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Sammendrag:

Rapporten gir en oppsummering av 1,5 &rs arbeid med NAVF-
prosjekt 363.88/012 "Miljekjemi og helse", der kommunevise
rater for sykelighet av ulike typer kreft er sammenliknet med
kommunevise verdier for geokjemisk sammensetning av lgsmasser.
Arbeidet er tidligere dokumentert i 9 fagrapporter ved NGU.

Denne rapporten inneholder en oversikt over fagrapportene,
hvilke metoder som er brukt og hvilke resultater arbeidet har
gitt. Til slutt nevnes noen forslag til videre arbeid.

Resultatene viser at vanligvis er det ingen samvariasjon
mellom geokjemi og sykdom. I enkelte tilfeller er det
imidlertid heye korrelasjoner mellom forekomst av kreft og
visse elementer. Det er likevel ikke mulig p& grunnlag av
resultatene fra dette prosjektet & si om naturkjemi er en
drsaksfaktor eller ikke.

Emneord  Geokjemi Geomedisin Statistisk analyse

Fagrapport
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l. SUMMARY IN ENGLISH

This report summarizes work documented in 9 reports at NGU
dealing with geomedical associations between environmental
geochemistry and municipal incidence rates of various types of
cancer. This report gives an overview of the earlier reports, the
methods being used and the results. Some recommendations to
further work are also given.

The results show that some diseases and elements correlate.
However, it 1is not possible to say whether or not the
associations are causal or incidental.



2. INNLEDNING

NAVF-prosjekt 363.88/012 Miljekjemi og helse har pagdtt siden 1/8
1989 med @yvind @yen ansatt som postdoktorstipendiat for en 3-
drsperiode. Nar jeg nd slutter (31/1 1991) har prosjektet pdgdtt
i 1,5 &r. Denne rapporten er en sluttrapport over mitt arbeid,
basert pd 9 tidligere utgitte fagrapporter ved NGU.

Hensikten med prosjektet er & undersoke mulig samvariasjon mellom
naturlig forekomst av grunnstoffer i berggrunnen og sykelighet
av ulike typer kreft. Prosjektet benytter allerede eksisterende
data, som er samlet inn for andre formdal. Denne rapporten gir en
oversikt over de 9 NGU-rapportene som tidligere er utgitt. Til
slutt gis en oppsummering og vurdering av de resultatene som har
kommet frem, samt forslag til videre arbeid.

De kommunevise sykdomsdataene er stilt til disposisjon av
Kreftregisteret og publisert i Atlas over kreftinsidens i Norge
(Glattre et al. [10]). Ettersom noen norske kommuner har lave
innbyggertall, slds smd nabokommuner sammen til kommuneaggregater
med mer enn 10000 innbyggere. Dette gir mer statistisk palitelige
data.

De geokjemiske dataene er basert pa 690 prever av flomsedimenter
fra hele Norge. Provene er analysert kjemisk pad totalinnhold av
31 og den syrelgselige delen av 30 grunnstoffer. Kjemisk
sammensetning av flomsedimentene regnes & representere forholdene
i le¢smasser og berggrunn i dreneringsfeltet. Dreneringsfeltene
er i sterrelsesomriddet 60-300 km?. For & knytte provene til
kommuner, md det i mange tilfeller brukes skjenn. Det gjelder
serlig nar en preve kan sies 8 representere flere kommuner.

For & sammenliknes med sykdomsdata, der de kommunevise tallene
er sma, slds ogsid her kommuner med mindre enn 10000 innbyggere
sammen til kommuneaggregater med innbyggertall sterre enn 10000.

I store datamatriser vil signifikante korrelasjoner oppstd med
lovmessig hyppighet som resultat av statistisk tilfeldighet.
Derfor er det gjort forsgk med & dele opp datamaterialet i
undergrupper for & se om enkelte korrelasjoner gdr igjen i flere
grupper. Oppdelingen er foretatt ved 3 dele inn kommunene etter
geografi, klima og kommunetype (urban/rural). Det er ogsd
foretatt tilfeldige oppdelinger. Ettersom de rurale kommunene
anses som mest interessante for undersgkelse av naturforhold, er
de fleste grupperingene gjort blant disse. I det fglgende
betegnes denne metoden som "aggregatutvalgmetoden".

En annen angrepsmdte er “naboaggregatmetoden". Her beregnes
parvise kvotienter og differanser mellom bdde elementinnhold og
sykelighet i naboaggregater. Fordelen med denne angrepsmiten er
at naboaggregater i noen grad kan forutsettes like nér det
gjelder sosiale og en rekke naturlige parametre som ikke er
registrert i denne undersgkelsen, eks. topografi, klima, nerings-
liv osv. Dermed burde virkningen av forskjellen i disse faktorene
vere forholdsvis liten, slik at geokjemiens betydning fremheves.



Det er ogsd benyttet multivariable metoder som prinsipal
komponentanalyse (PCA) prinsipal komponentregresjon (PCR) og
Partial Least Squares (PLS) for a studere dataene. Disse metodene
er ikke nermere forklart 1 rapportene, for teoretisk bakgrunn
henvises til Martens og Ne&s [11] og tilsvarende litteratur.

Prinsipal komponentregresjon forsekes utfra teorien om at det
ikke nedvendigvis er de forste prinsipalkomponentene som
modellerer sammenhengen best, slik forutsetningen er ved PLS-
modellering. Ved & korrelere skdrer fra et datasett mot variable
fra et annet, kan en finne ut om enkelte faktorer gir bedre
korrelasjon enn andre. De kan da brukes til modellering.

Videre er det gjort beregninger med ulike variasjoner av
skalering og sentrering av datasettene, likesd med gruppering av
variable.

Generelt gjelder at data- og programfiler, som er brukt i dette
prosjektet, er permanent lagret pd magnetband ved NGUs sentrale
dataanlegg. Filnavnene er oppgitt i rapportene, sammen med kort
beskrivelse av filene.



3. OVERSIKT OVER TIDLIGERE RAPPORTER

NGU-rapportene 90-015 [1] og 90-029 [2] inneholder dokumentasjon
av datamaterialet. Rapportene 90-037 [3] og 90-061 [4] viser
parvise korrelasjoner mellom elementer og Krefttyper. Det samme
gjelder rapport 90-100 [5], men her benyttes forhold og forskjell
mellom nabokommuneaggregater som datagrunnlag. I rapport 90-115
[6] benyttes multivariable statistiske metoder. Rapport 90-119
[7] sammenlikner resultatene fra [3] og [4] med resultatene fra
[5]. Rapport 90-153 [8] benytter multivariat statistikk pa
forskjellsdataene fra [5]. Rapport 91-003 [9] sammenlikner i
likhet med [7] de to angrepsmdtene ([3] mot [5]), men her brukes
skalerte data, som gir mer palitelige resultater enn uskalerte.

3.1. 90-015.

Rapporten gir tabeller over aritmetisk og geometrisk gjennomsnitt
for kjemisk sammensetning av flomsedimenter i kommuner og
kommuneaggregater. Bdde aggregering og assosiering av prever til
kommuner er dokumentert i tabeller. Alle kommunene og Kkommune-
aggregatene har minst 10000 innbyggere.

3.2. 90-029.

Rapporten gir tabeller over sykdomsrater i kommuner/kommune-
aggregater med mer enn 10000 innbyggere.

3.3. 90-037.

Rapporten gir korrelasjoner mellom kreftsykelighet og element-
innhold i kommuner/kommuneaggregater. Bereghingene er basert pa
dataene som er vist 90-015 [1] og 90-029 [2].

I beregningene er det brukt syrelgselig del av 25 elementer og
totalinnhold av 30 elementer. De pvrige dataene ble regnet som
mindre pdlitelige.

Oppdelingen i aggregatutvalg er vist i tabeller.

Resultatene er vist i korrelasjonsmatriser. For & gi bedre
oversikt er bare koeffisienter signifikante p& 10%-nivd eller
bedre skrevet ut.

3.4. 90-061.

Rapporten gir en oppsummering av resultatene fra 90-037 [3]. Det
gis tabeller over hvilke parkombinasjoner av sykdom og element
som gir flest signifikante Xkorrelasjoner pa& ulike nivder.
Resultatene viser at de fleste kombinasjonene gir f& signifikante
korrelasjoner, mens andre gar igjen ofte. Det mest karakteris-
tiske er at "Annen hudkreft" gir svart mange heye korrelasjoner
med flere elementer. Dette vil bli nermere diskutert i kap. 4.

Totalt er antallet signifikante korrelasjoner heyere enn

forventet ut ifra statistisk tilfeldighet. Et forhold som kan
spille inn her, er at bdde sykdommer og elementer er innbyrdes
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korrelerte. Dette medfegrer storre sannsynlighet for & fa
tilfeldige signifikante korrelasjoner enn dersom variablene er
uavhengige. Problemet blir diskutert nzrmere i kap. 4.

3.5. 90-100.

Rapporten viser resultater fra "naboaggregatmetoden", en annen
angrepsmate enn "aggregatutvalgsmetoden", som ble brukt i 90-037

[3].

Resultatene viser at det er likegyldig om korrelasjonene beregnes
for differansen mellom naboverdier eller for kvotienter av
naboverdier. Derimot avviker resultatene fra ‘"aggregat-
utvalgsmetoden", 90-061 [4]. Resultatene i rapport 90-100 [5] er
imidlertid ikke helt pdlitelige, ettersom det ble brukt uskalerte
data. "Naboaggregatmetoden" blir vurdert pa nytt i rapport 91-003
[9], se punkt 3.9.

3.6. 90-115.

Rapporten benytter multivariable metoder (prinsipal komponent-
analyse (PCA) og Partial Least Squares (PLS), Martens og Nas
[(11]) for & studere dataene. Det er brukt data fra syreleselig
del av 22 og totalinnhold av 28 elementer, de ¢vrige analyse-
verdiene er vurdert som updlitelige.

Det er gjort beregninger med ulike variasjoner av skalering og
sentrering av datasettene, likesa med gruppering av variable, der
sykdommer som er innbyrdes korrelerte, ble samlet i 18 grupper.
Resultatene viser at dataene bor sentreres og skaleres, her til
varians=1 for hver variabel. Forsgkene med gruppering ga ingen
nye opplysninger. Resultatene gir ikke holdepunkter for & vurdere
om det er forskjell mellom syrelgselig og totalinnhold m.h.t.
hvor godt dataene egner seg til geomedisinsk analyse.

Generelt tyder resultatene pa at prinsipal-komponentmetoder ikke
er egnet som verktey til & analysere de datasettene som er brukt
her. Egenverdiene viser ingen sterkt fallende tendens med
avtakende rangering av prinsipalkomponenter. Dette tyder pd at
dataene ikke lar seg beskrive med noen fa& prinsipalkomponenter.

PLS-beregningene viser at flomsedimentdataene ikke gir noen god
prediksjon av sykdomsdataene. Det er med andre ord ingen pavist
matematisk sammenheng mellom de to datasettene. Prediksjonen blir
heller ikke s®rlig bedre ved bruk av mange faktorer.

3.7. 90-119.

Rapporten sammenlikner resultatene fra "aggregatutvalgsmetoden",
90-037 [3] og 90-061 [4] med resultatene fra "naboaggregat-
metoden", 90-100 [5].

Rapporten summerer resultatene fra de to metodene og viser hvilke
parkombinasjoner som gdr igjen i begge metodene. Bl.a. viser
resultatene at klimafaktorene som er undersekt her, antall
soldager og antall dager overskyet (1931-1960), ikke ser ut til
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4 ha noen innvirkning p& resultatene. Dette ble undersgkt fordi
sykdommen "Annen hudkreft" viste heye korrelasjoner med flere
elementer, og fordi forekomst av hudkreft antas & ha sammenheng
med hudens eksponering for solstrédler.

Sammenlikningen mellom metodene viser i store trekk ulikheter,
men ogsd visse likheter. Som nevnt under 3.5. er imidlertid
resultatene fra rapport 90-100 [5] updlitelige, slik at sammen-
likningen ikke er s@rlig interessant. En ny vurdering blir
foretatt i rapport 91-003, se pkt. 3.9.

3.8. 90-153

I likhet med i rapport 90-115 [6] benyttes her prinsipal kom-
ponentmetodene PCA og PLS. I tillegg brukes prinsipal komponent-
regresjon (PCR). (Martens og Nes [11].) Den siste forsekes utfra
teorien om at det ikke nedvendigvis er de forste prinsipal-
komponentene som modellerer sammenhengen best, slik forutset-
ningen er ved PLS-modellering. Ved & korrelere skarer fra et
datasett mot variable fra et annet, kan en finne ut om enkelte
faktorer gir bedre korrelasjon enn andre. De kan da brukes til
modellering.

Resultatene viser at PCR gir darligere prediksjon enn PLS.
Forovrig bekreftes resultatene fra rapport 90-115 [6]. Prinsipal
komponentmetoder, slik de er anvendt i rapportene 90-115 [6] og
90-153 [8] ser ikke ut til & vazre egnete hjelpemidler for & finne
ut om det er samvariasjoner mellom kreftdata og flomsedimentdata
i Norge.

Samtidig som det ble beregnet korrelasjoner mellom skarer og
variable, ble det ogsd beregnet parvise korrelasjonskoeffisienter
mellom element- og sykdomsvariable. Her ble det brukt de samme
dataene som i rapport 90-100 [5]. Disse dataene er differansen
mellom naboaggregater, den s&kalte ‘'"naboaggregatmetoden".
Forskjellen fra beregningene i rapport 90-100 [5] er at da ble
ikke dataene skalert etter at differansene hadde blitt beregnet.
Resultatene med uskalerte data anses som updlitelige, ettersom
kommunepar med stor differanse veier uforholdsmessig tungt i
beregningene ndr dataene ikke skaleres.

Resultatene viser store ulikheter mellom uskalerte og skalerte
data. De skalerte dataene viser at "naboaggregatmetoden" gir
resultater som samsvarer noe mere med "aggregatutvalgmetoden!" enn
det kunne se ut som ved bruk av uskalerte data.

Resultatene fra rapportene 90-100 [5] ('"naboaggregatmetoden") og
90~-119 [7] (sammenlikning mellom metodene) m& derfor vurderes pa
nytt, se pkt. 3.9.

3.9. 91-003

Rapporten gir en ny vurdering av "naboaggregatmetoden" i forhold
til 90-100 [5] og 90-119 [7], i og med at skalerte data er brukt.
Resultatene viser til en viss grad samsvar mellom resultatene fra
"naboaggregatmetoden" og "aggregatutvalgmetoden", 90-061 [4].

9



4. DISKUSJON

I og med at det totalt er beregnet sd mange korrelasjoner, ma det
av statistiske grunner ventes at enkelte kombinasjoner ele-
ment/sykdom viser hegye korrelasjoner. Det er ikke mulig pa
grunnlag av resultatene her & fastsld signifikansen av disse
korrelasjonene. Likevel er det grunn til & merke seg de korrela-
sjonene som opptrer flest ganger og ved bruk av ulike metoder.

De enkelte elementene samvarierer innbyrdes. NAr et element er
korrelert med en sykdom, vil ogsd andre samvarierende elementer
vere korrelerte med den samme sykdommen. Dermed kan visse
tilfeldige korrelasjoner komme til & opptre oftere enn ventet.
Dette gdr frem av korrelasjonene med "Annen hudkreft", der flere
innbyrdes korrelerte elementer viser positive eller negative
korrelasjoner med sykdommen. Dermed kan inntrykket av mulig
signifikans bli for sterkt.

I rapport 90-061 ([4] ble antallet beregnete signifikante
korrelasjoner sammenliknet med forventet antall. P& bakgrunn av
det som er nevnt ovenfor, er det ikke mulig & trekke noen
konklusjon ut fra at det beregnete antall er sterre enn det
forventete. Prinsipalkomponentene forutsettes etter teorien &
vere uavhengige. Problemet med interkorrelasjon mellom for-
klaringsvariable er mindre for prinsipalkomponenter enn for de
enkelte variablene. I rapport 90-153 [8] er prinsipalkomponenter
for de geokjemiske dataene korrelert med prinsipalkomponenter for
sykdomsdataene (vedlegg 3 side 8). Forutsatt at en kan regne
signifikans som for enkeltvariabler, vil en pd basis av 81 nabo-
aggregatpar fa resultater som i tabell 1.

Tabell 1.

Antall beregnete signifikante korrelasjoner mot antall forventet.
15 prinsipalkomponenter, geokjemi, mot 15 prinsipalkomponenter,
sykdom.

Signifikansniva | 5% 1%
Grense for signifikans 0,22 0,28
Antall beregnete korrelasjoner 29 13
Antall forventete 11-12 2-3

Siden det ikke er interkorrelasjon mellom prinsipalkomponentene,
skulle tabell 1 tilsi at det forekommer flere heye korrelasjoner
enn forventet.

Padliteligheten av sykdomsdataene er ikke vurdert her, siden det
ligger utenfor NGUs kompetanseomrdde. For "Nyrer, M" , som gir
mange heye korrelasjoner med Sr, er sykdomsratene forholdsvis
lave. Dette indikerer at dataene er usikre statistisk sett, fordi
et befolkningsgrunnlag pd 10000 i dette tilfelle er lavt. "Annen
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hudkreft", som gir hey korrelasjon med flere elementer, er ikke
en enkelt sykdom, men en "samlepost". Dataene er publisert i
Atlas over kreftinsidens i Norge (Glattre et al. [10]), men
sikkerheten av insidensratene bgr vurderes av medisinere.

Sannsynligvis gir naturkjemien heyest et beskjedent bidrag til
utbredelsen av Kkreft. Det kreves derfor solide statistiske
metoder for & finne mulige assosiasjoner mellom geokjemi og
kreft. I dette prosjektet er det brukt kjente og velprgvde
metoder. Det har ikke ligget innenfor arbeidsomridet & utvikle
ny metodikk. I geomedisin vil problemstillingen ofte vare &
undersgke pavirkningsfaktorer som er i steyomrddet. Dette er
forholdsvis lite behandlet i litteraturen.

I tillegg til at pdvirkningen sannsynligvis er liten, er spranget
fra bergrunn til kreft meget langt. Det synes rimelig A& se pd
sammenhengen mellom sammensetning av berggrunn og lgsmasser pa
den ene siden og elementinnhold i planter, dyr og mennesker p&
den andre for & se i hvor stor grad naturkjemien padvirker levende
organismer mere generelt. Resultatene fra dette prosjektet gir
f4 holdepunkter for & si noe sikkert om hvorvidt naturkjemi er
en medvirkende faktor nadr det gjelder forekomst av kreft i Norge.
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5. VIDERE ARBEID

Det er liten grunn til & fortsette arbeidet med bare de dataset-
tene som her er brukt. Velkjente metoder ser ikke ut til & fore
frem, og dataene egner seg darlig til metodeutvikling, ettersom
sammenhengene i beste fall er svake.

Det foreligger datasett over elementinnhold i jord og moser.
Disse er i storre eller mindre grad pdvirket av forurensing. Det
kan vere interessant & sammenlikne disse bade med flomdataene og
kreftdataene. I tllegg finnes det ogsd data over innhold av
enkelte grunnstoffer i melketenner som kan brukes i denne
sammenhengen.

Dersom disse datasettene brukes, ber en starte med vanlig parvis
korrelasjonsanalyse. De smd forsgkene som er gjort med multi-
variabel statistikk gir ingen holdepunkter for & pastd at slike
metoder er velegnete hjelpemidler i dette arbeidet.

Ettersom naturforhold er en liten parameter i sykdomssammenheng,
bor en sgke & trekke inn dominerende faktorer som f.eks. reyking
og forurensing, for deretter 4 se pd eventuell restvarians i
datasettet ndr disse store faktorene er tatt hensyn til. En kan
enten trekke ut andre parametre enn geokjemi, eller en kan se om
noen av disse gir sammen med geokjemien. Aktuelle parametre kan
vere avstand fra kysten eller befolkningstetthet, ettersom de kan
kvantifiseres.

Det finnes ogsd andre sykdomsdata som kan vare av interesse.
Hjertekarsykdommer har heyere rater enn kreft, og de kan derfor
brytes ned til mindre geografiske enheter. Dermed vil en f&
mindre variasjoner innen hvert enkelt omrdde.

Endelig beor det vurderes om det skal utarbeides et nytt kreft-
atlas. Det forrige gjaldt perioden 1970-79, og en har na data for
en ny 10-arsperiode. Det gir muligheter for & oppdatere, & sld
sammen til en 20-3rsperiode, eller & se p& utviklingen fra et
tidr til et annet.
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6. KONKLUSJON

Det er ikke mulig pd grunnlag av resultatene s& langt i dette
prosjektet & avgjore om naturkjemi er en medvirkende faktor eller
ikke ndr det gjelder utbredelse av kreft i Norge.
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