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A b s t r a c t

E p id e m i o lo g i c s t u d i e s o f w o r k e r s e x p o s e d t o a c r y l o n i t r i le (A C N ) h a v e n o t f o u n d a s i g n if i c a n t

i n c r e a s e in c e n t r a l n e r v o u s s y s t e m (C N S ) c a n c e r m o r t a l it y I n c o n t r a s t
,
b io a s s a y s h a v e

c o n s is t e n t ly f o u n d e l e v a t e d i n c i d e n c e o f C N S c a n c e r

A l i n e a r iz e d m u lt i s t a g e m o d e l f o r e s t i m a t i n g e x c e s s l i f e t i m e r i s k f r o m b i o a s s a y d a t a w a s u s e d

t o e x a m i n e w h e t h e r t h e CN S c a n c e r s p r e d ic t e d f r o m a r a t b i o a s s a y a n d t h e CN S c a n c e r s o b s e r v e d

i n e p i d e m io l o g i c s t u d i e s w e r e c o n s i s t e n t S e v e r a l s t e p s w e r e p e r f o r m e d t o c o m p le t e t h e

c a l c u l a t i o n o f t h e C N S c a n c e r s p r e d i c t e d f r o m t h e r a t b i o a s s a y i n h u m a n c o h o r t s - ( 1 ) t h e e x c e s s

l if e t i m e r i s k w a s a dj u s t e d f o r l e s s t h a n c o m p le t e l i f e t i m e f o l l o w - u p in t h e e p i d e m i o l o g i c s t u d y ,

a n d a p p l ie d t o a l l c o h o r t m e m b e r s a n d
, ( 2 ) t h e p r e d ic t e d e x c e s s d e a t h s w e r e a d d e d t o t h e

e x p e c t e d b a c k g r o u n d d e a t h s f o r t h e c o h o rt a n d c o m p a r e d t o t h e o b s e r v e d

T h e m o d e l p r e d ic t e d 1 . 8 8 a n d 1 83 C N S c a n c e r d e a t h s f o r t w o l a r g e e p id e m i o l o g ic s t u d i e s -

(C o l l i n s e t a l
,
19 89

,
J O c c u p M e d . 3 1

,
3 6 8 - 3 7 1) a n d (Sw a e n e t a l

,
19 92

,
J O c c u p M e d 34

,

8 0 1 - 8 0 9 ) - s i m i l a r t o t h e o b s e r v e d C N S c a n c e r d e a t h s
,
a n d w e l l w i t h i n t h e 9 5% C I o f t h e

o b s e r v e d
, ( 0 0 3 - 5 6 ) a n d (0 6 - 8 8 ) ,

r e s p e c t iv e l y

Sm a l l n u m b e r s o f e x c e s s C N S c a n c e r d e a t h s w e r e p r e d i c t e d b e c a u s e o f l o w e x p o s u r e le v e l s

a n d l a r g e a dj u s t m e n t s f o r l e s s t h a n c o m p le t e l i f e t im e f o l l o w - u p in t h e e p i d e m i o l o g i c s t u d ie s
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I n t e g r a t i n g A n i m a l a n d H u m a n D a t a : A H e a l t h B a s e d R i s k A s s e s s m e n t

f o r A c r y l o n i t r i l e

I n t r o d u c t i o n

A c r y l o n i t r i l e i s a n i m p o r t a n t c h e m i c a l b e c a u s e i t i s w i d e l y u s e d i n i n d u s t r y I n 19 7 8 t h e

N a t i o n a l I n s t i t u t e f o r O c c u p a t i o n a l S a f e t y a n d H e a l t h (N I O S H
,
1 9 7 8 ) e s t im a t e d t h a t

a p p r o x i m a t e l y 12 5
, 0 0 0 w o r k e r s w e r e p o t e n t i a l l y e x p o s e d t o a c r y l o n i t r i l e d u r i n g i t s

p r o d u c t i o n a n d u s e . W o r l d w i d e c o n s u m p t i o n o f a c r y l o n i t r i l e i n c r e a s e d 5 2 % b e t w e e n

19 7 6 a n d 19 8 8 (E P A
,
1 9 8 3 ) . A c r y l i c f i b e r s a r e t h e l a r g e s t u s e o f a c r y l o n i t r i l e ; o t h e r

s i g n i fi c a n t u s e s a r e i n r e s i n s a n d n i t r i l e e l a s t o m e r s a n d a s a n i n t e r m e d i a t e i n t h e

p r o d u c t i o n o f a d i p o n i t r i l e a n d a c r y l a m i d e (B r a z d i l
,
1 9 9 3 ) . P r o d u c t i o n o f a c r y l o n i t r i l e a n d

e s p e c i a l l y a c r y l i c f i b e r s i s m o v i n g a w a y f r o m t h e U n i t e d St a t e s
,
W e s t e r n E u r o p e ,

a n d

J a p a n t o n e w l y i n d u s t r i a l i z e d n a t i o n s w h e r e t h e r e g u l a t i o n a n d m o n i t o r i n g o f e x p o s u r e

l e v e l s m a y n o t b e a s s t r i n g e n t (K n o r r
,
1 9 9 3 )

T h e f i r s t c a r c i n o g e n i c i t y b i o a s s a y o f a c r y l o n i t r i l e (M a l t o n i , e t a l , 19 7 7 ) a n d f i r s t

e p i d e m i o l o g i c s t u d y (O
'

B e r g , 19 8 0) w e r e p u b l i s h e d o v e r 15 y e a r s a g o R e s u l t s o f t h e

o c c u p a t i o n a l e p i d e m i o l o g y s t u d i e s o f w o r k e r s e x p o s e d t o a c r y l o n i t r i l e a n d t h e b i o a s s a y s

o f a n i m a l s e x p o s e d t o a c r y l o n i t r i l e a r e c o n t r a d i c t o r y . T h e m a n y e p i d e m i o l o g y s t u d i e s

h a v e b e e n in c o n s i s t e n t i n t h e i r fi n d i n g s
,
a n d n o n e h a v e f o u n d a s i g n i fi c a n t i n c r e a s e i n

c e n t r a l n e r v o u s s y s t e m (CN S ) c a n c e r i n c i d e n c e o r m o r t a l i t y I n c o n t r a s t ,
b i o a s s a y s h a v e

c o n s i s t e n t l y f o u n d e l e v a t e d i n c i d e n c e o f c a n c e r
, p a r t i c u l a r l y C N S c a n c e r
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T h e U S E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y (E P A , 1 9 8 3 ) c o n d u c t e d a r i s k a s s e s s m e n t o f

a c r y l o n i t r i l e f o r c a n c e r a t a l l s i t e s c o m b i n e d a n d c o m p a r e d t h e c a n c e r r i s k f r o m

a c r y l o n i t r i l e t o t h a t f r o m o t h e r c h e m i c a l c a r c i n o g e n s . T h e o n l y p u b l i s h e d a c r y l o n i t r i l e

r i s k a s s e s s m e n t f o r C N S c a n c e r i s b a s e d o n a b i o a s s a y u s i n g t h e o r a l r o u t e o f e x p o s u r e

(W a r d a n d St a r r
,
19 9 3 ) .

H o w e v e r
,
t h e U S O c c u p a t i o n a l S a f e t y a n d H e a l t h A dm i n i s t r a t i o n (O SH A ) (F e d e r a l

R e g i s t e r ,
1 9 7 8 ) a n d t h e A m e r i c a n C o n f e r e n c e o f G o v e r n m e n t I n du s t r i a l H y g i e n i s t s

(A C G I H
,
1 99 1 ) h a v e n o t b a s e d t h e i r o c c u p a t i o n a l e x p o s u r e l i m i t s f o r a c r y l o n i t r i l e o n

q u a n t i t a t i v e r i s k a s s e s s m e n t s . R a t h e r
,
t h e A C G I H o c c u p a t i o n a l e x p o s u r e l im i t s (O E L s )

a r e d e v e l o p e d i n a q u a l it a t i v e m a rm e r b a s e d o n a r e v i e w o f t h e l i t e r a t u r e .

So m e h a v e a r g u e d t h a t o c c u p a t i o n a l e x p o s u r e l im i t s n e e d t o b e b a s e d o n a m o r e s o l i d

s c i e n t i f i c f o o t i n g a n d e s p e c i a l l y t h a t t h e d a t a u s e d f o r s e t t i n g o c c u p a t i o n a l e x p o s u r e

l im i t s b e p e e r r e v i e w e d (R a p p a p o r t
,
19 9 3 ) E v e n t h o u g h r i s k a s s e s s m e n t i s n o t a n e x a c t

s c i e n c e
,
w e b e l i e v e i t c a n b e u s e d t o i m p r o v e t h e p r o c e s s o f s e t t i n g o c c u p a t i o n a l e x p o s u r e

l im i t s . A q u a n t i t a t i v e r i s k a s s e s s m e n t m a k e s e x p l i c i t t h e a s s u m p t i o n s t h a t a r e m a d e i n

g o i n g f r o m t h e p u b l i s h e d t o x i c o l o g y a n d e p i d e m i o l o g y s t u d i e s t o s e t t i n g a n o c c u p a t i o n a l

e x p o s u r e l im i t . I n a d d i t i o n
,
a r i s k a s s e s s m e n t q u a n t i f i e s t h e l e v e l o f p r o t e c t i o n t h a t t h e

o c c u p a t i o n a l e x p o s u r e l i m i t p u r p o r t s t o p r o v i d e .
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I n t h i s p a p e r
,
w e c o n d u c t a q u a n t i t a t i v e a s s e s s m e n t o f t h e r i s k o f C N S c a n c e r a s s o c i a t e d

w i t h a c r y l o n i t r i l e e x p o s u r e b a s e d o n a b i o a s s a y w h i c h u s e d t h e i n h a l a t i o n r o u t e o f

e x p o s u r e , a n d w e fi t t h e b i o a s s a y d o s e - r e s p o n s e r e s u l t s t o t h e e p i d e m i o l o g i c d a t a T h e

p u r p o s e o f t h i s p a p e r i s t o e x p l o r e t h e r o l e o f d o s e i n e x p l a i n i n g t h e c o n t r a d i c t o r y r e s u l t s

r e g a r d i n g C N S c a n c e r a n d e x p o s u r e t o a c r y l o n i t r i l e H e r t z - P i c c i o t t o a n d N e u t r a ( 19 94 )

h i g h l i g h t e d t h e i m p o r t a n t r o l e t h a t d o s e m a y p l a y i n e x p l a i n i n g c o n t r a d i c t o r y r e s u l t s

b e t w e e n n o n e x p e r im e n t a l s t u d i e s

B a c k g r o u n d

B i o a s s a y s

I n h a l a t i o n i s t h e m o s t r e l e v a n t r o u t e o f e x p o s u r e w h e n b i o a s s a y s a r e u s e d f o r r i s k

a s s e s s m e n t o f a c r y l o n i t r i l e w o r k e r s b e c a u s e t h e w o r k e r s a r e p r im a r i l y e x p o s e d t o

a c r y l o n i t r i l e b y i n h a l a t i o n a n d o n l y s e c o n d a r i l y b y s k i n a b s o r p t i o n T h e r e h a v e b e e n

t hr e e b i o a s s a y s f o r a c r y l o n i t r i l e u s i n g i n h a l a t i o n a s t h e r o u t e o f e x p o s u r e ; a l l t h r e e u s e d

r a t s a s t h e t e s t s p e c i e s .

T h e r i s k a s s e s s m e n t c o n d u c t e d i n t h i s p a p e r i s b a s e d o n t h e i n h a l a t i o n b i o a s s a y o f Qu a s t

e t a / . ( 1 9 8 0 ) ,
w h i c h w a s u s e d b y t h e U . S . E PA t o d e v e l o p t h e i r a n im a l b a s e d i n h a l a t i o n

u n i t r i s k f a c t o r f o r a l l c a n c e r s T h i s b i o a s s a y f o u n d a s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t i n c r e a s e d

i n c i d e n c e o f b r a i n a n d / o r s p i n a l c o r d t u m o r s (b e n i g n a n d m a l i gn a n t ) i n m a l e a n d f e m a l e
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r a t s . T h e r a t s i n t h e e x p e r i m e n t a l g r o u p w e r e e x p o s e d t o e i t h e r 2 0 p p m o r 8 0 p p m o f

a c r y l o n i t r i l e
,
s i x h o u r s p e r d a y ,

f i v e d a y s p e r w e e k f o r t w o y e a r s . T h e Z y m b a l g l a n d w a s

t h e o n l y o t h e r t a r g e t o r g a n t o s h o w a s i g n i f i c a n t i n c r e a s e i n t u m o r s i n b o t h g e n d e r s

H o w e v e r
,
t h e Z y m b a l g l a n d d o e s n o t h a v e a h u m a n e q u i v a l e n t s o i t i s n o t u s e d i n t h i s r i s k

a s s e s s m e n t

T h e o t h e r t w o i n h a l a t i o n b i o a s s a y s w e r e p u b l i s h e d b y t h e M a l t o n i g r o u p (M a l t o n i e t a l
,

1 9 7 7 ) a n d (M a l t o n i e t a l ,
1 9 8 8) . T h e 1 9 7 7 b i o a s s a y e x p o s e d t h e r a t s f o r o n l y 1 2 m o n t h s

o u t o f a n a v e r a g e r a t l i f e s p a n o f t w o y e a r s a n d t h e h i gh e s t c o n c e n t r a t i o n o f a c r y l o n i t r i l e

u s e d w a s o n l y 4 0 p p m . C o n s e q u e n t l y ,
t h e p o w e r o f t h i s a s s a y t o de t e c t a n e f f e c t w a s l o w .

T hr e e a n d t w o e n c e p h a l i c g l i o m a s w e r e o b s e r v e d i n t h e r a t s e x p o s e d t o t h e t w o h i g h e s t

a c r y l o n i t r i l e c o n c e n t r a t i o n s . A l t h o u g h n o t s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t
,
t h i s fi n d i n g i s

n o t e w o r t h y i n l i gh t o f t h e r e s u l t s o f o t h e r b i o a s s a y s a t h i g h e r d o s e s o f g r e a t e r d u r a t i o n .

T h e 1 9 8 8 M a l t o n i b i o a s s a y e x p o s e d t h e r a t s t o 6 0 p p m o f a c r y l o n i t r i l e f o r a t o t a l 104

w e e k s ,
b u t t h e e x p o s u r e s s t a r t e d w h i l e t h e r a t s w e r e s t i l l i n u t e r o (i e .

,
t h e m o t h e r s i n h a l e d

a c r y l o n i t r i l e w h i l e p r e g n a n t a n d t h e n t h e o f f s p r i n g c o n t i n u e d t o b e e x p o s e d t h r o u gh o u t

t h e i r l i f e ) T h i s b i o a s s a y f o u n d a s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t i n c r e a s e i n b r a i n t u m o r s ,

h o w e v e r
,
t h i s e x p o s u r e s c e n a r i o i s l i k e l y t o b e t h e e x c e p t i o n r a t h e r t h a n t h e r u l e a m o n g

w o r k e r s ; t h e r e f o r e i t w a s n o t c h o s e n a s t h e b a s i s f o r t h i s r i s k a s s e s s m e n t . A s t a t i s t i c a l l y

s i g n i f i c a n t i n c r e a s e i n b r a i n a n d/ o r s p i n a l c o r d t u m o r s h a s b e e n s h o w n i n b o t h m a l e a n d

f e m a l e r a t s i n m o s t o r a l a n d g a v a g e b i o a s s a y s a s w e l l (E P A ,
19 8 3) .
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E p i d e m i o l o g i c a l S t u d i e s

T h e p u b l i s h e d a n d u n p u b l i s h e d e p i d e m i o l o g y s t u d i e s o f w o r k e r s e x p o s e d t o a c r y l o n i t r i l e

a r e n o t a s c o n s i s t e n t i n t h e i r fi n d i n g s a s t h e a n im a l b i o a s s a y s T h e r e f o r e i t i s d i f f i c u l t t o

j u s t i f y u s i n g a n y o f t h e m a s t h e b a s i s f o r a r i s k a s s e s s m e n t o f a c r y l o n i t r i l e T h e r e h a v e

b e e n a t l e a s t 1 4 s t u d i e s o f w h i c h W a r d a n d St a r r ( 1 9 9 3 ) r e v i e w e d 13 i n t h e i r p a p e r

R o t h m a n ( 19 94 ) r e v i e w e d 12 p u b l i s h e d p a p e r s , b u t o n l y f o u n d e i g h t t h a t w e r e

a p p r o p r i a t e f o r i n c l u s i o n i n h i s m e t a - a n a l y s i s . R o t h m a n f o c u s e d o n a l l c a n c e r s c o m b i n e d

a n d r e s p i r a t o r y c a n c e r i n h i s m e t a - a n a l y s i s . R e s p i r a t o r y c a n c e r i s t h e c a n c e r s i t e t h a t

s h o w e d a s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t e x c e s s i n f o u r o f t h e e p i d e m i o l o g i c s t u d i e s H e

c a l c u l a t e d c o m b i n e d s t a n d a r d i z e d m o r t a l i t y r a t i o s ( SM R s ) a n d 9 0 % c o n fi d e n c e i n t e r v a l s

o f 1 . 0 3( 0 92 - 1 . 1 5 ) f o r a l l c a n c e r s c o m b i n e d a n d 1 . 0 7 (0 8 9 - 1 2 8 ) f o r r e s p i r a t o r y c a n c e r

T h e s e r e s u l t s a r e n o t c o n s i s t e n t w i t h a l a r g e e x c e s s e i t h e r o f a l l c a n c e r s o r o f r e s p i r a t o r y

c a n c e r a s s o c i a t e d w i t h e x p o s u r e t o a c r y l o n i t r i l e .

A s e c o n d l im i t a t i o n o f t h e e p i d e m i o l o g y s t u d i e s i s t h a t d i f f e r e n t s t u d i e s c o m b i n e c a n c e r

t y p e s t o g e t h e r d i f f e r e n t l y a n d s o m e i n c l u d e n o n s p e c i fi c c a t e g o r i e s s u c h a s
"
a l l o t h e r

c a n c e r s
"

. M o r e im p o r t a n t l y ,
o n l y f o u r s t u d i e s r e p o r t o n br a i n c a n c e r m o r t a l i t y (S w a e n e t

a l
,
1 9 9 2 ) , (C o l l i n s e t a l

,
1 9 8 9 ) , (M a s t r a n g e l o e t a l

,
1 9 9 3 ) ,

a n d (W e r n e r a n d C a r t e r
,

1 9 8 1 ) T h r e e o f t h e s e s t u d i e s r e p o r t a n e x c e s s o f o b s e r v e d a s c o m p a r e d w i t h e x p e c t e d

b r a i n c a n c e r d e a t h s H o w e v e r
,
a l l o f t h e n u m b e r s a r e s m a l l a n d i n e a c h c a s e t h e 9 5%
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c o n f i d e n c e i n t e r v a l f o r t h e SM R s a r e v e r y w i d e a n d i n c l u d e t h e n u l l v a l u e o f o n e (T a b l e

I ) I t w o u l d b e i n t e r e s t i n g t o k n o w t h e n u m be r o f o b s e r v e d b r a i n c a n c e r d e a t h s i n t h e f o u r

s t u d i e s t h a t d i d n o t r e p o r t o n b r a i n c a n c e r m o r t a l i t y s e p a r a t e l y b u t t h a t m i g h t h a v e

i n c l u d e d t h e m w it h f o r e x a m p l e
"
a l l o t h e r c a n c e r s

"
. F o r i n s t a n c e , (O

'

B e r g e t a l , 1 9 8 5 )

r e p o r t s t w o in c i d e n t c a s e s o f b r a i n c a n c e r , b u t r e p o r t s n o i n f o r m a t i o n o n b r a i n c a n c e r

m o r t a l i t y (C h e n e t a i
,
19 8 7 ) r e p o r t s o n e i n c i d e n t c a s e o f br a i n / c e n t r a l n e r v o u s s y s t e m

c a n c e r a n d o n e d e a t h i n a n u n s p e c i fi e d c a t e g o r y o f m o r t a l i t y . I t h a s b e e n n o t e d

(R o t h m a n
,
19 94 ) t h a t t h e d a t a o n c a n c e r o u t c o m e s b e s i d e s r e s p i r a t o r y c a n c e r a r e s p a r s e

e v e n w h e n a g g r e g a t e d o v e r a l l e i g h t s t u d i e s ; a n d i t m a y w e l l b e t h a t a c r y l o n i t r i l e i s

c a r c i n o g e n i c a t s o m e s i t e , b u t t h e r e i s i n s u f f i c i e n t p o w e r t o s e e a s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t

e l e v a t e d r e l a t i v e r i s k
.

A t h i r d l im i t a t i o n o f t h e e p i d e m i o l o g y s t u d i e s i s t h a t o n l y t w o (Sw a e n e t a i , 1 9 92 ) ,

(C o l l i n s e t a i
,
19 8 9 ) p r o v i d e q u a n t i t a t i v e e x p o s u r e a s s e s s m e n t s . W i t h o u t a q u a n t i t a t i v e

e x p o s u r e a s s e s s m e n t
,
a n e p i d e m i o l o g y s t u d y c a n n o t b e u s e d f o r a r i s k a s s e s s m e n t

b e c a u s e o n e c a n n o t e s t im a t e a d o s e - r e s p o n s e r e l a t i o n s h i p . T o q u a n t i f y t h e q u a l i t a t i v e

e x p o s u r e a s s e s s m e n t s m a d e i n t h e o t h e r s e v e n s t u d i e s , a r b i t r a r y a s s u m p t i o n s b a s e d o n

l i t t l e i n f o r m a t i o n w o u l d n e e d t o b e m a d e a b o u t t h e e x p o s u r e s a s s o c i a t e d w i t h i n d i v i d u a l s
.

N o i n v e s t i g a t o r h a d a c c e s s t o s i g n i f i c a n t e x p o s u r e m e a s u r e m e n t s b e f o r e 19 7 7 e v e n

t h o u g h e x p o s u r e t im e f o r t h e c o h o r t s i n t h e n i n e s t u d i e s b e g a n b e t w e e n 19 4 0 a n d 19 5 9 .

E m p l o y e r s a p p a r e n t l y b e g a n m e a s u r i n g a n d r e c o r d i n g w o r k e r e x p o s u r e s t o a c r y l o n i t r i l e
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o n l y a ft e r t h e a s s o c i a t i o n b e t w e e n c a n c e r a n d a c r y l o n i t r i l e e x p o s u r e i n a n i m a l s w a s f i r s t

p u b l i s h e d i n 19 7 7 ( S t e w a r t e t a l
,
1 9 9 5 ) .

E v e n i n t h e Sw a e n e t a l ( 1 9 9 2 ) a n d C o l l i n s e t a l ( 19 8 9 ) s t u d i e s
,
i n w h i c h q u a n t i t a t i v e

e x p o s u r e e s t i m a t e s w e r e m a d e w i t h t h e a s s i s t a n c e o f i n d u s t r i a l h y g i e n i s t s ,
t h e

q u a n t i t a t i v e e x p o s u r e g r o u p s w e r e u s e d i n t h e a n a l y s i s o f l u n g c a n c e r o n l y . Sw a e n e t a l

( 19 9 2 ) a n d C o l l i n s e t a l ( 19 8 9) a s s e m b l e d t w o o f t h e l a r g e s t c o h o r t s o f w o r k e r s e x p o s e d

t o a c r y l o n i t r i l e . E v e n s o ,
t h e f o l l o w - u p t i m e w a s l i m i t e d i n e a c h s t u d y . F e w e r t h a n 9%

(2 3 7 o f 2 6 7 1 ) o f t h e C o l l i n s e t a l ( 1 9 89 ) c o h o rt a n d f e w e r t h a n 5% ( 134 o f 2 84 2 ) o f t h e

Sw a e n e t a l ( 19 9 2 ) c o h o rt h a d d i e d b y t h e e n d o f t h e r e s p e c t i v e f o l l o w - u p p e r i o d s T h e r e

w a s o n l y o n e C N S c a n c e r d e a t h i n t h e C o l l i n s e t a l ( 1 9 8 9) c o h o rt a n d t h r e e C N S c a n c e r

d e a t h s i n t h e Sw a e n e t a l ( 19 9 2 ) c o h o rt (T a b l e 1) . T h u s e v e n u s i n g o n l y a f e w e x p o s u r e

g r o u p s t h e r e w e r e m o r e e x p o s u r e g r o u p s t h a n CN S c a n c e r d e a t h s , a n d a d o s e - r e s p o n s e

a n a l y s i s w a s im p r a c t i c a l .

I n t h e i r a n a l y s i s o f C N S c a n c e r
,
a l l t h e e p i d e m i o l o g i c s t u d i e s c l a s s i f i e d t h e i r c o h o rt s i n t o

t w o e x p o s u r e g r o u p s — e x p o s e d a n d u n e x p o s e d — o r t h e y o n l y c o m p a r e d t h e e x p o s e d

gr o u p t o a n e x t e r n a l c o m p a r i s o n p o p u l a t i o n . B e c a u s e a l l t h e e x p o s e d w o r k e r s a r e

g r o u p e d t o g e t h e r ,
t h e s e s o rt s o f a n a ly s e s w o u l d h a v e d i f fi c u l t y d e t e c t i n g a n i n c r e a s e d r i s k

o f CN S c a n c e r t h a t w a s o n l y a s s o c i a t e d w i t h th e h i g h e r l e v e l s o f a c r y l o n i t r i l e e x p o s u r e t o

w h i c h s o m e w o r k e r s h a v e b e e n e x p o s e d . A n y i n c r e a s e d r i s k a s s o c i a t e d w i t h a s m a l l
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n u m b e r o f h i g h l y e x p o s e d w o r k e r s w o u l d t e n d t o b e s w a m p e d b y t h e a b s e n c e o f a n y

i n c r e a s e d r i s k a m o n g t h e m a j o r i t y o f w o r k e r s e x p o s e d t o l o w e r l e v e l s

I n s u m m a r y ,
t h e q u a l i t a t i v e e x p o s u r e a s s e s s m e n t s u s e d i n t h e s e s t u d i e s ( 1) l i m i t t h e u s e

o f t h e s t u d i e s i n a r i s k a s s e s s m e n t u n l e s s a r b i t r a r y a s s u m p t i o n s a b o u t p a s t e x p o s u r e l e v e l s

a r e m a d e a n d (2 ) i n c r e a s e t h e p o s s i b i l i t y t h e s t u d i e s m a y m i s s a n i n c r e a s e d r i s k o f b r a i n

c a n c e r a s s o c i a t e d w i t h h i gh e r l e v e l s o f a c r y l o n i t r i l e e x p o s u r e b e c a u s e a l l w o r k e r s

e x p o s e d t o v a r i o u s l e v e l s o f a c r y l o n i t r i l e a r e g r o u p e d t o g e t h e r i n t h e a n a l y s i s o f b r a i n

c a n c e r

M e t h o d o l o g y

E s t i m a t i o n o f t h e P o t e n c y f r o m t h e B i o a s s a y D o s e - R e s p o n s e R e s u l t s

A l i n e a r i z e d m u l t i s t a g e m o d e l f o r e s t im a t i n g e x c e s s l i f e t im e r i s k f r o m b i o a s s a y d a t a w a s

u s e d t o e s t i m a t e t h e b r a i n c a n c e r s p e c i f i c i n h a l a t i o n p o t e n c y o f a c r y l o n i t r i l e G l o b a l 8 6 , a

r i s k a s s e s s m e n t s o ft w a r e p a c k a g e ,
w a s u s e d t o c a l c u l a t e t h e e x c e s s l i f e t i m e r i s k s (H o w e

e t a l , 19 86 ) . G l o b a l 8 6 u s e s a l i n e a r i z e d m u l t i s t a g e m o d e l t o e s t im a t e t h e h y p o t h e s i z e d

l i n e a r n o n - t h r e s h o l d d o s e - r e s p o n s e r e l a t i o n s hi p .

I n t h e Qu a s t e t a l ( 19 8 0 ) i n h a l a t i o n b i o a s s a y , t h e r a t e x p o s u r e g r o u p s u s e d w e r e 0 p pm ,

2 0 p p m ,
a n d 8 0 p p m T h e r a t s w e r e e x p o s e d t o a c r y l o n i t r i l e s i x h o u r s a d a y f i v e d a y s a

w e e k f o r t w o y e a r s F o l l o w i n g t h e m e t h o d s o f t h e E PA ( 19 83 ) ,
t h e p p m c o n c e n t r a t i o n i n
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t h e r a t s i s a s s u m e d t o b e e q u i v a l e n t t o t h e s a m e p p m c o n c e n t r a t i o n i n h u m a n s . T h i s

a s s u m p t i o n i s m a d e b e c a u s e e x p o s u r e o f t h e r a t s w a s b y i n h a l a t i o n a n d b e c a u s e

a c r y l o n i t r i l e i s p a r t i a l l y s o l u b l e i n w a t e r T h e a s s u m p t i o n i s s u p p o r t e d b y t h e o b s e r v a t i o n

t h a t t h e m i n i m u m a l v e o l a r c o n c e n t r a t i o n o f a n e s t h e t i c g a s e s n e c e s s a r y t o p r o d u c e a g i v e n

s t a g e o f a n e s t h e s i a i s s i m i l a r i n m a n a n d a n i m a l s (B r u n n e r
,
1 9 7 7 ) .

T h e d o s e - r e s p o n s e c u r v e s f o r C N S c a n c e r e s t im a t e d u s i n g G l o b a l 8 6 f r o m t h e C N S

c a n c e r d a t a i n t h e Qu a s t e t a l (19 80 ) i n h a l a t i o n b i o a s s a y a r e p r e s e n t e d i n F i g u r e 1

(m a l e s ) a n d F i g u r e 2 (fe m a l e s ) G l o b a l 8 6 c a l c u l a t e s b o t h a m a x im u m l i k e l i h o o d a n d a

9 5 % u p p e r c o n f i d e n c e l i m i t e s t i m a t e o f t h e l o w - d o s e s l o p e (p o t e n c y ) T h e s e p o t e n c i e s

a r e p r e s e n t e d i n T a b l e I I W e u s e t h e 9 5% u p p e r c o n f i d e n c e l im i t p o t e n c y e s t i m a t e s i n

o u r r i s k e s t im a t e s o f c o n t i n u o u s l i f e t im e e x p o s u r e t o t h e G E L . T h i s f o l l o w s t h e e x a m p l e

o f t h e E PA ( 1 9 83 ) w h i c h u s e s t h e 9 5% u p p e r c o n f i d e n c e p o t e n c y t o e n s u r e t h a t t h e i r r i s k

e s t im a t e s a r e p r o t e c t i v e o f h e a l t h . H o w e v e r
,
t h e m a x im u m l i k e l i h o o d p o t e n c y e s t im a t e s

a r e u s e d w h e n f i t t i n g t h e b i o a s s a y d o s e - r e s p o n s e r e s u l t s t o t h e e p i d e m i o l o g i c d a t a .

F i t t i n g t h e B i o a s s a y D o s e - R e s p o n s e R e s u l t s t o t h e E p i d e m i o l o g i c D a t a

F o l l o w i n g t h e e x a m p l e o f H e r t z - Pi c c i o t t o e t a l ( 19 8 7 ) t w o a p p r o a c h e s a r e u s e d t o

e x a m i n e w h e t h e r t h e CN S c a n c e r s p r e d i c t e d f r o m t h e a n im a l b i o a s s a y a n d t h e C N S

c a n c e r s o b s e r v e d i n t h e e p i d e m i o l o g i c s t u d i e s a r e c o n s i s t e n t : d i r e c t p r o p o r t i o n a l i t y a n d

m o d e l i n g o f t h e a n im a l d a t a .
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D i r e c t P r o p o r t i o n a l i ty : I n t h e d i r e c t p r o p o r t i o n a l i t y m e t h o d E q ( 1 ) ,
t h e p r e d i c t e d e x c e s s

h f e t im e r i s k o f C N S c a n c e r i s c a l c u l a t e d b y m u l t i p l y i n g t h e p e r c e n t d i f f e r e n c e i n C N S

t u m o r s b e t w e e n t h e l o w - d o s e a n i m a l s a n d t h e u n e x p o s e d a n im a l s { i J n ^
- XQl x\ t ^ b y t h e r a t i o

o f t h e c o n t i n u o u s l i f e t i m e e x p o s u r e i n t h e h u m a n e p i d e m i o l o g y s t u d y t o t h e c o n t i n u o u s

l i f e t im e e x p o s u r e i n t h e a n i m a l s t u d y (d H / d ^ ) .

E q . ( l ) P (d ) = (t L / n L
- t

o
/ n

o ) (d H
/ d

A )

M u l t i s t a g e m o d e l : I n t he a n i m a l m o d e l i n g m e t h o d t h e a n im a l d o s e - r e s p o n s e d a t a i s fi t

u s i n g t h e m u l t i s t a g e m o d e l . T h e p r e d i c t e d e x c e s s l i f e t im e r i s k o f C N S c a n c e r i s

c a l c u l a t e d f r o m t h e f o l l o w i n g e q u a t i o n :

E q . (2 ) P (d) = l - e x p ( -

q ,
d
„ )

Wh e r e q , i s t h e m a x im u m l i k e l i h o o d e s t im a t e (M L E ) o f t h e l o w d o s e p o t e n c y a n d d ^ i s

t h e c o n t i n u o u s l i f e t im e e x p o s u r e i n t h e h u m a n e p i d e m i o l o g y s t u d y .

A f t e r e i t h e r m e t h o d o f o b t a i n i n g a n e s t im a t e o f e x c e s s l i f e t im e r i s k o f CN S c a n c e r
,
t hr e e

a d d i t i o n a l s t e p s a r e p e r f o r m e d t o c o m p l e t e t h e c a l c u l a t i o n o f t h e C N S c a n c e r s p r e d i c t e d

f r o m t h e a n im a l b i o a s s a y i n t h e p a r t i c u l a r h u m a n c o h o r t .
F i r s t , t h e p r e d i c t e d e x c e s s

l i f e t i m e r i s k i s a dj u s t e d fo r t h e l e s s t h a n c o m p l e t e l i f e t im e f o l l o w - u p i n t h e e p i d e m i o l o g y

s t u d y (S e e b e l o w ) . S e c o n d t h e a dj u s t e d e x c e s s l i f e t im e r i s k i s a p p l i e d t o t h e h u m a n

c o h o r t t o e s t i m a t e t h e p r e d i c t e d e x c e s s CN S c a n c e r d e a t h s f o r t h e c o h o r t . F i n a l l y ,
t h e
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p r e d i c t e d e x c e s s C N S c a n c e r d e a t h s a r e a d d e d t o t h e e x p e c t e d C N S c a n c e r d e a t h s f o r t h e

c o h o r t a n d c o m p a r e d w i t h t h e o b s e r v e d C N S c a n c e r d e a t h s

A dj u s t m e n t f o r l e s s t h a n c o mp l e t e l if e t i m e f o l l o w - u p : A dj u s t m e n t f o r l e s s t h a n c o m p l e t e

l i f e t i m e f o l l o w - u p i n t h e e p i d e m i o l o g y s t u d i e s i s t h e s a m e f o r b o t h m e t h o d s F i r s t , t h e

e x p e c t e d n u m b e r o f C N S c a n c e r d e a t h s i n t h e c o h o r t i s d i v i d e d b y t h e n u m b e r o f w o r k e r s

i n t h e c o h o r t t o g e t a n e s t i m a t e o f t h e c u m u l a t i v e l i f e t im e r i s k o f CN S c a n c e r i n t h e

c o h o r t . N e x t , t h e c u m u l a t i v e p r o b a b i l i t y o f C N S c a n c e r d e a t h b y a g e 7 4 i s c a l c u l a t e d b y

a p p l y i n g a l i f e t a b l e t o t h e m a l e 1 9 9 0 - 1 9 9 4 U n i t e d St a t e s a g e s p e c i f i c a l l - c a u s e a n d b r a i n -

c a n c e r d e a t h r a t e s (SE E R ,
19 9 7 ) a n d (V i t a l S t a t i s t i c s

,
1 9 9 2 ) . F i n a l l y ,

t h e r a t i o o f t h e

c o h o r t
'

s c u m u l a t i v e l i f e t im e r i s k o f C N S c a n c e r d e a t h t o t h e U S m a l e p o p u l a t i o n
'

s

c u m u l a t i v e p r o b a b i l it y o f C N S c a n c e r d e a t h b y a g e 7 4 i s u s e d t o a dj u s t t h e p r e d i c t e d

e x c e s s l i f e t im e r i s k o f CN S c a n c e r .

P o w e r A n a l y s i s

P o w e r a n a l y s i s w a s u s e d t o i n t e r p r e t t h e r e s u l t s o f t h e fi t t i n g p r o c e s s . E p i d e m i o l o g i c a l

s t u d i e s w e r e c o n s i d e r e d t o b e c o n s i s t e n t o r n o t i n c o n s i s t e n t w i t h t h e a n i m a l b i o a s s a y i f

t h e y e i t h e r d e t e c t e d a s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t (p = 0 0 5 ) e x c e s s o f C N S c a n c e r o r h a d l e s s

t h a n 8 0% p o w e r t o d e t e c t t h e e x c e s s C N S c a n c e r d e a t h s p r o j e c t e d f r o m t h e a n i m a l

b i o a s s a y P o w e r p (R ) t o d e t e c t a g i v e n r e l a t i v e r i s k i s c a l c u l a t e d u s i n g t h e f o r m u l a g i v e n

b y B e a u m o n t a n d B r e s l o w ( 19 8 1) a n d a o n e s i d e d s i g n i fi c a n c e l e v e l o f a = 0 0 5
,
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E q (3 ) p (R ) = 1 - F [ 1 6 4 5 - 2 (R
" -

- 1 )E
' '

-

]

w h e r e R
,
t h e r e l a t i v e r i s k i n t h i s f o r m u l a , i s t h e r a t i o o f d e a t h s e x p e c t e d w i t h a n

a c r y l o n i t r i l e e f f e c t t o d e a t h s e x p e c t e d w i t h n o a c r y l o n i t r i l e e f f e c t (E ) .
T h e n u m e r a t o r o f R

i s t h e s u m o f E a n d t h e a p p r o p r i a t e e x c e s s c a n c e r s p r o j e c t e d f r o m t h e r a t s t u d i e s F [ x ] i s

t h e s t a n d a r d c u m u l a t i v e n o r m a l d i s t r i b u t i o n f u n c t i o n

R i s k A s s e s s m e n t f o r C o n t i n u o u s W o r k i n g L i f e t i m e E x p o s u r e t o A c r y l o n i t r i l e )

F o r t h e r i s k a s s e s s m e n t o f C N S c a n c e r a n d a w o r k i n g l i f e t im e e x p o s u r e t o a c r y l o n i t r i l e a t

t h e c u r r e n t O E L o f t h e A C G I H ( 19 9 7 ), e q u a t i o n (2 ) i s u s e d t o c a l c u l a t e t h e p r e d i c t e d

e x c e s s l i f e t im e r i s k T h e c o n t i n u o u s l i f e t im e d o s e u s e d i n t h e ri s k a s s e s s m e n t w a s

c a l c u l a t e d f r o m t h e f o l l o w i n g e q u a t i o n

E q . (4 ) D = C x E D / A T

w h e r e D e q u a l s l i f e t im e d o s e , C i s t h e c o n c e n t r a t i o n o f a c r y l o n i t r i l e i n t h e a i r , E D i s t h e

e x p o s u r e d u r a t i o n ( 8 h o u r s p e r d a y ,
2 4 0 d a y s p e r y e a r f o r 4 5 y e a r s ) a n d A T i s t h e a v e r a g e

l i f e t im e (a l i f e t im e o f 7 0 y e a r s f o r m a l e s a n d 7 8 y e a r s f o r f e m a l e s ) .

R e s u l t s

D i r e c t P r o p o r t i o n a l i t y A n a l y s i s

A s i s t y p i c a l l y t h e c a s e w i t h b i o a s s a y s ,
t h e l o w e s t d o s e r a t s i n t h e Qu a s t e t a l . (19 80 )

s t u d y w e r e e x p o s e d t o a s u b s t a n t i a l l y g r e a t e r c o n t i n u o u s l i f e t im e e x p o s u r e t h a n t h e m o s t

h i g h l y e x p o s e d w o r k e r s o b s e r v e d i n e p i d e m i o l o g y s t u di e s . T h e r a t s w e r e e x p o s e d t o 2 0
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p p m o f a c r y l o n i t r i l e f o r 6 h o u r s / d a y f o r 5 d a y s / w e e k o v e r t h e i r l i f e t i m e . T h e i r c o n t i n u o u s

l i f e t im e e x p o s u r e w a s t h u s 3 5 7 p p m I n t h e p o s i t i v e Sw a e n e t a l ( 1 9 9 2 ) s t u d y ,
5 9

p e r c e n t o f t h e i n d i v i d u a l s i n t h e c o h o r t h a d c u m u l a t i v e e x p o s u r e s b e t w e e n 1 0 a n d 10 0

p p m - y e a r s ; a n d t h e r e m a i n d e r o f t h e i n d i v i d u a l s i n t h e c o h o r t w e r e a l m o s t e v e n l y d i v i d e d

b e t w e e n t h o s e w i t h g r e a t e r a n d l e s s e r c u m u l a t i v e e x p o s u r e s . T a k i n g 5 p p m - y e a r s a s a n

e s t im a t e o f c u m u l a t i v e e x p o s u r e o f a l l t h e i n d i v i d u a l s i n t h e c o h o r t
,
t h e c o n t i n u o u s

l i f e t im e e x p o s u r e w a s e s t i m a t e d a s 0 0 15 7 p pm T h e 1,
7 7 4 e x p o s e d w o r k e r s i n t h e

n e g a t i v e s t u dy b y C o l l i n s e t a l . ( 1 9 8 9 ) a c c u m u l a t e d 3 5
,
3 10 p e r s o n y e a r s o f e x p o s u r e

T h e p e r s o n y e a r s w e r e d i v i d e d i n t o t h r e e g r o u p s . T h e i n t e r m e d i a t e g r o u p (0 7 - 7 . 0 p p m x

y e a r s ) h a d o v e r 4 3 p e r c e n t o f t h e p e r s o n y e a r s
,
a n d t h e r e m a i n d e r o f t h e p e r s o n y e a r s

w e r e s p l i t w it h 3 3 p e r c e n t i n t h e l o w e x p o s u r e g r o u p a n d 2 4 p e r c e n t i n t h e h i g h e x p o s u r e

g r o u p . O n t h e b a s i s o f t h i s d a t a
,
3 8 p p m - y e a r s w a s t a k e n a s a n e s t im a t e o f c u m u l a t i v e

e x p o s u r e o f t h e e a c h i n d i v i d u a l i n t h e c o h o r t a n d t h e e s t i m a t e d c o n t i n u o u s l i f e t i m e

e x p o s u r e w a s 0 . 0 12 p p m T h e c o n v e r s i o n o f e a c h t i m e w e i g ht e d a v e r a g e d a i l y e x p o s u r e

t o a c o n t i n u o u s l i f e t im e e x p o s u r e i s s h o w n i n T a b l e I I I .

T h e CN S c a n c e r r a t e o f t h e l o w - d o s e r a t s w a s 4 p e r c e n t h i g h e r t h a n t h a t o f t h e u n e x p o s e d

r a t s . T h e r a t i o o f t h e c o n t i n u o u s l i f e t im e e x p o s u r e i n S w a e n e t a l . ( 19 9 2 ) c o h o r t t o t h e

c o n t i n u o u s l i f e t im e e x p o s u r e o f t h e Qu a s t e t a l ( 19 8 0 ) l o w d o s e r a t s i s 0 . 0 04 4 . T h u s t h e

p r e d i c t e d e x c e s s l i f e t i m e r i s k o f CN S c a n c e r m o r t a l i t y i s 0 . 0 18 p e r c e n t f o r t h e Sw a e n e t

a l ( 19 9 2 ) c o h o r t . W h e n a p p l i e d t o t h e 2
,
8 4 2 w o r k e r s i n t h e c o h o r t a n d a dj u s t e d f o r l e s s
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1 7

t h a n c o m p l e t e l i f e t i m e f o l l o w - u p ,
0 0 7 5 e x c e s s C N S c a n c e r d e a t h s a r e p r e d i c t e d w h i c h i s

c o n s i s t e n t w i t h t h r e e o b s e r v e d ( 1 7 1 e x p e c t e d ) T a b l e I V s h o w s t h e a dj u s t m e n t f a c t o r s

f o r l e s s t h a n c o m p l e t e l i f e t im e f o l l o w - u p d e v e l o p e d f o r e a c h c o h o r t .

T h e c o n t i n u o u s l i f e t i m e e x p o s u r e o f t h e 1
,
7 7 4 e x p o s e d w o r k e r s i n t h e n e g a t i v e s t u d y b y

C o l l i n s e t a l ( 1 9 8 9 ) i s o n l y 0 . 0 0 3 3 o f t h e c o n t i n u o u s l i f e t im e e x p o s u r e o f t h e Qu a s t e t a l .

( 1 9 80 ) l o w d o s e r a t s D i r e c t p r o p o r t i o n a l i t y w i t h a dj u s t m e n t f o r l e s s t h a n c o m p l e t e

l i f e t im e f o l l o w - u p p r e d i c t s 0 0 6 3 e x c e s s C N S c a n c e r d e a t h s w h i l e o n e w a s o b s e r v e d

( 1 . 7 9 e x p e c t e d ) T a b l e V c o m p a r e s t h e o b s e r v e d C N S c a n c e r d e a t h s w i t h t h e p r e d i c t i o n s

f r o m th e a n i m a l d a t a u s i n g t h e d i r e c t p r o p o r t i o n a l i t y m e t h o d .

M u l t i s t a g e M o d e l

T h e p o t e n c y i s e s t im a t e d f r o m t h e r a t C N S c a n c e r d a t a o f Qu a s t e t a l . ( 19 80 ) a s 0 . 0 16 3

d e a t h s /p pm Wh e n t h i s p o t e n c y i s a p p l i e d t o p r e d i c t t h e e x c e s s d e a t h s i n t h e p o s i t i v e

Sw a e n e t a l . ( 1 9 9 2 ) s t u d y a n d t h e n e g a t i v e s t u d y o f C o l l i n s e t a / (1 9 8 9 ) ,
t h e e x c e s s d e a t h s

a r e 0 7 3 a n d 0 . 34 r e s p e c t i v e l y . H o w e v e r
,
w h e n t h e e x c e s s d e a t h s a r e a dj u s t e d f o r l e s s

t h a n c o m p l e t e l i f e t im e f o l l o w - u p i n e a c h c o h o r t , t h e e x c e s s d e a t h s b e c o m e v e r y s m a l l .

A s s h o w n i n T a b l e V I
,
t h e e x c e s s d e a t h s i n t h e Sw a e n e t a l ( 19 9 2 ) s t u d y a r e r e d u c e d t o

0 1 1 7
,
w h i l e i n t h e n e g a t i v e C o l l i n s e t a l ( 19 89 ) s t u d y th e e x c e s s d e a t h s a r e r e d u c e d t o

0 . 0 9 3 .
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T a b l e V I a l s o s h o w s t h e p r e d i c t e d d e a t h s w h i c h a r e e q u a l t o t h e s u m o f t h e e x p e c t e d

d e a t h s f o r t h e c o h o r t p l u s t h e e x c e s s d e a t h s i n t h e c o h o r t d u e t o t h e a c r y l o n it r i l e e x p o s u r e .

T h e p r e d i c t e d d e a t h s — 1 8 8 i n t h e C o l l i n s e t a l ( 19 89 ) s t u d y a n d 1 8 3 i n t h e Sw a e n e t a l

( 19 92 ) s t u d y — a r e w e l l w i t h i n t h e r a n g e o f o b s e r v e d C N S c a n c e r d e a t h s fo r bo t h t h e

s t u d i e s

P o w e r A n a l y s i s o f E p i d e m i o l o g y S t u d i e s

T \\ Q p o s t h o c p o w e r a n a l y s i s p r o v i d e s a n a d d i t i o n a l w a y t o i n t e r p r e t t h e r e s u l t s o f t h e

m u l t i s t a g e m o d e l a n a l y s i s . T a b l e V I I s h o w s p r o j e c t e d SM R s f o r b o t h t h e C o l l i n s e t a l

( 19 8 9 ) a n d Sw a e n e t a l ( 19 9 2 ) c o h o r t s . T h e p r e d i c t e d d e a t h s a r e t h e n u m e r a t o r a n d t h e

e x p e c t e d d e a t h s a r e t h e d e n o m i n a t o r o f t h e p r o j e c t e d SM R T h e Sw a e n e t a l ( 19 9 2 ) a n d

C o l l i n s e t a l (19 8 9 ) c o h o r t s b o t h h a v e p r o j e c t e d SM R s o n l y s l i g h t l y gr e a t e r t h a n o n e
,

a n d e a c h c o h o r t h a s v e r y l im i t e d p o w e r (a p p r o x im a t e l y 6 p e r c e n t ) t o d e t e c t p r o j e c t e d

SMR s s o s i m i l a r t o o n e .

R i s k A s s e s s m e n t (C o n t i n u o u s W o r k i n g L i f e t i m e E x p o s u r e t o O E L )

T a b l e V I I I s h o w s t h e c a l c u l a t i o n o f t h e l i f e t im e d o s e c o r r e s p o n d i n g t o t h e c u r r e n t

O c c u p a t i o n a l E x p o s u r e L im i t (O E L ) o f b o t h O S H A a n d t h e A C G I H (2 p p m ) a s w e l l a s

t h e l i f e t im e d o s e c o r r e s p o n d i n g t o c o n c e n t r a t i o n s o f 1 p p m a n d 0 2 p p m . T h e l a t t e r t w o

c o n c e n t r a t i o n s w e r e c o n s i d e r e d b y O SH A a s p o s s i b l e P e r m i s s i b l e E x p o s u r e L im i t s

(P E L s ) w h e n t h e y r e v i s e d t h e a c r y l o n i t r i l e s t a n d a r d i n 19 7 8 (F e d e r a l R e g i s t e r ,
19 7 8 ) .
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T h e e x c e s s r i s k o f b r a i n c a n c e r f r o m e x p o s u r e f o r a w o r k i n g l i f e t i m e t o a c r y l o n i t r i l e a t

t h e e x i s t i n g a n d p r o p o s e d O E L s i s d i s p l a y e d i n T a b l e I X A t t h e c u r r e n t O E L o f 2 p p m ,

t h e e x c e s s r i s k o f b r a i n c a n c e r a b o v e t h e b a c k g r o u n d r a t e o f b r a i n c a n c e r i s 0 6 p e r c e n t .

I n c o n t r a s t , i f O S H A h a d a d o p t e d a P E L o f 0 . 2 p p m (t h e l o w e s t P E L t h e y c o n s i d e r e d

d u r i n g t h e s t a n d a r d s e t t i n g p r o c e s s f o r a c r y l o n i t r i l e i n 1 9 7 7 - 1 9 7 8 ) t h e p r e d i c t e d e x t r a r i s k

f o r w o r k e r s e x p o s e d t o t h i s c o n c e n t r a t i o n f o r t h e i r w o r k i n g l i f e t im e w o u l d b e 0 0 6

p e r c e n t

A p p l y i n g t h e s e e x c e s s r i s k e s t im a t e s t o t h e N C I b r a i n c a n c e r m o r t a l i t y r a t e s (SE E R ,

19 9 7 ) g i v e s o n e a f u l l e r p e r s p e c t i v e o f w h a t t h e s e e x c e s s r i s k s m e a n i n h u m a n t e r m s F o r

w h i t e m a l e s a g e 6 0 - 6 4 i n 1 9 9 0 - 9 4 t h e a n n u a l b r a i n c a n c e r m o r t a l i t y r a t e w a s 16 . 7 p e r

10 0
,
0 0 0 T a k i n g t h i s a s t h e b a c k g r o u n d r a t e f o r t h i s g r o u p ,

t h e a n n u a l r a t e f o r w h i t e

m a l e s w o r k e r s e x p o s e d f o r a w o r k i n g l i f e t i m e t o 2 p p m w o u l d b e 0 . 0 0 0 16 7 x 1 . 0 0 6 =

0 . 0 0 0 1 6 8 = 16 8 p e r 10 0
,
0 0 0 .

D i s c u s s i o n a n d C o n c l u s i o n s

C o m p a r i n g B i o a s s a y s a n d E p i d e m i o l o g i c S t u d i e s

T h i s s t u d y e x p l o r e d t h e r o l e o f d o s e i n e x p l a i n i n g t h e c o n t r a d i c t o r y r e s u l t s b e t w e e n t h e

t o x i c o l o g i c a n d t h e e p i d e m i o l o g i c l i t e r a t u r e r e g a r d i n g C N S c a n c e r a n d e x p o s u r e t o

a c r y l o n i t r i l e . T h e r o d e n t b i o a s s a y s h a v e fo u n d e l e v a t e d i n c i d e n c e o f CN S c a n c e r . I n

c o n t r a s t
,
n o n e o f t h e e p i d e m i o l o g i c s t u d i e s h a v e o b s e r v e d a s i g n i f i c a n t i n c r e a s e i n C N S
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2 0

c a n c e r i n c i d e n c e o r m o r t a l i t y I n o r d e r t o i n v e s t i g a t e t h e s e c o n t r a d i c t o r y r e s u l t s w e u s e d

t w o m e t h o d s — d i r e c t p r o p o r t i o n a l i t y a n d t h e m u l t i s t a g e m o d e l— t o f i t t h e b i o a s s a y d o s e -

r e s p o n s e d a t a t o t h e e p i d e m i o l o g i c d a t a .

T h e t w o m e t h o d s p r o d u c e d s i m i l a r r e s u l t s . E a c h m e t h o d p r e d i c t e d v e r y s m a l l n u m b e r s o f

e x c e s s CN S c a n c e r d e a t h s i n t h e t w o l a r g e e p i d e m i o l o g i c c o h o r t s s t u d i e d . F o r t h e Sw a e n

e t a l ( 1 9 9 2 ) c o h o r t 0 . 0 7 5 e x c e s s d e a t h s w e r e p r e d i c t e d b y d i r e c t p r o p o r t i o n a l i t y w h i l e

0 . 1 17 w e r e p r e d i c t e d b y t h e m u l t i s t a g e m o d e l . S im i l a r l y , f o r t h e C o l l i n s e t a l ( 19 8 9 )

c o h o r t
,
0 . 0 6 3 e x c e s s d e a t h s w e r e p r e d i c t e d by d i r e c t p r o p o r t i o n a l i t y a n d 0 . 0 9 3 e x c e s s

d e a t h s b y t h e m u l t i s t a g e m o d e l (T a b l e s V & V I )

A n im p o r t a n t e l e m e n t o f o u r a n a l y s i s i s t h e a dj u s t m e n t f o r l e s s t h a n c o m p l e t e l i f e t im e

f o l l o w - u p i n e p i d e m i o l o g i c c o h o r t s . T h i s a dj u s tm e n t r e d u c e s t h e e x c e s s C N S c a n c e r s

p r e d i c t e d w h e n t h e a n im a l b i o a s s a y d o s e - r e s p o n s e d a t a i s fi t t o t h e e p i d e m i o l o g i c d a t a

T h e r e d u c t i o n s a r e s u b s t a n t i a l : 7 3% f o r t h e Sw a e n e t a l ( 19 9 2 ) c o h o r t a n d 8 4% f o r t h e

C o l l i n s e t a l ( 19 8 9 ) c o h o r t (T a b l e IV ) . T h e r e d u c t i o n s a r e l a r g e b e c a u s e t h e c u m u l a t i v e

p r o b a b i l i t y o f C N S c a n c e r d e a t h i n c r e a s e s a t a g r e a t e r t h a n l i n e a r r a t e w i t h a g e (F i g 3 ) a s

d o m o s t o t h e r c a n c e r s . T h i s i s p a r t i c u l a r l y im p o r t a n t b e c a u s e b o t h c o h o r t s w e r e r e l a t i v e l y

y o u n g a t t h e t im e t h e y w e r e s t u d i e d .
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I n a d d i t i o n , t w o o t h e r e l e m e n t s o f o u r a n a l y s i s a r e w o r t h y o f n o t e . F i r s t
,
w e e s t i m a t e d t h e

c u m u l a t i v e e x p o s u r e o f e a c h c o h o r t b a s e d o n t h e c o h o r t - s p e c i f i c e x p o s u r e a s s e s s m e n t s

S e c o n d
,
w e s e l e c t e d a n a n i m a l b i o a s s a y b a s e d o n i t s r o u t e o f e x p o s u r e (i n h a l a t i o n ) b e i n g

t h e p r i m a r y r o u t e o f e x p o s u r e f o r w o r k e r s t o w h i c h w e e x t r a p o l a t e d t h e d o s e - r e s p o n s e

r e l a t i o n s h i p .

W e f o u n d t h a t b o t h t h e s t u d i e s c o n d u c t e d b y Sw a e n e t a l ( 19 9 2 ) a n d b y C o l l i n s e t a l

(1 9 8 9) h a d n e g l i g i b l e p o w e r t o d e t e c t e x c e s s CN S c a n c e r s (T a b l e V I I ) . I n c o n t r a s t , W a r d

a n d S t a r r ( 19 9 3 ) c o n c l u d e d i n t h e i r p o s t - h o c p o w e r a n a l y s i s o f t h e e p i d e m i o l o g i c s t u d i e s

o f a c r y l o n i t r i l e a n d c a n c e r t h a t t h e C o l l i n s e t a l ( 1 9 8 9 ) c o h o r t h a d e n o u g h p o w e r t o

d e t e c t e x c e s s CN S c a n c e r s H o w e v e r , t h e i r a n a l y s i s u s e d a l e s s a c c u r a t e a dj u s t m e n t f o r

l e s s - t h a n - c o m p l e t e l i f e t im e f o l l o w - u p i n t h e e p i d e m i o l o g i c s t u d i e s . T h e i r a dj u s t m e n t

f a c t o r w a s s im p l y a n e s t im a t e o f a v e r a g e y e a r s o f f o l l o w - u p f o r t h e c o h o r t d i v i d e d b y 50

y e a r s T h i s a dj u s t m e n t f a c t o r f a i l s t o a c c o u n t f o r t h e f a c t t h a t CN S c a n c e r d e a t h r a t e s

i n c r e a s e a t a g r e a t e r t h a n l i n e a r r a t e w i t h a g e . I n a d d i t i o n
,
i n g e s t i o n r a t h e r t ha n i n h a l a t i o n

w a s t h e r o u t e o f e x p o s u r e i n t h e Qu a s t b i o a s s a y w h i c h t h e y c h o s e t o fi t t o t h e

e p i d e m i o l o g i c d a t a F i n a l l y ,
t h e y d i d n o t u s e t h e c o h o r t - s p e c i fi c e x p o s u r e - a s s e s s m e n t

i n f o r m a t i o n t o e s t im a t e a v e r a g e d a i l y e x p o s u r e
.
I n s t e a d , t h e y u s e d t h e g e n e r a l i n d u s t r y

e s t im a t e o f a v e r a g e d a i l y e x p o s u r e f o r t h e h i s t o r i c a l t i m e p e r i o d o f i n t e r e s t o f f e r e d b y

Sa n d o n a t o ( 19 8 3 ) .
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W h e t h e r o r n o t t h e e p i d e m i o l o g y s t u d i e s s h o u l d h a v e b e e n a b l e t o d e t e c t e x c e s s C N S

c a n c e r d e a t h s i s a n im p o r t a n t q u e s t i o n . I f t h e e p i d e m i o l o g y s t u d i e s h a d s u f f i c i e n t p o w e r

t o d e t e c t t h e e x c e s s o f CN S c a n c e r d e a t h s p r e d i c t e d b y t h e r a t b i o a s s a y s ,
u n d e r r e a s o n a b l e

a s s u m p t i o n s a b o u t p a s t w o r k e r e x p o s u r e l e v e l s
, t h e n t h e l a c k o f a n o b s e r v e d e x c e s s

w o u l d c a s t d o u b t o n w h e t h e r a c r y l o n i t r i l e c o n t r i b u t e s t o C N S c a n c e r i n h u m a n s

T h i s s t u d y s u g g e s t s t h a t w o r k e r s s h o u l d n o t b e p a r t i c u l a r l y r e a s s u r e d by t h e fa c t t h a t t h e

e p i d e m i o l o g y s t u d i e s p u b l i s h e d t o d a t e h a v e n o t f o u n d a n e x c e s s o f CN S c a n c e r s a m o n g

w o r k e r s e x p o s e d t o a c r y l o n i t r i l e t h a t i s s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t a t a 9 5 % c o n f i d e n c e l e v e l

I t i s c l e a r f r o m t h i s e x a m i n a t i o n o f t h e c u r r e n t l y a v a i l a b l e e p i d e m i o l o g y d a t a t h a t t h e

C N S c a n c e r p o t e n c y f o r a c r y l o n i t r i l e d e r i v e d f r o m t h e Qu a s t e t a l ( 1 9 8 0 ) i n h a l a t i o n

b i o a s s a y w i t h r a t s i s s t a t i s t i c a l l y c o n s i s t e n t w i t h h u m a n e x p e r i e n c e . A t e s t im a t e s o f t h e

l e v e l a n d d u r a t i o n o f p a s t w o r k e r e x p o s u r e s d e v e l o p e d b y t h e i n v e s t i g a t o r s t h e m s e l v e s ,

n e i t h e r t h e Sw a e n e t a l ( 19 9 2 ) c o h o r t n o r t h e C o l l i n s e t a l (1 9 8 9 ) c o h o r t y i e l d e d

p r e d i c t e d C N S c a n c e r d e a t h s t h a t w e r e s i g n i f i c a n t l y di f f e r e n t f r o m t h e o b s e r v e d t o t a l s .

P r e d i c t i n g e x c e s s r i s k o f C N S c a n c e r b a s e d o n e x t r a p o l a t i o n f r o m t h e Qu a s t e t a l ( 1 9 8 0 )

r a t i n h a l a t i o n b i o a s s a y s e e m s a p p r o p r i a t e o r a t l e a s t h a s n o t b e e n s h o w n t o b e

i n a p p r o p r i a t e .

E x c e s s R i s k a n d t h e C u r r e n t O E L s
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T h i s s t u d y a l s o i s t h e fi r s t a t t e m p t a t q u a n t i f y i n g t h e e x c e s s r i s k t o w o r k e r s o f e x p o s u r e t o

a c r y l o n i t r i l e a t t h e c u r r e n t O E L N e i t h e r t h e d o c u m e n t a t i o n o f t h e A C G I H T h r e s h o l d

L i m it V a l u e (T L V ) (A C G I H
,
19 9 1 ) n o r t h e r a t i o n a l e f o r t h e P E L p u b l i s h e d by O SH A

(F e d e r a l R e g i s t e r , 1 9 7 8 ) a t t e m p t t o q u a n t i f y t h e C N S c a n c e r r i s k o r a n y o t h e r r i s k

a s s o c i a t e d w it h t h e i r O E L s

O u r r i s k a s s e s s m e n t s u g g e s t s t h a t t h e r e i s a s l i g h t (0 . 6% ) e x c e s s r i s k o f CN S c a n c e r o v e r

a n d a b o v e t h e p o p u l a t i o n b a c k g r o u n d r a t e o f C N S c a n c e r m o r t a l i t y a s s o c i a t e d w i t h

e x p o s u r e f o r a w o r k i n g l i f e t im e t o 2 p p m o f a c r y l o n i t r i l e
,
t h e c u r r e n t O E L . H o w e v e r

,
i f

t h e w o r k i n g l i f e t im e a v e r a g e e x p o s u r e w e r e o n l y 0 . 2 p p m t h e e x c e s s r i s k a b o v e t h e

b a c k g r o u n d r a t e w o u l d b e c o m e v e r y s m a l l (0 0 6 % ).

L i m i t a t i o n s

A l i m i t a t i o n o f t h i s r i s k a s s e s s m e n t i s t h a t i t i s b a s e d o n a n a n i m a l b i o a s s a y a t h i gh d o s e s

r e l a t i v e t o t h e l o w d o s e s t o w h i c h w o r k e r s a r e e x p o s e d T h e c o n t i n u o u s l i f e t im e

e x p o s u r e s i n t h e Q u a s t e t a l (1 9 80 ) i n h a l a t i o n s t u dy a r e 2 0 0 t o 3 0 0 t im e s t h e c o n t i n u o u s

l i f e t i m e e x p o s u r e c o n c e n t r a t i o n s o f a c r y l o n i t r i l e w o r k e r s i n t h e U n i t e d St a t e s a n d

W e s t e r n E u r o p e s t u d i e d b y C o l l i n s e t a l ( 19 8 9 ) a n d S w a e n e t a l ( 19 9 2 ) (T a b l e V ) .

H o w e v e r
,
a n im a l e x p e r i m e n t s a t t h e d o s e s t h a t w o r k e r s a r e e x p o s e d t o w o u l d b e c o s t l y

a n d d i f fi c u l t i f n o t i m p o s s i b l e t o p e r f o r m w e l l (S c hn e i d e r m a n e t a l , 19 7 5 )
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O f c o u r s e , t h e l i n e a r n o n - t h r e s h o l d d o s e - r e s p o n s e r e l a t i o n s h i p t h a t w a s h y p o t h e s i z e d f o r

t h e l o w d o s e s t o t h e r a t m a y b e i n c o r r e c t H o w e v e r
,
i t i s t h e m o s t h e a l t h p r o t e c t i v e o f t h e

m o d e l s t h a t h a v e b e e n h y p o t h e s i z e d f o r d o s e - r e s p o n s e r e l a t i o n s h i p s a t l o w d o s e s . A s

s u c h
,
i t h a s b e e n t h e c h o i c e o f t h e E P A ( 19 8 3 ) O t h e r m o d e l s o f t h e d o s e - r e s p o n s e

r e l a t i o n s h i p a t l o w d o s e s w o u l d r e s u l t i n s m a l l e r u n i t r i s k f a c t o r s . L i k e w i s e ,
u s i n g G l o ba l

86 '

s m a x im u m l i k e l i h o o d e s t im a t e o f t h e s l o p e o f t h e d o s e r e s p o n s e f u n c t i o n a t l o w d o s e s

i n s t e a d o f t h e 9 5 % u p p e r c o n f i d e n c e l im i t o f t h e e s t im a t e r e s u l t s i n f e w e r p r o j e c t e d

e x c e s s c a n c e r d e a t h s . A s m a l l e r e x c e s s i n c a n c e r d e a t h s r e q u i r e s m o r e p o w e r f u l

e p i d e m i o l o g i c a l s t u d i e s t o d e t e c t

R e c o m m e n d a t i o n s

B a s e d o n t h i s s t u d y a f e w r e c o m m e n d a t i o n s s e e m j u s t i fi e d T h e y c a n b e d i v i d e d i n t o

t h r e e c a t e g o r i e s , r i s k a s s e s s m e n t m e t h o d o l o g y , f u t u r e r e s e a r c h n e e d s
,
a n d p u b l i c h e a l t h

r e c o m m e n d a t i o n s

R e g a r d i n g r i s k a s s e s s m e n t m e t h o d o l o g y th e r e a r e t w o r e c o m m e n da t i o n s . F i r s t ,
w h e n

c o m p a r i n g a n i m a l b i o a s s a y s a n d e p i d e m i o l o g i c s t u d i e s t h a t a p p e a r t o b e c o n t r a d i c t o r y i t

i s a g o o d i d e a t o fi t t h e a n i m a l d o s e - r e s p o n s e r e s u l t s t o t h e e p i d e m i o l o g i c d a t a . T h i s

e n a b l e s a n i n v e s t i g a t o r t o e x a m i n e w h e t h e r t h e a p p a r e n t l y c o n t r a d i c t o r y r e s u l t s a r e d u e t o

d i f f e r e n c e s i n d o s e w h i c h a r e t y p i c a l l y l a r g e b e t w e e n t h e b i o a s s a y s a n d t h e e p i d e m i o l o g i c

s t u d i e s .
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S e c o n d
,
w h e n c o m p a r i n g a n i m a l b i o a s s a y s a n d e p i d e m i o l o g i c s t u d i e s i t i s im p o r t a n t t o

r e m e m b e r t h a t b i o a s s a y s a r e e x p e r i m e n t s
,
a n d t h e u s u a l d e s i g n i s t o f o l l o w t h e a n i m a l s

f o r a p e r i o d e q u a l t o t h e i r a v e r a g e l i f e t i m e b e f o r e k i l l i n g t h e m f o r n e c r o p s y I n c o n t r a s t
,

t h e e p i d e m i o l o g i c a l s t u d i e s a r e o b s e r v a t i o n a l s t u d i e s F o l l o w - u p t i m e w i l l v a r y a m o n g

t h e c o h o r t m e m b e r s
,
t h e a v e r a g e f o l l o w - u p t im e o f t h e c o h o r t w i l l g e n e r a l l y b e l e s s t h a n

t h e i r a v e r a ge l i f e t im e
,
o ft e n m u c h l e s s , a n d c a n c e r m o r t a l i t y i n c r e a s e s m o r e t h a n l i n e a r l y

w i t h a g e T h e r e f o r e , i t i s i m p o r t a n t t o a dj u s t f o r l e s s - t h a n - c o m p l e t e f o l l o w - u p i n t h e

e p i d e m i o l o g i c s t u d i e s .

R e g a r d i n g fu t u r e r e s e a r c h
,
e p i d e m i o l o g i c a l s t u d i e s o f w o r k e r s e x p o s e d t o a c r y l o n i t r i l e

sh o u l d e x a m i n e C N S c a n c e r m o r t a l i t y a n d p o s s i b l y i n c i d e n c e a s o u t c o m e s b e c a u s e t h e

c u r r e n t e p i d e m i o l o g i c s t u d i e s c a n n o t b e c o n s i d e r e d t o b e i n c o n s i s t e n t w i t h t h e a n im a l

b i o a s s a y s F u t u r e e p i d e m i o l o g i c a l s t u d i e s s h o u l d b e d e s i g n e d t o h a v e e n o u g h p o w e r t o

de t e c t t h e e x c e s s CN S c a n c e r s p r e d i c t e d b y t h e Qu a s t e t a l ( 19 80 ) i n h a l a t i o n b i o a s s a y

s i n c e t h e e p i d e m i o l o g i c a l s t u d i e s c o m p l e t e d t o d a t e d o n o t a p p e a r t o h a v e h a d e n o u gh

p o w e r F i n a l l y t h e y s h o u l d i n c l u d e a d e t a i l e d e x p o s u r e a s s e s sm e n t s o t h a t a d o s e -

r e s p o n s e r e l a t i o n s h i p f o r C N S c a n c e r c a n b e e v a l u a t e d

T h r e e p u b l i c h e a l t h r e c o m m e n d a t i o n s c o n c l u d e t h e r e c o m m e n d a t i o n s . F i r s t , t h e A C G I H

a n d O SH A s h o u l d c o n s i d e r r e d u c i n g t h e i r O E L
'

s f o r a c r y l o n i t r i l e t o 0 2 p p m a s a t im e
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w e i gh t e d a v e r a g e f o r a n e i g h t
- h o u r d a y ,

a n d i n d u s t r i e s m a n u f a c t u r i n g o r u s i n g

a c r y l o n i t r i l e s h o u l d c o n t i n u e t o im p r o v e c o n t r o l m e t h o d s f o r a c r y l o n i t r i l e T h e l i f e t im e

e x c e s s r i s k o f b r a i n c a n c e r m o r t a l i t y i s e s t im a t e d b y t h e r i s k a s s e s s m e n t i n t h i s s t u d y t o

b e 0 6% f o r w o r k e r s e x p o s e d f o r a w o r k i n g l i f e t i m e t o a n a v e r a g e a c r y l o n i t r i l e

c o n c e n t r a t i o n o f 2 p p m (t h e c u r r e n t O E L ) T h i s r e s u l t s i n o n e e x c e s s b r a i n c a n c e r d e a t h

p e r y e a r p e r m i l l i o n e x p o s e d w o r k e r s s i n c e t h e a n n u a l br a i n c a n c e r m o r t a l i t y r a t e w a s

16 7 p e r 1 0 0
,
0 0 0 f o r w h i t e m a l e s a g e 6 0 - 6 4 i n 19 9 0 - 9 4 (m o s t a c r y l o n i t r i l e w o r k e r s i n t h e

U n i t e d St a t e s h a v e b e e n w h i t e m a l e s ) . L o w e r i n g t h e O E L f r o m 2 p p m t o 0 2 p p m w o u l d

r e d u c e t h e e s t i m a t e d e x c e s s l i f e t i m e r i s k b y a n o r d e r o f m a g n i t u d e t o 0 . 0 6% .

A s i s e v i d e n t f r o m Z a e b s t e t a l . (1 9 94 ) , s i g n i f i c a n t p r o g r e s s h a s b e e n m a d e i n c o n t r o l l i n g

w o r k p l a c e e x p o s u r e s t o a c r y l o n i t r i l e . T h e g e o m e t r i c m e a n o f a l l e x p o s u r e m e a s u r e m e n t s

o f a l l j o b t i t l e s a t t h e e i g h t U . S . p l a n t s s t u d i e d w a s b e l o w 0 13 p p m fo r e a c h y e a r f o r t h e

p e r i o d 19 8 0 - 8 7 . F r o m t h e s e n u m b e r s i t a p p e a r s a s t h o u g h a n O E L o f 0 2 p p m i s v e r y

r e a l i s t i c f o r t h e i n d u s t r y i n t h e 1 9 9 0 s e v e n t h o u g h i t m a y h a v e b e e n d i f f i c u l t t o a t t a i n i n

19 7 8 w h e n O SH A
'

s a c r y l o n i t r i l e s t a n d a r d w a s p r o m u l g a t e d .

Se c o n d ,
r i s k a s s e s s m e n t s s h o u l d b e i n t e g r a t e d i n t o t h e o c c u p a t i o n a l s t a n d a r d - s e t t i n g

p r o c e s s f o r o c c u p a t i o n a l c a r c i n o g e n s a n d s u s p e c t e d o c c u p a t i o n a l c a r c i n o g e n s R i s k

a s s e s s m e n t s h a v e t h e a d v a n t a g e o f r e q u i r i n g t h a t t h e a s s u m p t i o n s u n d e r l y i n g t h e O E L b e

m a d e e x p l i c i t . E x p l i c i t l y s t a t e d a s s u m p t i o n s c o u l d f a c i l i t a t e m o r e i n f o r m e d d e b a t e a b o u t
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t h e l e v e l o f h e a l t h r i s k t h a t w o r k e r s a n d s o c i e t y a r e w i l l i n g t o a c c e p t J u s t a s i m p o r t a n t l y ,

h i g h l i g h t i n g t h e a s s u m p t i o n s a n d d a t a l i m i t a t i o n s w h i c h a r e r e s p o n s i b l e f o r th e

u n c e r t a i n t y i n a r i s k a s s e s s m e n t s h o u l d e n c o u r a g e a n d fo c u s r e s e a r c h b y t h e s c i e n t i fi c

c o m m u n i t y a im e d a t c l o s i n g t h e k n o w l e d g e g a p s a n d t h e r e b y i n c r e a s i n g t h e c o n fi d e n c e i n

t h e r i s k a s s e s s m e n t a n d t h e r e l a t e d O E L

F i n a l l y , g i v e n t h e c o n t i n u i n g m o v e m e n t o f a c r y l o n i t r i l e o p e r a t i o n s t o t h e r a p i d l y

i n d u s t r i a l i z i n g c o u n t r i e s
,
c h e m i c a l fi r m s a n d r e g u l a t o r y a g e n c i e s s h o u l d b e c a r e f u l t h a t

a c r y l o n i t r i l e e x p o s u r e i s w e l l m o n i t o r e d a n d c o n t r o l l e d a t t h e s e n e w p r o d u c t i o n s i t e s s o

t h a t t h e r e l a t i v e l y h i g h e x p o s u r e l e v e l s p r e v a l e n t b e f o r e 1 9 7 8 a r e n o t e x p o r t e d t o t h e

r a p i d l y i n d u s t r i a l i z i n g c o u n t r i e s .
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2 8

T A B L E 1

S u m m a r y o f O b s e r v e d a n d E x p e c t e d C N S C a n c e r s i n P u b l i s h e d E p i d e m i o l o g i c

S t u d i e s o n A c r y l o n i t r i l e

S t u d y

O b s e r v e d

d e a t h s

E x p e c t e d St a n d a r d i z e d 9 5 % c o n f i d e n c e

d e a t h s m o r t a l i t y r a t i o i n t e r v a l
W e r n e r & C a r t e r

,

19 8 1

C o l l i n s e t a l
,
19 8 9

S w a e n e r a / , 19 9 2

M a s t r a n g e l o e t a l
,

19 9 3

0 7

1 7 9

1 7 1

0 3 8

2 9 0

5 6

17 5

2 6 3

(3 5 - 10 3 1)

(2 - 3 1 1)

(3 5 - 5 13 )

( 7 - 14 6 5 )
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2 9

T A B L E 2

C N S C a n c e r P o t e n c i e s C a l c u l a t e d b y G l o b a l 8 6 f r o m t h e Qu a s t e t a l . I n h a l a t i o n

B i o a s s a y D a t a

9 5 % U p p e r C o n fi d e n c e L im i t o f M a x L i k e l i h o o d

E s t i m a t e

m a l e 2 2 1E - 0 2 p e r p pm

f e m a l e 2 4 0 E - 0 2 p e r p p m

M a x im u m L i k e l i h o o d E s t i m a t e

m a l e 1 . 6 3 E - 0 2 p e r p p m

fe m a l e 1
. 80 E - 0 2 p e r p pm
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T A B L E 3

C o n v e r s i o n o f T W A D a i l y E x p o s u r e t o C o n t i n u o u s L i f e t i m e E x p o s u r e

S t u d y

C o h o r t

E s t im a t e d

D a i ly

T W A

E x p o s u r e

( p p m )

C o n t i n u o u s

E x p o s u r e C u m u l a t i v e P r o p o r t i o n P r o p o r t i o n A v e r a g e L i f e t i m e

T im e E x p o s u r e o f d a y s o f h o u r s L i f e t i m e E x p o s u r e

(y r s ) (p p m
*

y r s ) e x p o s e d E x p o s e d ( y r s ) ( p p m )

Qu a s t e t

a l
,
19 80

C o l l i n s

e t a l
,

19 8 9

Sw a e n e t

a l , 19 9 2

2 0

N A

N A

2

N A

N A

4 0 5 / 7 6 /2 4 2 3 5 7

2 4 0 / 3 6 5 8/ 2 4 7 0 0 0 1 19

2 4 0 / 3 6 5 8/ 2 4 7 0 0 0 15 7

* E s t im a t e d f r o m s t u d y
- s p e c i f i c e x p o s u r e i n f o r m a t i o n p r e s e n t e d i n th e a r t i c l e
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T A B L E 4

A d j u s t m e n t f o r L e s s T h a n C o m p l e t e L i f e t i m e F o l l o w - u p i n t h e E p i d e m i o l o g y

S t u d i e s

S t u d y C o h o r t

N u m b e r i n

C o h o r t

E x p e c t e d # o f

C N S D e a th s i n

C o h o r t

E s t i m a t e o f

C u m u l a t i v e

L i f e t im e R i s k

o f C N S D e a t h

i n t h e C o h o r t

C u m u l a t i v e

P r o b a b i l i t y o f

C N S D e a t h b y

A g e 7 4 i n U S

M a l e s

A dj u s t m e n t

F a c t o r

C o l l i n s e t a l
,

1 9 8 9

Sw a e n e t a l ,

19 9 2

17 7 4

2 8 5 2

1 7 9

1 7 1

0 0 0 10 0 9 0

0 0 0 06 0 17

0 00 3 7 6 6 1

0 0 0 3 7 6 6 1

0 2 7

0 16
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T A B L E 5

C o m p a r i s o n o f O b s e r v e d C N S C a n c e r D e a t h s w i t h P r e d i c t i o n s f r o m Qu a s t e t a l .

I n h a l a t i o n B i o a s s a y U s i n g t h e D i r e c t P r o p o r t i o n a l i t y M e t h o d

D i f f e r e n c e A dj u s t m e n t

R a t i o o f i n CN S F a c t o r f o r

C o n t i n u o u s C a n c e r l e s s t h a n

L i f e t im e R a t e C o m p l e t e

E x p o s u r e s b e t w e e n L i f e t i m e E x c e s s E x p e c t e d P r e d i c t e d O bs e r v e d

S t u d y (h u m a n / r a t ) L o w D o s e # i n F o l l o w -
u p CN S D e a t h s D e a t h s D e a t hs

C o h o r t a n d C o h o r t D e a t h s

U n e x p o s e d

R a t s

C o l l i n s

e t a l
,

0 0 03 3 0 0 4 1 77 4 0 2 7 0 0 6 3 1 7 9 1 8 5 1

1 9 89

Sw a e n

e t a l
,

0 0 0 4 4 0 0 4 2 8 5 2 0 1 6 0 0 7 5 1 7 1 1 7 9 3

19 92
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T A B L E 6

C o m p a r i s o n o f O b s e r v e d C N S C a n c e r D e a t h s w i t h P r e d i c t i o n s E x t r a p o l a t e d f r o m

Q u a s t e t a t . I n h a l a t i o n B i o a s s a y U s i n g t h e M u l t i s t a g e M o d e l

A dj u s t m e n t

E q u i v a l e n t F a e t o r

C o n t i n u o u s M L E f / l e s s t h a n

L i f e t i m e P o t e n c y E x c e s s C o m p l e t e

S t u d y E x p o s u r e ( de a t h s / L i f e t i m e L i f e t i m e # i n E x c e s s E x p e c t e d P r e d i c t e d O b s e r v e d 9 5 % C I

C o h o r t ( p p m ) p p m ) R i s lv F o l l o w -

u p C o h o r t D e a t h s D e a t h s D e a t h s D e a t h s

C o l l i n s

e t a l

19 8 9 0 0 1 19 0 0 16 3 0 0 0 0 2 0 2 7 1 7 7 4 0 0 9 3 1 7 9 1 8 8 1 0 0 3 - 5 6

Sw a e n

e t a l
,

19 9 2 0 0 1 5 7 0 0 16 3 0 0 0 0 3 0 1 6 2 8 5 2 0 1 17 1 7 1 1 8 3 3 0 6 - 8 8
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T A B L E 7

P o s t h o c P o w e r A n a l y s i s f o r C N S C a n c e r

L e s s th a n

c o m p l e t e

li f e t im e

E x c e s s f o ll o w - u p

S t u d y l if e t im e a d j u s tm e n t

c o h o r t r is k
*

f a c t o r N

P o w e r t o

E x p e c t e d d e te c t

E x c e s s ( b a c k g r o u n d ) P r o je c t e d e x c e s s

d e a t h s d e a t h s S M R (% )
C o l l i n s e t

a l
,

1 9 8 9 0 0 0 0 1 9

S w a e n e f

a l ,
1 9 9 2 0 0 0 0 2 6

0 2 7 1 7 7 4 0 0 9 2 9

0 16 2 8 5 2 0 1 1 6 8

1 7 9

1 7 1

1 0 5

1 0 7

5 7 5

5 9 7

* E x c e s s l i f e t im e r i s k i s c a l c u l a t e d f r o m P (d ) = 1- e x p ( - qd ) ; w t i e r e q i s t l i e p o t e n c y f r o m th e Q u a s t b i o a s s a y a n d d i s t l i e

c o n t i n u o u s l i f e t i m e e x p o s u r e f o r th e c o ho r t
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3 5

T A B L E 8

C a l c u l a t i o n o f C o n t i n u o u s L i f e t i m e D o s e C o r r e s p o n d i n g t o t h e C u r r e n t O E L a n d

P r o p o s e d O E L s
*

S e x O E L (p p m ) W o r k i n g Y e a r s / A v e r a g e

L i f e s p a n

C o n t i n u o u s L i f e t im e

E x p o s u r e (p p m )
M a l e

M a l e

M a l e
F e m a l e

F e m a l e

F e m a l e

2

1

0 2

2

1

0 2

4 5 / 7 0

4 5 / 7 0

4 5 / 7 0

4 5 / 7 8

4 5 / 7 8

4 5 / 7 8

0 2 8 1 8

0 14 0 9

0 0 2 8 18

0 2 5 2 9 0

0 . 1 2 6 4 5

0 0 2 5 2 9

'' A s s u m i n g e i g h t h o u r s p e r d a y a n d 2 4 0 d a y s p e r y e a r a s t h e s t a n d a r d w o r k r e g i m e n

NEATPAGEINFO:id=229319FD-1F2B-405A-9BF1-D66716D5D489



3 6

T A B L E 9

E x t r a R i s k f r o m E x p o s u r e f o r a W o r k i n g L i f e t i m e t o A c r y l o n i t r i l e a t E x i s t i n g a n d

P r o p o s e d O E L s
"

S e x O E L (p pm ) C o n t in u o u s L i f e t i m e [Q / ] 9 5 % U p p e r [P , (d ) = 1 - e x p
- (Q / d )]

E x p o s u r e (p p m ) C o n f id e n c e L i m i t o f E x t r a R is k a b o v e

P o t e n c y (t u m o r s / p p m ) B a c k g r o u n d Ra t e

m a le 2 0 2 8 1 8 2 2 1 E - 0 2 6 2 0 8 E - 0 3

m a le 1 0 1 4 0 9 2 2 1 E - 0 2 3 1 0 9 E - 0 3
m a le 0 2 0 0 2 8 1 8 2 2 1 E - 0 2 6 2 2 6 E - 0 4

f e m a le 2 0 2 5 2 9 2 4 0 E - 0 2 6 0 5 1 E - 0 3

f e m a le 1 0 1 2 6 4 5 2 4 0 E - 0 2 3 0 3 0 E - 0 3

f e m a le 0 2 0 0 2 5 2 9 2 4 0 E - 0 2 6 0 6 8 E - 0 4
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R E F E R E N C E S

A C G I H (A m e r i c a n C o n f e r e n c e o f G o v e r n m e n t a l I n d u s t r i a l H y g i e n i s t s ) ( 19 9 7 ) 7 9 9 7 T L Vs a n d B E I s
,

C i n c i n n a t i
,
O h i o

A C G I H (A m e r i c a n C o n f e r e n c e o f G o v e r n m e n t a l I n d u s t r i a l H y g i e n i s t s ) ( 19 9 1) D o c u m e n t a t i o n o f
T h r e s h o ld L im i t Va l u e s a n d B io l o g i c a l E x p o s u r e I n d i c e s S i x t h E d i t i o n

,
C i n c i n n a t i

,
O h i o

B e a u m o n t J , B r e s l o w N ( 19 8 1) P o w e r c o n s id e r a t i o n s i n e p id e m io l o g i c s t u d i e s o f v i n y l c h l o r i d e w o r k e r s

A m J Ep id e m i o l 5 , 7 2 5 - 7 3 4

B r a z d i l
,
J F ( 19 9 3 ) A c r y l o n i t r i l e I n K i r k - O t h m e r E n c y c l o p e d i a o f C h e m i c a l T e c h n o l o gy F o u r t h E d i t i o n

V o l u m e 1 ( J I K r o s h w i t z , a n d M H o w e - G r a n t
,
E d s ) , p p 3 5 2 - 3 6 9

,
J o h n W i le y & S o n s , N e w Y o r k , N Y

B r u n n e r E A ( 1 9 7 7 ) F u n d a m e n t a l s o f i n h a l a t i o n a n e s t h e s i a I n I n t r o d u c t i o n t o A n e s th e s i a T h e P r i n c ip l e s

of S a f e P r a c t i c e 5
" ^
E d i t i o n (R D D r ip p s , J E E c k e n h o f f , a n d L D V a n d a m ,

E d s ), p p 1 15 - 13 2 W B

S a n d e r s C o m p a n y ,
P h i l a d e l p h i a , P A , U S A

C h e n
,
J L , W a i r a t h , J .

,
O

'

B e r g , M . T B u r k e
,
C . A , a n d P e l l

,
S ( 19 87 ). C a n c e r i n c id e n c e a n d m o r t a l i t y

a m o n g w o r k e r s e x p o s e d t o a c r y l o n i t r i l e A m J I n d M e d 1 1
,
15 7 - 16 3

C o l l i n s
,
J J

,
P a g e , L C , C a p o r o s s i , J C , U t i d j i a n ,

H M , a n d S a i ph e r , J ( 19 8 9 ) M o r t a l i t y p a t t e r n s

a m o n g e m p l o y e e s e x p o s e d t o a c r y l o n i t r i l e J O c c up M e d 3 1 ,
36 8 - 7 1

E PA (U S E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y ) ( 19 83 ) H e a l t h A s s e s s m e n t D o c u m e n t f o r A c r y l o n i t r i l e :

F i n a l R ep o r t U S E PA - 6 0 0 / 8 - 82 - 0 0 7 F U S E P A , W a s h i n g t o n , D C

F e d e r a l R e g i s t e r ( 19 7 8 ) V o l 4 3 N o 19 2 p p 4 5 7 62 - 4 5 8 19

H e r t z - P i c c i o t t o I
,
N e u t r a R . R

,
C o l l i n s J F ( 19 8 7 ) E t h y l e n e o x id e a n d l e u k e m i a ( l e t t e r ) J A MA 2 5 7 ,

2 2 9 0

H e r t z - P i c c i o t t o I , a n d N e u t r a R R ( 19 9 4 ) R e s o l v i n g d i s c r e p a n c i e s a m o n g s tu d i e s : T h e i n f l u e n c e o f d o s e

o n e f f e c t s i z e E p i d e m io l 5
,
15 6 - 16 3

H o w e , R , C r u m p , K , a n d V a n L a n d i n g h a m , C ( 19 8 6 ) G lo b a l 86 : A c o m p u t e r p r o g r a m t o e x t r a p o l a t e

qu a n t a l a n i m a l t o x i c i ty d a t a t o l o w d o s e s P r e p a r e d f o r E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y u n d e r

S u b c o n t r a c t 2 - 2 5 1U - 2 7 4 5 t o R e s e a r c h T r i a n g l e I n s t i t u t e

K n o r r , R S ( 19 9 3 ) F i b e r s (A c r y l i c ) I n K i r k - O t h m e r E n c y c l op e d i a o f C h e m i c a l T e c h n o l o gy F o u r t h
E d i t i o n V o l u m e 1 0 (J I K r o s h w i t z

,
a n d M H o w e - G r a n t

,
E d s . ) p p 5 5 9 - 5 9 8 , ,

J o h n W i le y & S o n s , N e w

Y o r k , N Y

M a l t o n i , C , C i l i b e r t i , A , a n d D i M a lo , E ( 19 7 7 ) C a r c i n o g e n i c i ty b i o a s s a y s o n r a t s o f a c r y l o n i t r i l e

a d m in i s t e r e d b y i n h a l a t i o n a n d b y i n g e s t i o n . M e d L a v 6 8
,
4 0 1 - 4 1 1

M a l t o n i
,
C

,
C i l i b e r t i

,
A

, C o t t i , G , a n d P e r in o
, G ( 19 8 8) L o n g

- t e r m c a r c i n o g e n i c i ty b i o a s s a y s o n

a c r y l o n i t r i l e a d m in i s t e r e d b y i n h a l a t i o n a n d b y i n g e s t i o n t o S p r a g u e - D a w l e y r a t s A n n N Y A c a d S c i 5 3 4 ,

17 9 - 2 02

NEATPAGEINFO:id=0CF75D58-D945-417D-BAE3-E246D2AAB317



M a s l r a n g e l o
,

G
,

S e r e n a
,

R
,

a n d M a r z i a
,
V ( 1 9 9 3 ) M o rt a l i t y fr o m t u m o u r s i n w o r k e r s i n a n a c r y l i c fi b r e

f a c t o r y O c c i tp M e d 4 3 , 15 5 - 5 8

N I O SH (N a t i o n a l I n s t i t u t e f o r O c c u p a t i o n a l S a f e ty a n d H e a l t h ) ( 19 7 8 ) C r i t e r i a f o r a Re c o m m e n d e d

S t a n d a r d - O c c u p a t i o n a l E x p o s u r e t o A c ry l o n i t r i l e D H E W (N I O S H ) P u b N o 7 8 - 1 16 N T I S N o PB - 8 I -

22 5 - 6 17/ A 0 2 N a t i o n a l T e c h n i c a l I n f o r m a t i o n S e r v i c e
,
S p r i n g f i e l d , V A

O
'

B e r g , M T , C h e n , J L , B u r k e ,
C A

,
W a l r a t h , J , a n d P e l l , S ( 1 9 8 5 ) E p id e m io l o g i c s t u d y o f

w o r k e r s e x p o s e d t o a c r y l o n i t r i l e : A n u p d a t e J O c c i i p M e d 2 7 , 8 3 5 - 8 4 0

O
'

B e r g , M T ( 19 8 0 ) E p id e m io l o g i c a l s t u d y o f w o r k e r s e x p o s e d t o a c r y l o n i t r i l e J o f O c c up M e d 2 2 ,

24 5 - 2 52

Qu a s t , J F
,
S c h u e t z , D J , B a l m e r , M F

,
G u s h o w

,
T S ,

P a r k ,
C . N

,
a n d M c K e n n a

,
M . J ( 19 8 0 ). A

T w o - Ye a r T o x i c i ty a n d O n c o g e n i c i ty S t u dy w i th A c ry l o n i t r i l e F o l l o w i n g I n h a l a t i o n E x p o s u r e i n R a t s

P r e p a r e d b y t h e T o x i c o l o g y R e s e a r c h L a b o r a t o r y ,
H e a l t h a n d E n v i r o n m e n t a l S c i e n c e s ,

D o w C h e m ic a l
,

U SA , M id l a n d , M I , f o r t h e C h e m i c a l M a n u f a c t u r i n g A s s o c i a t i o n
,
W a s h i n g t o n

,
D C

R a p p a p o r t , S M ( 19 9 3 ) T h r e s h o l d l i m i t v a l u e s
, p e r m is s i b l e e x p o s u r e l i m i t s

,
a n d f e a s ib i l i ty : T h e b a s e s f o r

e x p o s u r e l i m i t s i n t h e U n i t e d S t a t e s A m J I n d M e d 23
,
6 8 3 - 6 9 4

R o t h m a n
,
K J ( 19 9 4 ) C a n c e r o c c u r r e n c e a m o n g w o r k e r s e x p o s e d t o a c r y l o n i t r i l e S c a n d J W o r k

E n v i r o n H e a l t h 2 0
,
3 13 - 3 2 1

S a n t o d o n a t o , J ( 19 8 5 ) M o n o g r a p h o n H u m a n E x p o s u r e t o C h e m ic a l s i n t h e Wo r kp l a c e : A c ry l o n i t r i l e

C e n t e r f o r C h e m i c a l H a z a r d A s s e s sm e n t
,
S y r a c u s e R e s e a r c h C o r p o r a t i o n

,
S y r a c u s e

,
N Y A v a i l a b l e f r o m

N T I S a s P B 8 6 14 5 9 19 1A S

S c h n e i d e r m a n
,
M A

,
M a n t e l

,
N

,
a n d B r o w n , C C ( 19 7 5 ) F r o m m o u s e t o m a n - o r h o w t o g e t f r o m t h e

l a b o r a t o r y t o P a r k A v e n u e a n d 5 9
" "

S t r e e t A n n N Y A c a d S c i 2 4 6
,
2 3 7 - 4 8 .

N C I (N a t i o n a l C a n c e r I n s t i t u t e ) ( 19 9 7 ) SE E R C a n c e r S ta t i s t i c s R e v i e w
,
19 7 3 - 1 9 9 4 (L A G R ie s

,
C L
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