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Areas infraestudiadas en
cancer laboral

Mujeres y minorias

— Revision de 1233 publicaciones sobre
cancer laboral (Zahm, 1994)
o S6lo 14% con analisis en mujeres

e SOlo 7% con mas de 5 estimadores de
riesgo

Trabajadores de pequenas empresas
Trabajadores inmigrantes
Empresarios autobnomos




Medidas de exposicion utilizadas
en estudios epidemiologicos

Ever/never
Duracion del empleo

Empleo vs. Exposiciones especificas
— Evaluacion por expertos higienistas
— Evaluacion por una Matriz de Exposicion Laboral

Semi-cuantitativa
— Ninguna, baja, intermedia, alta
Cuantitativa

— Intensidad (nivel)
— Probabilidad

Exposicion a largo plazo
Pico de exposiciones intermitentes




Tipo de medida de la exposicion
en estudios sobre cancer laboral

Tipo de media de la exposicidn Numero

Ocupacién o industria solo 23
Ocupacion/industria y duracion 19
Ever/never exposiciones especificas
Estimadores cualitativos 15
Estimadores cuantitativos 8
Total 72

Revisdo por Aaron Blair. Articulos sobre cancer laboral publicados en:
Scand. J. Work Environ. Health y Am. J. Ind. Med. en 1999 y 2000.




Lista parcial de agentes quimicos
cancerigenos en animales, pero sin
estudios epidemiologicos adecuados
(Suplemento 7, IARC)

Clordecono
Cloro-orto-tolueno

Dicloroetano

Dietilhidracina
Ethil acrylato
Dianiline de metileno

Mirex

Nitropropano
Bromato de potasio
Safrol
Oxido de estireno
Sulfallato

Tioacetamida
Diisocianate de tolueno

Bromuro de vinilo




Estudios Publicados que han Usado
una MEL en Espana

1. Alguacil J, Kauppinen T, Porta M, Partanen T, Malats N,
Kogevinas M, Benavides FG, Obiols J, Bernal F, Rifa J, Carrato A.
Risk of pancreatic cancer and occupational exposures in Spain.
Ann Occup Hyg. 2000; 44: 391-403.

ASPECTOS RELEVANTES: FI SCI: 1.064 (49 de 89), Tercil: T2,
Categoria tematica: Public, environ & occup health, Citas
recibidas: 32.

2. Alguacil J, Porta M, Malats N, Kauppinen T, Kogevinas M,
Benavides FG, Partanen T, Carrato A.Occupational exposure to
organic solvents and K-ras mutations in exocrine pancreatic
cancer. Carcinogenesis. 2002; 23: 101-106

ASPECTOS RELEVANTES: FI SCI: 5.405 (13 de 100), Tercil: T1,
Categoria tematica: Oncology, Citas recibidas: 25.

3. Alguacil J, Porta M, Kauppinen T, Malats N, Kogevinas M,
Carrato A. Occupational exposure to dyes, metals, polycyclic
aromatic hydrocarbons and other agents and K-ras activation in
human exocrine pancreatic cancer. Int J Cancer 2003; 107:635-41
ASPECTOS RELEVANTES: FI SCI: 4.375 (20 de 120), Tercil: T1,
Categoria tematica: Oncology, Citas recibidas: 20.




Estudios Publicados que han Usado
una MEL en Espana

4. Santibanez M, Vioque J, Alguacil J, Barber X, Garcia de la Hera M,
Kauppinen T; PANESOES Study Group. Occupational exposures and
risk of oesophageal cancer by histological type: a case-control study
in eastern Spain. Occup Environ Med. 2008; 65: 774-81

ASPECTOS RELEVANTES: FI SCI: 3.302 (16 de 105), Tercil: T1,
Categoria tematica: Public, environ & occup health, Citas recibidas: 3.

5. Santibanez M, Vioque J, Alguacil J, Garcia de la Hera M, Moreno-
Osset E, Carrato A, Porta M, Kauppinen T; PANESOES Study Group.
Occupational exposures and risk of pancreatic cancer in Spain. A
case-control study. Eur J Epidemiol. 2010; 25:721-730.

ASPECTOS RELEVANTES: FI SCI: 3.718* (29 de 156), Tercil: T1,
Categoria tematica: Public, environ & occup health, Citas recibidas: 1.

6. Santibanez M, Alguacil J, Garcia de la Hera M, Navarrete-Muinoz EM,
Llorca J, Aragonés N, Kauppinen T, Vioque J; PANESOES Study
Group. Occupational exposures and risk of stomach cancer by
histological type. Occup Environ Med. 2011 In press

ASPECTOS RELEVANTES: FI SCI: 3.643%, Tercil: T1, Categoria
tematica: Public, environ & occup health.




Cuestionario de exposicion laboral

1. ¢ Ha estado alguna vez en contacto con plaguicidas? [1-Si, 2-No]

Si SI, especificar:
1.1 ;De qué a qué edad o durante cuantos meses?

¢Actividad realizada?

¢,Productos a los que estuvo expuesto?

2. ¢Ha trabajado en alguna industria en la que se maneje petroleo?........

Si SI, especificar:
1.1 ;De qué a queé edad o durante cuantos meses?

¢Actividad realizada?

¢,Productos a los que estuvo expuesto?




PROBLEMAS SOLUCIONES

Utilizar codigos
"\ . re -
Decidir qué rubrica asignar [Tesfprellieesin= vy
cuando hay mas de una

codificacion (n= 175)

\
Ausencia de codigos

posibilidad (n= 254) 5 \
Aplicar criterios de
%

especificos para ciertas Crear codigos nuevos

ocupaciones (n= 91) 4 (n=91)

Numero TOTAL de problemas: 345




Matriz de Exposicion Laboral

. Microsoft Excel - Chemjem?2_xls

”ﬁ Archivo  Edicion Wer Insertar Formato Herramientas Datos Mentana 7

A | E [ D
occupation

P6084 L6084 PL6084F_

52 26,167 13,623
13 100 12,585
75 20,000 14,915
100 0,700 0,700
100 0,375 0,375
100 0,375 0,375
69 50,000 34,576
38 46,000 17,650
20 30,000 6,094
14 21,380 2,993

acode |ocode

ALHC |613
ALHC | 751
ALHC | 709
ANIM |611
ANIM | 306
ANIM |312
ARHC | 709
ARHC | 7562
ARHC | 701
ARHC | 736

Upholsterers

Rubber products workers
Occupation in graphics, nec
Furriers

Fur farmers

Fur farm workers
Occupation in graphics, nec
Plastic product workers
Printers

Refinery workers, other occu

ARHC
ARHC
ARHC
ARHC

L™~

680
613
850
623

Painters, lacquerers and floc
Upholsterers

Laundry workers

Lasters and sole fitters etc.

35
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0
43
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0,000
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ESTUDIO PANKRAS II :
Cédigo del paciente: Iniciales del experto . -

cCémo considera la intensidad de — ' .:' —
la exposicién a tal compuesto? Fecha codificacién l _J. l “l ;l'?i;_]

Vi

INTENSIDAD ftem/s del cuestionario en el/los gue se basa
la respuesta afirmativa a los apartados anteriores

L

¢Es posible o probable que esta persona
hubiese estado en contacto con alguno
de los siguientes compuestos? EXPOSICION
no se no se
puede NO |5 puede ALTA BAJA
saber saber EXPOSICION INTENSIDAD

COMPUESTOS :
1-Pesticidas organoclorados
2-Pesticidas organofosforados
3-Pesticidas arsenicales ,
4-Otros pesticidas
§-Disolventes hidrocarburos alifsticos .
6-Disolventes hidrocarburos arométicos*
7-Benceng . :
8-Disolventes hidrocarburos clorados ...
9-Otros disolvantea'orginic00
10-Aluminio .
11-Cromatos hexavalentes ...
12-Cromatos trivalentes ....
13-Compuestos de niquel ....
15-Tintes y pigmentos orgénicos
16-Otros pigmentos inorgénicos ..
17-Anilinas
1B-Aminpto

4

0ODOENOCDODONOOOO0OOOUEO0O0000

19-Radiaciones ionizantes ... .
20-Hidrocarburos policfclicos arométicos+
21-Polvo de algodén : e
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* excepto benceno

Por favor, efectuar las anotaciones y comentarios que se refieran a este caso n el everso de esta hoja
y las que se refieran a criterios generales en las hojas de &stos. Gracias. wp 5,1 «3_b.ges» - 31.01.1996




SECCION C: EXPOSICION LABORAL

1. ;Cual es su categoria profesional actualimente? 3. Tipo de actividad de la empresa donde trabaja:

2. :En que aiio empezo usted a trabajar en la empresa
donde trabaja actualmente?

4. Indique [as ocupaciones realizadas hasta ahora, [as tareas principales, asi comao la fecha de inicio yfin. Si ha
realizado mas de una ocupacién en la empresa, por favor indigquelo

Ao y mes | Ao y mes
Ocupacion Tareas {Inicio) {Fin}




Iue si estinvo personalmente en contacte con algunos de los siguientes prod«

Uctas en su trabajo, v el tiempo de exposiclont

Exposicion:

Nimero de la ocupacion de
las referidas en la pagina
anterior a la que atribuye la
exposicion:

Vias de contacto:
1. Inhalatario =1
2. Dermico =D

3. Oral =0

(=i otros
especificar)

Tipo de proteccion:
1. Minguno = N

2 Guantes =G

2. Maszcarilla = M

4 Traje especial = T
(Si otros especifica)r

Tiempo de
exposicion:
Horas al dia

Tiempo de
exposicion:
Diaz al mes

Tiempo de
Exposicion:
Mezes al afio

C. 5.1. Herbicidas

C. 5.2 .Insecticidas

C.5.3. Fungicidas

C.5.4. Humos del plastico

C.5.5. Disolventes organicos

C.5.6. Cola

C.5.7/. Humos de soldar

C.5.8. Humos de fabrica

C.5.9. Humos de tubo de

escape (diesel, gasolina)

C.5.10. Arsénico

C.5.11. Cadmio

C.A. 12, Cromu

C.5.13. Niquel

C.5.14. Zinc

C.5.15. Plomo

C.5.16. Aluminio

C.5.17. Hidrocarburos

aromaticos




Agentes y exposiciones laborales

Higienistas industriales

Aluminio

Anilinas

Benceno

Otros pesticidas

Otros pigmentos inorganicos

Pesticidas organoclorados
Pesticidas organofosforados

Pesticidas arsenicales

Tintes y pigmentos organicos

FINJEM

Agentes volatiles sulforosos
Benzo(a)pireno

Cadmio

Calor

Campos de baja frecuencia
Emisiones de alquitran
Emisiones de gasolina
Emisiones del diesel
Formaldehido

Frio

Gasolina

Polvo de cuero

Polvo de madera

Polvo de polimeros
Sobrecarga de trabajo fisico
Trabajo sedentario

Ambos ( HI / FINJEM )

Aceites de corte / mezcla de aceites
Amianto

Compuestos de niquel

Cromatos / compuestos de cromo
Cualquier disolvente hidrocarbonado
Cualquier tipo de pesticida
Disolventes organicos alifaticos
Disolventes organicos aromaticos
Disolventes organoclorados

Otros disolventes organicos

PAHs

Plomo

Polvo de algodén / polvo textil
Radiaciones ionizantes
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® Mayor incremento de incidencia
en Europa

® Raz6n hombres / mujeres 1.5

® Elevada letalidad

® Clasificacién errénea del
diagnostico




Facto

® Aumento de la EDAD
@® Consumo de TABACO

Otros habitos toxicos
Dieta

Antecedentes patologicos
Factores ambientales




Agente

95% CI

Disolventes organoclorados 1.3

Insecticidas 1.5
Niguel 1.9
PAHSs 1.5

1.0-1.3
0.6-3.7
1.2-3.2
0.9-25

Ojajarvi A, Partanen T, Ahlbom A, et al. 2000.




1. Identificar exposiciones laborales asociadas
con un mayor riesgo de cancer de pancreas
exocrino en base a

1.1 Clasificacion Nacional Ocupaciones 1994
1.2 Matriz de exposicion laboral FINJEM

1.3 Medicion de la exposicion por el método
de evaluacion por expertos higienistas




Cancer de
pancreas

n

(%)

-vv-

Controles

n (%

Numero de personas

Edad
Media [DE]

Sexo
Hombres
Mujeres

Educacién
Desconocida
Analfabetos
Soélo leen y/o escriben
Hasta 10 anos de escolaridad
Escolaridad > 10 anos

164 (100)

66.9 [12.5]

96
68

(58,5)
(41,5)

(1,2)
(11,6)
(26,2)
(51,8)

(9,1)

238 (100)

61.0 [15.4]

167 (70,2)
71 (29,8)

4 (1,68)
29 (12,2)
46 (19,3)
131 (55,0)
28 (11,8)




Habirtos O xicos

Cancer de

pancreas

n

(o)

Controles

n

(“o)

Consumo de tabaco
No fumadores
1-25 p-a
26-40 p-a
41-60 p-a
>60 p-a

Alcohol
No bebedores
Bebedores ocasionales
Bebedores de riesgo bajo
Bebedores de riesgo alto
Consumo abusivo

Café
No bebedores
Bebedores regulares

72
27
24
21
20

24
19
54
31
36

24

(43,9)
(16,5)
(14,6)
(12,8)
(12,2)

(14,6)
(11,6)
(32,9)
(18,9)
(22,0)

(14,6)
140 (85,4)

77
34
43
49
34

30
10
48
43

(32,5)
(14,3)
(18,1)
(20,7)
(14,3)

(12,7)
(4,22)
(20,3)
(18,1)
(44,7)

(11,4)
(88,6)




Expertos higienistas. PESTICIDAS

Expuestos al menos 6 meses Expuestos al menos 10 aios,
en cualquier momento de su vida 10 afos antes del diagnastico

Cancer de Cancer de
Agente e intensidad pancreas OR IC 95% pancreas OR IC 95%

Algun pesticida
Baja 2 0.33 (0.06 - 1.87)
Alta 17 1.73  (0.74 - 4.04)
Organoclorados
Baja 1 0.18 (0.02 - 1.78)
Alta 15 1.75 (0.70 - 4.39)
Organofosforados
Baja 1 0.18 (0.02 - 1.82)
Alta 16 1.80 (0.75- 4.30)
Arsenicales
Baja 1 0.26 (0.02 - 2.95)
Alta 3.35 (0.94 - 12.0)
Otros
Baja 0.45 (0.07 - 2.65)
Alta 347 (1.09 - 9.18)




Expertos higienistas. PESTICIDAS

Expuestos al menos 6 meses Expuestos al menos 10 aios,
en cualquier momento de su vida 10 afos antes del diagnastico

Cancer de Cancer de
Agente e intensidad pancreas OR IC 95% pancreas OR IC 95%

Algun pesticida
Baja 2 0.33 (0.06 - 1.87) 0.00 (0.00 - Inc.)
Alta 17 1.73  (0.74 - 4.04) 1.28 (0.43 - 3.86)
Organoclorados
Baja 1 0.18 (0.02 - 1.78) 0.00 (0.00 - Inc.)
Alta 15 1.75 (0.70 - 4.39) 1.23 (0.41-3.69)
Organofosforados
Baja 1 0.18 (0.02 - 1.82) 0.00 (0.00 - Inc.)
Alta 16 1.80 (0.75- 4.30) 1.20 (0.39 - 3.68)
Arsenicales
Baja 1 0.26 (0.02 - 2.95) 0.00 (0.00 - Inc.)
Alta 3.35 (0.94 - 12.0) 1.92 (0.50 - 7.42)
Otros
Baja 0.45 (0.07 - 2.65) 0.00 (0.00 - Inc.)
Alta 347 (1.09 - 9.18) 1.95 (0.56 - 6.79)




Expertos higienistas. DISOLVENTES

Expuestos al menos 6 meses
en algun momento de su vida

Expuestos al menos 10 afos,
10 afos antes del diagndstico

Cancer de

Agente e intensidad pancreas

OR

IC 95%

Cancer de
pancreas

OR  1C95%

Disol. hidrocarbonados

Baja
Alta

18
21

Otros disol. organicos

Baja
Alta
PAHs
Baja
Alta

Polvo de algodén

Baja
Alta

0.92
0.94

0.63
0.69

0.74
1.11

2.43
0.46

(0.44 -
(0.48 -

(0.13 -
(0.29 -

(0.31

(0.33 -
(0.17 -

1.94)
1.85)

3.07)
1.64)

-1.77)
(0.24 -

5.21)

18.0)
1.22)

12
16

0.85 (0.35-
0.83 (0.38-

0.49 (0.07-
0.76 (0.26 -

1.08 (0.39 -
1.73 (0.22-

1.85 (0.15-
0.29 (0.07-

2.05)
1.78)

3.22)
2.20)

3.00)
13.8)

22.8)
1.13)




Expertos higienistas. TINTES, ANILINAS

Expuestos al menos 6 meses Expuestos al menos 10 anos,
en algun momento de su vida 10 anos antes del diagnostico

Cancer de Cancer de
Agente e intensidad pancreas OR  1C 95% pancreas OR  1C95%

Compuestos de cromo
Baja 17 1.32 (0.59 - 2.95)
Alta 2 4.49 (0.37 - 54.3)
Plomo
Baja 7 0.58 (0.21 - 1.59)
Alta 1 0.47 (0.05 - 4.40)
Tintes y pigmentos organicos
Baja 5 1.00 (0.27 - 3.71)
Alta 5 1.30 (0.32 - 5.27)
Anilinas y derivados
Baja 1 0.66 (0.05 - 8.61)
Alta 5 1.77 (0.36 - 8.57)




Expertos higienistas. TINTES, ANILINAS

Expuestos al menos 6 meses Expuestos al menos 10 anos,
en algun momento de su vida 10 anos antes del diagnostico

Cancer de Cancer de
Agente e intensidad pancreas OR  1C 95% pancreas OR  1C95%

Compuestos de cromo
Baja 17 1.32 (0.59 - 2.95) 13 1.51 (0.57 - 4.00)
Alta 2 4.49 (0.37 - 54.3) 0 - - -
Plomo
Baja 7 0.58 (0.21 - 1.59) 5 0.74 (0.21 - 2.53)
Alta 1 0.47 (0.05 - 4.40) 0.57 (0.06 - 5.77)
Tintes y pigmentos organicos
Baja 5 1.00 (0.27 - 3.71) 2.95 (0.27 - 32.1)
Alta 5 1.30 (0.32 - 5.27) 2.20 (0.35-13.7)
Anilinas y derivados
Baja 1 0.66 (0.05 - 8.61) 141 (0.00 - Inc.)
Alta 5 1.77 (0.36 - 8.57) 5 2.58 (0.43 - 15.3)




/1

FINJEM - Fxnnqmmnpq g\ uimica:

- v

Limite entre exp.

. haial ! o CPE OR IC 95%
Agentes y exposiciones baja’y ‘substancial

Agentes quimicos (1)
Algun dis. hidrocarbonado 13 ppm : (0.04 - 3.40)
Algun pesticida 0.02 mg/m?® . (0.35 - 28.4)
Amianto 0.19 fibers/cc : (0.58 - 4.25)
Benzo(a)pireno 0.01 yg/m?® : (0.73 - 13.2)
Compuestos de cromo 10.67 pg/m?® : (0.18 - 2.73)
Emisiones motor diesel 0.47 mg/m® : (0.50 - 11.4)
Formaldehido 0.04 ppm : (0.45 - 3.42)
Emisiones motor gasolina 6.92 mg/m?® : (0.51 - 11.6)




/2

FINJEM - Fxnnqmmnpq g\ uimica:

-_—r -

Limite entre exp.
Agentes y exposiciones 'baja’ y 'substancial’

Agentes quimicos (1l)

CPE OR IC 95%

Plomo 0.25 pmol/| 3.25 (0.73 - 14.4)
1.44 (0.29 - 7.24)
0.48 (0.11 - 2.08)
0.47 (0.09 - 2.44)
0.78 (0.12 - 5.18)
0.64 (0.15 - 2.69)
0.46 (0.08 - 2.63)

4.34 (0.92 - 20.5)

Niquel 1.03 pg/m?
Mezcla de aceites 1.80 mg/m?
Otros disol. organicos 12 ppm

PAHs 0.35 pg/m?
Polvo de polimeros sint. 0.52 mg/m?

Polvo textil 1.00 mg/m?

D NN WO NN WO WO LW o

Ag. volatiles sulfurosos 0.37 ppm




‘Grupo control no convencional

@® Poder estadistico

® Comparaciones maultiples

@ Utilizacion de FINJEM en
poblacion espanola




Ventajas. Analisis caso-control

Controles de calidad de la
INformacion

Entrevista directamente con el
paciente

Elevada tasa de respuesta

Medida de la exposicion laboral
por higienistas y por FINJEM




Conclusiones. Analisis caso-control /7 1

Las asociaciones observadas en el
presente estudio coinciden en buena
medida con los resultados de los
estudios previos realizados en otros

paises.

Los resultados del presente trabajo
apoyan moderadamente la hipotesis
de una asociacion entre exposicion a
plaguicidas y CPE.




Conclusiones. Analisis caso-control /7 2

También merecen especial atencion
los aumentos de riesgo de CPE
observados por exposicion a anilinas
y sus derivados, tintes y pigmentos

organicos, y benzo[a]pireno.

En mujeres, las exposiciones
agricolas y de la industria textil
podrian aumentar el riesgo de
padecer CPE en las condiciones de
trabajo espanolas.
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® Activacion de ras por mutacion puntual
da lugar a proteinas altamente
oncogenicas

® /25 mutado en ~ 30% cancer humano

® Ras : posible papel en la iniciacién y/o

progresion de carcinogénesis quimica




Genes ras en el CPE

® Tumor humano con la mayor frecuencia
de mutaciones en ras (/5% - 85%0)

Todas las mutaciones ocurren en K-ras
@ Casi todas las mutaciones en codon 12

Estos hallazgos continuan sin explicacion

® Tumores pancreaticos con y sin una
mutacion en K-ras podrian derivar de
diferentes interacciones genetico-
ambientales




Enfoque epidemiolégico molecular:
Exposicion laboral y genes ras

® Amianto cancer de pulmoén
(Husgafvel et al. Am J Respir Cell Mol Biol 1999)

(Nelson et al. Cancer Research 1999)

® Cloruro de vinilo angiosarcoma hepatico
(DeVivo et al. CCC 1994)

® Disolventes leucemia mieloide aguda
(Taylor et al. INCI 1992)




1. Identificar exposiciones laborales asociadas
a las mutaciones en el gen K-ras en pacientes
diagnosticados de cancer de pancreas exocrino
en base a

1.1 Clasificacion Nacional Ocupaciones 1994

1.2 Matriz de exposicion laboral FINJEM

1.3 Medicion de la exposicion por el méetodo
de evaluacion por expertos higienistas
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exposiciones laborales /K-ras N©° (%0)

Total Cancer de Pancreas
Exocrino 185 (100)

Con material citohistologico 150 (81)
Solo material fresco
congelado 10

Parafinado 40

K-ras status determinado 121 (65)
Con informacion laboral 107 (58)




Expertos higienistas - DISOLVENTES

K-ras mutados Wild-type OR ajustada
% % (95% ClI)

Algun disolvente hidrocarbonado 28.9 25.0 1.27
No expuestos 711 75.0 (0.5- 4.05)

Disolventes organicos alifaticos 25.3 20.8 1.41
No expuestos 79.2 (0.5- 4.89)

Disol. organicos aromaticos 3 25.0 1.14
No expuestos : 75.0 (0.4- 3.40)

Benceno : . 2.29
No expuestos . : (0.5- 15.9)

Disolventes organoclorados ‘ ! -
No expuestos

Otros disolventes organicos s 3.48
No expuestos - (0.6 - 69.0)




K-ras mutados Wild-type OR ajustada
% % (95% ClI)

Algun disolvente hidrocarbonado 25.3 4.2 8.50
No expuestos 74.7 95.8 (1.6 - 159)

Dis. Hid. alifaticos o aliciclicos 19.3 4.2 6.41
No expuestos 80.7 95.8 (1.1-122)

Dis hidrocarbonados aromaticos 21.7 4.2 7.37
No expuestos 78.3 95.8 (1.3- 139)

Disolvnetes organoclorados 22.9 0.0 Inc.
No expuestos 771 100 (3.3 - Inc.)

Otros disolventes organicos 22.9 4.2 7.56

Formaldehido 48.2 37.5 1.82
No expuestos 51.8 62.5 (0.7 - 5.06)




FINJEM - METALES

K- rasmutados Wild-type OR ajustada
% % (95% Cl)

Compuestos cromados 22.9 8.3 4.56
No expuestos 771 91.7 (11- 321)

Plomo 25.3 8.3 4.15
No expuestos 74.7 91.7 ( 11 - 28.5 )

Niquel 20.5 8.3 2.87
No expuestos 79.5 91.7 (0.7 - 19.8)

Cadmio 18.1 8.3 2.78
No expuestos 81.9 91.7 (0.7 - 19.5)

Agentes volatiles sulfurosos 39.8 29.2 1.96
No expuestos 60.2 70.8 (0.7 - 5.89)




FINJEM - PAHS Y OTRAS EMISIONES

K-ras mutados Wild-type OR ajustada
% % (IC 95%)

PAHs 15.7 4.2 5.47
No expuestos 84.3 95.8 (0.92 -107)

Benzo(a)pireno 15.7 4.2 5.47
No expuestos 84.3 95.8 (0.92 -107)

Gasolina 10.8 0.0 Inc.
No expuestos 89.2 100 (1.07 -Inc.)

Emisiones motor gasolina 8.4 0.0 Inc.
No expuestos 91.6 100 (0.72 -Inc.)

Emisiones motor diesel 10.8 4.2 2.31
No expuestos 89.2 95.8 (0.38-44.5)




Expertos higienistas - PESTICIDAS

%

K-ras mutated Wild-type

%

Adjusted OR
(95% ClI)

Algun pesticida
No expuestos

Pesticidas organoclorados
No expuestos

Pesticidas organofosforados
No expuestos

D ti~niAl 1
I CoOLIVIVAdOD Al Ovl ||ba|ca

No expuestos

Otros pesticidas
No expuestos

Todos los pesticidas
No expuestos

10.8
89.2

8.4
91.6

8.4
91.6

7.2
92.8

8.4
91.6

7.2
92.8

12.5
87.5

8.3
91.7

12.5
87.5

4.2
95.8

12.5
87.5

4.2
95.8

0.76
(0.2 - 3.83)

0.96
(0.2- 7.19)

0.59
(0.1 - 3.09)

1.96
(0.3- 40.4)

0.59
(0.1- 3.11)

1.96
(0.3 - 40.4)




Expertos higienistas - OTROS AGENTES

K-ras mutadosWild-type OR estimada ?
% % (95% Cl1)

Tintes y pigmentos organicos 8.4 0.0 4.80
No expuestos 91.6 100 (0.96 -Inc.)

Anilinas 4.8 0.0 2.77
No expuestos 95.2 100 (0.47 -Inc.)

Otros pigmentos inorganicos 24 0.0 1.50
No expuestos 97.6 100 (0.18 -Inc.)

Plomo 8.4 0.0 4.80
No expuestos 91.6 100 (0.96 -Inc.)

Polvo de algodoén 6.0 0.0 3.43
No expuestos 94.0 100 (0.63 -Inc.)

? Odds Ratio calculada en base a la correccién de Woolf-Haldane.




FINJEM - Acido Asp co y Valina

Acido aspartico vs Valina vs
K+as Wild-type K+as Wild-type

Agentes y exposiciones OR IC 95% OR IC 95%

Algun disolvente hidrocarbonado 17.5 (1.6 -609)
Disolventes aromaticos 10.8 (0.8 -410)
Disolventes organoclorados 23.6 (5.5-Inc.)

Otros disolventes organicos 145 (1.1 -549)

Benzo(a)pireno 5.2 (0.5 -138)

Emisiones de motores diesel 2.6 (0.2 -63.2)

Emisiones de motores gasolina 10.4 (0.4 -Inc.)

Cadmio 2.1 (0.3 -19.7)

Compuestos cromados 2.8 (0.3 -32.6)

Plomo 3.4 (0.5 -29.4)

Niquel 2.3 (0.3 -21.8)

Trabajo sedentario 2.3 (0.2 -53.6)




FINJEM - Acido Asp

co y Valina

Acido aspartico vs
K+as Wild-type

Agentes y exposiciones OR

IC 95%

Valina vs

K+as Wild-type

OR

IC 95%

Algun disolvente hidrocarbonado 17.5
10.8
23.6
14.5
5.2
2.6
10.4
2.1
2.8
3.4
2.3
2.3

Disolventes aromaticos
Disolventes organoclorados
Otros disolventes organicos
Benzo(a)pireno
Emisiones de motores diesel
Emisiones de motores gasolina
Cadmio
Compuestos cromados
Plomo
Niquel
Trabajo sedentario

(1.6 -609)
(0.8 -410)
(5.5 -Inc.)
(1.1 -549)
(0.5 -138)
(0.2 -63.2)
(0.4 -Inc.)
(0.3 -19.7)
(0.3 -32.6)
(0.5 -29.4)
(0.3 -21.8)
(0.2 -53.6)

11.0
11.0
12.6
71
7.6

1.1
6.7
2.6
1.9

(1.2 -282)
(1.2 -282)
(2.6 -Inc.)
(0.6 -197)
(0.4 -322)

(0.1 -14.5)
(0.7 -106)
(0.3 -30.3)
(0.2 -25.7)
(1.4 -297)




L imitacrones. Analisis caso-caso
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® Mutaciones en K-ras prevalentes en
CPE vs mutaciones en K-rasen
lesiones precursoras

® Otras alteraciones geneticas: pl6,

NnKkK2 nD(‘/I
MNOO, UIrLu4a

@ Otras caracteristicas bioloégicas

® Otras exposiciones ambientales
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Primer estudio mol/ecular sobre cancer
pancreatico con informacion sobre
exposiciones laborales recogidas
mediante entrevista personal

Recogida prospectiva de la
Informacion clinica y citohistologica
con garantias de calidad

Excelente identificacion de casos +
tasa de respuesta




Conclusiones. Analisis caso-caso /7 1

La exposicion laboral a disolventes
organicos (alifaticos y aliciclicos,
aromaticos, clorados, otros
disolventes organicos), metales

(plomo, compuestos de cromo), y a
emisiones (de motores de gasolina,
benzo[a]pireno, PAHs), podria estar
involucrada directa o indirectamente
en la patogénesis del CPE a traves de
la modulacion de la activacion del
gen K-ras.




Ewr J Epidemiol (2010) 25:721-730
DOT 10 1007 /s 10654-01 0-94590-0

CANCER

Occupational exposures and risk of pancreatic cancer
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Resultados cancer de pancreas:

CPE

Ade- Ductal

Sexo

Agente

Cob
Nd=

CaP
Nd=

OR
(IC 95%)¢

CaP
Nd=

OR
(IC 95%)¢

Ambos
sSexos

D. Hidro.
Clorados pPpm

Bajo (< 0.83)

5/455

1/161

0.86 (0.09-7.84)

1/76

1.17 (0.11-12.2)

Alto (> 0.83)

8/455

5/161

1.99 (0.62-6.42)

4/76

4.11 (1.11-15.2)

Hombres

D. Hidro.
Clorados Ppm

Bajo (< 0.83)

3/285

1/96

1.75 (0.17-18.5)

1147

3.71 (0.33-41.9)

Alto (> 0.83)

5/285

4/96

3.02 (0.73-12.6)

3/47

5.61 (1.08-29.3)

Ambos
sSexos

Amianto
fibras/cm3

Bajo (< 0.26)

75/455

31/161

1.30 (0.77-2.18)

18/76

2.09 (1.05-4.13)

Alto (> 0.26)

11/455

3/161

3/76

2.33 (0.57-9.47)

Hombres

Amianto
fibras/cm3

69/285

30/96

1.49 (0.86-2.58)

18/47

2.88 (1.34-6.15)

7/285

3/96

(
(
0.84 (0.22-3.20)
(
(

1.61 (0.38-6.73)

3/47

7.54 (1.61-35.2)

Ambos
sSexos

Polvo Polim
Sintéticos
(mg/m3)

16/455

5/161

0.79 (0.27-2.33)

3/76

0.89 (0.23-3.42)

Alto (> 0.52)

6/455

4/161

2.22 (0.58-8.48)

3/76

4.00 (0.86-18.6)

Hombres

Polvo Polim
Sintéticos

(mg/m?)

Bajo (< 0.52)

11/285

4/96

1.03 (0.30-3.56)

2/47

0.83 (0.15-4. 52)

Alto (> 0.52)

5/285

4/96

3.00 (0.72-12.4)

3/47

5.40 (1.04-28.1)

a Para cada agente analizado: Exp. Baja: Exposicion Baja. Exp Alta: Exposicion Alta.
b NuUmero de casos y controles expuestos.
¢ OR: Odds Ratio ajustado por sexo. edad, provincia, nivel de estudios, alcohol y tabaco; IC 95%: Intervalo

de Confianza al 95%.




Resultados cancer de pancreas:

Ambos sexos

CPE

Ade- Ductal

Agente

Co®

CaP

OR
(IC 95%)¢

Cab
N 76

OR
(IC 95%)¢

Rad. lonizantes
msV

2

3

4.73 (0.72-30.88)

3

15.19 (2.12-
109.15)

Plaguicidas
(mg/m3)

Bajo (<0.018)2

72

25

0.99 (0.57-1.72)

9

0.87 (0.39-1.97)

Alto (>0.018)

4

3)

3.54 (0.83-15.2)

2.16( 0.21-22.3)

Emis. Motores

Diesel (mg/m3 diox
nitrogeno)

Bajo (<0.46)

31

14

1.49 (0.72-3.08)

10

2.40 (1.00-5.73)

Alto (>0.46)

15

8

1.88 (0.72-4.90)

4

2.08 (0.58-7.38)

Emis. Motores

Gasolina (mg/m3
monox carbono)

Bajo (<6.92)

26

11

1.38 (0.62-3.07)

7

1.66 (0.63-4.43)

Alto (>6.92)

15

8

1.85 (0.71-4.80)

4

1.88 (0.53-6.62)

a Para cada agente analizado: Exp. Baja: Exposicion Baja. Exp Alta: Exposicion Alta.
b Numero de casos y controles expuestos.
¢ OR: Odds Ratio ajustado por sexo, edad, provincia, nivel de estudios, alcohol y tabaco; IC

95%: Intervalo de Confianza al 95%.




carcinoma
ductal

Mecanicos y Ajust. Maq

OR hombres 3.61 (1.24-10.47)

Camioneros

OR hombres 3.46 (1.01-11.83)

D. Hidroc. Clor

OR hombres 5.61 (1.08-29.29)

Amianto

OR hombres 7.54 (1.61-35.19)

P.Polim.Sint

OR hombres 5.40 (1.04-28.11)

Plaguicidas

OR ambos sexos 3,54 (0,83-15,2)

Emis.Motores Diesel

OR ambos sexos 1.88 (0.72-4.90)

Emis.Motores Gasolina

OR ambos sexos 1.85 (0.71-4.80)
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eXposures and riSK C

cancer by histological type: a case—control study in
eastern Spain

i mafang! Hasl

Public Health Center, Eiche,
Alicante, Spain; * Departamento
de Salud Plblica, Universidad
|guEl Hemandez de Eiche,
Nicante, Spain: * CIBER de
Epiderminlogia vy Salud Piblica
(CIBERESH), Spain: * Department
of Enwironmental Biology and
Public Health, Huelva University,
Huelva, Spain; " Departamentn
de Estadistica, Centro de
Investigaciin Dperatia,
Universidad Miguel Hernandez
de Eiche, Alicante, Spain;
* Finnish Institute of
Dccupational Health (FIOH],

M Santibanez,'? J Vioque,?* J Alguacil, ** X Barber,” M Garcia de la Hera,?
I Kauppinen,® for the PANESOES Study Group

Objective: To explore the relationship between occupa
tions and specific occupational exposures and oesopha-
Methods: A multicentre hospital-based case-control
study was conducted in two Mediterranean provinces of
Spain. Occupational, sociodemographic and lifestyle
information was collected from 185 newly diagnosed
male oesophageal cancer patients (147 squamous cell, 38
adenocarcinoma) and 285 frequency matched controls
Occupation was coded according to the Spanish National
Classification of Occupations 1994. Occupational expo-
sure 10 a selection of carcinogenic substances was

assessed by the FINJEM job exposure matrix. Odds ratios

logical studies have identified tobacco smoking and
alcohol drinking as the main risk factors for the

o i |

fruit and vegetable intake.

[= S

Regarding the adeno-
carcinoma variety, the association between
tobacco smoking is not as strong as for the
squamous cell variety, while for alcohol the
association is uncertain, with obesity playing a
more important role.” ® It has been estimated that
these risk factors explain up to %0% of OC in the
developed world.””

Other factors such as socioeconomic status and

Helsinki, Fnland

were calculated by unconditional logistic regression

occupation have been related to OC; however, the
evidence linking an increased risk of OC to




Introduccion. Epidemiologia del cancer de esoéfago.

Mas frecuente en hombres que en
mujeres (ratio 6,5:1)

Distintos tipos histologicos:

o 7/0-75%: celulas escamosas (=, Alcohol y tabaco).
e 15-20%: Adenocarcinoma (T, obesidad, tabaco)

Gran variabilidad geografica = Factores
ambientales...ocupacion?




Reducido numero de estudios
— Internacional (4 c-c, 0)
— No estudios en Espana.

— Ocupaciones (pocos exploran exposiciones).
Falta de consistencia en resultados.

No exploran subtipos histologicos. Falta de
asociaciones especificas para los
diferentes subtipos histologicos




Objetivo

Analizar la relacion entre
ocupacion , exposiciones
laborales y el riesgo de cancer
de esofago en funcion de las

principales variedades
histologicas.




INFORMACION SOBRE EXPOSICIONES
LABORALES

Historia Laboral:

— Profesién principal y seqgunda profesiéon mas
importante desarrollada en el pasado. Duda —
tercera ocupacion.

— Tiempo que estuvo trabajando el encuestado (anos).

— Pregunta abierta: -, Que productos usaba o
manejaba?- se recogian los productos que de
manera abierta especificaba el encuestado.

El termino "profesion principal” se define como la
tarea/ocupacion/oficio en donde el paciente ha
estado un mayor numero de ainos del total de su vida
laboral (FG Benavides et al, (1994).




INFORMACION SOBRE EXPOSICIONES
LABORALES

Codificacion de la ocupacion mediante la

CNO-94.

— Se codificaron en base a la CLASIFICACION
NACIONAL DE OCUPACIONES de 1994 (CNO-

94) a niveles crecientes de especificidad de 1,
2 ,3y4digitos.

La codificacion se hizo bajo condiciones de
enmascaramiento por un especialista en MT
(no conocia el estado de caso o control de la
persona entrevistada).




INFORMACION SOBRE EXPOSICIONES LABORALES

Evaluacion de la exposicion a agentes concretos:

— Aplicacion de la matriz empleo exposicion finlandesa
FINJEM (Finish Job Exposure Matrix) (Kauppinen et al,
1998).

— EXxposiciones a 21 agentes quimicos, 4 agentes fisicos, y

dos agentes ergonomicos.
— Validada, de amplio uso en estudios Finlandeses y

||cnr|a en otros pnlenc (Ber\lke ai‘ Ql ’)ﬂﬂ'l f‘lln nf Ql

1993), incluida Espana (Estudio PANKRAS Il; Alguacn
et al. 2000D).




Resultados cancer de esoéfago:

Todos los tipos

C. Escamosas

Adenocarcinoma

Agente

CoP

Cab
N 185

OR
(IC 95%)d

Cab
N 145

OR
(IC 95%)d

Cat
N 38

OR
(IC 95%)c

Amianto
(fibras/cm3

Bajo (<
0.26)2

69

60

1.27 (0.77-2.10)

50

1.38 (0.78-2.46)

)

1.33 (0.53-3.32)

Alto
(>0.26)

3.46 (0.99-12.1)

6

3.42 (0.76-5.34)

2

3.99(0.67-23.7)

Plomo

(umolll)

Bajo (<
0.237)

0.79 (0.43-1.46)

0.70 (0.34-1.43)

0.95 (0.32-2.82)

Alto (>
0.237)

1.69 (0.57-5.03)

0.91 (0.22-3.75)

5.30 (1.39-10.2)

C. sulf.

Volatiles
(Ppm)

Bajo (s
0.025)

L AN

1.36 (0.78-2.37)

-~

1.23 (0.64-2.306)

'y .\

1.18 (0.41-3.43)

Alto (>
0.025)

1.34 (0.59-3.04)

0.84 (0.29-2.38)

3.12 (1.00-9.77)

Rad. lon

7.51 (0.85-66.0)

3

53.7(2.36- 1221)

Ind

a Para cada agente analizado: Bajo: Exposicion Baja. Alto: Exposicion Alta.
b Numero de casos y controles expuestos.
c OR: Odds Ratio ajustado por sexo, edad, provincia, nivel de estudios, alcohol y tabaco;

|IC 95%: Intervalo de Confianza al 95%; Ind= Indeterminado.




 Tras controlar por los factores de riesgo conocidos mas importantes
(tabaco y alcohol) = Asociaciones reforzadas en su mayoria segun
histologia, alcanzando significacion estadistica (p<0.05).

Todas Amianto OR 3.46 (0.99-12.10)

Camareros OR 8.18 (1.98-33.75)
Mineros OR 10.78 (1.24-93.65)
Rad lonizant | OR 53.7 (2.36-1221.6)

Células
Escamosas

Carpinteros |OR 9.69 (1.32-70.81)
Adeno- Ganaderos |OR 5.61 (1.13-27.4)
carcinoms Electricistas | OR 8.26 (1.06-64.22)
Plomo OR 5.30 (1.39-20.22)
C.sulf. Vol |OR 3.12 (1.00-9.77)




Posibles limitaciones :

Uso de FINJEM sin adaptar a las
condiciones espanolas = diferentes
patrones de exposicion entre trabajadores
finlandeses y espanoles = posible sobre o
iInfra-dimension de determinadas

exposiciones?.

— Para cada una de las asociaciones se revisaron las
ocupaciones en las que FINJEM basé la exposicion y

se valoro su congruencia.

— Para ello contamos con la colaboracion del profesor
Timo Kauppinen (Finnish Institute of Occupational
Health, Helsinki, Finlandia).
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Occupational exposures and risk of stomach cancer
by histological type

* Addtional tables are
publizhed onine oaly. To view
these files pleass wsil the
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TPMAV-Margees de Valdacila
Faundaton, Santander, Span
Dagartanante de Sakd
Pablica, Histora de la Cenca y

Miguel Santibafez,"*” Juan Alguacil,” Manuela Garcia de la Hera,”
Eva Maria Navamete-Mufioz,>* Javier Llorca,”*® Nuria Aragonés,*’
limo Kauppinen,® Jesis Vioque,”* for the PANESOES Study Group*

ABSTRACT
Objective To explore the relationship between stomach What is known
cancer (SC), by histological type, and occupations and

pocupabonal exposures

Methods The authors conductad a hoepital-basad
case—control study n south-gast Spain Subgects were
399 modent histological confirmed SC cases (241
ntestmal and 109 diffuse adenocarcinomas) and 455

* Few studies have provided information on the
role of occupational exposures in relation to
stomach cancer by histological type, and results
are still inconsstent




Representa el 8° cancer en incidencia y la 5% causa de
mortalidad por cancer en ambos sexos®.

Dos veces mas frecuente en hombres que en mujeres.
Variedades mas frecuentes:

> 90% Adenocarcinoma (Lauren, 1965):

intestinal (|, cambios estilos de vida)

difuso (=).
Factores de Riesgo: H.Pylori (1990). Dieta, tabaco.

*La situacion del cancer en Espana. Ministerio de Sanidad (2005)




Introduccion. Epidemiologia laboral del CE.

Comparativamente con otros canceres
digestivos como higado o pancreas ha sido poco
estudiado.

En nuestro pais, segun nuestro conocimiento,
solo un estudio para ocupacion (Gonzalez, 1991)

Yy hinguno para exposicion a agentes especificos
en el lugar de trabajo.

La mayoria de los estudios publicados
internacionales estan basados en ocupaciones,
mostrando ademas resultados contradictorios.

No exploran Ilas relaciones por subtipos
histologicos.




Objetivo de nuestro estudio.

Analizar la relacion entre ocupacion y
exposiciones laborales y el riesgo de
Cancer de Estomago segun histologia.




Histologia

UT 1V vaouvo

Estomago

Diagnéstico
de los
Controles

Hombres

Mujeres

27RK
£09Y

o/,
/0

134

o/,
/70

Adc. Intestinal

169

63,8

72

53,7

Adc. Difuso

70

26,4

39

29,1

Adc. Mixto

v

2,6

4

3,0

Linfoma

10

3,8

10

7,5

Otra histologia

9

3,4

9

6,7

Controles

Todos los diagnosticos

Hernias

Fracturas y traumatismos

Apendicitis

Eventracion

Colecistitis aguda

Otros diagnosticos varios




Resultados (agentes especificos):

Hombres Adeno- Intestinal Adeno-Difuso
Cab OR Cab OR
Agente N 241 (IC 95%)¢ N 109 (IC 95%)c

Plagui- Bajo 47  [1.33(0.81-2.18) 14 |0.89 (0.42-1.90)
cidas (£0.018)
(mg/m3) Alto 1.43 (0.27-7.49) 8.34 (2.01-34.61)

(>0.018)

Amianto Bajo 0.98 (0.60-1.61) 1.16 (0.60-2.22)
(S 0.26)

fibras/cm3 Alto 3.72 (1.40-9.83) 1.68 (0.30-9.46)
(> 0.26)

Polvo de [Bajo 1.60 (0.60-4.23) 4.21 (1.39-12.72)

madera (= 0.99)
(mg/m3) Alto 1.15 (0.29-4.50) 2.16 (0.47-9.84)

(> 0.99)

Polvo de _ 12 1.45 (0.62-3.35) 3.05 (1.11-8.32)
(> 15anos)
madera

a Para cada agente analizado: Exp. Baja: Exposicion Baja. Exp Alta: Exposicion Alta.

b Numero de casos y controles expuestos.

c OR: Odds Ratio; IC 95%: Intervalo de Confianza al 95%. Ajustado por sexo, edad, provincia,
nivel de estudios, alcohol, tabaco, consumo de frutas y verduras y calorias.




Asociaciones reforzadas segun histologia.

Cocineros

_ Operadores
Adenocarcinoma Serrerias

difuso

Plaguicidas

Polvo madera

Adenocarcinoma Mineros
Intestinal Amianto




Conclusiones:

Asociaciones consistentes con otros estudios:

e e =——

Refuerzan la evidencia actual de que la exposicion
a ciertos tipos de polvos o el tener trabajos en
ambientes de elevada temperatura pueden
aumentar el riesgo de CE.

A pesar de que los factores ambientales se han
asociado clasicamente mas al subtipo intestinal, la
mayor parte de las asociaciones significativas las
hemos encontrado para el subtipo difuso.




Gracias por
vuestra

atencion







Occupational exposures and pancreatic cancer in Spain

725

Table 1 Adjusted odds ratio (OR) for Exocrine Pancreatic Cancer and for Ductal Adenocarcinoma subtype separatel y, according to occupations

in Spanish men and women (ol least | year worked in the ocoupation)

CNO94
Code*®

50

S0z

&0

CNO94 Job Titles®

House keeping and
restaumnt services
woarkers

Wad ters, waitresses and
hartenders

Skilled workers in
agricultural activities

Self-employed skil led
workers in agriculiuml
nctivities

i agricubtuml activities

Employed skilled workers
in gardens, nurseries and
vegetable or market
gardens

Controls

N

TH455

TOW2RS

All Pancreatic Cancer

OR (95% CI*

1.15 (D.42-3.11)

238 (0.70-8.00)
1.13 (0.63-2.01)

1.04 (0.58-188)

5.62 (0.48-66.10)

Dructal A denocarcinoma

N

ine

OR (95% CIf*

1.23 (D33-4.62)

290 (067-12.39)
085 (D.35-2.06)

076 (0.30-1,92)

98 (D38-21026)




Building finishers and
elated trades workers

Building and related
electricians

Painters and related
warkers

Miners, shotfirers, stone
cutters and carvers

Miners and quarty wodiers

Shotfirers

Machinery and Electrical
and electronic equipment
mechanics and fitters

Machinery mechanics and
fitters

Moatar vehicle mechanics
and fitters

Agricultural- or industrial-
machinery mechanics and

2.66 (0.99-7.17)
398 (0.71-22.12)
2.77 (0.56-13.68)
2.77 (0.57-13.53)
1.98 (0.16-23.39)
Tnd

284 (1L18-6.83)
1.75 (0.68-4.5)
0.87 (0.15-5.07)

2.42 (0.79-7.35)

358 (1.03-12.44)
L78 (0.12-24.75)
477 (0.71-32.08)
814 (1.55-42.68)
632 (049-81.22)
Ind

361 (1.24-10.47)
L68 (0.48-5.86)
L0 (0.11-10.52)

217 (049-9.65)




Textile, garment and related

trades warkers

Fibre preparers

Stationary plant and related

aperators

Metal-processing plant
aperalons

Wood-processing- and
papermaki ng-plant
aperators

Wood-processing-plant
aperatons

Metal- and mineral-
products machine
aperators

Machine-tool operatars

1.57 (0.42-5.91)

3.42 (0.62-1871)
1.22 (D.43-3.41)

1.90 (0.46-7.90)

1.94 (0.31-11.99)

238 (0.35-1617)

3.20 (0.78-12.01)

186 (031-11L
1.47 (0L68-3.20)

0.79 (0.08-7.

177 (0.12-24.63)
038 (004-3.16)

L16(0.12-11.0

Ind

Ind

422 (084-21.04)

L 57 (0.15-16.54)
1.56 (0.58-4.14)

Motar vehicle drivers /06




continued

CNOS CNOY4 Job Titles™ Controls All Pancreatic Cancer Ductal Adenocarcinoma
N N OR (95% Cl,}‘ OR (95% CI)*

Code™®

853 Heavy truck and lory 7796 245 (0. B4-7.09) 3.46 (1.01-11.83)

drivers

Office Clerks 4/65 4.39 (065-29.26) 29 6.95 ({0.78-61.58)

Other Office Clerks 465 14.20 (L16-173.67) 29 17.46 (1.17-259.2T)

Self-employed skilled 3/6 085 (0.17-4.33) 2/ 1.38 {0.21-9.27)
workers in agriculurl
nctivities

Textle-, fur- and leather- 5/6 1.32 (DAD-4.36) s 2.10 {0.55-7.98)
products machine
aperators

Shoemaking and related ] 1.24 (0.16-9.45) 129 2.43 {0.31-18.63)
machine operators

Domestic helpers and 1 i 093 (009-9.12) 29 1.85 0.1%-17.70)
cleaners

Helpers and cleaners in ' 076 (0.13-4.34) 29 1.97 ©.23-11.72)
offices, hotels and other
estublishments




Table 2. Occupational exposures and nsk of exocrine pancreatic cancer. Estimates based on industnal hymenists assess-

ment of exposure

- -
L o E. wr. . o 3

Agent NEP* NEP* OR*® 95% CTI"
Any pesticide” 19 21 1.23 (0.58-2.64)
Organochlonne pesticides |6 17 1.20 (0.53-2.74)
Organophosphate pesticides 17 19 1.27 (0.57-2.83)
Arsenical pesticides 13 7 | B8 (0.66-5.35)
Other pestades 16 14 .86 (0.77-4.47)
All pestiades” ) 12 7 1.78 (0.62-5.15)
Hydrocarbon solvents® 39 (i 0.93 (0.54-1.61)
1 i by solvents 32 62 090 {0_50-1_59)
Aromatic hydrocarbon solvents® 3 65 (.80 (0.46-1.41)
Benzene 22 34 0.93 (D.47-1.83)
Chlormated hydrocarbon solvents p. 2 223 0.21-23.9)
Other organic solvents 12 32 0.68 (0.31-1.486)
Aluminium 2 3 214 (0.29-16.1)
Hexavalent chrommum compounds 19 26 .47 (0.68-3.15)
Tnvalent chrommum compounds 17 15 1.32 (0.60-2.95)
Nickel compounds I 0
Lead B 28 0.56 (0.22-142)
Dyes and organic pigments 10 11 1.13 (0.42-3.04)
Amlme denvatives & 3 1.35 (0.36-5.11)
Other inorganic pigments 2 9 0.60 (0.11-3.17)
Asbestos I . .34 (0.09-19.6)
Iomang radiation I 0
Polyveyche aromatc hydrocarbons (PAH) 13 34 DXl (0.37-1.76)
Cotton dust 9 Fs. 0.59 (0.24-1.44)
Cutting oils 4 ! 0.73 (0.19-2.77)




Table 4. Risk estimates for exocrine pancreatic cancer and substantial exposure during at least 10 years, 10 years before the diagnosis. Based on exposure assessment by FINJEM

Pancreatic cancer” Controls®
Agents and exposures Cut-off point between the ‘low” and ‘substantial’ exposure categories NEP NEP OR 95% CI
Chemical agents
Any hydrocarbon solvent” 12.58 ppm _ 1 7 0.36 (0.04-3.40)
Any pesticide® 0.2 mgm™" 3 2 il5 (0.35-28.4)
Asbestos 0.19 fibres cm™ 12 14 1.57 (0.58—4.25)
Benzola jpyrens 0.01 pg m_“" 6 4 10 (0.73-13.2)
Bitumen fumes 049 mgm 0 3 0.00 (0.00-Ind.)
Cadmium 0.4]1 pg m™ q'q 0] 0 = -
Chromium compounds 10.67 pg m™" 4 8 0.71 (0.18-2.73)
Diesel engine exhaust 0.47 mgm™> 4 4 2.39 (0.50-11.4)
Formaldehyde 0.04 ppm 8 14 1.24 (0.45-3.42)
Grasoline 0.10 ppm 0 0 - =
CGrasoline engine exhaust 6.92mgm™’ 4 4 242 (0.51-11.6)
Lead 0.25 pmol 1.t 6 4 3.25 (0.73-14.4)
Leather dust 0 0 -
Nickel 1.03 pg m™* 3 5 1.44 (0.29-7.24)
Onl mist LE0mg m ™ 3 8 048 (0.11-2.08)
Other organic solvents 11.49 ppm_ i 6 0.47 (0.09-2.44)
Polyeyche aromatic hydrocarbons (PAH) 0.35pg m 2 3 0.78 (0.12-5.18)
Synthetic polymer dust 0.52 mg m_f i 9 0.64 (0.15-2.69)
Textile dust .00 mg m™ 2 5 0.46 (0.08-2.63)
Volatile sulphur compounds 37 ppm 6 4 4.34 (0.92-20.5)
Wood dust .00 mg m 0 5 0.00 (0.00-Ind.)
Physical exposures
Cold 15% of working hours 30 30 1.44 (0.74-2.80)
Heat 3% of working hours 9 10 097 (0.34-2.71)
Ionizing radiation 0 0
Low-frequency magnetic fields 0.39uT ] 8 30 (0.38-4.41)
Ergonomic exposures
Perceived physical workload 56% of working hours 26 29 1. (0.50-2.01)
Sedentary work? 0% of working hours 4 2 il (0.53-19.4)

wrdg ut 1o0uws sneassurd pur uonrdnaog
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Organic solvents and K-ras mutations in pancreatic cancer

Table I. Occupational exposure to solvents among cases of exocrine pancreatic cancer with and without mutations in the K-ras gene

Exposure K-ras mutated (n = 83)

K-ras wild-type (n = 24) OR™ (95% CI)

Exposed no.

(%)

Exposed no.

Any hydrocarbon solvent
Industrial hygienists

Finjem

Both®

Aliphatic hydrocarbon solvents®
Industrial hygienists

Finjem

Both

Aromatic hydrocarbon solvents
Industrial hygienists

Finjem

Both

Benzene!

Industrial hygienists

£
(=]
=
m
=
m
=
ol
m
E
=
H
=
(=1}
s
=
=}
[}
=
(=]
E
=]
B

Chlorinated hydrocarbon solvents®

Finjem

Other organic solvents

Industrial hygienists

Finjem 19 229
Both fi (7.2)

1.22 {0.38-4.21)
203 (1.55-172)
508 (D98-117)

130 {0.37-5.02)
6.55 (1.10-128)
4.67 (0.74-93.3)

103 (0.30-3.73)
TAT (1.32-145)
4.16 (0.63-85.0)

212 (046-15.3)

14.81%3.20_UH%)

240 (0.34-5000)

"0dds ratio adjusted by age. sex, and tobacco and coffee consumption.
PExposed according to both industrial hygienists and Finjem.
“Aliphatic and alicyelic in Finjem.

YExposure not assessed by Finjem.

M enhiccts were desmied scxnneed b the indncirial hvoienisis

s 215,9 x 279, 4 mm <
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Ellnquantifiably high.

Table II. Creanic solvents exposure based on Finjem and mutation spectra

Valine vs K-ray wild-type®

Aspartic vs K-ras wild-type®

ORb

(95% CI) ORP (95% CT)

11.04
549

11.04

[2.56°
7.14

Any hydrocarbon solvent

Aliphatic and alicyclic hydrocarbon solvents
Aromatic hydrocarbon solvents

Chlorinated hydrocarbon solvents

Orther organic solvents

(1.21-282)
(0.37-161)
(1.21-282)
(2.57-UHY
(0.62-197)

(1.56—600)
(0.62-370)
(0.85-410)
(5.47-UHY
i1.14-549)

INumber of cases mutated from glycine (GGT) to valine (GTT): 21; mutated to aspartic acid (GAT): 19.

BOdds ratio adjusted by age, sex. and tobacco and coffee consumption.
“0dds ratio based on the Woolf-Haldane correction.
dUnquantifiably high.

Discussion

Results obtained with Finjem and with the combination of
Finjem and IH (but not with IH alone) support the hypothesis
of an association between occupational exposure to hydro-
carbon solvents and mutational activation of the K-ras gene
in exocrine pancreatic cancer. Occupational exposure to organic
solvents, particularly to chlorinated solvents, may be a risk
factor for pancreatic cancer (2). In animal models 1,3-butadiene
and vinyl chloride, a degradation product of chloroethylene
solvents (perchloroethylene and trichloroethylene), may induce
ras mutated tumours (8,38). In humans, occupational exposure

to hydrocarbon solvents might be associated with ras gene
2159x279,4mm  [¢

and altered expression of ras genes in healthy human popula-
tions (15-17).

Genes of the ras family are mutated in human malignant
and pre-malignant lesions in several anatomic locations, includ-
ing the endometrium, thyroid, colon, gallbladder and biliary
tract, lung, and in leukemias. Several other lines of evidence
(1,3-5,39,40) suggest that ras activation may be an early event
in the carcinogenic process. In pancreas cancer, too, K-ras is
found activated in pre-malignant pancreatic lesions (5,40).
Studies on the frequency and spectra of ras mutations support
the notion that its activation and expression may be chemically
related, rather than spontaneous (1,4,39—44).
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TARBLE [ - OCCUPATIONAL EXPOSUTRES TN EXCCRIME PAMCEEATIC CAMCER CASES WITH AND

WITHOUT MUTATENNS [N THE K-RAS GENE

Lead®
Industrial hygienists
Fimjem

Textilexotton dusr®
Industrial hygiemsts
Finjem
Boith

Chromum compounds { inhalatory *
Industrial hygiemsts
Finjem
Both

Mickel
Industrial hygiemsts
Finjem

Polycyclic aromatc hydrocarbons
Industrial hygiemsls
Finjem
Eoth

Cutting oils
Indistrial hygiemals
Finjem
Eoth

Pesticides
Indistrial hygiemals
Finjem
Both

lonizing radiation”
Industnial by giemsls

=

e |

F-a Lin b T

FJd Lad w0

4.80* (0.67-UH")
2. 13 (0.33-42.5)

3.43% (054 UH)
4.11* (0.65-UH)
1504 {0.07-UH)

|.50% (0. 25-1UH)
347 i0.50-T71.6)
1,504 (0. 25-UH)

2.33 (0.30-50.00

001 (@ 17=7.01)
4. 807 (061-UH)
2,13 (0.24-UH)

|0 (007 =26.T)
241 (0.XN-53.6)
.01 (0.07-26.T)

0,66 (0163, 30)
043 (0.06—3.00)
033 (0L03-7.65)

OO0 PO =], 560




TABLE I - SCCOCUPATIONAL EXPOSURES IN EXCCRINE PANCREATIC CAMNCER CASES WITH AND
WITHOUT MUTATIONS IN THE E-RAS GEME'

F-ras muiated Foriar wild-type
i - 3.\' - :-I'.| 3
bl = Adjusted ORF

Exposed Expased (95% Cl

) i T

(8.4 (0L 4.80° (0.52-1UH*)
(3.6 (0.0} 2.13% (0.24-UH*)
(8.4 (10.00) 4.80° (0.50-UHY)
(301 (12.5) 2T100.75-13.2)
(7.2% 4.2 1LE2 (022404
(1813 (12.5) 1.74 {0448 05
(6.0 4.2 102 00.13-21.5)
(2.4 (0.0 2137 0. 18-UHY
(7.2 (5.3 0,94 (0. 18-7.39)
Leather dust (1.2} (0.0 e
Wood dust i(1.2) (8.3 0,20 (0.0 ]1-3.96)
Synthetic polvmer dust ] (5.4 (12.5) 0,50 (0. 10-2.88)

|
=

=]

Casoline engine exhaust
(rasoline

Sedentary work

Low frequency magnetic fields
Benzod Apyvrena

Volatile sulfur compounds
Diesel engine exhaust
Bitumen fumes

Cadmium

|

oo B D b 0 = el == a3 0 O

3
5
"
5
5
:
l
|

'Estimates based on assessment of the exposure with Finjem~"0dds ratio adjusted by age, sex and
tobaceo and coffee consumption.—*Odds ratio based on the Woolf-Haldane correction.—*Unguantifiably

high.




TABLE IV - ASSOCIATIONS BETWEEN SELECTED OCCUPATIONAL EXPOSURES AND MUTATION SPECTRA'

Waline ws. Aspartic acid vs.
K-rzs wildype F-rizs wildtype

(9 5% CT) . (95%% CT

Chrominm compounds (Finjem) 3, (045424 3.2 (010121
Lead (Finjem) . (0.08-43.0) 3.5 (0.37-T0.6)
Lead (IH) (1.25-1UH" (0.1 8—UH™)
Benzod Ajpyrene e e 3. (0.2 ]1-98.6)
PAHs (Finjem) —— . (0.90-1TH")
PAHs= (TH) A2 (0.27-19.1) .. (0.05-6.45)
WVolatile sulfur compounds 1.07 (0. 12-10.5) (0.04-5.62)
Low frequency magnetic felds ") (048205 A 0.33-15.6)
asoline engine axhaust —— e - (0.42-UH)
Casoline — e (0.35-1UH
Sedentary work 6.2 (0.39-1TH) e

'‘Mumber of cases mutaied from glycine (GGT) to valine (GTT) = 21 number of cases mul:-atecl D aspartic
acid (GAT) = 19.—0dds ratio adjusted by age, sex and tobacco and coffee consumption.——" None or only
one case exposad —*Odds mtio based on the Woolf-Haldane comection. —Unguantifiably high.




Occupational exposures and pancreatic cancer in Spain

Table 2 Adjusted odds ratio (OR) for all exocrine pancreatic cancer and for ductal adenocarcinoma subtype, acconding to occupational
exposures by FINJEM in both sexes

Agents Exposure level® Controls ~ All pancreatic cancer Ductal adenocarcinoma
N®455  N"161 OR® (95% CD MNT6 OR (95%CD

Chemical agenis

Any pesticide® Low (<0.018 mg/m™* ' s 0.51 L7 039
High (>0.018 mg/m")* - 33 DEY 1521 021
Hydrocarbon solvents Low (=12158 ppm) 4 073 1.8 0 1.00
High (>12.58 ppm) : } 0.6 37 0.7
Hydrocarhon Low (lows in any of the 42 056 3a& 046

solvents_recode® subtypes below)
High (highs in any of the 26 ] 2 05 2 204 080

subtypes below)
Aliphatic hydrocasbon ~ Low (<9.10 ppm) 2 ) K . 219 083

sol vents

High (>0.10 ppm) : E 3.28 3 042

Aromatic hydmcarbon Low (<1765 ppm)
solvenis

High (>17.65 ppm)

Chlorinated Low (=0.E3 ppm)
hydrocarbon solvents

High (>0.83 ppm)
Other organic solvents Low (<1149 ppm)

High (=11.49 ppm)
Formaldehyde Low (=0.014 ppm)

High (>0.014 ppm)




Polycyclic aromatic
hydmcarbons (PAH)

Benzo(a)pyrene

Ol mist

Driesel engine exhaust

Gasoline engine exhaust

Gasoline
Bitumen fumes

Environmental tobacco
smake

Low (=0.15 pgifm™)

High (>0.15 pgim®)
Low {<0.012 pgim®
High (=0.012 pgfm™
Low (<1.79 mgim™
High (>1.79 mg/m™
Low (<0.46 J'J:lhlv‘n:l3
nitrogen dioxide)
High (>0.46 mg/m®

High (=6.92 mg-fm! carban
monoxide)

Low (=0.119 [based an a
score 0-2])

High (=0.119 [based on a
soome 0-2])

Low (=0.26 fibersfem™

High (>0.26 fibems/cm™)




Tahble 2 continued

Agents Exposure level® Controls  All pancreatic cancer Ductal adenocans noma
N* 161 OR

N 455 95% CT)

; (95% CT) M76 OR®

Mickel
Lead
Chramium compounds

Valatile sulphur
compounds

Lenther dust
Textile dust
Wood dust

Synthetic polymer dust

Low (<099 pgim®)
High (=099 pgim")
Low (<0237 pmol)
High (>0237 pmol)
Low (<435 pgim®)
High (=435 pgfm®)
Low (<0025 ppm)

High (=0.025 ppm)

Low (<099 mg/m®)
High (=059 mg/m®)
Low (<052 mg/m®)
High (>052 mg/m®)

27
13
49
12
29
11
67

27

11
4
17
4
13

1.40
093
102
1.54
L62
L1D
L06

055

0.64
0.28
0.54
0.46
0.77
0.32
0.61

0.20
0,10

0.15

3.08
3.08
1.90
in
3.4
am
1.84

4
1
7
'-'_!
4
1
9

1.0
0.30
0.76
1.24
0.89
034
0.86

0.26

031
0.04
031
0.24
028
004
038

3.26
2.61
1.86
6.46
2.85
2.93
1.94

2.3




Physical agents

Cold Low (=16% of working
hours)

High (>16% of working
hours)

Low (<2.5% of working
hours)

High % of working

Tonizing radiation

Low-frequency Low (=052 uT/24 k)
magnetic fields
High (=052 uT/24 h)
Ergonomic agents
Perceived physical
warkload
High (>0.56 [based
on a score 0-2])
Low (=062 [based
on a score 0-2])
High (=062 [based

on a score 0-2])




Table 2 Adjsted OR for stomach canc

7, intestingl adenocarcinoma, diffuse adenoc:
occupatio

rcinoma and lymphome subtype, according to occupations in Spanish men working at least 1 year in the same
Controls. -
205 Al histologeal types | Intestinal adesocarainoma |1 ) Diffese adenocarcmema in = 70 Lymphama [ o)
NEP ORY (95% CI ORY (95% CI) NEP ORY (95% C1) NEP ORY (8¢

030 0 Bl
250 (045 0.15 1 9.
15710
121078 1o i ]
119 (077 0

CHOS4 codo® 1 and job gl

woz (1.

Bricdayers and stonamasons

jotars and joners

159070 10 2.19)
154 (055 10 431)
12301
813152

0831017 10

049 {015 1o 050 (0.05

£ s o]
ENE. number o mmeas
0 wiers adjs




Table 3 Selected occupational exposures by FINJEM in Spansh men for which bordering or significant associations were found, and nsk of stomach cancer (for sl histological types and for mtesting
adenocarcinoma, diffuse adenocarcinoma and lymphome subtype separately) in terms of durstion of exposure

All histological typos Intestinal adenocar cinoma Diffuse adenocarcmoma

Controls (n =285 [m=265) [n=168) [n=10j
NEP{ NEP DR% (95% CUl NEP DR# 195% CII NEP

Lymphoma [n= 10}
OR: (%% CI) NEP OR% (95%

Agems |yoars of sxposure| Exposure lovel

Ary pastoade = 1 yar§

Ay pasticsde =15 wearsh

Ary pasticida

Asbastos = | yaar

Ashasins =15 wears

Asbeiox

Wood dust =1 year

Wood dust =15 years

Wood dust

onsng radation =1 year
g radotin

Low-Faquency magnetc fieds = 1 year

Low-Fequency magmetic fields =15 years

Low-fraquency magnetc fisds

Lowv | =0.018 mgim®)*

High |>0018 mgén™y®
Low | =0.018 mgim®)

=15 yaars

=15 yaars

Low (=0.28 fibers'om®)
High |=0.26 fherscm’)
Low (=026 fibery/ oy
High [=0.20 fbersom’)
=15 yoars

SERTT

Low |==0.90 'ng.*rlll
High | =099 mg/m’}
Low | =09 mgém’)
High |=0.89 mgim’)
=15 yaars

=15 yaars

=15 yuors

15 yuars
Low (=052 uT/24 hi
High (052 uT/Z4 by
Low | =0.52 uT/24 hi
High (=052 uT/24 b
=215 yaars
=15 yaars

1]
4
58

- = o oo
2D D w W = @

W -
= L L L

=
]

17
G5

122 0.7 10 190
312% 0.3 10 11.43)
1.16 P.72 10 1.85)
243 0.3 10 03]
119 .75 to 1.87)
100 0.5 1o 1.57)
331 1.3 12 B23)
087 P55 10 1.37)
321 (105 10 B.94)
196 0.8 w 451)
105 0.8 @ 1.61]
230 .30 1o 5.28)
154 0.5 1o 4.95]
208 0.5 1o 5.02)
156 [0.61 1 65.28]
241 037 1o 15.56)
200 0.3 to £.10)
34 D& 1o 16.78)
533 .2 to 45.88)
150 0.12 w 18.35)
143 .83 w 2.19)
140 0.5 w0 3.38)
1AZ 0.89 10 2.24]
149 .52 1o 4.24)
148 0.8 10 321)
141 .31 10 2.18)

a7
1
40

o~ —
o o= e

B e — de B A

an
10
30

8
11
38

1.33 (081 © 2.18)
1.0 (07 © 7.4
1.5 (0™ 8 2.11)

1.88 (05 0 5.42)
1.2 (075 0 2.10)
0.9 (D& © 1.51)
IN (L9 e @)
0.88 [0 © 1.51)
10 .0 e i@
LM 0 v 59
1.08 (066 © 1.7
1.0 [0 © 4.23)
1.15 (03 © 4.50)
1.5 (05 p 4.3)
1.3 (03 © 5.27)
1.30 (010 © 17.380)
1.5 (02 p 1X)
4.2 (080 © 22.14)
6.9 (077 & 63.29]
1.6 (L@ v 264T)
136 070 v 1.0)
1.68 [0 © 4.21)
1.10 [0 © 1.9)
1.%2 {064 © 5. M)
1.45 (08D © 3.50)
1.1 072 v 1.9

Mo RuwBloooomMmbwomwa a3,

0.B9 (D42 to 1.300
B.34 (201 = J8.61)
0.94 {043 to 208
2.89 (0LBZ o 10.21)
1.09 (052 to 229
116 {060 o 227
1.68 {030 t 345
1.05 (051t 215
187 {031 & 10.24)
1,76 (048 w B.45)
1.7 (056 1o 218
421 {139 10 12.72)
.16 (047 to 3.84)
3.31 (096 o 11.37)
2.92 (06D to W.08)
5.35 (LB2 t &5.76)
J05(1L11 w0 237N

.06 (1.0 & 185
1.16 (023w 595
L16 (110 %0 420
0.78 {DL.OB to 7.25)
2.01 (0LE3 to 6.34)
1.92 {100 to 168

0.28 (0.02

0.33 (003

0.32 (003 to 404
1.48 (029 to 750
5.36 [0.30 to B4 ET)
0.53 (005 to GOSN
337 (0,18 to B.74)
5.78 [0.66 to 50.78)
1.00 {016 to 4D

55.16 [1.82 to 1663.44)
58.16 (1.88 to 1801.35)
314 (021 to 47.56)
33.83 (0L6D to 16TOET)
3144 {182 £ SA258)
120 (021 to 62N
0.66 (007 to &6

187 (028 t0 B3.47)
0.62 (007 to 5.B8

*Low- and Fighrenposure levels wers hasad on the product of the prohability snd the imensity of exposum © sach agent for &t least 1 yesr (5e8 taxt for demis)

tNEF, umner of saposad contmls and casss, respacivaly
L0R were adjustad for: age. povnce, sducatonal level, aloohol diming, tohacco emang, il and vegembies mse and 1otal enegy inmake. The mference catsgory nicuded all remaining axposurss
Blncudas axposure B sy of te folewing wpes of pasticdes mesctods, esiodss and fungicides




Table 4

Agonts |years
of axposure)

Controls

Exposure lovol®

AN histological
types in= 134]

NEP OR (95% Cij4

Selected occupational exposures by FINJEM in Spanish women and risk of stomach cancer (for &ll histologics

vl in terms of duration of

udnnur:-nm
n=72

Diffuse ndenocarcimoma
{n= 39)

MEF DR [95% Ch2

types and for intesting!
sdenocarcinoma, diffuse adenocarcinoma and lymphoma subtype separatel OSUre

Lymphoma (n= 10

MNEF DR |95%CI4

NEP OR 195% Q)2

018 '|1!|‘
0.018 mgm?*
0018 mgim?|*

18 mgm?)*

Asbestos =1 year

=0 26 fibary

0.26 fihers

¢ |==0.26 fibere

052 uT24h)

52 uT/24 )

(=052

uT24h)

il el i

FHEF mumber of e posed
EOR wers adusted for: age. pro

&5 mposre 1o avy of The

coniraly and cooes, r
o8, i Lt

awiing types of pe

[SIr=1

2.08 |01

PR ]

oo

(nm
068
(0,08

ra

(= =T~ I~ -

o 7.04)
o 1153
o 9.08)

o 10.86)
o 1.83)

o 9.59)
o 1.44)

ol p

3
0
z 1.13 .17 w0 763)
1
yi
1

0.72 P.21 10 251)

0.M D@ 221)

1.97 {031 © 1252)
2,89 (036 © 23.15)

0.97 (003 » 32.04
2.54 (032 © 2045

= D R D W

1.27 {024 to 73]

7,12 (090 © 56.35)

1
i
1
1]
i]
1
1
i
a

6.47 {0.34 to 123.01)

6.47 10.34 to 123.01)

6.47 {0.34 to 123.01)
2.83 {017 to 48.00)

1.78 {011 10 2.01)

215 (0.8 to 25.66)

6.57 {0.40 to 108.02)




Table 2 Adjusted odds ratio (OR) for cesophageal cancer, oesophagus squamous cell carcinoma and adenocarcinoma, according to occupational
exposures by FINJEM in Spanish men

Desophageal squamous
All nesophageal cancers cell carcinoma Adenocarcinoma

CaCo Ca/Co CaCo
{185/ {145/ {38/
285}, 285}, 285},
Agents Exposure level* MNEP+ OR {95% CIj NEP+ OR {95% CIjT MNEP+ OR {95% CIj

Chemical agents
Any pesticides Low {=0.018 mg/m™)*® 46/66  1.32 (0.77 to 2.25) 36/66 1.21 0.64 to 2.26) 8/66 1.18 {046 to 3.05)
High (=0.018 mg/m’)* 34 1.20 (0.21 to 6.64) 374 1.66 (0.25 to 110.87) 04 Ind
Hydrocarban solvents? Low (= 12.58 ppm) 18/27 1.04 (0.49 to 2.19) 1427 1.22 (0.49 to 3.01) ¥ 1.38 (0.36 to 5.29)
High [=12.58 ppm) a8 0.41 (009 to 1.87) 1/8 0.12 (0.01 to 1.24) 2/8 212 (0.39 to 11.59)
Aliphatic hydrocarbon solvents Low (= 9.10 ppm) 17/22  1.12 (051 to 2.45) 13722 1.27 (0.49 to 3.30) 322 1.66 (0.42 to 6.53)
High {=9.10 ppm) 4/8 1.0100.25 to 3.99) 28 0.74 {0.11 to 5.01) 2/8 2,68 (0.45 to 15.93)
Aromatic hydrocarbon solvents Low (= 17.65 ppm) 1114 133 (0.50 to 3.53) 814 1.63 (0.49 to 5.43) andg 2.27 (0.53 to 9.63)
High {=17.65 ppm) 2/6 0.38 (0.06 to 2.22) 06 Ind 2/6 3.07 (0.53 to 17.62)
Chlonnated hydrocarbon solvents  Low | = 0.83 ppm) 213 1.05 (015 t0 7.17) 03 Ind 213 4.92 (0.69 to 34.66)
High {=0.83 ppm) 6/5 1.76 (040 to 7.74) &% 218 041 to 11.67) 1% 3.03 (0.28 to 32.15)
Other organic solvents Low (= 11.49 ppm) 10/ 1.38 (0.46 to 417) 79 1.24 (0.34 to 4.50) 3 4.01(0.82 to 19.53)
High {=11.49 ppm) 4/6 1.34 (031 to 5.80) 26 0.87 i0.11 to 6.36) 2/6 4.52 (0.66 to 30.80)
Formaldehyde Low (< 0.014 ppm) 51/71  1.38 (0.81 to 2.35) 401 1.23 (0,66 to 2.30) 91 1.38 (0.53 to 3.58)
High (=0.014 ppm) 1423  1.03 (0.44 to 2.39) 11/23 1.24 (046 to 3.32) 323 1.08 (0.27 to 4.28)
Polyeyclic aromatic hydrocarbons Low {=0.15 pg/m’) 9/9 1.11 (0.34 to 3.55) 99 1.81 (0.42 to 7.74) 0/9 Ind
{PAH) High {=0.15 pg/m’) 10416 0.83 (0.31 to 2.24) 9416 1.04 {0.32 to 3.34) 016 Ind
Bernzo(ajpyrene Low {=0.012 pg/m’) 1110 1.21 (0.40 to 3.64) 1110 1.98 (0.49 to 7.88) 0/10 Ind
High (=0.012 pg/m") 845 075 (0.26 to 2.14)  7A5 0.97 (0.26 to 3.13) 015 Ind
il mist Low (< 1.79 mg/m’) 66 1.14 {0.28 to 4.62) 6% 1.80 {0.39 to B.27) 0/6 Ind
High {=1.79 mg'm’) 6/9 0.51 {0.14 to 1.80) &3 0.69 {0.16 to 2.95) 0/M Ind




Low (< 0.46 mg/m" nitrogen dioxide)
High (>0.46 mg/m’ nitrogen dioxide)
Low ( < 6.92 mg/m’ carbon monoxide)

Diesel engine axhaust (0.67 to 2.66) (0.74 1o

(0.27 10 2.21) ik {0.27 1o 3

046 1o 2.11) 16/26 (0.52 to

High [=6.92 mg/m’ carbon monoxide) {0.26 to 2.12) 5 (026 to
212

Petrol (0.26 to ) A5 {0.25 to

0.29 10.37 to 2.32)
Ind
0.33 {0.04 10 2.68)
Ind

U

By =

Petra enging exhaust

B = &5 W o

_r_ﬁlr-

[ 75 S

Bitumen fumes {0.45 to 10.07) 5 {0.15 to
Low | <0.119, based on score of O t B5124
High (>0,118, besed on score of 0 to 2)  36/36
Low ( =0.26 fibres/cm’) B0/GO
High (>0.26 fibres/cm') B/
Cadmium 26

Environmental tobacco smoke (0.63 to 1.69) 66124
(0.88 10 3.34) 2936
0.77 10 2.10)

10.99 to 12.10)

(0.04 10 1.74)

(053 to 1.68) 191124
{0.82 to 4.12) G/36
(0.78 1o 2.46) 9/69
(0.76 to 15.34) 277
(0.00 to 0.96)

1.27 (0.54 to 2.96)
1.86 (0.59 to 5.87)
1.33 10.53 1o 3.32)
3.99 (0.67 to 23.77)
1.55 (0.16 to 14.58)

Asbestos

Nickel Low | 2 (0.54 to 2.34) (0.36 to 2.12) 1.82 {0.57 to 5.75)
" : 0 01! 0.36 (0.0
0.79 (0.43 to 1.46) 43 0.70 {0.34 to 1.43)

1.69 (0.57 to 5.03) 0.91 (0.22 to 1.75)

5
3
2

3
0.95 {0.32 to 2.8

5.30 (1.39 to 20.22)

Lead w [ =0.237 pmold)
>0.237 pmold)

Chromium compounds

<4.35 pg/m’)
(=4.35 |ill,"|||l:|

0.89 {0.43 to 1.86)
0.52 {0.16 to 1.68)

0.79 (0.33 1o 1.88)
0.63 {0.16 to 2.40)

1.13 (0.34 10 3.73)
Ind




Volatile sulphur compounds W 0.
Leather dust

Textile dust

Wood dust

Synthetic polymer dust

hysical agents
Cold

Heat

lanising radiation

025 ppm) 1.36 (0.78 to 2.37)
025 ppm) 1.34 (0.59 to 3.04)
0.49 (0.05 to 4.54

0.04 to 1.62)

2to 3.23)

5.14)

.26 (0.04 to 1.46)
3 {0.39 to 7.56)

(0.54 to 1.46)

51 to 2.99)

6 (0.58 to 1.57)
(0.56 to 5.63)

7.51 (0.85 to 66.00)

1.18 (0.41 to 3.43)
J 3.12 (1.00 to 9.77)
0.78 (0.07 to B.18) Ind

0.17 {0.01 to 1.87) 8 0.64(0.05 to 7.32)

1.55 (0.29 to 8.26)

0.80 (0.45 to 1.44)
1 to 2
1.07 (0,117 to 9.80)
Ind
Continued




Table 2 Continued

Oesophageal squamous
All vesophageal cancers cell carcinoma Ade nocarcinoma

Agents Exposure level® f OR (9 Chi f OR [95% CIj

Low-frequency magnetic w (=062 pT/2 36/6 0.971 (0.52 to 1.58) 29/ 0.96 (0.50 to
fields igh {=0.52 uT/24 h) 012 2.01 {0.73 to 5.53) J 1.89 (0.53 to 6.6
Ergonomic agents
Perceived physical workload w (= 0.56, bas 5 Dto 2) 86730 098 (056 to 1.60) 73130 1.08 (0.55 to 2
2 B 1.06 (0. 55 to 1. Jh"l ! 1.08 (0.15 to 2
Sedentary work® " w (= 0.62, based on score of 0 2. 0.74 {0.10 to
, based on score of 0 to 2 2 499 (046 to 2. ': 626 1.21 (0.52 to 2
*Low and high exposure levels were based on the product of the probability and the intensity of exposure to each agent for at least 1 year (see text for details); TNEP: number of

exposed cases (Ca) and controls (Co), respectively; T0R were adjusted for: age, |Jr|:|1.|n[:1a educational level, alcohol drnking and tobacco smoking. The I'EfErEI'II:E category included
all remaining exposures; Sincludes exposure to insecticides, herbicides and fungicid "Hydrocarbon solvents” includes " Aliphatic hydrocarbon solvents”, "Aromatic hydrocarbon
solvents” and "Chonnated hydrocarbon solvents™; * *work done mostly while sitting as reported by subjects.

Cl, confidence interval; Ind, Indetemminate.




Resultados cancer de pancreas:

Variedad?

Sexo

(CNO-94)b Titulo

Casos

Controles®

OR (IC95%)°

CPE

Hombre

(76) Mecanicos y ajustadores de
maquinaria y equipos eléctricos-
electronicos

11/96
15/285

2.84 (1.18-6.83)

Adeno.
Duc

Hombre

(76)

7147
15/285

3.61 (1.24-10.47)

CPE

Hombre

(761) Mecanicos y ajustadores
maquinaria

8/96
15/285

1.75 (0.68-4.50)

CPE

Hombre

(7613) Mecanicos y ajustadores de
maquinaria agricola e industrial

6/96
10/285

2.42 (0.75-7.35)

CPE

Hombre

(86) Conductores de vehiculos para
el transporte urbano o por
carretera.

12/96
26/285

1.47 (0.68-3.20)

Hombre

(8630) Camioneros

7196
10/285

2.45 (0.84-7.09)

Hombre

(8630)

5/47
10/285

3.46 (1.01-11.83)

Variedad histologica de cancer de pancreas

CNQO94: Clasificacion Nacional de Ocupaciones 1994.
Numero de casos y controles expuestos.

OR: Odds Ratio ajustado por edad, provincia, nivel de estudios, alcohol y tabaco; IC: Intervalo de Confianza




Resultados cancer de esoéfago:

Variedad? (CNO-94)P Titulo Casos OR (1C95%)¢
Controles®

Todos (502) Camareros, barmanesy |12/185 4.66 (1.42-15.33)
asimilados 6/285

Escamosas | (502) Camareros, barmanesy |11/145 8.18 (1.98-33.75)
asimilados 6/285

Todos (742) Mineros, canteros, pega- | 4/185 3.70 (0.65-21.05)
dores y labrantes de piedras 4/285

Escamosas | (742) Mineros, canteros, pega- | 4/145 10.78 (1.24-93.65)
dores y labrantes de piedras 4/285

a Variedad histologica de cancer de Esoéfago

b CNO94: Clasificacion Nacional de Ocupaciones 1994.

c Numero de casos y controles expuestos sobre el total analizado.

d OR: Odds Ratio ajustada por edad, provincia, nivel de estudios, alcohol y tabaco;
IC95%: Intervalo de Confianza al 95%




Resultados cancer de esoéfago:

Variedad? | (CNO-94)P Titulo Casos OR (IC95%)¢
Controles®

Todos (713) Carpinteros 4/185 2.47 (0.45-13.48)
4/285

Adeno (713) 2/38 9.69 (1.32-70.81)
carcinoma 4/285

Todos (61) Trabajadores cualificados en | 5/185 1.90 (0.48-7.52)
actividades ganaderas 71285

Adeno (61) 3/38 5.61 (1.13-27.4)
carcinoma 71285

Todos (723) Electricista de 6/185 3.71 (0.71-19.14)
construccion y asimilados 3/285

Adeno (723) 2/38 8.26 (1.06-64.22)
carcinoma 3/285

a Variedad histologica de cancer de Esdéfago

b CNO94: Clasificacion Nacional de Ocupaciones 1994.

¢ Numero de casos y controles expuestos sobre el total analizado.

d OR: Odds Ratio ajustada por edad, provincia, nivel de estudios, alcohol y tabaco ; IC95% : Intervalo de
Confianza al 95%




Resultados (ocupacion):

: A _ bTi{
Variedad Sexo |[(CNO-94)° Titulo Casos OR (IC95%)¢
Controles®

Adeno difuso|Hombre|(5010) Cocineros y otros 3/70 8.02 (1.14-56.34)
preparadores de comidas 2/285

Adeno difuso|Hombre|(8141) Operadores de 4/70 8.13 (1.52-43.65)
serrerias, de maquinas de| 3/285
contrachapado
Adeno difuso|Hombre|(837) Operadores de 5/70 5.40 (1.21-24.08)

maquinas para elaborar 4/285
productos alimenticios,
bebidas y tabaco
Adeno Hombre|(7421) Mineros, canteros 6/169 | 4.22 (0.80-22.14)
Intestinal y asimilados 2/285

Variedad histologica de cancer de estobmago (CE)

CNQO94: Clasificacion Nacional de Ocupaciones 1994.

Numero de casos y controles expuestos.

OR: Odds Ratio ajustada por sexo, edad, provincia, nivel de estudios, alcohol, tabaco,
consumo frutas y verduras y calorias; IC95%: Intervalo de Confianza.




