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PRESENTACION

Esta es una tesis doctoral en modalidad monogréfica con reproduccion parcial de publicaciones
desarrollada en el Departamento de Medicina Preventiva y Salud Pablica de la Universidad de
Santiago de Compostela.

El desarrollo de cancer de pulmdn en relacion a factores de riesgo no asociados con el
consumo de tabaco, como las ocupaciones laborales, esta actualmente en aumento. Entre los
tipos de cancer causalmente asociados con las ocupaciones laborales, el cancer de pulmoén es el
mas comun. Por otra parte, la comparabilidad entre estudios que relacionan el cancer de pulmén
con las ocupaciones laborales ha sido limitada debido a la naturaleza dindmica de las
ocupaciones laborales y al caracter heterogéneo del cancer de pulmén. Sumado a esto, aungque
en el estudio del cancer de pulmén existe mucha evidencia cientifica, existen algunos aspectos
gue no han sido suficientemente establecidos, como el aumento del riesgo asociado a
ocupaciones laborales desarrolladas por mujeres, ciertas exposiciones ocupacionales, como por
ejemplo a endotoxinas, en relacion al cancer de pulmoén de célula pequefia y la modificacion
del efecto de la ocupacion en el riesgo de cancer de pulmdn por su posible accion sinérgica con
diferentes factores de riesgo como el radon y el tabaco, entre otros. De ahi que el estudio de la
ocupacion como un factor de riesgo del cancer de pulmon supone un desafio para la
epidemiologia y la salud publica.

Las publicaciones que se presentan en esta tesis monogréfica con reproduccion parcial de
publicaciones son las siguientes:

1. “Occupational exposure to endotoxins and small cell lung cancer: a systematic
review with meta-analysis”. Con el objetivo de evaluar el efecto de la exposicion a
endotoxinas en el desarrollo del cancer de pulmdn de célula pequefia. Publicado en
abril de 2024 en la revista Journal of toxicology and environmental health. -Part B-
Critical reviews. Factor de impacto 6,4. Cuartil Q1.

2. “Lung cancer risk associated with occupations in women: a pooling study.” Con
el objetivo de identificar la relacion entre diferentes ocupaciones y el cancer de pulmén
en mujeres. Publicado en julio de 2024 en la revista Occupational medicine - Oxford.
Factor de impacto 2,4. Cuartil Q2.

3. “Is the effect of occupation on lung cancer modified by tobacco use and residential
radon exposure? Results of a pooling study”. Actualmente en revision en la revista
Cancer Letters. Factor de impacto 9,1. Cuartil Q1.

Este trabajo se ha estructurado en nueve partes. En la introduccion (1) se presenta una revision
sobre la evidencia cientifica disponible relacionada con el cancer de pulmén y las ocupaciones
laborales. En esta se abordan los hallazgos, tendencias y lagunas del conocimiento actual sobre
la relacion entre la ocupacion y el cancer de pulmon. En la segunda seccion (1) se justifican los



aspectos principales de los objetivos. La tercera parte (111) corresponde a los métodos y se divide
en dos apartados segun los estudios realizados. En primer lugar, se destacan los aspectos de la
revision sistematica y el metaanélisis: la estrategia de busqueda, criterios de inclusion y
exclusion, la extraccion de la informacion, la valoracion de la calidad y el metaanalisis. Luego,
se describen los aspectos del estudio pooling: el disefio, la recogida de la informacion, los
criterios de inclusion y exclusion, la medicion del radon y el analisis estadistico. En la cuarta
parte (IV) se describen los resultados, divididos en los mismos dos apartados que en los
métodos. En la quinta parte (V) se discuten los objetivos, la metodologia y los resultados. Las
conclusiones de la tesis se describen en la parte sexta (VI). En la séptima parte (VII) se
describen las implicaciones que tiene la tesis para la epidemiologia y la salud publica en cuanto
a los aspectos evaluados. Finalmente, las partes ocho (VIII) y nueve (IX), contienen las
referencias y los anexos.

Se debe resaltar que se han cumplido los Principios de la Practica Etica de la Salud Publica.
Todos los estudios originales incluidos en esta tesis han sido aprobados por los Comités de
Etica correspondientes.
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RESUMEN

Riesgo de cancer de pulmon asociado a las ocupaciones laborales

El cancer de pulmon es el tipo de cancer que mas muertes causa en el mundo. EI aumento de
casos incidentes debido a causas no relacionadas con el consumo de tabaco pone de manifiesto
la importancia del estudio de otros factores de riesgo, como las ocupaciones laborales, y su
accion sincrona con otros factores de riesgo. En esta tesis el objetivo se enfoca en el estudio de
las ocupaciones laborales como factor de riesgo de cancer de pulmdn, centrandose en factores
poco estudiados, como la exposicidn ocupacional a endotoxinas en relacién al cancer de pulmén
de célula pequefia, el efecto sinérgico entre la ocupacion y el tabaco, asi como entre la
ocupacion y la exposicién a radon residencial. Ademas, se proponen analisis diferenciados para
hombres y mujeres, con especial énfasis en la poblacién femenina; un grupo poblacional a
menudo invisibilizado en el estudio de las ocupaciones laborales.

La metodologia se compone de una revision sistematica acompariada de metaanalisis en la
que se aborda la exposicion ocupacional a endotoxinas en el riesgo de cancer de pulmoén de
célula pequefia. Se realizaron busquedas bibliograficas en las bases de datos de MEDLINE,
Embase, CENTRAL y Web of Sicence hasta noviembre de 2022. Se incluyeron estudios
observacionales que valoraban la exposicidén ocupacional a endotoxinas y el cancer de pulmén
de célula pequefia. Se aplicé un modelo de efectos aleatorios, se valord el sesgo de publicacion
y se realizaron dos analisis de sensibilidad. Ademas, se llevd a cabo un estudio pooling que
incluye cinco estudios multicéntricos de casos y controles. Se clasificaron las ocupaciones
segun la ISCO-68 y la ISCO-08. Se realizaron regresiones logisticas para cada sexo, ajustadas
por edad, consumo de tabaco y exposicién a radédn residencial.

La revision sistematica incluyo cuatro estudios de casos y controles. Los casos consistieron
en personas trabajadoras de la industria textil/cuero y del sector agricola que estaban expuestos
a las endotoxinas presentes en polvo de lana, algodén o cuero. Los resultados del metaanalisis
sugieren que podria existir una asociacion protectora entre la exposicion ocupacional a
endotoxinas presentes en las industrias textil/cuero y del sector agricola /ganadero con relacion
al cancer de pulmén de célula pequefia. Los resultados estuvieron cercanos a alcanzar la
significancia estadistica (OR: 0,86; IC 95% 0,69-1,08). En el analisis de sensibilidad que
incluyé cinco estudios que no valoraban especificamente la exposicion a endotoxinas, pero si
la exposicién de trabajadores y trabajadoras de la industria textil y del sector agricola y
ganadero, los resultados fueron muy similares.

Para el estudio pooling, se analizaron en total 4.203 personas, 1.987 casos y 2.216
controles. Se ha observado que ciertas ocupaciones presentan un mayor riesgo de desarrollar
cancer de pulmén en comparacién con el grupo de referencia compuesto por las “Ocupaciones
administrativas de oficina y gestion”. Estas ocupaciones varian entre mujeres y hombres.
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Ademas, se encontraron niveles de riesgo superiores en las mujeres, en las que se ha estimado
un mayor riesgo de desarrollar cancer de pulmon de célula pequefia y adenocarcinoma.

Por otro lado, los resultados sugieren que el tabaquismo modula la asociacién entre las
ocupaciones laborales y el cancer de pulmon, especialmente en hombres. Esta relacion no es
tan clara para las mujeres. Esta misma asociacion parece presentarse entre el radéon residencial
y ciertas ocupaciones desarrolladas por mujeres y hombres, en las que se incrementa el riesgo
de cancer de pulmén a medida que aumenta la exposicion a radon residencial.

Los resultados de esta tesis son relevantes en cuanto ofrecen evidencia cientifica que
permite orientar los esfuerzos en la prevencion y proteccion frente al cancer de pulmon en las
personas que desarrollan ciertas ocupaciones, con el objetivo final de disminuir la incidencia
de este tipo de cancer que es altamente letal.

Palabras clave: Cancer de pulmon, ocupacién, ocupaciones laborales, estudio pooling,
revision sistematica, metaanalisis, estudios de casos y controles, endotoxinas.
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RESUMO

Risco de cancro de pulmon asociado as ocupacions laborais

O cancro de pulmon € o tipo de cancro que mais mortes causa no mundo. O aumento de
casos incidentes debido a causas non relacionadas co consumo de tabaco pon de manifesto a
importancia do estudo doutros factores de risco, como as ocupacions laborais, e a sua accion
sincrona con outros factores de risco. Nesta tese 0 obxectivo céntrase no estudo das ocupacions
laborais como factor de risco de cancro de pulmon, enfocandose en factores pouco estudados,
como a exposicion ocupacional a endotoxinas en relacion co cancro de pulmon de célula
pequena, o efecto sinérxico entre a ocupacion e o tabaco, asi como entre a ocupacion e a
exposicion ao radon residencial. Ademais, propoéfiense analises diferenciadas para homes e
mulleres, con especial énfase na poboacién feminina, un grupo poboacional a miudo
invisibilizado no estudo das ocupacidns laborais.

A metodoloxia componse dunha revision sistematica acompafiada de metaanalise na que
se aborda a exposicién ocupacional a endotoxinas no risco de cancro de pulmon de célula
pequena. Realizaronse buscas bibliograficas nas bases de datos de MEDLINE, Embase,
CENTRAL e Web of Science ata novembro de 2022. Incluironse estudos observacionais que
valoraban a exposicion ocupacional a endotoxinas e o cancro de pulmoén de célula pequena.
Aplicouse un modelo de efectos aleatorios, valorouse o nesgo de publicacion e realizaronse
duas analises de sensibilidade. Ademais, levouse a cabo un estudo pooling no que se inclten 5
estudos multicéntricos de casos e controis. Clasificaronse as ocupacions segundo a ISCO-68 e
a ISCO-08. Realizaronse regresions loxicas para cada sexo, axustadas por idade, consumo de
tabaco e exposicion a radén residencial.

A revision sistematica incluiu 4 estudos de casos e controis. Os casos consistiron en persoas
traballadoras da industria téxtil/coiro e do sector agricola, e estaban expostas as endotoxinas
presentes no po de la, algoddn ou coiro. Os resultados da metaanalise suxiren que poderia existir
unha asociacion protectora entre a exposicion ocupacional a endotoxinas presentes nas
industrias téxtil/coiro e do sector agricola/gandeiro con relacion ao cancro de pulmén de célula
pequena. Os resultados estiveron préximos a acadar a significancia estatistica (OR: 0,86; IC
95% 0,69-1,08). Na analise de sensibilidade que incluiu 5 estudos que non valoraban
especificamente a exposicion a endotoxinas, pero si a exposicion de traballadores e
traballadoras da industria téxtil e do sector agricola e gandeiro, os resultados foron moi
similares.

Para o estudo pooling, analizaronse en total 4.203 persoas, 1.987 casos e 2.216 controis.
Observouse que certas ocupacions presentan un maior risco de desenvolver cancro de pulmon
en comparacion co grupo de referencia composto polas “Ocupacions administrativas de oficina
e xestién”. Estas ocupacions varian entre mulleres e homes. Ademais, atoparonse niveis de risco
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superiores nas mulleres, nas que se estimou un maior risco de desenvolver cancro de pulmén
de célula pequena e adenocarcinoma.

Por outra banda, os resultados suxiren que o tabaquismo modula a asociacion entre as
ocupacions laborais e o cancro de pulmon, especialmente nos homes. Esta relacion non é tan
clara nas mulleres. Esta mesma asociacion parece presentarse entre o radon residencial e certas
ocupacions desenvolvidas por mulleres e homes, nas que se incrementa o risco de cancro de
pulmon a medida que aumenta a exposicion a radon residencial.

Os resultados desta tese son relevantes en canto ofrecen evidencia cientifica que permite
orientar os esforzos na prevencion e proteccion fronte ao cancro de pulmén nas persoas que
desenvolven certas ocupacions, co obxectivo final de diminuir a incidencia deste tipo de cancro
que é altamente letal.

Palabras chave: Cancro de pulmon, ocupacién, ocupacions laborais, estudo pooling,
revision sistematica, metaanalise, estudos de casos e controis, endotoxinas.
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ABSTRACT

Lung cancer risk associated with occupational exposure

Lung cancer is the leading cause of cancer-related death worldwide. The increase in incident
cases due to causes due to non-smoking-related causes highlights the importance of studying
other risk factors, such as occupational exposures, and their combined interaction with other
risk factors. This dissertation focuses on the study of occupational exposures as a risk factor for
lung cancer, emphasizing lesser-studied aspects such as occupational exposure to endotoxins in
relation to small cell lung cancer, the synergistic effect between occupation and tobacco, as well
as between occupation and residential radon exposure. In addition, differentiated analyses are
proposed for men and women, with special emphasis on the female population, a group often
overlooked in the study of occupational exposures.

The methodology consists of a systematic review accompanied by a meta-analysis,
addressing occupational exposure to endotoxins and the risk of small cell lung cancer.
Bibliographic searches were conducted in the MEDLINE, Embase, CENTRAL, and Web of
Science databases up to November 2022. Observational studies evaluating occupational
exposure to endotoxins and small cell lung cancer were included. A random-effects model was
applied, publication bias was assessed, and two sensitivity analyses were conducted. In
addition, a pooling study was carried out including five multicenter case-control studies.
Occupations were classified according to ISCO-68 and ISCO-08. Logistic regressions were
performed separately for each sex, adjusted for age, tobacco consumption, and residential radon
exposure.

The systematic review included four case-control studies. The cases consisted of workers
from the textile/leather industry and the agricultural sector who were exposed to endotoxins
present in wool, cotton, or leather dust. The results of the meta-analysis suggest that there may
be a protective association between occupational exposure to endotoxins present in the
textile/leather industries and the agricultural/livestock sector in relation to small cell lung
cancer. The results were close to reaching statistical significance (OR: 0.86; 95% CI: 0.69—
1.08). In the sensitivity analysis, which included five studies that did not specifically assess
exposure to endotoxins but did assess exposure among workers in the textile industry and the
agricultural and livestock sector, the results were very similar.

For the pooling study, a total of 4,203 individuals were analyzed, including 1,987 cases
and 2,216 controls. It was observed that certain occupations were associated with a higher risk
of developing lung cancer compared to the reference group composed of “Administrative office
and management occupations”. These occupations differed between women and men. In
addition, higher risk levels were observed among women, in whom an increased risk of
developing small cell lung cancer and adenocarcinoma was estimated.
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On the other hand, the results suggest that tobacco use modulates the association between
occupational exposures and lung cancer, especially in men. This relationship is less clear in
women. A similar association appears to exist between residential radon and certain
occupations performed by both women and men, in which the risk of lung cancer increases with
increasing exposure to residential radon.

The results of this dissertation are relevant as they provide scientific evidence that can
guide efforts in the prevention and protection against lung cancer in people working in certain
occupations, with the ultimate goal of reducing the incidence of this highly lethal type of cancer.

Keywords: Lung cancer, occupation, occupational exposures, pooling study, systematic
review, meta-analysis, case-control studies, endotoxins.
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SCLC:
NSCLC:
IARC:

ISCO-68:
ISCO-08:

SEER:
EPA:

LCRINS:

WHO:
OMS:

LISTA DE ABREVIATURAS

Small Cell Lung Cancer

Non Small Cell Lung Cancer

International Agency for Research on Cancer.

Clasificacion Internacional Uniforme de Ocupaciones. Version 1968
Clasificacion Internacional Uniforme de Ocupaciones. Version 2008
Surveillance, Epidemiology and End Results

United States Environmental Protection Agency

Lung Cancer Risk in Never Smokers.

World Health Organization.

Organizacion Mundial de la Salud

PRISMA 2020: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses.

EPOC:
SHS:
TCDD:
PM:
Bq:
PECOS:
OHAT:

OR:

Enfermedad Obstructiva cronica

Second Hand Smoke

Tetraclorodibenzo-para-dioxiina

Particulate Matter

Becquerel

Poblacion, Exposicion, Comparador, Resultado y Disefio

Oficina de Evaluacion y Tecnologias Sanitarias de Estados Unidos
Intervalo de confianza.

Odds Ratio
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ELIANA TORRES CADAVID

1 INTRODUCCION

1.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON

El cancer de pulmon es un problema de salud publica a nivel mundial. Entre todos los tipos de
cancer, el cancer de pulmon es el tipo de cancer mas diagnosticado y que mas muertes causa
globalmente en ambos sexos combinados (1). Ademas, el cancer de pulmoén es de los mas
agresivos, lo que se objetiva en las altas tasas de mortalidad prematura (2,3) y en la baja
supervivencia. Estimaciones del Programa de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales
de Estados Unidos (SEER, por sus siglas en inglés), indican que para personas diagnosticadas
con cancer de pulmoén de célula pequena o microcitico (SCLC, por sus siglas en inglés), entre
2012 y 2018, la supervivencia general fue de 7%, mientras para el cancer de pulmoén de célula
no pequena fue de 28% (4). Segun datos de CONCORD-3 desde el afio 2000 hasta el 2014, la
supervivencia de los casos de cancer de pulmoén a los 5 afios del diagndstico se situa entre el 13
y el 20%, con un aumento del 5% en algunos paises, principalmente asociado a una mejora en
el diagnostico y en el tratamiento (5). A pesar de las mejoras observadas en supervivencia, el
cancer de pulmon es el que presenta una de las tasas de supervivencia mas bajas en comparacion
con otros tumores.

Los factores de riesgo del cancer de pulmon son multiples, pero cabe destacar el consumo
de tabaco como el principal. Se estima que entre el 80% y 90% de nuevos diagndsticos de
cancer de pulmoén en el mundo estan relacionados con el consumo de tabaco (6). A este le sigue
la exposicion a gas radon, las exposiciones ocupacionales, la exposicion al humo ambiental de
tabaco, la contaminacion del aire interior o exterior y la susceptibilidad genética, entre otros.
Estos factores de riesgo en ocasiones actiian de manera sincrona, produciendo en determinadas
situaciones una modificacion del efecto en el riesgo de desarrollar cancer de pulmon (7). Dada
la elevada incidencia y mortalidad, ademaés de la baja supervivencia de este tipo de cancer, y la
accion sincrona entre los factores de riesgo, el cancer de pulmoén supone un reto para la
epidemiologia y para la salud publica.

1.1.1 Cancer de pulmén y sus subtipos histolégicos

Al cancer de pulmoén se le puede describir, en general, como una patologia que incluye
todos los tumores malignos que se originan en el tejido pulmonar. En la actualidad, el cancer
de pulmon se clasifica, segun el tipo histologico, en dos grandes grupos: el cancer de pulmén
de célula pequefia (SCLC por sus siglas en inglés) y el cancer de pulmoén de célula no pequena
(NSCLC por sus siglas en inglés). Es importante tener en cuenta la histologia en el estudio del
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cancer de pulmon, pues se trata de un factor predictivo y pronoéstico, del que, ademas, dependera
el tratamiento (8).

El SCLC representa el aproximadamente el 15% de todos los casos de cancer de pulmon y
es el mas asociado al consumo de tabaco (9,10). Estudios llevados a cabo en Estados Unidos
han estimado que mas del 95% de los casos de SCLC se diagnostican en fumadores (8),
mientras unicamente el 2,5% se diagnostican en nunca fumadores (11). EI NSCLC es el subtipo
predominante y representa el 85% de todos los casos de esta patologia. Este incluye varios
subtipos como el carcinoma de células escamosas, el carcinoma de células grandes y el
adenocarcinoma. Este ltimo se conoce, en la actualidad, por ser el subtipo mas comun de
cancer de pulmon tanto en mujeres como en hombres (8). Hasta el afio 2020, en los hombres,
el carcinoma de células escamosas era reconocido por ser el subtipo mas frecuente (12,13), sin
embargo, en 2020, la incidencia del adenocarcinoma superd la del carcinoma de células
escamosas en 150 de 185 paises. En las mujeres, el adenocarcinoma ha sido y sigue siendo el
subtipo que registra mayor incidencia en todos los paises (8). Por otro lado, se ha estimado que
el riesgo de desarrollar adenocarcinoma es mayor para las mujeres en comparacion con los
hombres (8,13). Los cambios en los tipos histologicos del cancer de pulmén estan
estrechamente ligados a los patrones de consumo de tabaco, ya que el cambio del consumo de
tabaco negro a rubio ha originado la mayor incidencia del adenocarcinoma (14-16).

El consumo de tabaco se ha asociado con todos los subtipos histologicos de cancer de
pulmon (17,18). Entre las personas nunca fumadoras, el subtipo histologico mas cominmente
diagnosticado es el adenocarcinoma (19). También se ha encontrado que el adenocarcinoma es
el subtipo de NSCLC mas frecuente en jovenes (13). En las personas fumadoras, se ha
observado que las mujeres con un mismo nivel de consumo de tabaco que los hombres, tienen
un incremento de un 70% en el riesgo de desarrollar carcinoma de células escamosas y de un
50% para el adenocarcinoma (13,20). Por otro lado, otros factores de riesgo también parecen
predisponer al desarrollo de ciertos subtipos histologicos. Se ha documentado una estrecha
relacion entre ciertas ocupaciones y el desarrollo de SCLC (21). Cabe mencionar que los
distintos tipos histologicos presentan rasgos moleculares diferenciados, que se reflejan en un
desarrollo de la enfermedad de manera distinta (19).

1.1.2 Incidencia

El cancer de pulmoén ha sido el tipo de cancer mas diagnosticado en los tltimos anos (1,22).
De acuerdo con los ultimos datos proporcionados por la Agencia Internacional para la
investigacion en Cancer (IARC, por sus siglas en inglés) a través del GLOBOCAN 2022 (23),
el cancer de pulmon fue el tipo de cdncer mas diagnosticado a nivel mundial en ambos sexos,
representando el 12,4% del total de los casos de cancer, seguido por el cancer de mama y el
colorrectal (1). En los hombres, el cancer de pulmon representa el 15,3% de todos los
diagnosticos por cancer en 2022, lo que lo posiciona como el tipo de cdncer mas comun entre
hombres a nivel mundial (1). Sin embargo, en los ultimos afos se ha evidenciado un incremento
progresivo en la incidencia del cancer de pulmon en las mujeres. En el ano 2020, el cancer de
pulmoén ocupaba el tercer lugar entre los tipos de cancer mas diagnosticados en mujeres (8,4%)
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(24), pero en 2022 paso6 a ocupar el segundo puesto, suponiendo el 9,4% de todos los nuevos
casos por cancer. En Espafia, en las mujeres, el cancer de pulmon es el tercer tipo de cancer
mas diagnosticado (7,0%), después del cancer de mama y el colorrectal. En los hombres
también ocupa el tercer lugar en la incidencia (13,7%), superado por el cancer colorrectal y el
de prostata (18).

1.1.3 Mortalidad y supervivencia

Segin GLOBOCAN, en el afio 2022 ocurrieron 2.480.675 muertes en el mundo por cancer
de pulmon. Estos datos posicionan a esta neoplasia como la que mas muertes causa en el mundo.
En general, el cancer de pulmon es responsable de una de cada cinco muertes por cancer a nivel
mundial y se estima que representa el 18,7% del total de fallecimientos por cdncer en ambos
sexos (1). Una importante proporcion de personas diagnosticadas con cancer de pulmon mueren
por esta causa, por tanto, las cifras de mortalidad varian de forma similar que las de incidencia,
debido a la alta letalidad de este tipo de cancer.

En los hombres, del total de 5.430.284 muertes que ocurren en el mundo por cancer en
hombres, 1.233.241 (22.7%) se deben al cancer de pulmoén (1). Esto situa a este tipo de cancer
como la principal causa de muerte por cancer en hombres, seguido por el cancer de higado
(9,6%), el colorrectal (9,2%) y el de estomago (7,9%). En las mujeres, las estimaciones indican
que en el ano 2020 fue el tercer cancer mas diagnosticado (8,4%), pero el segundo mas mortal
(13%) (24). Las ultimas estimaciones proporcionadas por GLOBOCAN indican que en el afio
2022 se posiciono en segundo lugar en términos de incidencia y mortalidad, con un 9,4% y
13,6%, respectivamente, superado unicamente por el cAncer de mama (1). En Esparia, los datos
sobre la mortalidad del cancer de pulmon reflejan de forma similar los datos globales. Es el tipo
de cancer que causa mas muertes en Espafia en ambos sexos, con una mortalidad del 20,2%
(23). En las mujeres ocupa el tercer puesto en la mortalidad representando el 13,0% del total de
las muertes por cancer en mujeres. En los hombres, al igual que a nivel global, es el cancer que
mas muertes causa con un 24,9% del total en Espafia (23).

El cancer de pulmon se reconoce por ser altamente agresivo, con una de las tasas mas bajas
de supervivencia a 5 afios del diagnostico (7,25,26). Esta supervivencia se ve influenciada por
varios factores, entre ellos el estadio al momento del diagndstico, el subtipo histologico de
cancer de pulmon y el tratamiento recibido; entre otros factores como el sexo, la edad, el
consumo de tabaco o el sustrato genético.

El estadio de la enfermedad en el momento del diagndéstico es el predictor mas relevante
de la supervivencia (27). Entre un 60-90% de los diagnosticos de cancer de pulmon se hacen
en estadios avanzados (Il o 1V) (25,28) y desafortunadamente, se reconocen por tener una
mortalidad elevada y una menor supervivencia a los 5 afios, que se acerca al 5% en los casos
mas avanzados (26). La media de supervivencia a los 5 afios para los casos diagnosticados en
todos los estadios, varia entre el 12% para casos diagnosticados entre 1975 y 1977, y el 18%
para casos mas recientemente diagnosticados, especificamente entre 2003 y 2009 (25). Por otro
lado, se ha estimado que la supervivencia en personas nunca fumadoras, donde el principal
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factor de riesgo es la exposicion a raddn, es mayor que en personas fumadoras o ex-fumadoras
(29).

1.2 SITUACION POR SEXO Y GENERO

Las estadisticas globales de incidencia y mortalidad varian entre mujeres y hombres (1). En los
hombres, el cancer de pulmén es el tipo de cancer mas diagnosticado en 33 paises y la principal
causa de muerte por cancer en 89 paises. En las mujeres, es la principal causa de muerte por
cancer en 23 paises (1).

Los resultados de las estimaciones de los Ultimos afios han puesto en evidencia una
tendencia a nivel global: los casos incidentes de cancer de pulmdn disminuyen en la poblacion
masculina y aumentan en la poblacion femenina (1,6,30). Las diferencias observadas se pueden
deber, en parte, a las diferencias en la exposicion a factores de riesgo que existen entre hombres
y mujeres. La evolucion de la incidencia y mortalidad del cancer de pulmon esta estrechamente
ligada a la fase de la epidemia del tabaco segun sexos, que ademas, varia en cada pais (1,6). En
Espafia, las mujeres comenzaron a fumar significativamente mas tarde que los hombres, en
parte debido a cambios sociales y culturales. Mientras que la prevalencia de consumo de tabaco
en hombres lleva disminuyendo desde principios de los afios 90, en las mujeres se observa una
tendencia ascendente hasta 1998, cuando comienza a descender (31). Estos cambios en la
evolucidn de las prevalencias de consumo de tabaco en funcion del sexo han producido que la
mortalidad por cancer (incluyendo cancer de pulmon) atribuida al tabaco siga una tendencia
descendente en hombres desde principios de los 2000, mientras que en las mujeres todavia siga
una tendencia ascendente (32).

Estas diferencias también se observan en la ocupacidon y la exposicion a agentes
ocupacionales que pueden suponer un riesgo para el desarrollo de cancer de pulmén. Por una
parte, durante el siglo XX, las mujeres comenzaron a incorporarse a ocupaciones
tradicionalmente masculinas, en las que la valoracion de riesgos y las medidas de proteccion
estaban disefiadas tomando como base la biologia masculina, lo que aumentaba el riesgo en las
mujeres en comparacién con los hombres. Por otro lado, aun en la actualidad, existen trabajos
que histéricamente han sido desarrollados principalmente por las mujeres, como los cuidados,
trabajos de limpieza o del hogar, y que han sido erréneamente considerados como ocupaciones
sin riesgos o0 con riesgos muy bajos. Esto limita el interés y el estudio de estas ocupaciones,
ademas, genera desigualdades y por consiguiente cierta subestimacion del riesgo en mujeres.
Finalmente, incluso dentro de una misma industria, las mujeres pueden estar expuestas a riesgos
laborales distintos a los hombres, debido a la segregacion de roles dentro de la misma
ocupacion; como por ejemplo en la jardineria, donde debido a permanecer mucho tiempo
agachadas y en contacto directo con la tierra, puedan tener exposiciones mas directas a agentes
carcindgenos, a diferencia de los hombres. Por lo tanto, las exposiciones ocupacionales difieren
entre géneros.

A todo lo anterior se suma gue el conocimiento que tenemos hasta ahora sobre el cancer de
pulmon se basa principalmente en estudios llevados a cabo en hombres, con sus resultados
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extrapolados a mujeres (33). En una revision sistematica sobre el sesgo de género en estudios
de céncer de pulmon en relacion a la epidemiologia ocupacional (33), se estimé que, de 243
estudios, Unicamente 7 (3%) fueron enfocados en mujeres y 41% fueron mixtos, de éstos,
muchos carecian de informacion relevante para los andlisis en mujeres.

1.3 PRINCIPALES FACTORES DE RIESGO DEL CANCER DE PULMON

La exposicion a ciertos factores aumenta el riesgo de que las células se transformen en una
entidad maligna y se desarrollen tumores (7,34). En el caso del cancer de pulmon, estos factores
se pueden dividir en factores de riesgo prevenibles o modificables, los cuales estan asociados
con estilos de vida, medio ambiente y ocupaciones laborales (9), y en factores de riesgo
bioldgicos y no modificables, como la genética, que influyen en la carcinogénesis del cancer de
pulmon (35). El rol de estos factores estéa influenciado a su vez por la edad, el sexo, la raza, la
localizacion geogréfica y el estatus socioeconémico. Ademas, cabe destacar la accion sinérgica
entre los propios factores mencionados, que se traduce en el incremento del riesgo de desarrollar
cancer de pulmon (9). Aungue el consumo de tabaco continta siendo el principal factor de
riesgo del cancer de pulmon (30), existen otros factores de riesgo como el gas radon, las
ocupaciones laborales, el humo ambiental de tabaco, entre otros, que juegan un papel
fundamental en la carcinogénesis pulmonar y, ademas, es frecuente que a su accidn sinérgica
se le atribuya un incremento del riesgo en el desarrollo de esta neoplasia (7,9).

Esta tesis se enfoca en los factores de riesgo modificables del cancer de pulmon,
principalmente la ocupacion, aunque también se abordan el consumo de tabaco y la exposicion
a radon residencial.

1.3.1 Tabaco y humo ambiental de tabaco

El consumo de tabaco es el principal factor de riesgo para el desarrollo de cancer de
pulmon. Se le atribuyen aproximadamente 8 de cada 10 casos de cancer de pulmoén (6,36,37).
A pesar de la disminucion en la prevalencia de consumo de tabaco, debido en parte a la
implementaciéon de medidas legislativas, el tabaquismo continta siendo el factor de riesgo
prevenible mas importante para disminuir el riesgo de cancer de pulmén (37).

El estudio del incremento del riesgo de cancer de pulmén debido al habito tabaquico esta
relacionado con ciertas variables entre las que destacan la intensidad y la duracion del habito,
los tipos de cigarrillos y el grado de inhalacion (1). El riesgo de desarrollar cancer de pulmén
se incrementa significativamente a medida que aumenta la cantidad de cigarrillos consumidos
al dia y en funcion de cuanto tiempo se lleve con el habito. Dentro del grupo de las personas
fumadoras, otro factor que parece influir en el riesgo de desarrollar de cancer de pulmén es la
ascendencia étnica. En comparacion con las personas de ascendencia europea, se ha encontrado
que personas afrodescendientes y de origen hawaiano presentan un mayor riesgo de desarrollar
cancer de pulmoén, mientras que en la poblacion de origen latino y en personas de ascendencia
japonesa-estadounidense, se ha observado un riesgo menor (13,38). Esta susceptibilidad
también depende del sexo (13). Por otro lado, se ha estimado que dejar de fumar disminuye
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significativamente el riesgo de desarrollar cancer de pulmédn, especialmente si la cesacion
ocurre a edades méas tempranas (39).

La exposicion al humo ambiental de tabaco (SHS por sus siglas en inglés), también
conocido como tabaquismo pasivo o involuntario, resulta de la inhalacion involuntaria del
humo de tabaco producido por una persona fumadora (40). Este tipo de exposicion se produce
por la combinacion de la inhalacion del humo de la corriente principal exhalada directamente
por el fumador y del humo de la corriente secundaria procedente del extremo del cigarrillo que
se encuentra en combustion (40-42). EI SHS se compone de 5.000 compuestos quimicos, de
los cuales 70 estan reconocidos por la IARC en el grupo 1 de los carcindgenos a humanos (43).
Ademas, la IARC reconocio en general al humo ambiental de tabaco como un carcindgeno para
los humanos (44) y no existe un nivel de exposicion segura a este compuesto (42).

Aunque la exposicion al humo ambiental de tabaco supone un riesgo para personas de todos
los grupos de edad y territorios, la poblacién pediatrica se reconoce por ser especialmente
vulnerable debido a sus bronquios mas estrechos, su frecuencia respiratoria méas rapida y sus
sistemas de desintoxicacion inmaduros. Ademas, debido a sus comportamientos y a la falta de
control de su entorno (29,45) puede no existir ningun control en ocasiones sobre la intensidad
de la exposicién que pueden recibir.

1.3.2 Contaminacion ambiental

La tendencia en la disminucion de los casos incidentes de cancer de pulmon observada en
paises con altos ingresos, gracias a las medidas para reducir el consumo de tabaco, junto con el
aumento de casos debido a otras causas, ha posibilitado el estudio de otros factores de riesgo
del céncer de pulmén no relacionados con el tabaquismo. En la carcinogénesis pulmonar de
personas nunca fumadoras, los factores ambientales destacan como los principales responsables
del desarrollo del cancer de pulmén. En general estas exposiciones se deben a factores de la
contaminacion del aire exterior o interior, como la provocada por el humo de los motores, la
calefaccidn con lefia, o por otros factores ambientales como la exposicion al gas radon, que es
el factor mas importante en el desarrollo del cancer de pulmon, después del consumo de tabaco.
La exposicion a estos factores depende de la localizacion geografica, la edad, el sexo y el género
entre otras.

1.3.2.1 Contaminacion de aire exterior e interior

Los electrodomésticos de combustion, los vehiculos de motor, los entornos
industriales y los incendios, liberan ciertos agentes que en forma de particulas en suspension,
monoxido de carbono, didxido de nitrégeno o didxido de azufre, son reconocidas como fuentes
de contaminacion del aire (46). Se ha estimado que la contaminacion por particulas finas,
aumenta considerablemente el riesgo de cancer de pulmon, asi, por cada 10 pg/ms3 de la
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concentracion promedio a largo plazo de PM2.5%, se asocia con un aumento del 8% en el riesgo
de muerte por cancer de pulmoén (7). Fue en 1952, posterior a la “gran niebla” de Londres,
cuando comenzaron a legislarse niveles aceptables de contaminantes en el aire (7). En 1997 la
Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos (EPA, por sus siglas en inglés) decretd
los limites a particulas finas de menos de 2.5 micras de diametro (PM2.5). Estudios
desarrollados en Europa, también han estimado que particulas con un didmetro inferior a 2.5
um (PM2.5), se asocian con un incremento significativo del riesgo de cancer de pulmén (47,48).
Estas exposiciones ambientales tienen efectos en la poblacién general y en entornos
ocupacionales. Por otro lado, en 2013 la IARC declard los gases de motores diésel (en la clase
de mezclas complejas transportadas por el aire), como carcindgeno para los seres humanos en
el grupo 1, (49). Esta exposicion puede darse en la poblacién en general o en entornos
ocupacionales especificos. Por otro lado, en el afio 2016, la misma entidad clasifico a la
contaminacion del aire exterior, por la materia particulada en la contaminacién exterior, como
carcindgeno para los seres humanos (50), con datos ocupacionales y no ocupacionales que
contribuyeron a esta clasificacion en el grupo 1.

Por otra parte, el humo de combustibles domésticos usados para cocinar o calentar los
hogares también ha sido motivo de estudio por su relacién con el cancer de pulmén. La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS, por sus siglas en inglés), ha estimado que
aproximadamente el 40% de todos los hogares en general y el 90% de los hogares ubicados en
zonas rurales utilizan combustibles solidos para cocinar o calentar (51). Esto es relevante dado
que algunos estudios han encontrado que el uso de biomasa para cocinar o calentar el hogar
estd asociado con un incremento del riesgo de cancer de pulmén (52,53), asi como la
combustion a las altas temperaturas de aceites para cocinar (54).

1.3.2.2 Gas radon

El gas radon se origina por la desintegracion del uranio que est4 presente en las rocas
y en la corteza terrestre. Este gas se reconoce por ser inodoro, incoloro e insipido. Debido a su
estado gaseoso, este gas radioactivo se filtra en interiores donde al aumentar su concentracion
en espacios cerrados se convierte en una exposicién con consecuencias para salud (55). La
evidencia epidemioldgica en relacion al radon ha llevado a su declaracién como carcin6geno
humano por la IARC en 1988 (56). Ademas es reconocido por ser el factor de riesgo mas
importante para el cancer de pulmén en nunca fumadores (55,57).

La unidad de medida utilizada para cuantificar la concentracion de este gas es el becquerel
(Bq), utilizada para cuantificar la actividad de desintegracion de material radiactivo por
segundo (Bg/m?). Las estimaciones de referencia varian entre 100 Bg/m?®y 300 Bg/m3. La OMS
ha estimado su nivel de referencia en 100 Bg/m?, mientras en Espafia los niveles maximos para

1 PM2.5 se refiere al Material Particulado (PM, por sus siglas en inglés, Particulate Matter), con un diametro aerodinamico
igual o menor a 2.5 micrémetros. Para efectos practicos, son unas 30 veces mas pequefias que el diametro de un cabello humano
y son producto principalmente de la combustién de productos fésiles y procesos industriales.
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lugares de trabajo, viviendas o edificios se fijan en 300 Bg/m? (58), obedeciendo a una Directiva
de la Union Europea (59).

Los primeros estudios realizados para conocer el impacto en salud de la exposicion a radon
incluian mineros, una ocupacion laboral con exposicidn a concentraciones muy elevadas de este
gas. Estos estudios han estimado una relacién lineal entre la exposicion al gas radon y el
incremento del riesgo de desarrollar cancer de pulmoén (60,61). La exposicion al radon
residencial ha sido también motivo de estudio, y numerosos estudios se han llevado a cabo en
regiones donde el radén que exhala de las rocas de la corteza terrestre es elevado (62-65), como
en Galicia, Espafa. Los estudios a nivel residencial han corroborado lo observado en mineros
y han establecido una relacion dosis-respuesta entre la exposicion a radon residencial y el riesgo
de desarrollo de cancer de pulmon (66).

1.4 OCUPACION Y CANCER DE PULMON

1.4.1 Ocupacion y cancer

El trabajo es una condicion fundamental del ser humano, que no solo impulsa las
economias, sino que también proporciona estructura y significado a las personas como parte de
una sociedad, lo que lo convierte en un medio esencial para la subsistencia y bienestar
individual y familiar. La historia de la ocupacion con relacion a el cancer de pulmoén se remonta
a Hipdcrates, quién aconsejo la investigacion de antecedentes ambientales, estilos de vida y
ocupacion de los pacientes para el diagnostico de las enfermedades. Sin embargo, no fue hasta
el siglo XVIII, en el que Percival Pott relaciond por primera vez el cancer con una ocupacion
laboral al encontrar una asociacion entre el cancer de escroto y los deshollinadores, que se debia
a la exposicion al hollin desprendido por las chimeneas en Londres (67).

Actualmente, millones de personas trabajadoras estdn expuestas a compuestos
carcinogénicos que se asocian con el cancer de pulmoén, como el arsénico, en la fabricacion de
vidrios, pesticidas, metales; el asbesto, en la mineria, construccion, trabajos en astilleros; el
humo de motores, en mantenimientos mecéanicos, operacion de buses o camiones; la brea de
alquitran de hulla, en actividades de techado y revestimientos de superficies, entre otros (68).
El incremento del riesgo asociado a estas exposiciones se ve determinado por la duracién, la
intensidad y la frecuencia de la exposicion, factores que en entornos laborales con jornadas que
varian alrededor de las 8 horas diarias, pueden incrementar el nimero de exposiciones
ocupacionales y variar significativamente el riesgo (69). Ademas de las mencionadas, existen
otras ocupaciones con exposicion a ciertos agentes que no han sido investigados en profundidad
y pueden estar vinculadas potencialmente al cancer de pulmon. Por lo tanto, comprender la
relacion entre las ocupaciones y el cancer de pulmoén es fundamental para la salud pablica.

La proporcién de casos de cancer de pulmon atribuibles a exposiciones ocupacionales ha
sido estimada entre un 18 y un 25% para hombres y entre un 2 y un 6% para mujeres (70). En
cuanto a lamortalidad, en el afio 2005 la Organizacion Internacional del Trabajo (ILO sus siglas
en inglés: International Labour Organisation), estimé que aproximadamente una tercera parte
de las muertes por causas laborales se deben al cancer (71). Otras estimaciones indican que el
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10% de las muertes por cancer de pulmon en hombres y el 5% en mujeres, son atribuibles a la
exposicion a carcindgenos ocupacionales (30,72). En el afio 2017, se calculé que el cancer
ocupaba el segundo lugar en la lista de causas de mortalidad de origen ocupacional (26%), y
dentro de él, el cancer de pulmdn es el que causa mas muertes (33), siendo superado Unicamente
por las enfermedades cardiovasculares (31%) y seguido por enfermedades del tracto
respiratorio (17%), como el asma y la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) (73).

1.4.2 Agentes ocupacionales y el riesgo de cancer de pulmon

En el estudio de las exposiciones ocupacionales no existe un consenso unificado sobre el
término que las define. Generalmente, se utiliza el término “agentes” sin embargo, también se
emplean otros como “compuestos”, “elementos”, o “sustancias”. Estos pueden ser quimicos,
fisicos, 0 bioldgicos, y suelen ser mas complejos que sustancias individuales. Estos agentes,
pueden generarse como mezclas derivadas de procesos no necesariamente industriales, como
la contaminacién del aire. Ademas, no necesariamente se consideran productos manufacturados
que puedan ser comercializados (70). Un ejemplo puede ser el asbesto, un agente comdn entre
los tipos de exposiciones carcinogénicas (25), que se presenta en dos subtipos: anfiboles y
serpentina. El grado de exposicién a asbesto depende del tipo de labor que se ejerza dentro de
una ocupacion. Ademas, representa diferentes niveles de exposicién segln la ocupacién en la

que se esté expuesto, como la mineria o la construccion.

La IARC es el organismo se encarga de revisar y clasificar a los agentes segln la evidencia
cientifica disponible. Desde 1971 més de 1000 agentes han sido evaluados y clasificados en
diferentes grupos. En el grupo 1 se clasifican los agentes con suficiente evidencia sobre la
carcinogenicidad en los humanos; en el Grupo 2A, los agentes probablemente carcinogénicos
para humanos; Grupo 2B, abarca aquellos posiblemente carcinogénicas para humanos y en el
Grupo 3, los agentes que no son clasificables como carcinégenos, debido a una evidencia
insuficiente en estudios en animales y la falta de evidencia en humanos (74). La evidencia
considerada por la IARC es dindmica, es decir, evoluciona a medida que se genera nueva
informacion cientifica. En 2004, la IARC habia identificado 28 agentes carcindgenos
ocupacionales en el grupo 1 con base en la evidencia disponible en humanos. Esta cifra aumentd
a 47 en el afio 2018 (68). Ademas, hasta ese mismo afio, se habian asociado 23 tipos de cancer
a estos agentes (68). Por otro lado, se ha documentado que entre el 5% y el 10% de los casos
de cancer de pulmdn son atribuibles a la exposicion a agentes carcind6genos presentes en
entornos ocupacionales (25,75). Entre los agentes mas importantes asociados al cancer de
pulmon destacan histéricamente el asbesto, la silice, los compuestos de arsénico, los humos de
soldadura, los metales pesados y los hidrocarburos aromaticos policiclicos, entre otros
(54,68,74,76). Entre ellos, el asbesto, también llamado “amianto”, sobresale por su impacto, ya
que se le atribuyen entre el 55% y 85% de todos los casos de cancer de pulmon de origen
ocupacional (27).Los asbestos estdn presentes principalmente en la mineria, trabajos en
astilleros, trabajos de aislamiento y trabajadores de chapa (54,68).

Existen otros agentes que pueden influir en el desarrollo del cancer de pulmon, en los que
no ha sido posible establecer claramente su relacion. Este es el caso de las endotoxinas, en las
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que su estudio, en relacion a los entornos laborales, se ha asociado con un efecto protector en
relacion con el desarrollo del cancer de pulmoén (77). Sin embargo, aunque esta relacion se ha
analizado desde 1973 (77,78), su impacto no esté todavia bien establecido (79,80). Este impacto
se ha documentado principalmente en industrias donde la exposicion a endotoxinas es mayor,
como la industria de la agricultura (80), textil (81) y la ganaderia (77,82). Las endotoxinas son
un componente de la membrana externa de las bacterias gram negativas (83). Esta membrana
estd compuesta por lipopolisacaridos que tras la destruccién de las bacterias, se liberan en el
ambiente como endotoxinas (84), quedando suspendidas en polvos organicos (80). La
exposicion a estas endotoxinas se produce principalmente por la inhalacion de los polvos que
las transportan. Una vez en el organismo, las endotoxinas activan el sistema inmune y poseen
gran capacidad inmunoestimuladora e inflamatoria (83). Las endotoxinas son reconocidas como
agentes ambientales y su exposicién se produce tanto entornos ocupacionales como en el
ambiente en general (85). Especificamente estas endotoxinas se encuentran en el aire, agua y
diferentes tipos de comidas procesadas, aungque se ha documentado que la concentracion a
endotoxinas en entornos laborales supera significativamente a la exposicién en el ambiente en
general (85,86).

1.4.3 Ocupaciones laborales y el riesgo de cancer de pulmon

Algunas ocupaciones se han sido histéricamente identificadas por su estrecha relacién con
el cancer de pulmoén, como la mineria, la canteria, la soldadura, la construccion, la industria
quimica, la produccion de asbesto, la agricultura, el trabajo con metales y pesticidas, o la
construccion naval y en astilleros (76). Sin embargo, a medida que aumenta la evidencia
cientifica, la lista de ocupaciones de riesgo ha seguido creciendo. En 2004 se identificaron
nuevas profesiones asociadas a un riesgo incrementado, como la fabricacion de ceramica, tintes
y pigmentos, la pintura, la extincion de incendios, ocupaciones que implican la incineracion de
materiales organicos y el trabajo en bares o restaurantes (54). En 2018, se sumaron ocupaciones
como la manufactura de vidrio, procedimientos médicos y veterinarios, ocupaciones en
ambientes altamente contaminados (como los policias, agentes de transito urbano), carpinteria,
entre otros (68).

Por otro lado, algunas actividades como la peluqueria también han sido objeto de estudio
debido a la exposicion a compuestos de cromo presentes en tintes, los cuales se han asociado
con un incremento del riesgo de cancer de pulmoén. Otras ocupaciones con exposiciones
similares incluyen la fabricacion de cosméticos y papel, debido a la presencia de talcos que
contienen fibras asbestiformes (54); la joyeria por la exposicion al berilio; y el uso de aceites
minerales sin tratar o ligeramente tratados en cosmeéticos, preparaciones farmacéuticas o
medicinales, o la formulacion de tinta para impresion (54). Asi mismo, se ha estudiado el
incremento del riesgo en ocupaciones relacionadas con la cocina, debido a la exposicion a
humos de aceites a altas temperaturas o por el uso de biomasa para cocinar (52).

Sin embargo, aln existen muchas ocupaciones cuya relacion con el cancer de pulmon que
no han sido estudiadas en profundidad, a pesar de que el riesgo podria verse significativamente
elevado.
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Cabe destacar que el estudio de la ocupacion y su influencia en cualquier tipo de cancer es
enormemente complejo, entre otras cosas porque puede haber muchas ocupaciones que
presenten exposiciones a diferentes sustancias carcinogénicas o a una misma sustancia, pero a
concentraciones muy variables. Un ejemplo es el de la mineria de Uranio, donde existe
exposicion a gas radon, radiacion gamma y a polvo de silice, todo ello de forma simultanea.
Para complicarlo atin mas, en el caso del cancer de pulmon, existe el importante factor confusor
del consumo de tabaco en muchos trabajadores y que debe diferenciarse del efecto especifico
de los diferentes carcindgenos.

1.5 ACCION SINERGICA ENTRE DIFERENTES FACTORES DE RIESGO

Como se ha detallado, el cancer de pulmdn es una entidad multifactorial en la que factores
genéticos, ambientales y del estilo de vida interactian modificando el riesgo de padecer la
enfermedad. En el &mbito laboral, es comun la accion sinérgica de varios factores de riesgo, lo
cual influye en las estimaciones del riesgo (30). Sin embargo, este aspecto no ha sido estudiado
en profundidad (30) y la mayoria de investigaciones se han centrado en un solo factor de riesgo
0 en grupos poblacionales especificos. Sin embargo, existen estudios que han puesto de
manifiesto la accion simultnea de diferentes factores de riesgo y como esto influye en el riesgo
de desarrollar cdncer de pulmon. Por ejemplo este es el caso de mineros de uranio expuestos a
radon y tabaco (87), o en relacion al asbesto y su sinergismo con el tabaco (88), también en el
caso de la exposicion al diésel y el consumo de tabaco (89). Por otra parte, aunque varios
estudios han analizado la accién sincrona entre el consumo de tabaco y el radon (62,63,90-92),
solo algunos han evaluado las diferentes ocupaciones laborales en relacién a diferentes factores
de riesgo (69). Por lo tanto, determinar como se modifica el efecto segln la exposicion a
diferentes factores de riesgo, es fundamental para comprender el desarrollo de esta neoplasia.

En la actualidad, existen muy pocos estudios que hayan analizado formalmente el efecto
sinérgico entre la ocupacion y el tabaco, asi como entre la ocupacion y la exposicion a radon
residencial. Por otra parte, la ocupacién en relacion con el cancer de pulmén en mujeres ha sido
escasamente estudiada. Por lo tanto, en esta tesis se propone un analisis global de la ocupacion
entre mujeres y hombres, con analisis enfocados en aspectos que han sido poco estudiados como
la exposicion ocupacional a endotoxinas, el efecto sinérgico entre los principales factores de
riesgo, y la ocupacion en mujeres en global y segtn los subtipos histologicos.
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2 JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

El cancer de pulmon causa una de cada cinco muertes por cancer a nivel mundial. En los
hombres es el cancer con mayor niumero de diagnosticos y la principal causa de muerte entre
todos los tipos de cancer, mientras que en las mujeres ocupa el segundo lugar tanto en incidencia
como en mortalidad (1). Ademas, aproximadamente el 15% de los casos de cancer de pulmon,
se atribuyen a exposiciones ocupacionales. El estudio del cancer de pulmoén con relacion a las
exposiciones ocupacionales representa un reto para la epidemiologia debido principalmente a
que es una entidad dindmica. En primer lugar, el incremento del riesgo de cancer de pulmén
depende de la accion sinérgica de varios factores. Por ejemplo, personas que trabajan en la
manufactura de vidrio pueden estar expuestas al arsénico, y que ademds consumen tabaco y
residen en una vivienda con concentraciones de radon que sobrepasen los valores de referencia.
Por otro lado, existen diferentes maneras de desarrollar una ocupacion incluso dentro de una
misma industria, lo que genera exposiciones diferentes. Finalmente, existen diferentes niveles
de prevencion y proteccion en funcion de la legislacion de cada territorio y cuyo uso ademas
presenta variabilidad interindividual. Las anteriores diferencias limitan la comparacién entre
estudios, ya que los sujetos analizados pueden tener caracteristicas muy diferentes. Para
complicar esto todavia mas, la normativa de higiene industrial y proteccion de los trabajadores
es muy variable entre paises y hay una tendencia a que sea mas rigurosa con el paso del tiempo.
A eso se afiade que la normativa puede ser rigurosa, pero no el cumplimiento de la misma por
los trabajadores.

Se ha estimado que el niUmero de muertes causadas por cancer de origen laboral casi duplica
en nimero a las muertes causadas por los accidentes laborales (73). Ademas, entre los tipos de
cancer de origen ocupacional, el de pulmédn es el méas frecuente, diferentes investigaciones han
estimado que representa entre el 23 y el 75% de los casos de cancer de origen laboral. Por otra
parte, entre el 15y 25% de los nuevos diagndsticos de cancer de pulmdn ocurren en personas
gue nunca han sido fumadoras. Esta carga es significativa. Por otro lado, la segregacion
ocupacional por género y la predominancia de investigaciones centradas en entornos
industriales donde histéricamente las mujeres estan subrepresentadas, ha limitado el
conocimiento sobre los riesgos especificos en esta poblacion.

Uno de los principales métodos para abordar esta relacion radica en identificar el
incremento del riesgo en ciertas ocupaciones asociado al cancer de pulmoén, para luego
investigar hipotesis sobre vinculos causales entre riesgos especificos. En este sentido, ademas
de identificar los subtipos histologicos mas frecuentes, surge la necesidad de comprender el rol
de ciertos factores de riesgo del cancer de pulmon y su accion sincrona en funcion del sexo.
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Dentro de los tipos histolégicos, el mas desconocido y el mas agresivo es el cancer de pulmén
microcitico, del que apenas existen estudios especificos sobre carcindgenos ocupacionales y su
influencia en su aparicion. En esta tesis se aborda especificamente el papel de la exposicion a
endotoxinas y el riesgo de este tipo histoldgico de cancer de pulmon.

En esta tesis doctoral se busca, por lo tanto, proporcionar evidencia sobre la relacion entre
las ocupaciones laborales y el cancer de pulmon, a través de los siguientes objetivos:

* Describir la relacion entre ocupacion y cancer de pulmon.

* Identificar la relacion entre diferentes ocupaciones y el cancer de pulmén en mujeres
y hombres.

* Valorar el papel de la ocupacion en el riesgo de cancer de pulmoén segun los subtipos
histoldgicos.

 Conocer si existe una interacciéon o modificacion de efecto entre la ocupacion y el
consumo de tabaco en el riesgo de desarrollar cancer de pulman.
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3 METODOS

Esta tesis consta de 4 objetivos. Para alcanzar el objetivo 1, se desarroll6 una revision
sistematica acompafiada de metaanalisis. Para los objetivos 2, 3 y 4, se realizaron dos estudios
pooling. La seccién de Métodos se estructurara en dos apartados principales: en el primero se
describe el método de la revision sistematica y, en el segundo, los estudios pooling.

3.1 REVISION SISTEMATICA

Se realiz6 una revision sistematica con meta-analisis siguiendo las recomendaciones PRISMA
2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (93). Esta
revision tenia como objetivo identificar todos los estudios que hubieran analizado la relacion
entre la exposicion ocupacional a endotoxinas y el riesgo de desarrollar cancer de pulmén de
célula pequefia. La revision fue registrada en la base de datos PROSPERO con el codigo de
referencia: CRD42021250959.

3.1.1 Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda bibliografica hasta diciembre de 2022 en las bases de datos
MEDLINE (PubMed), EMBASE y CENTRAL. Durante el proceso de la revision, se identifico
la necesidad de incluir la nueva base de datos Web of Science. Aunque tuvo implicaciones
menores en el protocolo, permiti6 mejorar la calidad del estudio al identificar articulos de
interés para la revision.

La estrategia de busqueda combiné términos MeSH y términos libres que se unieron entre
si utilizando operadores booleanos. Los términos MeSH incluidos fueron: “occupations”,
“occupational diseases”, “occupational exposure”, “small cell lung carcinoma”. Como términos
libres, se incluyeron: “occupation®*”, “work*”, “small cell lung cancer”, y “lung cancer
microcytic” (Tabla 1). Por otra parte, se revisaron manualmente las monografias de la IARC y
referencias bibliograficas de los articulos seleccionados para asegurar la inclusion de todos los

posibles estudios.
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Tabla 1. Estrategia de busqueda

Base de datos Estrategia de busqueda Registros totales

“Carcinoma, Non-Small-Cell lung"[Mesh] OR "Small
1 Cell Lung Carcinoma "[Mesh] OR (lung cancer 90.490

microcytic) OR "small cell lung cancer"[All Fields]

MEDLINE (PubMed) ("Occupational Exposure"[Mesh] OR "Occupational

2 Diseases"[Mesh] OR occupation [Title/Abstract]) 215.196

3 #1AND #2 119

1 *non small cell lung cancer/ 62.764

2 *lung small cell cancer/ 14.651

3 "lung cancer microcytic".af. 166.452

4 "small cell lung cancer”.af. 247

5 1or2or3or4 169.448

EMBASE

6 *occupational exposure/ 36.873

7 *occupational disease/ 34.664

8 occupation.ab,ti. 44,347

9 6or7o0r8 110.791

10 5and 9 69
MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung]

1 4.896
explode all trees
MeSH descriptor: [Small Cell Lung Carcinoma]

2 476
explode all trees
((lung cancer microcytic) OR "small cell lung

3 " es 16.211
cancer”):ti,ab,kw

4 #1 OR#2O0R#3 17.019

CENTRAL 5 MeSH descriptor: [Occupational Exposure] explode 508

all trees
MeSH descriptor: [Occupational Diseases] explode

6 1.870
all trees

7 (occupation):ti,ab,kw (Se han buscado variaciones 14.852
de la palabra)
#5 OR #6 OR #7 15.508
#4 AND #8 18
(TS=(non small cell lung cancer) OR Tl=(non small

1 cell lung cancer) OR TS=(lung small cell cancer) OR 131.451
TS=("lung cancer microcytic") OR Tl=(lung small cell )

Web of Science cancer) OR TI=("lung cancer microcytic"))

7 TS=("occupational exposure”) OR TS=("occupational 125.698
disease") OR Tl=(occupation) OR AB=(occupation) )

3 #2 AND #1 130

3.1.2 Criterios de inclusion/exclusion y seleccion de los estudios

Se considerd la inclusion de los estudios siempre y cuando se valorara la asociacion entre
la exposicion ocupacional a endotoxinas en el riesgo de SCLC. En primer lugar, se identificaron
aquellos estudios que valoraron el riesgo de SCLC entre expuestos a endotoxinas y en

41



ELIANA TORRES CADAVID

trabajadores de la industria textil/cuero y sector agricola/ganadero, aunque se incluyeron en la
revision los primeros. La pregunta de investigacion fue la siguiente: ;Cudl es el efecto de la
exposicion ocupacional a endotoxinas en el desarrollo de SCLC, en comparacion con los que
no estan expuestos en su puesto de trabajo?”. Los siguientes fueron los criterios PECOS
(Poblacion, Exposicion, Comparador, Resultado, y Disefio del estudio) utilizados:

e La poblacion: mayores de 16 afios con cancer de pulmon de célula pequefia.

e Exposicion: ocupacional a endotoxinas en la industria textil/del cuero y sector
agricola/ganadero.

e Comparador: poblacion adulta sin SCLC o no expuesta a endotoxinas.

e Resultados: riesgo que supone la exposicion ocupacional a endotoxinas en el desarrollo
de SCLC.

¢ Disefio de estudio: estudios de cohortes o de casos y controles que proporcionen: riesgo
relativo (RR) u odds ratio (OR), con los intervalos de confianza del 95 % (IC 95%), en
los trabajadores expuestos a endotoxinas.

Los motivos de exclusion de los estudios fueron los siguientes:

e Sin confirmacion anatomopatolégica de SCLC,

e Estudios que no consideraron la ocupacion o el agente de exposicion,

e Estudios que evaluaron exposiciones ocupacionales en relacion con diferentes agentes
sin proporcionar resultados individuales para endotoxinas.

e Estudios publicados en idiomas diferentes al inglés, espafiol, portugués, italiano y
francés

e Comunicaciones a congresos, cartas al director, articulos de opinién, revisiones
narrativas, estudios transversales, series de casos, estudios de simulacion y estudios
publicaciones retractados.

Una vez eliminados los registros duplicados, tres personas revisaron de forma
independiente los titulos y resimenes de todos los articulos identificados en la basqueda en las
bases de datos. Posteriormente, cada una revisé de manera independiente el texto completo de
los que se consideraban relevantes. Las discrepancias se resolvieron por consenso.

3.1.3 Extraccidn de la informacion y analisis de resultados

Se disefid un documento de extraccion adaptado a la lista de verificacion STROBE (94).
Los datos de los estudios seleccionados fueron extraidos de forma manual por dos personas del
equipo investigador, mientras que una tercera persona reviso la extraccion de los datos. Los
datos extraidos de cada estudio fueron los siguientes:

A. Caracteristicas del estudio: autor, afio de publicacion, pais y periodo de reclutamiento
B. Caracteristicas de los participantes:

e NuUmero de casos con SCLC (incluyendo sexo y edad)

e Numero de controles seleccionados y su fuente (poblacionales vs. hospitalarios)
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e Ocupacion de los casos y agente de exposicion: trabajador de la industria
textil/del cuero o del sector agricola/ganadero, expuesto a endotoxinas 0 mas
concretamente, polvo de algodén, lana o cuero

e Definicion y medicion de la exposicion

C. Andlisis y calidad de los estudios: variables de ajuste y riesgo de sesgos

3.1.4 Valoracioén de la calidad de los estudios

Se consideraron los sesgos de seleccion, confusion, inclusion/exclusion, deteccion y
comunicacion. Estos riesgos de sesgos fueron evaluados segun la herramienta de la Oficina de
Evaluacion y Tecnologias Sanitarias (OHAT) de Estados Unidos para estudios de casos y
controles (95). Dos investigadoras independientes valoraron cada uno de los sesgos de para
cada estudio. Una tercera investigadora resolvio las discrepancias.

Cada estudio obtuvo una puntuacién global como: a) Definitivamente bajo riesgo de sesgo;
b) Probablemente bajo riesgo de sesgo; c¢) Definitivamente alto riesgo de sesgo; y d)
Probablemente alto riesgo de sesgo.

3.1.5 Metaanalisis

Se extrajeron o calcularon los RR u OR y los ICs 95% de cada uno de los estudios incluidos.
Para los estudios que diferenciaron segun el sexo, se calculé un estimador global para mujeres
y hombres combinados. En los estudios que codificaron las ocupaciones atendiendo a un
sistema de clasificacion profesional, se selecciond el del grupo principal con mayor nimero de
casos. En los estudios en que se diferenciaba entre controles poblacionales y controles con
cancer, se seleccionaron los estimadores de riesgo que incluian a los poblacionales.

La heterogeneidad de los estudios se valoré mediante la prueba Q de Cochrane y la
estimacion del estadistico 12. El valor p<0,1 indica presencia de heterogeneidad, y esta puede
clasificarse como baja (0%-30%), moderada (>30%-60%), sustancial (>60%-90%) o
considerable (>90%-100%) (19, 20). El modelo de efectos aleatorios fue elegido aplicando el
método de DerSimonian y Laird (96), teniendo en cuenta el reducido ndmero de estudios
seleccionados y la posible heterogeneidad entre ellos. A través del grafico de embudo y de la
prueba de asimetria de regresion de Egger (97,98), se analiz6 la presencia de sesgo de
publicacion.

Se llevé a cabo un analisis de sensibilidad mediante la exclusion secuencial de los estudios
incluidos para examinar la influencia de un determinado estudio en la estimacion final. Se llevo
a cabo un segundo andlisis de sensibilidad, incluyendo 5 estudios que valoraron el riesgo de
SCLC entre personas trabajadoras de la industria textil/cuero o del sector agricola/ganadero,
pero que no especificaron el agente te exposicion, por lo que no se incluyeron en el analisis
principal.

Los analisis se realizaron empleando el software RevMan (Version 5.4.1; Cochrane
Collaboration, Oxford, Reino Unido), y los programas EPIDAT y STATA v17.
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3.2 ESTUDIOS POOLING

3.2.1 Disefio y asentamiento

Para alcanzar los objetivos 2, 3y 4, se agruparon en una base comun los datos de 5 estudios
de casos y controles desarrollados entre 1992 y 2020 en Espafia y Portugal. Los estudios
originales fueron desarrollados con el objetivo general de investigar el cancer de pulmon
asociado al raddn residencial, por tanto, siguen una metodologia muy similar, con variables
completamente comparables y datos estandarizados que incluyen una descripcion detallada de
las ocupaciones laborales de cada sujeto. Cuatro estudios incluidos en este pooling son de base
hospitalaria y en un quinto los controles son de base poblacional. El reclutamiento de los casos
y los controles que participaron en estos estudios se llevo a cabo mediante un muestreo por
frecuencia de sexo y edad de los controles respecto a los casos. En estos estudios participaron
en total 13 hospitales de 4 regiones de Espafia (Galicia, Asturias, Castilla Ledn y Madrid) y 1
hospital de Porto, Portugal. Los hospitales participantes fueron: Centro Hospitalar de San Joao
Porto en Portugal, Hospital Universitario Central de Asturias, Complejo Asistencial de Avila,
Hospital Universitario de Leon, Hospital Universitario Puerta de Hierro en Madrid, Hospital
de O Salnés en Pontevedra, Hospital Universitario Lucus Augusti (HULA) en Lugo, Centro
Oncoldgico de Galicia en A Corufia, Complejo Hospitalario Universitario de Vigo (CHUVI),
Complejo Hospitalario Universitario de A Coruiia (CHUAC), Complejo Hospitalario
Universitario Arquitecto Marcide en Ferrol, Complejo Hospitalario Universitario de Ourense
(CHUO), Complejo Hospitalario Universitario de Pontevedra (CHOP) y Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago de Compostela (CHUS). Nueve de los 14 hospitales participantes se
encuentran ubicados en Galicia, Espafia, una region con elevado potencial de radon debido a su
corteza terrestre granitica. Esta regidn también se caracteriza por tener una cobertura sanitaria
universal del 95%.

Los estudios incluidos, con su respectivo financiamiento y aprobacioén de comité de ética
se detallan en la Tabla 2.

3.2.2 Recogida de la informacion

En todos los estudios la obtencion de la informacion se realizO mediante entrevistas
personales con cuestionario. El equipo investigador en los hospitales fue conformado
principalmente por personal sanitario del area de neumologia, quienes fueron entrenados para
realizar una busqueda de los casos con cancer de pulmon indicados para incluir en los estudios.
Los controles fueron entrevistados por personal investigador entrenado previamente para la
recogida de informacion con relacion al cancer de pulmon, sus factores de riesgo y demas
variables que influyen en esta patologia. En todos los estudios se realizo primero una prueba
del cuestionario para homogeneizar el formato de las entrevistas realizadas a todos los
controles.

Los cuestionarios utilizados contienen informacién detallada en funcidn de los factores de
riesgo de cancer de pulmon. Estos cuestionarios apenas varian en funcion del objetivo de cada
estudio; si bien todos se componen de los mismos apartados y de informacion de las variables
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béasicas para el estudio de cancer de pulmén, algunos profundizan en ciertos aspectos segun los
objetivos de las investigaciones. Entre los apartados de los cuestionarios se incluyen los datos
generales, en el que se describen los datos del hospital, el servicio y estado del paciente (caso
o control); y los datos generales del paciente: fecha de la entrevista, el nivel de estudios, el
estado civil, la talla, el peso entre otros. En el apartado de antecedentes personales y familiares,
se indaga sobre la radiacion recibida a lo largo de su vida, enfermedades previas del sistema
pulmonar, antecedentes quirurgicos, y la realizacion de TAC o de otras pruebas diagnosticas
que incluyan radiacion. En todos los estudios se realizd una historia ocupacional detallada de
cada participante, recogiendo las ultimas cinco ocupaciones desempefiadas, junto con el nimero
de afos en cada una de ellas. Ademas, para cada ocupacion, se detallo el tipo, lugar, duracion
y sector de la ocupacion principal, las horas de trabajo diarias, semanales y mensuales,
exposicion a agentes y mecanismos de ventilacion, en el caso de tenerlos. También se describen
actividades de tiempo libre, como bricolaje, pintura o manualidades, la duracién y frecuencia
de la actividad y el uso de sustancias como barcines o pegamentos.

La informacion de las condiciones y datos de la vivienda actual incluyeron, entre otros, la
duracién de la permanencia en la misma, el tipo y antigliedad de la vivienda, asi como los
métodos de calefaccion y de preparacion de alimentos. Con relacion al consumo de tabaco, las
principales variables recogidas son la cantidad, frecuencia y tipo de cigarrillos que se
consumen, la edad de comienzo y finalizacion (si es el caso) del habito. También se obtuvo
informacidn respecto al tabaquismo pasivo: antecedentes de tabaquismo de personas con quien
convivid el participante en la infancia, en la actualidad y en entornos laborales. Finalmente,
para los casos se detalla el codigo de la biopsia, fecha y diagndstico segun el subtipo histolégico.
La obtencion de la informacion necesaria de otros datos pertinentes para los casos, se obtuvo
de la historia clinica con previo consentimiento informado.

3.2.3 Criterios de inclusién y exclusion

En todos los estudios originales incluidos los casos fueron definidos por confirmacion
anatomopatoldgica de cancer de pulmon, mientras que los controles fueron pacientes
seleccionados de cirugias menores no oncolégicas y no relacionadas con el consumo de tabaco
como cirugia ortopédica, cataratas, lipomas o hernias inguinales; también de procedimientos
microquirdrgicos no complicados como tdnel carpiano o hernias discales. Unicamente los
controles del primer estudio (62) fueron seleccionados del Censo de 1991, con un muestreo
aleatorio estratificado, basado en la distribucion por sexo entre casos y la ponderacion
poblacional de cada subérea.

Es importante destacar que el estudio 3 (91) recluté exclusivamente casos de cancer de
pulmon de células pequeias, y en el estudio 4 (64) se incluyeron solamente casos y controles
nunca fumadores. Por otra parte, la edad de inclusién en los estudios fue de mayores de 30 y 35
anos.

Los objetivos, criterios de inclusion y exclusion, las fechas de reclutamiento y la
publicacién mas relevante de cada estudio se pueden observar en la tabla 2.
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Tabla 2. Estudios originales incluidos en el pooling

Publicacion mas relevante Objetivo principal Fecha Criterios de inclusion y exclusion Financiacion / Aprobacion Comité de Etica
Exclusion:
*Menos de 5 afos de residencia
Barros-Dios JM. Barreiro ininterrumpida en el hogar.
. o > Analizar el riesgo de cancer de * Residencia actual en cualquier vivienda  « Codigo de financiacion: Fondo de Investigacion Sanitaria del
Ruano-Ravina A, Figueiras A. . . . s . : - >
; X pulmon asociado con que haya sufrido importantes reformas  Ministerio de Sanidad espanol (subvencion FIS 92/0176) y
Exposure to residential radon s . . o . . iy
. .~ exposicion a radon  1992- estructurales. Autoridad Sanitaria Regional de Galicia (subvencion XUGA
and lung cancer in Spain: a ‘dencial P 1994 * Enf dades del . . 91010
opulation-based case.  'esidencial, con oco nfermedades del tracto respiratorio o )- y o '
P . ; particular en el efecto de antecedentes clinicos de cualquier tipo e« Aprobacion comité de ética: Ref 1992/215 Juan Miguel Barros
control study. Am J Epidemiol. : . - .
. . bajas dosis. de neoplasia, pasada o presente. Dios.
2002 Sep 15;156(6):548-55. N - . A
Casos sin confirmacion histologica y/o
sometidos a radiacion ocupacional o
terapéutica
Barros-Dios JM, Ruano-Ravina () Analizar el riesgo de cancer
A, Pérez-Rios M, Castro- de pulmén relacionado con
Bernardez M, Abal-Arca J, exposicion a bajos niveles de
Tojo-Castro M. Residential radon residencial en el aire, * Haber vivido al menos 5 afos en la s - i .
. - . , L . . . e (Codigo de financiacion: Instituto de Salud Carlos I,
radon exposure, histologic (ll) evaluar si el radon ultima vivienda para ser incluidos. - f L . = .
. o . ocos . . . . Ministerio de Ciencia e Innovacion de Espana, subvencion
types, and lung cancer risk. A modifica el efecto de 2004- Sujetos con historia de cancer previa niimero P1031248
case-control study in Galicia, diferentes categorias de 2008 fueron excluidos. - o s s e A
- - - " L. . - « Aprobacion comité de ética: Comite Etico de Investigacion
Spain. Cancer  Epidemiol consumo de tabaco, y (lll) Edad minima de inclusion para casos y L L
- . . . . . - Clinica de Galicia Ref 2004/108.
Biomark Prev Publ Am Assoc  estudiar si existe un tipo controles: 30 afnos.
Cancer Res Cosponsored Am  histologico de cancer de
Soc  Prev  Oncol. 2012  pulmoén mas susceptible al
Jun;21(6):951-8. radon.
Rodriguez-Martinez A, Ruano- . l L
Ravina A, Torres-Duran M Determlnar, a asociacion s . i s .
7 > entre el radon residencial y el . . - « Codigo de financiacion: PI15/01211 - ISCIIl - co-financed
Provencio M, Parente-Lamelas . , ; Se reclutd exclusivamente casos
- . cancer de pulmon de ceélula . ) . = FEDER.
l, Vidal-Garcia I, et al equefa robar la posible 2015- de cancer de pulmon de celula pequena. Aprobacién comité de ética: CEIC (Comité Etico de
Residential Radon and Small  PS9 yp P 2020 * Edad minima de inclusion para casos y p ’

Cell Lung Cancer. Final
Results of the Small Cell
Study. Arch Bronconeumol.
2022 Jul;58(7):542-6.
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interaccion o modificacion del
efecto entre la exposicion al
radon y el consumo de tabaco.

controles: 30 afos (sin limite superior)

investigacion Clinica) del Area de Salud de Santiago de
Compostela. Ref. 2015/222.
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Lorenzo-Gonzalez M, Ruano-
Ravina A, Torres-Duran M,
Kelsey KT, Provencio M,
Parente-Lamelas I, et al. Lung
cancer and residential radon
in never-smokers: A pooling
study in the Northwest of
Spain. Environ Res. 2019
May;172:713-8.

Evaluar la asociacion de la
exposicion  residencial  al
radon con el riesgo de cancer
de pulmén, en un disefio
conjunto de casos y controles
que incluyera Unicamente a
personas que nunca fumaron.
Investigar si el radon
residencial presenta un riesgo
diferente de adenocarcinoma.

2002-
2017

* Inclusion Unicamente de casos Yy
controles nunca fumadores.
* Los nunca fumadores se definieron
como personas que habian fumado como
maximo 100 cigarrillos durante su vida o
habian fumado menos de un cigarrillo
por dia durante no mas de 6 meses.
* Casos y controles con diagnosticos
previos de cancer fueron excluidos.
* Edad minima de inclusién para casos y
controles: 30 afos (sin limite superior)

e Codigo de financiacion: Subvenciones de investigacion
competitivas otorgadas a los estudios de casos y controles
individuales, que forman parte de este estudio pooling
conjunto:

« Xunta de Galicia: 10CSA208057PR “Factores de riesgo de
cancer de pulmon en nunca fumadores: un estudio
multicéntrico de casos y controles en el Noroeste de Espana.”
Afo 2010.
o Instituto de Salud Carlos Ill, Ministerio de Ciencia e
Innovacion de Espafa, subvencion nimero Pl03/1248. Ano
2003.

« Instituto de Salud Carlos Il (subvencion FIS 92/0176) y
Conselleria Sanitaria de Galicia (subvencién XUGA 91010). Aho
1992.

« Xunta de Galicia: subvencion nimero XUGA 208001B93. Ano
1993.

o |Instituto de Salud Carlos Ill, Ministerio de Ciencia e
Innovacién de Espaia, subvencion nimero PI13/01765. Afo
2013.

o Instituto de Salud Carlos Ill, Ministerio de Ciencia e
Innovacion de Espafa, subvencion nimero PI15/01211. Afo
2015.

« Aprobacion comité de ética: No aplica (estudio pooling)

Enjo-Barreiro JR, Ruano-Ravina
A, Pérez-Rios M, Kelsey K,
Varela-Lema L, Torres-Duran
M, et al. Radon, Tobacco
Exposure and Non-Small Cell
Lung Cancer Risk Related to

BER and NER  Genetic
Polymorphisms. Arch
Bronconeumol. 2022

Apr;58(4):311-22.

(I) Analizar si polimorfismos
genéticos seleccionados en
genes que desempenan un
papel en estas vias
moleculares estan asociados
con una mayor asociacion de
NSCLC. (Il) Analizar el efecto
de estos genes teniendo en
cuenta el consumo de tabaco
y exposicion al radon interior,
para comprobar un potencial
efecto modulador.

2011-
2018

* Casos con cancer de célula
pequena fueron excluidos
* Edad minima de inclusién para casos y
controles: 30 afos (sin limite superior)

o (Codigo de financiacion: Beca competitiva de
investigacion. Xunta de Galicia [10CSA2080057PR] “Factores
de riesgo de cancer de pulmon en nunca fumadores: un estudio
multicéntrico de casos y controles en el Noroeste de Espana”,
parcialmente financiado por el Instituto de Salud Carlos I
[P113/01765]. “Perfil genético molecular de los marcadores de
reparacion del ADN (BER y NER) y riesgo biologico de cancer
de pulmon por exposicion al radon residencial: un estudio de
casos y controles”, financiado parcialmente por el Instituto de
Salud Carlos IlI, Ministerio de Ciencia e Innovacion de Espana [
PI15/01211]. (Aho 2015) y otro de la misma institucion
[P1031248] (Afo 2012). “Exposicion residencial al radon, tipos
histologicos y riesgo de cancer de pulmon. Un estudio de casos
y controles en Galicia, Espana”.
« Aprobacion comité de ética: Comité de Etica de la
Investigacion de Santiago de Compostela. Ref. 2010/295 vy
2013/364.
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3.2.4 Medicién del radén

Se midio el radon en las viviendas de todos los participantes con un detector alpha-track
(Radosys). Los participantes recibieron instrucciones precisas para ubicar los detectores en sus casas
y una vez cumplido un minimo de 3 meses, estos medidores fueron retornados al Laboratorio de
Radon de Galicia (www.radon.gal; Universidad de Santiago de Compostela, Galicia, Esparfia), donde
se revelaron. Los resultados se enviaron de manera confidencial a los participantes. La tasa de retorno
de los detectores de radon fue superior al 87% tanto en los casos como en los controles.

El Laboratorio de Radén de Galicia estd acreditado por la Entidad Nacional de Acreditacion
(ENAC) desde 20109.

3.2.5 Andlisis estadistico

3.2.5.1 Ocupacién diferenciada por sexos y modificacion del efecto

Se codificaron las 6 ocupaciones principales de un total de 4.202 participantes, incluyendo
hombres y mujeres, segun la Clasificacion Internacional Uniforme de Ocupaciones en la version
revisada, 1968 (ISCO-68) (99). Esta codificacion se realizé en niveles de 5 digitos (denominadas
“occupational categories’) de forma ciega al estado de caso y control. Dado que la ISCO-68 no cuenta
con codificaciones para ciertas ocupaciones, para las “Amas de casa” se utilizd una codificacion
propia y debido al tamafio muestral fueron analizadas como uno de los grandes grupos. Las personas
jubiladas o desempleadas fueron agregadas en el gran grupo “otro”. Algunas ocupaciones reportadas
de forma maés general por los participantes se codificaron en niveles de 3 digitos (denominados “unit
groups”), para posteriormente ser analizados dentro en las agrupaciones de los grandes grupos. El
gran grupo 7/8/9 (personas trabajadoras de la produccién y actividades relacionadas, operadoras/es
de equipos de transporte y personal obrero) de la ISCO-68 fue dividido en 3 subgrupos para ser
analizados de forma independiente.

Las ocupaciones fueron categorizadas como ocupaciones sin riesgo (0), con riesgo (1) o riesgo
dudoso (2), segun la evidencia cientifica disponible (54,68,74,76). Los analisis estadisticos fueron
Ilevados a cabo segun los grandes grupos. Estas agrupaciones se encuentran especificadas en la tabla
3 junto con las ocupaciones codificadas en cada uno de ellos.
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Tabla 3. Agrupacion de ocupaciones codificadas segun la ISCO-68

ISCO-68

Grupos principales

Clasificacion en niveles de 5 digitos

0/1

23

3a

XIe

Ocupaciones profesionales, técnicas

Ocupaciones administrativas y de gestion

Ocupaciones en oficina y afines

Ocupaciones relacionadas con ventas

Ocupaciones relacionadas con servicios

Agricultura, ganaderia y silvicultura

Artesania y ocupaciones afines

Operacion de planta y maquinaria

Personal obrero de apoyo y personas
trabajadoras no calificadas

Amas de casa

0-14.20, 0-24.20, 0-29.90, 0-31.10, 0-42.30, 0-52.60, O
61.05, 0-61.20, 0-61.30, 0-67.10, 0-68.10, 0-71.10, O-
72.10, 0-76.20, 0-77.10, 0-79.90, 0-84.90, 0-90.10. 1
10.10, 1-21.10, 1-29.10, 1-31.90, 1-33.90, 1-39.00, 1
39.90, 1-41.40, 1-61.60, 1-71.90, 1-74.40, 1-79.20, 1
91.20, 1-92.40, 1-93.10, 1-93.30

2-01.10, 2-11.10, 2-19.40

w
1

3-10.10, 3-31.40, 3-31.60, 3-31.70, 3-31.90, 3-59.75,
59.90, 3-70.30, 3-80.30, 3-91.30, 3-93.10, 3-93.30,
93.40, 3-93.90, 3-94.10, 3-94.20, 3-94.40, 3-99.90.

w
1

4-00.30, 4-21.90, 4-31.20, 4-32.20, 4-41.20, 4-41.30, 4-
42.20, 4-51.30, 4-51.90, 4-52.20, 4-52.90

ul
T

5-00.00, 5-10.30, 5-20.30, 5-31.20, 5-31.30, 5-31.50,
31.90, 5-32.10, 5-40.35, 5-40.40, 5-40.90, 5-51.30,
52.20, 5-52.90, 5-60.10, 5-60.70, 5-60.90, 5-70.90,
81.10, 5-82.20, 5-89.40, 5-89.90, 5-92.90

(SIS,
T T

6-00.20, 6-11.10, 6-21.05, 6-22.10, 6-24.10, 6-24.40, 6-
26.10, 6-27.40, 6-27.90, 6-29.20, 6-31.20, 6-32.30, 6-
41.20, 6-41.30, 6-49.30

7-00.20, 7-00.75, 7-11.05, 7-11.10, 7-12.20, 7-12.90,
13.90, 7-21.90, 7-23.90, 7-31.90, 7-32.90, 7-45.90,
56.00, 7-56.30, 7-59.90, 7-61.45, 7-71.90, 7-73.10,
73.15, 7-74.30, 7-74.50, 7-75.10, 7-76.20, 7-78.50,
79.00, 7-91.90, 7-92.20, 7-96.20

NN

8-01.10, 8-03.20, 8-11.20, 8-55.10, 12.20, 8-19.45,
31.10, 8-32.90, 8-33.90, 8-35.30, 8-35.90, 8-39.20,
41.05, 8-41.25, 8-41.30, 8-41.50, 8-41.70, 8-41.90,
42.50, 8-43.20, 8-43.90, 8-49.20, 8-53.30, 8-54.20,
55.60, 8-57.40, 8-57.90, 8-61.30, 8-62.90, 8-71.05,
72.50, 8-72.60, 8-73.10, 8-73.50, 8-74.50, 8-80.10,
80.90, 8-91.90, 8-93.60, 8-93.90, 8-94.90, 8-95.30,
95.90

00 00 00 00 00 00 ©o
A S A A A1

9-01.80, 9-22.90, 9-29.90, 9-31.20, 9-39.30, 9-39.60,
51.20, 9-51.45, 9-51.60, 9-52.20, 9-54.15, 9-54.50,
55.10, 9-59.10, 9-59.20, 9-59.45, 9-61.60, 9-69.40,
71.00, 9-71.30, 9-71.50, 9-71.90, 9-72.50, 9-73.90,
74.20, 9-79.20, 9-81.30, 9-81.40, 9-82.90, 9-83.00,
83.40, 9-85.30, 9-85.40, 9-85.50, 9-85.90

O O O OV O
P

a Categoria de referencia. Los grandes grupos 2 y 3 fueron unidos debido al bajo nivel de riesgo.

b Categoria propia: Amas de casa
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En primer lugar, se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables de interés, en funcion del sexo
y del estado de caso y control. Para analizar el riesgo de cancer de pulmon en funcidn de la ocupacion,
se ajustaron dos regresiones logisticas, una para hombres y otra para mujeres. Esta regresion se ajusto
por consumo de tabaco, edad y exposicion a radon residencial. Para analizar la posible modificacion
del efecto entre la ocupaciéon y los principales factores de riesgo se ajustaron dos regresiones
logisticas. En la primera regresion, la ocupacion y el consumo de tabaco se combinaron en 33
categorias, para evaluar la posible modificacion del efecto. EI consumo de tabaco se categorizé como
nunca fumadores, fumadores y exfumadores. En este analisis la categoria de referencia fueron las
personas nunca fumadoras que tenian como ocupacion desempefiada durante mayor tiempo
“Ocupaciones administrativas y de gestion” u “Ocupaciones en oficina y afines”. Esta regresion se
ajusto por edad y exposicion a raddn y se estratifico por sexo. En la segunda regresion, la ocupacion
y la exposicion a radon residencial se combinaron en 33 categorias, para evaluar la posible
modificacion del efecto. La exposicion a radon residencial se categorizé en <100 Bg/m?®, 100-300
Bg/m?® y >300 Bg/m®. La categoria de referencia de la variable independiente fueron los expuestos a
menos 100 Bg/m? que trabajasen como “Ocupaciones administrativas y de gestion” u “Ocupaciones
en oficina y afines”. Esta regresion se ajusto por edad y consumo de tabaco y se estratificd por sexo.
Para ambas regresiones, se reportan los resultados para las ocupaciones que tengan mas de 30
participantes en al menos un estrato.

Los resultados de las regresiones se expresan como odds ratio (OR) y sus los intervalos de
confianza del 95% (IC del 95%). La significacion estadistica se establecié en p<0,05.

El anélisis estadistico se llevo a cabo con Stata v.17 y Excel.

3.2.5.2 Subanalisis en mujeres y subtipos histolégicos

Para profundizar en el analisis de la ocupacién como factor de riesgo de cancer de pulmén
en mujeres, se codificaron las 5 ultimas ocupaciones de un total de 1.262 mujeres. Esta codificacion
se realizé segun la Clasificacion Internacional Uniforme de Ocupaciones 08 (ISCO-08) (100) en
niveles de 4 digitos y de forma ciega al estado de caso y control. Se utilizé esta clasificacién, pues
permite categorizar a las mujeres en ocupaciones mas especificas. Las “Amas de casa” fueron
codificadas dentro del grupo “ocupaciones elementales” con una codificacion propia, dado que la
ISCO-08 no cuenta con esta clasificacion especifica. Se identificd la ocupacion que cada mujer habia
desempafiado durante méas tiempo y se agruparon en grandes grupos de la ISCO-08 (Tabla 4), con
base en la evidencia cientifica de riesgo de desarrollar cancer de pulmoén de cada ocupacion (1,2).
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Tabla 4. Agrupacion de ocupaciones codificadas segun la ISCO-08

Agrupacion de ocupaciones

Clasificacion en niveles de 4 digitos

Funcionarias, oficinistas, administrativas 1342, 3359, 4110, 4120, 4223, 4224, 4412

Agricultoras, ganaderas y jardineras
Amas de casa

Camareras de cafeterias y bares
Cocineras

Dependientas

Trabajadoras del sector educativo
Trabajadoras domésticas y de limpieza
Trabajadoras de fabricas de alimentos
Pasteleras

Panaderas

Trabajadoras de pescaderias
Trabajadoras de sanidad

Trabajadoras del sector textil

13111, 6113, 6114, 6121, 6130, 6330
9111A%

1412, 5131, 5132

3434, 5120, 9412

5223, 1311, 1420, 2432, 2622, 5169, 5200, 5211, 5223, 5230, 7516, 8160b*
2300", 2310, 2320, 2341, 2354

9112, 9129

7511, 7513, 8160, 8160a*

7512

7512A°

6222, 7511

2211, 2212, 2221, 2269a°, 5321, 5322

7531, 7534, 7531, 8151

Algunas ocupaciones gerenciales fueron asignadas a otros grupos debido a la descripcion especifica de sus labores.
T La ocupacion "gerente de ganaderia” fue incluida en este grupo con base en la descripcion de sus labores, detallada en el

cuestionario

¥ Se incorporé una letra final adicional para distinguir especificamente a las '‘Amas de casa”, clasificacion con la que la ISCO-08 no

cuenta.

* Se anadieron letras complementarias a las ocupaciones de algunas participantes para senalar algunas particularidades en sus

labores.

~ Corresponde a la descripcion de algunas ocupaciones del sector educativo como "maestras” o "profesoras” que no detallan su

especialidad.

2 Se incorpord una diferenciacion entre las ocupaciones de panadera y pastelera.

° Incluye Funcionarias de Sanidad cuya ocupacion no fue especificada en detalle.

Se realiz un andlisis descriptivo de la muestra en funcidn del estado de caso o control y segun
el tipo histolégico y la ocupacion ejercida durante mas tiempo. Ademas, se realizaron tres regresiones
logisticas ajustadas por edad, consumo de tabaco y exposicién al radon residencial. La variable
dependiente fue el estado de caso o control y la variable independiente fue la ocupacién mas larga
ejercida. El grupo de referencia de la variable independiente fueron las “funcionarias, oficinistas y
administrativas” debido a su nivel de riesgo inferior comparado con las demas categorias. Se
estimaron las odds ratio (OR) y los intervalos de confianza del 95% (IC del 95%). La significacion
estadistica se establecid en p<0,05. En la primera regresion se analizo el incremento del riesgo segun
los grandes grupos ocupacionales definidos. En la segunda y la tercera, se ajustaron dos regresiones
logisticas para los subtipos més frecuentes identificados en la muestra: una para adenocarcinoma y

otra para cancer de célula pequefia.
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PARTE IV: RESULTADOS
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4 RESULTADOS

4.1 REVISION SISTEMATICA

A continuacion, se detallan los resultados de la revision sistematica que forma parte de los resultados
de esta tesis.

4.1.1 Resultados de la busqueda

La busqueda bibliogréafica arroj6 336 articulos en PubMed (n=119), EMBASE (n=69),
CENTRAL (n=18) y Web of Science (n=130). Tras la eliminacion de los duplicados (n=49), se
identificaron 58 articulos potencialmente relevantes. Entre éstos, 13 estudios fueron elegibles para la
revision a texto completo. Se excluyeron 9 articulos, 5 de ellos debido a que se llevaron a cabo en
ocupaciones que generalmente estan expuestas a endotoxinas pero que el estudio no especificaba la
exposicion. Un total de 4 articulos cumplieron con los criterios para ser incluidos en la revision
(Figura 1).
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] [ Identificacion ]

Cribado

Identificacion de nuevos estudios en Bases de datos y de registros

) |

Identificacion de otros estudios por otros medios

Referencias identificadas en
bases de datos bibliograficas

PubMed (n=119)
EMBASE (n=69)
CENTRAL= (n=18)
Web of Science (n=130)
Total (n=336)

Y

Referencias recuperadas
(n=287)

Referencias eliminadas antes de
la seleccion por el gestor
bibliografico:

Ruplicadas (n=43)

Registros identificados de blisqueda de citas (n=39)

hd

Referencias buscadas
(n=58)

Y

Referencias excluidas tras la
lectura de titulo/resumen (n= 229)

p 4

Y

Referencias evaluadas para su
elegibilidad
(n=13)

[ Incluidos ] [

Estudios incluidos en el
metaanalisis: (n=9)

- Estudios incluidos en el
metaanalisis completo (n=4)

- Estudios incluidos en segundo
analisis de sensibilidad
(conducidos en ocupaciones
usualmente expuestas a
endotoxinas, pero no
especifican el agente de
exposicion) (n=5)

Referencias no encontradas
(n=45)

Referencias recuperadas
(n=10)

—»

¥

Referencias excluidas (n=4):

- Exposicién combinada con
otros agentes (endotoxinas y
pesticidas) (n=1)

- Enfocados en la exposicion a
otros agentes (n=1)

- Asociacion entre la industria
¥y SCLC (n=1)

- Asociacion entre tareas
ocupacionales y SCLC (n=1)

Referencias evaluadas para su
elegibilidad
(n=0)

Referencias no
recuperadas (n= 0)

A

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios incluidos siguiendo la guia PRISMA 2020.
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4.1.2 Caracteristicas de los estudios incluidos

La tabla 5 detalla las caracteristicas principales de los estudios incluidos en la
revision. De los 4 articulos incluidos en la revision, cabe destacar que en el estudio de
Christensen et al (101) se aportan datos que se diferencian en dos periodos de
reclutamiento diferentes: 1979-1986 y 1996-2002. En cada uno de estos periodos se
evalUan dos agentes de exposicion distintos (algodon y lana, como productos textiles),
resultando en 4 subestudios incluidos en el mismo articulo.

Todos los estudios incluidos son de casos y controles y en total se incluyen 144 casos
incidentes de SCLC entre las industrias textil/cuero y del sector agricola. Todos los
estudios especificaban que los participantes estaban expuestos a endotoxinas presentes en
polvo de lana, algodon o cuero. En cuanto a los controles, 891 son poblacionales, y 6
hospitalarios pertenecientes al estudio de De Stefani et al. (1996) (102). En este estudio,
la seleccion de controles excluyé aquellos sujetos con posibles etiologias ocupacionales
compartidas, y con diagnostico de los siguientes tipos de cancer: pulmén, cavidad oral,
faringe, esdéfago, estobmago, laringe y vejiga. Los estudios incluidos, fueron llevados a
cabo en Francia (n=2), Canada (n=4) y Uruguay (n=1). Los periodos de reclutamiento
varian entre 1979 y 2007, con diferencias de hasta 28 afios. Dos estudios consideran
hombres y mujeres en la muestra (77,103), mientras el estudio de Christensen et al.,
incluye Unicamente hombres.
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Tabla 5. Caracteristicas de los estudios incluidos en el metaanalisis

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEL

CALIDAD DE LOS

ESTUDIO POBLACION CARACTERISTICAS DE LA OCUPACION ESTUDIOS
Periodo
- Controles .
Autor, ano de Casos .. Agente s . s . Riesgo de sesgos
L . *(ny Ocupacién casos . .. Definicién exposiciéon Medicién exposicion
publicacion reclutami expuestos¥ i) exposicion (OHATY)
ento
De Stefani 6 Expuestos a polvo de
4 hombres; controles . P P Entrevista presencial. El cuestionario incluia una
et al., 1996 . Industria del Polvo de  cuero en alguna -, roe . Probablemente
1993-1994 edad: 30- hospitalar . > seccion especifica sobre la exposicion a asbestos
(102). - . cuero cuero ocupacion desempenada .. alto
75 anos ios con ~ . y el uso de pesticidas.
Uruguay , " durante un afo o mas
cancer
Entrevista presencial, realizada por
Christensen b53 entrevistador entrenado, empleando un
et al., 2015. 7 hombres; controles Polvo de Expuestos a polvo de cuestionario estandarizado con informacion Probablemente
Estudio | 1979-1986 edad: 30- . Industria textil , algodon en alglin detallada y especifica sobre cada una de las .
- poblacion algodon . . (e bajo
(101). 75 anos . momento ocupaciones. Las ocupaciones fueron codificadas
, ales . ,
Canada por codificadores formados que no conocian la
condicion de caso o control del participante
Entrevista presencial, realizada por
Christensen entrevistador  entrenado, empleando un
20 . . . . .
et al., 2015. 7 hombres; controles Polvode  Expuestos a polvo de cuestionario estandarizado con informacion Probablemente
Estudio | 1979-1986 edad: 30- . Industria texctil P g P detallada y especifica sobre cada una de las .
- poblacion lana lana en algun momento . . i bajo
(101). 75 anos . ocupaciones. Las ocupaciones fueron codificadas
. ales . .
Canada por codificadores formados que no conocian la
condicion de caso o control del participante
Entrevista presencial, realizada por
Christensen 462 entrevistador  entrenado, empleando un
b53 . . . . .
et al., 2015. hombres y Expuestos a polvo de cuestionario estandarizado con informacion
. . controles . . Polvo de , , ioe Probablemente
Estudio I 1996-2002 mujeres; . Industria textil , algodon en algun detallada y especifica sobre cada una de las .
poblacion algodon . . o bajo
(101). edad: 35- . momento ocupaciones. Las ocupaciones fueron codificadas
, - ales . ]
Canada 70 anos por codificadores formados que no conocian la

condicion de caso o control del participante
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Entrevista presencial, realizada por
Christensen 132 620 entrevistador  entrenado, empleando un
et al., 2015 hombres y controles Polvode  Expuestos a polvo de cuestionario estandarizado con informacion Probablemente
Estudio Il 1996-2002 mujeres; . Industria textil P i P detallada y especifica sobre cada una de las .
poblacion lana lana en algun momento . . - bajo
(101). edad: 35- . ocupaciones. Las ocupaciones fueron codificadas
, ~ ales . .
Canada 70 anos por codificadores formados que no conocian la
condicion de caso o control del participante
Entrevista  telefénica, por entrevistador
Khedher et 71 hombres 660 Expuestos a endotoxinas entrenad.o, emplea.ndo un cuestionario
. . . estandarizado con informacion detallada y
al., 2017 y mujeres; controles Agricultura e Endotoxina en al menos uno de los ioe . Probablemente
2001-2007 . . . . . - especifica sobre cada una de las ocupaciones. Las .
(77). edad: 18- poblacion industria textil s trabajos desempefiados . o o bajo
. ~ . ocupaciones fueron codificadas por codificadores
Francia 75 anos ales durante un mes o mas , ..
formados que no conocian la condicion de caso o
control del participante
Expuestos a Entrevista telefonica, por entrevistador
endotoxinas, con una entrenado, empleando un cuestionario
16 hombres 158 . . . . .
Khedher et muieres:  controles frecuencia superior al 5% estandarizado con informacion detallada y Probablemente
al., 2018 2001-2007 y mi) ’ . Industria textil Polvo textil de su jornada laboral, en especifica sobre cada una de las ocupaciones. Las .
. edad: 18- poblacion . o o bajo
(103)Francia 75 afos ales al menos uno de los ocupaciones fueron codificadas por codificadores

trabajos desempefiados
durante un mes o mas

formados que no conocian la condicién de caso o
control del participante
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4.1.3 Metaanalisis

RESULTADOS

Los 4 estudios identificados se incluyeron en el metaanalisis. Entre éstos, se
encuentra el estudio llevado a cabo por Christensen et al. (2015) (101), que se subdividio
en 4 diferentes en funcion del periodo y la exposicion analizada (Tabla 5):

(1) Christensen- Estudio | (1979-1986), participantes expuestos a polvo de algodon.

(2) Christensen- Estudio | (1979-1986), participantes expuestos a polvo de lana.

(3) Christensen- Estudio Il (1996-2002), participantes expuestos a polvo de algodon.

(4) Christensen- Estudio Il (1996-2002), participantes expuestos a polvo de lana.

Los resultados estimaron que la exposicién ocupacional a endotoxinas podria
considerarse protectora frente al SCLC (OR: 0,86; IC 95% 0,69-1,08). Sin embargo, no
se alcanza la significacion estadistica. Los analisis demostraron que no habia
heterogeneidad entre los estudios (valor p=0,92; 12=0%) (Figura 2). El funnel plot y las
pruebas de Egger sugirieron que no habia sesgo de publicacion (p valor=0,11) (Figura

3).

Odds Ratio Peso
Estudio con el CI95% (%)
Ben Khedher et al 2017 0.78[ 0.56, 1.09] 45.29
Ben Khedher et al 2018 0.78[ 043, 1.42] 14.47
Christensen et al 2015 (estudio l-algodén) 0.80[0.30, 217] 5.20
Christensen et al 2015 (estudio ll-algodoén) r 1.15[ 069, 193] 19.32
Christensen et al 2015 (estudio I-lana) 1.10[0.39, 3.11] 4.77
Christensen et al 2015 (estudio ll-lana) 0.80[0.39, 165] 9.92
De Stefani et al 1986 1.10[ 0.12, 10.38] 1.02
Total 0.86[ 069, 1.08]

Heterogeneidad: 1° = 0,00, I” = 0,00%, H” = 1,00
Test de 6, =6;: Q(6) = 1,96, p = 0,92
Testde6=0:z=-1,29,p=0,20

Modelo de efectos aleatorios

Figura 2. Forest plot del metaanalisis de efectos aleatorios de la asociacion entre

exposicion a ocupacional a endotoxinas y cancer de pulmoén de célula pequeiia.
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Figura 3. Funnel plot de los estudios incluidos en el metaanalisis.

En el analisis de sensibilidad se observd que ninguno de los 4 estudios modificaba
significativamente los resultados (Tabla 6).

Tabla 6. Andlisis de sensibilidad tras eliminar cada uno de los estudios.

IC 95% Cambio

Estudio omitido Afo n Odds ratio relativo
Limite inferior Limite superior (%)
De Stefani 1996 160 0,8 0,63 1,02 -0,38
Christensen-algodon | 2015 157 0,8 0,63 1,03 0,02
Christensen-algodon II 2015 118 0,8 0,63 1,03 0,02
Christensen-lana | 2015 157 0,79 0,61 1,01 -1,8
Christensen-lana Il 2015 151 0,8 0,62 1,04 0,04
Ben Khedher 2017 93 0,83 0,58 1,18 3,34
Ben Khedher 2018 148 0,81 0,62 1,05 0,57

4.1.4 Andlisis de sensibilidad

Se realizd un analisis de sensibilidad incluyendo los cinco estudios que no
consideraban el efecto de exposicion ocupacional a endotoxinas en el SCLC, aungue si a
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las ocupaciones (104-108). Las caracteristicas de estos estudios se pueden consultar en
la Tabla suplementaria 1.

En este analisis, se observaron resultados similares que en el primero (OR: 0,91; IC
95% 0,75-1,12). La heterogeneidad entre los estudios fue moderada (valor p<0,01;
12=56,8%) (Figura 4).

Odds Ratio Peso
Estudio con el CI95% (%)
Ben Khedher et al 2017 — 0.78[0.56, 1.09] 12.29
Ben Khedher et al 2018 —— 0.78[0.43, 1.42] 7.05
Christensen et al 2015 (estudio I-algodon) — 0.80[0.30, 2.17] 3.33
Christensen et al 2015 (estudio ll-algodén) i 1.15[0.69, 1.93] 8.37
Christensen et al 2015 (estudio I-lana) 1.10[0.39, 3.11] 3.10
Christensen et al 2015 (estudio ll-lana) —a— 0.80[0.39, 1.65] 5.48
De Stefani et al 1986 1.10[0.12, 10.38] 0.77
Lerro et al 2019 B 0.58[0.49, 0.69] 16.52
MacArthur et al 2009 1.01[0.72, 1.42] 12.24
Yenugadhati et al 2009 1.02[0.80, 1.30] 14.78
Zahm et al 1989 1.10[0.75, 1.61] 11.22
Elci et al 2003 —— - 2.20[1.00, 4.82] 4.85
Total <& 0.91[0.75, 1.12]
Heterogeneidad: 1> = 0,06, I* = 56,80%, H’ = 2,32
Test de 6, = 6;: Q(11) = 30,16, p = 0,00
Testde 6 =0:z=-0,87,p =0,38

01 05 2 8
Modelo de efectos aleatorios

Figura 4. Forest plot del metaandlisis de efectos aleatorios incluyendo los 5 estudios que
valoraban asociacién entre ocupaciones del sector agricola/ganadero, sin considerar el agente de
exposicion.
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4.2 ESTUDIOS POOLING

4.2.1 Caracteristicas de la muestra

Se analizaron un total de 4.203 participantes entre casos (n=1.987) y controles
(n=2.216). La descripcidn de la muestra en mujeres y hombres se encuentra en las tablas
7y 8, respectivamente. El 30,6% de la muestra son mujeres. El nivel educativo fue
inferior en los casos, comparado con los controles, tanto en mujeres como en hombres.
Se observd una menor proporcion de personas nunca fumadoras en los casos, en
comparacion con los controles, tanto en mujeres, como en hombres. En ambos sexos, las
medidas de concentracion de radon residencial fueron superiores en los casos que en los
controles. Para las mujeres el subtipo histoldgico que predominé fue el adenocarcinoma
(63,7%), y para los hombres el epidermoide (29,2%).

Tabla 7. Descripcion de la muestra en mujeres

Mujeres

Caracteristicas

Casos, n (%) Control, n (%) Total, n (%) p-value

Numero de participantes 617 (47,9%) 671 (52,1%) 1288

Edad 67,0 (58,0-76,0) 64,0 (56,0-73,0) 65,0 (57,0-75,0) <0,001

Educacién 0,34

Sin estudios formales

Educacion primaria
Educacion secundaria

Grado universitario

156 (25,9%)
281 (46,6%)
84 (13,9%)
82 (13,6%)

163 (24,4%)
325 (48,7%)
107 (16,0%)
73 (10,9%)

319 (25,1%
606 (47,7%
191 (15,0%

)
)
)
155 (12,2%)

Consumo de tabaco <0,001
Nunca fumador/a 430 (69,8%) 554 (82,6%) 984 (76,5%)
Exfumador/a 76 (12,3%) 63 (9,4%) 139 (10,8%)

Fumador/a 110 (17,9%) 54 (8,0%) 164 (12,7%)
Paquetes/afio 54 (39-84) 30 (12,5-48) 43,7 (24,9-70,5) <0,001
Exposicion a radon 0,38

<100 Bq/m?3
100-300 Bg/m?
>300 Bq/m3 0 mas

Subtipo histolagico

164 (30,2%)
273 (50,3%)
106 (19,5%)

175 (31,4%)
292 (52,3%)
91 (16,3%)

339 (30,8%)
565 (51,3%)
197 (17,9%)

Adenocarcinoma 390 (63,7%) 390 (63,7%)
Célula grande 20 (3,3%) 20 (3,3%)
Célula pequena 122 (19,9%) 122 (19,9%)
Epidermoide 47 (7,7%) 47 (7,7%)
Otros 33 (5,4%) 33 (5,4%)

Valores perdidos: Edad 3; educacion 17; consumo de tabaco 6; radon 187

Valores perdidos: Edad 2; educacion 32; consumo de tabaco 5; radon 601
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Tabla 8. Descripcion de la muestra en hombres

Hombres

Caracteristicas

Casos, n (%) Control, n (%) Total, n (%) p-value
Numero de participantes 1370 (47,0%) 1545 (53,0%) 2915
Edad 67,0 (59,0-73,0) 62,0 (54,0-70,0) 64,0 (56,0-72,0) <0.001
Educacién 0,065
Sin estudios formales 162 (12,0%) 143 (9,3%) 305 (10,6%)
Educacion primaria 893 (66,3%) 1,019 (66,3%) 1,912 (66,3%)
Educacion secundaria 202 (15,0%) 259 (16,9%) 461 (16,0%)
Grado universitario 90 (6,7%) 115 (7,5%) 205 (7,1%)
Consumo de tabaco <0,001
Nunca fumador/a 110 (8,0%) 553 (35,9%) 663 (22,8%)
Exfumador/a 736 (53,8%) 656 (42,5%) 1,392 (47,8%)
Fumador/a 522 (38,2%) 333 (21,6%) 855 (29,4%)
Paquetes/afio 58 (41-88) 31 (13,9-50,5) 46 (27,4-75) <0,001
Exposicion a radon <0,001

<100 Bgq/m3
100-300 Bq/m3
>300 Bg/m3 o mas

Subtipo histoloégico
Adenocarcinoma
Célula grande
Célula pequeia
Epidermoide

Otros

464 (43,1%)
452 (42,0%)
160 (14,9%)

376 (27,9%)
58 (4,3%)

388 (28,7%)
394 (29,2%)
134 (10,0%)

672 (54,3%)
395 (31,9%)
171 (13,8%)

1,136 (49,1%)
847 (36,6%)
331 (14,3%)

376 (27,9%)
58 (4,3%)

388 (28,7%)
394 (29,2%)
134 (10,0%)

Valores perdidos: Edad 3; educacion 17; consumo de tabaco 6; radon 187

Valores perdidos: Edad 2; educacion 32; consumo de tabaco 5; radon 601

4.2.2 Ocupacion y riesgo de cancer de pulmén en mujeres y hombres

En comparacion con el grupo de referencia, para las mujeres se observa un
incremento del riesgo en las “Ocupaciones relacionadas con ventas”, “Ocupaciones
elementales” y en las “Artesania y ocupaciones afines”. Para los hombres este aumento
del riesgo se estima en las “Ocupaciones relacionadas con ventas”, 'Ocupaciones
profesionales y técnicas”, “Operacion de planta y maquinaria”, “Artesania y ocupaciones
afines”, “Ocupaciones elementales” y en las “Ocupaciones relacionadas con servicios”

(Tabla 9)
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Tabla 9. Regresiones logisticas para mujeres y hombres

Mujeres Hombres
ISCO-68 Grupos Principales
n OR IC 95% n OR IC 95%

::;[i);:iones administrativas de oficina 'y 91 1 ) 228 1 )
Ocupaciones profesionales y técnicas 150 1,62 0,91-2,89 175 1,79 1,10-2,90
Ocupaciones relacionadas con ventas 29 5,19 1,79-15,08 90 3,13 1,69-5,78
Ocupaciones relacionadas con servicios 344 1,2 0,70-2,03 283 1,65 1,06-2,55
Agricultura, ganaderia y silvicultura 256 1,34 0,75-2,39 543 0,84 0,57-1,24
Artesania y ocupaciones afines 113 1,96 1,04-3,69 19 1,7 1,05-2,75
Operacioén de planta y maquinaria 27 1,94 0,77-4,91 396 1,78 1,19-2,65
Ocupaciones elementales 17 5,12 1,26-20,86 948 1,69 1,18-2,41
Amas de casa 221 2,61 1,47-4,62 3 1 (--)
Otras 40 7,59 2,58-22,35 53 3,69 1,65-8,27

Ajustada por edad, consumo de tabaco y exposicion a radon residencial

4.2.3 Ocupacion, consumo de tabaco y el riesgo de cancer de pulmén

En latabla 10 se observan los resultados para el analisis de la modificacion del efecto
entre el consumo de tabaco y el riesgo de cancer de pulmén en funcién del sexo. Para
todos los grupos de ocupaciones desempefiadas por hombres, se observa como el riesgo
de desarrollar cancer de pulmén, aumenta a medida que se incrementa el consumo de
tabaco. Para las “Ocupaciones profesionales y técnicas” y “Artesania y ocupaciones
afines”, este aumento del riesgo es significativo en todos los estratos en funcion del

consumo de tabaco.
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Tabla 10. Grupos principales (ISCO-68), consumo de tabaco y riesgo de cancer de pulmoén. Estratificado por sexo.

Nunca fumadores Exfumadores Fumadores

Grupos principales ISCO-68

n OR 1C95% n OR 1IC95% n OR 1IC95%
MUJERES
Ocupaciones administrativas de oficina y gestion 42 1 (--) 25 1,18 0,41-3,41 24 1,32 0,43-4,04
Ocupaciones profesionales y técnicas 88 0,85 0,38-1,89 30 2,27 0,84-6,14 32 7,75 2,51-23,86
Ocupaciones relacionadas con servicios 236 0,81 0,39-1,65 44 1,19 0,47-3,02 64 3,44 1,42-8,36
Agricultura, ganaderia y silvicultura 250 0,86 0,42-1,79 3 1 (--) 3 1 (--)
Artesania y ocupaciones afines 98 1,37 0,62-3,01 11 1,44 0,32-6,39 4 5,45 0,51-58,60
Amas de casa 201 1,59 0,77-3,27 9 1 (--) 11 16,66 1,84-150,83
Otras 19 7,3 1,41-37,83 11 7,12 1,27-39,97 9 12,66 1,39-115,30
HOMBRES
Ocupaciones administrativas de oficina y gestion 47 1 (--) 109 5,13 1,63-16,16 71 17 5,19-55,66
Ocupaciones profesionales y técnicas 41 3,8 1,01-14,27 101 9,32 2,95-29,48 32 22,89 6,01-87,22
Ocupaciones relacionadas con ventas 23 3,55 0,84-14,95 41 18,18 4,93-67,04 26 51,2 10,72-244,48
Ocupaciones relacionadas con servicios 59 3,14 0,90-11,00 129 7,29 2,35-22,64 93 29,28 8,81-97,38
Agricultura, ganaderia y silvicultura 175 0,87 0,27-2,83 228 6,49 2,15-19,63 140 8,29 2,69-25,52
Artesania y ocupaciones afines 41 3,72 1,03-13,40 96 6,45 2,02-20,59 59 37,54 10,11-139,35
Operacion de planta y maquinaria 99 2,8 0,86-9,07 186 10,76 3,54-32,66 111 19,25 6,11-60,68
Ocupaciones elementales 166 1,26 0,39-4,07 472 11,97 4,07-35,22 309 19,95 6,68-59,59
Otras 10 7,48  1,18-47,34 30 18,48  4,30-79,45 13 47,87 8,30-276,01

Se muestran los resultados para los grupos principales que tienen mas de 30 participantes en al menos un estrato

Ajustado por edad y exposicion a radon residencial.
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En el caso de las mujeres, no es posible estimar un aumento del riesgo del cancer de
pulmén a medida que aumenta el consumo de tabaco para la mayoria de las ocupaciones
estudiadas, principalmente debido al reducido ndmero de participantes en algunos
estratos. Sin embargo, en el estrato de fumadoras, destacan las ‘“Ocupaciones
profesionales, técnicas” (OR: 7,72; 1C95%: 2,51-23,75), “Ocupaciones relacionadas con
servicios” (OR: 3,44; 1C95%: 1,42-8,36) y las “Amas de casa” (OR: 16,66; 1C95%: 1,84-
150,83) con aumentos significativos del riesgo respecto a la categoria de referencia.

4.2.4 Ocupacion, exposicion a radon y el riesgo de cancer de pulmoén

En la tabla 11 se observan los resultados de la relacion entre la exposicion a radén
residencial y el riesgo de cancer de pulmén para cada grupo ocupacional principal,
estratificada en 3 niveles segun la concentracion de radon. En las mujeres a medida que
aumenta la concentracién de radén, aumenta el riesgo para las “Ocupaciones relacionadas
con servicios”, “Agricultura, ganaderia y silvicultura”, “Artesania y ocupaciones afines”
y “Amas de casa”. En los hombres, esta relacion se observa en “Artesania y ocupaciones
afines”, “Operacion de planta y maquinaria” y en las “Ocupaciones elementales”.

En las mujeres expuestas a >300Bg/m3, destacan los grupos de “Artesania y
ocupaciones afines” y “Amas de casa”, con resultados estadisticamente significativos,
mientras que en los hombres expuestos a concentraciones entre 100-300 g/m?, resaltan
las “Ocupaciones relacionadas con ventas” y “Operacion de planta y maquinaria”. En los
hombres expuestos a >300Bg/m? destaca el grupo de “Artesania y ocupaciones afines”.
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Tabla 11. Grupos principales (ISCO-68), radon residencial y riesgo de cancer de pulmoén. Estratificado por sexo.

<100 Bg/m3 100-300 Bg/m3 >300 Bq/m?

Grupos principales ISCO-68

n OR Cl95% n OR Cl95% n OR Cl95%
MUJERES
Ocupaciones administrativas de oficina y gestion 28 1 (--) 39 1,22 0,43-3,43 17 0,26 0,06-1,17
Ocupaciones profesionales, técnicas 44 2,34 0,85-6,45 70 1,24 0,48-3,16 25 0,75 0,22-2,53
Ocupaciones relacionadas con servicios 23 0,98 0,39-2,46 149 0,99 0,41-2,39 52 1,3 0,49,3,47
Agricultura, ganaderia y silvicultura 55 0,93 0,34-2,52 109 1,04 0,42-2,62 41 2,24 0,78,6,39
Artesania y ocupaciones afines 18 0,96 0,27-3,40 62 1,51 0,58-3,93 18 5,77 1,42,23,37
Amas de casa 81 1,87 0,74-4,74 84 2,29 0,90-5,80 32 3,58 1,14,11,21
HOMBRES n OR Cl95% n OR Cl95% n OR Cl95%
Ocupaciones administrativas de oficina y gestion 73 1 (--) 90 0,68 0,34-1,37 29 1,19 0,45-3,13
Ocupaciones profesionales, técnicas 52 1,85 0,83-4,10 67 1,59 0,75-3,37 27 0,87 0,31-2,47
Ocupaciones relacionadas con ventas 37 1,09 0,45-2,65 27 7,76 2,49-24,24 7 5,58 0,76-41,12
Ocupaciones relacionadas con servicios 99 1,47 0,74-2,90 75 1,49 0,72-3,09 39 0,84 0,35-2,01
Agricultura, ganaderia vy silvicultura 273 0,43 0,23-0,78 115 1,24 0,64-2,43 40 0,99 0,41-2,36
Artesania y ocupaciones afines 69 0,93 0,44-1,95 65 1,55 0,73-3,31 17 5,8 1,46-23,05
Operacion de planta y maquinaria 138 1,09 0,57-2,08 126 1,93 1,00-3,70 57 1,61 0,74-3,52
Ocupaciones elementales 371 1,04 0,59-1,83 270 1,72 0,96-3,10 112 1,77 0,91-3,46

Se muestran los resultados para los major groups que tienen mas de 30 participantes en al menos un estrato

Ajustado por edad y consumo de tabaco
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4.2.5 Subanalisis en mujeres

Se realizd un analisis centrado en las mujeres incluidas en el pooling, un total de
1.262 mujeres entre casos (618) y controles (644).

Las “Amas de casa” (21,0%) y “Agricultoras, ganaderas y jardineras” (20,7%) fueron
las ocupaciones més frecuentemente desarrolladas por las mujeres con cancer de pulmén
de la muestra. Mientras que para los controles fueron las “Agricultoras, ganaderas y
jardineras” (23,5%), seguidas por las “Amas de casa” (19,3%). Los subtipos mas
frecuentes de cancer de pulmon fueron el adenocarcinoma (63,8%), seguido del cancer
de pulmon de célula pequefia (19,9%). (Tabla 12)

Tabla 12. Descripcion de la poblacion segun el tipo histolégico y la ocupacion principal

Casos Controles
Variable
n % n %
Tipo histologico
Adenocarcinoma 391 63,3
Célula grande 20 3,2
Célula pequena 122 19,7
Epidermoide 47 7,6
Otros 33 5,3
Valores perdidos 5 0,8
Ocupacion ejercida durante mayor tiempo (grandes grupos)
Funcionarias, oficinistas, administrativas 37 6,0 56 8,7
Agricultoras ganaderas y jardineras 124 20,1 151 23,4
Amas de casa 126 20,4 124 19,3
Camareras de cafeterias y bares 23 3,7 40 6,2
Cocineras 25 4,0 20 3,1
Dependientas 30 4,9 32 5,0
Trabajadoras del sector educativo 22 3,6 11 1,7
Trabajadoras domésticas y de limpieza 64 10,4 57 8,9
Trabajadoras de fabricas de alimentos 8 1,3 16 2,5
Pasteleras 2 0,3 1 0,2
Panaderas 6 1,0 4 0,6
Trabajadoras de pescaderias 7 1,1 1 0,2
Trabajadoras de sanidad 40 6,5 60 9,4
Trabajadoras del sector textil 33 5,3 41 6,4
Otras profesiones 52 8,4 28 4,3
Valores perdidos 19 3,1 2 0,3

4.2.5.1 Ocupacidn en mujeres v riesgo de cancer de pulmén

Los resultados de las regresiones logisticas realizadas sugieren que, en las
mujeres, algunas ocupaciones presentan un aumento significativo del riesgo de padecer
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cancer de pulmon en comparacion con el grupo de referencia. Entre estas se encuentran:
las “Trabajadoras en el sector educativo”, (OR: 4,36; 1C95%: 1,73-11,02), las
“Cocineras” (OR: 3,59; 1C95%: 1,52-8,48), las “Trabajadoras domésticas y de limpieza”
(OR: 2,98; 1C95%: 1,54-5,78), las “Amas de casa” (OR: 2,30; 1C95%: 1,26-4,21), las
“Agricultoras, ganaderas y jardineras” (OR: 2,06, 1C95%: 1,11-3,81) y las “Trabajadoras
de pescaderias” (OR: 16,82; 1C95%: 1,91-148,04) (Tabla 13).

Tabla 13. Ocupacién ejercida durante mayor tiempo.

Ocupacioén principal Casos Controles OR 95% IC2  Asociaciones en hombres
Funcionarias, oficinistas, administrativas 27 52 1(---) Evidencia no disponible
Agricultoras, ganaderas y jardineras 110 115 2,06 1,11-3,81 Presente '23
Amas de casa 109 104 2,3 1,26-4,21 Evidencia no disponible
Camareras de cafeterias y bares 16 32 1,04 0,46-2,33 Presente 23
Cocineras 21 15 3,59 1,52-8,48 Incierta 2P
Dependientas 25 25 2,19 1,00-4,76 Evidencia no disponible
Trabajadoras del sector educativo 20 11 4,36 1,73-11,02 Evidencia no disponible
Empleadas domésticas y de limpieza 58 44 2,98 1,54-5,78 Incierta '¢
Trabajadoras de fabricas de alimentos 7 14 0,96 0,32-2,90 Evidencia no disponible
Pasteleras 1 0 Evidencia no disponible
Panaderas 6 2 5,49 0,95-31,64 Evidencia no disponible
Trabajadoras de pescaderias 7 1 16,82 1,91-148,04 Evidencia no disponible
Trabajadoras de sanidad 31 56 1,3 0,65-2,60 Incierta 4
Trabajadoras del sector textil 31 35 2,08 1,00-4,34 Presente 23

Otras profesiones 44 24 4,63 2,23-9,64

a Ajustado por edad, tabaquismo y radén residencial

b Clasificacion basada en emisiones procedentes de frituras y fuentes de alta temperatura.

c Clasificacion derivada de la categorizacion utilizada por las tintorerias.

d Las exposiciones varian segun el tipo de trabajo en sanidad. La evidencia difiere segiin categorias laborales especificas.
1. Segln la definicion de Siemiatycki et al. 2004 (54)

2. Segun se define en Cogliano et al. 2011 (74)

3. Segln se define en Loomis et al. 2018 (68)

4.2.5.2 Ocupacién en mujeres vy subtipos histolégicos predominantes

El adenocarcinoma fue el subtipo histoldgico que predomind entre los casos. Los
resultados del andlisis para este subtipo histolégico estiman que las “Trabajadoras del
sector educativo” (OR: 5,35; 1C95%: 2,02-14,18), las “Trabajadoras domésticas y de
limpieza” (OR: 3,02; 1C95%: 1,43- 6,40), las “Cocineras” (OR: 3,25; 1C95%: 1,24-8,55),
las “Dependientas” (OR: 2,48; 1C95%: 1,06-5,77), las “Amas de casa” (OR: 2,31; 1C95%:
1,16-4,60), las “Agricultoras, ganaderas o jardineras” (OR: 2,07; 1C95%: 1,03-4,16) y
“Trabajadoras de pescaderias” (OR: 14,49; 1C95%: 1,54-136,1), presentan un aumento
del riesgo significativo de desarrollar adenocarcinoma, en comparacion con el grupo de
referencia (Tabla 14).
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En relacion cancer de pulmon de célula pequefia, este aumento del riesgo se
encuentra en las cocineras (OR: 8,08; 1C95%: 1,47-44,47), las “Trabajadoras del sector
educativo” (OR: 8,03, 1C95%: 1,18-54,38), las “Trabajadoras domesticas y de limpieza”
(OR: 5,18; 1C95%: 1,29-20,75), las “Amas de casa” (OR: 4,65; 1C95%: 1,24-17,39) y las
“Panaderas” (OR: 35,74; 1C95%: 2,37-537.88) (Tabla 14).
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Tabla 14. Analisis por tipo histolégico mas frecuente

RESULTADOS

Ocupacién principal Adenocarcinoma Célula pequefia
Casos Controles OR (95% Cl) Casos Controles OR (95% Cl)

Funcionarias, oficinistas, administrativas 15 52 1(---) 9 52 1(---)
Agricultura, ganaderia o jardineria 78 115 2,07 (1,03-4,16) 15 115 3,72 (0,92-15,06)
Amas de casa 66 104 2,31 (1,16-4,60) 24 104 4,65 (1,24-17,39)
Cafeterias y bares 10 32 0,92 (0,36-2,36) 1 32 0,46 (0,04-5,89)
Cocineras 13 15 3,25 (1,24-8,55) 5 15 8,08 (1,47-44,47)
Dependientas 19 25 2,48 (1,06-5,77) 5 25 1,80 (0,36-9,01)
Trabajadoras del sector educativo 16 11 5,35 (2,02-14,18) 4 11 8,03 (1,18-54,38)
Trabajadoras domésticas y de limpieza 36 44 3,02 (1,43-6,40) 13 44 5,18 (1,29-20,75)
Trabajadoras de fabricas de alimentos 4 14 0,89 (0,25-3,19) 2 14 1,89 (0,19-18,78)
Pasteleras 1 0 0 0
Panaderas 3 2 5,29 (0,77-36,41) 3 2 35,74 (2,37-537,88)
Trabajadoras de pescaderias 5 1 14,49 (1,54-136,1) 0 1
Trabajadoras del area sanitaria 19 56 1,25 (0,57-2,74) 5 56 1,23 (0,24-6,25)
Trabajadoras del sector textil 24 35 2,24 (1,00-5,05) 1 35 0,88 (0,08-9,34)
Otras profesiones 35 24 5,36 (2,42-11,86) 2 24 1,19 (0,13-11,04)

*Ajustado por edad, consumo de tabaco y radon residencial
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PARTE V: DISCUSION
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5 DISCUSION

5.1 DISCUSION DE LOS OBJETIVOS

Como se ha planteado previamente, los objetivos de esta tesis se orientaron a evaluar la relacion
entre el cancer de pulmon y las ocupaciones laborales. Al abordarla, se propone discutirla
considerando varios aspectos fundamentales que van desde la etiologia multicausal y
heterogénea del cancer de pulmén y sus diferentes subtipos histoldgicos, hasta el caracter
dindmico y cambiante de las ocupaciones laborales.

El cancer de pulmén microcitico es el tipo de cancer con peor pronostico (109), y ademas,
ha sido poco estudiado en relacién a las ocupaciones laborales. Por otra parte, la exposicion a
endotoxinas son superiores en el entorno laboral en comparacion con el medio ambiente (85).
Actualmente, el impacto de esta relacion no estd claramente establecido, 0 que motivd la
realizacion de una revision sistematica con metaanalisis, con el objetivo de ampliar el
conocimiento sobre los riesgos especificamente derivados de las exposiciones ocupacionales.

El hecho de que un porcentaje significativo de casos incidentes de cancer de pulmon (entre
el 15y 25%) ocurra en personas que nunca han fumado (110,111), demuestra la necesidad de
analizar otros factores de riesgo de forma individual, como las ocupaciones laborales, pero
también en su accion combinada. Este enfoque es relevante ya que permite abordar la accion
sinérgica de los principales factores de riesgo en el desarrollo del cancer de pulmén,
contribuyendo asi al conocimiento etiolégico de la enfermedad en mujeres y hombres, y
generando evidencia para orientar medidas especificas de prevencién y proteccion.

Es importante mencionar que el impacto de la sub-representacion femenina en los estudios
de cancer de pulmon en relacion a las ocupaciones laborales (33), no solo limita la comprension
de su desarrollo en mujeres, sino que también puede influir en la efectividad de los tratamientos
y estrategias de prevencion disefiadas con datos basados predominantemente en poblacion
masculina. Ademas, puede ocultar patrones etiologicos especificos. Aungue el sexo es una
variable fundamental en los estudios epidemioldgicos, puede ser insuficiente al considerarlo
como una variable explicativa. El concepto del género entendido como una construccion social
que determina roles, comportamientos y exposiciones diferentes (112), sigue siendo poco
integrado en la investigacion, lo que limita la comprension de la salud y enfermedad.
Particularmente en el céancer de pulmon, influye en la comprension completa de las
desigualdades en la incidencia, mortalidad, desarrollo de la enfermedad y supervivencia
(113,114). Por ejemplo, en factores de riesgo como la exposicion a humo en interiores, el tipo
de ocupacion y el rol doméstico y las diferencias en el acceso a los servicios de salud, requieren
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ser abordados desde una perspectiva donde se considere el género como un determinante o
condicionante social de la salud, capaz influir en las estrategias de prevencion, diagnostico
precoz, tratamientos especificos y politicas orientadas a reducir las inequidades en salud. Por
esto surge la necesidad de ampliar la investigacién para comprender mejor los factores que
influyen en el cancer de pulmon en mujeres, que posibiliten el desarrollo de estrategias mas
precisas para su prevencion y tratamiento.

Los subtipos histolégicos varian en funcion del sexo y de los factores de riesgo a los que
las personas estén expuestas (8). Ademas, aunque se ha estimado cierto aumento del SCLC en
las mujeres (115,116), la poca evidencia en la poblacién femenina llevé a plantear como
objetivo la profundizacion en los subtipos histoldgicos méas frecuentes en esta muestra de
mujeres, debido al vacio del conocimiento en esta poblacién. Por lo tanto, los resultados
permiten identificar el tipo especifico de cancer, lo cual es fundamental para establecer el
pronostico, definir el tratamiento y estimar, en cierto punto, la supervivencia de las pacientes.

El abordaje de la tesis a través de los objetivos propuestos con relacion al cancer de pulmén
y las ocupaciones laborales, ha permitido un enfoque integral para aportar al conocimiento en
algunos aspectos en los que escasea la evidencia cientifica.

5.2 DISCUSION DEL METODO

Esta tesis se compone principalmente de dos métodos: la realizacion de una revision sistematica
y el disefio y analisis de un estudio pooling que incluye varios estudios de casos y controles.

5.2.1 Revision sistematica

En primer lugar, para la realizacion de la revision sistematica, se ha realizado un registro
previo del protocolo en PROSPERO y hay una adherencia a las guias PRISMA 2020. Esto
asegura la transparencia y reproducibilidad del estudio.

La estrategia de la busqueda incluyo las principales bases de datos biomédicas, si bien, la
inclusion de Web of Science se realizd durante el proceso de revision, aunque se aplico la misma
estrategia de busqueda que en las otras bases de datos biomédicas. Esto implica una desviacion,
aungue menor, en el protocolo. Sin embargo, afiadir Web of Science permitié mejorar la
exhaustividad de la busqueda y la deteccion de una cantidad importante de estudios para su
revision (n=130), que no se habian identificado en las otras bases de datos. Con el objetivo de
complementar la busqueda en las bases de datos biomédicas, se revisaron las Monografias de
la IARC vy las referencias de los articulos incluidos.

Los criterios de elegibilidad se basaron en la pregunta PECOS. La aplicacion de estos
criterios permitié la identificacion de 5 estudios que, aunque valoraban la asociacion entre
ocupaciones del sector agricola o ganadero, no consideraban el agente de exposicion, lo cual
era un criterio de inclusién. Por este motivo, se decidié realizar dos analisis, uno incluyendo los
estudios que cumplian con rigor los criterios sefialados y otro incluyendo ademas los 5 estudios
que, aunque no especificaban el agente, la ocupacion se asociaba claramente a la exposicion a
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endotoxinas. El hecho de que ambos andlisis tuvieran resultados similares en magnitud y
direccion refuerza la solidez del efecto, aunque no sea estadisticamente significativo.

La decision de realizar los dos metaanalisis por separado concuerda con la metodologia
aplicada en otros estudios (117-121), acorde como evaluacion de la calidad metodologica y su
impacto en la robustez en los resultados (122,123), que en este caso permitio abordar uno de
los retos en esta revision y permite reducir el sesgo de seleccion al incluir estos 5 estudios que
aunque no cumplen de forma estricta los criterios, al no centrarse en el agente de exposicion,
son muy relevantes.

5.2.2 Estudios pooling

El pooling empleado en esta tesis se compone de la inclusion de 5 estudios multicéntricos
de casos y controles desarrollados en el noroeste de Espafia y uno en Portugal y esto tiene varios
aspectos importantes. Primero, se realizaron medidas de radén en diferentes regiones y
particularmente el noroeste de Espafia, una region reconocida por sus altos niveles de radon.
Esto permitio detallar a profundidad esta variable. Una de las principales limitaciones en
estudios que evallan la asociacion entre el cancer de pulmon y las ocupaciones laborales, es la
imposibilidad de ajustar por la exposicion al radon, y hasta donde sabemos apenas existen
estudios que puedan realizar estos modelos ajustados por raddn residencial (21). En cuanto a
los controles, en 4 de los 5 estudios incluidos, éstos se reclutaron en centros hospitalarios, al
igual que los casos, sin embargo, los controles tenian patologias no relacionadas con el cancer
de pulmon, ni con el consumo de tabaco. Esto permite representar el mismo perfil de los casos,
pero sin enfermedades que compartan sus factores de riesgo.

Una limitacion relacionada con los estudios pooling es la inclusion de estudios originales
en los que no se pueda comparar la informacidn, al recogerse las variables de forma distinta
(124,125). Sin embargo, en nuestro estudio esta no fue una limitacién ya que los estudios
originales incluidos siguen una metodologia muy similar, con minimas variaciones con relacién
a la edad de inclusion de los participantes. Los cuestionarios utilizados para la recopilacion de
la informacion entre los diferentes estudios primarios son practicamente idénticos. Por tanto, la
comparabilidad de las variables y la estandarizacion de los datos ha permitido obtener un
tamafio muestral elevado de 4.203 participantes, entre 1.987 casos (617 mujeres y 1.370
hombres) y 2.216 controles (671 mujeres y 1.545 hombres). Esta muestra que incluye ambos
sexos permite abordar los objetivos propuestos en el plan de investigacion.

Es necesario mencionar que la muestra del pooling esta artificialmente alterada por la
inclusion de un estudio en el que se incluian exclusivamente pacientes nunca fumadores y otro
que se centraba especificamente en casos con SCLC. Lo anterior puede haber influido en la
distribucion de casos por tipo subtipo histoldgico en ciertas ocupaciones y que por tanto no se
ajuste completamente a lo observado en la poblacion. Sin embargo, ambos estudios cumplen
con los criterios de comparabilidad y calidad metodoldgica, por lo que, al tratarse de
poblaciones comparables en el resto de las variables, consideramos que su inclusion en el
analisis global es metodologicamente valida.
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En el estudio el cancer de pulmodn con relacion a las ocupaciones laborales, los estudios
previos clasifican las ocupaciones laborales de forma diferente. Algunos estudios emplean la
ISCO-68 (103,126,127), mas detallada en categorias individuales (1506 categorias
ocupacionales individuales y 8 grandes grupos), mientras que otros usan la ISCO-08 (128,129),
la cual es una versién mas actual que incluye ocupaciones que no incluia la version previa.
Aunque cuenta con 436 categorias de ocupaciones individuales, facilita la comparacion
internacional. En esta tesis se aplico la clasificacion de la ISCO-68 para toda la muestra, y, en
el caso de las mujeres, la clasificacion empleada fue la ISCO-08.

5.3 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

5.3.1 Discusion de los resultados de la revision sistematica

Los resultados que se obtuvieron en el metaandlisis sugieren que existe una asociacion
protectora entre la exposicion a endotoxinas presentes en las industrias textil/cuero y del sector
agricola /ganadero con relacién al cancer de pulmén de célula pequefia. Numerosos estudios
han estimado que las ocupaciones en estas industrias presentan un menor riesgo de desarrollar
cancer de pulmdn en comparacion con otras ocupaciones laborales (80,103). Especificamente,
un metaanalisis llevado a cabo en 2010, analiz6 28 estudios y encontrd que los trabajadores de
la industria textil tenian un riesgo reducido de cancer de pulmén (RR =0,72; IC del 95%: 0,57—
0,90) vy los trabajadores agricolas presentaban un riesgo ain menor (RR = 0,62; IC del 95%:
0,52-0,75) (80). Esta disminucion del riesgo ya documentada en la literatura, se ha asociado a
las endotoxinas presentes en los polvos orgénicos (77,80,82,130,131). Sin embargo, persiste un
vacio en el conocimiento en cuanto a la relacion de entre la exposicion a endotoxinasy el SCLC,
gue como se ha mencionado antes, es reconocido por su agresividad y baja supervivencia. Esto
es importante, ya que comprender el riesgo segun los subtipos histoldgicos permite identificar
mecanismos bioldgicos especificos, mejorar la precision de las intervenciones preventivas
segun la ocupacion y aporta evidencia para politicas méas efectivas.

Dado que el desarrollo de cancer de pulmén se asocia a multiples factores de riesgo, es
imprescindible ajustar estos estudios por consumo de tabaco. En este sentido, todos los estudios
incluidos en este metaanalisis ajustaron sus modelos al consumo de tabaco (77,101-103), lo
cual es esencial, especialmente en el estudio de SCLC, al estar estrechamente vinculado con
este factor de riesgo. También resulta de interés ajustar en funcion de otras exposiciones
ocupacionales, sin embargo, cabe sefialar que Unicamente el estudio llevado a cabo por
Christensen et al. (101) ajusté por otros agentes a los que estaban expuestas las personas
trabajadoras y que se relacionan con el cancer de pulmén, como el asbesto, pesticidas, cromo,
niquel o silice.

La exposicion a endotoxinas se vincula estrechamente a la industria textil. En dos de los
estudios incluidos en el metaanalisis se incluyeron Gnicamente hombres. Teniendo en cuenta
que la industria textil tiene alta representacion femenina a nivel global, en investigaciones
futuras se deberia asegurar la inclusion de mujeres (132).
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Por otra parte, se debe tener en cuenta que la exposicion a endotoxinas también se ha
vinculado con enfermedades del tracto respiratorio como la bisinosis en la industria textil
(133,134) y la alveolitis alérgica extrinseca en agricultores (135,136). Por lo tanto, la
implementacion de medidas de proteccion y control al polvo organico deben implementarse
para prevenir el desarrollo de otras enfermedades.

Por lo tanto, se debe considerar la necesidad de continuar investigando para comprender
los mecanismos entre la exposicion ocupacional a endotoxinas y su accién protectora frente al
cancer de pulmon en general y en particular frente al cAncer de pulmén microcitico. Ademas,
se deben establecer directrices de seguridad adecuadas en los mencionados entornos laborales.

5.3.2 Discusion de los resultados del estudio pooling

A partir de los datos obtenidos del pooling de los cinco estudios de casos y controles, en
los resultados del andlisis multivariante ajustado por edad, tabaco y raddn residencial, se ha
observado que en las mujeres destacan las “Amas de casa”, con un aumento del riesgo
estadisticamente significativo. Mientras que, en los hombres, destacan las “Ocupaciones
profesionales y técnicas”, “Ocupaciones relacionadas con servicios” y “Operacion de planta 'y
maquinaria”, contrario a las mujeres. Entre mujeres y hombres, las “Ocupaciones relacionadas
con ventas”, “Artesania y ocupaciones afines” y “Ocupaciones elementales” parecen tener
mayor riesgo de desarrollar cancer de pulmon.

En el caso de los hombres, nuestros resultados sugieren una asociacion positiva entre el
cancer de pulmoén y algunas ocupaciones que han sido tradicionalmente reconocidas por su
estrecha relacion con el cancer de pulmon, como la construccion y la mineria. Este aumento del
riesgo también se indica en el grupo de “Ocupaciones profesionales y técnicas”, en el que se
encuentran profesionales de la ingenieria, la sanidad, el derecho, la economia, la informética,
las artes, la bibliotecologia y otros trabajos afines. Entre éstos, el subgrupo de sanidad, ha sido
previamente relacionado con el cancer de pulmoén (137). Esta asociacion se debe principalmente
a la exposicion al arsénico en algunos procedimientos medicos y veterinarios, y la exposicion
al berilio en procedimientos de laboratorios dentales (68), asi como la exposicion al clorometil
éter, en la manufactura de quimicos y laboratorios (68,74).

Adicionalmente, el grupo ocupacional de “Ocupaciones relacionadas con servicios”,
presenta casi el doble de riesgo que la categoria de referencia (OR: 1,65; IC: 1,06-2,55). La
mayoria de las ocupaciones en este grupo han sido previamente asociadas con este tipo de
neoplasia en diversos estudios, aunque algunos de ellos presentan resultados discrepantes.
Dentro de las “Ocupaciones relacionadas con servicios”, destacan los trabajos en carnicerias,
probablemente debido a la exposicion a aerosoles de carne de animales vivos (138,139);
trabajos en cocinas, por la exposicion a humos de aceites a altas temperaturas y al uso de carbén
0 biomasa para cocinar (52,54); trabajos de limpieza, especialmente por la exposicion a
solventes como el percloroetileno y el tricloroetileno durante la limpieza en seco (68,140-142);
bares y restaurantes por la exposicion al humo de segunda mano (68), miembros de las fuerzas
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publicas como policias y vigilantes por la exposicion a ambientes externos contaminados (68)
y en trabajos de peluguerias, por la exposicion a pigmentos y otros quimicos (143).

En los grupos ocupacionales de “Operacion de planta y maquinaria” y “Ocupaciones
elementales”, se han identificado riesgos elevados en el desarrollo de cancer de pulmén en
hombres para el primer grupo y en ambos sexos para el segundo. La mayoria de estas
ocupaciones han sido previamente descritas por su estrecha relacion con el cancer de pulmoén
debido a la exposicion a diferentes compuestos y contaminantes (54,68,74,76,137). Es
importante mencionar que, segn nuestros resultados, para las mujeres en las “Ocupaciones
elementales” el nivel del riesgo es 5 veces mayor que la categoria de referencia y 3 veces mayor
que el de los hombres en este mismo grupo. Se debe tener en cuenta que las mujeres tienen una
mayor vulnerabilidad a ciertas exposiciones ambientales, especialmente a toxicos como
disolventes, pesticidas y contaminantes hormonales. Esta susceptibilidad no se debe
Unicamente a factores propios de la biologia femenina, sino a una combinacién entre la
exposicion a estos agentes y procesos metabolicos (144). Por otro lado, los equipos de
proteccion personal disefiados en base a cuerpos masculinos para ocupaciones elementales y
operacion de maquinaria podrian no ofrecer la misma eficacia en las mujeres.

Por otra parte, nuestros resultados estiman un aumento del riesgo significativo en personas
pertenecientes a “Artesania y ocupaciones afines”. En su mayoria, estas ocupaciones han sido
asociadas previamente con el cancer de pulmon (68), debido a la exposicion a diferentes agentes
como el arsénico, asbestos, cromo y silice (74) y a virus y nitrosaminas presentes en la carne
(138), ademas, debido en parte al desarrollo de labores en procesamiento de alimentos (137),
aungue este altimo aspecto no ha sido suficientemente descrito en la literatura. Ademas, los
resultados de nuestro estudio indican un riesgo superior para hombres y mujeres que trabajan
en las ventas. Un estudio desarrollado en Corea (145) estimé un aumento de riesgo de cancer
de pulmédn en los hombres que se desempefian en “Ocupaciones relacionadas con ventas”, sin
embargo no se ha observado lo mismo en las mujeres. Algunos estudios han relacionado esta
ocupacion con cancer de vejiga en ambos sexos (146,147), y otros han asociado este tipo de
cancer con la contaminacion del aire exterior (148,149). Sin embargo, aunque ambos comparten
el mismo factor de riesgo, por ahora no se ha identificado una exposicion especifica que
demuestre un aumento de riesgo en el desarrollo de cancer de pulmon.

Es destacable que, para la gran mayoria de los grupos de ocupaciones analizadas, la
magnitud del riesgo de cancer de pulmon asociado a la ocupacion es mas elevada para las
ocupaciones ejercidas por mujeres que por hombres. Es importante también mencionar que en
la regresion de ocupacion en las mujeres observamos resultados estadisticamente significativos
en las categorias de trabajos no cualificados, en lo que se asume que estén asociados a niveles
educativos mas bajos, mientras que en los hombres no se evidencia lo mismo. Estos resultados
refuerzan las conclusiones de otros estudios donde se ha estimado un importante un aumento
progresivo del riesgo de cancer de pulmén a medida que disminuye el nivel socioeconémico,
en todos los subtipos y en ambos sexos (150). Por otra parte también se ha estimado un aumento
del riesgo de cancer de pulmon en personas con un nivel socioecondémico y educativo mas bajo
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(151-153), debido en parte, a una mayor exposicion a agentes ambientales y ocupacionales. Es
importante mencionar que un mejor nivel educativo se refleja en una mejor comprension de las
enfermedades asi como mas recursos y mejor acceso a los servicios de salud; por consiguiente
se generan desigualdades en la mortalidad y la supervivencia del cancer de pulmoén (26,154).
Esta evidencia refuerza la necesidad de comprender los resultados también desde un contexto
social, sabiendo que los riesgos laborales estan profundamente mediados por desigualdades que
distribuyen el riesgo de manera inequitativa, afectando en intensidad a quienes enfrentan
condiciones sociales més desfavorables.

Por otra parte, en la préactica, menos del 3% de casos de cancer de pulmoén de origen
ocupacional son reconocidos como tales (114). Esta falta de reconocimiento ha llevado a que
esta patologia sea considerada una enfermedad huérfana, lo que repercute significativamente
en su diagnostico y afecta la supervivencia. Ademas, esta falta de reconocimiento conlleva a
una menor asignacion de recursos para investigacion, prevencion y reparacion, lo que afecta
negativamente la salud de las personas trabajadoras.

5.3.2.1 Discusidn de los resultados de la modificacién del efecto

5.3.2.1.1 Ocupacion, consumo de tabaco y el riesgo de cancer de pulmén

Uno de los objetivos de esta tesis radica en identificar posibles interacciones entre
factores de riesgo del cancer de pulmén, con la intencidn de identificar subgrupos ocupacionales
mas vulnerables ante la accion combinada de ciertos factores. Los resultados de nuestro estudio
sugieren gue el tabaquismo modula la asociacidn entre las ocupaciones laborales y el cancer de
pulmon, especialmente en hombres. Asi, para todas las ocupaciones principales de la ISCO-68,
en los hombres, a medida que aumenta el consumo de tabaco, se incrementa el riesgo de
desarrollar cancer de pulmon. En los nunca fumadores, esta asociacion es significativa en las
“Ocupaciones profesionales y técnicas” y “Artesania y ocupaciones afines”. En los demas
estratos del consumo de tabaco, se observan resultados estadisticamente significativos para
todas las ocupaciones.

En general, el estudio de las ocupaciones laborales y la modificacién del efecto del
consumo de tabaco ha sido poco explorada, con algunos estudios enfocados en asbestos y silice
que evallan este efecto. Se ha estimado que en personas fumadoras intensas que trabajaron 20
afios 0 méas en profesiones de riesgo, el riesgo puede triplicarse (69). Otro estudio planted la
posibilidad de modificacion del efecto positiva entre ocupacion y tabaco, pero de forma general
(155). Por otra parte, en relacion al consumo de tabaco, es importante mencionar que algunos
estudios han estimado un mayor riesgo de desarrollar cancer de pulmon en mujeres fumadoras
en comparacion con hombres fumadores (13,156), lo que refuerza la necesidad de considerar
diferencias por sexo en estos estudios. Algunas revisiones sistematicas han encontrado que la
interaccidn entre asbestos y tabaquismo respecto al riesgo de cancer de pulmon es multiplicativa
incluso a bajas dosis (88,157). Un efecto similar se ha encontrado en relacion al silice y el
tabaco (158). Posiblemente a estas estimaciones se deban los hallazgos en el grupo de
“Artesania y ocupaciones afines”, en el predominan ocupaciones donde es comdn la exposicion
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a ashestos como en las industrias de mineria la siderometalurgia y las fabricas de papel o
madera, asi como la exposicion a silice en construccion (54,68),

Nuestros resultados generales, por lo tanto, sugieren que existe una modificacion positiva
del efecto entre algunos grupos ocupacionales y el consumo de tabaco con relacion al cancer
de pulmdn. Sin embargo, esta asociacion no es tan clara en las mujeres, debido probablemente
a un tamafno muestral bajo en mujeres ex fumadoras o fumadoras.

5.3.2.1.2 Ocupacion, radon y el riesgo de cancer de pulmén

El andlisis estratificado por sexo podria sugerir una modificacion del efecto entre la
exposicion a radon residencial y la ocupacion para ciertos grupos de ocupaciones en mujeres y
hombres. En mujeres se observa que, a mayor concentraciéon de radon, mayor es el riesgo de
cancer de pulmén para cuatro grupos de ocupaciones, en dos de ellas con resultados
estadisticamente significativos para las expuestas a >300Bg/m? (“Amas de casa” y “Artesania
y ocupaciones afines”). Mientras gque, en los hombres, esta misma relacidn se observa en tres
grupos de ocupaciones. Ademas, en los expuestos a >300 Bg/m? en el grupo de “Artesania y
ocupaciones afines” y en los expuestos a 100-300 Bg/m? se estiman resultados estadisticamente
significativos. Hasta el momento, que sepamos, no existen estudios que establezcan que la
exposicion a radon residencial es un modificador de efecto en la relacion entre ocupaciones
laborales y cancer de pulmon.

La relacion entre la exposicion al radon y las ocupaciones laborales en relacion al cancer
se ha estudiado principalmente en mineros (61,159), observandose una asociacién positiva entre
la exposicion acumulada a raddn en el trabajo y el cancer de pulmdn. Estos estudios estiman
que esta asociacion es mas fuerte entre fumadores, lo que sugiere que el tabaquismo modifica
el efecto del raddn de forma multiplicativa o incluso super-multiplicativa. Lo anterior refuerza
los hallazgos de nuestros estudios que sugieren una modificacion del efecto positiva en el grupo
de ocupaciones de “Artesania y ocupaciones afines”, en la que estan clasificadas varias
ocupaciones, destacando la mineria.

Aunqgue esta establecida claramente la etiologia del radon como un factor de riesgo
destacado para el cancer de pulmon, su accion simultanea con diferentes exposiciones de origen
ocupacional ain no ha sido determinada con precision. En otro estudio desarrollado también en
mineros (160), se observo que las tasas de mortalidad por cancer de pulmén no siguen de forma
consistente un modelo de interaccién aditivo ni multiplicativo entre el tabaquismo y la
exposicion al radon en todos los grupos de edad.

En general, se deben considerar varios aspectos derivados de estos resultados. En primer
lugar, los niveles de riesgo son inferiores para el grupo de las mujeres en comparacion con el
de hombres para la mayoria de las ocupaciones analizadas. En las mujeres parece haber un
efecto protector en las expuestas a <100 Bg/m?, pero no alcanza la significancia estadistica. En
los hombres, en cambio, si se encuentra una asociacion estadisticamente significativa con efecto
protector en el grupo de “Agricultura, ganaderia y silvicultura” con resultados estadisticamente
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significativos. Lo anterior llama notablemente la atencion y podria asociarse con una posible
exposicion ocupacional a las endotoxinas, lo cual ha sido previamente discutido en esta tesis.

5.3.2.2 Discusion de los resultados en mujeres

Las hipotesis de nuestros estudios responden a la necesidad de clarificar las diferencias
entre hombres y mujeres basadas en el nivel de riesgo de las ocupaciones con relacion al cancer
de pulmdn. Al considerar los resultados obtenidos y discutidos previamente, encontramos
fundamental estudiar a las mujeres de forma independiente con el objetivo de contribuir al
campo del estudio de las ocupaciones, debido al vacio de conocimiento existente en mujeres
(33) y acierta invisibilizacion historica de la mujeres en el contexto ocupacional (144). En este
subandlisis enfocado en mujeres, se implemento la ISCO-08 a diferencia del primer andlisis (en
el que se usd la ISCO-68), y se agruparon en categorias ocupacionales con la intencién de
obtener resultados mas detallados en la poblacion femenina. Estos resultados refuerzan las
conclusiones del primer analisis en que la significancia estadistica sugirié un mayor nivel de
riesgo para las “Amas de casa”, las “Ocupaciones relacionadas con ventas” y las “Ocupaciones
elementales”.

El desarrollo de las actividades de las “Amas de casa” supone la realizacion de multiples
tareas con exposiciones diferentes en funcion de las labores que realicen. Aunque la evidencia
en este grupo es limitada, el aumento del riesgo observado podria relacionarse con la exposicion
a la contaminacion de aire en interiores producidos debido a la combustion de madera, carbon
0 biomasa usados para la calefaccion o para cocinar (54,161,162), también debido al uso de
agentes quimicos para la limpieza (140,141,163), la exposicién a humos de aceite a altas
temperatura en la cocina (52,54), e incluso la exposicion al humo de tabaco de la pareja (164).
Por otra parte, la alternancia de las tareas del hogar con labores de agricultura es comun en
Galicia, territorio al que pertenecen en su mayoria las participantes del estudio. La agricultura
se ha asociado con el riesgo de cancer de pulmén por el uso de pesticidas, fungicidas y
pesticidas (54,68,76) sin embargo, en un estudio reciente se ha estimado que la relacion entre
pesticidas y el cancer de pulmén no es concluyente (165). En las mujeres particularmente, se
ha observado una asociacién entre el grupo principal de “Agricultoras, ganaderas y jardineras”
de la ISCO-68, con el aumento del riesgo de cancer de pulmén (127). Esto podria explicar en
parte este aumento del riesgo en las “Amas de casa”.

En los andlisis en mujeres también se ha estimado un aumento del riesgo en ocupaciones
que no han sido histéricamente estudiadas por su relacion al cancer de pulmon, como las
“Trabajadoras del sector educativo”, en las que, ademas, también se ha estimado un aumento
del riesgo de padecer adenocarcinoma (OR: 5,35; IC 95%:2,02-14,18) y SCLC (OR: 8,03; IC
95%: 1,18-54,38). En este grupo poblacional son frecuentes los estudios sobre otras patologias
(166,167), sin embargo, no existen estudios sobre el cancer de pulmon en esta poblacion.

Las participantes de nuestro estudio pertenecen a una generacion en la que era comun el
uso de tizas para pizarra. Por lo tanto, se podria hipotetizar que el uso de estas tizas podria
vincularse a un aumento del riesgo al contener yeso y arcilla blanca. Aunque estos no son sus
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componentes principales, estan asociados con un incremento del riesgo en ocupaciones como
la construccidn, el aislamiento, la ceramica y la agricultura (54,68,168). Ademas, podrian estar
contaminados con silice de cristalina, compuesto estrechamente relacionado con el cancer de
pulmén (74). Por lo tanto, aunque esta exposicion se produce en bajas cantidades, la duracion
en el tiempo de la misma podria influir en el riesgo.

Por otra parte, el incremento del riesgo en este grupo podria explicarse por una mayor
exposicion a concentraciones elevadas de radon en sus lugares de trabajo. Esta hipotesis en
consistente con los resultados de un estudio llevado a cabo por Martin-Gisbert et al. (169), en
el que se identifico al sector de Educacion y Cultura, como el grupo laboral con las
concentraciones de radon mas elevadas registradas. Especificamente en este estudio, el 89% de
las mediciones de radon en lugares de trabajo fueron realizadas en Galicia (la misma region de
donde provienen la mayoria de las participantes de nuestra muestra). Este estudio ademas
estimo que, en areas propensas al radon, 1 de 4 lugares de trabajo en este sector supera los 300
Bg/m?3. Otro estudio también sefiala que el personal escolar, incluyendo docentes, puede estar

expuesto a niveles elevados de radon durante largos periodos de tiempo, incluso mas que en sus
hogares (170).

Por otra parte, en Reino Unido y Espafia, se ha estimado una cantidad considerable de
asbestos en las estructuras de entidades educativas antiguas. En Espafia, aunque existian leyes
previas de proteccion a los trabajadores, solo hasta el 2001 se imponen limitaciones al amianto
en todas sus formas (171). Es importante considerar el posible impacto de exposiciones crénicas
a bajas concentraciones en quienes desempefiaban labores educativas en centros educativos
antiguos, principalmente cuando se realizaban actividades de mantenimiento o reparacion.

En las “Trabajadoras de pescaderias”, también se observa un aumento del riesgo que, al
igual gue en productos de la carne, se ha relacionado con la exposicién a aerosoles de productos
animales (138,172), sin embargo todavia existe un vacio de conocimiento en este campo. Por
otra parte, se debe mencionar que, aunque el OR obtenido del analisis multivariante es alto (OR:
14,49), el intervalo de confianza que lo acomparia (1,54 — 136,1) es amplio. Esto se debe a un
limitado tamafio muestral en esta categoria, por lo tanto, seria util replicar este estudio con una
mayor muestra para confirmar las asociaciones observadas.

Las diferencias entre hombres y mujeres reportadas en este estudio pueden deberse a la
diferencia entre las funciones ejercidas por hombres y mujeres dentro de una misma ocupacion,
aunque ésta este catalogada en el mismo epigrafe, como es el caso de la jardineria, la pasteleria
y la agricultura (144). Por otra parte, los efectos de esas exposiciones pueden ser mas intensos
o diferentes debido en parte a diferencias hormonales entre sexos (173,174) y a variaciones de
los factores en la etiologia y los aspectos clinicos (17,114,175). La segregacion ocupacional por
género, la predominancia de investigaciones centradas en entornos industriales (33) donde
histéricamente las mujeres estan sub-representadas y la exposicidn de las mujeres a agentes que
han sido investigados en hombres; provocan desigualdades y sesgos en los resultados sobre el
cancer de pulmdn de origen ocupacional en la poblacion femenina.
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5.3.2.2.1 Discusion subanalisis por subtipos histologicos mas frecuentes

Se ha planteado la posibilidad de que las mujeres tengan una mayor
susceptibilidad bioldgica para el desarrollo de cancer de pulmén en comparacion con los
hombres, lo que podria explicar en parte las diferencias observadas (25,176). Esta mayor
susceptibilidad también explicaria en cierto punto por qué se ha encontrado una mayor tasa de
incidencia de cancer de pulmén en mujeres no fumadoras en comparacion con hombres no
fumadores (25,177). Por otro lado, en la poblacion femenina se ha estudiado la presencia méas
frecuente de alteraciones genéticas que podrian estar asociadas con un mayor riesgo de
desarrollo de esta neoplasia (25,177,178). Estas diferencias bioldgicas asociadas a la exposicion
a ciertos factores de riesgo se relacionan con la predominancia de ciertos tipos histologicos que
difieren entre hombres y mujeres (13,173). Algunos estudios han encontrado asociaciones entre
ciertos subtipos histolégicos con alguna ocupaciones en especificas, como la exposicion a
radon en ocupaciones desarrolladas en minas de Uranio y su relacién con el carcinoma
escamoso (179), o la relacién entre el carcinoma de células escamosas con la poblacion minera
en Alemania y Checa (180), la relacion entre trabajos con metal, pintura o canteria o la
exposicion a asbestos con el SCLC (21,181). También en la concentracion de materia
particulada encontrada en la contaminacién ambiental, y su relacion con el adenocarcinoma
(48)

5.3.2.1.1.1 Céncer de pulmodn de célula pequefia

El cancer de pulmdn microcitico, es un subtipo histoldgico para que actualmente
se observan tendencias crecientes de aumento en las mujeres (115,116). Estas diferencias se
han relacionado con el aumento del consumo de tabaco y la influencia de la epidemia del
tabagquismo en la poblacion femenina (1,6). Probablemente por esta razon, la asociacion entre
el SCLC y las ocupaciones laborales ha sido poco estudiada.

El incremento del riesgo de desarrollar cancer de pulmén de célula pequefia para algunas
de las ocupaciones desarrolladas por mujeres destaca en las “cocineras”, las “Trabajadoras del
sector educativo”, “Trabajadoras domésticas y de limpieza” y en las “Amas de casa”. Este
hallazgo sugiere que las exposiciones ocupacionales propias de estas actividades, asi como la
intensidad o la duracion de la exposicién, podrian aumentar la susceptibilidad del desarrollo de
este tipo de cancer. Es importante sefialar que este tipo de cancer se caracteriza por su baja
supervivencia y su alta agresividad; por lo tanto, la vulnerabilidad de estos grupos
ocupacionales es mayor en relacion con otros.

Es posible que parte de los resultados del analisis se deban en parte a la influencia del
radon, dado que el estudio se llevd a cabo en una zona propensa a este gas, el cual se ha asociado
con un mayor riesgo de cancer de pulmoén microcitico, mostrando un patron de dosis-respuesta
lineal (91). Uno de los mayores riesgos de desarrollar SCLC se encontrd en las “Trabajadoras
del sector educativo”, un sector en el que, como se ha mencionado anteriormente, se han
observado también mayores concentraciones de radédn en Espafia (169).
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DISCUSION

Aunque histdricamente el SCLC ha sido més frecuente en hombres por su asociacion con
el consumo de tabaco (115), el aumento creciente en las mujeres requiere atencion directa desde
la perspectiva de género, tanto en la investigacion como en las politicas de prevencion y
proteccion.

5.3.2.1.1.2 Adenocarcinoma

En el subanalisis del adenocarcinoma en mujeres, se observaron diferencias en la
frecuencia segun la ocupacion, lo que sugiere una susceptibilidad diferenciada entre los
distintos grupos. Los resultados muestran un mayor riesgo de desarrollar adenocarcinoma, para
las “Trabajadoras del sector educativo”, “Cocineras”, “Amas de casa”, “dependientas”,
“Trabajadoras del sector textil” y “Agricultura, ganaderia o jardineria”. Estudios previos han
sefialado que el adenocarcinoma es mas prevalente entre mujeres no fumadoras, lo que podria
estar vinculado a alteraciones moleculares especificas como mutaciones en el gen EGFR (182).
En la mayoria de las ocupaciones desempefiadas por mujeres se observa un mayor riesgo de
desarrollar adenocarcinoma, con resultados estadisticamente significativos. En el caso del
SCLC, este aumento de riesgo también se identifico en cinco de estas ocupaciones.

Teniendo en cuenta que las ocupaciones ejercidas por estas mujeres se desarrollan en una
zona propensa al radén, no puede descartarse una posible relacion entre esta exposicion y el
incremento del riesgo. Esta asociacion es particularmente relevante en personas no fumadoras
en las que el radon es el principal factor de riesgo (55,57). Ademas, en personas no fumadoras,
el subtipo histoldgico més frecuente es el adenocarcinoma.

También se observa una asociacion estadisticamente significativa en las “Trabajadoras de
pescaderias” para el adenocarcinoma y en las “panaderas” para el SCLC. Sin embargo, la
amplitud de los intervalos de confianza, en estos estratos, indica una posible imprecision en la
estimacion del efecto probablemente debido al reducido tamafio de la muestra en estos
subgrupos. Si bien estos resultados sugieren esta asociacion, se requiere cautela en la
interpretacion ya que la magnitud del riesgo podria estar sobreestimada.

5.4 FORTALEZAS

Una de las principales fortalezas de esta tesis es el enfoque integral de las ocupaciones laborales
en relacion al cancer de pulmon. Este enfoque ha permitido abordar las variables méas relevantes
tanto del cancer de pulmén, como de las ocupaciones laborales a través de un estudio pooling
y una revision sistematica.

Cabe destacar la pertinencia del contenido de la tesis frente a una enfermedad que, si bien
ha sido estudiada, actualmente continla punteando entre las principales causas de mortalidad
en el mundo. Por otro lado, dada su naturaleza multicausal, todavia quedan muchos aspectos
por investigar con el objetivo de reducir su incidencia.

La realizacion de la revision sistematica aporta evidencia cientifica en cuanto a la relacion
entre el cancer de pulmén de célula pequefia y la exposicién a las endotoxinas. Una relacién
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poco estudiada y que no ha sido claramente establecida. Este es también el primer estudio en el
que se analiza esta relacion enfocada en el cancer microcitico, un cancer muy agresivo.

Por otra parte, el abordaje de las ocupaciones laborales a través de un pooling con la
inclusion de estudios multicéntrico en el que participan 14 hospitales aumenta la validez externa
de sus resultados.

Finalmente, una ventaja significativa en esta investigacion es el ajuste por la exposicion al
radon residencial, que es reconocido como el principal factor de riesgo de cancer de pulmon en
los nunca fumadores y el segundo después del consumo de tabaco en los fumadores, aumentan
el rigor cientifico y reduce el riesgo de sesgos. Ademas, este ajuste permite una interpretacion
mas precisa del efecto observado.

5.5 LIMITACIONES

Si bien el disefio de los analisis de esta tesis es riguroso, existen algunas limitaciones. Entre
ellas, el numero reducido de estudios incluidos en la revision sistematica, debido a la poca
cantidad de casos de SCLC, lo cual limita la capacidad de establecer conclusiones
generalizables.

La codificacion y posterior agrupacion en principales grupos para los analisis del estudio
pooling, presenta varios desafios en tanto que, en cierto punto las clasificaciones utilizadas se
basan en la actividad econdmica, mas que en lo relacionado con las actividades que causen
ciertas exposiciones ocupacionales. Esto limita la posibilidad de agrupar segin el interés
especifico del estudio. Sin embargo, esta clasificacion se realizé con rigor acorde a los niveles
de riesgo de cada ocupacion.

Por otro lado, en el estudio pooling, la muestra sobrerrepresenta a los casos de SCLC y a
las personas nunca fumadoras. Sin embargo, la inclusion de estos estudios debido a la
exhaustividad de la metodologia, y a la estandarizacion de las variables, permite obtener una
mayor potencia estadistica.

En los analisis estratificados no es posible estimar el efecto real de la exposicion debido a
cierta subrepresentacion de las mujeres en algunos estratos, este aspecto podria ampliarse en
investigaciones futuras.
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6 CONCLUSIONES

La exposicion ocupacional a endotoxinas en polvos de lana, algoddn o cuero, en
personas trabajadoras de la industria textil/cuero y del sector agricola, podria actuar
como un factor protector frente al riesgo de cancer de pulmon de célula pequefia.

Ciertos grupos de ocupaciones presentan un mayor riesgo de desarrollar cancer de
pulmon. Este incremento del riesgo varia entre mujeres y hombres. Para la gran mayoria
de los grupos de ocupaciones analizadas, el riesgo de cancer de pulmdn asociado a la
ocupacion es mas elevado en ocupaciones desarrolladas por mujeres.

El consumo de tabaco en combinacion con la exposicion ocupacional puede aumentar
significativamente el riesgo de desarrollar cancer de pulmén, aunque en mujeres parece
que esta modulacion seria en menor grado que en hombres.

En ciertas ocupaciones se aumenta el riesgo de desarrollar cancer de pulmén a medida
que aumenta la exposicion a radon residencial. Los resultados son diferentes en funcion
del sexo, aunqgue esta relacién no es concluyente.

Se han identificado diferentes ocupaciones, no descritas con anterioridad, que aumentan
el riesgo de cancer de pulmoén en las mujeres. Este riesgo varia en funcion de los tipos
histolégicos de cancer de pulmon.

Algunas profesiones desarrolladas principalmente por mujeres y consideradas
tradicionalmente “sin riesgo”, parecen presentar un riesgo elevado de desarrollar cancer
de pulmodn, como es el caso de las amas de casa, trabajadoras del sector educativo,
trabajadoras de pescaderias, panaderas y dependientas.

En mujeres, algunas ocupaciones se asocian con un mayor riesgo de desarrollar cancer
de pulmon de célula pequefa y otras con adenocarcinoma. Es destacable que el riesgo
es mayor para cancer de pulmén de célula pequefia.
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7 IMPLICACIONES

Los resultados de esta tesis contribuyen a orientar mejor las estrategias de prevencion y
proteccién en el entorno laboral. Se enfocan en disminuir los casos incidentes de cancer de
pulmén gracias a la identificacion de poblaciones més vulnerables frente a esta neoplasia debido
a la ocupacion.

El aporte a la evidencia cientifica en aspectos poco estudiados, como la relacion entre la
exposicion ocupacional a endotoxinas y el cancer de pulmén de célula pequefia, proporciona
nuevas lineas de investigacion que pueden influir en el desarrollo de nuevas estrategias de
prevencion en la salud publica.

Los resultados de esta tesis contribuyen a comprender mejor la relacion que existe entre
ocupaciones tradicionalmente “feminizadas” y el cancer de pulmén. Algunas ocupaciones
desarrolladas por mujeres han sido clasificadas como “sin riesgo”, sin evidencia cientifica que
lo avale. Es muy importante que se desarrollen méas estudios enfocados especificamente a
conocer el papel de la ocupacion en el riesgo de cancer de pulmon en mujeres, dada la
inexistencia de literatura cientifica en este tema.

Finalmente, debe considerarse el efecto de la ocupacion dentro del contexto de otras
exposiciones que puedan tener las personas simultaneamente, como es el caso del consumo de
tabaco o la exposicién a radén residencial. En ambos casos, es clave que los estudios
disponibles tengan en cuenta la presencia de ambas variables para conocer con mejor detalle el
efecto de las distintas ocupaciones en el riesgo de cancer de pulmon.
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9 ANEXOS

. Tabla Suplementaria 1. Caracteristicas principales de los estudios que se incluyen en el analisis de sensibilidad

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

CARACTERISTICAS DE LOS
PARTICIPANTES

VALORACION DE LA ASOCIACION

Autor, afo Periodo de Disefio Casos Controlest
publicaci6 Pais reclutamie del expuestos¥ (n, Datos de la ocupacion Variables de ajuste
. (n y fuente)
n nto estudio sexo y edad)
Zahm et Casos y 33 hombres; 476 controles  Agricultura. Los datos de ocupacion se obtuvieron al diagnostico y
al, 1989 EEUU 1980-1985 control edad: <59-70 hospitalarios procedian de informes médicos del Missouri Cancer Registry. La Edad y consumo de tabaco
(106) es anos y mas con cancer’ ocupacion fue codificada segln el cédigo de ocupacion censal.
Elci et Tur Casos y 9 hombres: 1.354 Industria textil. No especifica como se obtuvieron los datos de
al,2003 uiaq 1979-1984  control edad: N/E’ controles con  ocupacion. La ocupacion fue codificada segun el Standard Edady consumo de tabaco
(104) es ’ y sin cancer* Occupational Classification (SOC) de EEEUU.
MacArthu Casos y 33 hombres y 10. 2232 Agrlcgltura, hort1cultur.a y ganadena. Los datos cjg ocupacion se Etn1c1.d’ad, encuestado proxy,
Cana - . . controles obtuvieron de cuestionarios de autodeclaracion. Ocupacion duracion del consumo de tabaco
etal, 2009 7. 1983-1990  control mujeres; edad: - ces . . . e N . >
da = . poblacionales  codificada segun el Canadian Standard Occupational Classification 8 afios) y situacion de consumo
(108) es 20 anos y mas. .
con cancer# (SOCQ). de alcohol.
. . , - Consumo de tabaco
Yenugadha Casos y 126 hombres; 8.0132 Agncu}tura, hort1cul.tura y ganaderia, Los qa}tos de ocupacion se (paquete/ano), nivel educativo,
. Cana . Controles obtuvieron de cuestionarios de autodeclaracion. La ocupacion fue S
ti, et al, . 1983-1990 control edad: 20-80 . e , . . e etnicidad, encuestado proxy,
da = . poblacionales  codificada segun el Canadian Standard Occupational Classification RS M
2009 (105) es anos y mas. . n edad al diagnostico y ano del
con cancer (SOC). diagnosti
iagnostico.
138 hombres y Aplicadores privados de plaguicidas, expuestos a insecticidas,
Lerro et al, EEUU  1993-1997 Cohorte  mujeres; edad: N/A fungicidas, fumigantes o endotoxinas (crianza de animales o Edad, afios, raza y sexo

2019 (107)

<55-75 ahos y
mas

exposicion a polvo de cereales), y el CPCP. Los datos de ocupacion
se obtuvieron de cuestionarios de autodeclaracion.

Abreviaturas: EEUU, Estados Unidos de América; CPCP, cancer de pulmon de célula pequefa; N/A, no aplica.

tEL nimero incluye a los controles de referencia para los casos de cancer de pulmén. Se excluyen los siguientes tipos de cancer: labio, cavidad oral, esdfago, pulmon, vejiga, lugares mal definidos y desconocidos

* Se incluyeron pacientes con linfoma de Hodgkin, sarcoma de tejidos blandos, cancer de piel sin ser melanoma, cancer de testiculos, cancer 6seo y de mama

aEs el numero total de controles incluidos en el estudio. No especifica el nimero de controles de referencia segun el subtipo histologico

$Se excluyen los canceres ginecoldgicos y de mama

" Se excluyen canceres fuertemente relacionados con el tabaco (leucemia mieloide, labio, cavidad oral, faringe, cavidad nasal, senos nasales, laringe, esofago, estobmago, higado, pancreas, vejiga y rinon.
, ) ) ) ) ) ) , igado,

110



9.1 INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Estrategia de DUSQUETA. ..........coveiiiiiiiiiirie it 41
Tabla 2. Estudios originales incluidos en el POOIING........ccooviiiiiiieiiee e 46
Tabla 3. Agrupacion de ocupaciones codificadas seguin 1a ISCO-68 ............ccccceeveviveiieiieiiesieennn, 49
Tabla 4. Agrupacion de ocupaciones codificadas segn 1a ISCO-08 ...........ccccccevvevveiecie v e, 51
Tabla 5. Caracteristicas de los estudios incluidos en el metaanalisis ...........c.coceorireiniiencinenen. 57
Tabla 6. Analisis de sensibilidad tras eliminar cada uno de 10s eStudios.............cccccoerrerenninennn. 60
Tabla 7. Descripcion de 1a MUESLra €N MUJEIES.......ccveiuiiieieerie e see e ee e e sre e 62
Tabla 8. Descripcion de la muestra €n hOmMbBIeS .........cccooviiieiicic e 63
Tabla 9. Regresiones logisticas para Mujeres Y NOMDBIES.........c.coveierererisiesiee e 64
Tabla 10. Grupos principales (ISCO-68), consumo de tabaco y riesgo de cancer de pulmén.......... 65
Tabla 11. Grupos principales (ISCO-68), radon residencial y riesgo de cancer de pulmén............. 67
Tabla 12. Descripcion de la poblacién segin el tipo histologico y la ocupacién principal .............. 68
Tabla 13. Ocupacion ejercida durante Mayor IEMPO. .......coeviireieineneese e 69
Tabla 14. Andlisis por tipo histoldgico MAS freCUBNTE .........cceeveieieiece e 71

111



ELIANA TORRES CADAVID

9.2 INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios incluidos siguiendo la guia prisma 2020.................... 55

Figura 2. Forest plot del metaanalisis de efectos aleatorios de la asociacion entre exposicion a
ocupacional a endotoxinas y cancer de pulmén de célula pequefia. ..........cccevvevereieieneiesinne 59

Figura 3. Funnel plot de los estudios incluidos en el metaanalisis. ...........ccocoeriineniiiineneiees 60

Figura 4. Forest plot del metaanélisis de efectos aleatorios incluyendo los 5 estudios que valoraban

asociacion entre ocupaciones del sector agricola/ganadero, sin considerar el agente de
3 qoJo L [od o OO TSSO PRTT 61

112



9.3 ARTICULOS PUBLICADOS

Articulo 1. Mourino, N., Varela-Lema, L., Ruano-Ravina, A., Peiteado, C., Candal-Pedreira, C.,
Rey-Brandariz, J., Torres-Cadavid, E., Garcia, G., & Pérez-Rios, M. (2024). Occupational exposure
to endotoxins and small cell lung cancer: a systematic review with meta-analysis. Journal of
toxicology and environmental health. Part B, Critical reviews, 27(3), 91-105

JOURNAL oF Taylor & Francis

Y : '
HOXCOLOGE M0 1o rnal of Toxicology and Environmental Health, Part B
muEx_éerI; Critical Reviews

ISSN: (Print) (Online) Journal homepage: www.tandfonline.com/journals/uteb20

Occupational exposure to endotoxins and small cell lung
cancer: a syStematic review with meta-analysis

Nerea Mourino, Leonor Varela-Lema, Alberto Ruano-Ravina, Cristina
Peiteado, Cristina Candal-Pedreira, Julia Rey-Brandariz, Eliana Torres-
Cadavid, Guadalupe Garcia & Ménica Pérez-Rios

To cite this article: Nerea Mourino, Leonor Varela-Lema, Alberto Ruano-Ravina, Cristina
Peiteado, Cristina Candal-Pedreira, Julia Rey-Brandariz, Eliana Torres-Cadavid, Guadalupe
Garcia & Moénica Pérez-Rios (2024) Occupational exposure to endotoxins and small cell lung
cancer: a systematic review with meta-analysis, Journal of Toxicology and Environmental
Health, Part B, 27:3, 91-105, DOI: 10.1080/10937404.2024.2316151

To link to this article: https://doi.org/10.1080/10937404.2024.2316151

@ Published online: 18 Feb 2024.

N
CJ/ Submit your article to this journal '

il Article views: 297

N
& View related articles '

@ View Crossmark data (&'

CrossMark

@ Citing articles: 1 View citing articles &'

Full Terms & Conditions of access and use can be found at
https://www.tandfonline.com/action/journalinformation?journalCode=uteb20

113



ELIANA TORRES CADAVID

Taylor & Francis

2024, VOL. 27, NO. 3, 91-105
Taylor & Francis Group

JOURNAL OF TOXICOLOGY AND ENVIRONMENTAL HEALTH, PART B e
https://doi.org/10.1080/10937404.2024.2316151

M) Check for updates

Occupational exposure to endotoxins and small cell lung cancer: a systematic
review with meta-analysis

Nerea Mourino?, Leonor Varela-Lema®*<, Alberto Ruano-Ravina®?<, Cristina Peiteado?, Cristina Candal-Pedreira®c,
Julia Rey-Brandariz*, Eliana Torres-Cadavid®, Guadalupe Garcia®, and Monica Pérez-Rios*"<

2Department of Preventive Medicine and Public Health, University of Santiago de Compostela, Santiago de Compostela, Spain; *Health
Research Institute of Santiago de Compostela (IDIS), Santiago de Compostela, Spain; <Consortium for Biomedical Research in Epidemiology
and Public Health (CIBERESP), Madrid, Spain

ABSTRACT KEYWORDS

The relationship of occupational exposure to endotoxins with different histologic subtypes of lung Occupational exposure;
cancer has not been established. Our objective was to conduct a systematic review with meta-  endotoxins; small cell
analysis to assess the effect of exposure to endotoxins on the development of small cell lung carcinoma; case—control
cancer (SCLC). A bibliographic search was conducted using MEDLINE, Embase, CENTRAL, and Web  Studies; meta-analysis
of Science databases until December 2022, including all cohort and/or case-control studies that

examined occupational exposure to endotoxins and SCLC. Risk of bias was assessed using the U.S.

Office of Health Assessment and Translation tool. A random effects model was applied, publication

bias were assessed, and a sensitivity analysis was conducted. Four papers were selected for meta-

analysis purposes. A total of 144 incident cases of SCLC and 897 population or hospital controls

were included. Occupational exposure to endotoxins was considered for textile/leather industry

and agricultural sector workers exposed to endotoxins originating from wool, cotton, or leather

dust. Except for one study, all investigations were classified as having a low probability of risk of

biases. The results of the meta-analysis were not statistically significant (pooled OR: 0.86; 95%

C1:0.69-1.08). In addition, neither between-study heterogeneity (1?=0%;p=0.92) nor publication bias

was observed (p=0.49). The results of the sensitivity analysis, after including five studies that

assessed the risk of SCLC among textile industry and crop/livestock farm workers (not specifically

exposed to endotoxins), showed a negative statistically non-significant association and low

between-study heterogeneity (pooled OR: 0.90; 95% Cl:0.79-1.02; 1*=22%;p=0.23). Subjects

exposed to occupational exposure to endotoxins seem to exhibit a negative association with the

development of SCLC, although the results are not conclusive.

Introduction American Cancer Society and American Lung
Association) due to to its different clinical, mole-

Cancer is the second leading cause of death world-  yar, and therapeutic features and is usually stu-

wide after cardiovascular diseases (Sung et al.  gjeqd apart in clinical trials.

2021). In 2020, there were 9.3 million new cases Although SCLC represents less than 15% of all

and approximately 10 million cancer-related G cases (Oser et al. 2015), this disease is never-
deaths globally. In terms of different types of can-  theless the histologic subtype with the worst prog-
cer, lung cancer (LC) continues to be the leading  5i5 (Ko, Winslow, and Sage 2021). Once
cause of cancer-related death globally, both in men diagnosed, the mean survival is 7-12 months,
and women (Sung et al. 2021). Histologically, LC  gjnce approximately 70% of individuals develop
may be divided into two categories: non-small cell 1 etastasis, mainly in lymph nodes, brain, liver,
lung cancer (NSCLC) (which fundamentally 5,4 bone (Ko, Winslow, and Sage 2021).

includes adenocarcinoma, squamous cell carci- While smoking is the main risk factor for SCLC
noma, and large cell carcinoma); and small cell (Lubin and Blot 1984; Osann, Lowery, and Schell
lung cancer (SCLC) or microcytic cancer (Oser  2900), longitudinal studies have demonstrated that
et al. 2015). SCLC is considered a different entity  home, environmental, or occupational exposures
than NSCLC by cancer care organizations (i.e. the {5 different agents, such as endotoxins, wood

CONTACT Leonor Varela-Lema @ leonor.varela@usc.es @ Department of Preventive Medicine and Public Health, University of Santiago de Compostela,
Santiago de Compostela, Spain

© 2024 Taylor & Frands
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dust, cotton textiles, and asbestos, might also influ-
ence the risk of suffering from SCLC (Lenters et al.
2010; MacArthur et al. 2009; Olsson et al. 2017;
Valliéres et al. 2015). However, few studies have
been conducted on subjects with SCLC
(Rodriguez-Martinez et al. 2022).

Endotoxins may be encountered either through
occupational exposure, typically found in dust
(especially in cotton, wool, and leather), or through
environmental exposure, present in the air, drink-
ing water, processed foods, and other sources
(May, Romberger, and Poole 2012; Shamsollahi
et al. 2019). Exposure to endotoxins generally
occurs through inhalation of contaminated parti-
cles, with concentrations being higher in work set-
tings than in the environment (Shamsollahi et al.
2019). Previously, Lenters et al. (2010) demon-
strated that endotoxin exposure occurs frequently
among textile industry and agricultural or livestock
sector workers.

Investigators who showed a lower risk of LC in
textile and agricultural workers attributed the
lower risk to (1) “healthy worker effect”, (2) lower
smoking rates, and/or (3) incomplete adjustment
of smoking (Henderson and Enterline 1973;
Koskela, Klockars, and Jarvinen 1990). However,
Enterline et al. (1985) postulated that the lower
rates might result from the anticancer effects of
exposure to organic dusts that contain endotoxins.
To date, the impact that exposure to endotoxins
has on the development of LC has not been well
established (Huang 2020; Lenters et al. 2010). In
1990, the International Agency for Research on
Cancer (IARC) concluded that, albeit with
a limited degree of evidence, work in the textile
industry possibly involved carcinogenic exposures
for humans (IARC Group 2B) (IARC 1990). In
2012, TARC concluded that leather dust, which
contains endotoxins, was carcinogenic for humans
(cancer of the nasal cavity and paranasal sinus)
(IARC Group 1) (IARC 2012).

With respect to endotoxin exposure and LC,
a meta-analysis published in 2010 indicated that
occupational exposure in cotton textile production
and agriculture was associated with a reduced risk
of LC (Lenters et al. 2010). Some investigators
reported that cumulative exposure to endotoxins
exerted an antitumoral effect due, essentially, to
activation of the immune system response and the

ensuing inhibition of cancer cell growth (Lenters
et al. 2010). There is insufficient scientific evidence
on the association between occupational exposure
to different agents and SCLC. Data on this associa-
tion arise from the analysis of subgroups by histo-
logic subtype of LC in studies whose main aim was
to assess the effect on LC; consequently, the num-
ber of cases of workers with SCLC included in these
studies is limited (Boulanger et al. 2018;
MacArthur et al. 2009; Olsson et al. 2017;
Valliéres et al. 2015).

Bearing in mind the late diagnosis and nature of
SCLC, often metastatic, there is a need for more
studies to expand current knowledge on its risk
factors, specifically those posed by occupational
exposures, in order to protect workers, facilitate
their early diagnosis, and ultimately increase their
survival rates. The aim of this study was thus to
conduct a systematic review and meta-analysis, so
as to be able to assess the effect that occupational
exposure to endotoxins and/or the occupations of
crop/livestock farmer and textile/leather worker
exerts on development of SCLC.

Material and methods

A systematic review and meta-analysis was con-
ducted following the Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA 2020) guidelines (Page et al. 2021). The
review protocol was registered in the PROSPERO
database (registration number: CRD42021250959).
The bibliography search protocol includes one
additional database (Web of Science) than the one
originally registered. This served to enhance the
study quality.

Search strategy

A literature search was undertaken up to
December 2022 in MEDLINE (PubMed),
EMBASE, CENTRAL, and Web of Science data-
bases, after applying a predesigned search strategy
drawn up by three experts in this field of research
(Supplementary Table S1). To locate the relevant
records, we used a search strategy that combined
MeSH terms and free terms. The MeSH terms
included “occupations,” “occupational diseases,”
“occupational exposure,” and “small cell lung
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carcinoma.” In addition to these MeSH terms, we
included the following free terms: “occupation*,”
“work*,” “small cell lung cancer,” and “lung cancer
microcytic.” The term “endotoxins” was not
included in the search to avoid excluding studies
that assessed occupation but did not include this
term. In addition, we reviewed IARC monographs,
and the bibliographic references cited by the papers
selected, to ensure inclusion of all possible studies.
No restrictions were applied in terms of country,
study period, study design, or language.

Inclusion/exclusion criteria

For the main metanalysis, papers that assessed the
association between occupational exposure to
endotoxins and SCLC were included. Original arti-
cles were selected that complied with the PECOS
(Population, Exposure, Comparator, Outcome and
Study design) criteria, taking into account the fol-
lowing question: “In the adult population, what is
the effect of occupational exposure to endotoxins
on the development of SCLC, in comparison with
those who are not exposed in the workplace?.”
Population: adults, defined as persons aged 16
years and over; Exposure: occupational exposure
to endotoxins in the textile/leather industry and
crop/livestock farming sector; Comparator: adult
workers not exposed to endotoxins present in
wool, cotton, leather, or textile dust; Outcome:
risk posed by occupational exposure to endotoxins
on development of SCLC; and Study design: cohort
or case—control studies that reported the relative
risks (RRs) or odds ratios (ORs), along with their
95% confidence intervals (95% CIs), of developing
SCLC among workers exposed to endotoxins, or
alternatively with sufficient data to calculate the
RRs or ORs.

To carry out a further analysis, studies were also
identified that, while not specifying the exposure
agent, assessed the risk of SCLC among textile/
leather industry and crop/livestock farming sector
workers.

The following investigations were excluded
with (1) no anatomopathological confirmation
of SCLC, (2) those that assessed the risk of
SCLC in industries or occupational tasks with-
out differentiating by occupation or exposure
agent, and (3) those that assessed occupational

JOURNAL OF TOXICOLOGY & ENVIRONMENTAL HEALTH, PART B @ 93

exposures to different agents without providing
individual outcomes for endotoxins. The follow-
ing were similarly excluded: studies published in
languages other than English, Spanish,
Portuguese, Italian, and French; and communi-
cations to conferences, letters to the Editor,
opinion articles, narrative reviews, cross-
sectional studies, case series, simulation studies,
and retracted papers.

Selection of studies

After database search and elimination of dupli-
cates, three authors (NM, LVL, MPR), reviewed
separately the titles and abstracts of all the papers
to identify potentially relevant articles. These
were independently read at full text by each of
the three authors to select studies fulfilling elig-
ibility criteria. Discrepancies, whether regarding
eligibility or interpretation of the data, were
settled by consensus.

Data extraction and analysis of results

Working independently, two of the authors (NM,
MPR) manually extracted the data from the studies
selected, using a pre-designed extraction sheet
adapted to the STROBE checklist (von Elm et al.
2007). The third author (LVL) reviewed the extrac-
tion of data. Differences of opinion were discussed
and settled by agreement among the three (NM,
MPR, LVL). For each study, data were extracted on
a) study characteristics: author, year of publication,
country, and enrollment period; b) characteristics
of the participants: number of cases with SCLC,
including gender and age; number of controls
selected and their source (population vs. hospital);
and occupation of cases (textile/leather industry or
crop/livestock farming sector worker); ¢) charac-
teristics of the exposure: exposure agent (endotox-
ins, or more specifically, cotton, wool, or leather
dust); definition of exposure and measure of expo-
sure; d) analysis and study quality: variables of
adjustment and risk of biases. In cases where
a single study assessed occupational exposure to
different natural or textile fibers, data were
extracted independently in line with the exposure
agent.
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Assessment of the quality of studies included in the
meta-analysis

Risk of biases was assessed using the U.S. Office of
Health Assessment and Translation (OHAT) tool
for case—control studies (Rooney et al. 2014). The
following biases were considered: selection bias,
confounding bias, inclusion/exclusion bias, detec-
tion bias, and selective reporting bias. Two inde-
pendent researchers (NM, MPR) assessed each of
the biases individually for each study; discrepancies
were settled by a third researcher (LVL). Finally,
a global score was obtained which made it possible
to classify the study as follows: a) definitely low risk
of bias; b) probably low risk of bias; c) definitely
high risk of bias; and d) probably high risk of bias.
The OHAT risk of bias tool complies with the
quality requirements for quantitative exposure
assessments in human observational studies
(Vlaanderen et al. 2008).

Data analysis

To perform the meta-analysis, RRs or ORs and
their 95% Cls were extracted and calculated for
each of the studies included. In the investigations
that differentiated by gender, a single global esti-
mator was calculated. In studies that coded occu-
pations according to a professional classification
system, and provided several estimators of risk by
professional group, the main group which included
a higher number of cases was selected. Where an
investigation differentiated between population
controls and cancer controls, the risk estimations
based upon population controls were selected. If
the study considered frequency of exposure, the
estimator that included exposure “at some time,”
was selected in order to standardize the results.
For normalization of the distribution of risks,
these were transformed logarithmically before
being combined. Between-study heterogeneity was
assessed using the Cochrane Q test and the estima-
tion of the I” statistic. A p-value <0.1 indicates the
presence of heterogeneity, and this can be classified
as low (0-30%), moderate (>30-60%), substantial
(>60-90%), or considerable (>90-100%) (Bowden
et al. 2011; Higgins et al. 2021). A random effects
model was selected, applying DerSimonian and
Kacker (2007) method, taking into account the

low number of studies selected, and the possible
heterogeneity between them. Presence of publica-
tion bias was analyzed using the funnel plot and
Egger’s regression asymmetry test (Egger et al. 1997;
Higgins et al. 2021); a p-value <0.1 was considered
indicative of risk of publication bias. Two sensitivity
analyses were performed: one, by sequential exclu-
sion of the studies included in order to examine the
influence of a given study on the final estimate; and
the other, by including investigations that assessed
risk of SCLC among textile/leather industry or crop/
livestock farming sector workers, without specifying
the exposure agent, in order to evaluate possible
variations in risk of SCLC estimated in the principal
meta-analysis. All analyses were performed using
the RevMan software (Version 5.4.1; Cochrane
Collaboration, Oxford, United Kingdom), EPIDAT
and STATA v17 programs.

Results
Search results

Based upon the literature search, 58 potentially
relevant papers were identified; after reviewing
the titles and abstracts, 13 studies were judged
eligible for a full-text review (Figure 1). Five inves-
tigations included crop/livestock farm workers
(crop, livestock, and fruit and vegetable farmers,
and private pesticide applicators) and textile indus-
try workers (Elci et al. 2003; Lerro et al. 2019;
MacArthur et al. 2009; Yenugadhati et al. 2009;
Zahm et al. 1989) but did not consider the specific
effect of occupational exposure to endotoxins on
SCLC (solely the effect of occupation per se)
(Supplementary Table S2). Finally, four papers,
which assessed the association between exposure
to endotoxins and SCLC, were selected for the
meta-analysis. However, one of these included the
results of two studies with different participants,
enrollment periods (1979-1986 vs. 1996-2002),
and exposure agents (cotton and wool dust) (De
Stefani et al. 1996); thus, data from this paper were
extracted independently, after subdividing it into
four investigations: (1) Study 1 with participants
exposed to cotton dust; (2) Study 1 with partici-
pants exposed to wool dust; (3) Study 2 with parti-
cipants exposed to cotton dust; and (4) Study 2
with participants exposed to wool dust (Table 1)
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Identification of studies via databases and registers

( Identification of studies via other methods

Records identified from: Records removed before
PubMed (n = 119) screening:
EMBASE (n =09) > Duplicate records removed
CENTRAL (n = 18) (n=49)

Web of Science (n = 130)

[ romecinen ]

Records identified from:
Citation searching
(n=239)

v

(n=13) other agents (endotoxin and
pesticides) (n= 1)

Focused on exposure to
other agents (n=1)
Association between
industry and CPCP (n=1)
Association between
occupational tasks and

- v

Records screened »| Records excluded
(n=287) (n=229)
v
Reports sought for retrieval Reports not retrieved Reports sought for retrieval Reports not retrieved
(n=58) (n =45) (n=0) (n=0)
g v Reports excluded: 4 i
Reports assessed for eligibility Combined exposure with Reports assessed for eligibility

(n=0)

CPCP (n=1)
Studies included in review
— (n=9)
g -
E \ Reports excluded: 5
v
- \‘ - Studies conducted among
s Studies included in meta-analysis occupations usually exposed
(n=4). i to endotoxins but with no
One report includes 2 different data on the agent of
studies and exposure agents exposure
(cotton and wool).

Figure 1. Flow chart of the studies included, in accordance with the PRISMA 2020 guidelines.

Characteristics of included studies

All the investigations included in the meta-analysis
were case—control studies. Two were undertaken in
Europe (France), two in North America (Canada),
and one in South America (Uruguay) (Table 1).
The enrollment periods differed among the studies
included; thus, enrollment of participants in Ben
Khedher et al (2018) began 22 years after the start
of Christensen et al.’s first study (Christensen et al.
2015) (2001 vs. 1979). Three studies included
exclusively male population, and the other four
studies included both male and female population
(Table 1).

The studies included a total of 144 incident
cases, drawn from textile/leather industry and
crop farming sector workers exposed to endotoxins
present in wool, cotton, or leather dust (Table 1).
Of the controls, 891 were population-based and 6
were hospital-based. The hospital-based controls
were patients with cancer, though those with cer-
tain types of cancer were excluded by reference to

anatomic proximity or possibility of occupational
etiologies shared with LC (34) (Table 1).

One study assessed the effect of exposure to
endotoxins on SCLC, considering two possible
exposure agents, cotton and wool dust (Table 1).
The definition of occupational exposure to endo-
toxins varied among the studies. All were based
upon administrative data gathered by question-
naires; four specified that the questionnaires were
standardized and were administered by a trained
interviewer. None of the investigations envisaged
possible individual and temporal variations in the
intensity of exposure or took into account the
possibility of environmental exposures to endotox-
ins outside the occupational environment
(Shamsollahi et al. 2019) (Table 1).

Four of the studies adjusted their model for
occupational exposure to other agents, such as
asbestos, associated with a higher risk of SCLC.
The variables of adjustment varied among the
investigations, although all were adjusted for age,
educational level, and smoking (Table 1).
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Concerning risk of biases, only one study was
classified by the OHAT tool as probably having
a high risk of bias (De Stefani et al. 1996). The
main reasons for this judgement were: choice of
an inappropriate comparison group (controls with
cancer), related with a higher risk of selection bias,
and inappropriate measurement of occupational
exposure to endotoxins (which focused on asbestos
and pesticides), linked to a higher risk of informa-
tion bias. Other investigations were classified as
probably low risk of biases — and not as definitely
low risk — due to use of proxies and lack of adjust-
ment for lifestyle-related variables (diet and physi-
cal exercise) (Table 1).

After using a random effects model, the results of
the meta-analysis showed that occupational exposure
to endotoxins exhibited a negative association with
SCLC (OR: 0.86; 95% CI 0.69-1.08), even though risk
did not reach statistical significance. The analysis
showed that there was no heterogeneity between stu-
dies (p-value =0.92; > =0%) (Figure 2).

The funnel plot and Egger tests suggested that there
was no publication bias (p-value = 0.49) (Figure 3).

By eliminating each of the studies and re-
analyzing the rest, the sensitivity analysis demon-
strated that none of the investigations significantly
modified the results (Table 2).

The sensitivity analysis, including the five
studies that assessed the association between
occupations frequently exposed to endotoxins
(textile industry and crop/livestock farming sec-
tor workers) and SCLC, yielded similar results
(OR: 0.90; 95% CI 0.79-1.02). Between-study

heterogeneity was low (p-value = 0.23; I* = 22%)
(Figure 4).

Discussion

The results obtained in this meta-analysis suggest an
inverse association between occupational exposure to
endotoxins and SCLC. The investigations assessed
exposure to endotoxins and, more specifically, to cot-
ton, wool, and leather dust, among textile and leather
industry and agricultural sector workers. The number
of studies included was limited, and none specifically
focused on the histologic subtype of SCLC. The really
low number of SCLC cases included and limited
availability of investigations clearly reduce the statis-
tical power of this meta-analysis, but also show the
need for more evidence on this topic. These results
need to be treated cautiously due to this point. Yet, on
including the five studies with crop/livestock farming
sector and textile industry workers, which assessed the
risk of developing SCLC but without focusing on an
exposure agent (Lerro et al. 2019; MacArthur et al.
2009; Yenugadhati et al. 2009; Zahm et al. 1989), the
protective effect was observed to be similar, even
though not reaching statistical significance.

Over the last 50 years, interest in environmental
factors associated with LC has increased. Since
1970, different investigators have reported a lower
incidence of LC among certain professional groups
exposed to high levels of organic dust, specifically
cotton/wool textile industry and agricultural sector
workers (Henderson and Enterline 1973;
Mastrangelo et al. 2002). The theory that exposure

Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE_Weight 1V, d 95% CI v, di 95% CI ABCDEFG
Ben Kheder et al 2017 -0.24846136 0.1722267 45.3%  0.78 [0.56, 1.09] 90666606
Ben Kheder et al 2018 -0.24846136 0.30475177 14.5%  0.78 (0.43, 1.42) — 9066666
Christensen et al-cotton (study 1) 2015 -0.22314355  0.508273  5.2%  0.80[0.30,2.17] — 066666
Christensen et al-cotton (study 2) 2015 0.13976194 0.26371216 19.3%  1.15[0.69, 1.93] - 0606060
Christensen et al-wool (study 1) 2015 0.09531018 0.53046978  4.8%  1.10[0.39, 3.11] —t 8006666
Christensen et al-wool (study 2) 2015 -0.22314355 0.36795506  9.9%  0.80[0.39, 1.65) — 060 66e
De Stefani et al 1986 0.09531018 1.1450603  1.0% 1.10[0.12, 10.38] e 00666060
Total (95% C1) 100.0%  0.86 [0.69, 1.08] &

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi’ = 1.96, df = 6 (P = 0.92); I’ = 0% 001 o1 0 100

Test for overall effect: Z = 1.29 (P = 0.20)

Risk of bias legend

(A) Appropiate comparison group
(B) Confounding bias

(€) inclusion/exclusion bias

(D) Characterization of exposure

(E) Confidence in results

(F) Selective reporting of results

(G) Overall

Favours [experimental] Favours [control]

Figure 2. Forest plot of the random effects meta-analysis of the association between occupational exposure to endotoxins and small

cell lung cancer.
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Figure 3. Funnel plot of studies included in the meta-analysis.

to endotoxins reduces the risk of cancer first
appeared at the end of the 19™-century, when
William B Coley observed the beneficial effect of
injecting a mix of toxins into sites adjacent to the
tumors of terminal patients (Nauts, Swift, and
Coley 1946). In 1985, Enterline et al. (1985) attrib-
uted a protective effect against LC to endotoxins
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and, more specifically, to the lipopolysaccharides of
which these are composed (Lange 2000).

In addition to epidemiological studies observing
beneficial effects of endotoxin exposure and
reduced LC risk, several experimental investigators
also confirmed this association. A study conducted
by Lange (1992), using murine models, showed
that inhaled endotoxin exposure reduced the pro-
gression of metastasis and improved survival in
mice with LC. In addition, the lipid A portion of
endotoxin was found to inhibit tumor growth in
animal models (Pance, Reisser, and Jeannin 2002).
However, the mechanism by which this occurs is
not fully understood. Two explanations were pro-
posed in the scientific literature, which are not
mutually excluding. On the one hand, endotoxins
might act as a stimulator of endogenous anti-
neoplasic mediators, mainly tumor necrosis fac-
tor-a (TNF-a) and other cytokines, such as IL-1
and IL-6. TNF-a activates tumoricidal macro-
phages, cytotoxic T cells, natural killer cells, and
neutrophils (Lundin and Checkoway 2009;
Rylander 2002). On the other hand, exposure to
certain types of microbial species activates toll-like
receptors (TLRs), which prime the immune system

Table 2. Sensitivity analysis after eliminating each of the studies and reanalyzing the rest.

Test for overall effect: Z = 1.63 (P = 0.10)

Odds 95%Cl Relative change
Study omitted Year n ratio Lower limit Upper limit (%)
De Stefani 1996 160 0.86 0.69 1.08 —0.25
Christensen-cotton (study 1) 2015 157 0.86 0.69 1.09 0.40
Christensen-cotton (study 2) 2015 118 0.80 0.63 1.03 —6.69
Christensen-wool (study 1) 2015 157 0.85 0.68 1.07 -1.20
Christensen-wool (study 2) 2015 151 0.87 0.68 1.10 0.79
Ben Khedher 2017 93 0.94 0.69 1.27 8.67
Ben Khedher 2018 148 0.87 0.69 mm 1.64
Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE_Weight 1V, Random, 95% CI v, d 95% CI

Ben Kheder et al 2017 -0.24846136 0.1722267 10.8%  0.78[0.56, 1.09] -

Ben Khedher et al 2018 -0.24846136 0.30475177  4.2%  0.78[0.43, 1.42] —t

Christensen-Algodén (Estudio 1) 2015 -0.22314355  0.508273  1.6%  0.80([0.30, 2.17] s

Christensen-Algodén (Estudio 1) 2015 0.13976194 0.26371216  5.4%  1.15[0.69, 1.93] -T—

Christensen-Lana (Estudio I) 2015 0.09531018 1.1450603  0.3% 1.10(0.12, 10.38] —

Christensen-Lana (Estudio Il) 2015 -0.24846136 0.0888537% 23.7%  0.78(0.66, 0.93) -

De Stefani et al 1986 0.00995033 0.1732553¢ 10.7%  1.01[0.72, 1.42] —=

Elci et al 2003 0.78845736 0.40015712  2.5%  2.20[1.00, 4.82] —

Lerro et al 2019 -0.35667494 0.1722267 10.8%  0.70 [0.50, 0.98] —]

MacArthur et al 2019 -0.22314355 0.30475177  4.2%  0.80 [0.44, 1.45] —

Yenugadhati et al 2009 0.01980263 0.12385403 16.8%  1.02 [0.80, 1.30] -

Zahm et al 1989 0.09531018 0.19442348  9.0%  1.10(0.75, 1.61) -

Total (95% CI) 100.0%  0.90 [0.79, 1.02] &

Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi® = 14.07, df = 11 (P = 0.23); I* = 22% ‘OAOl Ofl 10(;

10
Favours [experimental] Favours [control]

Figure 4. Forest plot of the random effects meta-analysis including the five studies that assessed the association between crop/
livestock farming sector occupations, without considering the exposure agent.
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to produce specific response patterns that regulate
adaptive immune responses to various antigens
(Hertz et al. 2001; May, Romberger, and Poole
2012). However, it is important to note that other
epidemiological and experimental studies con-
cluded that endotoxin exposure is not a protective
factor in LC but rather a carcinogenic factor
(Checkoway et al. 2014; Hattar et al. 2013; Roy
et al. 2023). Further, no experimental studies have
been conducted specifically involving SCLC.
Therefore, there is insufficient evidence to support
the antitumoral mechanism of endotoxins.

The first studies that assessed the association
between occupational exposure to endotoxins and
LC exhibited certain methodological limitations,
on failing to control for lifestyle. A number of
them concluded that the reduced risk of developing
LC might be due to less smoking/alcohol consump-
tion, better diet, or more physical exercise, espe-
cially among farmers, as compared to the general
population. Yet, these investigations did not con-
sider the possible protective effect of work-related
inhalation of endotoxins, or of dust and material
contaminated with endotoxins (Blair et al. 2005;
Fincham, Hanson, and Berkel 1992; Lerro et al.
2019; Rafnsson and Gunnarsdoéttir 1989; Reif,
Pearce, and Fraser 1989; Stark et al. 1990; Su et al.
2004; Wiklund 1983; Wiklund and Dich 1994).

Only one of the studies included in the meta-
analysis adjusted for alcohol consumption (De
Stefani et al. 1996), and none adjusted for diet or
physical exercise (Hernandez-Avila, Garrido, and
Salazar-Martinez 2000). All investigations did,
however, adjust for smoking, although in different
ways. Most (Ben Khedher et al. 2017, 2018;
Christensen et al. 2015) adjusted for the smoking
index, which takes into account the duration of
smoking habit, mean number of cigarettes smoked
per day, and time elapsed since smoking cessation
(Leffondré et al. 2006). Christensen et al. (2015)
was the only study that adjusted for agents other
than those to which workers might be exposed to
and which may in turn be related to LC (asbestos,
pesticides, chrome, nickel, or silica). Future studies
which seek to assess the effect of occupational
exposures on SCLC need to be adjusted for these
covariates, and specifically, for smoking, due to the
strong interaction between smoking and occupa-
tion (Ruano-Ravina et al. 2003), and to the fact that

SCLC is one of the histologic subtypes more
strongly associated with such use (Lubin and Blot
1984).

Christensen et al. (2015) and Ben Khedher et al.
(2017, 2018) noted a differential exposure classifi-
cation bias due to the use of proxy informants
(Hernandez-Avila, Garrido, and Salazar-Martinez
2000). The response given by a proxy informant
may fluctuate between negation and exaggeration,
depending on the association between the patient
and informant, and be linked to concealment moti-
vated by lack of knowledge or recall of exposure
(memory bias) (Hernandez-Avila, Garrido, and
Salazar-Martinez 2000).

Other aspects to be considered which might
have modified the protective effect of endotoxins
on SCLC are professional category, task performed,
material used (textile fiber and chemical com-
pounds), and environmental conditions at the
workplace (Huang 2020; Lerro et al. 2019;
Mastrangelo et al. 2002).

None of the studies included in the meta-
analysis estimated the risk of occupational expo-
sure to endotoxins exclusively among agricultural
sector workers. In 2010, a meta-analysis of 28 long-
itudinal investigations, conducted between 1938
and 2005, observed that the protective effect of
endotoxins on LC was higher in cotton textile
industry workers (RR 0.73; 95% CI: 0.57-0.90)
than in agricultural workers (RR 0.62; 95% CI:
0.52-0.75) (Lenters et al. 2010); however, the stu-
dies included displayed a high degree of heteroge-
neity, did not differentiate by histologic subtype,
and in most cases (n=21), investigators adjusted
the model only for the age and gender of the work-
ers (Lenters et al. 2010).

Previous investigators reported that cotton plant
workers exhibited a lower risk of developing LC
than did synthetics plant workers, due to the lower
endotoxin content in the dust of the latter fibers
(Huang 2020; Kateman et al. 1990; Lenters et al.
2010). Further, a meta-analysis performed in the
1990s showed that certain trades, such as carders
and fiber-preparing and —winding machine opera-
tors, and spinners and weavers, displayed a lower
risk of LC than did textile dyeing and finishing
machine operators (RR 0.77; 95% CI 0.69-0.86
and RR 0.78; 95% CI 0.66-0.91 vs. RR 1.00; 95%
CI 0.55-1.68) (Mastrangelo et al. 2002).
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With respect to farmers, combined exposures to
endotoxins, pesticides, and different viruses and
bacteria (present in cattle and poultry) might also
exert an influence on SCLC. Ben Khedher et al.
(2017) estimated risk of SCLC according to the
level of exposure to endotoxins (threshold 1000
UE/m’), taking the occupational group into
account but without differentiating between the
tasks performed by farmers. It has been shown
that the risk is lower among dairy farmers (more
exposed to endotoxins) than among cereal produ-
cers and those in the sheep or pig farming sector
(Ben Khedher et al. 2017; Lenters et al. 2010).
Hence, a cohort study published by Boulanger
et al,, (2018) concluded that risk of SCLC rose
among pea growers and, concomitantly, among
pesticide users (HR 2.38; 95% CI 1.07-5.28). In
addition to the different exposure agents, future
studies need to take into account the tasks per-
formed by workers when it comes to estimating
the risk of suffering from different types of cancer.

Given the limited direct measurements related
to LC and endotoxins, occupation often serves as
a key exposure indicator. The absence of a global
occupational exposure limit for endotoxins was
reported in a previous systematic review
(Duquenne, Marchand, and Duchaine 2013), com-
plicates data interpretation. Variations in measure-
ment methods across labs persist, despite existing
international reference documents, emphasizing
the need for standardization (Duquenne,
Marchand, and Duchaine 2013). Ben Khedher
et al. (2017) delineated specific exposure levels
across various occupations, with notable examples
in agriculture (e.g., outdoor plant cultivation: 110
EU/m? +2.5, dairy farms and livestock: 1570 EU/
m® +2.5, and poultry farming: 84310 EU/m® +13)
and the textile industry (cotton: 4540 EU/m> +15,
wool: 83 EU/m? +24). In addition, other occupa-
tions like bakeries, meat processing, veterinary
clinics, and paper factories exhibited distinct endo-
toxin concentrations, ranging from a minimum of
0.8 EU/m’ (veterinary clinics) to a maximum of 76
EU/m” (paper factories). Comparisons with daily
living environments (0.01 to 10 EU/m? in homes
and 0.02 to 10 EU/m” in urban settings) underscore
higher endotoxin exposures in occupational set-
tings. This emphasizes the imperative to identify
and measure endotoxin concentrations across

JOURNAL OF TOXICOLOGY & ENVIRONMENTAL HEALTH, PART B @ 101

diverse environments, enhancing analytical robust-
ness and facilitating cross-study comparability.

The association between exposure to endotoxins
and SCLC may vary according to workers’ gender.
Two of the studies included in the meta-analysis,
which targeted textile and leather industry workers,
exclusively included men (Christensen et al. 2015;
De Stefani et al. 1996). The textile and clothing
industry is one of the largest in the world, and
women represent approximately 40% of the work-
force (Shannon et al. 1996). A cohort study under-
taken in Shanghai reported that women in the
cotton textile industry who were exposed to endo-
toxins displayed a lower risk of suffering from LC
than did those who were unexposed (HR 0.70; 95%
CI 0.52-0.95); the reduction in risk was greater
than that observed by De Stefani et al. (1996) and
Christensen et al (2015) (study 1), who exclusively
included men (Christensen et al. 2015; De Stefani
et al. 1996). None of the investigations included in
this meta-analysis stratified by the gender of the
worker when estimating the association between
endotoxin exposure and SCLC. On the other
hand, earlier studies, that included both men and
women, reported similar results in both genders for
LC (Lenters et al. 2010).

Previous investigators found a dose-dependent
association between occupational exposure to
endotoxins and LC (Astrakianakis et al. 2007; Ben
Khedher et al. 2017, 2018; Christensen et al. 2015).
Unfortunately, this might not be ascertained for
SCLC, since none of the studies included took the
level and/or duration of exposure into account
when stratifying for the different histologic sub-
types. The meta-analyzed studies calculated the
risk of SCLC based exclusively on exposure to
endotoxins at some time in the subjects’ working
life, although De Stefani et al. (1996) and Ben
Khedher et al, 2017; 2018) established
a minimum exposure period (1 year and 1 month,
respectively). It cannot be disregarded that the lack
of a significant effect might be influenced by the
fact that it was not possible to differentiate between
high-intensity endotoxin exposure from low-very
low endotoxin exposure. This clearly limits the
evidence base.

This study has a series of strengths and limita-
tions. To begin with, this is the first systematic
review with meta-analysis conducted to assess the
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effect of occupational exposure to endotoxins on
SCLC, the histologic subtype of LC with the worst
prognosis, due to its late diagnosis and facility for
spreading to other organs (Ko, Winslow, and Sage
2021). Second, an exhaustive search was made of
different databases, and this was extended with
a manual review of the references of all the papers
included, thereby ensuring the inclusion of all
papers that assessed the effect of occupational
exposure to endotoxins on SCLC. This search also
enabled us to identify five studies that assessed the
risk of SCLC among workers frequently exposed to
endotoxins. While these investigations were not
included in the principal meta-analysis to avoid
fallacious results, since the specific exposure agent
was not identified, these were nonetheless included
in a subsequent sensitivity analysis. Third, when
studies included population controls and controls
with cancer, the former were selected; this pre-
vented us from underestimating the real effect of
exposure on SCLC, in view of the possibility that
controls might share occupational exposures with
cases or the possible relationship between endotox-
ins and other tumors. Fourth, the studies displayed
a low risk of certain selection biases, specifically
Neyman’s bias and interviewer bias, since these
included incident cases, and with the exception of
one study (De Stefani et al. 1996), all had the
occupations coded by trained coders who were
unaware of the participants’ case or control status.
Only one study (De Stefani et al. 1996) was classi-
fied as having a probably high risk of biases by
OHAT, which is regarded as one of the tools with
the highest validity for case-control studies (Eick
et al. 2020).

As regards limitations, the most important lies
in the low number of studies and, specifically, of
SCLC cases included, which prevents us from
drawing comprehensive inferences with respect
to the resulting association. This review only
included studies conducted on populations
exposed to endotoxins in the textile/leather
industry and in the crop/livestock farming sector,
as these individuals are the most frequently
exposed to endotoxins (Lenters et al. 2010).
However, there are other populations that may
also be exposed to endotoxins and have not been
considered in this review, such as individuals
working in garbage handling, sewage treatment,

sawmills, cigarette factories, or fiberglass facilities,
among others (Thorne et al. 2015). Another lim-
itation is the categorization of exposure to endo-
toxins, which affects assessment of the dose-
response relationship found in previous studies,
or the possible modification of the effect by dura-
tion of exposure (Lenters et al. 2010; Shamsollahi
et al. 2019). A further limitation is that the avail-
able studies have not directly measured endotox-
ins exposure but used certain occupations as
a proxy for exposure. This is a classical limitation
of studies on occupational epidemiology, where
occupation is directly linked with the causal agent
which sometimes is not present. Therefore, the
chance of exposure misclassification should not
be disregarded.

Conclusions

Occupational exposure to endotoxins may be
negatively associated with SCLC, although our
results are not conclusive. On the one hand,
knowing the influence of the level of such expo-
sure, its duration, latency period, and associa-
tion with other carcinogenic substances, may be
essential for protecting and improving the
working conditions of workers. On the other
hand, to understand the etiology of SCLC and
even contribute to the development of preven-
tion therapies. More studies are needed, includ-

ing  exclusively = SCLC  patients  and
comprehensively assessing occupational expo-
sures. This needs to be done using

a multicentric and case—control design, which
is the only way to achieve a reasonable number
of SCLC cases.

Abbreviations
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Background: Occupation is an important risk factor for lung cancer. This knowledge is mainly based on studies conducted on men, with the
results being generalized to women.

Aims: We aimed to identify the relationship between different occupations and lung cancer in women.

Methods: Pooling study in which data were pooled from six case—control studies conducted at 13 Spanish hospitals and 1 hospital in Portugal.
Each woman's longest held job was coded as per the ISCO-08. Results were adjusted for age, smoking, and exposure to residential radon.
Results: The study population comprised 1262 women: 618 cases and 644 controls. The reference group were white-collar workers. The ad-
justed multivariate analysis showeda higher risk of developing lung cancer among teaching professionals (odds ratio [OR]: 4.36; 95% confidence
interval [CI] 1.73-11.02), cooks (OR: 3.59; 95% CI 1.52-8.48), domestic cleaners and helpers (OR: 2.98; 95% CI 1.54-5.78), homemakers
(OR: 2.30; 95% CI 1.26-4.21) and crop farmers, livestock farmers and gardeners (OR: 2.06, 95% CI: 1.11-3.81). For adenocarcinoma, the
highest risk was observed in teaching professionals, and for small-cell carcinoma, the highest risk was observed in cooks. Higher risks were ob-
served for small-cell carcinoma compared to other histological types.

Conclusions: Some occupations may be associated with an increased risk of lung cancerin women and this risk could vary by histologic subtype;
however, further research is needed to confirm these associations. In any case, protection measures must be implemented in the workplace aimed
at reducing the risk of lung cancer among women workers, and more studies exclusively focused on women are warranted.

INTRODUCTION

The prevention and control of lung cancer continue to pose a
public health challenge. The GLOBOCAN 2022 results rate
lung cancer as the second most diagnosed cancer in women
worldwide, accounting for 9% of all incident cancer cases [1].
Additionally, it ranks as the second leading cause of cancer death
in women, comprising an estimated 14% of all cancer-related
deaths, only exceeded by breast cancer. While tobacco is un-

occupational exposures is 19% in men and 3% in women [3,4].
Occupational cancer has been ranked as the most common
cause of occupational mortality [S].

Among the 23 cancer types associated with occupational
agents, lung cancer is the most common [6]. In practice, how-
ever, most cases of lung cancer related to occupational exposures
are not identified, in that less than 3% of all estimated cases as-
sociated with occupational exposures are identified as such [S].
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doubtedly the main risk factor of lung cancer, there are other risk
factors such as indoor radon, classified as the most important
risk factor of lung cancer in never smokers by the World Health
Organization [2]. Occupational exposures are also significant
risk factors in the development of lung cancer. The International
Agency for Research on Cancer (IARC) has estimated that
the population attributable fraction in lung cancer due to

The number of industries and occupations recognized as
being associated with an increased risk of lung cancer has risen
over time. Whereas Ahrens and Merletti’s study, published in
1998, listed 11 industries related with an increased risk of lung
cancer [7], Siemiatycki ef al., in 2004, identified 18 industries
that were associated with a probable or possible excess risk of
lung cancer [8]. Loomis et al., in 2018, reported that this number
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Key learning points

What is already known about this subject:
« Occupational exposures are significant risk factors in the
development of lung cancer.
« Among all cancer types associated with occupational car-
cinogenic agents, lung cancer is the most common.
« There are differential factors in lung cancer aetiology and
clinical aspects that may influence the risk in women.

What this study adds:

« Women who have worked in the educational sector had
a higher risk of developing lung cancer than women em-
ployed as civil servants or administrative workers.

« This significant increase in risk was also observed among
cooks, domestic cleaners and helpers, homemakers and
crop farmers, livestock farmers, and gardeners.

« Some occupations are associated with a higher risk of
developing specific histologic types of lung cancer, such
as adenocarcinoma and small-cell lung cancer.

What impact this may have on practice or policy
« To address the lack of knowledge in the development
of lung cancer in women, further studies are needed
exclusively focused on them.

had risen to 35 [6]. Occupational carcinogenic agents have been
categorized in some studies as known or suspected [ 7], while in
others, they have been categorized as known, probable, possible,
unclassifiable and possibly not carcinogenic [8], coinciding with
the IARC classification. Evaluation of the research such cat-
egorization of risk is based on can be challenging as roles within
such industries vary and identical job descriptions may involve
exposures to different agents. In addition, occupational expos-
ures act in synchrony with other lung cancer risk factors, such as
smoking, exposure to radon gas, exposure to second-hand cigar-
ette smoke and individual genetic susceptibility [9]. Assessment
oflung cancer risk linked to occupational exposures thus poses a
challenge for epidemiology [10].

Lung cancer is classified into two major groups by histologic
type: small-cell lung cancer (SCLC) and non-small-cell lung
cancer (NSCLC) [11]. The latter is usually subdivided into
squamous cell carcinoma, large-cell carcinoma and adenocar-
cinoma, which is recognized as being the most frequent subtype
in men and women [12]. While NSCLC represents 85% of all
cases, SCLC represents approximately 15% of cases [12], and it
is, therefore, important for epidemiologic studies to analyse this
histologic type separately.

Although lung cancer is pathologically identical in both
sexes, there are differential factors in the aetiology as well as
clinical aspects which may influence the risk in women [13,14].
Socioeconomic and historic conditions have led to the develop-
ment of differentoccupationsforwomen. Persistent occupational
segregation by sex, coupled with a predominant study focused
on industrial jobs in which women are under-represented, serve
to generate inequalities and inconsistencies in the results of the
study of occupational lung cancer in women. Specific studies

must, therefore, be conducted on women to better understand
the impact of the set of occupations that primarily employ
women and that pose arisk of developing lung cancer.

There are few studies which focus on the effect of occupa-
tion on lung cancer incidence in women. Hence, the aims of this
study were (1) to identify the relationship between different
occupations and lung cancer in women and (2) to ascertain the
role of occupation on the risk of lung cancer in women by histo-
logic subtype.

METHODS

We designed a pooling study in which data from six case—con-
trol studies were combined in a single database. All individuals
were recruited from 1992 through 2020 at 13 hospitals in four
regions of Spain (Galicia, Asturias, Castile-Leon and Madrid
Autonomous Region) and 1 hospital in Portugal. Since all the
studies were focused on lung cancer occurrence, there was min-
imal variation between them in terms of design, study popula-
tion and variables collected, thus facilitating this joint analysis.
All the original studies included both men and women.

The six studies included had very similar inclusion and ex-
clusion criteria, with small differences based on the minimum
age of inclusion of cases and controls, which ranged from 30
to 35 years. Cases included were those having a confirmed
anatomopathological diagnosis of lung cancer. One of the studies
focused exclusively on the recruitment of patients with SCLC.
In all studies, controls consisted of subjects who had undergone
non-complex ambulatory surgery unrelated to smoking. To form
a group of controls with respect to cases, we used sampling by
frequency of sex and age to ensure that the two variables were
comparable.

All studies were hospital based and their aims were as follows:
Study I to ascertain lung cancer risk associated with exposure
to residential radon [15,16]; Study II to analyse environmental
risk factors and genetic susceptibility to lung cancer [17]; Study
III to ascertain lung cancer risk associated with exposure to
residential radon [18]; Study IV to estimate the association be-
tween exposure to residential radon in never smokers and de-
velopment of lung cancer [19]; Study V to relate certain genetic
polymorphisms with exposure to radon gas, smoking and risk of
developing pulmonary cancer [20]; and Study VI to analyse the
effect of exposure to residential radon on the risk of developing
SCLC [21].

In all studies, written informed consent was obtained from
each participant and the protocols and informed consent
models were approved by the pertinent Clinical Research Ethics
Committees. All investigations were funded through competi-
tive research calls.

All participants underwent a personal questionnaire-based
interview conducted by trained staff. A very similar question-
naire was used in all studies, including special stress on partici-
pants’ lifestyles and gathering detailed information on smoking
habits, occupation, radon exposure and home characteristics,
among other variables. Regarding occupation, we asked parti-
cipants to list five jobs held over the course of their lifetime in
chronological order, along with their respective characteristics,
and we registered whether cases and controls were retired at
the date of study. An alpha-track radon detector was placed in
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participants’ homes for 3 months, thereby enabling radon ex-
posure at the current home to be analysed.

For all women included, we identified their three longest held
jobs. These occupations were coded as per the International
Standard Classification of Occupations—08 (ISCO-08) in four-
digit levels [22], which was blindingly assigned regarding the
case—control status participants. Afterwards, these occupational
groups were further categorized using classifications derived
from prior studies. This final classification served to establish the
categories of the independent variable (occupation) and deter-
mine whether occupations posed a risk or not [6-8].

We employed a descriptive analysis of the main character-
istics of the study population by reference to case or control
status. To determine significant differences, we used the Chi-
square test for categorical variables and the t-Student test for
continuous variables. We performed three logistic regressions
adjusted for age, smokingand exposure to residential radon, and
we estimated the odds ratios (ORs) along with their 95% confi-
dence intervals (95% Cls). In all the regressions, the dependent
variable was case or control status, and the independent vari-
able was the longest held job, with the reference group being
civil servants and administrative workers. In the first regression,

Table 1. Description of the study population

the entire study population was included; and in the remaining
two regressions, the two most frequent histologic types, adeno-
carcinoma and SCLC, were analysed. Because of numerical in-
stability due to limited sample size in some of the categories of
the independent variable, the results of the regressions, where
the sample size for an occupational category was less than 10
subjects, are not included in the tables. Statistical significance
was set at P < 0.05. All analyses were performed using the
RStudio software.

RESULTS

The analysis included a total of 1262 women, with 618 cases
and 644 controls. Table 1 provides a detailed description of the
study population. The median age of cases was 67 years and that
of controls was 64 years. There were no differences between
cases and controls by educational level. Whereas the average
duration of participants’ active working life was slightly shorter
in cases (34 years) than in controls (36 years), the mean number
of years worked in risk professions was 33 years for cases and 34
for controls. No significant differences were observed between
cases and controls in terms of educational level (P = 0.412), the

Variable Cases, n (%) Controls, n (%)
Number of participants 618 (49) 644 (51)
Age (years)
Mean (95% CI) 66.2 (65.3-67.0) 63.7 (62.7-64.7)
Median (25th-75th percentiles) 67 (58-76) 64 (56-73)
Education
No formal education 156 (25) 162 (25)
Primary education 281 (46) 302 (47)
Secondary education 85(14) 106 (17)
University graduate 82(13) 71(11)
Missing values 14(2) 3(0)
Number of years of active working life
Mean (95% CI) 33.9(31.5-36.2) 35.6 (33.8-37.4)
Median (25th-75th percentiles) 30(16-49.5) 33(20-50)
Missing values 269 (43.5) 112 (17.4)
Number of years worked in risk professions®
Mean (95% CI) 33.0 (29.8-36.3) 34.3(31.7-36.8)
Median (25th-75th percentiles) 35(14-50) 40 (15-50)
Missing values 88(14.2) 31(4.8)
Tobacco use
Never smokers 430(70) 529 (82)
Occasional smokers (1-33 packs per year) 66 (11) 91 (14)
Moderate smokers (34-66 packs per year) 77 (12) 20(3)
Intense smokers (266 packs per year) 21(3) 2(0)
Missing values 24(4) 2(0)

Exposure to residential radon Bq/m’
Geometric mean (95% CI)
Median (25th-75th percentiles)
Missing values

153.4 (142.8-164.8)
156 (85-251)
75 (12.1)

145.1 (135.8-154.9)
139.0 (88.0-234.8)
112 (17.4)

“Only risk jobs held for more than one year are shown.

$20z Jaquieydasg €0 Uo Jasn ziny aual] AQ 0G991 /2/8FE/S v/ /a101IR/palid00,/Wwod dno diuspeoe//:sdpy Wolj pspeojumo(]

131




ELIANA TORRES CADAVID

E.TORRES-CADAVID ET AL.: LUNG CANCER RISK ASSOCIATED WITH OCCUPATIONS IN WOMEN « 351

number of active working years (P = 0.230) or the number of
years spent in risk professions (P = 0.563).

The prevalence of never smokers was much lower in cases
compared to controls. Similarly, radon levels were slightly higher
in cases than in controls; the geometric mean was 153.4 Bq/m3
in cases and 145.1 Bq/m’ in controls with the 75th percentile of
the concentration being higher in cases compared with controls
(Table 1).

The predominant histologic type was adenocarcinoma, with
391 cases (63%), followed by SCLC with 122 cases (20%), and
epidermoid with 47 cases (8%). The predominant occupational
activity among women diagnosed with lung cancer was home-
making (20%), followed by crop farming, livestock farming and
gardening (20%), whereas the main activity among controls was
crop farming, livestock farming and gardening (23%), followed
by homemaking (19%) (Table 2).

The results of the multivariate analysis adjusted for age,
smoking and residential radon can be seen in Table 3. Women
who worked in the educational sector had a 4.36 (95% CI 1.73-
11.02) times higher risk of lung cancer than did women who
were employed as civil servants or administrative workers. This
significant increase in risk was also observed among cooks (OR:
3.59; 95% CI 1.52-8.48), domestic cleaners and helpers (OR:
2.98; 95% CI 1.54-5.78), homemakers (OR: 2.30; 95% CI
1.26-4.21), and crop farmers, livestock farmers and gardeners
(OR: 2.06; 95% CI 1.11-3.81). Fish and seafood shopworkers
also showed a high risk (OR: 16.82; 95% CI 1.91-148.04), but

this is not included in the table due to the very limited sample
size (n = 8).

In terms of histologic type, women workers in the educational
sector displayed a 5.35-fold higher risk (95% CI 2.02-14.18) of
suffering from adenocarcinoma than did civil servants and ad-
ministrative workers. This increased risk was also observed in
domestic cleaners and helpers (OR: 3.02; 95% CI 1.43-6.40),
cooks (OR: 3.25; 95% CI 1.24-8.55), shop salespersons (OR:
2.48; 95% CI 1.06-5.77), homemakers (OR: 2.31; 95% CI
1.16-4.60), and crop farmers, livestock farmers and gardeners
(OR:2.07;95% CI1.03-4.16) (Table 4). As compared with civil
servants and administrative workers, an excess risk of SCLC was
observed for cooks (OR: 8.08; 95% CI 1.47-44.47), workers
in the educational sector (OR: 8.03; 95% CI 1.18-54.38), do-
mestic cleaners and helpers (OR: 5.18; 95% CI 1.29-20.75),
and homemakers (OR: 4.65; 95% CI 1.24-17.39) (Table §).
Bakers showed an increased risk (OR: 35.74; 95% CI 2.37—
537.88). However, this is not included in the table due to the
limited sample size (n = §).

DISCUSSION

This study found a potential association between lung cancer in
women and certain occupations and this risk seems to vary ac-
cording to histologic subtype: hence, women working as crop
farmers, livestock farmers and gardeners have an increased risk
of adenocarcinoma, but not of SCLC. It should be noted that the

Table 2. Description of the population by histologic type and longest held job

Variable Cases, n (%) Controls, n (%)

Histologic type
Adenocarcinoma 391 (63) -
Large cell 20(3) -
Small cell 122 (20) -
Epidermoid 47 (8) -
Other 33(5) -
Missing values 5(1) -

Longest held job (major groups)
Civil servants, clerical and administrative workers 37(6) 56 (9)
Crop farmers, livestock farmers and gardeners 124 (20) 151(23)
Homemakers 126 (20) 124 (19)
Waitresses and bartenders 23(4) 40 (6)
Cooks 25(4) 20 (3)
Shop salespersons 30(5) 32(5)
Teaching professionals 22(4) 11(2)
Domestic cleaners and helpers 64 (10) 57(9)
Food processing workers 8(1) 16 (3)
Pastry cooks 2(0) 1(0)
Bakers 6(1) 4(1)
Fish and seafood shopworkers 7(1) 1(0)
Health workers 40 (7) 60 (9)
Textile workers 33(5) 41(6)
Other professions 52(8) 28 (4)
Missing values 19(3) 2(0)
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Table 3. Logistic regression: lung cancer and longest held job

Longest held job (major groups) Cases Controls OR (95% CI)* Association observed in men
Civil servants, clerical and administrative workers 27 52 1(-) Data not available
Crop farmers, livestock farmers and gardeners 110 115 2.06 (1.11-3.81) Present !23
Homemakers 109 104 2.30(1.26-4.21) Data not available
Waitresses and bartenders 16 32 1.04 (0.46-2.33) Present !23
Cooks 21 15 3.59 (1.52-8.48) Uncertain 2®
Shop salespersons 25 25 2.19 (1.00-4.76) Datanot available
Teaching professionals 20 11 4.36 (1.73-11.02) Datanot available
Domestic cleaners and helpers 58 +4 2.98 (1.54-5.78) Uncertain '
Food processing workers 7 14 0.96 (0.32-2.90) Datanot available
Health workers 31 56 1.30 (0.65-2.60) Uncertain '4
Textile workers 31 35 2.08 (1.00-4.34) Present 23

Other professions 44 24 4.63(2.23-9.64) =

*Adjusted for age, smoking and residential radon. Those categories with sample size less than 10 are not shown (pastry cooks, bakers, and fish and seafood shopworkers).

“Classification based on emissions from frying and high-temperature sources.
“Classification derived from the categorization used by dry cleaners.

“Health workers have a very different variety of exposures and evidence differs on specific job categories, that is, laboratory workers.

'As definedin Siemiatycki et al. [8].
*As definedin Cogliano efal. [23].
’As defined in Loomis ef al. [6].

Table 4. Logistic regression: analysis by histologic type: adenocarcinoma

Longest held job (major groups) Cases Controls OR (95% CI)*
Civil servants, clerical and administrative workers 15 52 1(-)

Crop farmers, livestock farmers and gardeners 78 115 2.07 (1.03-4.16)
Homemakers 66 104 2.31 (1.16-4.60)
Waitresses and bartenders 10 32 0.92 (0.36-2.36)
Cooks 13 15 3.25 (1.24-8.55)
Shop salespersons 19 25 2.48 (1.06-5.77)
Teaching professionals 16 11 5.35 (2.02-14.18)
Domestic cleaners and helpers 36 44 3.02 (1.43-6.40)
Food processing workers 4 14 0.89(0.25-3.19)
Health workers 19 56 1.25(0.57-2.74)
Textile workers 24 35 2.24 (1.00-5.05)
Other professions 35 24 5.36 (2.42-11.86)

*Adjusted for age, smoking and residential radon. Those categories with sample size less than 10 are not shown (pastry cooks, bakers, fish and seafood shopworkers).

effect size appears to be higherin SCLC than in adenocarcinoma
for the occupations showing risk.

We did not find evidence in the literature indicating an in-
creased risk of lung cancer observed among workers in the
educational sector in our study. We could think on the use of
blackboard chalk because it contains gypsum and white clay,
which sometimes contain crystalline silica, a compound that
has been linked to lung cancer [6,8]. Some effect of asbestos
exposure due to minor maintenance activities through years
cannot be disregarded.

Although previous studies have not directly associated the
cooking industry with lung cancer, a relationship has been esti-
mated to exist between the meat industry [7] and oil-related jobs
and lung cancer [8]. Recent studies have observed an association
between exposure to oil fumes, use of coal or biomass, poor ven-
tilation in kitchens, and development of lung cancer [24,25].
Despite the fact that the evidence on homemakers is completely

limited, some studies suggest an association between certain ac-
tivities and situations to which homemakers are exposed such
as indoor air pollution, exposure to cooking fumes, exposure
to second-hand tobacco smoke from a partner, use of chemical
agents employed in cleaning tasks [26-28], and alternation be-
tween time devoted to the home and agricultural work [29] as
occurs among homemakers in Galicia. The use of coal, wood or
biomass for cooking and heating, combined with poor ventila-
tion, contributes to indoor air pollution. These factors have been
related with a higher risk of lung cancer [10,24,25,30]. In this
study, homemakers can be assumed to have greater exposure to
radon solely by virtue of spending more time at home. That said,
however, the results were adjusted for this variable, and this pos-
sibility must therefore be ruled out.

The positive association found in the increased risk for do-
mestic cleaners and helpers has been previously described in
several studies [26-28], particularly in dry cleaning [6,8]. The
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Table 5. Logistic regression: analysis by histologic type: small-cell
Longest held job (major groups) Cases Controls OR (95% CI)*
Civil servants, clerical and administrative workers 9 52 1(-)
Crop farmers, livestock farmers and gardeners 15 115 3.72(0.92-15.06)
Homemakers 24 104 4.65 (1.24-17.39)
Waitresses and bartenders 1 32 0.46 (0.04-5.89)
Cooks S 15 8.08 (1.47-44.47)
Shop salespersons S 25 1.80 (0.36-9.01)
Teaching professionals 4 11 8.03 (1.18-54.38)
Domestic cleaners and helpers 13 44 5.18 (1.29-20.75)
Food processing workers 2 14 1.89 (0.19-18.78)
Health workers S 56 1.23 (0.24-6.25)
Textile workers 1 33 0.88 (0.08-9.34)
Other professions 2 24 1.19 (0.13-11.04)

risk in this group is associated with an interrelationship between
multiple causes, further aggravated by the tasks performed in
confined spaces with limited ventilation. Among such causes,
these factors include the concentration and mixture of chemical
agents, along with exposure to indoor pollutants from biomass
and coal combustion, often associated with a lack of health sur-
veillance.

Estimation of risk of lung cancer for pesticide, fungicide and
herbicide agents with uses in crop and livestock farming and
gardening has been the subject of study by a number of authors,
who categorized them as known or suspected carcinogenic
agents [6-8]. In the case of pesticide use, while some studies
have shown an association with lung cancer, others report that
the information is not conclusive [31]. In spite of the contro-
versies, studies conducted on women have found a link between
being a crop farmer and the risk of developing lung cancer [29],
a finding consistent with our results.

Women working in fish and seafood shops were estimated
to have a higher risk of developing lung cancer, although with
great numerical instability due to the limited sample size in
this category so these results must be interpreted with extreme
caution and no causal association can be derived from these re-
sults. No specific studies address the potential development of
lung cancer in this occupation. One of the possible exposures
to causal agents may be similar to that which affects butchers,
who are studied due links to lung cancer [32], including a po-
tentially higher risk of lung cancer due to meat aerosols and live
animals [32]. Another possible factor that could contribute to
the increased risk in this group is linked to contact, not only with
oil used for the packaging of certain fish, but also with conveyor-
belt oil, which when heated through friction could release
smoke. These aspects have not, however, been studied.

With respect to the histologic subtypes of lung cancer, SCLC
and its association with occupations have been little studied,
probably due to its close relationship with smoking [33]. The
observed increased risk in some of the occupations suggests the
importance of investigating other causes in the development
of this histologic type in women. It should be mentioned that
SCLC is the most aggressive type of lung cancer and is charac-
terized by low survival [34,35]. More studies are thus needed on

*Adjusted for age, smoking and residential radon. Those categories with sample size less than 10 are not shown (pastry cooks, bakers, fish and seafood shopworkers).

the causes underlying the increase in the incidence of this histo-
logic type, which is on the rise among women [34].

The literature suggests a significant role of hormones, oestro-
gens in particular, in the development of lung cancer [36]. This
could be related with an increase in the incidence of lung cancer
inwomen who have never smoked, as well as a predominant hist-
ology of adenocarcinoma [37]. This study has identified certain
occupations pursued by women as a risk factor for development
of adenocarcinoma, such as teaching professionals, domestic
cleaners and helpers, cooks, shop salespersons, homemakers
and crop farmers, livestock farmers, and gardeners. It should be
noted that the sample used in this study was artificially altered
by the existence of an SCLC-specific study and another on never
smokers, among whom the most common type is adenocar-
cinoma.

The main limitation of this study is the small number of
participants in many occupations, both for cases and controls.
This would be the case for bakers or fish and seafood workers,
although we have omitted these data from the results tables to
avoid misinterpretation. However, the results obtained for these
occupations indicate areas for future research. Nevertheless,
the whole study population has a considerable number of cases
and controls, something that made it possible to study occupa-
tions which until now have been undervalued in epidemiologic
studies. There are additional limitations in this study, such as
having focused more on occupation than on agents of exposure.
The study of agents is more complex (e.g. working in shipyards
and exposure to asbestos), and most occupational studies on
lung cancer tend to focus on occupation per se. Regarding ad-
vantages, one of the most noteworthy is the adjustment made
for smoking and exposure to residential radon, with this being
the first study to adjust for the second leading risk factor for lung
cancer [9,38,39].

To conclude, certain occupations increase the risk of lung
cancer among women. Furthermore, some occupations register
a higherrisk of developing certain histologic types of lung cancer.
Inequality in knowledge of the development of lung cancer, spe-
cifically in women compared with men, highlights the need to
conductstudies exclusively on the female sex. Moreover, it is im-
portant to assess the effect of the agents used in various jobs, so
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as to better understand the impact of occupations on the risk of
lung cancer among women.
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ABSTRACT

Introduction: Among all types of cancer, lung cancer ranks first in incidence and mortality in
men and second in women. Some risk factors act synchronously in the development of this
neoplasm. The aims of this study were to ascertain whether there is a modification of the effect
of occupation on lung cancer, according to tobacco use and exposure to residential radon in men
and in women. Methods: We performed a pooling study of 5 case-control studies conducted in
Spain across the period 1992-2020. Cases were defined by pathological confirmation of lung
cancer. Participants underwent a personal questionnaire-based interview conducted by trained
staff and had the radon concentration in their home measured over a minimum of three months.
We coded occupations as per the ISCO-68 and fitted logistic regressions stratified by sex.Results:
A total of 4,203 subjects (1,987 cases and 2,216 controls) were studied. Among men, the risk
associated with occupation appeared to increase with increased tobacco use. This association was
not as clear in women. As regards exposure to residential radon, in the case of women, risk was
observed to rise with increased radon exposure for certain occupations, such as housewives. In
men, there was no clear modification of effect for any occupation. Conclusion: The results
suggest that tobacco use may modify the effect of occupation on developing lung cancer in
subjects working in certain occupations. This effect is not as clear for exposure to residential
radon. In both cases, the results differ by sex.
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Introduction

Lung cancer causes one in every five cancer-related deaths worldwide, and it is estimated that
18.7% of all cancer-related deaths in both sexes are due to lung cancer (1). Among women, it is
the second most deadly cancer, and it rose from being the third most diagnosed cancer in the
world in 2020 (2) to being the second in 2022 (1). Among men, this type of cancer ranks first in
terms of incidence and mortality. Lung cancer is commonly diagnosed at advanced stages and is
highly aggressive, with a 5-year survival rate of 13 to 20% (3).

In general, the preventable risk factors of lung cancer are linked to lifestyles, environment, and
occupational exposures (4,5). From among all of these, smoking has been identified as the leading
risk factor for lung cancer, though other exposures, such as certain occupations or exposure to
radon gas, also increase the probability of developing the disease (5).

Occupational exposure to certain agents has been identified as a risk factor for lung cancer.
Indeed, of the 120 agents classified by the International Agency for Research on Cancer (IARC)
in group 1 as human carcinogens, 47 are of occupational origin (6). Among these agents are silica,
arsenic, hexavalent chromium, diesel exhaust fumes, and welding fumes, among others (6,7).
Exposure to such agents occurs in various occupations, including mining, construction,
mechanical repairs, manufacture of chemicals, and working with glass and ceramic fibers, among
others. There is little data addressing occupation and the risk of lung cancer in women (5,8.9),
since many of the studies that have analyzed lung cancer risk have been conducted on men, with
their results then extrapolated to women (8,10). This is partly because lung cancer is generally
more frequent in men because of tobacco use and working in risk occupations. However, in recent
decades, traditionally male occupations have started to be performed by women. Hence, a
breakdown of results by sex becomes essential.

Another risk factor for lung cancer is exposure to radon gas. Radon has been defined by the World
Health Organization (WHO) as the second leading risk factor for lung cancer overall and the
leading risk factor in never smokers (11). Radon is a colorless, odorless gas that arises after the
disintegration of uranium contained in rocks forming part of the Earth’s crust. Radon gas can
accumulate in closed spaces, potentially subjecting the tracheobronchial tree to intense
radioactive bombardment if the radon concentration is high (12). Radon was classified as a human
carcinogen in 1988 by the IARC (13), and the WHO has established its reference level at 100
Bqg/m?, recommending that it should not exceed 300 Bq/m’® (11). Galicia, the region of Spain
where this study was partly undertaken, is recognized as a radon prone region (14-16).
Although knowledge about the risk factors associated with lung cancer has increased in recent
years, there is little information on the effect of the simultaneous presence of several risk factors
and how this would modify the risk (8,17). While a number of studies have evaluated the
synergistic action between radon and smoking (12,14,18-21), others have analyzed the
relationship between radon or tobacco use with the focus on certain risk occupations (22,23).
Furthermore, few studies have analyzed the modification of the effect of tobacco use and
occupation (24-26), and those that do exist have focused on specific carcinogens such as asbestos.
This aspect has not been analyzed by sex.

Accordingly, the aims of this study were: (I) to ascertain whether there is a modification of effect
between occupation and tobacco use on the risk of developing lung cancer, by sex; and (II) to
analyze whether there is a modification of effect between occupation and radon exposure on the
risk of developing lung cancer, by sex.
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Methods

Study design

We designed a pooling study of five multicenter case-control studies conducted at thirteen
hospitals in Galicia, Castile & Leoén, Madrid and Asturias (Spain) and at one hospital in Oporto
(Portugal). The original studies were undertaken from 1992-2020 and their objective was to
ascertain the risk of developing lung cancer associated with different risk factors, such as
smoking, radon gas and occupation. Among these studies, it should be noted that one was
conducted on never smokers (16), and another in which the cases were patients with small cell
lung cancer (18). All the studies had a very similar design and methodology, thus allowing for
some variables to be standardized and a joint analysis performed in a single database with
individual information on each of the participants. The characteristics of the studies are shown in
Table S1 of the Supplementary Material. While cases were defined by means of
anatomopathological confirmation of lung cancer, controls were recruited in the hospital setting
for presenting with diseases unrelated with Iung cancer. These controls were matched with cases
by means of frequency sampling by sex and age to ensure comparability in both variables.

Ethical aspects

In all the studies included, informed written consent was obtained from all participants. Study
protocols and informed consent models were approved by the relevant Clinical Research Ethics
Committees. Information on approval of each of the studies by the respective Clinical Research
Ethics Committees is shown in Table S1 of the Supplementary Material, along with the funding
information.

Data collection

In all the studies included, trained staff carried out personal questionnaire-based interviews of the
participants, both cases and controls. Besides sociodemographical data, the variables recorded
provide an exhaustive list of the characteristics associated with the risk factors for lung cancer.
Among other things, these variables included: occupational history (going as far back as the last
five occupations held throughout the subject’s working life, the years spent in each occupation,
and exposure to chemical agents); detailed tobacco use (cigarettes/day, age of initiation, age of
cessation); and living conditions and dwelling data. The studies included applied very similar
inclusion and exclusion criteria, with minimal differences that varied according to each study,
being the main one the minimum age of inclusion, which ranged from 30 through 35 years. Data
on histologic case types were sourced from clinical histories.

Measurement of residential radon

Radon concentrations in dwellings were measured for a minimum period of three months with an
alpha-track detector (Radosys) in both cases and controls. Subsequently, these detectors were sent
to the Galician Radon Laboratory (radon.gal; University of Santiago de Compostela, Galicia,
Spain), where the results were then obtained. This laboratory is officially certified by Spain’s
National Accreditation Body (Entidad de Acreditacion Nacional-ENAC) for measuring radon, a
guarantee of maximum measurement quality. All participants placed the detectors in their homes
in accordance with previously detailed instructions, and after 3 months the detectors were sent to
the laboratory. The participants were informed of the results, with the guidelines to be followed
in any case where the radon concentration had proved to be high.

Assessment of occupational exposure and statistical analysis
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The occupations of each participant were coded into 5-digit codes (occupational categories) as
per the International Standard Classification of Occupations — 68 (ISCO-68). Occupations were
analyzed by ISCO-68 major group. Table S2 of the Supplementary Material specifies these major
groups and the occupations belonging to each, as follows: 0/1: Professional, technical and related
workers; 2: Administrative and managerial workers; 3: Clerical and related workers; 4: Sales
workers, 5: Service workers; 6: Agricultural, animal husbandry and forestry workers; 7/8/9:
Production and related workers, transport equipment. The ISCO-68 major group 7/8/9 was split
into 3 groups (7, 8 and 9) in order to be analyzed separately, and a specific code was used for
Housewives/homemakers. Retired or unemployed subjects were classified under ‘Other’, since
the ISCO-68 has no specific codes for these situations. Some occupations generally reported by
participants were coded into 3-digit levels (unit groups) to be analyzed within the major groups.
Occupations were categorized blindly with respect to their case or control status as risk-free (0),
with risk (1) or with uncertain risk (2), in line with the available evidence (6,7,27,28). In the
analysis, occupations were analyzed by major group. The main occupation held by each
participant was used.

We first performed a descriptive analysis of participants’ characteristics, both overall and by
reference to their case or control status. Qualitative variables of interest were expressed as
absolute number and percentage, and quantitative variables as median and interquartile range. In
a step prior to the main analysis, we performed two logistic regressions, one for men and the other
for women, with the dependent variable being case/control status and the independent variable,
main occupation as per ISCO-68 major group (Table S2. Supplementary material). The
reference category comprised ‘Administrative and managerial workers’ (major group 2, ISCO-
68) and ‘Clerical and related workers’ (major group 3, ISCO-68), due to their lower level of risk
compared with other ISCO-68 categories. Both regressions were adjusted for age, tobacco use
(never smokers, 1-33 pack-years, 34-66 pack-years, and 67 or more pack-years), and exposure to
residential radon (<100 Bq/m3, 100-300 Bq/m3, and >300 Bq/m3). Odds ratios (ORs) were
calculated along with their 95% confidence intervals (95%CIs).

To analyze the possible modification of the effect between occupation and smoking on risk of
lung cancer, separate logistic regressions were fitted for each sex. In the independent variable, the
reference category consisted of never smokers who had reported the occupations held for the
longest time as ‘Administrative, managerial workers’ and ‘Clerical and related workers’.
Additionally, we fitted logistic regressions to evaluate the potential modification of the effect
between occupation and exposure to residential radon. The reference category of the independent
variable in this instance comprised subjects exposed to a minimum of 100 Bq/m3, who worked
as ‘Administrative and managerial workers’ and ‘Clerical and related workers’. Both regressions
were adjusted for age, radon exposure (in the regression in which the modification of the effect
between occupation and tobacco use was analyzed), and tobacco use (in the regression whose
independent variable was modification of the occupation-radon effect).

Statistical significance was set at p<0.05. All statistical analyses were performed using the Stata
v.17. computer software package.
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Results

A total of 4,203 subjects (1,987 cases and 2,216 controls) were analyzed. Table 1 shows the
principal characteristics of the sample, with a breakdown by sex and case or control status. The
distribution by sex was similar among cases and controls, although age was lower in controls than
in cases in both sexes. With respect to educational level, cases had a lower educational level than
did controls, in men and women alike. The proportion of never smokers was lower in cases (69.8%
in women and 8.0% in men) than in controls (82.6% in women and 35.9% in men). Exposure to
radon concentrations exceeding 300 Bq/m® was slightly higher among cases (19.5% in women
and 14.9% in men) than controls (16.3% in women and 13.8% in men). Whereas the most frequent
histologic type in women was adenocarcinoma (63.7%), in men it was epidermoid carcinoma
(29.2%).

Results by occupation

The results of the regressions stratified by sex, and adjusted for age, tobacco use, and radon, can
be seen in Table 2. Some occupations increased the risk of developing lung cancer, and these
occupations differed according to sex.

Occupation, tobacco use. and risk of lung cancer

In the groups of occupations held by men, the risk of developing lung cancer rose with increased
tobacco use. Among ‘Professional, technical and related workers’, risk rose from 3.80 (95%CI:
1.01-14.27) in never smokers to 9.32 (95%CI: 2.95-29.48) in exsmokers, and 22.89 (95%CTI: 6.01-
87.22) in smokers. Specifically, in the sample of never smokers, special mention should be made
of the major groups of ‘Craft and related trades workers” (OR: 3.72; 95%CI: 1.03-13.40) and
‘Professional, technical and related workers’ (OR: 3.80; 95%CT: 1.01-14.27), with a statistically
significant increase in risk (Table 3).

This relationship did not appear to be in evidence in the case of women. Even so, among women
smokers, special mention should be made of ‘Professional, technical and related workers’, who
registered a 7.75-fold increased risk (95%CI: 2.51-23.86) with respect to the reference category,
as well as ‘Housewives/homemakers’ and ‘Service workers’. No clear increase was observed in
risk of lung cancer in response to increased tobacco use for some of the occupational groups
analyzed.

Occupation, radon exposure, and risk of lung cancer

In the case of women exposed to radon concentrations >300Bq/m’, those employed as ‘Craft and
related trades workers’ (OR: 5.77; 95%CI: 1.42-23.37) and/or ‘Housewives/homemakers’ (OR:
3.58; 95%CI: 1.14-11.21) had a higher risk of developing lung cancer than did those who were
less exposed. Among men exposed to >300Bq/m’, the ‘Craft and related trades workers’ category
was similarly noteworthy, with a 5.80-fold increased risk (95%CI: 1.46-23.05) compared with the
reference group. While no statistically significant results were in evidence for men and women
exposed to <299 Bg/m®, women belonging to the ‘Service workers’, ‘Agricultural, animal
husbandry and forestry workers’, <‘Craft and related trades workers’ and
‘Housewives/homemakers’ groups were estimated to have a (non-significant) increased risk in
response to increased radon exposure; and this same relationship was observed in men belonging
to the ‘Craft and related trades workers’ and ‘Elementary occupations’ categories. This
relationship did not appear to be present in the remaining occupations in both sexes (Table 4).
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Discussion

This study indicates that tobacco use in general, and exposure to residential radon in certain cases,
increases the effect of occupation on risk of lung cancer, in both men and women, albeit to less
clear extent in the latter. Differences are also observed in risk of lung cancer by sex for some
occupations. To our knowledge, this is the first study to analyze whether there is a modification
of effect between occupation and exposure to residential radon for lung cancer.

Our results suggest a modification of the effect between tobacco use and occupation especially in
men, among whom the risk of developing lung cancer rises with increased smoking in certain
major groups, such as ‘Craft and related trades workers’ and ‘Professional, technical and related
workers’. Among women, this relationship is evident in certain major groups, but only some
results are significant. The lack of statistical significance may be due to a limited sample size in
some strata: the cut-off of >300 Bq/m’ is rather high, thus leading to a lower number of
participants in each occupational category with this degree of radon exposure. The differences
between women and men could be accounted for by the relationship between tobacco and
endocrinal (29) and hormonal factors (30), which may give rise to a variation in results between
the sexes (9). The results of this analysis are in line with findings which indicate that in the case
of heavy smokers, 20 or more years spent in risk occupations would triple the possibility of
developing lung cancer (24). This type of association has been specifically analyzed for exposures
to asbestos (22) and silica (25), with significant increases in risk. Yet a study published in 2017
suggests that there is no multiplicative interaction between exposure to asbestos, crystalline silica,
diesel engine exhaust fumes, and tobacco use (31).

Regarding the relationship between exposure to residential radon and occupation, our results
could suggest a possible modification of the effect, since in cases where radon exposure increases,
the risk of developing lung cancer is seen to rise in some occupations, such as
‘Housewives/homemakers’ for women, ‘Elementary occupations’ for men, and ‘Craft and related
trades workers’ for both sexes. The modification of the effect between radon and tobacco use has
been previously studied, with a significant association being reported (14,19,20). Even so, there
is still a gap in the literature as regards the relationship between occupation and radon exposure,
since this association has been mainly studied in miners in relation to radon exposure in the
workplace (32,33), with some contradictory results among studies. This is due to the fact that
studies on miners have found a submultiplicative interaction between the joint action of radon in
the workplace and smoking. A study by Su et al. (26) suggests that radon and tobacco have their
own carcinogenic pathways, and are probably involved in different stages of a process in the
development of this type of neoplasm (26,34). Other studies focused on the P53 gene (TP53) also
suggest that the effect of radon and tobacco differ due to different mutational characteristics for
each risk factor (19,35). Radon is an important carcinogen in the development of lung cancer and
is an independent risk factor for lung cancer, so that the existence of a possible modification of
the effect between exposure to residential radon and the performance of certain occupations
cannot be ruled out. Further studies are needed to establish the possible role between these risk
factors and exposures in different occupational groups.

Although it was not the main aim of this study, Table 2 shows differences in risk of lung cancer
by sex for some occupations. These results may well be linked to the difference between men and
women in the frequency of certain occupations. Furthermore, the effect of occupation on women
has been analyzed in greater detail in a previous paper (36). In this study, these data were coded
and grouped for analyses using a different methodology.
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Strengths and limitations
The principal limitation of this study lies in the analyses performed by ISCO-68 major group,

when the ideal approach would be to analyze specific industries or occupations. In other words,
within any given ISCO-68 major group, there may be different occupations that belong to diverse
industries. However, some studies have analyzed the occupations using a similar methodology
(37,38). We, on the other hand, used this method for reasons of feasibility of sample size. Another
limitation is analysis focused on occupations rather than exposure to carcinogenic agents. For the
most part, occupational exposures are dynamic and can contribute to a variation in the magnitude
of the estimates of risk of lung cancer. In other words, the effect of occupational exposures
depends on the concentration, amount and time of exposure to carcinogenic agents, which in turn
varies between workers and occupations, with levels of prevention and protection that differ
between regions and countries in accordance with the local legislation. It should also be borne in
mind that identical occupations may face exposures to different agents. In this study, we decided
to assess occupations as the point of departure for identifying specific occupations that registered
an increased risk, with a view to generating hypotheses. Another additional limitation is the fact
that by dividing the occupations into major groups we are stratifying the sample, something that
is then further divided by different degrees of tobacco use or radon exposure, all of which implies
a progressive loss of statistical power in some of the occupational categories considered.

Apart from reporting the results broken down by sex, this study’s key strength is its adjustment
for residential exposure to radon. To our knowledge, this is one of the first studies in which the
analyses are adjusted for this factor. Previous studies by our group have shown that
exhaustiveness in the measurement of radon and recording of the variables of interest is essential
for the study of radon exposure, particularly in radon-prone areas like Galicia, the territory in
which this study was largely carried out (20,39,40). Insofar as sex is concerned, it is fundamental
to show the effect of the different occupational groups on men and women, given the difference
between them in tobacco use as well as the frequency of occupations held. An additional
advantage is that, in addition to its large overall sample size, all the individual studies that form
part of this study share the same methodology.

Conclusion In conclusion, tobacco use and exposure to residential radon may modulate the effect
of occupation on lung cancer both on men and women, though in the case of women, it seems
that such modulation would be to a reduced degree. More studies are required to clarify how the
relationship between certain occupations and other risk factors contributes to the development of
lung cancer, and by extension, to better guiding prevention and protection strategies at an
occupational level. It would likewise seem clear that it is essential for smoking cessation strategies
to be implemented in workers who are occupationally exposed to carcinogenic substances, to
prevent an even greater-than-expected increase in the risk of lung cancer.
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El aumento de casos incidentes de cancer de pulmoén debido a causas no relacionadas
con el consumo de tabaco pone de manifiesto la importancia del estudio de otros
factores de riesgo. El objetivo principal de esta tesis es el estudio de las ocupaciones
laborales como factor de riesgo de cancer de pulmon, centrandose en factores poco
estudiados, como la exposicion ocupacional a endotoxinas en relacion con el cancer
de pulmén de célula pequeiia, el efecto sinérgico entre la ocupacion y el tabaco, asi
como entre la ocupacion y la exposiciéon a raddén residencial. Ademas, se proponen
andlisis diferenciados para hombres y mujeres, con especial énfasis en la poblacién
femenina. Los resultados de esta tesis pueden contribuir a orientar mejor las
estrategias de prevencion y proteccion en el entorno laboral.
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