboratoriearbeidere,
neppe grunnlag pd det navarende tidspunkt for
en anbefaling om omfattende studier av slike
helseutfall ved Rosenborglaboratoriene eller
andre universiteter. Ekspertgruppen vil komme
tilbake til denne problemstillingen i sin
endelige vurdering.
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Vedlegg 1 — Sokestrategier i litteraturbaser fra Nasjonalt kunnskapssenter
for helsetjenesten

Helseskader (kreft, abort, misdannelser, dod) hos laboratoriearbeider:
sokestrategi i Ovid MEDLINE

Kontaktperson: Erik Dybing

Sek: Sari Ormstad

Database: MEDLINE 1950 to March Week 3 2007
Dato: 29.03.2007

Antall treff: 598

Kommentarer:

1. Laboratories/ or Laboratories, Hospital/ or Laboratory Personnel/ or Research Personnel/
2. laborator$.tw.

3. researcher$.tw.

4, (research adj (personnel or worker$ or staff)).tw.

5. 0r/1-4

6. Occupational Health/ or Occupational Diseases/ or Occupational Exposure/ or Paternal
Exposure/ or Maternal Exposure/

7. (occupational adj3 (exposure$ or discase$ or illness$ or health or hazard$ or danger$ or
risk$ or safety)).tw.

8. or/6-7

9. exp Neoplasms/

10. cancer$.tw.

11. neoplasm$.tw.

12. tumo?r$.tw.

13. ((hematologic$ or hematopoietic) adj malignanc$).tw.

14. (malignant adj (blood or hematologic$) adj disease$).tw.

15. leukemiS$.tw.

16. lymphoma$.tw.

17. 01/9-16

18. exp Abortion, Spontaneous/ or exp Abnormalities/ or Birth Weight/ or Pregnancy
Outcome/ or Prenatal Exposure Delayed Effects/ or Fetal Death/ or Stillbirth/ or Fetal
Mortality/

19. abortion$.tw.

20. miscarriage$.tw.

21. (congenital adj (abnormalit$ or defect$-or anomal$ or disorder$ or discase$)).tw.
22. birth defect$.tw.

23. deformit$.tw.

24. malformation$.tw.

25. (birth weight$ or birthweight§).tw.

26. pregnanc$.tw.

27. prenatal.tw.

28. ((birth or obstetric) adj outcome$).tw.

29. ((fetal or foetal or fetus or foetus) adj (death$ or mortal$)).tw.

30. (stillbirth$ or stillborn bab$).tw.

31. or/18-30

32. Mortality/ or Death/

33. mortal$.tw.



34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,

death$.tw.
or/32-34

17 or 31 or 35
and/5,8,36
(occupational adj (cancer$ or carcinogenesis)).tw.
5 and 38

37 or 39

animal/

human/

41 not (41 and 42)
40 not 43



Helseskader (kreft, abort, misdannelser, ded) hos laboratoriearbeider:
sokestrategi i Ovid EMBASE

Kontaktperson: Erik Dybing

Sek: Sari Ormstad

Database: EMBASE 1980 to 2007 Week 12
Dato: 29.03.2007

Antall treff: 807

Kommentarer:

1. LABORATORY/ or HOSPITAL LABORATORY/ or CLINICAL LABORATORY/ or
LABORATORY PERSONNEL/ or personnel/

2. laborator$.tw.

3. researcher$.tw.

4. (research adj (personnel or worker$ or staff)).tw.

5. 0r/1-4

6. OCCUPATIONAL EXPOSURE/ or OCCUPATIONAL DISEASE/ or OCCUPATIONAL
HEALTH/ or OCCUPATIONAL HAZARD/ or OCCUPATIONAL SAFETY/ or
Environmental Exposure/

7. (occupational adj3 (exposure$ or disease$ or illness$ or health or hazard$ or danger$ or
risk$ or safety)).tw.

8. or/6-7

9. exp NEOPLASM/

10. cancer$.tw.

11. neoplasm$.tw.

12. tumo?r$.tw.

13. ((hematologic$ or hematopoietic) adj malignanc$).tw.

14. (malignant adj (blood or hematologic$) adj discase$).tw.

15. leukemi$.tw.

16. lymphoma$.tw.

17. or/9-16

18. ABORTION/ or SPONTANEOUS ABORTION/ or exp CONGENITAL
MALFORMATION/ or exp CONGENITAL DISORDER/ or Low Birth Weight/ or Fetus
Mortality/ or PREGNANCY OUTCOME/ or PRENATAL MORTALITY/ or PRENATAL
EXPOSURE/ or Fetus Death/ or STILLBIRTH/

19. abortion$.tw.

20. miscarriage$.tw.

21. (congenital adj (abnormalit$ or defect$ or anomal$ or disorder$ or disease$)).tw.

22. birth defect$.tw.

23. deformit$.tw.

24. malformation$.tw.

25. (birth weight$ or birthweight$).tw.

26. pregnanc$.tw.

27. prenatal.tw.

28. ((birth or obstetric) adj outcome$).tw.

29. ((fetal or foetal or fetus or foetus) adj (death$ or mortal$)).tw.

30. (stillbirth$ or stillborn bab$).tw.

31. 0r/18-30

32. MORTALITY/ or CANCER MORTALITY/ or DEATH/



33. mortal$.tw.

34. death$.tw.

35. or/32-34

36. 17 or 31 or 35

37. and/5,8,36

38. Occupational Cancer/ or Occupational Carcinogenesis/
39. (occupational adj (cancer$ or carcinogenesis)).tw.
40. or/38-39

41. 5 and 40

42.37 or 41

43. Animal/ or Nonhuman/

44. Human/

45. 43 not (43 and 44)

46. 42 not 45



Helseskader (kreft, abort, misdannelser, dad) hos laboratoriearbeider:
sokestrategi i DARE og HTA (via The Cochrane Library)

Kontaktperson: Erik Dybing

Sek: Sari Ormstad

Database: The Cochrane Library 2007, Issue 1: Database of Abstracts of Reviews of Effects
(DARE) og Health Technology Assessment Database (HTA)

Dato: 29.03.2007

Antall treff: DARE 0 treff og HTA O treff

Kommentarer:

#1  MeSH descriptor Laboratories explode all frees

#2 MeSH descriptor Laboratory Personnel, this term only

#3 MeSH descriptor Research Personnel, this term only

{laborator* or researcher* or (research next {(personnel or worker” or staff).ti or (laborator® or
researcher* or (research nexi (personnel or worker” or staff))).ab

#5 (#1 OR #2 OR #3 OR #4)
#6 MeSH descriptor Occupational Health, this term only

#4

#7 MeSH descriptor Occupational Diseases, this term only

#8 MeSH descriptor Occupational Exposure, this term only

#9 MeSH descriptor Paternal Exposure, this term only

#10 MeSH descriptor Maternal Exposure, this term only

{occupational near/3 (exposure™ of disease” or illness® or health or hazard* or danger* or risk®
#11 or safety)):ti or {occupational near/3 (exposure® or disease™ or illness™ or health or hazard” or
danger” or risk* or safety)).ab

#12 (#6 OR #7 OR #8 OR #3 OR #10 OR #11)
#13 (#5 AND #12)

{occupational next {cancer* or carcinogenesis)):ti or {occupational next (canger” or
carcinogenesis)).ab

#15 (#5 AND #14)
#16 (#13 OR#15)

#14
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