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Stoffer som en antar Stoffer som en antar 
effekten har/viser en effekten har/viser en 
terskelterskel

•• Ikke Ikke genotoksiske  genotoksiske  
karsinogenerkarsinogener
•• Organ skadende stofferOrgan skadende stoffer
•• Irriterende stofferIrriterende stoffer

Finner terskel for Finner terskel for 
kritisk effekt kritisk effekt 
basert på NOAEL basert på NOAEL 
og usikkerhetsog usikkerhets--
faktorerfaktorer
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Interpolering/kurvetilpassing 
Toksikologiske effekter med terskel
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GentoksiskeGentoksiske karsinogenerkarsinogener
Mutagene stofferMutagene stoffer
Sensibiliserende stofferSensibiliserende stoffer
Reproduksjonstoksiske stofferReproduksjonstoksiske stoffer

Stoffer som en Stoffer som en 
antar ikke antar ikke 
har/viser ’terskel har/viser ’terskel 
toksikologi’toksikologi’

Risikovurdering Risikovurdering 
basert på basert på 
epidemiologiske epidemiologiske 
data eller data eller 
dyreforsøkdyreforsøk
Norm (grense) Norm (grense) 
settes av settes av 
mydighetermydigheter

Insidens av kreft i ulike celltyper 
• Kreft i eksterne epitel (eksempler
hud, tykktarm, mage og cervix)…………...56%

Kilde Cairns og J. Clemmesen Acta. Path. Microbiolo. Scand.
Suppl. 175 (1964), 209(1969) og 247(1974)

• Kreft i indre epitel (eksempler
bryst,  prostata, egg, blære og
pankreas…………………………………………………………..36%

• Kreft i støtte vev og 
bloddannende organer (sarkom og
leukemi)……………………………………………………………...8%

Latenstid - Tida det tar frå fyrste 
eksponering til kreft blir påvist
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Infection 10%?

Geophysical factors 3%

Medicines & medical 
procedures 1%

Industrial products <1%

Pollution 2%

Occupation 4%

Reproductive and sexual 
behavior 7% (range, 1-

13%)

Food additives <1%

Unknown ?%

Tobacco 30% (range, 25-
40%)

Alcohol 3% (Range,2-4%)

Diet 35% (range, 10-70%)

Fordeling av kreftdødsfall etter miljøfaktorer
(Doll and Peto - 1981)

Variation in Incidence of Common Cancers
RISK UP

TYPE OF CANCER REGION OF TO AGE 75 RANGE OF REGION OF  
HIGHEST INCIDENCE (PERCENT) VARIATIONa LOWEST  INCIDENCE

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
Men

Skin Queensland Over 20 Over 200 Bombay
Esophagus Northeast Iran    20    300 Nigeria
Lung Great Britain    11     35 Nigeria
Stomach Japan 11     25 Uganda
Liver Mozambique 8 70 Norway
Prostate United States (blacks) 7 30 Japan
Colon Connecticut 3 10 Nigeria
Mouth India Over 2 Over15 Denmark
Rectum Denmark 2 20 Nigeria
Bladder Connecticut 2 4 Japan
Nasopharynx Singapore (Chinese) 2 2 Great Britain

Woman
Cervix Colombia 10 15 Israel (Jews)
Breast Connecticut 7 15 Uganda
Uterus California 3 30 Japan
Ovary Denmark 2 60 Japan
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
aThe highest incidence observed divided by the lowest incidence observed

Variasjon av kreftinsidens mellom ulike land

Bronkier (lunge)...6%
Bryst…………………..22%
Mage……………………..3%
Bukspyttkjertel...3%
Tykktarm…………….11%
Eggstokker…………….5%
Endetarm……………….5%

12% Bronkier (lunge)
5% Mage
3% Bukspyttkjertel
8% Tykktarm

23% Prostata
5% Endetarm
8% Urinblære og

urinrør

Nye tilfeller av kreft i Norge 1993
fra Kreftregisteret

Krefttilfeller i Norge

Hvor farlige er 
kreftfremkallende 
stoffer? Eller hva er 
risikoen ved eksponering 
for et kreftfremkallende 
stoff?
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• Unicellulær og monoklonal origin av kreft
Evidens X linket glukose-6-fosfat dehydrogenase som 
markør

• Initiering, promotion og progresjon
• Cytotoksisitet
• Hvilken eksperimentell evidens har vi for 
ekstrapoleringern mot 0

Grunner til å ekstrapolere mot 0
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Data fra IARC momographs vol 38 
Tobacco smoking 

Relativ risk - lungekreft ved røyking 3 studier
Doll & Peto 1976, Rogot & Murray 1980 og Lund & ZeinerHenriksen 1981

Follow Obs RR
up year
7 3 -
12 11 2,69
17 32 4,01
22 40 2,81
25 50 2,49

Røyking Koksverksarbeidere 
der mange røyker

CK Redmond Env Health Persp
52 1983 67-73
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Dose-incidence curves for different neoplasms in animals 
exposed to external radiation
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Myeolid leukemia, X-irradiated mice

Reticulum cell sarcoma, X-irradiated mice

Thymic lymphoma, X-irradiated mice

Dose-incidence curves for different neoplasms in animals 
exposed to external radiation
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Mammary gland tumors, gamma irradiated rats

Skin tumors, alpha irradiated rats (10x )

Kidney tumors, X-ray irradiated rats

Skin tumors, electron irradiated rats (10x )

Dose-incidence curves for different neoplasms in animals 
exposed to external radiation
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Tolerance distrubution models
Log-normal (probit)
Log-logistic (logit)
Weibull

Mechanistic models
One-hit
Multi-hit
Multi-stage

Linear-quadratic-expoential model
Time-to-response model (log-normal)

Matematiske modeller basert på biologisk teori

Modelerer for:
1) Best mulig kurvetilpassing
2) Biologisk modell utgangspunktet

Tolerance distrubution models

Forutsetter at hvert individ i gruppen har 
sin unike toleranse for det toksiske stoff.
Under denne grense har stoffet ikke 
effekt. Ta ikke med intra-artsvariasjon i 
databasen

Mechanistic Models

Disse modellen antar at responsen dannes som 
følge av at en reseptor er utsatt for et bestemt 
antall treff (reseptoren kan være DNA). I 
multistage så undergår en celle et bestemt antall 
endringstrinn (eng. stage) 

The fit of most dose response models to data in the range tested in animal studies is generally 
similar. However, because of the differences in the assumptions upon which the equations are based, 
the risk estimates at low doses can vary dramatically between the different models.

Extrapolation to low
doses

variations between 3 m
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Response Range

Unobservable 
Response Range

Multistage modell benyttet

Low dose extrapolation
Response

Dose(mg/kgxday) San Fransisco  New York
0 0/50 0/50
3 2/50 1/50
10 10/50 10/50

Risk estimates
Dose (mg/kgxday) San Fransisco New York

3 0.04 0.02
1 0.01 0.002
0.1 1/1,000 3/100,000
0.01 1/10,000 1/2000,000
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Model Predicted Risk

Linear Highest
One-hit
Multistage
Weibull
Moolgakar-Knudson-Venzon
Multihit
Logit
Probit Lowest

from AC Upton, Ann NY Acad Sci vol 534 (1988)863-884 

Kreftstatistikk fra Tyskland

Periode      Antall tilfeller
1841-1875 2
1876-1900 14
1901-1925 48
1926-1950 289
1951-1963 589

Antall lungekrefttilfeller 
diagonisert ved Heidelberg 
Pathology Departmentved de 
angitte tidsperiodene

Terry
report forklarer m

ye av økningen
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Vitaminer, mineraler og andre stoffer? Vitaminer, mineraler og andre stoffer? 
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vit Dvit D
SeSe
DioxinDioxin

Scientific foundations of hormesis. Part 2. Maturation, strengths, limitations, and possible applications in toxicology,
pharmacology, and epidemiology. Rozman KK, Doull J. Crit Rev Toxicol. 2003;33(3-4):451-62
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