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Vurdering af artiklen “Parental occupational exposure to pesticides,
animals and organic dust and risk of childhood leukemia and cen-
tral nervous system tumors: Findings from the International Child-
hood Cancer Cohort Consortium (14C)”

Artiklen, “Parental occupational exposure to pesticides, animals and organic dust and risk of childhood
leukemia and central nervous system tumors: Findings from the International Childhood Cancer Co-
hort Consortium (14C)"” af Patel et al. blev publiceret i Int. J. Cancer: 146, 943-952 (2020). Undersg-
gelsen er vurderet i forhold til de principper, der er opstillet i:
¢ Anbefalinger for brug af epidemiologiske undersggelser i risikovurdering af pesticider, Miljg-
og Fgdevareministeriet, januar 2019, og
e Notat 1 fra arbejdsgruppen vedr. bgrneleukaemi og pesticider, Miljg- og Fedevareministeriet,
januar 2019

Beskrivelse af studiet som beskrevet i artiklen:

Formalet med studiet var at undersgge sammenhasngen mellem potentiel eksponering over for pesti-
cider, husdyr og organisk stav hos foreeldre via deres arbejde og udvikling af bgrne-leukaemier (akut

lymfatisk leukaemi (ALL) og akut myeloid leukaemi (AML)) og hjernetumorer hos deres bgrn. Neervee-
rende vurdering fokuserer pa sammenhaengen vedrgrende eksponering over for pesticider.

Undersagelsen er et prospektivt kohorte design baseret pa fadselskohorter fra Danmark, Norge, Au-
stralien, Israel og Storbritannien. Studiet er registerbaseret. Foraeldrenes beskaeftigelse blev bestemt
ved at sammenkaede Internationale Standard Classification of Occpation-1988 koder til generelle po-
pulations-baserede job-eksponeringsmatrix 'er — pa denne made fas et estimat over for eksponeringen
ved forskellige typer jobs. Cancerne var klassificeret i henhold til International Classification of Disea-
ses (ICD).

| den samlede population som bestod af 329.658 familier var der i alt 129 ALL og 32 AML cases, samt
154 cases af hjernetumorer.

Bestemmelse af foraeldrenes pesticideksponering var i uge 12, 15 og 18 for den danske, norske og
den engelske kohorte, men det var omkring fgdsel for den israelske og ca. 4 dage efter fedsel for den
australske.
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Pesticideksponeringen (alle, eller herbicider, fungicider eller insekticider) blev kategoriseret som hgj,
lav eller ingen bestemt ud fra jobdefinitionen. Eksempelvis bliver landbrugsmedarbejdere per definition
kategoriseret som havende en hgj pesticid eksponering (ogsa af alle tre typer pesticider), mens folk
der arbejder med transport og lastning vurderes at have en lav eksponering generelt for pesticider og
den lave eksponering kommer kun fra insekticider.

Der var data for falgende relevante ko-variater og mulige konfoundere:

For madre: alder ved fgdsel farste barn, uddannelse, rygning, alkohol indtag og passiv rygning
For feedre: alder ved fgdsel af fgrste barn og uddannelse

For barnene: kan, fadselsraekkefglge, amning de fgrste 6 mdr. og fedselsvaegt

Hvis ko-variaterne var associeret med en @get risiko for en af cancertyperne pa 10 % eller over, blev
de bibeholdt i modellerne. Foreeldrenes alder blev derved bibeholdt i modellerne.

Resultater

De fem kohorter var relativt ens bortset fra, at der var flere drengebgrn i den australske. Foraeldrenes
alder var lavest i den australske og hgjest i den danske og den norske. @vrige ko-variater var tilsva-
rende.

Der fandtes folgende karakteristika i forhold til pesticideksponering.
e Fadre havde hgjere eksponering end madre (4% versus 1%).
e Eksponeringen varierede ikke i forhold til typer af pesticider.
e Pesticid eksponeringen var lavest i kohorten fra Storbritannien (1,1%) og hgjest i den danske
(6,1%).
e Fadrenes eksponering over for de tre typer pesticider var korreleret.

Folgende Hazard Ratio’er (HR) blev fundet:

e Fadre eksponeret over for alle pesticider og bgrne-leukaemier 0,92 (0,43-1,97)
e Fadre eksponeret over for alle pesticider og ALL 0,51 (0,16-1,62)
e Fadre eksponeret over for alle pesticider og hjernetumorer 0,71 (0,29-1,75)
e Fadre eksponeret over for herbicider og AML 3,22 (0,97-10,68)
e Fadre eksponeret over for insekticider og AML 2,86 (0,99-8,23)
e Fadre eksponeret over for fungicider og AML 2,59 (0,78-8,56)
e Fadre eksponeret over for alle pesticider og AML 2,62 (0,91-7,55)

AML cases og feedres eksponering fandtes kun i den danske og israelske kohorte.
For fa eksponerede blandt madre forhindrede en analyse af mulige sammenhzaenge.

Forfatterne diskutere selv fglgende styrker og svagheder ved undersggelsen, summeret nedenfor.

Styrker:

Prospektiv kohorte undersggelse

Analyse af konfoundere som rygning, fadselsvaegt og amning

Standardiserede metoder til at bestemme eksponering, og derved undgas recall bias.
Eksponering bestemt under graviditeten

Svagheder:



Begraenset styrke i forhold til at bestemme sammenhaeng til forskellige typer leukeemier og
hjernetumorer. Man ved at de har en forskellig aetiologi

En lav praevalens af eksponerede over for pesticider, og at analysen ikke kunne foretages for
mgdre af den grund.

Pesticid-kategorierne udggres af mange forskellige typer pesticider.

Anvendelsen af job eksponeringsmatrix’er forhindrer en naermere karakterisering af forskellige
typer arbejdsfunktioner, som man ved kan give anledning til misklassificering. Endvidere
kunne der heller ikke tages hgjde for jobskifte, regionale forskelle og varighed af jobsene
Ko-eksponering overfor for eksempel diesel udstadning, som er beskrevet som en risikofaktor
ift. bgrneleukaemier

Brug af personlige veernemidler ikke kendt.

N (1=

Forfatterne konkluderer, at deres fund bar fglges op af sterre studier, hvor man bgr se naermere pa
eksponeringen overfor enkelte pesticider

Vurdering

Ud over de styrker og svagheder, der diskuteres af forfatterne, noteres fglgende.

Styrker:

e Et prospektivt kohorte studie, som har den vaesentlige styrke fremfor case-kontrol studier at
man undgar recall og selektions bias
o Et meget stort studie med over 300.000 deltagere

Svagheder:
e Resultaterne er in-konklusive og stgtter ikke hypotesen om en mulig sammenhaeng mellem

pesticid eksponering hos foreeldre og udvikling af bgrne-leukamier og hjernetumorer hos de-
res bgrn

e Eksponeringsbestemmelsen er meget usikker — der er ingen direkte malinger af eksponerin-
gen

¢ Nar man samler sa store og forskellige populationer (ift. populationer, eksponeringer, konfoun-
derere og ko-eksponeringer) som i dette tilfeelde, er det sveert at se en sammenhaeng

e Der er kun analyseret for sammenhaengen mellem feedrenes eksponering i uge 12, 15, 18 og
omkring fadsel, mens et centralt spgrgsmal er eksponeringen fer befrugtning. Selvom man
ikke kender sygdommenes praecise aetiologi, er der en hypotese om at DNA-skader kan veere
involveret og ift. feedrene eksponering vil det vaere en relevant parameter.

e Hazard ratioerne er baseret pa et lavt antal eksponerede cases, og de fund, der er taet pa sig-
nifikante, kan veere tilfeeldige

En vurdering af undersggelsen ift. de kvalitetsparametre, der er opstillet i notat 1 fra arbejdsgruppen
vedr. bgrneleukaemi og pesticider, Miljg- og Fadevareministeriet, januar 2019, resulterer i at undersg-
gelsen kan karakteriseres som felger i forhold til palidelighed:

e Det er et prospektivt kohorte studie - hgj palidelighed

e Register-baseret og dermed intet bias ift. deltagelse- hgj palidelighed



Registerbaseret og upraecis kvantitativ bestemmelse af eksponeringen — lav palidelighed
Eksponeringen er under graviditeten og ikke far graviditeten for faedrene — lav palidelighed
Udfaldsvurdering er registerbaseret og ift ICD - hgj palidelighed

Nogen kontrol af konfoundere inkluderende justering for nogle af ko-variaterne a priori. Det er
en svaghed, at eksponering over for andre stoffer, der kunne veere risikofaktorer ikke er kendt
- middel palidelighed

Rapportering og diskussionen af undersagelsen er i det store hele fyldestgarende. Dog har
forfatterne ikke forholdt sig til den vaesentlige usikkerhed, der er ved relevansen af ekspone-
ring under graviditeten for faedre og ift. sygdommenes aetiologi — middel palidelighed

Den samlede vurdering af undersggelsen er at den har lav palidelighed.

Vurdering af evidensen for en arsagssammenhaeng i henhold til notat 1 fra arbejdsgruppen vedr. bar-
neleukaemi og pesticider, Miljg- og F@devareministeriet, januar 2019.

Det er ingen statisk signifikante associationer.

| og med det er et prospektivt kohorte studie er der delvis temporalitet, men relevansen er ek-
sponeringstidspunktet for faedre er usikker.

Da man ikke har kunnet analysere for eksponeringen overfor enkelte pesticider (eller grupper
af pesticider med samme pesticid virkemade) kan man ikke komme naermere en mulig biolo-
gisk sammenhaeng.

Cancertyperne har flere undergrupper og forskellig aetiologi, som ikke blev analyseret, og der-
for kan man ikke komme naermere en mulig biologisk sammenhang.

Den biologisk gradient er vanskelig at bedemme, idet eksponeringerne ikke er kvantificeret,
Der er publiceret en AOP for udviklingen af infantil leukaemi (EFSA 2017, OECD AOP-wiki),
der er en sjeelden type. Her er der nogen evidens for en specifik DNA-skadende mekanisme
meget tidlig i graviditeten, og man har dermed nogen mekanistisk forstaelse. For de gvrige
typer af barneleukeemier, og langt den starste del, spekuleres der i mulig involvering af DNA
skader, men der er ikke robust evidens, og dermed endnu ubekreeftet hypotese.

Andre undersggelser har peget pa en mulig sammenhaeng mellem pesticid-eksponering og
udviklingen af bgrneleukaemi (EFSA 2017), men man har ikke kunne komme naermere hvilke
pesticider.

| alt vurderes det, at der er svag evidens for en mulig arsagssammenhaeng.
Der er endvidere lavet et supplement til vurdering i henhold til et skema fremsendt af Miljgstyrelsen,
hvor de samme forhold er diskuteret og hvor en vaegtning indgar, se bilag 1.

Der er siden EFSA’s udtalelse i 2017 publiceret enkelte andre undersggelser:

Park et al., 2020. Et case-kontrol studie fra landomrader i Californien, hvor man analyserede
eksponeringen over for pesticid-klasser under graviditeten ved at man boede i neerheden af
hvor der blev sprgjtet. Falgende Odds Ratio’er (OR) blev rapporteret: Risikoen for ALL ift. ek-
sponering over for ethvert carcinogent pesticide (OR: 2.83, 95% CI: 1.67-4.82); diuron (enkelt-
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pesticid model, OR: 2.38, 95% CI: 1.57-3.60); phosmet (OR: 2.10, 95% CI: 1.46-3.02); kre-
soxim-methyl (OR: 1.77, 95% CI: 1.14-2.75), og propanil (OR: 2.58, 95% ClI: 1.44-4.63). Ana-
lyser baseret pa kemiske klasser viste en forhgijet risiko for 2,6-dinitroanilines (OR: 2.50, 95%
Cl: 1.56-3.99); anilides (OR: 2.16, 95% CI: 1.38-3.36); og ureas (OR: 2.18, 95% CI: 1.42-
3.34).

Gunier et al., 2017. Studiet var et case-kontrol design hvor eksponeringen blev bestemt ved
en jobeksponeringsmatrix. Risikoen for ALL var forhgjet hos unge bagrn (OR=1.7; 95% CI=1.2,
2.5), hvor faderen arbejdede med pesticider efter bgrnene var fgdt. Det vil sige der blev ikke
analyseret for eksponering under graviditeten.

Hyland et al. 2018. Et case-kontrol design med selvrapportering af megdres indendars insecti-
cid anvendelse aret far, under graviditeten og mens de ammede. Risikoen for ALL hos dren-
gebarn var forhgjet (OR = 1.63; 95% CI: 1.05-2.53), 1.75 (1.13-2.73), and 1.75 (1.12-2.73),
respektive for de tre forskellige eksponeringstyper

Konklusion:
Samlet vurderes det, at undersggelsen har lav palidelighed. Selvom det er en styrke, at studiet er et
prospektivt kohorte studie, sa har det vaesentlige svagheder; eksponeringen er ikke bestemt far gravi-

diteten,

hvilket er saerligt relevant i forhold til faedrenes eksponering, eksponeringen er ikke bestemt

direkte og for enkelte pesticider, og at der er ikke god evidens for en mulig arsagssammenhaeng.



NE

References

EFSA PPR Panel (EFSA Panel on Plant Protection Products and their Residues), Ockleford C,
Adriaanse P, Berny P, Brock T, Duquesne S, Grilli S, Hernandez-Jerez AF, Bennekou SH, Klein M,
Kuhl T, Laskowski R, Machera K, Pelkonen O, Pieper S, Smith R, Stemmer M, Sundh |, Teodorovic I,
Tiktak A, Topping CJ, Wolterink G, Angeli K, Fritsche E, Hernandez-Jerez AF, Leist M, Mantovani A,
Menendez P, Pelkonen O, Price A, Viviani B, Chiusolo A, Ruffo F, Terron A and Bennekou SH, 2017.
Scientific Opinion on the investigation into experimental toxicological properties of plant protection
products having a potential link to Parkinson’s disease and childhood leukaemia. EFSA Journal 2017.

Gunier et al., 2017. A task-based assessment of parental occupational exposure to pesti-
cides and childhood acute lymphoblastic leukemia. Environ. Res. Jul;156:57-62.

Hyland et al., 2018. Maternal residential pesticide use and risk of childhood leukemia in Costa Rica.
Int J Cancer. 2018 Sep 15;143(6):1295-1304.

OECD AOP-wiki. https://aopwiki.org/aops/202

Park et al., 2020 (Prenatal pesticide exposure and childhood leukemia - A California statewide case-
control study. Int J Hyg Environ Health. 2020 May;226:113486.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hyland+international+journal+of+cancer+2018
https://aopwiki.org/aops/202
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32087503

NE

Bilag 1

Vurdering af palidelighed: Vurdering af palidelighed:

Vurdering
(hgj, middel, lav)

Begrundelse

Veegtning

1. Undersggelsens de-
sign og udfgrelse

Hgj

Prospektivt kohorte
studie

Mindre

2. Population

Middel

Populationerne er til-
feeldigt udvalgt (regi-
ster-baseret), men der
er stadig meget fa ca-
ses

Mindre

3. Eksponeringsvurde-
ring

Lav

Registerbaseret og
upraecis kvantitativ be-
stemmelse af ekspo-
neringen

Meget hgj

4. Udfaldsvurdering

Hgj

Udfaldsvurdering er re-
gisterbaseret og ift ICD

Mindre

5. ’konfounder”-kontrol

Middel

Nogen kontrol af kon-
foundere inkluderende
justering for nogle af
ko-variaterne a priori.
Det er en svaghed, at
eksponering over for
andre stoffer, der
kunne veere risikofak-
torer ikke er kendt

Mindre

6. Statistisk Analyse

Hoj

Der er anvendt Cox
proportional hazards
models stratificeret
ved kohorter og veeg-
tet derefter

mindre

7. Rapportering

Middel

Rapportering og dis-
kussionen af undersg-
gelsen er i det store
hele fyldestgerende.
Dog har forfatterne
ikke forholdt sig til den
vaesentlige usikkerhed,

mindre
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der er ved relevansen
af eksponering under
graviditeten for faedre
og ift. sygdommenes

eetiologi

Samlet vurdering af
palideligheden med
overordnet begrun-
delse

Lav

Til trods for studiet har
middel-hgj palidelig-
hed hvad angar de fle-
ste elementer, sa laeg-
ges der afggrende
veegt pa at ekspone-
ringsestimaterne er
forbundet med endog
meget stor usikkerhed

Vurdering af arsagssammenhaeng:

Vurdering
(hgj, middel, lav)

Begrundelse

Veegtning

1. Sammenhaengens
styrke og signifikans

lav

Det er ingen statisk
signifikante associatio-
ner og i det hele taget
er der tale om svage
arsagssammenhange

Mindre

2. Sammenhangens
konsistens

Middel

Der findes andre case-
control studier, der
rapporterer en sam-
menhaeng

Mindre

3. Specificitet

lav

Eksponeringen overfor
pesticider er meget
usikkert og udfaldska-
tegorien er ogsa rela-
tivt bred

Hgj

4. Temporalitet

lav

| og med det er et pro-
spektivt kohorte studie
er der delvis temporali-
tet, men relevansen er
eksponeringstidspunk-
tet for faedre er usikker

Hgj
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5. Biologisk gradient

lav

Den biologisk gradient
er vanskelig at be-
demme, idet ekspone-
ringerne ikke er kvanti-
ficeret

Hgj

6. Biologisk plausibilitet

lav

Der er meget sparsom
mekanistisk evidens
for at pesticider er in-
volveret i AML. Kun for
“infantil leukeemi” er
der nogen forstaelse,
men ingen robust me-
kanistisk evidens for at
pesticider skulle vaere
involveret, men denne
type indgar ikke i un-
dersggelsen

Hoj

7. Logisk sammen-
haeng

lav

Eksponeringen for
feedre ikke er bestemt
fgr graviditeten savnes
en logisk sammen-
haeng i det omfang
feedrenes eksponering
ikke er en robust proxy
for deres eksponering
fgr graviditeten

Hgj

8. Eksperimentel evi-
dens

lav

Der er ingen robust
mekanistisk evidens
for at pesticider skulle
inducere udfaldet

mindre

9. Raekkefglge af nag-
lebegivenheder

hgj

Der er publiceret en
AOP for udviklingen af
infantil leukaemi (EFSA
2017, OECD AOP-
wiki), der er en sjeel-
den type. Her er der
nogen evidens for en
specifik DNA-ska-
dende mekanisme me-
get tidlig i graviditeten,
og man har dermed

mindre
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nogen mekanistisk for-
staelse. For de gvrige
typer af bgrneleukee-
mier, og langt den
starste del, spekuleres
der i mulig involvering
af DNA skader, men
der er ikke robust evi-
dens, og dermed er
det en ubekreeftet hy-
potese

10. Analogi

lav

Ingen kendte analoger

Samlet vurdering af
evidens for arsagssam-
menhaengen med over-
ordnet begrundelse

lav

Der er meget lidt me-
kanistisk evidens for at
pesticider i det hele ta-
get skulle inducere ef-
fekter, der potentielt vil
kunne resultere i bar-
neleukeemi, samt en
svag arsagssammen-
haeng og dosis-re-
spons. Endvidere var
der intet kendskab til
hvilke specifikke pesti-
cider faedrene var ek-
sponeret for




