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Defunciones por cancer. Ambos sexos.
Argentina. 20071

todas las causas leucemias
N° tasa cruda* N° tasa cruda*
todas las edades 57.651 146,5 1.834 4,6
menores 15 anos 395 3,9 161 1,6

*nor 100.000 individuos del mismo grupo de edad

IMinisterio de Salud , Direccion de Estadistica e Informacion de Salud,
Informacién basica 2007

Dra. Elena Matos




Incidencia de cancer infantil

ROHA: Registro Oncopediatrico Hospitalario Argentino

FUNDACION KALEIDOS Inicia en el 2000

Objetivo: recolectar datos de todos los casos de cancer infantil

1. aparecidos en una poblacion definida
2. en el que estén documentados
e |as caracteristicas personales de los pacientes

e detalles clinicos y anatomopatologicos de los tumores
 recogidos en forma

— continua y sistematica
— a partir de distintas fuentes

 Actualmente recoge datos en todas las provincias cubriendo entre
el 75y el 100 % de los casos segun la provincia

e Provee resultados nacionales y por provincia

Dra. Elena Matos http://lwww.fundacionkaleidos.org




Distribucion de casos segun la Clasificacion Internacional de
Cancer Pediatrico (ICCC), periodo 2000-2005-

por ano, ROHA- Argentina
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Mortalidad e Incidencia anual de cancer infantil -

Argentina
MORTALIDAD 2007 INCIDENCIA
(Estadisticas Vitales 2000-05 (ROHA)
Nacion)

N° % Tasa |N°casos| % Tasa
* *
casos cruda®™ | gphuales cruda

todoslos | 395 | 100 3,9 1270 100 | 12,4
tumores

leucemias | 161 40,7 1,6 470 37,0 4,6

*por 100.000 de ninos < de 15 anos

Dra. Elena Matos



Las leucemias infantiles son
la forma mas
frecuente de cancer infantil en la
Argentina, al igual que en el

resto del mundo

Dra. Elena Matos




LEUCEMIA INFANTIL: FACTORES ETIOLOGICOS

 radiaciones ionizantes
e bomba atobmica en Japon, exposicion postnatal
e centrales nucleares, exposicion paterna preconcepcion
 radiaciones no ionizantes
e CEM de extremadamente baja frecuencia
« contaminantes del aire volatiles carcinogénicos (benceno,
tricloroetileno, dioxinas, 1,3-butadieno)
« pesticidas
e uso hogareno y jardin
« shampoo contra pediculosis (Menegaux et al. 2006)
padres
e exposicion a solventes (benceno), pinturas, pigmentos
 habito de fumar
e afosos ala concepcion
e madre
 ingesta alcohol
e uso marihuana

Dra. Elena Matos\  historia obstétrica (abortos, lactancia)



Leucemia infantil: factores etiologicos geneticos

 Algunas enfermedades genéticas heredadas (Anemia
Fanconi, sindromes de Down ,Bloom, Shwachman,
Ataxia telangiestasia)

— Defectos en reparacion de ADN
— Aneuploidia
— Anormalidades cromosomicas: translocaciones

 Historia familiar de cancer hematopoiético

* Niveles de folatos y polimorfismos en enzimas
dependientes

Ref: Belson et al. Env Health Perspect 115/1:138-145 (2007)
Dra. Elena Matos



Leucemia infantil: factores etioldégicos genéticos

* Polimorfismos genéticos que interfieren en el
metabolismo y transporte de xenobio6ticos

ej.: NQO1, gen que codifica enzima involucrada en
detoxificacion de quinonas *

e quinonas: son compuestos aromaticos encontrados en
plantas, metabolitos del benceno y quimioterapicos

* Guha et al. Am J Epidemiol 168:1221-32,2008

* |nhibidores de la Topoisomerasa |l del ADN
ej: algunos quimioterapicos
Son enzimas que “desenredan” los problemas topolégicos
que surgen en el DNA de doble cadena durante la
e transcripcion
* replicacion de DNA
e segregacion cromosomica

Dra. Elena Matos ‘
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Leucemia infantil: factores etiolégicos infecciosos

 riesgo incrementado por retraso en la
exposicion ainfecciones comunes (Greaves)

 introduccidn de infecciones nuevas debido a
migraciones que produzcan mezcla de
poblaciones alta e inusual (Kinlen)

— enresidentes con baja inmunidad colectiva
— en areas previamente aisladas

e exposicion infecciosa /n utero (Smith)

Dra. Elena Matos



Conclusiones

e Se piensa que las leucemias podrian
originarse por una combinacion de
factores de susceptibilidad genética y
exposiciones ambientales

 La causa de la mayoria de las
leucemias es todavia desconocida

Dra. Elena Matos



CAUSALIDAD

Cuales son los criterios para evaluar si una

sustancia, agente o proceso industrial esta

asociado con cancer en el ser humano?

Dra. Elena Matos



Agencia Internacional de Investigaciones sobre el
Cancer (IARC), OMS www.iarc.fr

1. Datos sobre exposicion

 Informacion general sobre el agente
 Analisis y deteccion

e Producciény uso

e Ocurrenciay exposicion

Estudios de cancer en animales experimentales

Otros datos relevantes en humanos, animales y
sistemas experimentales

e metabolismo

« toxicidad

 efectos reproductivos y de desarrollo
 efectos genéticos y relacionados

° mecanismos

Dra. Elena Matos ‘



4.  ESTUDIOS DE CANCER EN HUMANOS

Evaluacion de

1. tipo de estudio

e caso-control
e cohortes

2. calidad de los estudios
 diseinoy analisis
» identificacion de casos
» evaluacion de exposicion
» sesgos, factores de confusion, azar
» presentacion de resultados
» meétodos estadisticos

3. inferencias sobre mecanismos de accion

4. criterios de causalidad

Dra. Elena Matos ‘



Criterios de B. Hill para causalidad

 fuerza de la asociacion (magnitud de RR/OR)

e consistencia de asociacion en estudios
diferentes (replicacion de resultados)

 temporalidad (exposicion antecede a
enfermedad)

e gradiente biologico (dosis respuesta)
e plausibilidad biologica

Dra. Elena Matos



Medidas de asociacion

En estudios de cohortes

RR= Tle = Tasade Incidencia en expuestos
Tlne Tasade Incidencia en no expuestos

En estudios de casos y controles

OR=relacion expuestos/no expuestos entre los casos
relacion expuestos /no expuestos entre los controles

Dra. Elena Matos



el RR, y su aproximacion, el OR

miden en términos de probabilidad

*Qué cosa? la FUERZA DE LA ASOCIACION

de quién? de LA EXPOSICION CON LA ENFERMEDAD
qué significa un ORo RR=27?

que los expuestos tienen un riesgo dos veces mayor que los no
expuestos de tener la enfermedad

Intervalo de Confianza del 95% (IC)

 indica entre que valores posibles se encuentra el OR o el RR
e cuanto menor es el numero de casos, mayor es el IC.

 siellCincluye al 1, la diferencia no es estadisticamente significativa

Dra. Elena Matos ‘



Clusters (agregaciones)




Clusters

e QUE SON? agrupamientos de casos

 DONDE? en el tiempo y en el espacio
« CON QUE CARACTERISTICAS?

7. numero de casos OBSERVADO es MAYOR que el
ESPERADO
2. la diferencia es estadisticamente significativa
teniendo en cuenta
 /a historia natural de la enfermedad
e Jas fluctuaciones al azar

Dra. Elena Matos ‘



CARACTERISTICAS DE LA INVESTIGACION DE CLUSTERS

especificaciones muy claras de los casos en cuanto a

evalidacion del diagnostico
cagrupamiento en el tiempo
econtigiidad geografica

la enorme mayoria de estudios de este tipo corresponden a

e/eucemias
e/infomas
ecancer infantil

Dra. Elena Matos ‘



Ejemplo de estudio de clustering (agregacion)*

Antecedentes

 identificaron clustering de leucemias en UK
— eneltiempoy el espacio
— alrededor de residencia al diagnoéstico

Nueva Hipotesis

probar si hubo relacion

e con el tiempo del nacimiento

e con el tiempo del diagnostico

e reanalisis de 10.000 casos, 1969-1993

Resultados

los datos sugieren

e qgue hubo exposiciones similares

e entiempos similares

e antes del diagnéstico

 los hallazgos son consistentes con hipotesis infecciosas

Dra. Elena Matos ‘ *Ref: McNally et al. Int J Cancer 124,449-455(2009)



Hay una percepcion popular de que
el CANCER (en general)
y
las LEUCEMIAS INFANTILES
son

enfermedades ambientales centinela

Dra. Elena Matos ‘



Ejemplos de denuncias en la Argentina

“mas” casos de leucemia infantil en la poblacion

*Pcia. de Chubut: fabrica de aluminio
*Pcia. de Santa Fe: curtiembres

*Gran Bs. As.: transformadores eléctricos (PCBs)

“mas” casos de cancer en

* investigadores de laboratorios biolégicos (FCEyN, Bs.As.)

e poblaciones vecinas a
viindustria de calcinacion de carbén de petréleo (Gran Bs. As)
v'subestaciones eléctricas (Quilmes y Berazategui)

 trabajadores de central hidroeléctrica (CEM)

Dra. Elena Matos ‘



evaluacion CEM (IARC, OMS,2001)*

los CEM fueron evaluados como grupo 2B

que quiere decir GRUPO 2B?

El agente (mezcla) es posiblemente carcinogénico
para el hombre.

Las circunstancias de exposicion involucran
exposiciones que son posiblemente carcinogénicas
para el hombre

*IARC Monograph Vol 80, 2002 www.iarc.fr monograph program

Dra. Elena Matos



; Grupo 2B, IARC (n=248)

Polvos/fibras
eJana de vidrio
fibras ceramica refractaria

Metales y compuestos
eplomo
ecobalto y compuestos
Combustibles y productos
*negro de carbon
ebitimenes
*nafta (gasoline) y gases de combustion de nafta
Otros
eacetaldehido
eauramina
ecampos electromagnéticos (CEM)
ecafé
Plaguicidas
DDT
Ocupaciones/industrias
slimpieza a seco
simprenta procesos
sindustria manufacturera textil

Dra. Elena Matos



asociacion entre exposicion a CEM Yy
leucemias

 El efecto se /imita a /las leucemias infantiles

* los estudios epidemiolégicos son consistentes en
encontrar una asociacion entre la exposicion a
campos magnéticos residenciales iguales o
mayores de 0.4 microTeslas y una duplicacion del
riesgo de leucemia infantil

* No encontraron evidencias de asociacion con dosis
menores de 0.4 uT

Dra. Elena Matos



NO se encontraron evidencias

 que la exposicion infantila CEM esté asociada a

 tumores de cerebro

e cualquier otro tipo de tumores solidos.

e que haya un riesgo incrementado de cualquier tipo

de cancer en adultos

Dra. Elena Matos



HASTA AHORA NO SE PUDO

ESTABLECER UNA

EXPLICACION CIENTIFICA

PARA LA ASOCIACION OBSERVADA CON

LEUCEMIAS INFANTILES

Dra. Elena Matos



WORLD HEALTH ORGANIZATION

Campos electromagnéticos

Algunos estudios han
mostrado un riesgo de
leucemia infantil ante la
exposicidn residencial a altos

niveles de campos
electromagnéticos de
frecuencia extremadamente

baja, pero la causalidad no ha
sido establecida.

(pag. 243)

2003, 351 pp.

Campos magnéticos de baja frecuencia y salud

Buenos Aires, 2 de diciembre de 2005
"Mru.'l'll.'ﬂ"-ﬂ}




EVALUACION DEL RIESGO SANITARIO

o Aceptando que Ila asociacion observada entre los campos
magnéticos y la leucemia infantil sea causal es posible evaluar el
impacto sanitario

e Los calculos mas verosimiles indican que el porcentaje de
leucemias infantiles atribuibles a los campos ELF es bajo {(<1% - 5%)

e Teniendo en cuenta lo raro de la enfermedad vy la escasa ocurrencia
de exposiciones elevadas, el numero de casos de leucemia infantil
verdaderamente debido a los campos ELF representa un pequeno
impacto sobre la salud piblica

f_h.l_"-.?l'l-'-llu('J"i::ﬂ' e — e ) Ay CHAL '._-{Iuymsh
i o) 1{?“ 7 Fi O -,

f o Campos magnéticos de baja frecuencia y salud HEI%*

o Buenos Aires, 2 de diciembre de 2005 e >

)
e Behpigmiom Lo




¢, Qué tan grande es el riesgo?

En Italia se estimo que
 silos CEM-FEB fueran agentes cancerigenos

 y fueracierto que determinaran un aumento del riesgo
(x2) de producir leucemia en ninos expuestos a mas de
0,4 uT

se producirian en el pais

« 1,3 casos por afio asociados a laresidencia cercana a
electroductos (0,3% de los casos nuevos)

e 26,7 casos asociados a exposiciones domeésticas (6,1%
de los casos nuevos).

Ministerio de Salud/ OMS. Health in ltaly in the 215 Century, 1999



Estimacion del riesgo de leucemia en Europa

En el caso de considerar que los CEM Yy las leucemias
estuviesen asociados

los CEM serian responsables de 18 casos de leucemia
anuales en toda la Union Europea

* Boffetta (IARC), Mutation Research 608 (2006)
Dra. Elena Matos 157-162




Ejemplo de investigacion de

denuncia en la Argentina



incidencia y mortalidad

por CANCER

en trabajadores
de una central hidroeléctrica,

expuestos a CEM

Dra. Elena Matos ‘



Hipotesis de trabajo

La incidencia y/o |la mortalidad por cancer entre los

empleados de la central hidroeléctrica
1. es mayor que la de la poblacion general

2. esta asociada ala exposicion alos campos
electromagnéticos ( CEM) provenientes de las

lineas de alta tension que se inician en la central

Dra. Elena Matos



ESTUDIO DE COHORTES

— cancer
expuestos :trabajadores de la central

- O Cancer

no expuestos :poblacidén general - cancer

—— O CANCEr

Los estudios de cohortes pueden ser

« prospectivos (europeo dietay cancer)

 retrospectivos (trabajadores de central hidroeléctrica)

Dra. Elena Matos ‘



COHORTE INICIAL
N = 1552

Funcionarios exclusivos de
Buenos Aires o Montevideo

N= 343

FUNCIONARIOS ZONA
DE OBRA
N = 1209

Funcionarios sin
informacion

N=170

FUNCIONARIOS CON
INFORMACION
N =1039

Funcionarios egresados
antes del 01/01/1980

N=92

FUNCIONARIOS ACTIVOS DESDE INICIO
GENERACION
N =947

Funcionarios sin fecha de
nacimiento

N=2

FUNCIONARIOS CON
DATOS

N =945

Funcionarios sin datos de
historia laboral

N= 4

COHORTE FINAL

N =941

Dra. Elena Matos



Datos de Personal provistos
por la empresa

‘Nombre

*Sexo

*Fecha de Nacimiento

Nacionalidad

*Activo/Egresado

*Fecha de Alta

*Fecha de Baja

*Referencias de contacto (domicilio, teléfono)

*Sectores administrativos sucesivos de trabajo
*Fecha de alta en cada sector
*Fecha de baja en cada sector

Dra. Elena Matos ‘



Cohorte estudiada

941 trabajadores
*127 mujeres
814 varones

Exposicion

CEM en lineas de alta tension en central hidroeléctrica

Periodo de seguimiento

1/01/1980 a 01/05/2002

Perdidos al seguimiento: 6.5%

Dra. Elena Matos ‘



fecha de finalizacion del seguimiento
(follow-up)
para los casos de cancer

es la fecha de diagnostico del tumor, o de
fallecimiento en caso de no conocerse la primera

para los fallecidos por otras causas
es la fecha de muerte
para los perdidos

es la fecha de baja

Dra. Elena Matos ‘



estado vital para cada individuo

e VIVO
— no cancer
— cancer > validacion diagnostica

 FALLECIDO
- causa de muerte
» cancer > validacion diagnostica

Dra. Elena Matos



Medida de asociacion utilizada

Razén de tasas de incidencia/mortalidad estandardizada (SIR/'SMR)

numero OBSERVADO de casos

SIR*=
numero ESPERADO de casos

SIR <1 =incidencia inferior ala de la poblaciéon de comparacion

SIR>1 =incidencia superior ala de la poblacion de comparacion

para que haya una diferencia estadisticamente significativa el
IC 95% no debe incluir el 1

* Programa estadistico PAMCOMP

Dra. Elena Matos ‘



poblaciones de comparacion

para el calculo de los casos esperados
se utilizaron los datos de dos poblaciones

aledanas, que cuentan con Registro de

Tumores poblacional y proporcionaron

Informacion

Dra. Elena Matos



Defunciones por cancer

Localidad A Localidad B
(@) E SMR IC = SMR IC
V 21 26,4 0,8 095'1 ,2 33,8 0,6 094'0a9
M 2 2,1 1 ,0 091'3,5 2,3 0,8 091'3a1

O: observadas; E: esperadas, SMR: Razén de mortalidad estandardizada,
IC: intervalo de confianza 95%

Dra. Elena Matos



Incidencia de Cancer en la cohorte. Varones.

VARONES
Sitio Observados
Todos 46
Préstata 7
Colon 5
Pulmoén 5
Piel 4

n=814 Personas-aino de seguimiento: 13.579,6

Dra. Elena Matos ‘

1/01/1980 a 01/05/2002.

Registro de Tumores A

Esperados

49,1
3,5
2,2
8,1

7,8

SIR

(1)
2,0
2,3
0,6

0,5

IC 95%

0,71,2
0,8-4,1
0,7-5,3
0,2-1,4

0,1-1,3

Registro de Tumores B

Esperados SIR

59,1 0,8
4,0 1,7
3,4 1,5
13,2 0,4
5,5 0,7

Orden A: 1)pulmon 2)prostata 3)estomago 4)colon

Orden B: 1)pulmon 2)prostata 3)colon

4)estomago

IC 95%)

0,6-1,0
0,7-3,6
0,6-3,5
0,1-0,9

0,2-1,8



Otros 25 tumores observados en varones
(16 sitios)

*Estomago

*Gl. Salivales .

*Higado *Leucemia
Linfoma H *Orofaringe
sLinfoma NH Pancreas
Mieloma «qario desconocido
*Recto *RifAdn

*Tiroides *SNC

*Vejiga

*Vias biliares

Dra. Elena Matos



Incidencia de Cancer en la cohorte. Mujeres.

1/01/1980 a 01/05/2002.
MUJERES , ,
Registro de Tumores A Registro de Tumores B

Sitio Obs Esp SIR IC 95% Esp SIR IC 95%
Todos 7 59 12 0525 7.2 1.0 0,4-2,0
Mama 3 1,4 21 0,462 3, 1,0 0,2-2,9
Cuello utero 1 1,3 0,8 0,0-4,5 0,8 1,3 0,0-6,9
Piel 1 07 15 0086 04 2.5 0,1-13.9
Melanoma 1 0,2 6,5 0,2361 0,8 1,3 0,0-6,9
Pulmon 1 0.1 70 02388 02 4,9 0.1-27.3

n=127 Personas-ano de seguimiento: 2.325,4

Dra. Elena Matos ‘ A: 1)mama 2)cuello utero 3)colon - B: 1) mama 2)colon 3) cuello utero



Medida de exposicion

1. Mediciones de campo magneético en los distintos
sectores de trabajo

e expresadas en uT-aho

2. exposicion acumulada para cada trabajador

sumatoria del producto de /a
exposicion en cada sector de trabajo (maxima exposicion medida)
por

el tiempo transcurrido en el mismo.

Dra. Elena Matos ‘



SIR por exposicion acumulada a CEM .Varones.

percentilo | rango N° edad Obs | Esp | SIR | 95%IC
uT-ailo | expuestos | (mediana)

0 0,0 90 62 9 10,2 | 0,9 | 0,4-1,7

50 0,1-1,1 325 53 15 (21,8 | 0,7 | 0,4-1,1

75 1,2-65,5 188 51 13 |10,4 | 1,2 | 0,7-2,1

90 65,6- 127 50 7 58 | 1,2 | 0,5-2,5
279,9

100 280,0- 84 46 2 20 | 09 | 0,1-3,3
1311,2

Dra. Elena Matos



SIR por exposicion acumulada a CEM. Mujeres
N° Edad
Rang~o expues (mediana) SIR Cl95%
. uT-aio Obs Esp
percentilo tos
0 0,0 7 54 0 0,6 - -
50 0,1-1,1 97 47 6 41 1,5 0,5-3,2
23 47 0 1,0 - -
- 1,3-65,5
90 65,5 - 0 0 0 0,0 - -
279,9
279,9- 0 0 0 00 - =
100 1311,2

Dra. Elena Matos




CONCLUSIONES

1- La incidencia y la mortalidad por cancer en la
cohorte de trabajadores fueron iguales a la incidencia
y la mortalidad en las poblaciones generales de
referencia para ambos sexos.

2- Para toda la cohorte la incidencia de cancer no
guardo ninguna relacion con la exposicion acumulada

a campos magnéticos.

1. No se detectd una relaciéon entre la ocurrencia de cancer
y el tiempo trabajado.

2. No se detectd una relacion, para diferentes tipos de
cancer, con la exposicion acumulada de los
correspondientes funcionarios.

3. Las exposiciones mas altas se dieron en funcionarios que
no presentaron cancer

Dra. Elena Matos



El estudio fué realizado por

Elena Matos - Argentina
Alvaro Ronco - Uruguay

Aldo Brandani - Argentina
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por su atencion
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