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Benzeen: het risico op kanker

1. Inleidende nota over ontstaansmechanismen van kanker

Kanker is een ziekte van de sociale organisatie van de cellen in weefsels. Kankercellen
delen en verplaatsen zich ook als dit in functie van het organisme in zijn geheel niet past.
Vast staat dat de accumulatie van mutaties (wijzigingen van het erfelijk materiaal) in
meerdere genen (dus meerdere eigenschappen) in één cel vereist is en een centrale rol speelt
bij het ontstaan van kanker. Vandaag wordt niet meer betwist dat tumorcellen allen
afstammen van één gemeenschappelijke voorlopercel, die op een bepaald ogenblik -
gewoonlijk 20 tot 30 jaar voor de manifestatie van de tumor - één (of meer) beslissende
wijzigingen (mutaties) in haar erfelijk materiaal (haar DNA) ondergaan heeft, en aldus
geïnitieerd werd voor de carcinogenese. Tijdens de daarop volgende tumorpromotiefase zou
er dan een clonale expansie plaatsgrijpen van reeds gemuteerde, voor kanker geïnitiëerde
cellen . Deze clonale expansie (vorming van een grote groep cellen uit één enkele cel), drijft
de waarschijnlijkheid op dat bijkomende mutaties, nodig voor de maligne tumorale
transformatie, kunnen plaatsgrijpen. Tijdens de tumorpromotiefase zou mede onder invloed
van exogene agentia (epigenetische carcinogenen en/of tumorpromotors zoals dioxine-
achtige stoffen) de expressie van recessieve allelen en meer in het algemeen, de expressie
van het tumoraal fenotype, mogelijk worden. Tijdens de latere fase van de tumorprogressie
waarin kankercellen met een meer kwaadaardig karakter ontstaan, spelen bijkomende
(eventueel grove) wijzigingen van het erfelijk materiaal wellicht nog een rol. Het
kankerproces is een soort Darwiniaans proces waarin individuele cellen steeds meer nieuwe
eigenschappen verwerven, die hun beter geschikt maakt om in de (ongunstige)
omstandigheden binnenin een tumor te overleven, naburig weefsel te invaderen of om zich
in een ander weefsel te gaan nestelen (metastase).

Mutagene agentia (en deze zijn zeer talrijk) spelen ongetwijfeld een belangrijke rol in
de inductie van kanker. Maar ook epigenetische agentia, en dan in het bijzonder agentia met
hormonale activiteit, en andere receptor-bindende agentia zoals dioxines, alsmede
hormoonverstorende agentia in het algemeen, kunnen ook bijdragen tot het kankerrisico.
Wellicht bezitten ongeveer 10% van de niet-polymeer scheikundige stoffen enige
kankerverwekkende activiteit (Huff & Hoel, 1992), terwijl 2 à 3% van de volumetrisch in
Europa meest geproduceerde chemische stoffen een oestrogene werking zouden bezitten
(Karcher, 1996).

2 Enkele gegevens over de impact van kanker op de volksgezondheid

Omdat de epidemiologische gegevens voor geheel Vlaanderen onvolledig zijn geven we
in tabel 1 het cumulatief risico van 0 tot74 jaar voor kanker in de provincie Limburg, waar een
goed register bestaat. De cijfers voor Limburg liggen in dezelfde lijn als deze voor andere
Europese streken waar een goed kankerregister bestaat.

Tabel 1. Cumulatief risico op kanker (voor de meest voorkomende vormen) in
Limburg; gegevens van Buntinx et al., 2000.

Type kanker Cumulatief risico van 0
tot
74 jaar, Vrouwen

Cumulatief risico van 0
tot 74 jaar, Mannen

Lip 0,06 0,20
Mond, andere tumoren 0,06 0,23



Slokdarm 0,13 0,66
Maag 0,54 1,3
Colon 2,13 3,03
Rectum 0,85 1,37
Lever en intrahepat. Galwegen 0,14 0,26
Pancreas 0,21 0,24
Larynx 0,11 0,90
Long/bronchus 1,19 7,62
Zachte weefsel Sarcomas (andere) 0,39 0,46
Huid, melanoma 0,76 0,40
Andere Huid (B.C.C. uitgezonderd) 0,61 1,82
Borst 7,71 0,11
Cervix 0,70
Corpus Uteri, Uterus NOS 1,80
Ovarium 0,85
Prostaat 10,57
Testis 0,22
Urineblaas 0,37 2,00
Nier 0,71 1,11
Hersenen 0,43 0,52
Schildklier 0,24 0,06
Hodgkin Lymphoma 0,19 0,22
Non-Hodgkin Lymphoma 1,18 1,27
Multipel myeloma 0,18 0,27
Leukemie 0,28 0,52
Totaal voor Alle Kankers 22,92 37,17

Kankers waarvan vast staat dat ze potentiëel verband kunnen houden met blootstelling aan
benzeen zijn de lymphoma's, leukemieën en wellicht ook multipele myeloma.

3. Pathogene mechanismen betrokken bij het kankerverwekkend effect van benzeen
Het kankerverwekkend effect van benzeen is vooreerst het gevolg van de mutagene
eigenschappen van de metabolieten van benzeen en van de oxidatieve stress die door het
metabolisme van benzeen veroorzaakt wordt. Benzeen is een genotoxische stof met
radiomimetische (radioactieve straling nabootsende) eigenschappen. Reactieve metabolieten
van benzeen omvatten fenolische stoffen, epoxiden en, na ring-opening, muconzuur-
derivaten. Benzeenmetabolieten kunnen DNA-adducten vormen. Genetische effecten van
benzeenblootstelling kunnen zowel aan directe beschadiging van DNA als aan interacties
met DNA-geassocieerde eiwitten (remmen van topoisomerase) of aan verstoring van de
spoelfiguur bij de celdeling te wijten zijn. Genetische effecten zouden vooral de inductie van
structurele en numerieke chromosomale afwijkingen omvatten.
Maar daarnaast bevordert benzeen wellicht ook via epigenetische mechanismen, d.i. middels
verstoring van de genexpressie, het ontstaan van leucemie (Hazel et al., 1995) via een
receptor gemedieerde verstoring van de differentiatie van stamcellen in het beenmerg.
Wellicht is er een verband tussen beenmergsuppressie enerzijds en het carcinogeen effect
op het beenmerg anderzijds. Sommige mechanismen zijn wellicht gemeenschappelijk aan
beiden fenomenen. Zo is er de verstoring van de differentiatie, die, onder meer, stamcellen
doet evolueren naar de myeloïde reeks toe. Omdat benzeen bij proefdieren in tal van
organen kanker verwekt, is het echter redelijk aan te nemen dat benzeen in de eerste plaats
een genotoxisch carcinogen is. Ook zouden de benzeenmetabolieten hydroquinone en fenol
een inhiberend effect kunnen hebben op intercellulaire communicatie, gemeten als metabole



coöperatie, en ook op die wijze als tumorpromotors kunnen fungeren (Vang et al, 1993).
Zoals men van een radiomimetisch carcinogen zou verwachten, veroorzaakt benzeen behalve
maligne aandoeningen van het hematopoietisch systeem, wellicht ook andere kankers bij de
mens (Aksoy,1985; Yin et al. 1987a, 1987b,1989; Walker et al., 1993; Franceschi &
Serraino, 1992;  Serraino et al. 1992; . Steineck et al.,1990; Feingold et al., 1992). Het feit
dat het kankerverwekkend effect van benzeen zich bij de mens vooral op beenmerg richt is
wellicht voor een deel te wijten aan specifieke effecten van benzeen en zijn metabolieten op
de differentiatie en proliferatie van beenmergcellen. Het is echter goed mogelijk dat benzeen
ook bij de mens verschillende types van tumoren induceert, maar dat alleen de leukemie
epidemiologisch significant kan aangetoond worden omdat de background van andere
tumoren, te wijten aan de blootstelling aan andere kankerverwekkende stoffen, te hoog is.
Dat, met andere woorden, het kankerverwekkend effect van benzeen voor het beenmerg kan
aangetoond worden omdat benzeen voor het beenmerg een relatief belangrijk carcinogen is
in vergelijking met andere carcinogenen waar de mens aan blootgesteld is, terwijl het effect
van benzeen op andere weefsels verscholen is achter het effect van andere
kankerverwekkende stoffen. Benzeen zou dus voor andere weefsels een relatief onbelangrijk
carcinogen zijn, relatief ten opzichte van de totale blootstelling van die weefsels aan
carcinogene invloeden.

4. Intrinsiek pathogeen vermogen
Er bestaat een aanzienlijke onzekerheid m.b.t. het kankerverwekkend vermogen van benzeen
bij concentraties in lucht onder de 120 ppb. Volgens de US Environmental Protection
Agency brengt een levenslange blootstelling aan 1 ppm benzeen in lucht een risico met zich
van 0,71 tot 2,5 dodelijke gevallen van maligne hematologische aandoeningen per honderd
personen (EPA April 1998), overeenstemmend met 2,2 tot 7,7 dodelijke gevallen per miljoen
personen levenslang blootgesteld aan 1 µg benzeen per m3 lucht. Wij beschouwen als
meest waarschijnlijk cijfer 12,3 dodelijke gevallen per miljoen personen levenslang
blootgesteld aan 1 µg benzeen per m3 lucht (Austin et al., 1988; van Larebeke, 1995). Ook
leiden Chinese studies (Hayes et al., 1997) tot risico-schattingen van deze orde. Sommige
auteurs echter schatten via complexe wiskundige analyses van dosis-effect curven het
kankerverwekkend vermogen bij lage dosis als nagenoeg onbestaande in, misschien maar
overeenstemmend met 2,65 dodelijke gevallen per 101 1personen (zie: EPA, 1998)). Het
werkelijke risico zou echter zeer hoog kunnen liggen. Inderdaad, bij lage dosis worden
relatief meer gevaarlijke metabolieten gevormd dan bij hoge dosis (Rothman et al., 1998), en
lineaire extrapollatie van gegevens naar zeer lage dosissen zou tot een onderschatting (eerder
dan een overschatting) van het risico kunnen leiden. Een realistische "worst-case" schatting
voor het geheel van de lymfoïde en hematologische kankers op basis van de Pliofilm
cohorte (cohorte arbeiders werkzaam in de Pliofilm fabrieken) (Rinsky et al., 1987) geeft
52.1 gevallen van lymfoïde en hematologische kankers per miljoen personen blootgesteld
gedurende 75 jaar, 24 uur per dag, aan 1 µg/m3.  Een recente Chinese studie (Hayes et al.,
1996; EPA April 1998) leidt, middels een op relatief risico gebaseerd model en de cijfers
van incidentie van leukemie van het Limburgs kankerregister, tot 75,65 gevallen van
kwaadaardige hematologische aandoeningen per miljoen personen blootgesteld aan 1µg
benzeen per m3.
Men mag bij dit alles niet uit het oog verliezen dat:

1° niet echt vast staat dat benzeen (als pure scheikundige stof) het enige agens
is dat, in situaties van blootstelling aan benzeen, verantwoordelijk is voor de
gezondheidseffecten die geassocieerd zijn aan deze situaties.

2° Dat ook zeer lage dosissen benzeen een, zij het zeer laag, gezondheidsrisico
inhouden, houdt niet alleen verband met de genotoxische eigenschappen van
benzeen, maar ook met het feit dat sommige epigenetische effecten van benzeen
receptor-gemedieerd zijn (Hazel et al., 1995); deze effecten voegen zich bij de
effecten van de natuurlijke liganden van deze receptoren en van eventuele andere
exogene liganden van dezelfde receptoren (Lutz 1990).



3° het zeer waarschijnlijk is dat benzeen ook bijdraagt tot het ontstaan van
andere menselijke kankers dan alleen deze van het lymfoïde en hematologische
stelsel. Inderdaad, benzeen is een multipotentieel carcinogen dat een grote
verscheidenheid van tumoren veroorzaakt bij ratten en muizen (Maltoni et al., 1989).
Benzeen veroorzaakt kanker op meer plaatsen in het lichaam van proefdieren dan om
het even welk ander carcinogen (Huff et al., 1989). Benzeen veroorzaakt kanker bij
muizen en ratten in 13 verschillende weefsels (Ashby & Paton, 1993).
We hebben niet het minste idee van de mate waarin benzeen andere kankers
veroorzaakt bij de mens.

4° we geen kwantitatieve gegevens hebben over het leukemogeen effect van
benzeen bij kinderen. We kunnen alleen vermoeden dat dit effect groter zal zijn dan
bij volwassenen. Alle epidemiologische risico-schattingen hebben betrekking op
volwassenen. Wel zijn er waarnemingen die erop wijzen dat blootstelling van de
moeder tijdens de zwangerschap of van de vader voor de conceptie het risico op
leukemie tijdens de kinderjaren doet toenemen (EPA 1998)

4.Graad van wetenschappelijke zekerheid omtrent pathogeen vermogen

Het staat vast dat benzeen kankerverwekkend is voor de mens en dit via alle
blootstellingswegen.

5.Blootstelling

5.1 Aanwezigheid in het milieu. Normen
Hiervoor wordt verwezen naar het deel "Verspreiding van vluchtige organische stoffen.
Benzeen behoort tot de 20 meest geproduceerde chemische stoffen. De productie is in de
laatste jaren nog toegenomen. Benzeen heeft in lucht een halfleeftijd van enkele dagen. In
water en bodem wordt het trager afgebroken.
De EPA heeft de maximaal toegelaten benzeenconcentratie in drinkwater vastgesteld op
0.005 mg/l. Een maximale concentratie van benzeen in lucht werd dor de EPA echter nog
niet vastgelegd maar er werd al wel een voorstel gedaan om de industriële emissies van
benzeen gedurende de volgende 20 jaar met 90% te verminderen.
In verschillende Europese landen is de norm voor benzeen in de lucht 10 _g/m_.

5.2 Blootstellingswegen
De ademhaling is de belangrijkste blootstellingsweg. Ongeveer 50% van de ingeademde
dosis wordt opgenomen bij hoge dosis, maar bij lage dosis kan de opname hoger liggen.
(Neumeier, 1993). Ook opname doorheen de huid kan, vooral tijdens sommige activiteiten,
beduidend zijn. Ook via drinkwater en voeding kunnen betekenisvolle hoeveelheden
benzeen opgenomen worden. Tabaksrook is een belangrijke bron van blootstelling aan
benzeen: "mainstream smoke" zou een belasting meebrengen van 5,9 tot 7,3 µg per sigaret
(ATSDR 1997). Ook passief roken is belangrijk, omdat de "side-stream smoke" zeer veel
benzeen bevat. Benzeen kan ook voorkomen  in vruchten, vis, groenten, noten,
melkproducten, dranken en eieren. Het National Cancer Institute van de USA schat dat de
orale inname tot 250 µg per dag kan bedragen, maar deze zou nu lager zijn dan voorheen,
althans volgens het "American Petroleum Institute" (ATSDR 1997).

5.3. Spreiding van de blootstelling over de bevolking.
De EPA heeft de werkelijke blootstelling van personen vergeleken met omgevings- en
binnenhuisconcentraties. Personen bleken gemiddeld blootgesteld te zijn aan 15,3 µg/m3, bij
een gemiddelde buitenlucht concentratie van 6.2 µg/m3 en een gemiddelde
binnenshuisconcentratie van 7,1 µg/m3 bij niet rokers en 10,7 µg/m3 wanneer minstens één
roker aanwezig was (EPA 1998).  



Die hogere persoonlijke blootstelling heeft te maken met blootstelling tijdens het verkeer.
Zo kan tijdens het tanken een concentratie van 1ppm (3.247 µg/m3) optreden; in een
parkeergarage werd 68,2 µg/m3 gemeten; Ook aan drukke kruispunten is een sterk
verhoogde benzeen concentratie vastgesteld van de grootte-orde van 100 µg/m3 (Neumeier,
1993).
Tijdens de Vlaamse Milieu en Gezondheid studie in 1999 werden middels passieve
samplers gedragen door 17-jarige scholieren volgende geometrisch gemiddelde waarden
vastgesteld: Peer 2,4 µg/m3; Wilrijk 4,2 µg/m3; Hoboken 4,8 µg/m3;  tijdens een autorit van
Gent naar het centrum van Brussel midden in de dag werd door de VMM gemiddeld 17,4
µg/m3 gemeten.
Ook wonen in de buurt van een afvalstort, van een lekkende tank of van een benzinestation
kan een verhoogde blootstelling met zich brengen: in de buurt van een afvalstort met
gevaarlijk afval werd ongeveer 195 µg/m3 gemeten, en in de kelder van een woning bij een
dergelijk stort 520 µg/m3 (EPA, 1998). Een afvalstort of een lekkende tank kunnen
contaminatie van grondwater met zich brengen.

5.4 Intensiteit van de inwendige blootstelling.

Trans, trans-muconzuur en S-fenylmercaptuurzuur in de urine kunnen gebruikt worden als
biomerker van blootstelling aan benzeen. Helaas wordt de urinaire trans, trans-
muconzuurconcentratie ook beïnvloed door de inname van de bewaarmiddel "sorbic acid",
een voedingsadditief (Pezzagno et al., 1999). Tijdens de Vlaamse Milieu en gezondheid
studie werden volgende geometrisch gemiddelde urinaire t,t-muconzuurconcentraties
gemeten bij 17-jarige scholieren: Peer 42,9 µg/g creatinine; Wilrijk 70.0 µg/g creatinine;
Hoboken 51.8 µg/g creatinine. Deze waarden (significant hoger in Wilrijk en Hoboken dan
in Peer) liggen in de buurt van wat in het buitenland gemeten werd. In Thailand werden bij
controle personen 120 µg/g creatinine en bij benzinepompstation bedienden 4000 µg/g
creatinine gemeten (Wiwanitkit, 2001). In Italië werd bij een groep personen blootgesteld aan
4,8 µg benzeen/m3 lucht 114.2 µg t,t-muconic acid/g creatinine gemeten, terwijl
personen blootgesteld aan 8.1 µg benzeen/m3 gemiddeld 157.9 mµg muconic acid/g
creatinine vertoonden (Sanguinetti, 2001) . Buschauffeurs in een grote Noord Italiaanse
stad, met een gemiddelde blootstelling aan 82,2 µg benzeen/m3, bleken gemiddeld 602 µg
t,t-muconzuur per g creatinine te vertonen (Rossi et al., 1999). Een Amerikaanse studie vond
gemiddeld 150 ±30 µg muconzuur/g creatinine (mediaan 110 µg/g) bij rokers en 70 ±20
µg muconzuur/g creatinine (mediaan 30 µg/g) bij niet-rokers (Melikian et al., 1999).

6 Biologische en gezondheidseffecten

6.1 Te verwachten effecten bij de bestaande blootstellingen.
De heersende benzeenblootstellingen lijden haast zeker tot de inductie van leukemieën
en lymfomen. Het geschatte effect op de incidentie van deze maligniteiten hangt in de
eerste plaats af van de waarde die men wenst te hanteren voor het intrinsieke
kankerverwekkend effect van benzeen, en van de beschouwde blootstellingsintensiteit.
Er is geen consensus. Blootstelling aan 15 µg benzeen/m3 lucht, de blootstelling
gemeten in Amerika bij personen blootgesteld aan buitenlucht met 6,2 µg benzeen/m3
(een waarde die frequent gemeten werd in buitenlucht in Vlaamse steden), veroorzaakt
wellicht 184 dodelijke gevallen van leukemie per miljoen levenslang blootgestelde
personen. Volgens sommige auteurs echter zal een dergelijke blootstelling helemaal
geen gevallen van leukemie veroorzaken. Daarentegen laat een min of meer realistische
"worst-case" berekening 781 gevallen (niet alle dodelijk) van lymfoïde en
hematologische kankers per miljoen personen verwachten.
6.2 Risico groepen



Personen met bepaalde genetische kenmerken (polymorfismen) zouden meer dan
andere gevoelig zijn aan de toxische effecten van benzeen (EPA, april 1998). Zo
zouden individuen met het "snelle hydroxylator" fenotype of personen die geen
actief NAD(P)H/P quinone oxidoreductase (dat quinonen activeert) hebben of
personen met een hoger gehalte van het P450 2E1 enzyme (dat benzeen activeert tot
toxische metabolieten) of personen met een inactief glutathione-S-transferase (Rossi
et al., 1999) meer gevoelig zijn. Omdat alcohol consumptie het P450 2E1 enzym
induceert zou ook de consumptie van alcohol een synergistisch effect kunnen
hebben met benzeen (EPA, 1998).
Vermoedelijk zijn kinderen een risicogroep (EPA, 1998).  

6.3 Belang voor de volksgezondheid-Population attributive risk.
Blootstelling aan benzeen aanwezig in het leefmilieu zou op de totale Vlaamse
bevolking van 6 miljoen personen wellicht 1104 dodelijke gevallen van leukemie
veroorzaken, overeenstemmend met 4.6% van de totale incidentie van leukemie. In
het slechtste geval kan het gaan om 4686 gevallen van leukemie of non-Hodgkin
lymfoom, of 4,8 % van het totaal aantal gevallen van leukemie of non-Hodgkin
lymfoom.
Mocht het radiomimetisch carcinogen benzeen andere (dan hematologische)
vormen van kanker veroorzaken in dezelfde verhouding als ioniserende straling (dit
moet gezien de specifieke inwerking op beenmerg als een minder waarschijnlijke
visie beschouwd worden) dan zou blootstelling aan benzeen in Vlaanderen
ongeveer 23.490 gevallen van kanker veroorzaken, of 1,3% van de totale te
verwachten kankerincidentie (gemiddelde van mannen en vrouwen) van 1.802.700
gevallen op 6 miljoen personen.

6.4.Indicatoren: verloop en internationale vergelijkingen
Wij beschikken niet over effectindicatoren die specifiek zouden zijn voor benzeen.

7.Evaluatie en maatregelen
7.1.Evaluatie en doelstellingen
Benzeen is een belangrijk carcinogen in het leefmilieu. In termen van de implementatie
van de fysisch-chemische-biologische hygiëne, noodzakelijk voor de preventie van
kanker en andere beschavingsziekten, behoort het verminderen van de blootstelling aan
benzeen ongetwijfeld tot de prioriteiten.
7.2 Responsindicatoren

In 2000 heeft de Europese richtlijn 98/70/EG de maximumconcentratie van benzeen
in benzine verlaagd van 5% naar 1%

7.3 Voorgestelde bijkomende maatregelen:
- Benzinepompstations dienen verplicht te worden afzuiginstallaties in gebruik te nemen.
- Het gehalte aan benzeen in benzine dient verder verlaagd.
- In de toekomst mogen enkel motoren aanvaard worden die geen hoog octaangehalte
behoeven omdat ook andere componenten, die het octaangehalte opvoeren,
gezondheidsrisico's met zich brengen. Uiteindelijk dient het verkeer overgeschakeld te
worden op motoren die veel minder vervuilend zijn dan de huidige benzine en
dieselmotoren.
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