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Förord
Arbetsmiljöverket har fått i uppdrag av regeringen att informera och sprida kunskap 
om områden av betydelse för arbetsmiljön. Under kommande år publiceras därför ett 
flertal kunskapssammanställningar där välrenommerade forskare sammanfattat kun-
skapsläget inom ett antal teman. En vetenskaplig granskning av denna rapport har 
utförts av professor Bengt Järvholm, Institutionen för folkhälsa och klinisk medicin, 
Umeå universitet. Den slutliga utformningen ansvarar dock författarna själva för. 

Rapporterna finns kostnadsfritt tillgängliga på Arbetsmiljöverkets webbplats. Där 
finns även material från seminarieserien som Arbetsmiljöverket arrangerar i samband 
med rapporternas publicering. 

Projektledare för kunskapssammanställningen vid Arbetsmiljöverket har varit 
 Ulrika Thomsson Myrvang. Vi vill även tacka övriga kollegor vid Arbetsmiljöverket 
som varit behjälpliga i arbetet med rapporterna.

De åsikter som uttrycks i denna rapport är författarnas egna och speglar inte nöd-
vändigtvis Arbetsmiljöverkets uppfattning. 

Ann Ponton Klevestedt   
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1. Inledning
Många länders myndigheter har arbetat för att förhindra yrkesrelaterad cancer genom 
att förbjuda eller med gränsvärden begränsa exponeringen för enskilda carcinogena 
ämnen. Det betyder att gränsvärdena och därmed nivåerna av carcinogena ämnen i 
yrkeslivet har minskat i ett flertal länder de senaste decennierna (Hansson 1998; Blair, 
Marrett et al. 2011). Nya verksamheter och hanteringssätt kan dock skapa nya risker 
(Raj, Hohenadel 2014). Ett annat problem, som blivit alltmer framträdande då de en-
skilda exponeringarna begränsas, är samexponering och frågan om sådan exponering 
kan leda till oacceptabelt höga risker (Schilling 1987). Men även om denna fråga kanske 
är mer aktuell än någonsin kan man knappast säga att det speglas i den vetenskapliga 
litteraturen; även i dag fokuserar majoriteten av publicerade studier på riskerna med 
en kemikalie i taget (Monosson 2005). 

Bland anvisningarna i Arbetsmiljöverkets lista över hygieniska gränsvärden (AFS 
2011:18) har sedan länge framhållits att ämnens eventuella samverkanseffekter ska 
beaktas. Det anges bland annat att ”för ämnen med samverkande effekt och likartad 
verkningsmekanism ska ämnenas sammanlagda påverkan bedömas” (Arbetsmiljöver-
ket 2011). Detta kan dock vara svårt att genomföra på ett vetenskapligt baserat sätt. Vi 
vet visserligen i dag mycket mer om hur cancer uppkommer och om risker med en-
skilda carcinogener, men antalet studier som kan ge stöd för en bedömning av samver-
kanseffekter är fortfarande förvånande litet. 

Denna kunskapssammanställning syftar till att identifiera och karakterisera 
samverkanseffekter av carcinogenerna på Arbetsmiljöverkets gränsvärdeslista. Mål-
sättningen är att ta fram kunskap som kan underlätta arbetet föranlett av den ovan 
citerade meningen från AFS 2011:18, när det gäller C-märkta kemikalier med gränsvär-
den. Vi har inventerat den vetenskapliga litteraturen som gäller samverkanseffekter av 
sådana ämnen och beskriver de relativt få studier där man direkt fokuserat på risken 
med någon viss kombination. Vi väger också in den nya litteratur som ger dagens kun-
skapsläge om canceruppkomst och om cancerrisker i allmänhet. Vi belyser också frågor 
som: Vad vet man om verkningsmekanismer när det gäller dessa yrkescarcinogener? 
För vilka carcinogen-kombinationer finns det dokumenterade samverkanseffekter? 
Hur kan den vetenskapliga informationen användas för att bedöma ämnens samman-
lagda påverkan? Vi hoppas att kunskapssammanställningen kan leda till att risker kan 
förebyggas.

Den publicerade vetenskapliga litteraturen vi har använt i rapporten består i hu-
vudsak av epidemiologiska studier (studier på exponerade människor) och cancertes-
ter på djur, men också experimentella studier på djur eller celler. Databasen PubMed, 
som möjliggör internetbaserat sökande av relevanta studier bland cirka 23 miljoner 
vetenskapliga artiklar, har använts. 

1.1 Vad är samverkan?
Med samverkan avses i denna kunskapssammanställning tillfällen där en eller flera 
 kemikalier förstärker en toxisk påverkan av en annan kemikalie. Då denna kunskaps-
sammanställning har målsättningen att underlätta arbetet med att använda AFS 
2011:18 för att identifiera risker och förebygga skador, har vi inte tagit med samverkan 
som ger upphävd eller hämmad toxicitet. 

Vi använder termen additivitet som beteckning för att resultaten i en studie har 
visat att två ämnen adderar sina toxiska effekter till varandra och förvärrar effekten. 
Vi använder termen synergi när resultaten anger mer än en additiv effekt, och alltså 
ytterligare förvärrar den skadliga effekten. Dessa termer används i litteraturen (IARC 
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2004; Aschengrau and Seage 2013) och i många fall sammanfaller de med författarnas 
termer. I andra fall används författarnas egna termer.

När vi i dagligt tal beskriver kemikalieexponeringar på en arbetsplats avser vi 
oftast enskilda ämnen som används i stor mängd. Men ibland avser vi också alldag-
liga komplexa blandningar som till exempel motoravgaser. En annan vanlig komplex 
blandning är livsstilsfaktorn tobaksrök. Dessa blandningar kan bestå av tusentals 
enskilda ämnen, där kanske flera är carcinogena i sig själva, men som också kan sam-
verka sinsemellan eller med andra enskilda kemikalier.

För vissa välstuderade blandningar eller grupper av kemikalier kan toxikologiska 
data finnas tillgängliga och användas för att bedöma risker. Till exempel finns relativt 
många epidemiologiska studier eller toxikologiska testdata för dieselavgaser, bland-
ningar av polyklorerade bifenyler (PCB) eller polyaromatiska kolväten (PAH). För 
många andra ämnesgrupper saknas toxikologisk kunskap. 

Ett ytterligare begrepp i dessa sammanhang är sekventiell samverkan. Det inne-
bär att ämnen kan samverka även om de ges vid olika tidpunkter, med kanske flera 
års mellanrum. Under de 10–40 år det tar att utveckla en tumör hinner en människa 
exponeras för många ämnen. Tydliga exempel från djurförsök är där ämnen (så kallade 
initiatorer) som ger mutationer fått genomslag vid senare behandlingar med icke-geno-
toxiska ämnen (så kallade promotorer). Men det är svårt att undersöka sådana förlopp 
hos människa även med detaljerad kunskap om exponering.

Några välkända exempel på samverkanseffekter av betydelse för denna kunskaps-
sammanställning ges under avsnitt 1.7.

1.2 Yrkesexponering och cancer
Cancer är en av de vanligaste dödorsakerna globalt (IARC 2012). Omkring 30–40 pro-
cent av alla cancerfall har bedömts möjliga att förhindra genom preventiva åtgärder 
(IARC 2012). Exponering för carcinogena ämnen i miljön, där yrkesrelaterad expo-
nering ingår, har enligt WHO och IARC beräknats stå för 7–19 procent av det totala 
antalet cancerfall globalt. Detta motsvarar mellan 0,9–2,5 miljoner fall per år (Land-
rigan, Espina et al. 2011). Lungcancer, leukemi och mesoteliom är några de vanligaste 
formerna av yrkesrelaterad cancer (Spyratos, Zarogoulidis et al. 2013). Andra vanliga 
tumörlokalisationer är hud och urinblåsa (Blair, Marrett et al. 2011). Lungcancer anses 
stå för nästan 70 procent av alla yrkesrelaterade cancerfall (Yang 2011), varav 40–50 
procent tillskrivs asbestexponering (Rushton, Bagga et al. 2010; Järvholm, Reuterwall 
et al. 2013). 

I alla yrkesmiljöer exponeras man för fler än ett ämne. Vid jobbyten kan ytterligare 
ämnen tillkomma. Under de 10–40 år som det tar för en människa att utveckla cancer 
hinner många exponeringar förekomma, och det kan därför vara svårt att avgöra vilka 
exponeringar som har bidragit eller vilka som har bidragit mest.

1.3 Olika studietyper 
Det finns olika typer av vetenskapliga studier som åberopas i denna kunskapssam-
manställning. Generellt kan sägas att de metoder som används för att studera kemika-
liers carcinogena effekter har utvecklats under många år och att olika studietyper och 
metoder behövs som komplement till varandra. Dessa har olika bevisvärden, styrkor 
och svagheter, och beskrivs här mot denna bakgrund. Bedömningsgrunderna har i hög 
grad tagits fram av WHO-myndigheten IARC (International Agency for Research on 
Cancer) och vi beskriver också deras arbete. Ambitionen är att ge bakgrunden till hur 
vi arbetat och att ge utgångspunkter för våra tolkningar av de olika studiernas bevis-
värde. 
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Epidemiologi

Väldesignade epidemiologiska studier av exponerade människor har en självklar rele-
vans och högt bevisvärde. Epidemiologiska studier baseras på statistiska beräkningar 
på populationsnivå där till exempel grupper (kohorter) av yrkesexponerade arbetare 
jämförs med icke-exponerade grupper. Ibland utgår man istället från människor med 
cancerdiagnoser och jämför deras exponering med kontrollpersoners exponering 
(fall–kontrollstudier). Exponering för yrkeskemikalier är ofta högre än för omgiv-
ningskemikalier, varför risker med yrkescarcinogener kan vara lättare att upptäcka än 
risker med andra cancerframkallande ämnen. Den epidemiologiska metoden kan dock 
vara okänslig eller ge upphov till tolkningsproblem av till exempel orsakssambanden. 
Dessutom saknas ofta epidemiologiska studier av ett visst ämne. Samverkanseffekter 
av komplexa blandningar som till exempel motoravgaser har studerats med hjälp av 
epidemiologi, men samverkansstudier av två eller fler enskilda kemikalier är ovanligt. 
Oftast fokuserar man på en enskild riskfaktor och använder metoder för att isolera dess 
effekt från andra riskfaktorer på en arbetsplats. För att kunna använda epidemiologi 
i studier av samverkanseffekter bland personer som exponerats för flera carcinogener 
krävs detaljerad information om exponering. Då information om rökning finns kan 
den ibland ge möjlighet att studera samverkanseffekten mellan tobaksrök och en viss 
yrkesexponering. Terminologin när det gäller samverkanseffekter kan skilja sig mellan 
toxikologiska studier och epidemiologisk litteratur. 

Djurtester och djurförsök

Resultat från studier på djur- eller cellmodeller kan användas som komplement till 
epidemiologiska studier. Ibland saknas epidemiologiska data och då kan information 
från djurtester ge indikationer på carcinogen förmåga. Tester på djur, till skillnad från 
epidemiologiska studier, innebär ofta att exponeringsnivån är väl kontrollerad och att 
en vald exponering är det enda som skiljer testdjuren från kontrolldjuren. Testerna kan 
därmed visa tydliga orsakssamband. Dessa tester pågår för det mesta under två år (för 
att motsvara de 10–40 år en människa behöver för att utveckla en tumör). Relevansen 
av djurtester för människans risk anses i allmänhet hög, men undantag finns där djur 
får cancer via mekanismer som inte kan triggas hos människa. Ibland kan de höga 
 doser, som är regeln i djurtester, också vara ett problem för relevansen. Icke-testan-
vändning av djur inkluderar mekanistisk forskning, men också till exempel korttids-
försök där förstadier till cancer registreras. Relevansen av sådana data måste bedömas 
från fall till fall.

Det är inte vanligt att studera kemikalieblandningar i djurförsök. Bland de 579 
cancertester som listas i den amerikanska databasen NTP (National Toxicology Pro-
gram) gäller endast 8 studier samexponering med mer än ett ämne (det vill säga i cirka 
en procent av testerna). När det gäller studier av samverkanseffekter har dock djur-
modeller haft stor betydelse för dagens syn på canceruppkomst. De har använts bland 
annat för studier av initiering–promotion (Slaga 1983; Schulte-Hermann 1987), där två 
modellkemikalier kombinerats för att studera cancerutveckling (se vidare avsnitt 1.7). 
Djurmodeller har även använts för att undersöka effekter av vissa komplexa bland-
ningar (Monosson 2005).

Cellstudier 

Många olika cellulära mekanismer kan bidra till canceruppkomst, och i cellbaserade 
experiment studeras carcinogena mekanismer som till exempel mutationer (permanen-
ta förändringar i DNA-sekvensen) och celltransformation (en cellulär process där celler 
till exempel tappar de tillväxthämningar som normala celler har och istället utvecklar 
förmåga att växa som en cancercell) (se också avsnitt 1.7). Cellstudier kan dock inte 
ensamt ange om en kemikalie är carcinogen eller inte, men information från cellstudier 
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kan stödja och precisera djurtester och humanstudier. De båda sistnämnda kan i all-
mänhet inte ge mekanistisk information. 

Cellkulturer är en relativt enkel modell av kroppen. Man kan på ett specifikt sätt 
testa steg som bidrar till cancerutveckling, men inte hela förloppet. Cellkulturer ger 
möjlighet att snabbt testa och kategorisera enskilda ämnen och blandningar vad av-
ser specifika carcinogena mekanismer, till exempel mutagenicitet (Breheny, Oke et 
al. 2011). Vissa cellulära effekter som beskrivs i denna rapport, som mutationer eller 
celltransformation, kan ge indikationer på att en kemikalie har carcinogen förmåga. 
Information kan användas för att försöka förutsäga om ett ämne har potential att vara 
carcinogent (om till exempel epidemiologiska studier och djurtester saknas). Att ett 
ämne har förmågan att ge till exempel mutationer eller orsaka celltransformation i cell-
försök pekar således på, men är inte ensamt tillräckligt starkt belägg för, att ämnet är 
carcinogent. 

Att cancertesta alla tänkbara kombinationer av kemikalier som kan förekomma 
på en arbetsplats är inte ett realistiskt scenario. Man kan istället tänka sig att cellex-
perimentella studier och datorbaserade metoder kommer att bli vanligare i framtiden 
för att försöka förutsäga om en ämneskombination kan ha carcinogen förmåga. Med 
dessa alternativa metoder kan ett större antal kemikalier och kombinationer av ämnen 
screenas för att prioritera kombinationer med riskprofil. Dessa kan sedan testas mer 
grundligt.

1.4 IARC:s kriterier för carcinogenicitet
De C-märkta kemikalierna på gränsvärdeslistan har fått sitt epitet ”carcinogen” genom 
att riskbedömas enligt kriterier som i huvudsak utarbetats av IARC. Riskidentifiering-
en är inte okomplicerad och resulterar inte i ett enkelt ja/nej-svar. IARC använder fem 
olika kategorier, av vilka tre är positiva: 

Grupp 1: cancerframkallande för människa
Grupp 2A:  sannolikt cancerframkallande för människa 
Grupp 2B:  möjligen cancerframkallande för människa
Grupp 3: ej klassificerbart för människa
Grupp 4: inte cancerframkallande för människa

De tre positiva klasserna (grupp 1, 2A och 2B) speglar tre grader av säkerhet i bedöm-
ningen och detta i sin tur vilka studietyper man haft tillgång till; ibland har bevisen 
varit svaga men svåra att bortse ifrån (möjligen cancerframkallande), ibland finns över-
tygande bevis (cancerframkallande). Vi tar upp IARC:s värdering av bevisen och studie-
typerna här, eftersom vi använder ungefär samma värderingar i denna kunskapssam-
manställning. För de två nedersta klassificeringarna i listan ovan (grupp 3 och 4) anses 
de vetenskapliga beläggen otillräckliga eller obefintliga.

IARC:s verksamhet hitintills kan sammanfattas så här: IARC har 969 klassificerade 
ämnen på sin lista (maj 2014) (http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/index.
php). I listan är 113 ämnen klassade i grupp 1 och 351 ämnen är klassade i grupp 2A 
och 2B medan 505 ämnen hamnade i grupp 3 (otillräckliga data). Ett 40-tal av de 113 
carcinogener klassificerade av IARC som cancerframkallande på människa är direkt 
yrkesrelaterade (i en del av dessa har man inte lyckats identifiera en enskild kemikalie 
utan klassar yrken eller yrkessituationer) (IARC 2013). I dagligt tal, och ofta i mass-
media, brukar ämnen klassade i grupp 1 eller grupp 2A benämnas carcinogener, och 
IARC har klassat totalt 179 kemikalier i dessa kategorier.

Vid IARC:s klassificering vägs alla publicerade vetenskapliga bevis in. Ämnen 
som tillhör grupp 1 (cancerframkallande för människa) är i huvudsak klassificerade 



8

med stöd av flera samstämmiga epidemiologiska studier och ofta kompletterade med 
djurtester. För ämnen som klassats som grupp 2A är studierna på människa behäftade 
med olika problem, men klassificeringen kan stödjas av cancertest på djur. I grupp 2B 
har den carcinogena effekten kanske bara visats i djurtester. Mekanistiska studier som 
ger information om preneoplastiska effekter (tumörförstadier), tumörpatologi, gene-
tiska effekter, metabolism och toxikokinetik med mera ingår också för att ge biologisk 
trovärdighet. Kemisk strukturlikhet med en sedan tidigare känd carcinogen kan bidra 
till uppgradering. 

Klassificeringen av en kemikalie beror således på vilka typer av studier som fun-
nits tillgängliga som bevis för carcinogenicitet (och på kvaliteten i de enskilda studi-
erna). Den speglar hur stark bevisningen är för att en kemikalie är carcinogen, men inte 
ämnets potens (det vill säga hur starkt cancerframkallande eller hur ”farligt” ett ämne 
är).

När nya vetenskapliga data blir tillgängliga kan klassificeringen ändras. Ny litte-
ratur tillkommer kontinuerligt, och av och till upptäcks nya carcinogener, eller så för-
stärks bevisen för en redan känd carcinogen. IARC:s klassificeringar uppdateras med 
vissa mellanrum, men klassificeringar kan hinna bli utdaterade. IARC:s klassificering 
av C-märkta kemikalier anges i tabell 1.

1.5 Exponeringsvägar
Kontakt med kemikalier kan ske via olika exponeringsvägar beroende på var ämnet 
finns och i vilken form. Exponering via inandning och hudupptag är de vanligaste 
vägarna vid yrkesexponering. Samverkan kan tänkas uppstå även om exponeringsvä-
garna är olika. 

1.6 Cancerutveckling och kemikaliers carcinogena 
verkningssätt
Tumörutveckling är en flerstegsprocess som tar många år (10–40 år). Förloppet kan till 
exempel börja med en mutation (en permanent förändring i DNA-sekvensen) orsakad 
av kroppsegna faktorer eller av en kemikalie. Mutationer kan också vara nedärvda. 
Mutationerna överförs från cell till cell, och om mutationen gynnar cellens tillväxt kan 
ett förstadium till cancer bildas. Ett flertal mutationer krävs dock för att en cancer ska 
uppkomma. När tillräckligt många genetiska förändringar har ansamlats för att cel-
lerna ska kunna växa okontrollerat och på det sätt som är karakteristiskt för cancercel-
ler, så har man en cancer (Hanahan and Weinberg 2011). När utvecklingen gått så långt 
kan många olika cellulära mekanismer ha medverkat till canceruppkomsten, och kemi-
kalier kan ha bidragit på många olika sätt. Det kan vara direkt mutagena effekter, men 
också en selektiv stimulans av celltillväxt där tillväxten av en population muterade cel-
ler ökats.

Kemikalier kan alltså bidra till cancerutveckling via många olika mekanismer. I de 
allra flesta fall är dessa dock inte kända på molekylär detaljnivå, och man brukar tala 
om kemikaliers verkningssätt (mode of action), vilket avser ett förenklat, schabloniserat 
synsätt på mekanismer. Detta synsätt kan dock vara tillräckligt för att förstå samverkan 
mellan carcinogener.  

Carcinogener kan delas in i två övergripande grupper vad avser verkningssätt: 
carcinogener som verkar via genotoxiska mekanismer och carcinogener som verkar via 
icke-genotoxiska mekanismer. Genotoxicitet innebär att ämnet interagerar direkt med 
DNA. Ett ämne kan till exempel binda till DNA och på så sätt ge mutationer eller kro-
mosomförändringar. Icke-genotoxiska cancerframkallande ämnen stimulerar cancer-
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utvecklingen på andra sätt. Dessa carcinogener kan till exempel stimulera tillväxt eller 
hämma celldöd, vilket kan öka risken för tumörutveckling. Icke-genotoxiska ämnen 
kan också skada DNA, men på ett indirekt sätt, genom att till exempel primärt orsaka 
inflammation eller oxidativ stress (se avsnitt 1.7).

I framför allt äldre litteratur används ofta begreppen initiator och promotor. De 
kan här betraktas som liktydiga med genotoxiska och icke-genotoxiska carcinogener. 
Begreppen initiator och promotor är dock viktiga att nämna eftersom de användes 
i  experimentella studier som lagt grunden för dagens bild av canceruppkomst. Av 
 vidare betydelse är att de gett förståelse för en typ av samverkan som kan ge cancer. 

1.7 Exempel på carcinogen samverkan och  
verkningssätt som kan ge samverkan
Vi börjar här med några illustrativa exempel som inte tagits upp under resultat (av-
snitt 3) därför att en av faktorerna (till exempel tobaksrök) inte finns med i gränsvär-
deslistan. Exemplen bedöms ändå ha ett informationsvärde. Epidemiologiska studier 
visar att tobaksrök och asbest samverkar till att öka varandras enskilda effekter. Man 
har i ett flertal studier visat en ökad risk för lungcancer bland rökare som arbetat med 
och exponerats för asbest, jämfört med icke-rökare, och också jämfört med rökare och 
icke-rökare utan asbestexponering (Reif 1984; IARC 2004). Även från djurstudier finns 
exempel där kombinationen av två kemikalier orsakat samverkanseffekter på tumör-
uppkomst. Till exempel resulterade kombinationen av metylkolantren och 1,2-dimetyl-
hydrazin i synergistiska ökningar av tumörer i tjocktarm och lunga på möss. Synergi 
kunde konstateras då man jämförde utfallet med effekter man såg efter exponering för 
vart ämne för sig (Reif 1984).

Ett annat exempel på en ämnesgrupp som kan ge samverkanseffekter är organiska 
lösningsmedel. Ospecificerade organiska lösningsmedel har bland annat diskuterats 
som en möjlig riskfaktor för non-Hodgkins lymfom. Synergieffekter vid samexpone-
ring för flera lösningsmedel kan ligga bakom (Rego, Sousa et al. 2002). 

Redan på 1940-talet kunde man i djurförsök visa samverkan genom att först 
 exponera djuret för en genotoxisk och sedan för en icke-genotoxisk kemikalie. Senare 
djurförsök visade också att mycket låga doser av genotoxiska carcinogener kunde 
samverka om de gavs innan djuret exponerades för höga och upprepade doser av icke-
genotoxiska kemikalier. Dessa samverkanseffekter kan bli kraftfulla, synergistiska, och 
har bidragit till att i riskbedömningssammanhang betrakta genotoxiska carcinogener 
som riskfaktorer även i mycket låga doser. Icke-genotoxiska carcinogener däremot an-
tas ha en så kallad tröskel i sin dos–respons-kurva. Det innebär att under en viss expo-
neringsnivå kan icke-genotoxiska carcinogener betraktas som riskfria.

Genotoxiska effekter av ett ämne kan förstärkas på flera sätt. Till exempel kan äm-
net acrolein hämma reparation av DNA-skador orsakade av benspyren (Feng, Hu et al. 
2006). Detta kan leda till att fler DNA-skador orsakar mutationer än vad som annars 
skulle bli fallet. Detta kallas co-carcinogen effekt. Både acrolein och benspyren finns i 
cigarettrök, så exemplet kan bidra till att förklara varför cigarettrök är en sådan effektiv 
carcinogen. Ett co-carcinogent ämne anses inte carcinogent i sig självt, men kan i kom-
bination med en annan carcinogen kemikalie främja utvecklingen av cancer.

Senare års forskning beskriver flera av de icke-genotoxiska carcinogenernas verk-
ningssätt. De omfattar olika specifika mekanismer som till exempel selektiv bindning 
till cellulära receptorer som påverkar celltillväxt eller andra fundamentala cellfunk-
tioner. En del carcinogener, till exempel dioxin, kan på så sätt vara aktiva i mycket 
låga koncentrationer, medan andra ämnen som till exempel PCB:er kan vara aktiva på 
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samma sätt, men först i högre koncentrationer. Det betyder att PCB:er kan ge samver-
kanseffekter tillsammans med dioxin.

Andra verkningssätt kan vara att icke-genotoxiska ämnen motverkar den celldöd 
som ofta följer när cellen har DNA-skador. Normalt har cellen mekanismer för att 
”begå självmord” vid kraftig DNA-skada (vilket skulle göra att just den cellen ald-
rig kan bli ett förstadium till en tumör), men denna egenskap kan upphävas av vissa 
icke-genotoxiska carcinogener. Ytterligare andra verkningssätt kan vara att den icke-
genotoxiska carcinogenen är akut celltoxisk och dödar många celler i ett organ, och att 
detta ger en kompensatorisk stimulans till överlevande celler att tillväxa. Om dessa 
överlevande celler bär på en mutation kan de stimuleras att växa till och bli ett cancer-
förstadium. Detta kan vara en vanlig effekt i djurtester där höga doser har använts för 
att studera carcinogenicitet.

Oxidativ stress orsakas av luftens syre och kan vara till nytta, men kan också leda 
till skador och cancer (se avsnitt 1.6). Normalt har syret en benägenhet att skada cellen, 
men detta hålls i schack av antioxidanter och genetiskt styrda försvarsenzymer. Vid 
försämrat försvar eller ökad bildning av reaktiva syrerradikaler kan till exempel DNA-
skada eller celldöd uppstå och bidra till cancerutveckling. Många kemikalier kan skapa 
denna obalans, och oxidativ stress torde vara ett vanligt verkningssätt som kan leda till 
cancerutveckling (Klaunig, Wang et al. 2011). Då oxidativ stress kan uppstå på många 
olika sätt och orsakas av många olika kemikalier kan det också antas bidra till samver-
kan. 

Celltransformation är en process där till exempel celler förändras från att uppvisa 
ett normalt växtsätt till att börja växa på ett sätt som är typiskt för cancerceller (se också 
1.3 Cellstudier). Ett sådant växtsätt uppnås genom många genetiska förändringar, och i 
modernare litteratur försöker man precisera mekanismerna mer i detalj. Tester för att 
studera celltransformation i cellmodeller har utarbetats för att på ett enkelt sätt kunna 
testa om en kemikalie har förmåga att stimulera celltransformation och på så sätt bidra 
till cancerutveckling (Vanparys, Corvi et al. 2012; Benigni 2014). 

Många ämnen måste omvandlas, metaboliseras, i kroppen för att bli cancerfram-
kallande, och påverkan av metabolismen kan vara en mekanism för samverkan. Vid 
metabolismen bildas nämligen ofta reaktiva metaboliter, som har förmågan att binda 
till till exempel DNA. De ganska få enzymsystem som är inblandade har studerats i 
detalj för vissa grupper av kemikalier. Samverkanseffekter har ofta visats bero på en 
ökad metabolism och bildning av reaktiva DNA-bindande metaboliter från initialt 
icke-reaktiva ämnen. Till exempel kan omvandlingshastigheten, av ett i naturen stabilt 
ämne till ett DNA-reaktivt och carcinogent ämne, mångdubblas i kroppen om ett tidi-
gare givet ämne ökat nivåerna av de metaboliserande enzymen. Ett ämne som orsakar 
ökad metabolism kallas inducerare och välkända exempel är till exempel aceton, pyri-
din, toluen, bensen och etanol (alkohol) (Dennison, Bigelow et al. 2004). Flera lösnings-
medel metaboliseras med hjälp av samma enzymsystem (till exempel CYP2E1) och ett 
ämnes metabolism kan därför påverka omvandlingen av ett annat (Trafalis, Panteli et 
al. 2010). Etanol är till exempel en känd inducerare av CYP2E1, och samtidig expone-
ring för alkohol (etanol) kan därför leda till en ökad metabolism och påverka den toxis-
ka effekten av andra lösningsmedel (Trafalis, Panteli et al. 2010). Bland de carcinogena 
lösningsmedel i Arbetsmiljöverkets gränsvärdeslista som metaboliseras av CYP2E1 
ingår bland annat acetaldehyd, bensen, koltetraklorid, metylenklorid och vinylklorid 
(Trafalis, Panteli et al. 2010).

Metylenklorid metaboliseras framför allt av CYP2E1 vid låga nivåer, men vid hög-
re nivåer är metabolismen glutationberoende. Den glutationberoende metabolismen 
ger upphov till DNA-bindande metaboliter som har potential att ge cancer (Anders 
2004). Nyligen beskrevs 11 fall av gallgångscancer vid ett litet tryckeri i Japan. Tio av 
tryckeriarbetarna hade exponerats för metylenklorid, men också för 1,2-diklorpro-
pan (som inte finns på svenska gränsvärdeslistan) (Kumagai, Kurumatani et al. 2013). 
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1,2-diklorpropan har visats hämma CYP450-systemet i djurförsök (Trevisan, Rizzi et al. 
1989), och man kan anta att den stora ansamlingen av gallgångscancerfall kan bero på 
samverkan mellan metylenklorid och 1,2-diklorpropan. 
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2. Metodik

2.1 PubMed – en sökmotor för biomedicinsk litteratur
I denna kunskapssammanställning undersöktes litteraturen angående de 42 kemika-
lier som är C-märkta (C betyder att ämnet är cancerframkallande) i Arbetsmiljöverkets 
gränsvärdeslista (AFS 2011:18) (se tabell 1). Endast carcinogena ämnen (C) med nivåg-
ränsvärden ingick i studien.

Vi använde sökmotorn PubMed som ger tillgång till MedLine-databasens bio-
medicinska vetenskapliga litteratur. Mer än 23 miljoner artiklar finns tillgängliga via 
PubMed, huvudsakligen publicerade från 1966 och framåt. Cirka en halv miljon nya 
artiklar tillkommer årligen. Av 23 miljoner publikationer har 13 miljoner ett vetenskap-
ligt abstrakt och 14 miljoner har länkar till kompletta fulltextartiklar.

När det gäller de 42 carcinogenerna (engelskt namn användes vid sökningen) 
återfanns drygt 420 000 artiklar (november 2013). Antalsspannet var från drygt 48 000 
artiklar om tridymit till 38 artiklar för fenylglycidyleter (se tabell 1). I fall där Arbets-
miljöverket listat damm av ämnen som C-klassade användes enbart kemikaliens namn 
(det vill säga sökningen var inte begränsad till damm) för att få en så bred litteratur-
sökning som möjligt.

Det bör här anges att vi inte granskat kvaliteten på de studier som citeras (så som 
till exempel sker vid framtagande av kriteriedokument). Generellt gäller dock att innan 
en studie publiceras så har den granskats anonymt av andra forskare och av tidskrif-
tens redaktion (så kallad peer review). Denna kvalitetskontroll borgar för en viss kva-
litetsnivå. En del studier är gamla och kan vara genomförda på ett sätt som i dag inte 
betraktas som fullt acceptabelt. 

2.2 Genomgång av artiklar som beskriver  
samverkanseffekter
Efter den initiala sökningen i PubMed (se 2.1) gjordes sökningar med respektive carci-
nogen kombinerat med sökord för samverkanseffekter (till exempel additivity, synergy, 
co-carcinogen, mixture, co-exposure med mera). En ytterligare strategi var att söka efter 
binära kombinationer av alla 42 kemikalier. Artiklarnas relevans bedömdes därefter 
manuellt baserat på titel, sammanfattning eller hela artikeln.

Tabell 1. Antal artiklar i PubMed för de 42 C-märkta ämnena på Arbetsmiljöverkets gränsvärdeslista 
(med nivågränsvärden) samt IARC:s klassificering av dessa.

Carcinogen Antal artiklar i PubMed IARC:s klassificering (maj 2014)

Acetaldehyd  9 293 2B

Acetamid  3 945 2B

Akrylamid  8 386 2A

Akrylonitril  1 827 2B

Anilin 16 927 3

Arsenik 20 764 1

Asbest 12 008 1

Bensen 33 991 1

Benspyren 12 296 1

Bensylklorid    225 2A
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Carcinogen Antal artiklar i PubMed IARC:s klassificering (maj 2014)

Beryllium  3 484 1

1,3-Butadien  1 592 1

1,2-Dikloretan  1 122 2B

Dinitrotoluen    673 2B

Dioxan  6 686 2B

Epiklorhydrin    792 2A

Etylenoxid  7 346 1

Fenylglycidyleter     38 2B

Formaldehyd 27 000 1

Kadmium 35 437 1

Keramiska fibrer    130 2B

Kloroform 18 641 2B

Kobolt 42 493 2B

Koltetraklorid 12 749 2B

Kristobalit 48 957 1

Krom  1 648 1 (sexvärt krom)

Kvarts (silica dust)
”quartz”

   517
10 779

1

Metylenklorid  3 046 2A

Metyljodid    992 3

Nickelkarbonyl    117 1 (nickelföreningar)

2-Nitropropan    243 2B

PCB  8 900 1

Propylenoxid  1 240 2B

Svavelsyra  6 021 1 (syraångor)

Tetrakloretylen  1 753 2A

Toluendiisocyanat  1 073 2B

Tridymit 48 868 -

1,1,2-Trikloretylen  4 719 1

Triklorfenol    809 2B (polyklorfenol)

Trinickeldisulfid    101 1 (nickelföreningar)

Trädamm    599 1

Vinylklorid  2 916 1
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3. Resultat

3.1 Beskrivning av samverkanseffekter i publicerad 
litteratur
Nedan följer korta beskrivningar av de samverkansstudier som påträffats i den 
 vetenskapliga litteraturen. En ämnesvis summering (i rutor) har också gjorts för fler-
talet ämnen. De ämnen som ingått i vår analys finns listade i tabell 1 och är alltså av 
 Arbetsmiljöverket C-märkta ämnen med nivågränsvärde (Arbetsmiljöverket 2011). 
Samverkanseffekter har inte identifierats för alla C-märkta ämnen. Dessa ämnen, för 
vilka data om samverkan inte har påträffats i litteraturen, har markerats med texten 
”ingen information om samverkan”. Samverkanseffekter mellan ett C-märkt ämne och 
något annat ämne som inte är C-märkt har inte tagits med, med undantag för tobaks-
rök. 

Man kan förvänta sig att PubMed ger tillgång till alla publicerade artiklar av vikt 
för denna kunskapssammanställning. Man bör dock beakta att om det saknas samver-
kansstudier av en viss kombination av ämnen, så är det ingen garanti för avsaknad av 
samverkanseffekter. Detta problem kan vara stort; det kan finnas många samverkans-
effekter som inte har kommit med i vår kunskapssammanställning därför att de inte 
har beskrivits i litteraturen.

Acetaldehyd 

Acetaldehyd är ett lösningsmedel som används industriellt vid produktion av ättik-
syra, acetanhydrid, cellulosaacetat med mera (IARC 1999). Acetaldehyd kan även 
bildas i kroppen vid metabolism av etanol. I cellförsök med humana lymfocyter stu-
derades effekten av den kombinerade exponeringen för acetaldehyd och hydrokinon 
(som även är en metabolit av bensen). Den kombinerade exponeringen ökade nivåerna 
av SCE synergistiskt. Effekten skulle kunna bero på en mättning av metaboliserande 
enzymer involverande glutation, då båda ämnena (individuellt) orsakade högre SCE-
nivåer då glutation hämmades (Knadle 1985).

Se även avsnitten om benspyren, formaldehyd och koltetraklorid.

Acetamid

Ingen information om samverkan.

Akrylamid 

Både akrylamid och akrylonitril används inom kemisk industri för att tillverka plaster 
och polymerer (Sumner, Selvaraj et al. 1997). Studier i möss har visat att den kombi-
nerade exponeringen av akrylamid och akrylonitril kan ge upphov till ökade nivåer 
av metaboliter i urin, vilket tyder på ökad metabolism vid blandexponering (Sumner, 
 Selvaraj et al. 1997; Sumner, Fennell et al. 1999). 

Akrylonitril

Se avsnittet om akrylamid.

Anilin

Ingen information om samverkan.
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Arsenik

Arsenik förekommer i vissa yrkesmiljöer, och exponering kan ske vid arbeten i till 
 exempel kopparsmältverk samt vid vissa gruvarbeten. I vissa delar av världen finns 
arsenik i höga halter i dricksvattnet, och exponering kan även ske via födan.

Arsenik är ett välkänt carcinogent ämne klassat av IARC som cancerframkallande 
för människa, grupp 1, och anses ha tumör-promotiva egenskaper. Detta involverar 
bland annat metyleringsförändringar på DNA som i sin tur kan påverka uttrycket av 
gener viktiga vid carcinogenicitet (Bustaffa, Stoccoro et al. 2014). Andra mekanismer 
involverar påverkan på DNA-reparation, ökad oxidativ stress och celltillväxt (Steen-
land, Loomis et al. 1996; Lau and Chiu 2006). Även genotoxiska mekanismer och kro-
mosomförändringar har observerats vid arsenikexponering (Bustaffa, Stoccoro et al. 
2014). Bland människor som lever i områden med höga arsenikhalter i dricksvattnet 
har ökade fall av cancer i lunga, lever, njure och urinblåsa satts i samband med arsenik-
exponering (Bustaffa, Stoccoro et al. 2014). En annan vanlig cancerform som associerats 
med arsenik är hudcancer (Hubaux, Becker-Santos et al. 2012). 

En av de vanligaste kombinationerna som studerats är arsenik och tobaksrök eller 
ämnen som ingår i tobaksrök (PAH:er, benspyren). Mer än additiva och synergistiska 
effekter har observerats för lungcancer vid kombinerad exponering för arsenik och 
tobaksrök (Hertz-Picciotto, Smith et al. 1992). I en fall–kontrollstudie från Chile obser-
verades en mer än additivt ökad risk för lung- och blåscancer bland rökande arbetare 
som exponerats för höga koncentrationer av arsenik. Exponeringen för arsenik hade 
skett via dricksvattnet (Ferreccio, Yuan et al. 2013). En mer än additiv effekt för cancer 
i lunga och urinblåsa observerades bland arsenikexponerade, passiva rökare som sam-
tidigt exponerats för asbest, kvarts och trädamm (Ferreccio, Yuan et al. 2013). Bland 
 rökare i Taiwan som exponerats för arsenik via dricksvattnet observerades synergistis-
ka effekter för lungcancer (Chen, Hsu et al. 2004). En ökad risk för rökare att utveckla 
lungcancer på grund av arsenikexponering sågs även bland knappt 4 000 arbetare vid 
svenska kopparsmältningsverk. Författarna till studien bedömde att samverkanseffek-
ten mellan arsenik och rökning låg mellan additiv och multiplikativ (Järup and Pers-
hagen 1991).

Ämnen som kan förekomma som blandningar i grundvattnet studerades i en 
cancer-studie på råtta. Arsenik, dikloretan, vinylklorid och trikloretylen gavs till djuren 
som en blandning. Effekten på tidiga förstadier av lever- och lungcancer var antagonis-
tisk (Pott, Benjamin et al. 1998). En annan blandning bestående av flera grundvattens-
föroreningar som arsenik, bensen, kloroform, krom, bly, fenol och trikloretylen gav en 
ökad celltillväxt i levern på råtta, jämfört med kontrolldjur (Constan, Yang et al. 1995). 
Dock studerades inga av de enskilda ämnena var för sig, vilket gör det svårt att dra 
detaljerade slutsatser om samverkan. Samverkanseffekter mellan arsenik och benspy-
ren, så som ökad tumörväxt, DNA-addukter eller mutationer har också observerats i 
djur (Pershagen, Nordberg et al. 1984; Evans, LaDow et al. 2004; Fischer, Robbins et al. 
2005). 

Ett flertal cellförsök där man undersökt en kombination av arsenik och benspyren 
har också visat samverkanseffekter och stödjer därmed human- och djurdata (Maier, 
Schumann et al. 2002; Lau and Chiu 2006; Shen, Lee et al. 2008; Chiang and Tsou 2009). 
Mekanistiska studier har visat att arsenik kan aktivera Ah-receptorn som i sin tur ökar 
genuttryck och proteinaktivitet hos enzymet CYP1A1. Ökad aktivitet av CYP1A1 kan 
orsaka en förhöjd metabolism av benspyren och bildning av reaktiva benspyren-epoxi-
der, med ökad risk för addukter och mutationer som följd (Wu, Chang et al. 2009). 

En synergistisk ökning av celltransformation (förändringar som leder till tumör-
cellsliknande egenskaper) har observerats vid arsenikexponering kombinerat med 
benspyren i cellförsök (Lau and Chiu 2006). Kombinationen av arsenik och benspyren 
har också visats orsaka ökade nivåer av DNA-addukter i celler (Maier, Schumann et 
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al. 2002). Påverkan på DNA-reparation och minskade glutation-nivåer har diskuterats 
som möjliga orsaker (Maier, Schumann et al. 2002; Chen, Jiang et al. 2013). Cellexperi-
ment har även visat att kombinationen av arsenik och polycykliska aromatiska kolvä-
ten (PAH), där benspyren ingår, kan ge synergistiska effekter på immunförsvaret (Li, 
Lauer et al. 2010). Påverkan på immunförsvaret, såsom immunosuppression, kan ex-
empelvis bidra till promotiva effekter och tumöruppkomst (Hattis, Chu et al. 2009).

Asbest

Asbest är en grupp av mineralfibrer som förekommer naturligt i vissa bergarter och 
som har använts inom byggnation och isolering inom många yrken. Ämnet förekom-
mer i olika former och inkluderar till exempel krysotil (vit asbest), krokidolit (blå 
asbest) och amosit (brun asbest). Asbest är en av de mest välstuderade yrkescarcinoge-
nerna, och studier har visat att exponering kan leda till en ökad risk för lungcancer och 
mesoteliom (Hubaux, Becker-Santos et al. 2012). IARC har klassat asbest som en grupp 
1-carcinogen (cancerframkallande för människa).

Carcinogena mekanismer orsakade av asbest involverar bland annat fibros och 
inflammation. Vissa asbestfibrer som når lungan kan inte fagocyteras och elimineras 
via lymfsystemet, utan ansamlas istället i bronikoler och alveoler där de kan skada 
vävnaden (Hubaux, Becker-Santos et al. 2012). Asbestexponering kan även orsaka 
kromosomskador och ökade nivåer av SCE (en typ av kromosomförändring). Dub-
belsträngbrott på DNA i lymfocyter har observerats bland arbetare som exponerats för 
asbest. Skador på DNA kan orsakas av oxidativ stress, en process som även kan orsa-
kas av inflammation och celldöd. Inflammation och celldöd anses också ligga bakom 
lungfibros som är starkt associerat med asbestsexponering. 

Asbest och rökning

Ett klassiskt exempel på samverkanseffekter är kombinationen av asbest och rökning 
som visats ge additiva eller synergistiska effekter på lungcancer (Selikoff, Hammond 
et al. 1968). Denna kombination är en av de mest välstuderade och har undersökts i ett 
flertal epidemiologiska studier och djur- och cellstudier för att kartlägga underliggan-
de mekanismer. Nyare översiktsartiklar drar slutsatsen att samverkan mellan asbest 
och tobaksrökning ligger mellan additiv och multiplikativ för lungcancer (Wraith och 
Mengersen 2007; Frost, Darnton et al. 2011; Nielsen, Baelum et al. 2014). Tidigare stu-
dier som rapporterade multiplikativa effekter baserades troligen på data från arbetare 
som exponerats för höga halter asbest, medan senare studier som visat additiva effek-
ter kan ha inkluderat kohorter där arbetarna exponerats för lägre doser (Nielsen, Bae-
lum et al. 2014). Detta stämmer väl med senare undersökningar, bland annat en svensk 
fallkontroll-studie bland asbest-exponerade arbetare i Stockholm (Gustavsson, Nyberg 
et al. 2002; Markowitz, Levin et al. 2013). Skillnader i respons kan även påverkas av 
vilken typ av asbest arbetarna exponerats för samt exponeringslängd och på vilket sätt 
exponeringen skett (Lee 2001). 

De biologiska mekanismerna som ger samverkan mellan asbest och tobaksrök 
har undersökts i detalj, bland annat genom studier av asbest och benspyren (DiPaolo, 
 DeMarinis et al. 1983; Mossman, Eastman et al. 1984; Bevan och Manger 1985; Kimi-
zuka, Ohwada et al. 1987; Kimizuka, Azuma et al. 1993; Friemann, Varnai et al. 1996; 

Arsenik: Samverkanseffekter av arsenik och tobaksrök samt kombinationen arse-
nik och benspyren har undersökts i många studier. Arsenik beskrivs ofta som en 
co-carcinogen, och liksom för andra metaller diskuteras ett hämmat DNA-repara-
tionssystem som en av flera möjliga förklaringar till dess samverkanseffekter (IARC 
Monographs 2012).
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Unfried, Kociok et al. 1997; Varga, Horvath et al. 1998; Varga, Horvath et al. 1999; Yee, 
Yie et al. 2008). Tobaksrök i sig kan orsaka celltillväxt, inflammation och ökade nivåer 
av oxidativ stress. Kombinationen av rökning och asbest kan förstärka dessa effekter, 
och samexponering har visats öka både lungfibros och celltillväxt (Nelson och Kelsey 
2002). Studier har visat att rökning kan öka ackumulering av asbestfibrer i vävnaden 
medan andra mekanistiska modeller föreslår att asbestfibrer kan fungera som trans-
portörer av tobaks-carcinogener i koncentrerade doser till cellkärnan i målceller. Andra 
har föreslagit att spår av metaller på asbestfibrernas yta kan påverka toxiciteten av till 
exempel benspyren (Dixon, Lowe et al. 1970).

Cellulära mekanismer som diskuteras i relation till samverkan är mättning av 
DNA-reparationssystemet eller om den ena exponeringen kan orsaka selektiva till-
växtfördelar av cellkloner som initierats av den andra exponeringen (Loli, Topinka et 
al. 2004), vilket stämmer väl med klassisk tumörpromotion. Mutagenicitet har också 
observerats, till exempel ökade nivåer av specifika mutationer i DNA från lungcancer 
som orsakats av kombinationen asbest och rökning. Mutationer i vissa gener är viktiga 
förändringar under cancerutvecklingen, där asbestexponering kan leda till en ökad 
frekvens av vissa mutationer som bildats vid rökning. Ökningar av dessa mutationer 
har observerats i asbestexponerade arbetare utan lungfibros, vilket indikerar att muta-
geniciteten är oberoende av fibros och att mekanismerna som leder till lungfibros och 
cancer kan vara skilda (Nelson och Kelsey 2002).

Asbest och PAH

I studier bland lungcancerfall i Storbritannien observerades en högre risk för personer 
som exponerats både för asbest och PAH jämfört med personer som bara exponerats 
för asbest eller PAH (Olsson, Fevotte et al. 2010). 

En synergistisk ökad frekvens av mutationer observerades bland transgena råt-
tor som exponerats för kombinationen benspyren och asbest (amosit) via intratrakealt 
intag. Men effekten korrelerade varken med addukt-nivåer eller med oxidativ stress. 
Författarna till studien drog slutsatsen att ökningen av mutationer vid kombinerad 
 exponering är en konsekvens av ökad celltillväxt, som stimuleras av båda ämnena när 
de ges samtidigt (Loli, Topinka et al. 2004).

Experimentella cellförsök (luftrörsceller i kultur) med asbest (krokidolit) och 
 benspyren visade en ökning av metaplasi-bildning (vävnadsförändringar) då båda 
 ämnena tillsattes samtidigt. Ingen effekt sågs vid exponering för de individuella 
 ämnena. Även antalet delande celler hade ökat efter kombinerad exponering jämfört 
med den individuella exponeringen (Mossman, Eastman et al. 1984). 

Asbest och kvarts

Bland råttor som först fått inandas radon och sedan injicerats med mineraldamm 
(asbest eller kvarts) sågs ett ökat antal djur med lungtumörer. Proportionen av djur 
med lungcancer ökade från 28 procent bland råttor som inhalerat enbart radon, till 68 
procent bland de djur som fått en intrapleural injektion av mineraldamm efter radon-
exponering. Författarna till studien beskriver effekten som synergistisk. Kvartsdamm 
verkade mindre potent jämfört med asbestdamm (Bignon, Monchaux et al. 1983). 

Asbest: Additiva och synergistiska ökningar av lungcancerrisken vid exponering 
för asbest och rökning är klassiska exempel på samverkanseffekter, som är relativt 
välstuderade med epidemiologiska metoder samt i djur- och cellstudier. Asbest an-
ses inte vara en genotoxisk carcinogen. Flera potentiella mekanismer kring asbests 
co-carcinogena effekt beskrivs ovan. Studier kring asbest och kvarts beskrivs även 
under kapitlet om kvarts.
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Bensen

Ingen information om samverkan.

Benspyren

Benspyren tillhör gruppen polycykliska aromatiska kolväten (eng. polycyclic aromatic 
hydrocarbons, PAH), en grupp av mer är 1 500 ämnen bestående av två eller flera sam-
manfogade aromatiska ringar. PAH finns i kol och olja men bildas även vid ofullstän-
dig förbränning (till exempel vid grillning). Det är framför allt blandningar av PAH, 
där ämnet benspyren ingår, som förekommer i miljön, bland annat i luft och jord. 
PAH-nivåer kan även vara höga inom vissa typer av yrken som till exempel asfaltläg-
gare, brandman, murare, svetsare, bilmekaniker och rörmokare (Olsson, Fevotte et al. 
2010). Benspyren och PAH ingår även i tobaksrök (Talhout, Schulz et al. 2011). Expo-
nering för PAH har bland annat satts i samband med en ökad risk för cancer i lunga 
och urinblåsa (Rota, Bosetti et al. 2014). Trots att PAH i princip alltid förekommer som 
komplexa blandningar och att människor exponeras för dessa blandningar, används 
benspyren ofta som indikator för att studera toxiciteten av PAH-blandningar. Vid 
kvantitativa uppskattningar av risk för lungcancer har man utgått från studier av PAH-
exponerade arbetare som grund till ett gränsvärde för benspyren (WHO 2000;  Boström, 
Gerde et al. 2002). Användningen av benspyren som indikator kan underskatta den 
sammanlagda cancerrisken av PAH:er då enskilda PAH:er kan samverka (Rubin 2001; 
Jarvis, Dreij et al. 2014). 

En studie bland 2 861 lungcancerfall visade att personer som samexponerats för 
PAH och tobaksrök hade högre risk att utveckla lungcancer jämfört med personer som 
bara exponerats för PAH eller tobaksrök (Olsson, Fevotte et al. 2010). 

Benspyren har använts som initiator i modeller för kemisk carcinogenes. Tillsam-
mans med koltetraklorid, en vanlig promotor i tumörmodeller, resulterade kombi-
nationen av ämnena i samverkanseffekter i form av ett ökat antal levertumörer och 
förstadier till tumörer (Kobayashi, Mutai et al. 1997). Formaldehyd kombinerat med 
benspyren har undersökts i flera studier i vävnad från luftstrupen på råtta (Cosma och 
Marchok 1987; Cosma och Marchok 1988; Cosma, Wilhite et al. 1988). Kombinationen 
gav en ökad nivå av förändrade cellpopulationer (förstadier till tumörer), där expone-
ringsordningen var viktig för effekten; den största effekten sågs då benspyren fungera-
de som en initiator och formaldehyd gavs som promotor (Cosma and Marchok 1987). 
Hamstrar som exponerades för kombinationen benspyren och acetaldehyd  under 52 
veckor utvecklade tumörer i luftvägarna (Feron, Kruysse et al. 1982). Svavelsyra i kom-
bination med benspyren har också visats samverka och ge synergistiska effekter på 
tumör-uppkomst. Framför allt orsakade kombinationen fler elakartade tumörer i lung-
an hos råttor (Uleckiene och Griciute 1997). Kombinationen PCB och benspyren ökade 
antalet förstadier till tumörer i levern på råtta (Deml, Oesterle et al. 1983). 

Cellförsök har använts i stor utsträckning för att studera effekten av blandningar 
av PAH eller benspyren och i kombination med andra ämnen. I denna rapport har vi 
valt att fokusera på studier av benspyrens effekt kombinerat med exponering för andra 
C-märkta ämnen. Bland annat har synergistiska effekter på celltransformation setts i 
cellförsök vid kombinationen benspyren och nickelsulfat, kadmiumacetat eller kalium-
kromat (Rivedal och Sanner 1981). Studien visade även att exponeringssekvensen var 
viktig samt att metallerna fungerade mer som promotor än som initiator. Det är känt 
att metaller som kobolt, nickel, arsenik och kadmium kan hämma cellers DNA-repa-
rationssystem och därmed öka risken för DNA-skador vid samtidig exponering för ett 
ämne som ger dessa skador (Hartwig och Schwerdtle 2002). På så sätt skulle flera me-
taller kunna fungera som co-mutagener. Det har bland annat visats att nickelföreningar 
kan hämma DNA-reparation och att DNA-skador orsakade av benspyren inte lagas, 
vilket leder till permanenta DNA-skador som kan öka risken för mutationer och tu-
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mörutveckling. Krom har visats samverka med benspyren genom att öka nivåerna av 
DNA-addukter orsakade av benspyren. Mekanismen föreslås som en möjlig orsak till 
ökad lungcancerrisk bland exponerade personer (Feng, Hu et al. 2003).

Bensylklorid

Ingen information om samverkan.

Beryllium

Ingen information om samverkan.

1,3-butadien

Ingen information om samverkan.

1,2-dikloretan

Se avsnittet om arsenik.

Dinitrotoluen

Ingen information om samverkan.

Dioxan

Ingen information om samverkan.

Epiklorhydrin

Ingen information om samverkan.

Etylenoxid 

I cellförsök med humana fibroblaster observerades en additiv effekt på DNA-skador 
och dubbelsträngsbrott vid exponering för kombinationen etylenoxid och strålning, 
respektive propylenoxid och strålning (Chovanec, Cedervall et al. 2001). Exponerings-
sekvensen verkade betydelsefull då man fann att antalet DNA-skador ökade då epoxi-
derna gavs före strålning, jämfört med det omvända (Chovanec, Cedervall et al. 2001).

Fenylglycidyleter

Ingen information om samverkan.

Formaldehyd

Bland råttor som exponerades via inhalation för tre aldehyder – formaldehyd, acetal-
dehyd och acrolein – sågs histopatologiska förändringar samt ökad celltillväxt i näsepi-
telet efter 3 dagars exponering. Varken additiva eller synergistiska samverkanseffekter 
observerades vid låga, icke-toxiska doser, varför författarna till studien konkluderar att 

Benspyren: Benspyren är en genotoxisk carcinogen som ofta används som indika-
tor för PAH-blandningar. PAH-blandningar anses kunna påverka cancerutveck-
lingen där flera olika mekanismer troligen är involverade (både genotoxiska och 
promotiva). Effekterna av benspyren är relativt välstuderade på djur och i celler 
tillsammans med ett flertal av de C-märkta ämnena på Arbetsmiljöverkets gräns-
värdeslista. Till exempel har effekter av exponering för benspyren tillsammans med 
asbest studerats i detalj, både i djur- och cellförsök (se avsnittet om asbest). 
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samexponering vid dessa låga doser inte är farligare än exponering för de individuella 
ämnena (Cassee, Groten et al. 1996).

Se även avsnittet om benspyren och trädamm.

Kadmium

Kadmium finns i låga koncentrationer i jordskorpan. Yrkesexponering i Sverige sker 
huvudsakligen via inandning vid till exempel arbete med NiCd-batterier, porslins- och 
glasmålning, lödningsarbeten där kadmium ingår samt vid arbete i smältverk för kop-
par- och blymalm (Arbetsmiljöverket 2006). Kadmium förekommer även i omgivande 
miljö och människan kan till exempel exponeras via mat (US EPA 2010).

Kadmium är klassat av IARC som en grupp 1-carcinogen (cancerframkallande för 
människa). Epidemiologiska studier har till exempel visat ökade risker för lungcancer 
vid yrkesexponering (Steenland, Loomis et al. 1996). I djurförsök har kadmium visats 
orsaka tumörer i bland annat lunga och prostata samt leukemi. Mekanismerna bakom 
kadmiums cancerframkallande effekter har studerats och innefattar bland annat oxi-
dativ stress som kan orsaka celldöd. Kadmium anses inte vara en direkt genotoxisk 
substans (IARC Monographs 2012), men kan påverka initiering via oxidativa DNA-
skador. Kadmium har visats kunna hämma cellens DNA-reparationssystem (IARC 
Monographs 2012), vilket skulle kunna leda till att reparation av DNA-skador orsakade 
av andra ämnen kan störas. Kadmium kan även inverka på senare steg i tumörutveck-
lingen (Hartwig 2013).

En studie från 2013 undersökte samverkanseffekter av luftföroreningar bland 
kinesiska trafikledare som exponerats i sitt yrke. Studiens fokus var på polycykliska 
aromatiska kolväten (PAH) och tungmetaller. Urinprov från exponerade jämfördes 
med prov från kontorsarbetare utan liknande exponering. Ökad oxidativ stress och 
oxidativa DNA-skador sågs vid samexponering av kadmium och PAH. Effekten av 
samexponeringen bedömdes vara additiv (Huang, Chen et al. 2013). I tabell 2 och 3 
sammanfattas denna och andra studier som visat samverkanseffekter.

I en studie på råtta sågs varken additiva effekter eller synergieffekter på antalet 
lungtumörer när djuren samexponerades för kadmium och asbest (Harrison och Heath 
1986). Däremot fann man synergistiska effekter när en genotoxisk carcinogen n-nitroso-
heptametylenimin (NHMI) gavs samtidigt med kadmium eller asbest. NHMI verkade 
fungera som en komplett carcinogen och initiator medan både kadmium och asbest 
fungerade som co-carcinogener och promotorer (Harrison och Heath 1986). Toxicitet 
orsakad av kombinationen av arsenik och kadmium i en djurstudie visade att expone-
rings-sekvensen var viktig för utfallet. När arsenik gavs före kadmium minskade toxi-
citeteten (via uppreglering av enzymer), medan kadmium-exponering före arsenik inte 
påverkade toxiciteten av arsenik (Hochadel och Waalkes 1997).

Samverkanseffekter av kadmium och andra ämnen har studerats i cellförsök, där 
effekterna av enskilda ämnen jämförts med effekterna vid samexponering. Celltrans-
formation (ett centralt steg i carcinogenes) undersöktes där cellkulturer exponerades 
för en metallblandning innehållande kadmium, arsenik och bly. En ökning av oxidativ 
stress samt genotoxicitet observerades efter metallexponering (Martin, Emilio et al. 
2011). En annan studie rapporterar om ökade effekter på mutagenicitet och oxidativ 
stress vid samexponering för kadmiumklorid och acetaldehyd (Hu, Chen et al. 2001). 
Exponering för kadmium tillsammans med kloroform på råttleverceller resulterade 
också i ökad celltoxicitet (Stacey 1987).
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Keramiska fibrer

Ingen information om samverkan.

Kloroform

Se avsnitten om kadmium och koltetraklorid.

Kobolt

Ingen information om samverkan.

Koltetraklorid

Koltetraklorid används som en intermediär i produktionen av klorfluorkarboner, som 
huvudsakligen används som kylmedel. Ämnet används även i oljeraffinaderier och vid 
läkemedelstillverkning, som industriellt lösningsmedel samt vid tillverkning av fetter, 
oljor och gummi, och vid laboratoriearbete (NTP 2011). 

Koltetraklorid är klassat som en grupp 2B-carcinogen av IARC (möjligen cancer-
framkallande för människa). Flera studier har undersökt kombinationen av koltetra-
klorid med andra ämnen i djurexperiment. Levern är ett viktigt målorgan. Till exempel 
har samverkanseffekter vid sekventiell exponering för koltetraklorid tillsammans med 
andra ämnen studerats in vivo. Hanråttor som behandlades under 20 dagar med PCB, 
PBB eller hexaklorbensen blev därefter extra känsliga för levernekros inducerat av kol-
tetraklorid (Kluwe, Hook et al. 1982). En annan studie undersökte effekten av ett antal 
olika haloalkan-blandningar på råtta. Djuren behandlades med majsolja eller aceton 
och exponerades sedan för upp till 28 olika kombinationer av haloalkaner. Aktiviteten 
av leverenzymer som tecken på levertoxicitet och histologiska förändringar studerades. 
I djuren som förbehandlats med majsolja sågs additiva effekter för 26 av 28 blandning-
ar och en mer än additiv effekt för 2 av blandningarna. I djuren som förbehandlats med 
aceton visade 17 av 28 blandningar additiva resultat, 10 blandningar var mindre än 
additiva och en blandning orsakade mer än additiva effekter på levertoxicitet.  Additiv 
och mer än additiv respons sågs bland annat för blandningar som innehöll koltetra-
klorid, kloroform, 1,1,2-trikloretan och 1,1-dikloretylen (Charbonneau, Greselin et al. 
1991). Levertoxicitet kan vara relevant (se under 1.7). Den kan ge upphov till celldöd 
som kompenseras av att grannceller delar sig, och om de nya cellerna har en mutation 
som gynnar ytterligare celltillväxt så ökar risken för uppkomst av levertumörer (Gras-
so, Sharratt et al. 1991).

Synergistiska effekter på levertoxicitet observerades efter exponering för klo-
roform och koltetraklorid i råtta in vivo (Borzelleca, O’Hara et al. 1990). I en annan 
studie  undersöktes levermorfologi och förstadier till tumörer i levern hos råttor som 
behandlats med dietylnitrosamin samt repetitiva exponeringar av koltetraklorid och/
eller etanol. Koltetrakloridexponering orsakade tumörpromotiva effekter samt cirros 
(skrumplever) i levern. Exponering för enbart etanol orsakade inga levereffekter, men 
tillsammans med koltetraklorid ökade effekter i form av tumörpromotion och cirros. 
Exponering för acetaldehyd tillsammans med koltetraklorid resulterade i en ökad 
 levercirros jämfört med exponering för enbart koltetraklorid (Cho och Jang 1993). 

Koltetraklorid och trikloretylen förekommer ibland tillsammans i förorenade 
områden, och effekten av dessa ämnen vid samexponering har undersökts (Caldwell, 

Kadmium: Kadmium anses inte vara en direkt-mutagen kemikalie, men har co-car-
cinogena effekter som innebär att ämnet kan stimulera och öka mutagenicitet och 
carcinogenicitet av andra ämnen vid samexponering. Till exempel anses kadmium 
kunna hämma cellens DNA-reparationssystem (IARC Monographs 2012), vilket 
skulle kunna leda till att reparation av DNA-skador orsakade av andra ämnen störs.
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Keshava et al. 2008). Bland annat har ökade effekter setts i levern. Förändringar i meta-
bolismen har diskuterats som underliggande orsak. 

Kombinationseffekter på lever av binära blandningar av lösningsmedel stude-
rades i mus. Koltetraklorid och två metaboliter av trikloretylen och tetrakloretylen 
 (dikloracetat och trikloracetat) undersöktes efter initiering med vinylklorid (Bull, 
Sasser et al. 2004). Samverkanseffekterna varierade beroende på ämneskombination, 
dos-ratio och exponeringstid. De binära kombinationerna resulterade i komplicerade 
fynd som kan sammanfattas som additiva eller mindre än additiva gällande antal och 
storlek på levertumörer efter 24 och 36 veckors behandling. Författarnas slutsats är att 
de tre ämnena har olika promotiva verkningsmekanismer som även kan hämma var-
andras individuella effekter. Vid lägre doser sågs som mest additivitet medan högre 
doser generellt orsakade antagonistiska effekter. Ingen synergi observerades för någon 
av kombinationerna. Av de tre ämnena som studerades orsakade koltetraklorid större 
tumörer jämfört med de andra ämnena, och författarna diskuterar cytotoxicitet vid 
höga doser som en förklaring. Resultaten tyder även på att koltetraklorid vid mycket 
höga doser även kan fungera som en initiator (Bull, Sasser et al. 2004).

Kristobalit

Ingen information om samverkan.

Krom

Se avsnitten om arsenik och benspyren.

Kvarts

Exponering för kvarts (kvartsdamm) kan ske vid gruvarbeten, byggnadsarbeten, vid 
arbete i stålverk och gjuterier, vid tillverkning av glas- och porslin samt vid rivnings-
arbeten och vissa betongarbeten (Arbetsmiljöverket 2014, http://www.av.se/teman/
stendamm/kvartsdamm/). Kvarts är klassad som en grupp 1-carcinogen (cancerfram-
kallande för människa) av IARC, och många studier har visat en ökad risk för lung-
cancer efter yrkesexponering (Steenland, Mannetje et al. 2001). Exponering för kvarts-
damm är framför allt associerad med sjukdomen silikos (stendammslunga), och det har 
debatterats om kvartsdamm kan ge lungcancer även hos personer utan silikos (Erren, 
Glende et al. 2009). 

Mekanistiska studier indikerar flera cellulära processer som kan leda till toxicitet 
och cancer, och inkluderar bland annat inflammation (Borm, Tran et al. 2011). Geno-
toxiska effekter av kvartsdamm har också observerats, men det är osäkert om detta är 
en primär effekt av kvarts eller av kvartsinducerad inflammation och oxidativ stress 
vid höga doser (Borm, Tran et al. 2011). 

Flera studier visar på en ökad risk för lungcancer bland kvartsdammsexponerade 
rökare (Kurihara och Wada 2004; Vida, Pintos et al. 2010). Andra carcinogener kan 
påverka risken för lungcancer i kombination med kvartsdamm, bland annat har arse-
nik och PAH nämnts (Cocco, Rice et al. 2001). En studie pekar ut användandet av kol 

Koltetraklorid: Koltetraklorid i kombination med andra ämnen och lösningsmedel 
har studerats i studier där framför allt levertoxicitet undersökts. Additiva eller min-
dre än additiva effekter verkar dominera. Troliga mekanismer som diskuteras är 
effekter på metabolismen, då liknande ämnen omvandlas via samma enzymsystem 
och kan påverkas vid samexponering. Kemikalier som orsakar levertoxicitet kan 
bidra till celltillväxt av muterade celler och på sikt bidra till tumörutveckling.
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(innehållande PAH) som är avsett för inomhuseldning och kontaminerat med kvarts, 
som en av anledningarna till den höga dödligheten i lungcancer bland kvinnor i Kina 
(Large, Kelly et al. 2009). Biomonitorering bland gjuteri-arbetare som exponerats för 
både PAH och kvarts visade högre nivåer av benspyren-addukter i serum jämfört med 
serum från arbetare som exponerats för PAH och kvarts vid låga nivåer. Författarna 
föreslår en additiv effekt på uppkomsten av DNA-addukter, något som kan förklara 
den ökade risken för lungcancer som observerats bland gjuteriarbetare (Sherson, Sabro 
et al. 1990). 

En epidemiologisk studie som undersökte lungcancerrisken bland arbetare inom 
kiselgur-industrin observerade en högre risk bland arbetare som högexponerats för 
både kvartsdamm och asbest. Författarna diskuterar möjligheten att synergieffekter 
kan uppkomma vid samexponering, men antalet fall i denna kategori var få, vilket gör 
det svårt att dra slutsatser baserat på dessa data (Checkoway, Heyer et al. 1996). En 
fransk fall–kontrollstudie bland 1 199 cancerfall rapporterade synergistiska effekter för 
mesoteliom vid samexponering för asbest och kvarts (Lacourt, Gramond et al. 2013).

I djurstudier har kombinationseffekten av asbest (krysotil och amosit) och kvarts 
studerats, bland annat i råtta som exponerats under ett år med en två år lång uppfölj-
ning (Davis, Jones et al. 1991). Asbest kombinerat med kvarts orsakade ökad lungfibros 
samt ökat antal tumörer i lunga och lungsäck, jämfört med hos de djur som enbart 
 exponerats för asbest (Davis, Jones et al. 1991).

Kvarts och rökning

Rökare med sjukdomen silikos löper högre risk att utveckla lungcancer än personer 
utan silikos (Kurihara och Wada 2004). Vida et al. har beskrivit den kombinerade 
 effekten av kvartsdamm och rökning mellan additiv och multiplikativ (Vida, Pintos et 
al. 2010), medan andra har bedömt effekten som additiv (Kurihara och Wada 2004). I 
en nyare fall–kontrollstudie undersöktes den kombinerade effekten av kvartsexpone-
ring och rökning bland lungcancerfall i Kanada (Kachuri, Villeneuve et al. 2013). En 
multiplikativt ökad risk för lungcancer observerades bland arbetare som exponerats 
för kvarts i mer än 30 år och som rökt mer än 40 paketår. Författarna beskriver samver-
kanseffekten som multiplikativ eller mer än multiplikativ (Kachuri, Villeneuve et al. 
2013).

Metylenklorid

Ingen information om samverkan.

Metyljodid

Ingen information om samverkan.

Nickelkarbonyl

Ingen information om samverkan.

Kvarts: Samverkanseffekter mellan kvartsdamm och rökning har undersökts i flera 
studier där additiva eller multiplikativa effekter har rapporterats. Även kombina-
tionen av asbest och kvartsdamm samt kvartsdamm och PAH har studerats. Meka-
nismerna bakom samverkan kan involvera co-carcinogena icke-genotoxiska effekter 
av kvartsdamm. Andra effekter orsakade av kvartsexponering och asbest beskrivs 
även under kapitlet om asbest.
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2-nitropropan

Ingen information om samverkan.

PCB

Se avsnitten om benspyren och koltetraklorid.

Propylenoxid 

Se avsnittet om etylenoxid.

Svavelsyra

Se avsnittet om benspyren.

Tetrakloretylen

Frekvensen av kromosomförändringar (SCE) studerades i perifera lymfocyter från fyra 
grupper av lösningmedelsexponerade arbetare: icke-rökande kvinnor som exponerats 
för bensen, män (rökare och icke-rökare) och kvinnor (icke-rökare) som exponerats för 
trikloretylen, män och kvinnor (rökare och icke-rökare) som exponerats för tetraklore-
tylen och arbetare (män, både rökare och icke-rökare, samt icke-rökande kvinnor) som 
exponerats för en blandning av trikloretylen och tetrakloretylen. Resultaten jämfördes 
med kontrollpersoner utan exponering som matchades utifrån ålder, kön och rökva-
nor. En signifikant ökning av kromosomförändringar sågs bland rökande män sam-
exponerade för trikloretylen och tetrakloretylen jämfört med respektive kontrollperso-
ner. Synergieffekter orsakade av lösningsmedelsexponering och rökning diskuteras av 
författarna (Seiji, Jin et al. 1990).

Toluendiisocyanat

Ingen information om samverkan.

Tridymit

Ingen information om samverkan.

1,1,2-trikloretylen

Se avsnittet om tetrakloretylen.

Triklorfenol

Ingen information om samverkan.

Trinickeldisulfid

Ingen information om samverkan.

Trädamm 

Trädamm är klassat av IARC som en grupp 1-carcinogen (cancerframkallande för 
människa). Studier har visat ett samband mellan exponering och ökad risk för cancer i 
näs- och bihålor. Olika typer av trädamm kan orsaka olika svåra effekter. Till exempel 
anses exponering för trädamm från hårda träslag ge en högre risk för näshålecancer 
jämfört med trädamm från mjuka träslag. Formaldehyd är också klassad som en grupp 
1-carcinogen av IARC, och studier har visat på ökade risker för cancer i näsa och svalg 
(nasofaryngeal) vid exponering för det, men sambanden är dock mindre tydliga än för 
trädamm när det gäller risken för cancer i näs- och bihålor samt för cancer i näsa och 
svalg (Hildesheim, Dosemeci et al. 2001; Pesch, Pierl et al. 2008). Samexponering kan 
förekomma, då till exempel pressat trämaterial och limmade träprodukter kan inne-
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hålla formaldehyd. Kunskapen kring de carcinogena verkningsmekanismerna när det 
gäller trädamm är fortfarande relativt liten. Trädamm är i sig en komplex blandning av 
cellulosa och lignin samt organiska föreningar som terpener, fettsyror, alkoholer, glyce-
rider med mera (Bruschweiler, Danuser et al. 2012).

Additiva effekter på tumörer i näs- och bihålor har observerats bland arbetare 
som exponerats för formaldehyd och trädamm (Olsen, Jensen et al. 1984). Resultaten 
bygger på en dansk fallkontroll-studie bland 488 fall av cancer i näs- och bihålor och 
266 fall av cancer i näsa och svalg. Bland finska män observerades att yrkesexponering 
för trädamm eller formaldehyd ökade risken för cancer i näshålan (Siew, Kauppinen 
et al. 2012). Sambandet mellan risk för cancer och formaldehydexponering var mindre 
tydlig. Den eventuella kombinerade effekten av exponering för både trädamm och 
formaldehyd diskuterades inte särskilt i studien, men det noteras att bland 22 fall av 
en ovanlig typ av adenocarcinom i näshålan hade två av arbetarna exponerats för både 
trädamm och formaldehyd (Siew, Kauppinen et al. 2012). 

I samband med trädammsexponering kan även PAH-exponering förekomma. Till 
exempel kan PAH bildas under sågning och pyrolys av trä. Potentiella samverkans-
effekter har diskuterats när det gäller cancer i näsa och bihålor (Bruschweiler, Danuser 
et al. 2012). En ökad risk för lungcancer bland amerikanska träarbetare som expone-
rats samtidigt för trädamm och asbest eller formaldehyd har rapporterats (Stellman, 
 Demers et al. 1998). Bland dem som exponerats för trädamm och asbest sågs även en 
ökad risk för ändtarmscancer och lymfatisk och hematopoetisk cancer. 

Se även avsnitten om arsenik.

Vinylklorid

Se avsnitten om arsenik och koltetraklorid.
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Tabell 2. Sammanfattning av studier som visat samverkanseffekter på cancerutveckling.

Ämnes- 
kombination

Samverkans- 
effekt

Biologisk  
effekt

Människa 
eller djur 

Referens

Kadmium + asbest +  
NHMI

Synergi Lung- 
tumörer

Djur (Harrison och Heath 
1986)

Arsenik + rökning Synergi 

Mer än additiv 

Mellan additiv  
och  
multiplikativ

Lungcancer  

Blåscancer 

Lungcancer 

Lungcancer 

Människa 

Människa  
 
Människa 
 
Människa

(Hertz-Picciotto, 
Smith et al. 1992)
(Ferreccio, Yuan  
et al. 2013)
(Chen, Hsu et al. 
2004)
(Järup och Pershagen 
1991)

Arsenik + asbest + 
kvarts + trädamm

Mer än additiv Lungcancer 
och 
blåscancer

Människa (Ferreccio, Yuan  
et al. 2013)

Kvartsdamm +  
rökning

Additiv 
 
Mellan additiv  
och 
multiplikativ
Multiplikativ

Lungcancer  

Lungcancer

 
Lungcancer 

Människa 

Människa

 
Människa

(Kurihara och Wada 
2004)
(Vida, Pintos  
et al. 2010)
 
(Kachuri, Villeneuve 
et al. 2013)

Kvartsdamm + asbest Synergi  

Synergi

Lungcancer
Mesoteliom 
 
 
Lungcancer
mesoteliom

Människa
 
Människa
 
Djur  

(Checkoway, Heyer et 
al. 1996)
(Lacourt, Gramond  
et al. 2013)
(Davis, Jones 
et al. 1991)

Asbest + rökning Synergi

Mellan additiv  
och 
multiplikativ

Lungcancer Människa (Selikoff, Hammond 
et al. 1968)
(Wraith och Menger-
sen 2007)
(Nielsen, Baelum  
et al. 2014)
(Frost, Darnton  
et al. 2011)
(Gustavsson, Nyberg 
et al. 2002)
(Markowitz, Levin  
et al. 2013)

Asbest + PAH Lungcancer Människa (Olsson, Fevotte  
et al. 2010)

Asbest + benspyren Synergi och  
additiv

Tumörer Djur (Kimizuka, Ohwada 
et al. 1987; Kimizuka, 
Azuma et al. 1993; 
Friemann, Varnai  
et al. 1996)

Koltetraklorid +  
dietylnitrosamin

Tumör-
promotion i 
lever

Djur (Cho och Jang 1993)

Koltetraklorid +  
dikloracetat eller 
trikloracetat

Mest additivt Lever- 
tumörer,  
promotion

Djur (Bull, Sasser  
et al. 2004)
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Ämnes- 
kombination

Samverkans- 
effekt

Biologisk  
effekt

Människa 
eller djur 

Referens

PAH + rökning Lungcancer Människa (Olsson, Fevotte  
et al. 2010)

Benspyren +  
acetaldehyd

Tumörer i 
luftvägar

Djur (Feron, Kruysse  
et al. 1982)

Benspyren +  
svavelsyra

Synergi Lung- 
tumörer 

Djur (Uleckiene och  
Griciute 1997)

Benspyren + PCB Tumör-
promotion i 
lever

Djur (Deml, Oesterle  
et al. 1983)

Benspyren +  
koltetraklorid

Lever- 
tumörer 

Djur (Kobayashi, Mutai  
et al. 1997)

Trädamm +  
formaldehyd 

Trädamm + asbest eller 
formaldehyd

Additivt Tumörer 
i näsa och 
svalg
Lungcancer

Människa 
 
 
Människa

(Olsen, Jensen  
et al. 1984)
 
(Stellman, Demers  
et al. 1998)

Tabell 3. Sammanfattning av studier som visat samverkan av biologiska effekter som kan leda 
till cancer.

Ämnes
kombination

Samverkans
effekt

Biologisk 
effekt

Människa 
eller djur  

Referens

Kadmium + PAH Additiv Oxidativ 
stress

Människa (Huang, Chen  
et al. 2013)

Kvartsdamm + PAH Additiv Addukter Människa (Sherson, Sabro  
et al. 1990)

Asbest + benspyren Synergi och 
additiv

Tumörer, 
mutagenici- 
tet, andra 
endpoints

Djur (Mossman, Eastman 
et al. 1984; Kimizuka, 
Ohwada et al. 1987; 
Kimizuka, Azuma  
et al. 1993; Friemann, 
Varnai et al. 1996; 
Unfried, Kociok  
et al. 1997; Varga, 
Horvath et al. 1998; 
Varga, Horvath  
et al. 1999; Yee, Yie 
et al. 2008)

Koltetraklorid + PCB, 
PBB eller hexaklorben-
sen

Synergi Levernekros Djur (Kluwe, Hook  
et al. 1982)

Olika haloalkan- 
blandningar inklusive 
koltetraklorid

Mest additivt Levertoxicitet Djur (Charbonneau,  
Greselin et al. 1991)

Koltetraklorid +  
kloroform

Synergi Levertoxicitet Djur (Borzelleca, O’Hara 
et al. 1990)

Trikloretylen och  
tetrakloretylen

Synergi SCE Människa (Seiji, Jin et al. 1990)
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3.2 Carcinogen påverkan på samma organ
Vissa carcinogener förknippas med specifika cancertyper. Tumörlokalisationen beror 
sannolikt på många faktorer, till exempel exponeringsväg in i kroppen, distribution i 
kroppen, metabolism, utsöndring med mera. I en översiktsartikel (Charbotel, Fervers 
et al. 2014) har studier, som var och en belyst en carcinogen effekt av ett enskilt ämne, 
sammanställts med studier av andra ämnen som gett samma tumörtyp (se tabell 4). 
Tabellen visar alltså inte samverkansstudier utan belyser enbart det förhållandet att två 
eller fler carcinogener kan ge samma cancertyp. Denna sammanställning karakterise-
rar inte heller några verkningssätt för samverkan, men man kan anta att ämnen med 
samma tumörtyp har åtminstone vissa verkningssätt gemensamma, och att samman-
ställningen speglar en potential till samverkan.

Tabell 4. Kemikalier som förknippats med viss cancertyp. Data från Charbotel et al. 2014, men inkluderar 
enbart de C-märkta carcinogenerna på Arbetsmiljöverkets gränsvärdeslista. 

Exponering som är associerad till cancertypen* Cancertyp

Nickelföreningar, trädamm, krom (sexvärt), formaldehyd, 
arsenik

Cancer i näsa och bihålor

Trädamm, formaldehyd Nasofarynx

Asbest, syraångor, kvartsdamm, PAH Cancer i struphuvudet

Svavelsyra, asbest, PAH Cancer i matstrupen 

Asbest Cancer i tunntarmen

Vinylklorid, arsenik, PCB, trikloretylen Levercancer (HCC samt gall-
gångscancer)

Arsenik, asbest, beryllium, kadmium, krom (sexvärt),  
nickel, kvartsdamm

Lungcancer

Asbest Mesoteliom

PAH Bröstcancer (manlig)

Trikloretylen Livmoderhalscancer

Asbest, kvartsdamm Äggstockscancer
PCB Testikelcancer

Trikloretylen, arsenik, kadmium Cancer i njuren

Arsenik, tetrakloretylen Cancer i urinblåsan

Koltetraklorid Gliatumörer (CNS)

1,3-butadien, bensen, PCB, etylenoxid, trikloretylen Cancer i lymfatiska systemet

Trädamm, bensen Hodgkins sjukdom

Bensen, formaldehyd Diffust storcelligt B-cellslym-
fom och follikulärt lymfom

Formaldehyd Multipelt myelom

Bensen, etylenoxid, 1,3-butadien Kronisk lymfocytisk leukemi

Formaldehyd, bensen, 1,3-butadien Akut eller kronisk myeloid  
leukemi

* Sambanden mellan kemikalie-exponering och cancer i dessa organ varierar i styrka, för detaljer 
se Charbotel et al. 2014. Sammanställningen baseras på epidemiologiska studier.
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Tabell 5. Evidens för mutagenicitet för 42 C-listade ämnen på Arbetsmiljöverkets gränsvärdeslista. Data 
baserade på vår bedömning av IARC:s bedömningar (kolumn 2). Ämnen som visat synergieffekter i minst 
en studie markeras i kolumn 3.

Carcinogen Mutagent enligt IARC:s  
bedömning

Visad synergi i minst en (1) 
studie

Acetaldehyd x
Acetamid
Akrylamid x
Akrylonitril x
Anilin
Arsenik x
Asbest x
Bensen x
Benspyren x x
Bensylklorid x
Beryllium
1,3-Butadien x
1,2-Dikloretan x
Dinitrotoluen
Dioxan
Epiklorhydrin x
Etylenoxid x
Fenylglycidyleter x
Formaldehyd x
Kadmium
Keramiska fibrer
Kloroform
Kobolt x
Koltetraklorid x x
Kristobalit
Krom 
Kvarts (silica dust)
”quartz”

x

Metylenklorid x
Metyljodid x
Nickelkarbonyl
2-Nitropropan x
PCB
Propylenoxid x
Svavelsyra
Tetrakloretylen
Toluendiisocyanat
Tridymit
1,1,2-Trikloretylen x x
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Carcinogen Mutagent enligt IARC:s  
bedömning

Visad synergi i minst en (1) 
studie

Triklorfenol
Trinickeldisulfid
Trädamm
Vinylklorid x
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4. Sammanfattande diskussion och 
slutsatser
Syftet med denna översikt är att belysa vilka vetenskapliga belägg för samverkans-
effekter som finns när det gäller de 42 carcinogenerna i Arbetsmiljöverkets lista över 
hygieniska gränsvärden (AFS 2011:18) och vilka belägg som kan användas för att följa 
den anvisning som ges där om att ämnenas sammanlagda påverkan ska bedömas ”för 
ämnen med samverkande effekt och likartad verkningsmekanism”. Vi finner att littera-
turen fortfarande är begränsad när det gäller generell kunskap om carcinogen samver-
kan och även när det gäller samverkan mellan dessa 42 carcinogener. En övergripande 
slutsats är att det nuvarande kunskapsläget visar att vissa kombinationer av C-märkta 
carcinogener ger ökad risk, men att samverkanseffekternas storlek inte kan preciseras 
kvantitativt med till exempel en generell bedömningsfaktor.

Vissa yrkeskemikalier har studerats mer än andra, och därför finns mer kunskap 
kring samverkan bland dessa ämnen. I den gruppen ingår till exempel asbest, kvarts, 
metaller som arsenik och kadmium, benspyren och vissa lösningsmedel. För drygt 
hälften av de 42 ämnena i AFS 2011:18 finns vetenskapliga studier där minst en sam-
verkanseffekt studerats, medan vi för knappt hälften av kemikalierna inte påträffat 
sådana studier. Baserat på resultaten från denna kunskapssammanställning kan man 
dra slutsatsen att det finns betydligt mindre vetenskaplig information om samverkans-
effekter mellan två eller flera carcinogener än för enskilda ämnen. Den vanligaste kom-
binationen som studerats är någon av de 42 yrkescarcinogenerna (framför allt asbest) 
och tobaksrök, där rökare jämförts med icke-rökare. 

Samverkan via samma verkningssätt och additiva effekter

Samexponering för carcinogena ämnen med liknande verkningssätt, och som påverkar 
samma organ, har potential att ge betydande samverkanseffekter. En sådan kunskap 
bör kunna användas i förebyggande syfte även om risken bara uttrycks kvalitativt, det 
vill säga inte preciseras med siffror. 

Om man vill få stöd för en mer kvantitativ riskuppskattning är additivitet den mo-
dell som ligger närmast till hands att anta. Samverkanseffekter som innebär additivitet 
har diskuterats som den huvudsakliga modellen att använda vid kombinerad expone-
ring för ämnen som ger likartade effekter i samma organ (US EPA 2000). I AFS 2011:18 
beskrivs en metod för att beräkna så kallad hygienisk effekt, som är baserad på samma 
modell. Anvisningarna anger hur kombinationseffekter för ämnen med samverkande 
effekt och likartad verkningsmekanism kan skattas: 

Hygienisk effekt = (C1/G1) + (C2/G2)+…(Cn/Gn)

C1, C2 etc. är de uppmätta halterna för de inkluderade ämnena och G1, G2 etc. är gräns-
värdena för dessa ämnen. Metoden innebär att om summan hamnar under 1 är expo-
neringen godtagbar (AFS 2011:18). För att använda metoden krävs kunskap om ämne-
nas verkningssätt, samt kunskap om vilken effekt ett ämnes gränsvärde är fastställt för. 

Metoden har föreslagts vid arbete med lösningsmedel som ger kroniska CNS- 
effekter via likartade mekanismer (AFS 2011:18), men såvitt bekant har den inte disku-
terats i samband med carcinogener. Vi föreslår att metoden används för att begränsa 
exponeringen även för mutagena carcinogener. Det förtjänar dock samtidigt att påpe-
kas att när det gäller mutagena carcinogener bör man sträva efter att begränsa expone-
ring så långt som möjligt.

Även för ämnen som inte är mutagena, men carcinogena via samma verknings-
sätt eller i samma vävnader (på sätt som angetts i denna kunskapsöversikt), bör man i 
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första hand anta en additiv effekt. Men detta är mer osäkert än när det gäller mutagent 
verkningssätt, och huruvida metoden ovan är meningsfull att använda är oklart.

Synergieffekter

Synergieffekter, som innebär starkare samverkan än additivitet, har angetts vara re-
lativt ovanliga, speciellt när exponering sker vid lägre doser (Boobis, Budinsky et al. 
2011). Dock finns flera exempel, särskilt när det gäller carcinogena effekter i djurmo-
deller, men även i epidemiologiska studier (se tabell 2). Enligt IARC kan risker vid 
kemikalieexponering och samtidig exponering för tobaksrök vara synergistiska (IARC 
2004). I brist på generaliserbar kunskap bör synergi-effekter misstänkas i de fall där det 
finns direkta belägg för sådan samverkan från vetenskapliga studier. Hur resultaten 
ska överföras till människa från initierings–promotions-studier (se avsnitten 1.3 och 
1.6) är dock oklart. Till studietypens styrka hör att man först behandlat med en geno-
toxisk carcinogen och därefter kombinerat denna med en icke-genotoxisk kemikalie. 
Det innebär alltså att de båda kemikalierna har valts för att samverka genom komplet-
terande verkningssätt i en bestämd tidssekvens. Till svagheterna hör att exponeringen 
ofta har varit kraftig, och att det ofta har varit enbart utveckling av tumörer i mushud 
som följts. Sammanfattningsvis går det inte att på nuvarande kunskapsnivå förutsäga 
när synergieffekter kan uppkomma eller hur stor risken kan vara. Mer forskning krävs 
för att förstå de nyckelfaktorer som ger synergieffekter. 

Rökning

Passiv rökning finns inte på gränsvärdeslistan (AFS 2011:18) men kommenteras ändå 
här, framför allt därför att ett flertal ämnen i tobaksrök är C-märkta i gränsvärdeslistan 
(1,3-butadien, acetaldehyd, acetamid, akrylamid, akrylonitril, anilin, arsenik, bensen, 
benspyren, beryllium, kadmium, kloroform, sexvärt krom, kobolt, etylenoxid, formal-
dehyd, nickel-föreningar, propylenoxid, trikloreten och vinylklorid (Talhout, Schulz 
et al. 2011)). Många studier har belyst cancerrisken bland yrkescarcinogenexponerade 
arbetare som samtidigt röker, och i många fall har man sett samverkanseffekter (Sasco, 
Secretan et al. 2004). 

Metoder rekommenderade av andra organisationer och myndigheter

Den amerikanska organisationen för yrkes- och miljöhälsa, ACGIH, rekommenderar 
additivitet som modell när två eller flera ämnen påverkar samma organsystem. Re-
kommendationen kopplas inte till någon speciell typ av toxicitet, och carcinogener 
diskuteras inte speciellt. Synergi ska utredas från fall till fall men anses uppkomma vid 
höga koncentrationer och är mindre sannolika vid låga koncentrationer. ACGIH näm-
ner även användandet av en osäkerhetsfaktor vid bedömning av risker vid arbeten där 
en process genererar olika typer av damm, ångor, rök eller gaser. Rekommendationen 
är att mäta en substans och att dela dess gränsvärde med en passande faktor, där toxi-
citeten och de relativa mängderna av de olika ämnena har beaktats (ATSDR 2004). 

Amerikanska myndigheten OSHA (Occupational Safety and Health Administra-
tion) rekommenderar också additivitets-modeller när det gäller toxicitets- och riskbe-
dömning vid kombinerad exponering. Inte heller här diskuteras olika typer av toxicitet, 
och cancereffekter omnämns inte (ATSDR 2004). Det amerikanska naturvårdsverket, 
US EPA, rekommenderar i första hand att man gör riskbedömning baserad på data om 
den aktuella blandningen eller en liknande blandning. Då sådana data vanligen saknas 
rekommenderas istället metoder baserade på additivitet i de fall synergi kan uteslutas 
(US EPA 2000).
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Aktuella projekt

Ett exempel på ett pågående projekt inom cancer och samverkanseffekter av yrkescar-
cinogener är SYNERGY koordinerat av IARC (http://synergy.iarc.fr/). Projektet foku-
serar på asbest, PAH, nickel, krom och respirabelt kvarts. Inom projektet har expone-
ringsdata samlats i en yrkes-exponeringsmatrix som länkas till epidemiologiska data. 
Ett av huvudsyftena med projektet är att kunna studera samverkanseffekter mellan 
flera yrkescarcinogener. Ett annat projekt (ICARE) är en fall–kontrollstudie av lung-
cancerfall och personer med cancer i huvud och hals (head and neck) vars exponering 
jämförs med kontrollpersoner. Ett av syftena är att undersöka samverkanseffekter mel-
lan yrkesexponeringar, tobaksrök, alkoholkonsumtion och genetiska faktorer. Bland 
yrkescarcinogener som man vill studera nämns asbest, formaldehyd, PAH, krom- och 
nickelföreningar, arsenik, trädamm, textildamm, lösningsmedel, starka syror, skärväts-
kor, kvarts, dieselavgaser och svetsrök (Luce and Stucker 2011).

Slutsatser

Kunskapen om carcinogena samverkanseffekter är alltför begränsad för att de råd om 
samverkanseffekter som anges i (AFS 2011:18) ska kunna användas på ett vetenskap-
ligt betryggande sätt. 

I de specifika kombinationer som studerats på människa (enligt vår sammanställ-
ning) bör de enskilda studierna ge användbar ledning. Djurstudier bör också kunna ge 
ledning, men kunskap om djurstudiernas svagheter krävs.

I avsaknad av human- eller djurstudier av en viss kombination krävs åtminstone 
kunskap om de inblandade carcinogenernas verkningssätt för att bedöma risken. Med 
invägning av den allmänna kunskapen om kemiska carcinogener och de specifika sam-
verkansstudier som publicerats kan följande slutsatser ges i dessa fall:

• Carcinogener med mutagent verkningssätt bör betraktas som additiva riskfaktorer 
om inte annat är känt.

• För icke-mutagena carcinogener är kunskapsläget oklart.

• För synergieffekter är kunskapsläget oklart.
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6. Appendix 1 

CRAB – ett text-mining-baserat verktyg för  
cancer riskbedömningslitteratur
I studien användes även ett text-mining-baserat verktyg, CRAB, för att analysera lit-
teraturen för de 42 C-märkta ämnena. CRAB har byggts upp för att automatiskt iden-
tifiera och klassificera vetenskapliga publikationer som är relevanta för cancerriskbe-
dömning (Korhonen, Silins et al. 2009; Kadekar, Silins et al. 2012; Korhonen, Seaghdha 
et al. 2012).

Verktyget klassificerar litteraturen enligt verkningssätt (mode of action). Med hjälp 
av verktyget skapas publikationsprofiler för enskilda ämnen eller grupper av kemika-
lier. Dessa profiler speglar vad som finns publicerat om kemikalien, och således kun-
skapsläget, och kan ge indikationer på de verkningsmekanismer som orsakar cancer 
för enskilda ämnen eller grupper av ämnen. Vidare kan litteraturprofiler för enskilda 
eller grupper av ämnen jämföras. Mönster i data och viktiga kunskapsluckor kan iden-
tifieras.

Text-mining-analys av carcinogena verkningssätt 
Den samlade litteraturen för varje enskilt ämne analyserades med det text-mining- 
baserade verktyget CRAB för att undersöka om litteraturen indikerar att kemikalier 
har potential att verka enligt samma verkningssätt.

Från PubMed samlades 421 143 vetenskapliga artiklar in beträffande de 42 carci-
nogenerna. CRAB-verktyget klassade 105 096 artiklar (25 procent) som relevanta för 
carcinogena verkningssätt. Andelen relevanta artiklar varierade beroende på ämne. Så 
till exempel klassades en högre andel artiklar om benspyren som relevanta för verk-
ningssätt (68 procent av original-litteraturen), medan litteraturen om till exempel tetra-
kloretylen och nickelkarbonyl hade en lägre andel litteratur relaterad till verkningssätt 
(12 respektive 13 procent av originalsökningen).

Individuella litteraturprofiler sammanställdes för varje kemikalie baserat på 
 resultatet från CRAB-analysen. Verkningssätten inkluderar bland annat oxidativ stress, 
celltillväxt samt DNA-skador, mutationer och DNA-strängbrott. Figur 1 visar tre exem-
pel på CRAB-baserade litteraturprofiler som liknar varandra. Exemplen är benspyren 
jämfört med 1,3-butadien, arsenik jämfört med klortetraklorid samt trädamm jämfört 
med formaldehyd. Exemplen har valts ut från tabell 1 med hjälp av korrespondensana-
lys (se nedan) och visar profiler som liknar varandra och är välstuderade. Till skillnad 
från i tabell 1 visas här en mer komplett CRAB-analys med elva verkningssätt. Tillsam-
mans ger dessa verkningssätt en ”profil” av den relevanta litteraturen om var och en 
av de sex ämnena. Detta ger en mer komplett bas för analys. Föreligger stora likheter 
mellan profilerna kan man anta att det finns potential för samverkanseffekt. 

Gäller det DNA-skada och mutationer (det vill säga de fyra första verkningssät-
ten) kan man anta att även exponering vid olika tidsperioder kan samverka, medan 
övriga verkningssätt kan tänkas samverka vid mer samtida exponering. En annan 
kommentar är att om man utgår ifrån lika verkningssätt så bör man tänka sig att 
 additiv samverkan kan uppstå. Detta till skillnad från den situation där initierare visats 
samverka med promotorer. I sådana situationer har man olika verkningssätt för initia-
torn (genotoxiskt) respektive promotorn (många alternativa verkningssätt). Här kan 
man snarare förvänta sig risk för synergi, men från dessa studier är det inte möjligt att 
härleda generaliserbar kunskap.
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Dessa data måste användas med stor försiktighet och bör inte användas ensamt för att 
riskbedöma de enskilda kombinationerna. De kan snarast ses som komplement till epi-
demiologiska studier eller djurstudier där samverkan visats. På så sätt kan de stödja så-
dana studier om visad samverkan. Likheterna mellan formaldehyd och trädamm stöd-
jer till exempel den studie som visade additiva effekter av formaldehyd och trädamm 
(Olsen, Jensen et al. 1984). Dessa data kan också ge uppslag till nya studier. 

Tabell 1. Ämnen som med korrespondensanalys visats ha litteraturprofiler som domineras av angivna 
carcinogena verkningssätt och med sinsemellan likartade litteraturprofiler. Profilerna är framtagna med 
CRAB-verktyget (informationen tagen från figur 2 i Appendix).

Addukter,  
mutationer

Kromosomförändringar Oxidativ stress Inflammation och  
immunosuppression

1,3-butadien Formaldehyd Koltetraklorid Kvartsdamm

Bensylklorid Etylenoxid Arsenik Beryllium

Epiklorhydrin Akrylamid Kadmium TDI

Benspyren Trädamm Triklorfenol

Vinylklorid Keramiska fibrer Nickelkarbonyl

Dinitrotoluen

Propylenoxid
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Figur 1. Litteraturprofiler för benspyren och 1,3-butadien, för arsenik och koltetraklorid samt för trä-
damm och formaldehyd. Profilerna bygger på klassificering av vetenskapliga publikationer med hjälp av 
CRAB- verktyget.
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Korrespondensanalys 
En korrespondensanalys är en statistisk metod för att summera data i en tvådimensio-
nell graf. Vi har använt denna metod för att på ett statistiskt sätt kunna visa likheter 
mellan olika ämnens publikationsprofiler framtagna med CRAB-verktyget. Metoden 
möjliggör att ett stort antal ämnen kan korreleras med ett stort antal olika verknings-
mekanismer. Ämnen med liknande litteratur-profiler för carcinogena verkningssätt 
hamnar nära varandra i grafen. Korrespondensanalysen kan ge en bild av hur lika pro-
filer ämnen har. Carcinogena ämnen kan fungera genom flera olika verkningssätt. Till 
exempel kan ett ämne både orsaka oxidativ stress, stimulera celltillväxt, orsaka DNA-
addukter och ge mutationer. Detta leder till en komplex bild av olika verkningssätt där 
korrespondensanalysen kan användas för att ge en översikt.

En statistisk bearbetning av de 42 toxicitetsprofiler som tagits fram med CRAB-
verktyget gjordes med korrespondensanalys (se figur 2). De kemikalier (små bokstä-
ver) som har liknande litteraturprofiler ligger nära varandra. Figur 2 visar också tio 
viktiga verkningssätt (VERSALER), och ligger en kemikalie nära ett verkningssätt 
anger detta att verkningssättet dominerat kemikaliens profil. Av figuren kan utläsas 
att ämnen som beryllium, TDI och kvartsdamm har liknande litteraturprofiler och 
tenderar att vara mer associerade med kategorier som inflammation och immunosup-
pression, jämfört med andra ämnen. Litteraturprofilerna för 1,3-butadien, bensylklorid, 
benspyren, epiklorhydrin och vinylklorid liknar varandra, och dessa ämnen har en 
större andel litteratur associerad med addukter och mutagenicitet. Koltetraklorid, arse-
nik, kadmium, triklorfenol och nickelkarbonyl ligger nära verkningssätt som oxidativ 
stress och celldöd. Grafen visar på eventuella likheter mellan kemikalier som teoretiskt 
skulle kunna samverka genom gemensamma toxikologiska mekanismer och på så sätt 
kunna ge samverkanseffekter. 
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Figur 2. Resultat av korrespondensanalys av tio carcinogena verkningssätt och 42 C-märkta ämnen 
på Arbetsmiljöverkets gränsvärdeslista. Analysen bygger på data från CRAB-analysen. Ämnen 
som ligger nära varandra i grafen har liknande verkningssättsprofiler och om de ligger nära ett visst 
verkningssätt har detta dominerat profilen.
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