


INNHOLD 
 
SAMMENDRAG..................................................................................................................   4 
 
BAKGRUNN FOR PROSJEKTET.....................................................................................   5 
 
PROSJEKTADMINISTRASJON, ARBEIDSMÅTER OG FORHOLD TIL 

NAVF..............................................................................................................................   6 
 
DATAMATERIALE ............................................................................................................   6 
 
STATISTISKE METODER..................................................................................................   7 
 Metode 1.........................................................................................................................   8 
 Metode 2.........................................................................................................................   8 
 Metode 3 ........................................................................................................................   8 
 
FAGLIGE RESULTATER...................................................................................................   9 
 
RESULTATENE SETT I FORHOLD TIL PROSJEKTPLANEN.................................  10 
 
SAMLET KONKLUSJON .................................................................................................  10 
 
REFERANSER I TEKSTEN...............................................................................................  11 
 
FORMIDLING/PUBLISERING.......................................................................................  12 
 Rapporter fra prosjektet .............................................................................................  12 
 Andre publikasjoner ..................................................................................................  13 
 Planlagte publikasjoner..............................................................................................  14 
 Symposier og konferanser med foredrag...............................................................  14 
 Foredrag i foreninger og ved institusjonsbesøk....................................................  15 
 Planlagt foredrag.........................................................................................................  16 
 Annen informasjon .....................................................................................................  16 
 Undervisning ...............................................................................................................  16 
 
 
VEDLEGG 
Norges forskningsråd. Skjema for sluttrapport. ...........................................................  17 
 



SAMMENDRAG 
 
Prosjektet går ut på å sammenligne data fra Kreftregisteret over sykelighet av 
ulike typer av kreft i Norge  med data fra Norges geologiske undersøkelse over 
naturlig innhold av metaller i miljøet. Hensikten er å se om eventuelle 
samvariasjoner mellom de medisinske og de geokjemiske data kan gi grunnlag 
for å fremme hypoteser om hvorvidt geokjemiske særtrekk i naturmiljøet kan 
være blant de faktorer som har sammenheng med utbredelse av kreft. Norske 
nabokommuner med lave folketall ble slått sammen til kommuneaggregater 
med minst 10000 innbyggere. Aggregatene ble deretter klassifisert i rurale og 
urbane. For hvert rurale aggregat - og for rurale enkeltkommuner med 
tilsvarende befolkningsgrunnlag - ble det beregnet gjennomsnittsrater for 
henholdsvis sykelighet av 25 klasser av kreft over en tiårsperiode (1970-79) og 
den syreløselige del av 28 naturlig forekommende grunnstoffer i 
flomsedimenter. Samvariasjonen i de to datasett ble undersøkt ved 
korrelasjonsanalyse 1) innenfor grupper av aggregater oppdelt på tilfeldig måte 
eller etter geografiske kriterier, 2) mellom naboaggregater og 3) innenfor et  
vindu (7 aggregater) som beveger seg trinnvis over kartet. Signifikansen av 
påviste samvariasjoner ble anslått ved å sammenligne de empiriske data med 
resultatet av simuleringer.  
 
Med metodene 1) og 2) ble det funnet 2-3 ganger flere høye korrelasjons-
koeffisienter enn forventet dersom det ikke hadde vært noen samvariasjon 
mellom de to datasett. Høyeste forholdstall (oppnådd/forventet = ca. 7) ble 
funnet for annen hudkreft hos begge kjønn med positiv korrelasjon til Pb og Ce 
(økende sykdomsrater med økende innhold av grunnstoffer) og negativ 
korrelasjon til elementer som Sr, Cr, K, Mg, K, og Ca (økende sykdomsrater 
med avtagende innhold av grunnstoffer). Med metode 3) ble det funnet at høye 
rater av ondartet føflekksvulst hos menn er korrelert med lave innhold av 
aluminium for hele landet og med lave innhold av kalsium  innenfor visse 
landsdeler. I andre landsdeler viser høye rater av annen hudkreft sammenfall, 
med lave innhold av kalium og jern i miljøet.  
 
Innholdet av et grunnstoff i miljøet vil variere i takt med innholdet av andre 
grunnstoffer og med en rekke andre mer eller mindre kjente naturparametre. 
Disse data gir derfor ikke  grunnlag for å trekke konklusjoner om 
årsakssammenhenger, men kan danne utgangspunkt for å fremme hypoteser 
om årsaker. Arbeidet viser at graden av geomedisinsk samvariasjon kan være 
skiftende og uensartet innefor et geografisk område av Norges størrelse. Det 
synes som om den statistiske fordeling av korrelasjons-koeffisienten mellom en 
sykdom og en forklaringsvariabel er viktigere for å komme på sporet etter en 
sykdomsårsak enn forekomst av høye korrelasjons-koeffisienter.  
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BAKGRUNN FOR PROSJEKTET 
 
Kreftregisteret utgir data over forekomst av kreft i Norge, herunder 
kommunevise aldersjusterte rater for sykelighet av enkelttyper av kreft i angitte 
tidsperioder. Dataene er basert på lovfestet innrapportering fra primærleger, og 
Kreftregisteret regnes som et av de beste i sitt slag i verden. Norges geologiske 
undersøkelse (NGU) utfører  geokjemisk kartlegging. Institusjonen har således 
landsdekkende data over innholdet av en rekke grunnstoffer i prøver av 
flomsedimenter. Prøvene er tatt slik at effekter av forurensning i størst mulig 
grad unngås, og sammensetningen av prøvene regnes å avspeile  naturlige 
geokjemiske variasjoner i løsmassene. Slike variasjoner er et resultat av den 
opprinnelige elementfordeling i berggrunnen, virkninger av breer og 
smeltevann under istiden og påfølgende naturlige kjemiske, fysiske og 
biologiske prosesser frem til vår tid. I sin tur er de geokjemiske fordelinger i 
løsmassene avgjørende for næringstilgangen hos de organismer som eksisterer 
ulike steder på jordskorpen. Med andre ord, de naturlige geokjemiske forhold 
må være viktige for helsetilstanden hos planter og dyr og dermed for 
helsetilstanden hos mennesker.  
 
De to datasett ─ det ene epidemiologisk og det andre geokjemisk ─ danner 
bakgrunnen for denne geomedisinske undersøkelsen. Rater for kreft og 
konsentrasjoner av grunnstoffer blir sammenlignet ved bruk av statistiske 
metoder. Dersom verdiene i det ene datasettet varierer helt tilfeldig i forhold til 
verdiene i det andre, vil dette gi holdepunkter for å utelukke visse miljøfaktorer 
som årsak til kreft. Dersom det kan påvises tilfeller av statistisk signifikant 
samvariasjon mellom datasettene, vil dette kunne brukes til å formulere 
hypoteser om årsaks-sammenhenger. Slike hypoteser kan eventuelt følges opp 
med ytterligere tverrfaglige studier og  testes ved hjelp av klassiske 
epidemiologiske metoder.   
 
Undersøkelsene innebærer derfor muligheter for å kunne avdekke eventuell 
eksistens av  kreft/miljø-sammenhenger av en tilsvarende type som de 
velkjente naturlige sammenhenger tannråte/fluor, struma/jod og 
allergier/pollen. Alle disse viser at geokjemiske naturforhold hører til de 
faktorer som kan ha betydning for helsetilstanden i populasjoner eller hos 
enkeltmennesker. De indikerer også at faktorene kan virke direkte på relativ 
enkel måte eller indirekte via kompliserte mekanismer. Økt kunnskap om 
naturforholdenes betydning vil også være et grunnlag for å forstå de virkninger 
menneskelige aktiviteter måtte ha på forekomst og utbredelse av sykdommer. 
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PROSJEKTADMINISTRASJON, ARBEIDSMÅTER OG FORHOLD TIL 
NAVF 
 
Prosjektet etablerte en uformell styringsgruppe bestående av professor II Bjørn 
Bølviken, prosjektleder, professor Steinar Engen og professor Eiliv Steinnes. 
Arbeidet var planlagt utført av stipendiat. To stipendiater, Dr. ing Øyvind 
Øyen (01.08.89 - 31.01.91) og Dr. scient Helga Vivås (01.11.91 -31.12.92) ble 
ansatt i prosjektet. Siden begge hadde doktorgrad fra før, var de på utkikk etter 
mer permanent jobb enn den NAVF kunne tilby, og begge sluttet i løpet av  
prosjektperioden, fordi de fikk ansettelse ved Universitetet i Trondheim. 
Prosjektet hadde dermed betydning for stipendiatenes videre karriere, men 
prosjektet som sådan ble skadelidende.  
 
Søknad om å ansette  en tredje stipendiat ble avslått av NAVF. Prosjektet lot seg 
derfor ikke avsluttes i prosjektperioden på den måten som det var planlagt. 
 
Arbeidsmåter og  metoder  har stort sett virket tilfredsstillende. Forholdet til 
NAVF var godt så lenge prosjektet ikke hadde problemer, men  hver gang 
stipendiatene sluttet, var det vanskelig å få opplysninger fra NAVF om 
prosjektets videre skjebne.  
 
 
 
 
DATAMATERIALE 
 
Kreftregisteret har stilt til rådighet (på magnetbånd) aldersjusterte, 
kommunevise rater pr 100.000 for sykelighet av 27 typer av kreft  klassifisert 
etter den 7. revisjon av Den internasjonale sykdomsklassifikasjon (ICD -7).  De 
fleste typer har data for begge kjønn i tidsrommet 1970-79. Data for 191 Annen 
hudkreft foreligger for to tidsrom, 1970-79 og 1975-79, fordi diagnosen i årene 
1970-74 ikke regnes å være stilt på enhetlig måte over hele landet. Et atlas med 
et utvalg av kreftdataene fremstilt på kart (Glattre et al.,1985) viser at 
utbredelsen av flere av kreftformene danner systematiske geografiske mønstre. 
  
 
NGU har samlet inn flomsedimenter fra 684 norske elvesletter med 60-300 km2 
store dreneringsfelt spredt over hele landet (Ottesen et al., 1989). Hver prøve ble 
 tatt i et snitt fra dybde på 10 cm og nedover så dypt det var praktisk mulig. 
Dette materialet regnes å representere naturforholdene i dreneringsfeltets 
løsmasser slik de var før hovedtyngden av menneskelig forurensning satte inn. 
Prøvene ble siktet gjennom nylonduk med maskevidde 0,06 mm. Finfraksjonen 
ble analysert på totalinnholdet av 33 grunnstoffer (Ag, Al, As, Ba, Ca, Cl, Co, Cr, 
Cu, Fe, K, Mg, Mn, Mo, Na, Nb, Ni, P, Pb, Rb, S, Si, Sn, Sr, Ta, Th. Ti, U, V, W, Y, 
Zn, Zr) og en syreløselig del av 28 grunnstoffer (Ag, Al, B, Ba, Be, Ca, Cd, Ce, 
Co, Cr, Cu, Fe, K, La, Li, Mg, Mg, Mn, Mo, Na, Ni, P, Pb, Sc, Sr, Ti, V, Sn, Zr ).  
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Alle grunnstoffer er ikke brukt i det videre arbeid, dels fordi konsentrasjonene 
for noen av dem var for lave til å gi pålitelige verdier og dels fordi tiden ikke 
har strukket til.  
 
Kontrastrike regionale mønstre - ulike for ulike grunnstoffer - fremkommer når 
 analyseresultatene fremstilles på kart. (Ottesen et al. under forberedelse), se 
også  
(Bogen et al., 1991; Bølviken 1990, 1991; Bølviken and Bjørklund, 1990; Bølviken 
et al. 1988, 1990, 1992; Ottesen et al 1989). 
 
Noen av krefttypene er så sjeldne at ratene blir meget usikre for kommuner 
med lavt folketall. Derfor ble nabokommuner med liten befolkning slått 
sammen til kommuneaggregater med minst 10.000 innbyggere. Dette resulterte 
i 194 aggregater, hvorav 130 aggregater samtidig hadde både epidemiologiske 
og geokjemiske data.  Aggregatene og enkeltkommuner med et tilsvarende 
befolkningsgrunnlag utgjør arealenhetene i undersøkelsen. Disse er begge kalt 
"aggregater" i det følgende.  
 
Aggregatene ble klassifisert i to grupper, "urbane" og "rurale", etter indikasjoner 
angitt av Statistisk sentralbyrå (SSB, 1979). Inntil videre er bare de rurale 
aggregater (73)  brukt i det videre arbeid. Denne begrensning skyldes at 
hensikten med arbeidet hele tiden har vært å studere naturfaktorenes 
betydning. Data fra rurale kommuner er i den sammenheng mer interessante 
enn data fra urbane kommuner, fordi rurale kommuner kan antas å være 
nærmere naturtilstanden enn urbane kommuner. Rurale kommuner har også 
den fordel at de ikke er tilflyttingskommuner i samme grad som urbane 
kommuner. Det kan senere bli aktuelt og undersøke om korrelasjonene er 
forskjellige for rurale og urbane aggregater.  
 
 
 

STATISTISKE METODER 
 
For hvert aggregat ble kreftrater og geokjemiske konsentrasjoner anslått ved å 
midle verdiene for kommunene i aggregatet. For kreftratene ble det brukt 
aritmetisk middel veid med befolkninsgrunnlaget i hver kommune. For de 
geokjemiske konsentrasjoner ble det brukt geometrisk middel av råverdiene.  
 
Parvise lineære korrelasjons-koeffisienter (Pearson) ble deretter beregnet for 
raten av hver enkelt type av kreft mot konsentrasjonen av hvert enkelt 
grunnstoff. Før  korrelasjonsberegningen ble datamaterialet inndelt etter tre 
forskjellige retningslinjer, kalt Metode 1, Metode 2 og Metode 3 i det følgende. 
De tre metoder er resultat av den utvikling som fant sted i prosjektet, slik at 
Metode 1 representerer den eldste og Metode 3 den yngste arbeidsmåten.  
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Metode 1.
 
De rurale aggregater ble delt i tilfeldige og systematiske undergrupper, f. eks 
"øst for vannskillet", "vest for vannskillet", "nord for 62°", "syd for 62°" etc. 
Korrelasjons-analysene ble deretter utført for hver av disse undergrupper.  
 
 
Metode 2   
 
Det ble etablert et sett av parvise naboaggregater med lignende geografisk 
beliggenhet og dermed antagelig lignende sosial struktur. For hvert par av 
naboer ble det regnet ut  en differens mellom  sykdomsrater og en differens 
mellom geokjemiske konsentrasjoner. Samvariasjonen mellom disse to 
differenser ble deretter beregnet statistisk ved korrelasjonsanalyse på lignende 
måte som beskrevet under 1). (Det samme ble også gjort ved bruk av 
forholdstall mellom naboenes parametre istedetfor differensen.) 
 
 
Metode 3  
 
Metoden beregner løpende korrelasjon (Nilsen 1992) og er beskrevet i det 
følgende. På et punktkart over aggregatenes posisjon ble det slått en sirkel 
rundt et tilfeldig punkt slik at sirkelen omsluttet sentralpunktet + 6 
nabopunkter, tilsvarende totalt 7 naboaggregater.  Korrelasjons-koeffisientene 
mellom  kreftrater og geokjemiske konsentrasjoner ble deretter beregnet for 
disse 7 aggregater, og angitt ved hjelp av et symbol plottet i  sentral-aggregatets 
koordinater. Denne prosedyre ble så gjentatt for alle punkter på kartet. De 
resulterende kart viser hvordan korrelasjons-koeffisientene for syv nabopunkter 
varierer geografisk. Tallet 7 er mer eller mindre tilfeldig valgt, som et 
kompromiss mellom ønskeligheten av størst mulig oppløselighet av dataene og 
hensynet til at korrelasjonskoeffisienten er en ustabil parameter ved få 
frihetsgrader.   
 
Signifikansen av oppnådde løpende korrelasjons-koeffisienter ble beregnet på 
to måter, begge ved hjelp av simulering (Bølviken and Nilsen, 1994). 1) For 
hvert grunnstoff ble innholdet for de 73 rurale aggregater permutert 1000 
ganger og tilordnet aggregatenes posisjon i tilfeldig rekkefølge. Løpende 
korrelasjons-koeffisienter mellom de reelle kreftdata og de permuterte 
geokjemiske data ble deretter beregnet for hver av de 1000 permutasjoner. Dette 
gir grunnlag for å bedømme hvor sjeldne (og dermed hvor signifikante) gitte 
grupper eller enkeltverdier av empiriske korrelasjonskoeffisienter er. 2) For 
noen kreft/grunnstoff-par ble det funnet geografiske klynger (clustere, 
anomalier) av høye korrelasjons-koeffisienter. Signifikansen av disse klynger 
ble funnet ved å permutere resultatene på lignende måte som beskrevet 
ovenfor, men denne gang ved å regne ut gjennomsnittlig korrelasjonskoeffisient 
for hver klynge.    
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FAGLIGE RESULTATER 
 
Metode 1 og 2 resulterte i til sammen mer enn 30.000 korrelasjons-koffisienter 
mellom sykdomsrater og geokjemiske konsentrasjoner. For så store 
korrelasjonsmatriser er det umulig å angi den statistiske betydning (signifikans) 
for hver enkelt korrelasjonskoeffisient ved vanlig bruk av statistiske tabeller. 
Dette skyldes at i store korrelasjons-matriser vil høye korrelasjons-koeffisienter 
opptre med lovmessig hyppighet selv om utgangsdataene er helt tilfeldig 
fordelt. (For eksempel, dersom korrelsajons-koeffisienten mellom rekker av  
normalfordelte tall i tilfeldig orden beregnes 1000 ganger, vil det oppnås 10 
koeffisienter som i vanlige statistiske tabeller vil være angitt som "signifikante 
på 1% nivå". Slike verdier er i virkeligheten ikke signifikante.)  
 
Det er likevel mulig å vurdere om antallet høye korrelasjonskoeffisienter i et 
empirisk materiale er stort i forhold til antallet høye korrelasjonskoeffisienter i 
et tilfeldig materiale. 
 
Resultatene kan oppsummeres slik: 
1) For hele datamaterialet er antall høye korrelasjons-koeffisienter  2-3 ganger 
større enn det som kan forventes ut fra tilfeldige normalfordelte tall. Dette 
indikerer at det finnes signifikante korrelasjoner i materialet. Korrelasjons-
koeffisientene er i de fleste tilfelle negative (sykdomsratene øker med 
avtagende innhold av grunnstoffer). Således gjelder dette for grunnstoffer som 
Al, Cr, Ni, Mg og K.  Andre grunnstoffer, spesielt Pb, viser flest tilfeller av 
positive korrelasjoner. 
 
2) Av de enkelte kreftformer har 191 Annen hudkreft flest høye korrelasjons-
koeffisienter mot de geokjemiske data. Dette gjelder for begge kjønn. På de 
neste plassene kommer 140-8 Kreft i Munnhulen hos menn, 175 Livmorhals hos 
kvinner og 190 Ondartede føflekker hos begge kjønn.  Det er verd å merke seg 
at for hudkreft er et stort antall høye  korrelasjons-koeffisienter oppnådd med 
både Metode 1 og Metode 2 (se ovenfor).  De grunnstoffer som er best korrelert 
med sykdommene, varierer fra kreftform til kreftform. Grunnstoffene er 
innbyrdes positivt eller negativt korrelerte. Derfor vil vanligvis flere 
grunnstoffer vise lignende overhyppighet av høye korrelasjoner.  
 
Metode 3 (se ovenfor) som hittil bare er brukt på hudkreft, har gitt to viktige 
resultater: 
1) For sykeligheten av ondartet føflekksvulst (malign melanom) versus innhold 
av syreløselig aluminium (Al) er det signifikant flere negative korrelasjoner for 
landet under ett enn forventet. Mengden av syreløselig Al i en mineralsk prøve 
kan regnes å være et mål for løseligheten av det mineralske materialet i prøven. 
Under våre forhold (når det gjelder istid, klima etc.) vil derfor innholdet av 
syreløselig Al i undergrunnen også kunne være et mål på totalmengden av 
grunnstoffer (hoved-bestanddeler og bibestanddeler) som er blitt og blir gjort 
tilgjengelig for biologisk liv ved postglacial forvitring. Det kan derfor tenkes at 
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en av faktorene bak utbredelsen av malign melanom  kan ha sammenheng med 
knapphet på et eller flere biologisk nyttige (essensielle) grunnstoffer eller 
kjemiske forbindelser fordi de ikke er blitt utløst i tilstrekkelige mengder under 
den postglasiale forvitring.  
 
2)  For noen par av krefttyper og kjemiske elementer er det klynger av 
signifikante korrelasjoner innenfor bestemte regioner i Norge. Et eksempel på 
denne type signifikante klynger av negative korrelasjoner er høy sykelighet av 
ondartet føflekksvulst (malign melanom) mot lavt innhold av syreløselig 
kalsium i Rogaland og Vest-Agder. To andre eksempler er høy sykeligheten av 
annen hudkreft  mot lavt  innhold av syreløselig kalium i området Sør-
Trøndelag, Hedmark, Østfold og Vestfold og mot lavt innhold av syreløselig 
jern (Fe) på Møre. Annen hudkreft viser også en klynge av positive 
korrelasjoner mot syreløselig jern (høy kreftrate mot høy Fe) i Finnmark. 
 
 
 
 

RESULTATENE SETT I FORHOLD TIL PROSJEKTPLANEN 
 
I første fase (1½ år) fungerte prosjektet godt i forhold til prosjektplanen. 
Stipendiaten tilrettela alle data, gjennomførte en rekke korrelasjonsberegninger 
og testet bruken av andre statistiske metoder. Han dokumenterte resultatene i 
en serie rapporter, se referanselisten. I andre fase (1 år) ble fremdriften 
dårligere, fordi den nye stipendiaten trengte tid til å sette seg inn i de allerede 
utførte undersøkelser. I denne fase var rapporteringen mangelfull, men 
lansering av nye innfallsvinkler var verdifulle for prosjektet. Prosjektet er 
videreført i en  tredje fase (Metode 3 ovenfor). Denne utføres av NGU's eget 
personale og finansieres av NGU. Videreføringen har gitt interessante 
resultater, og prosjektlederen mener at ressursbruken er rettferdiggjort.  
 
 
 
 
SAMLET KONKLUSJON 
 
1) Arbeidet viser at graden av geomedisinsk samvariasjon  kan være skiftende 
og uensartet innenfor et geografisk område av Norges størrelse. Dette får  
konsekvenser, når resultatene av tidligere geomedisinske undersøkelser av 
denne type skal vurderes. I mange av de studier av korrelasjoner mellom 
sykdom og forklaringsvariable som er rapportert i litteraturen, er store arealer 
sett under ett. Resultatene fra slike undersøkelser vil ikke alltid ha generell 
verdi. Om geomedisinske samvariasjoner ikke ble 
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påvist for et stort område, vil signifikante korrelasjoner likevel kunne eksistere 
innenfor delområder. Omvendt kan påviste samvariasjoner innen et geografisk 
avgrenset område være betydningsfulle, selv om samvariasjonene ikke lar seg 
reprodusere i tilsvarende materialer fra et annet område. 
 
Systematiske geografiske variasjoner i korrelasjonen mellom en sykdomsrate og 
en forklaringsparameter kan forventes både for sykdomsfremmende og for 
helsefremmende årsaksfaktorer. Man må regne med at sykdomsratene vil være 
uavhengige av innholdet av et skadelig agens i områder der agenset 
forekommer i mindre mengder enn de som er skadelige.  Tilsvarende vil en 
sykdomsrate være uavhengig av innholdet av en nyttig bestanddel i områder 
der bestanddelen forekommer i større mengder enn nødvendig.  
 
2) Fordelingen av korrelasjonskoeffisienten mellom en sykdom og en 
forklaringsvariabel er viktigere enn forekomst av enkeltvise høye 
korrelasjonskoeffisienter. Ved manglende samvariasjon vil antallet negative 
korrelasjoner være omtrent likt med antallet positive korrelasjoner. En 
forskyvning til den ene eller den andre siden (mot positive eller mot negative 
verdier) vil kunne være signifikant. Dette er en logisk konsekvens av at svært 
mange faktorer influerer på geomedisinske samvariasjoner. 
 
3) Det har ikke vært tid til å undersøke alle kombinasjoner kreft/geokjemi 
som det kunne være ønskelig å ta med. Noen av de påviste signifikante 
korrelasjoner bør studeres nærmere. Arbeidet bør derfor fortsette. 
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