
Glyphosate interview  

 

In bijlage 1 staat nog extra achtergrond informatie voor een aantal van de vragen. 

 

02/09/2019: Nog extra informatie toegevoegd over carcinogeniteit studies in ratten, het 
genotoxiciteit pakket, de reden voor verbod tallowamine en de reden waarom we 
genotoxiciteitsstudies vragen met producten. Ter verduidelijking is deze nieuwe informatie in het 
rood gezet. 

 

- Roundup is in Nederland toegestaan omdat deze niet kankerverwekkend is. Hoe is deze conclusie 
tot stand gekomen?  
 
In Europa is ECHA verantwoordelijk voor de classificatie en labelling van stoffen. Wanneer ECHA een 
geharmoniseerde classificatie en labelling vaststelt dan kent het Ctgb deze toe aan producten die 
deze stof bevatten als ze boven de wettelijke classificatielimiet in het product voorkomen. Mocht er 
nog geen geharmoniseerde classificatie vastgesteld zijn dan gaan we uit van het classificatie 
voorstel, zoals die in de EU vastgesteld wordt in de EFSA conclusie.  
Glyfosaat is voor het laatst in 2017 door ECHA beoordeeld en die heeft geconcludeerd dat glyfosaat 
niet kankerverwekkend is. 
 
- Hoe moeten we het oordeel van IARC over glyfosaat beschouwen? 
 

Het IARC oordeel kan gezien worden als een signaal naar autoriteiten toe, maar heeft geen 
wettelijke status. Een grootste verschil tussen de beoordeling van IARC en die van EFSA en ECHA is 
dat IARC alleen gebruik maakt van openbare literatuur studies. In de beoordeling van EFSA en ECHA 
is er gebruik gemaakt van zowel openbare literatuur gegevens en carcinogeniteitsstudies die 
uitgevoerd zijn door industrie. Deze industriestudies worden uitgevoerd onder zogeheten GLP 
standaarden* om de betrouwbaarheid van de studies te waarborgen. 

*In het geval van glyfosaat was er een carcinogeniteitstudie die oud is en nog niet onder GLP 
uitgevoerd was. Deze studie was afgekeurd door de RMS vanwege slechte methodologie. 

De EU beoordeling had een iets andere interpretatie van de epidemiologische gegevens dan IARC. In 
de EU beoordeling is meer gewicht gegeven aan de cohort studie (de Agricultural Health Survey) dan 
aan de case-control studies vanwege mogelijke recall-bias in de case-control studies. Dit betekent 
niet dat de case-control studie genegeerd zijn. De resultaten van alle epidemiologische studies zijn 
beoordeeld samen met de resultaten van de dierproeven en genotoxiciteit studies. In de EU 
beoordeling waren hier meer gegevens over beschikbaar dan in de IARC beoordeling (9 rat studies 
vs. 5 bij IARC, 5 muisstudies vs. 2 bij IARC).  

ECHA/EFSA is in hun beslissing dus uitgegaan van alle gegevens, inclusief de studies die IARC 
gebruikt heeft. Op basis van al deze gegevens te samen is geconcludeerd dat glyfosaat niet 

  



kankerverwekkend is. Andere autoriteiten zoals Canada in 2017 zijn ook tot de conclusie gekomen 
dat glyfosaat niet kankerverwekkend is. 

 

- Muizen studies tonen een dosis gerelateerde toename van tumoren, waarom kwalificeert dit niet 
als 'voldoende bewijs' dat glyfosaat kankerverwekkend is? 
 

Muizen en ratten kunnen ook van nature tumoren ontwikkelen. Als er een tumor wordt 
waargenomen in een studie hoeft dit niet per se een direct effect van een stofblootstelling te zijn, 
maar kan het ook een spontane incidentie zijn die van nature voorkomt in die muizen- of 
rattensoort. Wanneer wij een stof evalueren kijken we naar de natuurlijke achtergrond van dat type 
tumor in de muizen of rattensoort. Ook kijken we of er zogeheten non-neoplastische effecten 
worden waargenomen die als voorloper van dat type tumor te verwachten valt. In het geval van 
glyfosaat is het zo dat er meerdere carcinogeniteitstudies zijn waardoor het mogelijk was om te 
beoordelen of een bepaald effect consistent voorkomt.  

 

Muizen studies 

Er waren 3 type tumoren waargenomen in de muis, namelijk niertumoren, lymfomen en 
haemangiosarcoma.  

Met betrekking tot de niertumoren was er geen effect in vrouwtjes in de 5 beschikbare studies. In 
mannetjes was er geen effect in 2 van de 5 studies en in 2 andere studies was het effect alleen 
waargenomen in de hoogste dosering waarbij de incidentie net zo hoog was als in de controle groep 
van een van de andere studies, wat er op wijst dat het een spontaan effect is. In de overgebleven 
studie was de dosering zeer hoog (>4000 mg/kg bw/day) en boven de zogenoemde maximaal 
tolereerbare dosering. Er werden ook geen histopathologische effecten waargenomen die als 
voorstadium van de tumoren gezien kunnen worden. Als je de studies gezamenlijk bekijkt is er geen 
reden om glyfosaat als kankerverwekkend te zien op basis van dit type tumoren. 

Lymfoma is een veel voorkomend type tumor in de muis. In de beschikbare studies was er geen 
effect waargenomen in de vrouwtjes. In mannetjes is een effect waargenomen in 2 van de 5 studies. 
Het effect lag echter binnen de natuurlijke achtergrondincidentie (HCD) en wordt daarom als 
incidenteel gezien.  

Met betrekking tot de haemangiosarcoma werd dit effect niet waargenomen in vrouwtjes en ook 
niet in mannetjes in 3 van de 5 studies. In de andere studies viel het effect binnen de natuurlijke 
achtergrondincidentie. Er is daarom geconcludeerd dat aangezien er geen consistent effect is en de 
incidentie binnen de HCD valt, er geen grond is voor classificatie van glyfosaat als 
kankerverwekkend. 

 

Type tumor In welke studies 
waargenomen 

Evaluatie 



Niertumoren 3 van de 5 studies 
(significant effect) 

- In 2 studies alleen waargenomen bij zeer hoge 
doseringen (>4000 mg/kg bw/day) die boven de 
Maximum Tolerable dose (MTD) lag. 
- Effect niet significant met een pair-wise 
comparison 
- Alleen in mannetjes waargenomen en niet in 
vrouwtjes. 
- Incidentie in 2 studies gelijk aan de controle 
incidentie in een andere studie. 
- Geen preneoplastic lesions die gecorreleerd 
kunnen worden aan de tumoren. 
 

Lymphomas 2 van de 5 studies 
(significant effect) 

- Binnen historische controle data en alleen bij 
dosering die boven de MTD is. 
- Alleen in mannetjes en niet in vrouwtjes 
- Resultaat niet herhaalbaar bij zelfde dosering in 
overige 3 studies 

Haemangiosarcoma 2 van de 5 studies 
(niet-significant) 

1e studie: binnen historische controle data (HCD) 
2e studie: alleen waargenomen bij dosering 
boven limit dose en MTD, geen HCD beschikbaar 
van het lab zelf, maar binnen Charles River HCD. 

 

Ratten studies 

Er waren 9 chronische (industrie) studies in de rat waarvan er 6 uitgevoerd waren volgens OECD 
richtlijnen. De overige 3 studies (waarvan 2 negatief) waren niet volgens OECD richtlijnen uitgevoerd 
en waren beoordeeld als onbetrouwbaar. De ene studie waarbij er wel tumoren (  1981) 
waren waargenomen is echter wel in detail besproken in het CLH rapport. Er worden dus 7 studies in 
totaal besproken. Daarnaast waren er 2 openbare literatuurstudies. Een was negatief, maar was 
slecht gerapporteerd en dus niet acceptabel. Van de andere (  2012) is bekend dat die zeer 
veel limitaties heeft, zoals te weinig dieren (10/dose) en deze studie is teruggetrokken in het 
tijdschrift waar die oorspronkelijke gepubliceerd was. Deze openbare literatuurstudies zijn dan ook 
niet meegenomen in de afweging of glyfosaat carcinogeen is of niet. 

In 2 studies werden bepaalde tumoren waargenomen, namelijk tumoren in de eilandjes van 
langerhans in de alvleesklier (  1990;  1981)), lever tumoren (  1990) en 
schildkliertumoren  1990). De overige studies waren volledig negatief. 

Voor de alvleeskliertumoren is geconcludeerd dat ze incidenteel waren aangezien er geen dose-
respons relatie was, alleen waargenomen waren in mannetjes en niet waargenomen waren in de 
overige 5 studies. Daarnaast is het zo dat in 4 van deze negatieve studies de incidentie in de controle 
groep hoger waren dan wat waargenomen was is de treatment-groups van de andere studies (zie 
bijlage). 

De levertumoren (adenoma’s) werden maar waargenomen in 1 studie. De overige 6 waren negatief. 
Er was geen progressie naar carcinoma’s en er waren geen pre-neoplastische effecten 
waargenomen. De incidentie was laag en viel binnen de HCD. Op basis van deze punten is 
geconcludeerd dat de vondst van levertumoren in 1 studie binnen de HCD incidenteel was. 
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De schildkliertumoren werden maar waargenomen in 1 studie en toonde geen duidelijke dose-
response. Er was geen progressie van adenoma’s naar carcinoma’s. In de overige 6 studies werden 
geen schildkliertumoren waargenomen en was er ook geen ander effect op de schildklieren. De 
schildklier lijkt dan ook geen target orgaan van glyfosaat te zijn. 

Over het geheel genomen heeft ECHA geconcludeerd dat de tumoren in de rat slechts incidenteel 
werden waargenomen in de beschikbare studies (5 studies negatief). In geen enkel geval was er 
sprake van progressie van adenoma’s naar carcinoma’s. Voor de alvleesklier tumoren en 
schildkliertumoren was er geen duidelijke dose-response. De lever tumoren waren binnen de HCD. 
ECHA heeft geconcludeerd dat er geen bewijs is in de rattenstudies dat glyfosaat carcinogeen is. 

 

Type tumor In welke studies 
waargenomen 

Evaluatie 

Alvleesklier 
tumoren 

2 van de 7 studies - Geen duidelijke dose-respons (incidentie 2, 8, 5 
en 7 in eerste studie en 0, 5, 2 en 3 in tweede 
studie) 
- Geen progressie in malignancy 
- Niet waargenomen in vrouwtjes 
- Incidentie in 1 van de studies gelijk aan controle 
incidentie in 4 van de negatieve studies. 

Lever tumoren 1 van de 7 studies - Geen progressie in malignancy 
- Geen preneoplastic lesions die gecorreleerd 
kunnen worden aan de tumoren. 
- Incidentie binnen HCD 
- Niet waargenomen in 6 andere studies 

Schildkliertumoren 1 van de 7 studies - Geen duidelijke dose-response (0/57, 2/60, 
6/59, 6/55 in vrouwtjes en 0/54, 4/55, 8/58, 7/58 
in mannetjes 
- Geen progressie in malignancy 

 

Genotoxiciteit glyfosaat: 

In vitro studies 

Studies Uitkomst Opmerkingen 
Bacterial gene mutation (Ames) Negatief in 16 studies 4 studies supplementary only 
Bacterial DNA repair assay 
(Rec-assay) 

Negatief (1 studie) Study supplementary only 

Mammalian gene mutation Negatief in 3 studies  
In vitro micronucleus 2 Positieve studies 1 Studie was in een 

ongebruikelijke cellijn (human 
buccal carcinoma cellijn 
TR146). 

In vitro chromosoom aberratie Negatief in 5 studies, positief in 
1 

Van de negatieve studies 1 
supplementary only. 
 
De positieve studies (Lioi, 1998) 
niet volgens guideline 



uitgevoerd. 
 

in vitro UDS Negatief Supplementary only (UDS niet 
gevoelig genoeg) 

Sister chromatid exchange Positief   
in vitro Comet assay 5 positieve studies.  
 

De in vitro studies laten zien dat glyfosaat geen gen mutaties veroorzaakt (Ames en mammalian 
gene mutation negatief). De in vitro chromosoom aberratie laten zowel positieve als negatieve 
effecten zien, de in vitro micronucleus is positief en de Comet assay toont aan dat glyfosaat mogelijk 
DNA stand breaks veroorzaakt. Evaluatie van de in vivo follow-up studies is nodig om een conclusie 
te trekken over de genotoxiciteit van glyfosaat.  

 

In vivo studies: 

Studies Uitkomst Opmerkingen 
In vivo micronucleus via orale 
blootstelling 

Negatief in 6 van de 7 studies, 
1 studie “weakly”positief 

In positieve studie was een 
abnormaal hoge waarde in de 
controle groep. 

In vivo micronucleus via i.p.  5 van de 7 studies negatief 1e positieve studie:  
- onduidelijk welk type rode 
bloedcel beoordeeld is (mature 
of immature). 
- te weinig cellen beoordeeld. 
- niet GLP, non-guideline 
 
2e positieve studie: 
- Weinig details over gebruikte 
methodologie. 
- niet GLP non-guideline 
 
Negatieve studies: 1 studie 
niet-GLP 

In vivo chromosoom aberraties 2 negatieve studies 1 studie niet volgens GLP of 
guideline. 

In vivo Comet assay Positief in 2 studies - non-GLP, non-guideline 
- Beperkte omschrijving van de 
gebruikte methode 

Oxidative stress 1 studie negatief 
1 studie positief na 24 h alleen 
in nier niet in lever 

- non-GLP, non-guideline 
- Beperkte omschrijving van de 
gebruikte methode 

 

Overall evaluatie: 

Voor gen mutatie was glyfosaat duidelijk negatief in vitro. Voor chromosoom aberraties waren er 7 
in vivo micronucleus testen met orale blootstelling, 7 met i.p. blootstelling en 2 chromosoom 
aberratie studies. Maar 2 studies waren duidelijk positief en 1 was zwak positief. Beide positieve 



studies hebben limitaties, waren niet volgens GLP of OECD richtlijnen uitgevoerd en waren slecht 
gerapporteerd. Van de negatieve studies zijn er enkele die ook wat limitaties hadden, maar veruit de 
meerderheid was acceptabel.  

Alle studies samengenomen heeft de ECHA geconcludeerd dat glyfosaat niet genotoxisch is.  

Met betrekking tot de oxidative stress merkt RAC op dat de betrouwbaarheid van deze studies slecht 
is en dat de beschikbare in vivo toxiciteitsstudies geen indicatie geven dat glyfosaat oxidative stress 
veroorzaken. 

 

Genotoxiciteit producten: 

Er zijn enkele openbare literatuur studies die lijken aan te tonen dat glyfosaat producten 
genotoxisch zijn. De studies met glyfosaat zelf laten duidelijk zien dat glyfosaat niet genotoxisch is. Er 
waren geen goede genotoxiciteitstudies beschikbaar in het stofdossier. Daarom is bij de renewal van 
de stof als eis gesteld dat voor elk product bij de producttoelating of herregistratie aangetoond moet 
worden dat het product niet genotoxisch is door het indienen van studies. Tot nu toe waren alle 
studies die het Ctgb gezien heeft negatief. 

 

- Het BfR rapport heeft een aantal bevolkingsstudies niet meegewogen omdat deze ‘onbetrouwbaar’ 
zouden zijn. Waarom waren deze studies niet betrouwbaar? 
 

Er zijn verschillende redenen waarom BfR (en de co-RMS  een aantal studies als niet 
betrouwbaar heeft geconcludeerd. 

• Bij 1 studie waarbij er geen significante relatie was tussen glyfosaat en kankerincidentie was 
de studiepopulatie te klein om een conclusie te kunnen trekken.  

• Bij een groot aantal studies werd het onderzoek uitgevoerd met vragenlijsten. Het nadeel 
van dit type onderzoek is dat er sprake kan zijn van zogeheten “recall bias”. Recall bias houdt 
in dat de personen in de “case” groep die een bepaald ziektebeeld hebben meer zullen 
terugdenken aan mogelijke oorzaken van hun ziekte dan in de controle groep en dus eerder 
het gebruik van bepaalde stoffen zullen rapporteren dan de controle groep.  

• Een andere studie werd afgekeurd, omdat het alleen naar algemeen herbicide gebruik heeft 
gekeken en niet naar glyfosaat specifiek. 

 

Studies met BfR oordeel “not reliable” 

Referentie Type studie Conclusie studie Reden voor niet 
betrouwbaar 

 1999 Case-control studie  
 

link herbicide 
gebruik en NHL, 
studiepopulatie 
glyfosaat te klein 

- Recall bias 
- Kleine studie populatie 
voor glyfosaat 
blootstelling (4 exposed 
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voor conclusie cases, 3 exposed controls) 
 

2002 
  zelfde limitaties als 1999 

publicatie 
 et al. 2005 case-control studie  positieve link 

algemeen herbicide 
gebruik en NHL 

Alleen combinatie 
blootstellingen (herbicide 
als groep) 

, 2003 case-control studie  
 

geen link glyfosaat 
en NHL 

Informatie over 
confounders (zoals roken) 
ontbreekt, medische 
geschiedenis ontbreekt. 

 2008 Case-control studie  - Cases geselecteerd op 
basis van doorverwijzing 
van de arts (referral bias) 
- Recall bias 

 

 

- De kwalificatie ‘onbetrouwbaar’ is ook de kwalificatie die de Glyphosate Task Force in het dossier 
dat zij inleverde bij het BfR heeft gebruikt. Is het BfR onafhankelijk van GFT tot hetzelfde oordeel 
gekomen zo ja, waar blijkt dat uit?  
 

De term “not reliable” is een algemene term die gebruikt wordt in de kwalificatie van openbare 
literatuur gegevens en volgt uit de Klimisch Score waarbij studies ingedeeld worden in 4 categorieën  
op basis van hun betrouwbaarheid. Het is dus niet vreemd dat BfR dezelfde terminologie heeft 
gebruikt als de Glyphosate Task Force.  

Bij de beoordeling van een dossier maakt een RMS gebruik van de samenvatting die aangeleverd 
wordt door de aanvrager. De RMS voert echter wel een onafhankelijke review uit van alle 
beschikbare studies.  

- In de wetgeving staat dat 'beperkt bewijs' uit humane studies en 'beperkt bewijs' uit dierstudies 
genoeg kan zijn voor de classificatie kankerverwekkend 1B. Volgens het BfR is de categorie 'beperkt 
bewijs' de enige juiste categorie om de humane studies mee te omschrijven. Ook erkent het BfR dat 
er bewijs is uit dierstudies. Waarom is glyfosaat dan niet geclassificeerd als kankerverwekkend? 
 

Het lijkt hier gewoon om een verschil te gaan dat in hoe de term limited evidence wordt gebruikt. De 
term wordt in de CLP Regulation gebruikt voor de classificatie van stoffen, maar op basis van de 
evaluatie door BfR wordt hier bedoeld dat er niet voldoende aanwijzingen zijn dat glyfosaat 
carcinogeen is. 

- Zou u de stelling aandurven dat er geen wetenschappelijk bewijs bestaat dat glyfosaat kanker kan 
veroorzaken. En hoe zit het met Roundup? Is daar een verschil? 

Zoals ook ECHA geconcludeerd is hoeft de werkzame stof glyfosaat niet als kankerverwekkend 
gezien te worden op basis van de huidige gegevens.  

Het verschil tussen glyfosaat en Roundup is dat Roundup naast glyfosaat ook nog co-formulanten 
bevat. Deze co-formulanten vallen onder de REACH wetgeving. Aanvragers zijn verplicht om 
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informatie over de classificatie en labelling van de co-formulanten te leveren. Op basis van de 
samenstelling van het product stelt het Ctgb dan de classificaite van het gehele product op. Hierbij 
wordt uitgegaan van de concentratielimiet die vastgelegd zijn in de CLP Verordening. Het middel 
Roundup bevat geen componenten die geclassificeerd zijn als kankerverwekkend. 

 

POE-Tallowamine 

Gebruik van POE-tallowamine als co-formulant in middelen met glyfosaat is verboden. De reden 
hiervoor was dat POE-tallowamine veel toxischer is dan glyfosaat in zowel de short tem 90-dagen 
studies als in 2-generatie en ontwikkelingstoxiciteit studies (NOAELs  meer dan 10x lager). Daarnaast 
zijn er aanwijzingen dat de humane effecten die waargenomen waren na blootstelling aan glyfosaat 
producten veroorzaakt waren door POE-tallowamine.  

  



Achtergrond informatie: 

 

Vraag 2: Verschil in beoordeling tussen IARC en EFSA: 

Goede bron voor informatie verschil IARC en EFSA:  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5515989/ 

 

Vraag 3- Muizen studies tonen een dosis gerelateerde toename van tumoren, waarom kwalificeert 
dit niet als 'voldoende bewijs' dat glyfosaat kankerverwekkend is? 

 

Muizen studies 

Type tumor In welke studies 
waargenomen 

Evaluatie 

Nier tumoren 3 van de 5 studies - In 2 studies alleen waargenomen bij zeer hoge 
doseringen (>4000 mg/kg bw/day) die boven de 
Maximum Tolerable dose (MTD) lag. 
- Effect niet significant met een pair-wise 
comparison 
- Incidentie in 2 studies gelijkt aan controle 
incidentie in andere studie. 
- Geen preneoplastic lesions die gecorreleerd 
kunnen worden aan de tumoren. 

Lymphomas 2 van de 5 studies 1 studie: binnen historische controle data en 
alleen bij dosering die boven limit dose en MTD 
is. 
2e studie: resultaat niet herhaalbaar bij zelfde 
dosering in overige 3 studies 

Haemangiosarcoma 2 van de 5 studies Niet significant. 
1e studie: binnen historische controle data (HCD) 
2e studie: alleen waargenomen bij dosering 
boven limit dose en MTD 

 

Meer detail over de evaluatie van de individuele tumoren (bron CLH rapport en RAC opinie): 
 

Nier tumoren: 











 

 

A positive trend for liver adenomas was reported in the study by  (1990) in male 
rats (Table above). The increase in adenomas was statistically significant when using the Cochran-
Armitage trend-test, but not in the pairwise testing against controls (Fisher’s exact test). There was 
no progression to malignancy in the exposed groups as the incidence of liver carcinomas was slightly 
higher in controls than in the glyphosate treated groups. No statistically significant increase was 
reported for liver adenomas and carcinomas combined.  

At the interim sacrifice, relative liver weights were slightly, but statistically significantly increased in 
high-dose males whereas absolute and relative liver weight was increased in high dose males at the 
end of the study. No pre-neoplastic liver lesions were reported in the CLH report or the RAR.  

The hepatocellular adenoma incidences in the glyphosate treated animals were within the historical 
control range from the test facility (1.4%-18.3%) as cited by EPA (EPA 2015).  

No significant increases in glyphosate-related liver tumours were reported in the other long-term 
studies in rats. 

 

Schildkliertumoren: 
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An increase in the incidence of thyroid C-cell adenomas was reported for both sexes in the study by 
Stout and Ruecker (1990) and a significant trend was found for female rats using the Cochran-
Armitage test with a p-value of 0.0435. No statistical significance was found when using pairwise 
comparison (Fisher’s exact test). For males, the increased incidences of adenomas or combined 
adenomas/carcinomas were not statistically significant. No progression from adenoma to carcinoma 
is indicated in this study.  

The thyroid C-cell adenoma incidences in the high dose glyphosate treated animals were slightly 
higher than the historical control range (3.3%-10.0% in females) as cited by EPA (2015).  

No increase in thyroid C-cell adenomas was reported in the other long-term studies in rats. In these 
other studies, there were no increases in pre-neoplastic histological lesions and no thyroid weight 
change was noted in response to glyphosate exposure. 

Overall conclusie van RAC over de rattenstudies: 

The significant tumour incidence increases were only observed for benign neoplastic lesions 
(adenomas) and no progression into more malignant forms were observed for any of the tumour 
types evaluated. Furthermore, increased incidences of the pancreatic islet adenomas and the 
hepatocellular adenomas were only observed in male rats. 

The incidences of pancreatic islet adenomas were above the historical control range from the test 
facility, whereas the liver adenoma incidences were within the historical control range and those for 
the thyroid C-cell adenoma were at the upper range of the historical control data.  

Limited information was provided to RAC on potential findings in the planned interim sacrificed 
animals.  

No significant treatment related increases in these tumours were observed in the five more recent 
guideline studies. The general lack of increases in pre-neoplastic lesions in the affected organs as 
well as a lack of progression toward increased malignancy, suggest that the findings in the study by 



 (1990) is sporadic in nature. This is further supported by lack of consistency 
between males and females for pancreatic and liver tumours and the negative findings in the five 
more recent rat cancer bioassays.  

RAC considers that the rat studies did not demonstrate convincing evidence of glyphosate induced 
neoplasia across the seven studies evaluated and therefore did not support classification for 
carcinogenicity. 
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