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Samenvatting, conclusies en
aanbevelingen

In 1978 heeft de Gezondheidsraad een methode a@rbaxoor de beoordeling van
stoffen op carcinogene (kankerverwekkende) eigaagmén, alsmede voor schatting
van het kankerrisico verbonden met blootstelling staffen met dergelijke
eigenschappen. Die methode gaat uit van een igedin carcinogenen in twee
categorieén op basis van het werkingsmechanismet@dsche en niet-genotoxische.
Voor genotoxische carcinogenen wordt aangenomeardaj elk niveau van
blootstelling een kans op kanker is, met anderersao dat voor die carcinogenen
geen veilige blootstelling bestaat. Voor niet-gematche carcinogenen wordt het
bestaan van een drempel verondersteld, een niaablootstelling waarbij en
waarbeneden geen schadelijk effect optreedt. Iigdnedl van een genotoxisch
carcinogeen wordt het risico van blootstelling ¢eedwia lineaire extrapolatie, in dat
van een niet-genotoxisch carcinogeen is schattimgde drempel aangewezen. In het
voorliggende rapport buigt een commissie van dedRé&h over de vraag of de
huidige wetenschappelijke kennis deze aanpak ragvaardigt.

De commissie geeft een overzicht van de stand \eanschap ter zake. De
voornaamste ontwikkelingen die zij in dit verbarmkmt, houden in dat thans
nauwkeuriger bekend is hoe uit een gezonde licheglneen kankergezwel ontstaat en
dat er wiskundige modellen zijn die dat ontstaaschsdjven. De nieuwe gegevens
over de wijze waarop kanker ontstaat, geven staarda in 1978 bepleite tweedeling
van carcinogene stoffen op basis van hun werkingsamésme. Ook elders in de
wereld is die tweedeling inmiddels erkend. Wat df¢tle ontwikkelingen op het
gebied van de wiskundige modellen meent de comeniti de modellen (nog) niet
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geschikt zijn voor toepassing bij de risicoschattiomdat de voor toepassing
benodigde gegevens voor de meeste stoffen onthrBleeim 1978 voorgestelde
methode is daarvoor wel geschikt, omdat zij wegggevens over een stof vereist en
eenvoudig is toe te passen. Ze is bovendien migtigtmet de zojuist geschetste
nieuwe ontwikkelingen en berust op een in bredegkaianvaarde hypothese over de
invloed van carcinogenen op moleculair niveau omdeen populatie optredende
kankerincidentie. Het is een methode die, mederopdgvan de lineaire extrapolatie
voor genotoxische carcinogenen, door de commissieegr veilig wordt beschouwd,
dit wil zeggen dat de kans groot is dat het rigiomee wordt overschat. Die veiligheid
acht de commissie wenselijk omdat er niet voldoagetietailleerde gegevens zijn
over de stappen tussen de eerste schadelijke nailecwerandering in een gezonde
lichaamscel en de incidentie van (een of meer snpkanker bij mensen of
proefdieren.

De commissie geeft (kwalitatief) aan met welke d&erkeden de beoordeling van
de carcinogeniteit van stoffen en de risicoschgttiehept zijn. De onzekerheden
berusten onder meer op (onvermijdelijke) toevalswi@ en tekortschietend inzicht.
Van die twee speelt tekortschietend inzicht de naamste rol. Het gaat hier nog
steeds om de beperktheid van de kennis over de wigarop kanker ontstaat en de rol
van carcinogene stoffen daarbij. Noch een oordesi de aanwezigheid van
carcinogene eigenschappen, noch schatting vareh&ekrisico is daarom mogelijk
zonder aannames. In het kankeronderzoek is welisgvate vooruitgang geboekt,
maar die vooruitgang is volgens de commissie raatdien aard dat hij verbetering
van de risicoschattingsmethode mogelijk maakt. &&eg de meeste onzekerheden die
vanouds bij de risicoschatting een rol spelen, ijjven bestaan en zullen, naar de
commissie verwacht, voorlopig ook niet uit de wegken worden geruimd.

In het licht van de nieuwe gegevens over de aatstaijze van kanker en de rol
van stoffen daarbij, alsmede in het licht van dgegen onzekerheden, acht de
commissie handhaving van de benadering uit 197&esan. Maar zij vindt het
verstandig de mogelijkheid open te houden er imonijlere gevallen van af te wijken.
Het laatste baseert zij op haar oordeel over ergerietoxische carcinogenen
waarvoor zij op grond van gegevens over hun weskirgchanisme afleiding van een
drempel geschikter vond dan lineaire extrapol@earom beveelt de commissie aan
om de tweedeling van carcinogenen voor de risiasicly te handhaven, evenals de
methode van risicoschatting, en daarop eventueeligéeondering te maken als de
gegevens daar in een concreet geval aanleidingetaen.
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Executive summary

Health Council of the Netherlands: Committee on the evaluation of the
carcinogenicity of chemical substances. Evaluation of the carcinogenicity of
chemical substances. Rijswijk: Health Council of the Netherlands, 1996;
publication no. 1996/26

In 1978, the Health Council of the Netherlands me®nded a method for evaluating
the carcinogenic (cancer-inducing) properties @ssances, as well as for estimating
the cancer risk associated with exposure to subssanith such properties. That
method uses a classification system that dividesragens into two categories on the
basis of their mechanism of action: genotoxic ama-genotoxic. Genotoxic
carcinogens are assumed to pose a cancer risk abanentration, in other words:
with these carcinogens there is no such thingsegelevel of exposure. However,
non-genotoxic carcinogens are assumed to haveshibld value, a level of exposure
at and beneath which cancer will not be inducedhWigenotoxic carcinogen, linear
extrapolation is the recommended method for estimgdhe risks associated with a
given level of exposure. Where a non-genotoxicinagen is involved, the
appropriate procedure is to estimate the thresballge. In the present report, a Health
Council committee has addressed the issue of whetlseapproach can still be
justified given the state of the art.

The Committee provides a summary of the stateehth The principal
developments cited by the Committee in this coriopare a more precise
understanding of how a healthy cell gives rise toraour and the availability of
mathematical models to describe this process. Adisinformation about the way in
which cancer develops lends support to the sysadrgcated in 1978, that classifies
carcinogenic substances into two groups on theslmdigheir mechanism of action.
This classification system has also been recognizether parts of the world. As
regards recent developments in the field of mathiealanodelling, the Committee
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feels that models are not (yet) suitable for usésikhassessment since the data they
require is simply not available for the majoritysafbstances. The method proposed in
1978 is suitable, however, since it is easy toamgkrequires little data on the
substance in question. In addition, it is consistgth the new developments outlined
above and is based on a widely accepted hypothbeis the effect of carcinogens at
the molecular level on the incidence of cancer nkeskin a population. Partly because
this method uses linear extrapolation for genotagicinogens, the Committee
considers that it is relatively safe. In other wgyréthen using this method there is a
high probability that the risk will be overestimdtdhe Committee considers this
safety to be important, given the lack of dataisightly detailed to be of use in risk
assessment. More specifically, little detailed infation is available concerning the
intervening steps between the first harmful molacohanges in a healthy cell and the
incidence of (one or more types of) cancer in peaplexperimental animals.

The Committee identifies the uncertainties thavade evaluation of the
carcinogenicity of substances and risk assessmibate uncertainties stem from a
variety of factors, including (unavoidable) chawvegiation and inadequate
understanding. Of the two, the latter is the morpdrtant. This concerns the limited
understanding of how cancer arises and of thepbayed by carcinogenic substances
in this process. So any conclusions regarding atanbe's carcinogenic properties or
any estimates of cancer risk necessarily involveageassumptions. According to the
Committee, while great strides have been madenneraesearch, the nature of this
progress means that it does not facilitate any @vgments in the risk assessment
method. The overwhelming majority of uncertaintssociated with risk assessment
in the late seventies have not gone away, nor thee€ommittee expect them to be
resolved in the near future.

Given the new data about how cancer arises angatttgolayed by substances in
this process, and in view of the above-mentionezkrtainties, the Committee
considers it advisable that the 1978 approach taénesl. However, it feels that it
would be sensible to reserve the option of depaiftiom this approach in special
cases. The Committee found a few instances whesevtis justified: data concerning
the mechanisms of action of some genotoxic careénsgrompted the Committee to
favour the derivation of a threshold rather thamuke of linear extrapolation in these
cases. Accordingly, the Committee recommends Heatlassification of carcinogens
into two groups for the purposes of risk assesstmemetained, as should the method
of risk assessment itself. The Committee furtheomemends exceptions be made in
specific cases, where the data indicates this &nteppropriate course of action.

Executive summary, conclusions and recommendations
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Hoofdstuk 1

Inleiding

Voor het eerst in 1978 bracht een commissie vaBeatmndheidsraad advies uit over
de beoordeling van chemische stoffen op kankerdd@rae eigenschappen (GR78).
Dat advies bevat aanbevelingen voor die beoordelmgoor het schatten van de kans
op kanker als gevolg van blootstelling aan stoffet die eigenschappen, inbegrepen
de aanbeveling om daarbij onderscheid te makenhetanechanisme van werking.

In 1988 is de toenmalige stand van wetenschapatiggard door een andere
commissie van de Gezondheidsraad (GR88). De béjlestgrconclusie van die
commissie was dat de aanbevelingen van haar vogstgmog steeds
wetenschappelijk actueel waren.

De commissie uit 1978 adviseerde ook om een cosienis te stellen voor de
beoordeling van afzonderlijke stoffen op kankenakkende eigenschappen. Aan die
aanbeveling gaf de voorzitter van de Gezondheiddrad985 gehoor met de instelling
van de commissie die het voorliggende rapport eitgt, de Commissie Beoordeling
carcinogeniteit van stoffen - verder te noemercatamissie - die sedertdien een groot
aantal stoffen heeft beoordeeld op kankerverwek&engenschappen, op basis van de
door haar voorgangsters gekozen uitgangspunten.

In het voorliggende rapport geeft de commissie venzoek van de voorzitter van
de Gezondheidsraad (zie bijlage A) - een overziahtde stand der wetenschap met
betrekking tot de beoordeling van stoffen op kam&ewekkende eigenschappen en
bespreekt zij de onzekerheden die verbonden zijrdaabeoordeling.
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Hoofdstuk 2

Genotoxische en niet-genotoxische
carcinogenen: risico-evaluatie

Kanker ontstaat als gevolg van een aantal opeeendéy onomkeerbare
veranderingen in het desoxyribonucleinezuur (DN}, erfelijk materiaal in
lichaamscellen. Voor de beschrijving van het omatistaan kanker zijn diverse
modellen ontwikkeld. De Gezondheidsraad heeft sirg¥8 een methode van
risicoschatting van kankerverwekkende stoffen aaolee die op twee van die
modellen is gebaseerd (GR78, GR88, GR94). Heteeer$tetmultistagemodel
(Arm57), dat het bovenbedoelde meerstapskaraktehgaontstaan van kanker
weerspiegelt. Dat model impliceert een met de kleting aan een
kankerverwekkende stof toenemende kankerincidéintietie blootgestelden waarbij
kanker is opgetreden).

De stappen van hetultistagemodel vertegenwoordigen onomkeerbare
DNA-veranderingen die worden veroorzaakt door ‘Hitgeffers). Om de bijdrage van
een bepaalde carcinogene (kankerverwekkende) atofiet ontstaan van kanker te
kunnen beschrijven, is het noodzakelijk de factatienbijdragen aan dat ontstaan in te
delen in drie groepen:

» ‘uitwendige’ treffers als gevolg van de blootstedjiaan de carcinogene stof
* ‘achtergrondtreffers’, die afkomstig kunnen zijmva

- andere uitwendige stimuli, bijvoorbeeld carcinoged& aanwezig zijn in de

voeding of het milieu

- stoffen die ontstaan als gevolg van o.a. normalsvigselingsprocessen en

ontstekingsreacties, zoals verschillende reactiemmen van zuurstof en andere
oxiderende moleculen
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- andere oorzaken van DNA-veranderingen, zoals ‘spaitfouten tijdens de
verdubbeling van het DNA en ‘spontane afbraak’gai¢olg van de instabiliteit
die DNA-moleculen van nature bezitten (Lin93, Lop89

» erfelijke predispositie voor een bepaalde tumor.

Deze factoren worden geacht onafhankelijk van elkaaadditief te werken, d.w.z. ze
kunnen elkaar vervangen en hun effecten kunnegltdar worden opgeteld.

De vorm van de dosis-responscurve voor een bepaatdeogene stof wordt
bepaald door de verhouding van de bijdrage vanafees die van andere oorzaken
aan het totale aantal treffers: naarmate de dasigle stof lager is, is de relatieve
bijdrage van de stof aan het proces van de careirexg kleiner. Bij de laagst
denkbare dosis zal de stof nog é€én treffer aandretnogene proces bijdragen,
vandaar de benamirigne-hit’-kinetiek (Cru76, Emm77, GR78, Lut90).

Bij one-hitkinetiek is de kans op één effectieve treffer rextgnredig met de
blootstelling aan de carcinogene stof. Met andarerden: bijone-hitkinetiek neemt
het aantal treffers lineair toe met de blootstglliér is geen sprake van
one-hitkinetiek in het gebied van de veel hogere dosesuwitade waarnemingen van
de tumorincidentie doorgaans afkomstig zijn. Ingdibied is veelal sprake van een
exponentieel verband tussen de dosis en de tunbeintce.

Aan de lineariteit bij lage doses liggen tenmirtsie veronderstellingen ten
grondslag (GR78). De eerste is dat het optrederDify-schade een stochastisch
proces is: de stof die een treffer veroorzaaknitoun verdeeld over en in de
doelwitcellen en er is slechts een kleine kangddagtof een voor het carcinogene
proces relevante DNA-verandering veroorzaakt inveilekeurige cel. De tweede
veronderstelling is dat er geen drempelwaarde begt@arbeneden een stof die
treffers veroorzaakt als niet-werkzaam beschouwdwarden, m.a.w. er bestaat geen
dosis waarbij de kans op een relevant effect gidigan nul. De derde
veronderstelling is dat ieder individu van een bj@stelde groep even gevoelig is; of
een individu een tumor krijgt of niet, hangt allesdrvan het al dan niet getroffen
worden van de relevante plaatsen in het DNA vandeetwitcel binnen een gegeven
tijdsbestek.

Het tweede model waarop de Gezondheidsraad zifosishatting van
kankerverwekkende stoffen baseert, is het initipt@motiemodel (GR78). Het
voorziet in twee fasen in het ontstaansproces aakde. De initiatie is de eerste,
onomkeerbare stap in dat proces. Initiatie houdiainin cellen mutaties
(onomkeerbare, zichzelf replicerende veranderingele inhoud of organisatie van de
in DNA opgeslagen erfelijke informatie) in het DNvptreden op plaatsen die relevant

Genotoxische en niet-genotoxische carcinogeneiooresvaluatie
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Zijn voor de carcinogenese*. Dit impliceert datiatie het resultaat is van een (of
meer) treffer(s) en geeft het verband van hetati@gipromotiemodel met het
multistagemodel aan. Initiatie is echter niet voldoende Vioer ontstaan van een
waarneembare tumor. De tweede fase, de promati¢ iée een waarneembare tumor
door bevordering van de deling van de geinitieeadien. Promotie is, net als initiatie,
op zichzelf onvoldoende voor het ontstaan van essrmeembare tumor. Vaak wordt
nog een derde stap in het initiatie-promotiemodelesscheiden: progressie.
Progressie van een tumor houdt in dat de tumotéofedijk’ wordt. Uiteindelijk
kunnen tumorcellen het vermogen krijgen om nabusigefsels binnen te dringen en
te metastaseren (‘kwaadaardige tumoren’). Metastapswil zeggen dat cellen
losraken uit de tumor, elders in het lichaam tetlemhen en daar weer uitgroeien tot
tumoren.

Stoffen die in staat zijn om initiatie én promakebewerkstelligen, kunnen
tumoren veroorzaken; zij worden daarom volledigeioagenen genoemd. Initiatoren
en promotoren, stoffen die uitsluitend initiérerdpectievelijk promoverend werken,
worden als onvolledige carcinogenen aangeduid. &mam@n blijken in de chronische
dierproef** wel degelijk een verhoging van de tumoidentie te kunnen veroorzaken.
Promotoren behoren tot de groep van de zogenaamedectnogenen.
Cocarcinogeniteit is een algemene term voor de wgnkan agentia die op enigerlei
wijze de werking van een carcinogeen bevorderen.

De twee genoemde modellen vormen, zoals gezeg@rsdenbasis voor de methode
van schatting van het risico van blootstelling earcinogene stoffen die door de
Gezondheidsraad is aanbevolen (GR78, GR88, GR%mBthode heeft als
belangrijkste kenmerk dat carcinogene stoffen @mdwan hun werkingsmechanisme
in twee catgorieén worden verdeeld. Tot de eerste categorierkahvolledige
carcinogenen, initiatoren en stoffen waarop detgmserdenking rust dat zij

volledige carcinogenen of initiatoren zijn. Tot degroep worden dus stoffen gerekend

met een onomkeerbaar, zichzelf replicerend effedteffen die er ernstig van
verdacht worden een dergelijk effect te kunnen eaken. De werking van deze
groep stoffen wordt als stochastisch beschouwdhettntbreken impliceert van een
drempel, dat wil zeggen van een niveau van bldtitejevaarbij en waarbeneden
onomkeerbare veranderingen in het DNA niet optreBgrdeze werking neemt over
een bepaald blootstellingstraject de kans op dectabe met toenemende
blootstelling. Tot de tweede categorie worden stofjerekend die werkzaam zijn via
andersoortige mechanismen: promotoren en andeegainegeen werkende stoffen.

*

Het proces dat tot kanker leidt.

Proef waarin dieren levenslang worden blootgesten de te onderzoeken stof; ook carcinogeniteg$genoemd (zie

ook 3.4).

Genotoxische en niet-genotoxische carcinogeneiooresvaluatie
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Hun werking wordt beschouwd als niet-stochasti8@mmerkend voor
niet-stochastische werking is dat het schadelijgatipas optreedt bij het
overschrijden van een zogeheten drempelblootsgedindat daarboven de schade
toeneemt met toenemende blootstelling. In het tagxt van nul tot en met de
drempel treden geen effecten op of voorkomen coserende processen in het
lichaam dat een schadelijk effect optreedt.

Tegenwoordig noemt men stoffen uit de eerste caikegenotoxische
carcinogenen en stoffen uit de tweede categoriegeieotoxische carcinogenen
(GR88). Dit betekent dat de DNA-beschadigende werkiordt aangeduid met de
term ‘genotoxiciteit’.

Het verschil in werkingsmechanisme tussen genatbri€n niet-genotoxische
carcinogenen vindt zijn weerslag in de methoden&iooschatting. De risicoschatting
voor genotoxische carcinogenen vindt plaats metlipelan lineaire extrapolatie, die
voor niet-genotoxische carcinogenen behelst afigigdan een (waargenomen)
‘geen-nadelig-effect-niveau’ (drempel) en toepagsian een veiligheidsfactor,
overeenkomstig de aanbevelingen van de Gezondhadisoor het afleiden van
gezondheidskundige advieswaarden voor niet-careim®gtoffen (GR85). De met
beide methoden afgeleide waarden vallen onder dmeapvan de ‘toxicologische
advieswaarde’ (GR96). De methode vereist gegevesisde blootstelling en de
bijbehorende respons (de fractie van de onderzagbtp die (extra) tumoren
vertoont) en gegevens die uitsluitsel geven ovaaate dan wel afwezigheid van
genotoxische eigenschappen.

Het voorgaande betekent dat voor een genotoxiscincgeen het doel van de
risico-evaluatie bepaling van de blootstelling &sanbij ten hoogste een bepaalde,
politiek geaccepteerde extra - aan die blootstgliae te schrijven - kans op kanker
optreedt (figuur 1). Voor een niet-genotoxisch oaygeen wordt de hoogste
blootstelling bepaald die niet leidt tot het waargmen schadelijke effect dat
verantwoordelijk wordt geacht voor het ontstaan darkanker (figuur 2).

In de afgelopen tien jaar heeft de commissie vanaeatal milieugevaarlijke stoffen
de kankerverwekkende eigenschappen en de risiatischiaeoordeeld. Dit gebeurde
in het kader van de toetsing van ‘basisdocumemtienzijn opgesteld onder
verantwoordelijkheid van het Rijksinstituut voor Megezondheid en Milieu. Tabel 1
geeft een overzicht van die stoffen en de oordedende commissie. Hierbij tekent de
commissie aan dat een oordeel het uitgangspuntdedsicoschatting vastlegt. De
tabel bevat enkele stoffen die de commissie webswaschouwt als genotoxische
carcinogenen, maar die zij niet in aanmerking vikaihen voor lineaire extrapolatie.
Een voorbeeld wordt gevormd door arseenverbindinDeae verbindingen moeten

Genotoxische en niet-genotoxische carcinogeneiooresvaluatie 15
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HD}

0 D dosis

Figuur 1 Schematische weergave van de methode van rikiatisg) van genotoxische carcinogenen met
resultaten van een chronische dierproef (lineaitb@apolatiemethode). X-as: de dosis carcinogeeas.-
de extra tumorincidentie, dit wil zeggen de bijndet het carcinogeen behandelde dieren waargenomen
tumorincidentie minus die van de controledierengep bepaald tijdstip. (O) Waarneming; (*) geen
statistisch significant verhoogde tumorinciden(i#) statistisch significant verhoogde tumorincidien in

de praktijk vaak vergezeld van voor het ontstaand@tumoren relevante andere tekenen van toxXicitei
De curve geeft het theoretisch verloop van de éxtreorincidentie als functie van de dosis weer; deet
rechte lijn wordt geéxtrapoleerd. De extrapolate YD, {D}) leidt tot overschatting van het kankasido

bij lagere doses dan D, als de theoretische clueweetkelijke is.

volgens de omschrijving van genotoxiciteit* als gexxische carcinogenen worden
beschouwd (GR93b). Maar arseenverbindingen werkegdtwaarschijnlijk
genotoxisch door remming van enzymen die betrokkjarbij de synthese en het
herstel van DNA. Dit houdt in dat zij langs nietagéoxische, d.w.z. indirecte weg
DNA-schade bevorderen. Naar het oordeel van de ¢esierbetekent dit dat er
hoogstwaarschijnlijk sprake is van een drempebrais een negatief effect op
DNA-herstel of -synthese waarneembaar is, moet eedelijk een bepaald percentage
van de enzymmoleculen door binding van arseensgtgekeld zijn. Daarom
beschouwt de commissie arseenverbindingen algdoe of niet-stochastisch
werkende genotoxische carcinogenen’ en acht zigfieiden van een drempelwaarde
de meest geschikte methode van risicoschatting dene stoffen.

Het voorgaande komt erop neer dat de commissi®ldende categorieén
carcinogenen onderscheidt:

Het vermogen om de in DNA opgeslagen informatieversibel (onomkeerbaar) te veranderen (GR88).

Genotoxische en niet-genotoxische carcinogeneiooresvaluatie
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D dosis

-
extrapolatie dierproef
naar de mens

Figuur 2 Schematische weergave van de risicoschattingniedrgenotoxische carcinogenen met

resultaten van een chronische dierproef (drempébimdef). X-as: de dosis carcinogeen; Y-as: de respons
curve a: het percentage dieren dat tumoren veriaad# met het carcinogeen behandelde groepen minus
dat percentage in de controlegroep; curve b: heepéage dieren dat voor het ontstaan van de tumore
relevante andere tekenen van toxiciteit vertooetekend op dezelfde wijze. (O) Waarneming; (*)
waargenomen geen-nadelig-effect-niveau; (D) gezeitdkundige advieswaarde. De curves geven het
theoretisch verloop van de respons als functiedeadosis weer. De stap van het (waargenomen)
geen-nadelig-effect-niveau bij proefdieren naagezondheidskundige advieswaarde voor de mens behels
de toepassing van een veiligheidsfactor. Dezeglmidsfactor dient om rekening te houden met
verschillen tussen mens en dier, alsmede met viteschn gevoeligheid tussen mensen.

1 genotoxische carcinogenen

a stochastisch werkende

b niet-stochastisch werkende
2 niet-genotoxische carcinogenen.

Voor categorie 1a acht zij lineaire extrapolatienteest geschikte methode van
risicoschatting, voor de categorieén 1b en 2 beriegevan een drempelwaarde.
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Tabel 1 Overzicht beoordeelde stoffen

Stof

Indeling ten behoeve van de risicoschatting

1 Alkylerende verbindingen

acrylonitril
1,2-dichloorethaan
ethyleenoxide
propyleenoxide

styreen (via styreenoxide)
vinylchloride

2 Mono- en polycyclische aromatische koolwater stoffen

anthraceen
benz[a]anthraceen
benzolk]fluoroantheen
benzo[ghi]peryleen
benzo[a]pyreen
chryseen

fenantreen
fluoroantheen
indeno[1,2,3-cd]pyreen
naftaleen

benzeen

tolueen
2,3,7,8-tetrachlor@-dibenzodioxine

3 Gehalogeneer de verbindingen
chloorbenzenen

1,2-dichloorbenzeen
1,4-dichloorbenzeen
hexachloorbenzeen

monochloorbenzeen

chloorfenolen

2,4-dichloorfenol
2,6-dichloorfenol
pentachloorfenol
2,3,4,6-tetrachloorfenol
2,4,5-trichloorfenol
2,4,6-trichloorfenol

haloalkanen, en -alkenen

chloroform
(1,2-dichloorethaan)
dichloormethaan
tetrachlooretheen
tetrachloormethaan
trichlooretheen
(vinylchloride)

hexachloorcyclohexanen

a-hexachloorcyclohexaan
b-hexachloorcyclohexaan
g-hexachloorcyclohexaan
d-hexachloorcyclohexaan

4 Metaalver bindingen

arseenverbindingen
cadmiumverbindingen
chroom[VI]-verbindingen
chroom([lll]-verbindingen

5 Overige
asbest

genotoxisch carcinogeen
genotoxisch carcinogeen
genotoxisch carcinogeen
genotoxisch carcinogeen
niet carcinogeeh

genotoxisch carcinogeen

niet carcinogeen
genotoxisch carcinogeen
g:arcinogeeh

genotoxisch carcinogeen

2
2

g:arcinogeeh
genotoxisch carcinogeen

niet-genotoxisch carcinogeen

niet carcinogeen
niet-genotoxisch carcinogeen
carcinogeeh

niet carcinogeen

Qiet carcinogeen

Qiet-genotoxisch carcinogeen
2

niet-genotoxisch carcinogeen

niet-genotoxisch carcinogeen
genotoxisch carcinogeen

niet-genotoxisch carcinogeen
niet-genotoxisch carcinogeen
niet-genotoxisch carcinogeen
niet-genotoxisch carcinogeen
genotoxisch carcinogeen

niet-genotoxisch carcinogeen
niet-genotoxisch carcinogeen
guet-genotomsch carcinogeen

genotoxisch carcinogeefmiet-stochastisch)
genotoxisch carcinogeen (niet-stochastisch)

genotoxisch carcinogeen
niet-genotoxisch carcinogeen

genotoxisch carcinogeen

Onvoldoende gegevens beschikbaar om het weskiaghanisme vast te stellen.

2
3

Onvoldoende gegevens beschikbaar voor beongdedircinogeniteit.
Zwak mutageen, maar geen bewijs voor carcinggiemoch bij de mens noch bij proefdieren.
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Hoofdstuk 3

Nieuwe ontwikkelingen

Sinds het verschijnen van het vorige rapport oegbebordeling van de
carcinogeniteit van stoffen (GR88) zijn gegevernguipiceerd die nader inzicht

verschaffen in het mechanisme van het ontstaakasmlker. Die gegevens hebben o.a.

betrekking op de regulatie van de celdeling domogenen. De commissie bespreekt
alleen de gegevens die van belang zijn om te bedida in hoofdstuk 2 beschreven
methode van risico-evaluatie herziening behoeft.

3.1

De herkomst van carcinogene agentia

De door de commissie uitgevoerde risicobeoordefir(g@e tabel 1) hebben betrekking
op vermijdbare risico’s: risico’s van blootstelliagn stoffen die in het milieu
voorkomen en waarvoor de blootstelling kan wordepdokt. Het is nog onduidelijk in
welke mate deze stoffen bijdragen aan de waargemé&arnkerincidentie in de
bevolking. In de publieke opinie lijkt de meningaeerheersen dat kanker voor een
groot deel door blootstelling aan synthetischefeto¥eroorzaakt wordt. Ames en zijn
collega’s hebben kritiek geuit op die opvatting (@88, Ame90c, Ame95). Zij menen
datlife stylefactoren, zoals roken, en natuurlijk voorkomendecimogenen
verantwoordelijk zijn voor een aanzienlijk groteyedl van de kankergevallen dan
synthetische. Zij constateren dat blootstelling matuurlijk voorkomende carcinogene
stoffen zelden vermeden of beperkt kan worden, omligsblootstelling via het
voedsel plaatsvindt.
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In wezen is de constatering dat zowel natuurlijarkomende als synthetische
stoffen kankerverwekkende eigenschappen kunnettégzniet nieuw. De commissie
maakt echter melding van dit punt, omdat het ondgniernieuwd in de
belangstelling kwam te staan door de publicatiesAmaes en collega’s. De mening
van Ames over de bijdragen van de synthetischeagrurlijk voorkomende
carcinogenen aan de kankerincidentie is recentatedijnen gedeeld door de
Amerikaanse ‘National Research Council’ (NRC96) Distantie meent echter dat de
bijdragen van beide onbetekenend zijn in vergelgkinet die vaiiife stylefactoren,
zoals roken en eetgewoonten. Bij eetgewoontentggatooral om de bijdrage van een
hoge vet- en energieconsumptie, niet om die vathsyische en natuurlijk
voorkomende carcinogenen in het voedsel.

Zoals al in hoofdstuk 2 is beschreven, zijn vergehile oorzaken van
DNA-schade bekend. Hun relatieve bijdrage aan hest@aan van kanker in de
bevolking kan echter niet, of slechts met groteettierheid, worden geschat.

3.2

Proto-oncogenen, tumorsuppressor-genen en genoto  xiciteit

De belangrijkste, al in het rapport uit 1988 gendenontwikkeling die heeft
bijgedragen aan de kennis over het mechanismeetaonistaan van kanker, is de
ontdekking van cellulaire oncogenen aan het begimde jaren tachtig en het inzicht
dat sindsdien is verkregen in de werking van dieegé in de celMet oncogenen
worden de genen bedoeld die een rol spelen biggi@atie van normale celfuncties,
zoals celdeling en -differentiatie, en die aan @&inogenese bijdragen na het
ondergaan van een mutatie (Bos92). Ze coderendslpeeld voor groeifactoren
(eiwitten die een rol spelen bij de deling en difaiatie van cellen) of voor
receptoren voor groeifactoren in of op de cel (Aar8ommige van die factoren
beinvioeden de hoeveelheden van eiwitten waarvodera genen coderen (Ver92).
Oncogenen kunnen worden ingedeeld in twee klaggeto-oncogenen en
tumorsuppressor-genen. Een mutatie in een protogamckan het ontstaan van een
tumor bevorderen door activering van het gen (Bragm95, Kit95). Een mutatie in
een tumorsuppressor-gen daarentegen kan de vowaaimegen tumor bevorderen door
inactivering van het gen, d.w.z. opheffing van eéemmende werking op de
tumorvorming die het gen in ongemuteerde (normalegtand heeft (Lev94). Beide
typen mutaties zijn waargenomen in menselijke twelten en ook in cellen van
tumoren die bij proefdieren werden opgewekt doediening van een genotoxisch
carcinogeen.

gen: drager van een erfelijke eigenschap
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Recent is voor darmkanker onderzoek verricht neavérband tussen het
voorkomen van mutaties in oncogenen en het stadiaanin de kanker verkeert
(Vog88). Daaruit is gebleken dat het aantal musdatieoncogenen toeneemt met
toenemende kwaadaardigheid van de kanker. Hetqrattan de mutaties in een
bepaald stadium van kanker blijkt van geval totayé® verschillen, zowel wat betreft
het aantal en type gemuteerde oncogenen als watftlad plaats van de mutatie in
een gen (Fea90, Vog93). Hetzelfde blijkt te geldeor andere soorten kanker dan
darmkanker (Bod92, Cho92, Col95, Cor91, Mik92, Sud209g93). Afhankelijk van
het type kanker zijn één tot zes mutaties waargenaan wel gepostuleerd.

Recent zijn ook gegevens verkregen die erop wiglsgrer een verband bestaat
tussen de aard van de mutaties in oncogenen esrde@an het carcinogene agens
waaraan kankerpatiénten blootgesteld zijn gewZedite gegevens zijn onder meer
voortgekomen uit onderzoek naar het verband tusleenstelling aan aflatoxine en
hepatitis B-virus en leverkanker, alsmede tusstra-uloletstraling (UV) en
huidkanker. Van aflatoxine en hepatitis B-virubékend dat ze een verhoogde kans
op leverkanker geven. Lever-tumorcellen afkoms#ig patiénten met een hoge
blootstelling aan aflatoxine of een grote waarstlijheid van infectie met hepatitis
B-virus bevatten veel vaker een bepaalde mutatieiriumorsuppressor-gen p53 dan
lever-tumorcellen die afkomstig zijn van patiénteet een lage blootstelling aan beide
agentia (Ozt91). Huid-tumorcellen bevatten dezeffugaties in het p53-gen als de
mutaties die UV veroorzaakt in vitro-testsystemen (Bra91). Omdat tumorcellen van
de inwendige organen die mutaties niet bevattemeti@annemelijk dat UV een rol
speelt bij het ontstaan van huidkanker: de met ©&sgocieerde mutaties zijn andere
dan de met aflatoxine en hepatitis B-virus geasswde. Deze gegevens doen
vermoeden dat mutaties in het tumorsuppressor-geoadieert voor het p53-molecule
niet beperkt zijn tot bepaalde soorten tumorenatrdd soort mutatie afhangt van de
aard van het carcinogene agens dat de mutatie rzeaid.

Op grond van de beschikbare gegevens lijkt de osrelgerechtvaardigd dat
kanker ontstaat door een opeenhoping van activerendaties in proto-oncogenen of
inactiverende mutaties in tumorsuppressor-genearhijade specificiteit van de
mutaties van geval tot geval kan verschillen. Qjbk het gerechtvaardigd te stellen
dat hetmultistageconcept van het ontstaan van kanker door de gahméevindingen
bevestigd wordt en er nadere invulling door heelkrggen. De eerste stap van het
inititatie-promotiemodel zou in het licht van dengemde bevindingen overeenkomen
met één of meer treffers in proto-oncogenen of ngon@pressor-genen.

Naast de recente gegevens diereltistagemodel steunen, zijn er ook nieuwe
gegevens die de steil met de dosis toenemendengbjjeen genotoxisch
carcinogeen plausibel maken. Die gegevens betrefesntdekking en de werking van
een bijzonder type van mutatie, het zogehetatatortype. Het bijzondere van dat
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type is, dat het optreden ervan verhogend werkteognelheid van het ‘spontane’
optreden van mutaties elders in het DNA (Esh95,9%iWo0094a). Het veroorzaken
van één of enkele mutaties van dit type door eeotggische stof zou daarom
verhogend kunnen werken op de snelheid waarmesahnédl treffers in een cel bereikt
wordt dat nodig is alvorens uit die cel een tumatistaat. Het zou bovendien kunnen
betekenen dat één of enkele mutaties van dit tgpezakelijk en voldoende zijn voor
het ontstaan van tumoren na blootstelling aan dages (zie b.v. Cha94, Coh90a,
Isa85, Lut90). In dat licht zou het optreden wamatortype mutaties in een vroeg
stadium van de tumorvorming een verklaring kunripnvoor de exponentiéle
toename van de tumorincidentie met de dosis vamgeratoxisch carcinogeen.

3.3

Celdeling en tumorpromotie

De laatste jaren zijn talrijke carcinogene stofb@rbasis van hun
werkingsmechanisme als niet-genotoxisch beoord@etd90b) en is onderzoek
verricht naar het mechanisme van promotie.

Uit dierproeven is gebleken dat niet-genotoxisdmeinogenen op verschillende
manieren de deling van geinitieerde cellen kunreamoitleren, zoals door directe
stimulering van de celdeling, maar ook door indieezffecten: via het veroorzaken van
weefselschade of verstoring van de hormoonbalaut9f.

Ook uit epidemiologisch onderzoek zijn aanwijzingenkregen voor een bijdrage
aan het ontstaan van kanker van verschillende ageatrvan bekend is dat ze de
celdeling bevorderen, zoals bepaalde virussen eteti@n. Hepatitis B- en C-virus en
alcohol worden in deze zin geassocieerd met lemdda Schistosoma-infecties met
blaaskanker, veranderingen in de hormoonbalandasmmoederkanker, borstkanker
en kanker van de eierstokken, infectie iHeticobacter pyloriof overmatig gebruik
van zout met maagkanker, asbest met mesotheliogmamhomavirussen met
baarmoederhalskanker (Hen91, Pre90). Van papilloussen is bekend dat ze de
celdeling stimuleren door interactie aan te gaahbmpaalde eiwitten die een rol
spelen bij de celdeling en het product zijn vandtsuppressor-genen (Dys89, Sch90).

Dierproeven en epidemiologisch onderzoek hebbsrgdgevens opgeleverd die
de hypothese ondersteunen dat een verhoogde dgadtigieit van cellen bijdraagt tot
het ontstaan van tumoren - mits de delende cebémitgeerd zijn, d.w.z. mutaties
bezitten op relevante plaatsen in genen die besérokkn bij de carcinogenese (But90,
Coh90a, Gra91l, Pol90, Pol92). Maar er mag nietrgeadeerd worden dat een stof
die de celdeling bevordert onder alle omstandighe¢dmoren veroorzaakt (Ten91,
Wei91). Een voorbeeld van een dergelijke stof iprenotor ethylacrylaat.
Ethylacrylaat veroorzaakt na orale toediening walsthade, verhoogde celdeling en
tumoren in de voormaag van de rat (Mar83), maadnimalatie geen tumoren in de
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ademhalingswegen, hoewel daar wel weefselschaderanogde celdeling optreedt
(Mil85).

Er zijn inmiddels gegevens die de theorie bevestip bepaalde promotoren de
celdeling bevorderen, hetzij direct, als ze zeif gmeifactor zijn (b.v. stoffen met
oestrogene werking), hetzij indirect, als ze viadbediging een weefsel stimuleren tot
de afgifte van groeifactoren. Tumor-promotoren ayudoor bevordering van de
celdeling het aantal geinitieerde cellen verhogedwes ook de kans dat een cel met
een extra, voor het ontstaan van kanker relev@ié-verandering ontstaat. Een
andere verklaring zou kunnen zijn dat via bevoragxian de celdeling het DNA wordt
afgelezen en verdubbeld voordat de DNA-schaderstédld (zie ook 3.5). In deze
verklaring verlaagt promotie de kans op (tijdigydtel van DNA-schade, met als
gevolg dat zij de kans op initiatie door inwendegeuitwendige stimuli verhoogt, b.v.
de kans op initiatie als gevolg van DNA-schade dammale stofwisselingsprocessen
(zie hoofdstuk 2). Een derde verklaring zou ontliegevan de ‘celcyclus-controle’
kunnen zijn (Bat96), het mechanisme waarmee wardikomen dat deling van een
cel zich voltrekt alvorens de schade aan het DNAdia cel is hersteld. Een
combinatie van de genoemde mechanismen is ook dankls verklaring voor
tumor-promotie.

Het aantonen van tumor-promoverende werking islankegelijk metin
vivo-tests; er zijn geeim vitro-tests voor het aantonen van een dergelijke werking
beschikbaar. De reden is dat uiteenlopende mechanigan tumor-promoverende
werking ten grondslag liggen (zie b.v. But95, Can9G0u95, Gre92). Eén test voor
tumorpromotie is dus ook in de toekomst hoogst @maehijnlijk. Wel theoretisch
denkbaar zijn tests die specifiek zijn voor eendadgh mechanisme van
tumor-promotie, maar dat zou betekenen dat ontiikdsean geschikte tests voor elk
van die mechanismen noodzakelijk is.

3.4

De chronische dierproef

In de afgelopen jaren is de chronische dierpraefridthode om stoffen te
onderzoeken op carcinogene eigenschappen, ondegekomen. De kritiek is vooral
gericht tegen de hoogte van de gebruikte dosescé&emogeniteitsproef wordt
uitgevoerd met meer dan één dosis, waarbij de heaysis zo gekozen wordt dat zij
nét hoog genoeg is om nader omschreven lichte ignselen van toxiciteit te
veroorzaken, maar niet hoog genoeg om de levensifgnificant te verkorten*.
Eventuele levensduurverkorting kan dan alleen dptreals gevolg van de door de
toegediende stof veroorzaakte tumoren. De beddeXigteitsverschijnselen behelzen

Deze dosis wordt in het Engaisaximum tolerated dosef somaminimally toxic dosgenoemd.
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verandering van het gehalte van bepaalde enzymeet ibloed of verminderde
toename van het lichaamsgewicht (maximaal tiengarbeermindering) (Cla91,
OECDB81). Een dosis die dergelijke lichte tekenem texiciteit veroorzaakt, wordt
noodzakelijk geacht om fout-negatieve resultaterotwkomenEnkele
onderzoeksgroepen hebben het gebruik van een fjleegibsis aangevallen (Ame90a,
Coh90a, Roe89, Sal89) met het argument dat zo’e Hogis het normale
fysiologische evenwicht in het dier verstoort eleeh al daardoor leidt tot verhoging
van de tumorincidentie. Zij menen dat lagere des@sniet-genotoxische
carcinogenen, die geen verstoring van het fysisldg evenwicht veroorzaken, geen
verhoging van de tumorincidentie zouden bewerkgesil Dit betekent dat ook de
doses waaraan de mens blootstaat niet verhogeded typnorincidentie zouden
werken, omdat die lager zijn dan de laagste inpdéEven onderzochte doses. De
Gezondheidsraad waarschuwde in 1978 al dat careiitejtsproeven met
niet-genotoxische carcinogenen positief uit kunvefen als de onderzochte doses zo
hoog zijn dat ze het ontstaan van tumoren bevonddoer andere schadelijke effecten
(GR78). Als naast de bovengenoemde lichte toxtaitek schadelijke effecten zijn
waargenomen in het doelorgaan, wordt aangenometialtgn grondslag liggen aan
de tumoren en wordt de drempelwaarde niet vastigespebasis van de tumoren maar
op basis van die effecten.

Volgens Hoel en collega’s (Hoe88) kunnen niet-gexisthe stoffen carcinogeen
werken zonder in het doelorgaan waarneembare amxische effecten te
veroorzaken. Echter, hun classificatie van de deéeade carcinogenen als
niet-genotoxisch was gebaseerd op één genotoxétési - de Amestest. De
commissie vindt dit te mager (GR95a). Toch vingitei resultaten van de evaluatie
relevant: zij acht het mogelijk dat er niet-gendagcke carcinogenen zijn die zonder
waarneembare andere schadelijke effecten de dedimgeinitieerde cellen stimuleren.
Maar als zulke tekenen van toxiciteit van één oémwan de onderzochte doses in het
orgaan waarin kanker optreedt, worden waargenoaretersteunt dit volgens de
commissie de conclusie uit genotoxiciteitsonderatetkeen carcinogeen
niet-genotoxisch werkt. Toch kan er ook als dejgeliekenen afwezig zijn, sprake
Zijn van een niet-genotoxisch carcinogeen, bijveetd als de uitkomst van een test op
initiatie en promotie hierop wijst. Het antwoord dg vraag of een stof een
niet-genotoxisch carcinogeen is, moet daarom ajrageerd op het totaal aan
beschikbare, voor beantwoording van die vraag eglvtoxiciteitsgegevens.

Bij genotoxische carcinogenen kan een te hoge dodisvia andere schadelijke
werking ter plekke, een extra verhoging van de timeidentie bewerkstelligen. Maar
bij deze groep carcinogenen is het effect daarpatieorisicoschatting anders dan bij
de niet-genotoxische carcinogenen. Bij niet-genistthe carcinogenen wordt namelijk
een relatief lage dosis, waarbij geen tumorenvzgargenomen, als een drempel
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beschouwd waarbij en waaronder geen verhoging gaardorincidentie wordt
verwacht. Bij genotoxische carcinogenen daarentegedt een relatief lage dosis
geassocieerd met een, met lineaire extrapolatieledaagste positieve dosis, te
schatten tumorincidentie (zie hoofdstuk 2). Bijlaatste heeft extra toxiciteit daarom
tot gevolg dat extra overschatting van het risiptreedt. De Gezondheidsraad
adviseerde daarom al in 1978 om bij genotoxisclheirmagenen te extrapoleren vanaf
de laagste nog positieve dosis, om in elk gevatsmbetting van het risico als gevolg
van andere schadelijke effecten op de tumorincideaveel mogelijk te beperken. De
commissie onderschrijft die aanbeveling.

De commissie is van mening dat de chronische defpbij gebrek aan een
alternatief, nodig blijft voor onderzoek naar decirmogene werking van stoffen. Wat
betreft de keuze van de doses merkt zij het volgeqd Verlaging van de hoogste
dosis tot een dosis waarbij de eerder genoemdelsiijka effecten niet worden
waargenomen, vindt zij, net als een commissie wArmerikaanse ‘National Research
Council’ (NRC93), niet verstandig in verband metvéehoogde kans op
fout-negatieve uitslagen die daarvan het gevolgijsnerkt op dat bij de interpretatie
van de resultaten rekening moet worden gehoudemengévolgen van andere bij de
onderzochte doses waargenomen schadelijke effeoterhet ontstaan van tumoren.

De chronische dierproef is ook om een andere rbdkntiseerd. Die reden is dat de in
de proef gebruikte ratten en muizen sinds velenjasn steeds sterkere
gewichtstoename en kortere levensduur vertonen48)SBovendien is bij de
controle-dieren een hogere incidentie van tumoraargenomen naarmate de proef
korter geleden is uitgevoerd. Deze bij de proefthervaargenomen veranderingen
kunnen invloed op de uitkomst van de proef heblrehet verleden is namelijk
gebleken dat proefdieren die minder voer krijgemla@ardoor een lager
lichaamsgewicht hebben, langer leven en minder eadhter kanker krijgen. Voor
een overzicht van de literatuur over dit onderw@yperwezen naar een recent rapport
(ILSI95). Als mogelijke oplossing is wel geoppere tbediening van voer te beperken.
Naast de voedingstoestand van de dieren is erraubdecen andere mogelijke
oorzaak, te weten genetische veranderingen die loap der jaren geleidelijk in de
voor de chronische proef gebruikte stammen zoudendn zijn opgetreden. De
commissie ziet voorlopig geen mogelijkheden voarbeselingen die de
veranderingen teniet kunnen doen die in de loogigkzijn waargenomen bij de in de
carcinogeniteitsproef gebruikte dieren.

Recent is voorgesteld om de carcinogeniteitsproeftaan niet meer uit te voeren
met beide geslachten van twee diersoorten, mapragd te beperken tot onderzoek
met mannetjes van één diersoort en vrouwtjes vartveeede (Lai94). Dat voorstel is
gebaseerd op de waarneming dat een dergelijke kiegmoefopzet qua gevoeligheid
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en specificiteit nauwelijks onderdoet voor de ooospelijke. De beperkte opzet heeft
het voordeel dat tweemaal zoveel potentieel cagene stoffen kunnen worden getest
met hetzelfde aantal dieren. Dit voordeel weegyeons de commissie op tegen het
nadeel van een klein verlies aan gevoeligheid eniBpiteit. Daarom vindt de
commissie het verantwoord om de resultaten varraageniteitsproeven met de
zojuist genoemde beperkte opzet te betrekken bij bardelen.

Er zijn de laatste jaren nieuwe ontwikkelingen ep debied van de dierproef. Zo
bestaan er inmiddels transgene muize- en rattestanistammen die in hun erfelijk
materiaal een bewust toegevoegd ‘extra’ gen dragenals extra gen een geactiveerd
oncogen of een geinactiveerd tumorsuppressor-gamdfl). Daarnaast bestaan
transgene stammen die een verminderd vermogeeisteh van schade aan het DNA
bezitten of dat vermogen missen (Nak95, Tsu96,5)riDe met zulke transgene
stammen in de carcinogeniteitsproef verkregen @s@d gegevens duiden erop dat de
gevoeligheid van een proef met transgene dierearlisglan die van een
overeenkomstige proef uitgevoerd met ‘gewone’ diekéoor beantwoording van de
vraag of een stof kankerverwekkende eigenschapgsh hijn daarom minder
transgene dieren nodig dan ‘gewone’. Een verhoggsdeeligheid kan echter ook een
grotere kans op vals-positieve uitslagen inhoudem. oordeel hierover is nog niet
mogelijk. Dat geldt ook voor de kans op vals-negaiuitslagen. De commissie vindt
het daarom op dit moment nog te vroeg voor con@aidevelingen voor gebruik van
transgene dieren voor routine-onderzoek van staffekankerverwekkende
eigenschappen en het schatten van kankerrisice@or zijn meer gegevens nodig,
vooral over de gevoeligheid en de specificiteit dame technieken. Zij acht transgene
dieren wel van groot belang voor het onderzoek hationtstaan van kanker en het
werkingsmechanisme van kankerverwekkende stoffen.

3.5

Bioactivering en verdedigingsmechanismen

Het menselijk lichaam beschikt over verscheideneharismen die het ontstaan van
kanker kunnen beinvioeden. Die mechanismen zijikze&m op het niveau van het
DNA-molecule. Een van die mechanismen is biotramsébie*. Door biotransformatie
kunnen stoffen die zelf niet genotoxisch zijn, wamdmgezet in genotoxische
metabolieten (‘activering’). Maar er zijn ook biatrsformatiereacties die het
tegenovergestelde bewerkstelligen (‘inactiverin@inzettingen van het eerste type
verhogen de kans op het ontstaan van DNA-schadeadi het tweede verlagen deze
kans. Of een bepaalde biotransformatiereactie mistamn van DNA-schade bevordert
of voorkdmt, kan van stof tot stof en van reaabieréactie verschillen. Vaak bestaat

omzetting van een stof in een andere door eewistlingsreactie
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het geheel van biotransformatiereacties die edrirsteet lichaam ondergaat, uit een
combinatie van activerende en inactiverende reactie

Naast biotransformatie van carcinogene stoffenesiniad het lichaam incidenteel
chemische reacties plaats als gevolg waarvan caeire stoffen, bijvoorbeeld
nitrosamines, kunnen ontstaan. Het ontbreken of/amgen van één van de aan een
dergelijke reactie deelnemende stoffen voorkémudrening. Dergelijke reacties
oefenen een remmende invloed uit op het ontstaaA-schade.

Een andere mogelijkheid om het ontstaan van DNAdelie voorkdmen bieden
anti-oxidanten en ‘radicaaeavengers’moleculen die radicalen, reactieve vormen van
zuurstof en andere oxiderende moleculen onschidelijnen maken.

De bovengenoemde verdedigingsmechanismen helpemtstaan van
DNA-schade te beperken. Daarnaast is er een mesrharmat in actie komt als het
DNA ondanks alles toch beschadigd is geraakt, bg¢rzoemde DNA-herstel:
correctie van in het DNA opgetreden veranderingdési dergelijke veranderingen in
het DNA tijdig worden hersteld, d.w.z. voordat ¢ deelt, zal het DNA van de
dochtercellen geen mutatie bevatten. DNA-herstalidieop de werking van
zogenoemde DNA-herstel-enzymen. Het is bekendidatrtzymen niet 100 procent
effectief zijn. Hoe efficiént ze zijn in het verdgren van DNA-adducten* van
verschillende stoffen of van op andere wijze vezaakte veranderingen in het DNA,
en hoe efficiént ze daarin zijn bij verschillendesésin vivo, is echter niet bekend.
Inmiddels staat wel vast dat er grote verschilteaffectiviteit bestaan tussen
herstel-enzymen en dat die verschillen ten minste een deel terug te voeren zijn tot
het testsysteem dat is gebruikt voor meting ert&aag8). Dit bemoeilijkt algemene
conclusies.

Van belang bij het DNA-herstelproces is de tijdgddie beschikbaar is voor
herstel. De laatste jaren is gebleken dat cellertigisduur kunnen regelen. Ze
beschikken daartoe over een mechanisme om de iogjdigdielijk te stoppen en zo de
tijd te verlengen waarin herstel-enzymen hun wenkilen doen. Als dat mechanisme
ontregeld raakt, wordt de kans kleiner dat DNA-tedr§jdig plaatsvindt. Voor details
wordt de lezer verwezen naar een overzichtsar{iat96).

Als de genoemde mechanismen falen en DNA-bescagdiginiet tijdig hersteld
zZijn, is het aantal en de plaats van de beschagginan belang: is de schade zo
ernstig dat het overleven van een gemuteerde cebgelijk is, dan treedt ‘apoptose’
op: de cel gaat via een daartoe ingebouwd mechardswod (Bat96). Apoptose is in
wezen het ultieme verdedigingsmechanisme tegearttstaan van kanker.

covalent, d.w.z. door een chemische binding, aBiA[gebonden stof
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Er zijn dus verschillende oorzaken van mutatiegegachillende
verdedigingsmechanismen. Uiteindelijk bepaalt darsmvan blootstellingen en
verdedigingsmechanismen de kans op een mutatige¥slschattingen treden elke
dag in elke cel wellicht 10 000 DNA-beschadinginggndoor alle oorzaken tezamen
(Ame89, Ame95). Onbekend is hoeveel van die besgimagtn niet tijdig hersteld
worden en welke gevolgen die hebben.

Omdat er vrijwel geen gegevens beschikbaar zijm deebijdrage van de
bovengenoemde processen aan het ontstaan van kardadr bij de mens noch bij
proefdieren, zelfs niet voor een bepaalde genatbristof - kan er bij de
risicoschatting geen rekening mee worden gehoudierbijdrage is overigens wel het
onderwerp van veel onderzoek. Bij dat onderzoekkuarrecent beschikbaar gekomen
genetisch gemodificeerde dierstammen een rol siieier3.4).

3.6

Verschillen in de kans op kanker

Niet iedereen heeft dezelfde kans om kanker tgeumij Dit heeft te maken met
verschillen in erfelijke aanleg en met omgevingshfe stylefactoren (zoals roken en
eetgewoonten).

Erfelijke aanleg blijkt in belangrijke mate de kaesbepalen op het optreden van,
in elk geval enkele vormen van, kanker (Col95, MikR0s95, Wo094b). Voor die
aanleg zijn genen verantwoordelijk die bijvoorbegédkans op borstkanker verhogen
(Wo0094b) en tumorsuppressor-genen met bepaalddiesif@av83, Tog92). De
erfelijke aanleg uit zich in het feit dat een dragen een dergelijk gen een grotere
kans op kanker heeft dan een niet-drager. Erfetige@eg uit zich ook via erfelijk
bepaalde ‘hoge’ en ‘lage’ activiteit van bepaald#ransformatiereacties in de
bevolking (Car82).

Omgevings- etife stylefactoren hebben ook invioed op de kans op kartket.
totaal van deze factoren verschilt van individuinolividu. Als gevolg hiervan varieert
de kans op kanker binnen de bevolking. Maar deatiarin de bevolking die het
gevolg is van de verschillen in de genoemde fant@me&ermoedelijk relatief klein
vergeleken met de door erfelijke aanleg bepaaldechélen (Cap95, Eat95, Fle94,
Sl095).

Het effect van omgevings- dife stylefactoren kan tot uitdrukking komen in
variatie in de activiteit van onder meer enzymendirantwoordelijk zijn voor
DNA-herstel en biotransformatie. Het is echter dekkbaar dat het effect van die
factoren juist wordt beinvloed door bestaande Veltea in de activiteit van dergelijke
enzymen. De variatie in de activiteit kan overigeas enzym tot enzym verschillen en
dus verschillend zijn voor verschillende typen DNéhade en
biotransformatiereacties (Car82, Nak91, Pet91ghiBtransformatie van een
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carcinogeen zijn vaak verscheidene activerendeeeactiverende enzymen betrokken;
voor elk daarvan geldt dat hun activiteit spreidiangnen de bevolking kent. De
bijdrage van biotransformatie aan de gevoelighaitleen individu voor door
blootstelling aan stoffen veroorzaakte kanker wadtdt bepaald door de balans van
alle voor omzetting van een stof relevante bioti@msatieprocessen. Die balans kan
van individu tot individu verschillen en van stot stof.

Een bijzonder aspect van de invloed van biotransdtie op de gevoeligheid voor
kanker is dat blootstelling aan stoffen de activitan biotransformatie-enzymen kan
beinvioeden. Er bestaan namelijk erfelijk bepaaktschillen in de mate waarin de
activiteit van een enzym door stoffen kan wordernwegd (Mar95, Pet91a, Sap95).
Dit aspect illustreert hoe complex de samenhaigsisen de verschillende factoren die
de gevoeligheid van een individu voor kanker bapale

De laatste jaren is weliswaar meer inzicht verknegede oorzaken van variatie in de
kans op kanker te krijgen in de bevolking, maarikztht is nog te beperkt om
algemene regels te kunnen geven voor verwerkingli@auaariatie in de methode van
schatting van het risico dat verbonden is met Bketithg aan kankerverwekkende
stoffen.

3.7

Relevantie van de dierproef voor de mens

Een belangrijke aanname bij de risico-evaluatiestaffen is dat de uitkomst van een
dierproef betekenis heeft voor de mens. De recesiygaleerde overeenkomst tussen
de resultaten van proeven met ratten en met m@@ead5) maakt aannemelijk dat een
dergelijke overeenkomst ook geldt voor proefdiemams. Er zijn echter
uitzonderingen bekend, gevallen waarin op goededgo van deze aanname wordt
afgeweken. Een dergelijke uitzondering doet zighdairbeeld voor als de
biotransformatiereacties waarmee carcinogenen wasdgjezet in metabolieten,
tussen mens en dier verschillen. Een dergelijkohér&an zich in principe voordoen

bij zowel genotoxische als niet-genotoxische camgéamen. Een andere uitzondering
heeft betrekking op verschillen in werkingsmecham@s/an niet-genotoxische
carcinogenen. Voor een aantal niet-genotoxisch&raagenen is uit gegevens over het
werkingsmechanisme gebleken dat de in de dierg®eainden kanker ontstaat via een
mechanisme dat wel bij de betreffende diersoortrmes bij de mens werkt

(Coh95b). Voorbeelden hiervan uit de groep vanat® de commissie beoordeelde
stoffen zijn 1,4-dichloorbenzeen en dichloormethd& bij met 1,4-dichloorbenzeen
behandelde mannetjesratten gevonden niertumorstaantvia een mechanisme dat
bij de mens geen rol speelt (GR93a). In het geanldichloormethaan worden de bij
muizen waargenomen levertumoren veroorzaakt dotabogeten van
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dichloormethaan die ontstaan als gevolg van bisfoamatiereacties waarover de
mens slechts in zeer geringe mate beschikt (GR&Jibjleze voorbeelden blijkt dat
gegevens over het ontstaansmechanisme van de elostaf bij proefdieren
veroorzaakte tumoren cruciaal zijn voor de beodndelan de kans op kanker als
gevolg van blootstelling van de mens aan die stof.

3.8

Wiskundige modellen en methoden voor extrapolati e

Een verbetering van de risicoschatting valt te aatten van het gebruik van een
biokinetisch model, doorgaans aangeduid met del&Emgermphysiologically-based
pharmacokinetic (pbpk) modéh combinatie met een risicoschattingsmodel. Een
biokinetisch model is een wiskundige beschrijvitag et verband tussen de
blootstelling van een organisme in zijn geheel, wek uitwendige blootstelling
genoemd, en de blootstelling in het orgaan waaairk&r (of een ander schadelijk
effect) optreedt. Biokinetisch modellen zijn spesifvoor een stof. Het grote belang
ervan is dat de toepassing tot een nauwkeurigeittdof) van het risico voor de mens
kan leiden (And87). Een nadeel van dergelijke meddigt op het praktische vlak:
voor zo’n model zijn veel gegevens over de kinetiek de stofn vivo nodig. Voor
vele stoffen ontbreken die gegevens.

Een andere voor de risico-evaluatie relevante dkisling heeft plaatsgevonden op
het gebied van de wiskundige modellen die gebmuddden voor de beschrijving van
het verband tussen de dosis en het effect. Cetpedand in het verleden niet in
modellen opgenomen die dat verband voor kankeriopgen, al werd dit proces wel
beschouwd als een belangrijk vereiste voor hetaatsvan tumoren (Cla81, Sch79).
Inmiddels is celdeling wel verwerkt in dergelijkeodellen. Het gaat hier om modellen
die een beschrijving van het ontstaan van kankeaitten (Moo81, M0089). Deze
modellen zijn specifiek voor een bepaald soort kankij kunnen echter (nog) niet
worden gebruikt voor de risicoschatting van stoff@mdat toepassing ervan kennis
vereist van de waarde van een groot aantal paresretalie kennis voor afzonderlijke
stoffen doorgaans ontbreekt. In de toekomst kumnedellen als deze, met een
gedetailleerde biologische basis, wellicht een neuniger schatting opleveren van
het risico bij lage blootstellingen.

Voorlopig kunnen de risico’s voor verreweg de meesoffen dus alleen worden
geschat met eenvoudiger methoden, die maar weatjgvgns vereisen. Voor een
overzicht van relatief eenvoudige, in de praktighgnteerde methoden verwijst de
commissie naar enkele publicaties (Mo094, Why92)onde methode die de
commissie voorstaat, geldt ook dat toepassing emeanig gegevens vereist. Nodig
Zijn gegevens over de dosis en de bijbehorendenegle fractie van de onderzochte
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groep die (extra) tumoren vertoont) en gegevenslitbilitsel geven over de aan- dan
wel afwezigheid van genotoxische eigenschapperh@édstuk 2).

Er zijn inmiddels meer mogelijkheden. Recent vostelele methoden zijn
bijvoorbeeld die van Maynard en collega’s (May35aylor en Gold (Gay95),
Krewski en collega’s (Kre91) en Evans en colled&¢a94). De eerstgenoemden
stellen een methode voor die veel overeenkomsbeetimet de door de commissie
aanbevolen benadering. Het meest in het oog sprifegpunt van overeenkomst is de
tweedeling van carcinogene stoffen voor de risicaiing in genotoxische en
niet-genotoxische. Het belangrijkste punt van vitss dat Maynard en collega’s,
hoewel ze het ontbreken van een drempel voor dkimgevan genotoxische stoffen
theoretisch mogelijk achten, voorstellen om eetktgehe drempel af te leiden uit de
beschikbare gegevens. Zij noemen die drempel veootgxische carcinogenen ‘No
expected human effect level (NEHEL)'. De commissialt het verstandiger om
voorzichtigheidshalve uit te gaan van het ontbrekemeen drempel.

De methode van extrapolatie die Krewski en collegaorstellen, is slechts
gebaseerd op één aanname: dat er bij lage dosg®$pivan een lineair verband
tussen dosis en respons (Kre91). Het karakterestrak die methode is dat de
bovengrens van het betrouwbaarheidsinterval vaesj@ns bij doses die de respons
niet significant verhogen, wordt gebruikt voor @batting van de helling van de
dosis-responscurve in het lage-dosisgebied.

Bij de methode van Evans en collega’s wordt detstetling bij een bepaald
risico geschat met een waarschijnlijkheidsverdetiireghet verband weergeeft tussen
de kans op kanker en de blootstelling. De methoagkbgebruik van het oordeel van
deskundigen en een beslisboom. Zij heeft als biedmeid dat zij een aspect
verdisconteert dat bij andere methoden buiten meseimg blijft: de onzekerheid die
verbonden is met verschillen in oordeel tussen wadigen. De commissie vindt de
methode theoretisch interessant, maar te onpraki@or routinematige toepassing.

De benadering van Gaylor en Gold is een relatiekrtisicoschattingsmethode,
bedoeld voor stoffen waarover (heel) weinig gegevsschikbaar zijn. Zij komt neer
op schatting van de blootstelling waarbij de kap&anker één per miljoen is, door
deling van danaximum tolerated dogeie 3.4) door 740 000; de auteurs gaan met
deze methode voorbij aan het verschil in mechantsisgen genotoxische en
niet-genotoxische carcinogenen. De commissie isveeeens met hun voorstel om de
methode te gebruiken voor het stellen van prigdteid.w.z. om te bepalen welke
stoffen het gevaarlijkst lijken en daarom (met yaapg) in aanmerking komen voor
carcinogeniteitsproeven, onderzoek naar het weskigghanisme en risicoschatting.
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Hoofdstuk 4

Onzekerheid

4.1

Het begrip onzekerheid

Het oordeel dat stoffen al dan niet carcinogenereghappen bezitten en de schatting
van het risico van blootstelling aan als carcinogeeoordeelde stoffen zijn behept
met onzekerheid. Onzekerheid kan in dit verbandhste worden omschreven als de
onbekendheid die het gevolg is van het ontbrekergegevens over de werkelijkheid:
gegevens die Of niet verkrijgbaar zijn 6f in pripeiwel verkrijgbaar, maar niet
beschikbaar. Zij kan ook het gevolg zijn van onlmeleenatuurlijke variatie en
onvermijdelijke toevalsfluctuaties.

4.2

Bronnen van onzekerheid

Er zijn verschillende bronnen van onzekerheidsicdschattingen. Finkel
onderscheidt parameteronzekerheid, modelonzekeemeigtuurlijke variatie (Fin90).

Parameteronzekerheid is het gevolg van meetfoutdekeurige fouten en/of
systematische fouten. Meetfouten zijn onvermij#elijouten die optreden bij de
meting van numerieke waarden, ze leveren de meeskamende bijdragen aan de
parameteronzekerheid.

Willekeurige fouten, ook wel toevallige fouten eéskproeffouten genoemd, zijn
inherent aan uitspraken die men doet op grond garbeperkt aantal waarnemingen
(de steekproef). De werkelijke waarde van de teemgtootheid zal door deze fouten
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afwijken van de uit de steekproef te schatten wadkd zijn statistische methoden
beschikbaar om de hieruit voortvioeiende onzekerteekwantificeren. De
steekproeffout is kleiner naarmate de steekprastgis.

Systematische fouten (bias) zijn fouten die, omdeer, kunnen optreden als de
steekproef niet representatief is. In tegenstelingen steekproeffout wordt een
systematische fout niet kleiner door een grotezekgiroef.

Modelonzekerheid heeft betrekking op de onzekerbeittent de methode die het
gevolg is van het gebruik van surrogaatvariabalégesloten variabelen en abnormale
omstandigheden, alsmede van de geschiktheid vagebetikte model.
Vereenvoudigingen van de werkelijkheid zijn onvgdamiijk in elk model.

Een surrogaatvariabele vervangt de variabele dreetgenlijk wil, maar niet kan
meten. Een uitgesloten variabele is een varialielaidt is onderzocht maar die wel
bijdraagt aan het effect. Het effect van een uitden variabele kan pas achteraf
worden vastgesteld en niet meer worden gecorrigeerd

Het probleem van de afwijkende omstandigheden Ibetfekking op de mate van
generaliseerbaarheid van een model. Tussen afwigkemstandigheden en
uitgesloten variabelen bestaat slechts een grasdeesthil: afwijkende
omstandigheden zijn zo zeldzaam, dat het niet tisvam ze in het model op te
nemen; als die omstandigheden zich voordoen imbdel niet van toepassing.

Met natuurlijke variatie wordt in dit rapport bedidele variatie die inherent is aan het
systeem dat wordt onderzocht. Natuurlijke varigienvermijdelijk.

4.3

De onzekerheid in de schatting van het kankerris  ico

Om een goed beeld te krijgen van de onzekerhesdhattingen van het kankerrisico is
het noodzakelijk om de twee fasen van de risicdsiolgete onderscheiden: de
kwalitatieve en de kwantitatieve. In de kwalitagefase wordt beoordeeld of een stof
kankerverwekkende en genotoxische eigenschappén(bazard identificatioh Als
kankerverwekkende eigenschappen aan de stof weodgaschreven, wordt in de
kwantitatieve fase de eigenlijke ‘extrapolatidbée-response assessmeiritgevoerd.

In de kwalitatieve fase worden de beschikbarétro-gegevens,
dierproefgegevens en epidemiologische gegevensagariseerd en beoordeeld. Als
de conclusie luidt dat de stof in kwestie carcir@yis voor mens of dier, wordt op
basis van de resultaten van o.a. genotoxicitets{€&R95a) en tests voor detectie van
DNA-adducten vastgesteld of de stof al dan niebtgedsch is. De uitkomst van die
vaststelling bepaalt welke extrapolatiemethode lg&sevordt geacht voor de
kwantitatieve fase (zie hoofdstuk 2).
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In de kwantitatieve fase vindt dan risicoschatghgats met de op grond van de
kwalitatieve fase gekozen methode (zie hoofdstulb2)risicoschatting wordt bij
voorkeur uitgevoerd met de gegevens afkomstig eandaarvoor geschikt bevonden
epidemiologisch onderzoek; als dat ontbreekt wdedineest geschikt geachte
dierproef gebruikt.

431

Gegevens en de daarmee verbonden onzekerheden
A Epidemiologische gegevens

Bij de beoordeling van de uitkomsten van epidengi@ch onderzoek naar het verband

tussen blootstelling aan een stof en kanker méeniag worden gehouden met de

bijdrage van een aantal factoren aan de onzekeithéligl risicoschatting (Bou95). Bij

een cohort-onderzoek, het voor vaststelling vanveeilband tussen blootstelling aan

stoffen en kanker meest geschikte type epidemistbgi onderzoek, wordt het

‘relatieve risico’ geschat, dit wil zeggen het déot van het risico van de

blootgestelde groep en dat van de controlegrogmdrbeeld in de vorm van de

Standardised Mortality Ratio (SMR). Factoren dieiiaigen aan de onzekerheid in de

SMR zijn onder meer:

* het gekozen eindpunt (primaire kankerdiagnose okéwesterfte)

* de waargenomen incidentie van de primaire kankgndise (of kankersterfte)

* de werkelijke kankerincidentie (of kankersterfte)

* de werkelijke blootstelling

* misclassificatie van de blootstelling*

» schatting van de blootstelling (kwantitatief)

* de tijd die verloopt tussen het begin van de bletiisg en het optreden van
kanker of de dood ten gevolge van kanker

* de vergelijkbaarheid van de onderzochte groepen

* het optreden van effectmodificatie.

De eerste zeven factoren dragen bij aan de stesfikpub voor een bepaalde
combinatie van blootstelling en incidentie. De $éatwee factoren uit de
bovenstaande opsomming, de vergelijkbaarheid vamderzochte groepen en
effectmodificatie, kunnen bronnen van systematigob&en zijn en worden hierna
achtereenvolgens besproken.

lemand die is blootgesteld wordt beschouwd als Iolieotgesteld, of omgekeerd.

Onzekerheid

34



De vergelijkbaarheid van de onderzochte groepemtvagatief beinvioed door de

volgende factoren:

* verstorende variabelen (Engelse tecanfounders

* verschillen in variatie (m.b.t. gevoeligheid voanker)

» verschillen in de vaststelling van het effect ofbdieotstelling in de onderzochte
populaties

* clusterbias.

Een verstorende variabeleopfoundey veroorzaakt vertekening van het empirisch

gevonden verband tussen een bepaalde risicofattoeteontstaan van de bestudeerde

aandoening (Bou95). Een factor is in een ondernagkzaam als verstorende
variabele wanneer die factor zelf een risicofadaoor de aandoening in kwestie en
in het onderzoek ongelijk blijkt te zijn verdeelden de groepen met en zonder de
risicofactor waarvan men het effect wil bestudeké&rstorende variabelen kunnen tot
onder- of overschatting van het risico leiden (CBy&en voorbeeld van een
verstorende variabele is een verschil in rookgetlragen de blootgestelden en de
controles in een onderzoek naar het verband tudsélootstelling aan een bepaalde
stof en het optreden van longkanker. Een andetbemid van verstoring doet zich
voor als de blootgestelde groep ook was blootgdsi@h een andere stof die als
carcinogeen bekend staat (‘co-expositie’). Eene@embrbeeld is een verschil in
variatie in gevoeligheid voor het effect van eercitengeen binnen de vergeleken
groepen, de blootgestelde groep en de controlegroep

Verstoring wordt meestal tot de groep van de syatische fouten gerekend. Het
hangt van de variabele af, of voor de betrefferydéesnatische fout kan worden
gecorrigeerd. Is dit niet het geval, dan is deteeesde variabele in wezen een
uitgesloten variabele. Bij het eerste en het laatsbrbeeld is correctie voor de
verstorende variabele mogelijk mits voldoende gegs\beschikbaar zijn over de
verstorende variabele, bij het tweede voorbeetwisectie niet mogelijk en laat het
onderzoek geen conclusie toe over de oorzaak vaardeer.

Als de onderzochte groepen niet vergelijkbaar r§reen systematische fout het
gevolg. De mate van vergelijkbaarheid bepaalt dagrdotte van de betreffende
systematische fout. Een voorbeeld van een dergdijktematische fout is Hetalthy
worker effectdat vaak optreedt als de algemene bevolking alsaegroep voor
blootgestelde werknemers wordt gebruikt (Mei89)t ktamt tot uiting in de SMR voor
totale mortaliteit. Hehealthy worker effedtan zich voordoen als de
gezondheidstoestand van de onderzochte werknemesshilt van die van de
algemene bevolking, als gevolg van bijvoorbeeléd@ bij de aanstellingskeuring.
Het leidt in de meeste gevallen tot onderschattarghet (relatieve) risico. In een
analyse van 260 cohortonderzoeken naar het vettbiaedn blootstelling aan stoffen
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en het optreden van ziekten waaronder kankergisuilerschatting gemiddeld 16%
gebleken (Mei89). Het effect kan worden vermedeor debruik van een ‘interne’
controlegroep in plaats van de algemene bevollémnPd).

Er is ook sprake van een systematische fout avgijde van vaststelling van het
effect of de blootstelling niet in alle onderzochteepen hetzelfde is. Men zou deze
fouten echter ook tot de meetfouten kunnen rekenen.

Clusterbias is een andere oorzaak van een syssefmatiout. Een cluster is een
verzameling van een ongewoon groot aantal sogjtgedandoeningen in een
omschreven gebied, periode of populatie, waarlmjganeenschappelijke oorzaak
wordt verondersteld (Dri89). Epidemiologisch onaerlz dat wordt uitgevoerd naar
aanleiding van het optreden van een cluster, mogtincipe onafhankelijk van dat
cluster, dus elders worden gedaan. Als dit nieegebkan overschatting van het risico
het gevolg zijn. De grootte van de bijdrage varstdtbias aan de onzekerheid in een
risicoschatting is niet bekend voor afzonderlijkeffen. Het is wel mogelijk om
clusterbias als zodanig te herkennen in de resultzdan een gepubliceerd onderzoek:
het optreden ervan blijkt uit de onderzoeksopzet.

Tabel 2 Door roken veroorzaakte modificatie van het eff@n blootstelling aan asbest op longkariker.

geen blootstelling wel blootstelling verschil
aan asbest aan asbest
niet-rokers 11 58 47
rokers 120 590 470

2 bron: Che89

b aantal sterfgevallen door longkanker per 100 008qumjaren

Effectmodificatie treedt op wanneer twee factoreie het te meten effect kunnen
veroorzaken en de grootte van het effect van ddaater afhangt van de andere (de
effectmodificator) (Bou95). Als een effectmodifioaniet onderzocht is, is het een
uitgesloten variabele en kan de invloed van digabate op het risico niet worden
bepaald. Afthankelijk van de richting van de werkiragn de effectmodificator leidt
effectmodificatie tot onder- of overschatting vaet hisico. Een bekend voorbeeld van
effectmodificatie is de door roken veroorzaakte ificatie van het longkankerrisico
dat met blootstelling aan asbest geassocieercdixlD toont de gegevens. Het met
asbest geassocieerde risico in de rokersgroeptisrgtan dat in de niet-rokersgroep.
Een deel van dat risico komt echter voor rekening de combinatie van roken en
blootstelling aan asbest. Als het geheel aan agbesworden toegeschreven, zou het
longkankerrisico van asbest overschat worden.

Onzekerheid

36



B Carcinogeniteitsonderzoek met proefdieren
B1 De uitkomst van de carcinogeniteitsproef

Bij de interpretatie van de resultaten van eenigageniteitsproef kunnen onder meer
de volgende variabelen bijdragen aan de onzekerheid

* de grootte van de intervallen tussen de getestsdos

* de grootte van de groepen

* de waargenomen tumorincidentie

* de werkelijke tumorincidentie

* de achtergrondincidentie (incidentie in de congobep).

Enkele andere bronnen van onzekerheid zijn:

* de relevantie van de proef voor de mens (blooistaioute, mechanisme)

» verschil in gevoeligheid tussen diersoorten

* verschil in gevoeligheid tussen mannetjes- en viasdieren

* de soort(en) tumoren die met een carcinogene rstedriband worden gebracht
* verschil in gevoeligheid van een diersoort vooiseaillende typen tumoren.

B2 De betekenis van de uitkomst van een carcinogeniteitsproef voor de mens

Een belangrijke onzekerheid is of een stof dieinageen is bij proefdieren, dit ook is
bij de mens. Men neemt voorzichtigheidshalve aamldazo is zolang het tegendeel
niet is bewezen. Die aanname is gebaseerd op Iptigche feit dat stoffen die
carcinogeen bij de mens zijn bevonden, dit oolptogefdieren blijken te zijn.

Een andere belangrijke oorzaak van onzekerheidatetkking tot de relevantie
van de dierproef is de onbekendheid van het mesimndat ten grondslag ligt aan de
tumorvorming. In vele gevallen is het mechanismehniaij de mens noch bij
proefdieren bekend; in die gevallen wordt aangemoda er geen verschil in
mechanisme is. Als het ontstaansmechanisme bekendriiet van toepassing bij de
mens, beschouwt de commissie de tumoren die inedprdef zijn waargenomen als
niet relevant. Dit is het geval bij bijvoorbeeldide3.7 genoemde, door
1,4-dichloorbenzeen bij de rat veroorzaakte nieoien(GR93a).

De betekenis van een dierproef voor de mens iskenzds er sprake is van een
niet voor de mens relevante proefopzet. Dit isdwjbeeld het geval wanneer de mens
niet is blootgesteld via de in een dierproef toegép route. Als de route irrelevant is
voor de mens, hebben de dierproefgegevens geetebeteroor hem. Dit is naar de
mening van de commissie en die van de Commissie W&De Gezondheidsraad het
geval bij intraperitoneale injectie van bepaaldeety minerale kunstvezels, omdat de
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Figuur 3 Schematische weergave van de extrapolatie nfetergchillende methoden (naar Cot86,
HMS091). X-as: dosis (mg per kg lichaamsgewichtgsy tumorincidentie (dimensieloos); (0)
waarneming (vrijwel altijd tussen 1@n 1). De weergegeven extrapolatiemethoden ztjaggerd op
wiskundige formules die worden gebruikt om het esdbtussen de dosis en de tumorincidentie te
beschrijven in het gehele dosisgebied, dus zoweajdlgied waarin de waarnemingen liggen
(hoge-dosisgebied’), als dat waarnaar geéxtrapoleerdt ('lage-dosisgebied’). De methode van de
commissie wordt het best benaderd door de medselicurve.

mens via inhalatie, en niet via injectie, aan digfgevezels wordt blootgesteld
(GR95b, GR95c).

Als er een verschil in gevoeligheid is tussen diersen of tussen mannetjes- en
vrouwtjesdieren, wordt de extrapolatie uitgevoert de gegevens van de gevoeligste
soort respectievelijk het gevoeligste geslacht.

C Gegevens over het werkingsmechanisme

De conclusie die uit de gegevens over het werkiegsianisme (gegevens uit
genotoxiciteitstests en gegevens over vorming vidA{adducten) kan worden
getrokken, is afhankelijk van het aantal en he¢ tyjpgevoerde tests en de kwaliteit
ervan. De commissie volstaat hier met op te medegre conclusie over het
werkingsmechanisme kwantitatieve gevolgen hee#.deivolgen zouden uitblijven als
er geen verschil was in de wijze van risicoschgttirssen genotoxische en
niet-genotoxische carcinogenen. De conclusie ogemerkingsmechanisme wordt
getrokken op basis van goed omschreven criteridd@alR Bij onvolledige dan wel

Onzekerheid

38



onbetrouwbare gegevens over het werkingsmechanigrdede commissie het
verstandig om voorzichtigheidshalve van stochdséisgerking uit te gaan.

4.3.2

Extrapolatie

Er zijn twee stappen: extrapolatie van hoge nagg lootstelling (zie hoofdstuk 2) en
van dier naar mens, dan wel van de onderzochte grersonen naar de doelgroep.

Een belangrijke bron van onzekerheid is gelegateimethode van extrapolatie
van hoge naar lage blootstelling. In figuur 3 Ajrige methoden weergegeven die alle
een lineaire extrapolatie impliceren; daarin kommgovereen met de methode van de
commissie voor stochastisch werkende genotoxisat@nogenen. De figuur laat zien
dat de keuze van de methode voor lineaire extréipala uitkomst van de
risicoschatting sterk beinvioedt: de met de weergegy methoden berekende
blootstellingen die overeenkomen met een gegewaag)lrisico, verschillen ordes van
grootte. Bij bijvoorbeeld een risico van 1 o f@at het - bij de voor het weergegeven
verloop van de curves gekozen waarden van de ptgesna de wiskundige formules -
om 5 ordes van grootte tussen de uitersten.

Verificatie van extrapolatiemethoden, met nameaigrop de ‘juistheid’ bij lage
blootstellingen, is onmogelijk. Naarmate men hé&tatfvan een lagere dosis wil
onderzoeken, zijn namelijk grotere aantallen dieretig en de blootstelling van de
mens is doorgaans zo laag dat extreem grote aamfaibefdieren voor verificatie
nodig zouden zijn. Niettemin zijn enkele proevetgevoerd waarin genotoxische
carcinogenen werden toegediend aan ongebruiketijie gantallen dieren (Coh90b,
Gay79, Pet91). Daardoor konden de laagste ondaezdolses aanzienlijk lager zijn
dan in een ‘standaard’-carcinogeniteitsproef, &tj fog altijd hoger dan de
blootstelling van de mens. De proeven hebben @atiteit van de respons bij de
onderzochte doses aannemelijk gemaakt voor enkelar, niet alle, soorten tumoren.
Het testen van nog lagere doses is niet haalbagengede daarvoor benodigde
aantallen dieren.

Dat stochastisch werkende genotoxische carcinoggeem lineariteit bij lage
doses zouden kennen, maar een drempel, wordt wlkopetische gronden
aangenomen (zie b.v. May95). Verondersteld wonalieo meer, dat beneden een
bepaalde dosis
= een dergelijk carcinogeen in het lichaam zé snelét-genotoxische metabolieten

zou worden omgezet dat DNA-schade niet op kan trede
* het carcinogeen zou worden weggevangen door biradingandere moleculen dan

DNA, zoals eiwitten
* herstel van DNA-schade volledig zou zijn.
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Pas bij een dosis die zo hoog is dat deze beschdemaechanismen ‘overvraagd’
worden, een drempeldosis dus, zou een kwaadadtdige ontstaan. Tot de naar
voren gebrachte theoretische argumenten voor esnpdil behoren ook argumenten
die betrekking hebben op het cellulaire niveawdujbeeld dat wel een tumor(cel)
ontstaat, maar dat die wordt opgeruimd door hetuommsysteem en dat er meer dan
€én stap nodig is voor progressie tot een kwaatgatdmor. Deze argumenten
hebben dus betrekking op latere fasen in de cageimese dan de eerder genoemde.
Hoewel de commissie meent dat de genoemde besamgemeechanismen wel
degelijk een rol kunnen spelen, acht ze hun bigltagonzeker om het bestaan van een
op die mechanismen gebaseerde drempel aan te néijneerkt hierbij op dat, als
haar aannames fout zijn, het kankerrisico meekattis dan lager dan uit die
aannames volgt.

Bij de extrapolatie van dier naar mens spelen Yisene onzekerheden een rol. Voor
de meeste carcinogenen is niet bekend of een liEpaiivendige blootstelling bij
mens en proefdier tot dezelfde biologisch effedidusis (dosis in het orgaan waarin
het effect optreedt) leidt. Voor die carcinogenandt aangenomen dat een gelijke
uitwendige blootstelling tot een gelijke biologisetiectieve dosis leidt. Of die
aanname tot onderschatting of overschatting leidtiet bekend en is afhankelijk van
de stof.

Een andere bron van onzekerheid bij de extrapolatiedier naar mens betreft de
vraag of mens en proefdier blootstaan aan eengredd achtergrondbelasting met
carcinogene, met name tumor-promoverende, stoffisnde mens blootstaat aan meer
tumor-promoverende stoffen dan het proefdier, kexetide dosis van een genotoxisch
carcinogeen bij de mens tot een hogere kankermsteitten. In dat geval zou schatting
op basis van een dierproef leiden tot onderschipttam het risico voor de mens. Als
het omgekeerde het geval is, zou het tot oversonfgd#tiden. De commissie constateert
dat de mens weliswaar blootstaat aan tumor-proraptaaaraan proefdieren niet
blootgesteld worden, zoals tabaksrook en alcoha@rrdat een uitspraak over een
eventueel verschil in blootstelling aan tumor-proonen vergelijking vereist van het
totaal aan promoverende stoffen waaraan mens efdieo blootstaan. Dat totaal is
echter noch voor de mens, noch voor proefdiereermkk/erdiscontering van een
mogelijk verschil in achtergrondblootstelling asaranogenen tussen de mens en
proefdieren is dus niet mogelijk.

Extra onzekerheid ontstaat als omrekening van debkotstellingsroute naar de
andere nodig is, omdat de route van toedieninglagmroefdieren verschilt van de
route van blootstelling van de mens. Deze omrekgisimlleen gerechtvaardigd als het
op grond van de biokinetiek van de stof aannemiifkat de stof via beide routes
hetzelfde orgaan bereikt en daar tumoren verootZaidkook 4.3.1).
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Een andere belangrijke bron van onzekerheid wardoignd door mogelijke
verschillen in voedingstoestand tussen mens eriggeneGezien het effect van
overvoeding op de kans op kanker, zou men verschiifi voedingstoestand tussen
mens en proefdier eigenlijk moeten verdisconteneshei op dierproeven gebaseerde
risicoschatting. De betekenis van de voedingstadstaor het kankerrisico is
onderkend (zie 3.4), maar toepassing van die kdrpie risicoschatting is niet
mogelijk, omdat gegevens ontbreken waaruit afgedaidworden of verschillen in
voedingstoestand tussen mens en proefdier bestasmja, hoe die in de
risicoschatting verdisconteerd zouden kunnen warden

Tot slot verdienen potentiéle verschillen in geigiedid voor kanker aandacht als
bron van onzekerheid bij de extrapolatie van dearmmens. Op dergelijke verschillen
heeft een aantal aannames betrekking. Het gadiijroen aannames over verschillen
in gemiddelde gevoeligheid voor een carcinogeesetusoorten, en om spreiding in de
gevoeligheid binnen een soort. Als binnen een sadygroepen onderscheiden
worden, kan er in principe ook nog sprake zijn varschillen in de gemiddelde
gevoeligheid van, en in de spreiding van de gegbeld binnen, de subgroepen.

Het is niet bekend of de mens en het proefdier {ggehd) even gevoelig zijn voor
een bepaald carcinogeen. Als regel wordt gelijkeglkgheid aangenomen. Als een
stof bij meer dan één diersoort carcinogeen iselel en die soorten vertonen een
verschil in gevoeligheid, wordt veiligheidshalvenganomen dat de mens even
gevoelig is als de gevoeligste diersoort. Deze aaugnis, voorzover te overzien valt,
voldoende voorzichtig, want de schaarse gegevenletichikbaar zijn over
verschillen in gevoeligheid tussen mens en dieeggeen aanleiding om aan te
nemen dat de mens gevoeliger is dan de gevoetigstsoort (All88, Cru89, Goo91,
GR78).

In het geval van epidemiologische gegevens ovevérbiand tussen blootstelling
aan stoffen en kanker is extrapolatie van de omdéte groep mensen naar de
doelgroep nodig. Die groepen kunnen qua samemgjelérschillen; veel
voorkomende verschillen in samenstelling betrefésitijd of geslacht. De
onderzochte groep bestaat vaak uit (mannelijkekmamers. De doelgroep kan
bijvoorbeeld bestaan uit de algemene bevolkinglszoshet geval van milieuvreemde
stoffen, of uit werknemers als het gaat om stoiifetie arbeidssfeer. Bij de
extrapolatie speelt de onzekerheid die verbonderetsverschillen in spreiding tussen
de onderzochte groep en de doelgroep een grotErraijn geen aanwijzingen voor
verschillen in gemiddelde gevoeligheid en spreidiag de gevoeligheid tussen
verschillende bevolkingsgroepen (bijvoorbeeld tagsannen en vrouwen of tussen
leeftijdsgroepen) voor wat betreft kanker als ggwan blootstelling aan stoffen.
Daarom wordt veelal aangenomen dat dergelijke tdlsn niet bestaan.
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Uitzonderingen op deze regel zijn bekend, bijvoetthdij typen tumoren waarbij
bepaalde hormoonreceptoren een cruciale rol spelen.

4.3.3

Publicatiebias

Bij de beoordeling van de beschikbare gegevendispame onzekerheid een rol die nog
niet eerder genoemd is, namelijk de onzekerheidheligyevolg is van publicatiebias.
Publicatiebias kan in principe optreden bij elkis@mderzoek. De term staat voor de
systematische fout die het gevolg is van het nibliperen van de resultaten van
onderzoek. Veelal gaat het hierbij om onderzoekmaghtieve uitkomsten, d.w.z.
onderzoek dat geen aanwijzingen heeft opgelevdrdrdeprake is van een verhoogde
kans op kanker. Publicatiebias leidt derhalve img&este gevallen tot overschatting
van het risico. De commissie vermoedt dat deze w@mbias het meest optreedt bij
epidemiologisch onderzoek. Rapportages over epmlegisch onderzoek met
negatieve uitkomsten worden niet altijd aangebaabem publicatie of, als dit wel
gebeurt, vaak niet voldoende ‘interessant’ gevonaem publicatie. Daarentegen
worden de uitkomsten van carcinogeniteitsproevesitigve én negatieve, doorgaans
wel gepubliceerd om onnodige herhaling van dergelikostbare) proeven te
voorkémen; internationale instanties als het ‘Inational Agency for Research on
Cancer (IARC)" houden goed bij voor welke stoffeamanogeniteitsproeven lopen en
welke uitkomst ze opleveren. De bijdrage van puaiabias aan de onzekerheid voor
afzonderlijke stoffen is niet bekend.

4.3.4

Berekening van de steekproeffout

Steekproeffouten in de uitkomsten van carcinogégsfieoeven en epidemiologisch
onderzoek worden verschillend berekend, omdat aetstelling sterk verschilt: de
geteste doses in een carcinogeniteitsproef zijmong dat er geen lineair verband meer
hoeft te bestaan tussen kans en dosis, wat bijj de Imens optredende blootstellingen
doorgaans wel het geval is. Voor de uitvoering @an carcinogeniteitsproef en de
statistische verwerking van de resultaten ervamayoer vergaande internationale
consensus bestaat, verwijst de commissie naardwaeichtspublicaties (Gar86,
Pet80).

De commissie illustreert de berekening van de si@eiffout aan de hand van
gegevens over benzeen. Zij heeft in dit geval daltaten van een epidemiologisch
onderzoek lineair geéxtrapoleerd (GR87a). De Imeeextrapolatie heeft opgeleverd
dat levenslange blootstellling aan 0jpbenzeen per thucht leidt tot één extra
sterfgeval door acute non-lymfatische leukemie @pniljoen sterfgevallen. De
onzekerheid in die schatting wordt tot uitdrukkipgpracht in een interval waarvan dat
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punt deel uitmaakt. Voor de berekening van hetefietnde interval verwijst de
commissie naar bijlage C. Het heeft als ondergdeB en als bovengrens 2,58
benzeen per ftucht.

4.3.5

Nadere beschouwing risico-evaluatie

Het oordeel over de kankerverwekkende en genotogis@enschappen en de
schatting van het kankerrisico zijn behept met kedeeid. Aan die onzekerheid
dragen allerlei factoren bij, zoals het ontbrekan gegevens, de kwaliteit van de
beschikbare gegevens, incomplete kennis van bsatbgiverschijnselen, en
wetenschappelijke oordelen om gebrek aan kenmigeeruggen. De bijdrage van de
meeste factoren is niet in een getal uit te drukkéam één factor waarvoor dat wel kan
is dit met een voorbeeld gedaan (zie 4.3.4).

De commissie gaat bij voorkeur uit van epidemiadobe gegevens, mits die
gegevens voldoende betrouwbaar zijn. Voor critéigadienstig kunnen zijn voor
beoordeling van de betrouwbaarheid van conclusiepidemiologische gegevens
verwijst zij naar een publicatie van Hill (Hil65)ls epidemiologische gegevens het
uitgangspunt zijn, vervalt een van de belangrijkktealitatieve) onzekerheden
verbonden aan de dierproef: de onzekerheid of énlie carcinogeen werkt bij
proefdieren dat ook doet bij de mens. Het besclikbgn van adequate
epidemiologische gegevens betekent dat ook andeekerheden vervallen, zoals in
de kwantitatieve fase de onzekerheid verbonderesre{mogelijk) verschil in
gevoeligheid tussen mens en dier, dat bij gebraikdierproefgegevens
verdisconteerd zou moeten worden. Daar komen eahtisre onzekerheden voor in
de plaats, zoals de onzekerheid in de feitelijkotstelling, die bij epidemiologisch
onderzoek groter is dan bij dierexperimenteel orolgk. Deze onzekerheid is een van
de belangrijkste bij risicoschatting op basis vpitemiologische gegevens; de
feitelijke blootstelling moet meestal achteraf wamdyeschat op basis van gebrekkige
informatie.

Als epidemiologische gegevens ontbreken of van ldlmemde kwaliteit zijn,
moeten dierproefresultaten worden gebruikt. Ingdaial bestaat onzekerheid of een
stof die carcinogeen is bij proefdieren, dit ookijsde mens. Men neemt aan dat dat
Zo is zolang het tegendeel niet bewezen is. Dieaar is gebaseerd op het
empirische feit dat stoffen die carcinogeen bijigns zijn bevonden, ook carcinogeen
bij proefdieren blijken te zijn. Bij extrapolati@m dierproefgegevens speelt nog een
andere onzekerheid een belangrijke rol: de onzekedie het gevolg is van het
gebruik van gegevens verkregen met doses die adifizieoger zijn dan die waaraan
de mens is blootgesteld.
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Als ook gegevens afkomstig uit carcinogeniteitspemeontbreken, is er één
situatie waarin de commissie een oordeel over dBrzageniteit van een stof
desalniettemin verantwoord vindt. Die situatie dneh voor wanneen
vivo-genotoxiciteitstests (twee tests gericht op veligride organen (GR95a)) zijn
verricht en minstens één daarvan positief is, mdeee woorden wanneer de stof
genotoxischn vivois gebleken. In dat geval vindt de commissie leestandig om
voorzichtigheidshalve van carcinogeniteit uit taigdGR95a). In dat geval kan echter
het (mogelijke) kankerrisico niet gekwantificeerdrden, omdat gegevens afkomstig
van onderzoek dat beperkt is totvivo-genotoxiciteittests, kwantificering van dat
risico niet toelaten. Alleen gegevens afkomstig garchronische dierproef laten
kwantificering toe. Als ook gegevens afkomstig #anivo-genotoxiciteitstests geheel
of grotendeels ontbreken en slechts gegevens afigouagin vitro-tests beschikbaar
Zijn, vindt de commissie een uitspraak over hetthen kankerverwekkende
eigenschappen niet verantwoord, omdat zij de kareen foute conclusie dan te groot
vindt.

Tot slot zij opgemerkt dat ook onzekerheid is vedEn met enkele nog niet
genoemde factoren, zoals beoordeling van de kutaditehet (relatieve) belang van
onderzoeken en met de invloed van gelijktijdigeokdtelling aan andere stoffen.
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Hoofdstuk 5

Slotbeschouwing

De belangrijkste conclusie van de commissie iddddh 1978 door een commissie van
de Gezondheidsraad voorgestelde tweedeling vaimogene stoffen voor de
risicoschatting op grond van het mechanisme stedt in de recente resultaten van
onderzoek naar de wijze waarop kanker ontstaattviddedeling was gebaseerd op de
toen beschikbare, beperkte kennis over de ontstéaassan kanker. In dit verband
ziet de commissie de ontdekking van en het verkréggcht in de werking en functie
van oncogenen als één van de belangrijkste ontliiigen in het kankeronderzoek.
Hierdoor hebben namelijk hatultistagemodel en het initiatie-promotiemodel nadere
experimentele en moleculair-epidemiologische ono@nbing gekregen.

De bedoelde ontwikkelingen geven haar ook geereatinty de methode van
risicoschatting te wijzigen. De methode die de cassia voorstaat, is relatief
eenvoudig. Ze vereist gegevens over de blootsgedlinde bijbehorende respons (de
fractie van de onderzochte groep die (extra) tumagztoont), gegevens die uitsluitsel
geven over de aan- dan wel afwezigheid van genstbgieigenschappen en, bij
gebleken aanwezigheid van dergelijke eigenschagméngegevens over het
mechanisme van de genotoxische werking. Zoals dfidstuk 2 uiteen is gezet, berust
de methode op aannames over het al dan niet ststdiakarakter van de werking van
carcinogenen. Die aannames hebben betrekking a@déng van carcinogenen op
moleculair niveau.

Van de voor de risicoschatting benodigde gegevigmslie over het mechanisme
van de genotoxische werking in enkele gevallenoraniale betekenis gebleken. Voor
enkele door de commissie als carcinogenen met geisohe eigenschappen
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beoordeelde stoffen heeft zij namelijk op grond dargelijke gegevens geconcludeerd
dat zeniet-stochastisclwerken: arseen- en cadmiumverbindingen (zie hookd).
De toepassing van lineaire extrapolatie voor getisthie carcinogenen zou in die
gevallen naar de mening van de commissie geen deem aan de gegevens over het
werkingsmechanisme.

De commissie onderscheidt daarom de volgende aagégocarcinogenen:
1 genotoxische carcinogenen

a stochastisch werkende

b niet-stochastisch werkende
2 niet-genotoxische carcinogenen.

Voor categorie 1a acht zij lineaire extrapolatienteest geschikte methode van
risicoschatting, voor de categorieén 1b en 2 beriegevan een drempelwaarde.

De tweedeling van carcinogene stoffen voor deasibatting was in 1978 nog
niet gangbaar; inmiddels is zij breder aanvaard@? HMSO91, M0094, NRC94).
Controversieel was destijds de aanname dat de mgevkin niet-genotoxische
carcinogenen een drempel kent.

Men mag uit het bovenstaande niet concluderenalgedoemde tweedeling van
carcinogenen inmiddels onomstreden is. Het bestaam®en drempelwaarde voor
niet-genotoxische carcinogenen is nog steeds omuprvan discussie (zie b.v. Hoe94,
Mo094, Why92). Ook de geschiktheid van de lineaigapolatie voor de
risicoschatting van stochastisch werkende genatbgigarcinogenen is omstreden (zie
b.v. Hoe94).

De commissie heeft in hoofdstuk 4 de onzekerhedsproken die een rol spelen bij
de risicoschatting van kankerverwekkende stoffeaa.dhzekerheden berusten onder
meer op toevalsvariatie en tekortschietend inziht die twee vormt tekortschietend
inzicht de belangrijkste oorzaak van onzekerheakoftschietend inzicht is het gevolg
van het ontbreken van (een deel van) de benodiggievgns. Hierbij gaat het om het
ontbreken van algemene gegevens die inzicht veffechia het ontstaan van kanker,
alsmede van specifieke gegevens die nodig zijn geaisicoschatting van
afzonderlijke stoffen. Het ontbreken van de eeketat tot uitdrukking in de aannames
waarop kankermodellen en de daarvan afgeleide metheoor risicoschatting zijn
gebaseerd; deze vorm van onzekerheid werkt doaltdrmet die methoden
uitgevoerde risicoschattingen. De onzekerheid diggbvolg is van tekortschietend
inzicht kan worden geillustreerd met vergelijkirgneen aantal methoden voor
risicoschatting: de keuze van de methode blijkteygetalsmatige gevolgen voor de
uitkomst van de schatting te hebben. Het ontbrekenvoor een stof specifieke
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gegevens leidt er, vanzelfsprekend, toe dat de waat@nzekerheid van stof tot stof
kan verschillen.

De commissie wijst erop dat haar lineaire metham# gtochastisch werkende
genotoxische carcinogenen een zeer veilige iswidateggen dat die methode, die is
gebaseerd op de aanname wag-hitkinetiek bij lage blootstelling, een hoge schajtin
van het risico bij lage blootstelling oplevert,roét andere woorden, een lage schatting
van de blootstelling die overeenkomt met een bepaabraf gegeven risico (Cot86,
Hoe94, Sie94).

Ter compensatie van het ontbreken van gegevenaaijnames nodig. Voor vele
van de voor de risicoschatting benodigde aannasnestiveiligste alternatief gekozen.
Vermoedelijk vindt ook daarom grote overschattiag et risico plaats.
Onderschatting kan echter niet gehéél worden udtgs De mate waarin het risico
wordt overschat, valt echter niet aan te geven hamgt namelijk niet alleen af van de
aannames, maar ook van het werkelijke risico -arisdjuist onbekend.

Risicoschattingsmethoden waarin meer details ogeohtstaan van kanker zijn
verwerkt, vereisen aanzienlijk meer gegevens ogarstof dan de in dit rapport
beschreven benadering. Die gegevens ontbrekenrectteverreweg de meeste
stoffen. Dit betekent niet dat dergelijke methodeen wetenschappelijk nut hebben.
Het betekent wel dat zij (nog) niet kunnen wordehrgikt voor de risicoschatting van
carcinogene stoffen. De in dit rapport beschrevamabdering kent dit bezwaar niet,
omdat zij weinig gegevens over een stof vereigtamvoudig is toe te passen.
Vanwege haar eenvoud en veiligheid voldoet zij migamening van de commissie
goed voor het vigerende stoffenbeleid van de ovérldat als doel heeft de bevolking
te beschermen tegen te hoge blootstelling aarchédslijk voor de gezondheid
beoordeelde stoffen.

In het licht van de nieuwe gegevens over de ontstaigze van kanker en de rol van
stoffen daarbij, alsmede in het licht van de gegenezekerheden, acht de commissie,
zoals gezegd, handhaving van de in 1978 voorgesteidadering raadzaam. Op grond
van de opgedane ervaring laat zij de mogelijkh@ielnoom in specifieke gevallen van
de methode af te wijken als de gegevens daartdeidizug geven. De commissie
verwacht dat het in de toekomst in toenemende matelijk zal zijn alternatieve
methoden voor de risicoschatting toe te passenleatkaarvoor benodigde gegevens
over een stof beschikbaar zijn.

Tot slot wijst de commissie nog op enkele puntemontategorie 1a bepleit zij
puntschatting van het blootstellingsniveau dat eeekomt met een gegeven
kankerincidentie. De berekening van een betrouwtsadsinterval bij de puntschatting
voor blootstelling aan benzeen (bijlage C) dieathts ter illustratie van de invioed
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van de steekproefonzekerheid op een puntschaktoals uiteen is gezet, is bij de
meeste aannames die nodig zijn voor de risicosnbatiet veiligste alternatief
gekozen, met als gevolg dat een puntschatting voldoende veiligheid garandeert.
Ter vergelijking: de bijdrage van de onzekerheidrade juistheid van de methode van
extrapolatie aan de onzekerheid in de risicosaiwats vele malen (ordes van grootte)
groter (zie hoofdstuk 4).

De commissie meent dat de chronische dierproefgiolgft voor beoordeling van
het kankerrisico van afzonderlijke stoffen als geeanvoldoende epidemiologische
gegevens beschikbaar zijn. Zoals in hoofdstuk deuitis gezet, is een aantal
onzekerheden verbonden aan het gebruik van didgagevens voor de beoordeling
van het kankerrisico van stoffen. Tot de belangtgkbehoren de vragen of een
diercarcinogeen ook carcinogeen is bij de mensf el dosis-responsrelatie bij mens
en dier hetzelfde is. In de meeste gevallen zijartte/oorden op beide vragen niet
bekend en wordt een bevestigend antwoord veiligihgilde aangenomen. De
commissie wijst erop dat het in principe mogel§ldiat een stof die niet carcinogeen is
gebleken bij proefdieren, wel degelijk carcinogéehij de mens als bij de mens een
mechanisme een rol speelt dat bij de gebruiktefgiemn ontbreekt.

Tenslotte merkt de commissie op dat de door haamgestane aanpak gericht is op
afzonderlijke stoffen. In de praktijk wordt de merchter blootgesteld aan vele stoffen
tegelijk, zowel stoffen met positieve als stoffeatmegatieve effecten op de
gezondheid - die bovendien afkomstig zijn uit vlidende bronnen. De methode
biedt echter geen mogelijkheid om rekening te haoudet de invloed van gelijktijdige
blootstelling aan andere stoffen op het risico bltstelling aan een afzonderlijke
stof. De commissie meent dat dit een belangrijkeask is van onzekerheid, die nader
onderzoek behoeft.

Rijswijk, 18 december 1996,
voor de commissie
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dr ir PW van Vliet
secretaris

prof. dr GJ Mulder
voorzitter
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Bijlage

A

De vragen

Op 27 oktober 1993 schreef de voorzitter van deoGaizeidsraad aan de Commissie
Beoordeling carcinogeniteit van stoffen:

In 1978 en 1988 hebben commissies van de Gezorsthaitladvies uitgebracht over de algemene
uitgangspunten voor de beoordeling van de carcmitgjevan chemische stoffen. Sinds haar insteliing
1985 heeft Uw commissie de kankerverwekkende egepen van een groot aantal stoffen beoordeeld
op basis van de uitgangspunten die bovengenoenmimisgies formuleerden.

Het komt mij zinvol voor opnieuw geinformeerd terden over de vraag of de uitgangspunten voor de

beoordeling van de kankerverwekkende eigenschappgmctueel zijn. Gelet op het feit dat binnenkort

een artikel over de methode beoordeling van Uw cissimin het tijdschrift Regulatory Toxicology and

Pharmacology verschijnt, verzoek ik U hierbij néijadviseren over de huidige stand van wetenschap me

betrekking tot de beoordeling van de kankerverwetkeeigenschappen van stoffen. Ik verzoek U mij met

name antwoord te geven op de volgende vragen:

1 Welke nieuwe inzichten heeft het wetenschappetijterzoek in de laatste jaren opgeleverd en welke
gevolgen hebben deze gehad, of zouden deze ireenst moeten hebben, voor de beoordeling van
de kankerverwekkende eigenschappen van stoffen?

2 Hoe groot is de onzekerheid in het door U cijfargigeschatte risico van blootstelling, welke
factoren dragen aan bij aan deze onzekerheid erlke mate?

Ik zou het op prijs stellen als U aan het adviesle®t overzicht toevoegt van de stoffen welke de
commissie sinds haar oprichting beoordeeld heefiamgeeft van welke uitgangspunten uitgegaan werd
bij de beoordeling van genoemde stoffen.
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Bijlage

B

De commissie

= prof. dr GJ Mulderyoorzitter
toxicoloog, Rijksuniversiteit Leiden
* drs HC Dreef-van der Meulen
dierpatholoog, NV Organon, Oss
= prof. dr VJ Feron
toxicoloog, TNO Voeding, Zeist
= prof. dr GR Mohn
genetisch toxicoloog, Rijksinstituut voor Volksgegheid en Milieu, Bilthoven
= dr PC Noordamadviseur
Ministerie van Sociale Zaken en Werkgelegenheidy Baag
= dr H Roelfzemaadviseur
Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en SporijsiRijk
= dr GMH Swaen,
epidemioloog, Rijksuniversiteit Limburg, Maastricht
* prof. dr ALM Verbeek,
epidemioloog, Katholieke Universiteit Nijmegen
* dr HG Verschuuren
toxicoloog, DOW Chemical Europe, Horgen, Zwitsedan
= prof. dr EW Vogel
genetisch toxicoloog, Rijksuniversiteit Leiden
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* dr JA van Zorgeadviseur
Ministerie van Volkshuisvesting, Ruimtelijke Ordegien Milieubeheer, Den
Haag

= drir PW van Vlietsecretaris
Gezondheidsraad, Den Haag

De commissie is de volgende deskundigen erkentedigk hun bijdragen:

= prof. dr R Bernards, moleculair-bioloog, NederlaK@sker Instituut, Amsterdam
= prof. dr JHJ Hoeijmakers, moleculair-bioloog, Erasnuniversiteit, Rotterdam

= dr PGH Mulder, statisticus, Erasmus UniversiteditBrdam
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Bijlage

C

De bijdrage van de steekproefvariabiliteit aan
de onzekerheid in de uitkomsten van ‘lineaire
extrapolatie’: een rekenvoorbeeld

Op verzoek van de commissie is deze bijlage oplgedt®r dr PGH Mulder, Instituut
voor Epidemiologie en Biostatistiek, Erasmus Ursiteit, Rotterdam

De algebraische weergave van een lineaire relasen twee variabeler ény) luidt

y=da +Bx (1)

Hierin zijn a en S constanten (de parameters die de relatie karakten). Doorgaans

- en in het onderstaande xitiet symbool voor de onafhankelijke ingesteldealzeie
(waarvan de beschikbare waarden dus zijn op tervaits foutloze gegevens) terwjjl
staat voor de afhankelijke variabele (waarvan deligbare waarden meetuitkomsten
Zijn die met toevalsvariaties zijn behept). In dbikage stellerx eny de blootstelling
(dosis) respectievelijk de tumorincidentie voor.

Parameterschatting

De parameterg en 8 kunnen in principe geschat worden uit een reeks van
beschikbare getallenparem;,y,), (X,,¥,),..---.., kYy)- Voor de schatting van beide is
N > 2 een noodzakelijk voorwaarde; is één van beitteredan is N 3 noodzakelijk
voor de schatting van de andere. Het laatste tpéges

bij gegevena en gegeven paax,(y,) verkrijgt men de geschatte waarde (notatie:
b) vang als (zie 1):
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b= (yl'a)/xl (2)

De toevalsfluctuatie in b wordt, gegeverenx,, blijkens deze formule geheel bepaald
door de toevalsfluctuatie ¥.

Lineaire extrapolatie

Zijn a enf bekend (of geschat), enyiseen foutloos gegeven getal in het traject
waarin de lineaire relatie tusseeny (zie 1) geldigheid heeft, dan verkrijgt men als
volgt de geschatte waarde (notatjevoor dex-waarde waarvoor de verwachte
y-waarde gelijk is aay, (zie 1):

%o = (Yo-a)/b ®3)

(hier isa foutloos bekend verondersteld evengjs5 is geschat door b; de
toevalsfluctuatie irx,wordt geheel bepaald door de toevalsfluctuatie)in b

Opmerking: ook als de werkelijke doch onbekendatietussex eny wel degelijk
lineair is (in het beschouwde gebied), staat allestrvast dat deze samenvalt met de
rechte lijn die resulteert uit de hierboven besehneschatting vaf. Het beschikbare
getaly, is immers met toevalsfouten behept en kan daar@amzienlijk) verschillen
van de warg-waarde die, volgens de relayrea+fx, bij X, hoort. Als de werkelijke
relatie tussem eny in het beschouwde gebied niet lineair is, maarverndan leidt,
gemiddeld bezien, lineaire extrapolatie tot ondeaitiing varx,.

Berekening van een 95%-betrouwbaarheidsinterval bij x,

Moet behalveB ook a geschat worden (uit meetgegevens) dan is hetedichtan (3)
het quotiént van twee stochastische variabelerbddekening van het gezochte
betrouwbaarheidsinterval is dan minder eenvoudigvdanneer, zoals hier, van de
veronderstelling wordt uitgegaan dagegeven is. Omdat bovendigpen b (zie 3)
omgekeerd evenredig met elkaar zijn, verkrijgt rdan de gezochte onder-
respectievelijk bovengrens eenvoudigweg door irréehterlid van (3) b te vervangen
door respectievelijk de boven- en de ondergrenshea®5%-betrouwbaarheidsinterval
bij b. Op hun beurt verkrijgt men beide laatstbédegrenzen door in het rechterlid
van (2)y, te vervangen door respectievelijk de boven- earikergrens van het bjj
behorende 95%-betrouwbaarheidsinterval (let wettatrechterlid zijror enx, beide
foutloos gegeven). Die grenzen worden geheel bdpladr de (statistische)
kansverdeling van de toevalsfouten waangaals meetuitkomst onderhavig was. In

De bijdrage van de steekproefvariabiliteit aan deeterheid
in de uitkomsten van ‘lineaire extrapolatie’: eekenvoorbeeld

63



het speciale geval dat de variabgktaat voor het ‘aantal waargenomen gevallen’ in
een zekere steekproef uit een populatie van péterdevallen, is het plausibel om te
postuleren day, een a-selecte trekking is uit een ‘Poisson-vendélDe gezochte
intervalsgrenzen by, kan men dan rechtstreeks aflezen uit gangbaretstahe
‘Poisson-tabellen’ (zie bijvoorbeeld Pea70).

Toepassing voor ‘benzeen’ (gegevens uit GR87a)

Het symbooly staat nu voor het quotiént van 2 kansen, te wekelkans op overlijden
door acute non-lymfatische leukemie (ANL) in een adlootgestelde
onderzoekspopulatie, gedeeld door de overeenkaoarisigs in een blootstellingsvrije
onderzoekspopulatie. Dit impliceert dat, per déiégni = 1 (immers vook = 0 isy per
definitie gelijk aan 1).

Beschikbare basisgegevens: het getallenpagr)(waarin:

X, = 4,57 mg/m (een relevant cijfer voorzover de ‘extrapolatiehva
onderzochte naar levenslange blootstelling releignt
y,=8 (waargenomen ANL-sterfgevallen in een steelprap

748 aarx, blootgestelden) gedeeld door 1,71 (bij
veronderstelling het foutloos bekende verwachteahan
ANL-sterfgevallen in een even grote steekproetait niet
blootgestelde populatie).

Parameterschatting:

: R (Y WS e 1.
zie formule (2): b =5 = 0,80(= 1; foutloos)

Lineaire extrapolatie:

De ‘achtergrondsterfte’ door ANL is in Nederlancbb57%er miljoen sterfgevallen.
Maximaal toegestaan is één extra ANL-sterfgevabfdienzeen) per miljoen
sterfgevallen. Dit impliceert:

— 1756 _
Yo= 1758 — 1,00057*

vertaling van additionele naar proportionele toeging; nodig omdat de variabele y een proportioflk&das)verhoging
voorstelt
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Verondersteld wordt nu dat b = 0,80 (ontleend aareAkaanse gegevens)
overdraagbaar is naar de Nederlandse situatielfdle#gd wordt de Nederlandse
‘achtergrondsterfte’ als referentie gekozen.

Dit geeft (zie formule 3):

_ 1,00057-1 _
Xp= ~os0 0,71 pg/m3)

Berekening 95%-betrouwbaarheidsinterval bij x,

Volgens de Poisson-tabel hoort bij de waarnemihgt8nterval (3,45-15,8). Omdat de
verwachte achtergrondsterfte (1,71) bij veronddéistefoutloos gegeven is, hoort dan

bij y, (= 8/1,71) het interva\% - %

Dus zijn (zie formule 2) de beide grenzen bij b:
ondergrens: (3,45/1,71 - 1)/4,57 = 0,22
bovengrens: (15,8/1,71 - 1)/4,57 = 1,80

Formule (3) geeft dan voor het 95%-betrouwbaareteis/al bijx,:
ondergrens>2=’ = 0, 3g/n)

1,80
0,00057 _
bovengrens=5>— = 2,5@¢/n)
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