
A B ST R A C T

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

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

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

W e e x a m i n e d p l a s m a h e x a c h l o r o b e n z e n e (H CB ) a n d t r a n s - n o n a c h l o r (c h l o r a d a n e ) l e v e l s

i n r e l a t i o n t o b r e a s t c a n c e r r i s k i n a p o p u l a t i o n - b a s e d
,
c a s e c o n t r o l s t u d y o f A f r i c a n

A m e r i c a n w o m e n (2 9 2 c a s e s
,
2 7 0 c o n t r o l s ) a n d w h i t e w o m e n (4 5 6 c a s e s

,
3 89 c o n t r o l s )

i n N o r t h C a r o l i n a . M e a n a n d m e d i a n l e v e l s o f H C B a n d t r a n s - n o n a c h l o r w e r e s im i l a r i n

A fr i c a n A m e r i c a n a n d w h i t e w o m e n . W e d i d n o t o b s e r v e c a s e - c o n t r o l d i f f e r e n c e s i n

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

p o s tm e n o p a u s a l A f r i c a n A m e r i c a n a n d w h i t e w o m e n
,
t h e m e a n l e v e l o f l i p i d - a dj u s t e d

H C B w a s 0 . 02 |i g / g ( SD 0 . 0 5 ) i n c a s e s a n d O. O l î g /g (S D 0 . 0 1 ) i n c o n t r o l s (P = 0 . 0 3 ) .

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

( 0 . 0 8^ g / g , SD 0 . 0 8) v e r s u s c o n t r o l s (O. OS î g /g , S D 0 . 0 8) (P = 0 . 3 2 ) . I n p o s tm e n o p a u s a l

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

H C B w a s 1 . 6 (9 5 % C o n f i d e n c e h i t e r v a l 1 . 1- 2 . 5) (T r e n d t e s t P = 0 . 0 2 ) T h e c o r r e s p o n d i n g

o d d s r a t i o n fo r T r a n s - n o n a c h l o r i n p o s t m e n o p a u s a l w o m e n w a s 1 2 (9 5 % C I 0 . 8 - 1 . 9 )

(T r e n d t e s t P = 0 . 3 6 ) N o d i f f e r e n c e s i n n a t u r a l a g e a t m e n o p a u s e w a s f o u n d f o r H C B a n d

t r a n s - n o n a c h l o r b e tw e e n c a s e s a n d c o n t r o l s . N o s i g n i f i c a n t i n c r e a s e s i n c a n c e r r i s k w e r e

f o u n d i n r e l a t i o n t o H C B a n d t r a n s - n o n a c h l o r e x p o s u r e a n d e s t r o g e n r e c e p t o r s t a t u s i n

c a s e s . O u r r e s e a r c h d e m o n s t r a t e s a r e l a t i o n s h ip b e tw e e n h e x a c h l o r o b e n z e n e e x p o s u r e

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

a s s o c i a t i o n i n p r e
- m e n o p a u s a l w o m e n
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I N T R O D U C T I O N 1

H E X A C H L O R O B E N Z E N E 3

C a r c i n o g e n i c i ty 5

CH L O R D A N E 6

C a r c i n o g e n i c i ty 8

M A T E R I A L A N D M E T H O D S 14

St u dy P o p u l a t i o n 14

L a b o r a t o r y M e t h o d s 15
St a t i s t i c a l Me t h o ds 17

R E S U L T S 2 0

D I S C U S SI O N 2 8

R E F E R E N C E S 3 5

A P P E N D I C E S 4 0
A p p e n d i x I . P o s t e r P r e s e n t e d a t A A C R J o i n t C o n f e r e n c e , K o n a , H a w a i i . . 4 0
A p p e n d i x I I . O d d s r a t i o s f o r S e l e c t e d G e n o t y p e s 4 1
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L I S T O F T A B L E S

T a b l e 1 . P l a s m a l e v e l s o f h e x a c h l o r o b e n z e n e a n d t - n o n a c h l o r a m o n g
A f r i c a n - A m e r i c a n a n d w h i t e c a s e s a n d c o n t r o l s i n t h e

C B C S (1 9 9 3 1 9 9 6) 23

T a b l e 2 . P l a s m a l e v e l s o f h e x a c h l o r o b e n z e n e a n d t - n o n a c h l o r a m o n g
c a s e s a n d c o n t r o l s

,
s t r a t i fi e d b y m e n o p a u s a l s t a t u s 2 4

T a b l e 3 . O d d s r a t i o s f o r l i p i d - a d j u s t e d h e x a c h l o r o b e n z e n e a n d t -

n o n a c h l o r a n d b r e a s t c a n c e r
,
o v e r a l l a n d s t r a t i fi e d b y r a c e . . 2 5

T a b l e 4 . O d d s r a t i o s f o r l i p i d
- a d j u s t e d h e x a c h l o r o b e n z e n e a n d t -

n o n a c h l o r a n d b r e a s t c a n c e r ,
s t r a t i fi e d b y m e n o p a u s a l s t s u s . 2 6

T a b l e 5 . P l a s m a l e v e l s o f H C B a n d t r a n s - n o n a c h l o r i n e s t r o g e n r e c e p t o r

p o s i t i v e a n d e s t r o g e n r e c e p t o r n e g a t i v e c a s e s 2 7
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L I S T O F F I G U R E S

F i g u r e l . H e x a c h l o r o b e n z e n e St r u c t u r e 10

F i g u r e 2 . H e x a c h l o r o b e n z e n e m e t a b o l i s m 10

F i g u r e s .
T r a n s - C h l o r d a n e U

F i g u r e 4 . C i s - C h l o r d a n e 1 1

F i g u r e s . B - C h l o r d a n e 1 1

F i g u r e 6 . H e p t a c h l o r 1 2

F i g u r e ? . T r a n s - n o n a c h l o r 12

F i g u r e s . P r o p o s e d M e t a b o l i c p a t h w a y o f C h l o r d a n e 13

F i g u r e 9 . L o c a t i o n o f S t u d y P o p u l a t i o n 19

NEATPAGEINFO:id=6B13C069-2438-43A7-94F1-0795A0853B4B



A C K N O WL E G E M E N T S

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

w a s p r o v i d e d f o r t h i s p r o j e c t . D r . R o b e r t M i l l i k a n h a s p r o v i d e d s t r o n g l e a d e r s h i p t o m e i n

r e g a r d s t o t h i s r e s e a r c h a s w e l l a s o t h e r p r o j e c t s i n w h i c h w e h a v e w o r k e d o n I w o u l d

l i k e t o t h a n k D r . L o u i s e B a l l a n d D r . Ju n N a k am u r a f o r t h e e d i t i n g a n d c o m m e n t s o n t h i s

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

I w o u l d a l s o l ik e t o t h a n k t h e r e s e a r c h t e a m a t t h e H i g h T h r o u gh p u t G e n o t y p i n g

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

A p p e n d i x a r e a d i r e c t r e s u l t o f t h e h a r d w o r k b y th e p e o p l e a t t h i s f a c i l i t y (A l l a n R e n e
'

d e C o t r e t
,
S c o t t W i n k e l

,
K ri s t i n H e a r d

,
K im b e r l y H e a r d

,
B e ri M a s s a

,
P a t ri c i a W i l l i am s

,

a n d R a c h e l H o l s t o n ) .
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#

1

I N T R O D U C T I O N

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

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

i n f o r m a t i o n i s a v a i l a b l e r e g a r d i n g t h e p o t e n t i a l l o n g t e r m h a z a r d s o f t h e s e c h e m i c a l s . W e

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

a n d t r a n s - n o n a c h l o r , i n t h e C a r o l i n a B r e a s t C a n c e r St u dy , a p o p u l a t i o n b a s e d c a s e -

c o n t r o l s t u d y c o v e r i n g 2 4 r u r a l c o u n t i e s i n N o r t h C a r o l i n a

I n t h e y e a r 2 0 0 3 ,
a n e s t i m a t e d 2 1 1

, 3 0 0 n e w c a s e s o f i n v a s i v e b r e a s t c a n c e r w e r e

i d e n t i fi e d i n t h e U n i t e d St a t e s , a c c o u n t i n g f o r 3 2% o f n e w c a n c e r c a s e s i n w o m e n N o r t h

C a r o l i n a a l o n e a c c o u n t e d fo r a p p r o x im a t e l y 6 , 0 0 0 o f t h e s e n e w c a s e s A c c o r d i n g t o t h e

A m e r i c a n C a n c e r So c i e t y ,
d e a t h r a t e s f o r b r e a s t c a n c e r i n N o r t h C a r o l i n a f r o m 19 9 5 t o

1 9 9 9 w e r e 2 8 . 7 w o m e n p e r 1 0 0
,
0 0 0

,
s l i g h t l y b e l o w t h e n a t i o n a l a v e r a g e o f 2 8 . 8

(A m e r i c a n C a n c e r S o c i e t y ,
2 0 0 3 ) B e c a u s e o f t h e h i gh i n c i d e n c e a n d m o r t a l i t y o f t h i s

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

d e v e l o p m e n t a n d p o t e n t i a l c a u s e s .

F a m i l y h i s t o r y c a n o n l y a c c o u n t f o r a p p r o x im a t e l y 2 0 % o f b r e a s t c a n c e r c a s e s
,

a n d o n l y 7 % c a n t r u l y b e l i n k e d t o m u t a t i o n s i n m a j o r g e n e s s u c h a s B R C A l a n d B R C A 2

(M i l l e r
,
1 9 9 6) . T h e c a u s a t i o n a n d i n fl u e n c e s a f f e c t i n g t h e d e v e l o pm e n t o f t h e r e m a i n i n g

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

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

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

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

e n v i r o n m e n t
,
h i gh l y l i p o p h i l i c ,

a n d a r e s e q u e s t e r e d i n t h e b o d y
'

s a d i p o s e t i s s u e

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

c a n c e r . A l t h o u gh e s t r o g e n i s a n e n d o g e n o u s c h e m i c a l
,
i t s i n fl u e n c e i n m e n o p a u s e h a s
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b e e n l i n k e d t o a n i n c r e a s e i n ri s k f o r b r e a s t c a n c e r W o m e n w i t h n a t u r a l m e n o p a u s e l a t e r

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

p r o t e c t i v e a g a i n s t b r e a s t c a n c e r (M i l l e r
,
1 9 9 6 ) . S e c o n d l y , h o r m o n e s m a y i n fl u e n c e t h e

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

e s t r o g e n a l s o c a n a c t a s a c e l l p r o U fe r a t i o n a g e n t (M i l l e r
,
1 9 9 6 ) B e c a u s e o f e s t r o g e n

'

s

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

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

e x p o s u r e .

E p i d em i o l o g i s t s e t o u t t o s t u d y o r g a n o c h l o ri n e
'

s i n fl u e n c e i n t h e d e v e l o p m e n t o f

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

c a n c e r ri s k i n r e l a t i o n t o o r g a n o c h l o ri n e e x p o s u r e , s p e c i fi c a l l y D D E [ l ,
l - d i c h l o r o - 2

,
2 -

b i s (p - c h l o r o p h e n y l ) e t h y l e n e ] a n d P C B s [p o l y c h l o r i n a t e d b i p h e n y l s ] (W o l f e f a / , 1 9 9 3 ) .

A n o t h e r s t u d y o f w h i t e
,
b l a c k a n d A s i a n w o m e n i n t h e S a n F r a n c i s c o a r e a

,
d e t e c t e d n o

e v i d e n c e t h a t e x p o s u r e t o D D E a n d P C B s i n c r e a s e d t h e ri s k o f c a n c e r a l t h o u gh h i g h e r

l e v e l s o f o r g a n o c h l o ri n e s w e r e f o u n d i n A s i a n a n d b l a c k w o m e n (K r e i g e r e t a l
,
19 9 4 ) . h i

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

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

o m th e n o r t h e a s t e r n U n i t e d St a t e s w e r e c o m b i n e d t o i n v e s t i g a t e

t he i n fl u e n c e o f o r g a n o c h l o ri n e s o n b r e a s t c a n c e r i n c i d e n c e . I n s u m m a ri z i n g th e s e

r e s u l t s , L a d e n e t a l f o u n d n o a s s o c i a t i o n o f b r e a s t c a n c e r w i t h D D E o r P C B s i n t h e

c o m b i n e d d a t a . (L a d e n e t a l , 2 0 0 1) .

N u m e r o u s e p i d e m i o l o g i c s t u d i e s c o n c e r n i n g o r g a n o c h l o ri n e e x p o s u r e an d b r e a s t

c a n c e r h a v e p r o v i d e d c o n fl i c t i n g o u t c o m e s r e g a r d i n g t h e ri s k o f b r e a s t c a n c e r i n r e l a t i o n

t o o r g a n o c h l o ri n e e x p o s u r e T h e r e fo r e
,
w e i n v e s t i g a t e d th e e x p o s u r e l e v e l s o f tw o

o r g a n o c h l o ri n e s , h e x a c h l o r o b e n z e n e a n d t r a n s - n o n a c h l o r
,
a n d th e i r a s s o c i a t i o n w i t h

i n c r e a s e d b r e a s t c a n c e r ri s k i n p r e - a n d p o s t m e n o p a u s a l A f ri c a n A m e ri c a n a n d w h i t e
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3

w o m e n . W e h y p o t h e s i z e d t h a t p o s t m e n o p a u s a l w o m e n m a y b e a t a g r e a t e r r i s k t h a n

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

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

H E X A C H L O R O B E N Z E N E

H e x a c h l o r o b e n z e n e (H C B ) i s a s y n t h e t i c s u b s t a n c e u s e d w i d e l y a s a p e s t i c i d e

u n t i l 1 9 6 5 . I n t e r n a t i o n a l l y ,
i t w a s u s e d a s a f u n g i c i d e f o r s e e d d r e s s i n g s u n t i l t h e l a t e

19 7 0 '

s (I P C S ,
19 9 7 ) . P o s s i b l e l a r g e s c a l e H CB e x p o s u r e s o u r c e s t o t h i r d w o r l d

p o p u l a t i o n s r e s u l t e d f r o m H C B u s e a s w e l l a s o t h e r c h l o r i n a t e d p e s t i c i d e s c o n t a i n i n g

s m a l l a m o u n t s o f H C B a s a n im p u r i t y (B a i l e y e t a l
,
2 0 0 1 ) H CB w a s l a s t s o l d i n t h e

U n i t e d St a t e s a s a fi n a l p r o du c t i n 19 8 4 (A T SD R , 2 0 0 3 ) C u r r e n t l y , H CB i s c r e a t e d

th r o u g h th e p r o d u c t i o n o f p y r o t e c hn i c s
,
s y n t h e t i c r u b b e r

,
a n d a s b y p r o d u c t s o f i n d u s t r i a l

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

t ri c h l o r o e t h y l e n e a n d c h l o ri n a t e d b e n z e n e s . A d d i t i o n a l l y ,
m u n i c i p a l i n c i n e r a t i o n

p r o c e s s e s f o r m H C B a s a n i m p u ri t y (A T SD R
,
2 0 0 3 ) .

H C B i s a v e r y s im p l e a n d s t a b l e m o l e c u l e , c o n s i s t i n g o f o n e b e n z e n e ri n g b o n d e d

t o s i x c h l o ri n e m o l e c u l e s (F i g u r e 1) . H CB
,
b e c a u s e o f i t s c h e m i c a l s t a b i l i t y ,

i s o n e o f t h e

m o s t p e r s i s t e n t o r g a n o c h l o ri n e e n v i r o n m e n t a l p o l l u t a n t s . H a l f l i f e o f t h e c h e m i c a l v a ri e s

d e p e n di n g o n i t s l o c a t i o n . A m b i e n t a i r h a l f l i f e f o r a t e m p o r a l r e g i o n s im i l a r t o N o rt h

C a r o l i n a i s 1
. 9 4 y e a r s . H C B '

s h a l f l i f e i n s u r f a c e w a t e r i s e s t im a t e d t o b e b e tw e e n 2 . 7 t o

5 . 7 y e a r s a n d 5 . 3 - 1 1. 4 y e a r s i n g r o u n d w a t e r . H a l f l i f e v a l u e s i n s o i l r a n g e f r o m 3 t o 6

y e a r s (A T SD R ,
2 0 0 3 ) .

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

i n t e r n a t i o n a l l y . I t i s e s t im a t e d th a t d a i l y i n t a k e o f H C B r a n g e s b e t w e e n 0 . 0 0 0 4 a n d 0 0 0 3

|i g /k g b o d y w e i g h t (IP C S ,
1 9 9 7 ) . T h e A T SD R e s t im a t e s a n a n n u a l a v e r a g e i n t a k e o f

H CB b y a l l r o u t e s o f e x p o s u r e f o r a d u l t s i n t h e U n i t e d St a t e s a t 6 8 |a g (A T S D R ,
2 0 0 3)

NEATPAGEINFO:id=04DBDF67-2134-4F4C-9363-9CDE69419599



•

4

" L e v e l s o f H C B i n h u m a n a d i p o s e t i s s u e fr o m a r o u n d th e w o r l d a r e g e n e r a l l y l e s s t h a n 1

m g /k g
"

(I P C S ,
19 9 7 ) . B i o a c c u m u l a t i o n o f H C B o c c u r s in l i p i d r i c h t i s s u e s s u c h a s t h e

b r e a s t s a n d o v a ri e s a n d h a s b e e n d e t e c t e d i n b l o o d a n d b r e a s t m i l k (A T SD R
,
2 0 0 3 ) .

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

s t a b i l i t y a n d a b i l i t y t o c r o s s l i p i d m e m b r a n e s a n d b e s t o r e d i n f a t t y t i s s u e s A m a j o ri t y o f

i n g e s t e d H C B i s e x c r e t e d u n c h a n g e d i n f e c a l m a t e ri a l (A T SD R ,
2 0 0 3 ) . T h e h e p a t i c

c y t o c h r o m e P 4 5 0 e n z y m e s C Y P 3 A 1
,
C Y P 3A 2 a n d C Y P 3 A 4 a r e r e s p o n s i b l e f o r t h e

m e t a b o l i s m o f H C B t o p e n t a c h l o r o p h e n o l (P CP ) .
H CB c a n b e c o n j u g a t e d w i t h

g l u t a t h i o n e t o y i e l d p e n t a c h l o r o t h i o p h e n o l (PC B T ) . P e n t a c h l o r o b e n z e n e
,
a m in o r

m e t a b o l i t e ,
i s p r o d u c e d b y r e d u c t i v e d e c h l o ri n a t i o n . C o n s e q u e n t l y ,

a c c o r d i n g t o t h e

IP C S
,
t h e m a j o r m e t a b o l i c p r o d u c t s o f H C B f o u n d a r e p e n t a c h l o r o p h e n o l

,

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

c h l o r o h y d r o q u i n o n e (P C S
,
19 9 8 ) . I n 1 99 7

,
F i g u e r a s e t a l , s t u d i e d a p o p u l a t i o n o f 10 0

h u m a n s u bj e c t s e x p o s e d t o h i g h a ir b o r n e l e v e l s o f H C B i n F l i x
,
Sp a i n . T h i s s t u d y

p r o v i d e d i n s i gh t i n t o t h e m e t a b o l i s m o f H C B . F i g u r e 2 s h o w s th e r e p r e s e n t a t i v e

m e t a b o l i c p a t h w a y o f H C B d e d u c e d fr o m th i s s t u d y . A l t h o u g h th e p o p u l a t i o n s t u d i e d h a d

e l e v a t e d H C B l e v e l s i n b l o o d s e r u m s a m p l e s i n c o m p a ri s o n t o o t h e r E u r o p e a n

p o p u l a t i o n s
,
a n i n c r e a s e w a s n o t s h o w n i n H CB m e t a b o l i t e s .

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

A l v a r e z e t a l f o u n d t h a t " l o n g t e r m H C B a dm i n i s t r a t i o n i n d u c e d a l t e r a t i o n s i n f e m a l e

W i s t a r r a t o e s t r u s c y c l e c h a r a c t e ri s t i c s
,
r e s u l t i n g i n i r r e g u l a ri t y o f c y c l e s ,

c h a r a c t e ri z e d

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

(A l v a r e z e t a l , 2 0 0 0 ) .

C a r c i n o g e n i c i t y

T h e E P A
'

s I n t e gr a t e d R i s k I n f o r m a t i o n Sy s t e m l i s t s H C B a s a p o s s i b l e h u m a n

c a r c i n o g e n (G r o u p 2 B ) b a s e d o n a n im a l d a t a a n d l i m i t e d h u m a n e x p o s u r e i n f o r m a t i o n .
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Su f fi c i e n t d a t a e x i s t t o c l a s s i f y H C B a s a n a n im a l c a r c i n o g e n ; t h e m a i n e f f e c t s o c c u r i n

t h e l i v e r
,
w i t h c a n c e r s o f t h e k i d n e y ,

t h y r o i d , p a r a t h y r o i d a n d a dr e n a l g l a n d a l s o r e p o r t e d

(A T S D R
,
2 0 0 3 ) . R e s u l t s o f c a r c i n o g e n i c i t y v a r y a c c o r d in g t o s p e c i e s . C l a b r a l e t a l f o u n d

i n c r e a s e s i n t h e i n c i d e n c e o f h e p a t o m a s i n Sj r i a n g o l d e n h a m s t e r s f e d d o s e s o f H C B o v e r

a l i f e t im e (C l a b r a l e t a l , 1 9 7 7 ) .
I n a n o t h e r s t u d y ,

f e m a l e A r g u s r a t s f e d H C B fo r 9 0

w e e k s d e v e l o p e d 10 0 % l i v e r t u m o r s c o m p a r e d t o 0% i n c o n t r o l s W i s t a r r a t s i n t h e s a m e

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

(Sm i th e t a l
,
19 8 0 ) . A n a d d i t i o n a l s t u d y f o u n d s i g n i f i c a n t i n c r e a s e s i n m u l t i p l e f o r m s o f

l i v e r c a n c e r s i n r a t s b e i n g f e d H C B fo r u p t o t w o y e a r s F e m a l e r a t s a p p e a r e d t o b e m o r e

s u s c e p t ib l e t h a n m a l e s (E r t u r k e t a l , 1 9 8 6 ) .

A n im a l s t u d i e s i n v e s t i g a t i n g d i r e c t e f f e c t s o f H C B e x p o s u r e s u g g e s t a n o n -

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

d e v e l o p m e n t . R e g a r d l e s s o f t h e s p e c i e s m o d e l
,
m o s t s t u d i e s i n v e s t i g a t i n g H CB e x p o s u r e

s h o w e d l i t t l e D N A b i n d i n g c a p a c i t y o r m u t a g e n i c c a p a c i t y (A T SD R
,
2 0 0 3 ) . C a n o n e r o e t

a l p r o v i d e d c o n f l i c t i n g e v i d e n c e a n d c o n c l u d e d th a t H C B s h o u l d b e c o n s i d e r e d a w e a k

ge n o t o x i c c a r c i n o g e n f o l l o w i n g o b s e r v a t i o n t h a t H CB fo r m s m i c r o n u c l e i a n d fr a gm e n t s

D N A i n h u m a n a n d r a t h e p a t o c y t e s (C a n o n e r o e t a l
,
1 9 9 7 ) .

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

s t u d i e s i n r e s p o n s e t o i n g e s t i o n o f g r a i n c o n t a i n i n g h i g h l e v e l s o f H C B i n T u r k e y fr o m

19 5 5 - 1 9 6 1 . N o i n c r e a s e i n i n c i d e n c e o f c a n c e r w a s n o t e d fr o m t h e C r i p p s e t a l o r P e t e r s

e t a l f o l l o w - u p s t u d i e s (C r i p p s e t a l ,
1 9 84 ) (P e t e r s e t a l , 1 9 8 2 ) . I t i s n o t e d t h a t t h e s e

s t u di e s w e r e d e s i g n e d t o i n v e s t i g a t e a c u t e H C B t o x i c i t y a n d n o t i n c r e a s e s i n t h e

i n c i d e n c e o f c a n c e r i n t h e s e p o p u l a t i o n s (A T SD R
,
2 0 0 3 ) .

A l t h o u gh l i t t l e s t r o n g e v i d e n c e a s s o c i a t i n g H C B e x p o s u r e t o g e n o t o x i c d a m a g e

e x i s t s ,
t h er e i s a m p l e e v i d e n c e t h a t i t s m a j o r p r im a r y m e t a b o l i t e

, p e n t a c h l o r o p h e n o l
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(P CP ),
d o e s i n f l i c t g e n o t o x i c d am a g e t h r o u gh i t s q u i n o i d d e r i v a t i v e s ; t e t r a c h l o r o - 1 , 4 -

b e n z o qu in o n e (C l 4 B Q) a n d t e t r a c h l o r o h y d r o q u i o n o n e (C I 4 H Q) A s t u d y p e r f o r m e d o n c a l f

t h y m u s D N A s h o w e d t h a t t h e s e t w o H C B m e t a b o H t e s i n d u c e d i r e c t a n d o x i d a t i v e

d a m a g e o n D N A (L i n e t a l
,
2 0 0 1 ) . T h e s a m e r e s e a r c h g r o u p f o u n d th a t H C B m e t a b o l i t e s

i n du c e d a p u r i n i c / a p y r im i d i n i c (A P ) s i t e s i n h u m a n H e L a S3 t u m o r c e l l s (L i n e t a l
,
2 0 0 1 ) .

E p i d em i o l o g i c s t u d i e s i n v e s t i g a t i n g t h e a s s o c i a t i o n o f b r e a s t c a n c e r r i s k w i t h

l e v e l s o f H CB h a v e p r o v i d e d c o n t r a d i c t o r y r e s u l t s . D ew a i l l y e t a l f o u n d 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 d i f f e r e n c e i n H C B p l a s m a c o n c e n t r a t i o n s i n c a s e s v e r s e s c o n t r o l s (D e w a i l l y e t

a l ,
1 9 9 4 ) . M o r e r e c e n t l y ,

r e s e a r c h e r s f o u n d a s i g n i f i c a n t d i f f e r e n c e i n s e r u m H C B

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

c o n t r o l s . O d d s r a t i o s f o r b r e a s t c a n c e r w e r e hi g h e r f o r w o m e n w i t h H CB c o n c e n t r a t i o n s

a b o v e O . Sp p b i n c o m p a r i s o n t o c o n t r o l s (C h a r l i e r e t a l , 2 0 0 2 ) L i l i e gr e n e t a l f o u n d 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 c a s e - c o n t r o l d i f f e r e n c e i n H C B l e v e l s am o n g p r e a n d p o s t

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

p o s tm e n o p a u s a l c a s e s w i t h e s t r o g e n - r e c e p t o r p o s i t i v e b r e a s t c a n c e r (L i l i e g r e n e t a l
,

19 9 8 ) . C o n t r a d i c t o r y t o t h e r e s u l t s o f t h e s e r e s e a r c h e r s
,
o t h e r s t u d i e s h a v e f o u n d n o

r e l a t i o n o f i n c r e a s e d l e v e l s o f H C B a n d b r e a s t c a n c e r (D o r g a n e t a l , 1 9 9 9 ; M y o s i c h e t a l ,

199 8 ; Z h e n g e M /
,
19 9 9 ) .

CH L O R D A N E

C h l o r d a n e
,
a l s o k n o w n a s T - n o n a c h l o r

, O c t a c h l o r a n d V e l s i c o l
,
w a s fi r s t

i n t r o d u c e d a s a p e s t i c i d e i n 19 4 8 a n d di s c o n t i n u e d fo r t h i s u s e i n 19 7 8 . B y 1 9 8 3

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

U n i t e d St a t e s i n 19 8 8 (A T S D R
,
19 94 ) . Ch l o r d a n e i s s t i l l p r o d u c e d i n t h e U n i t e d St a t e s

f o r e x p o r t
,
b u t o n l y i n tw o fa c i l i t i e s

,
o n e i n M e mp h i s ,

T e n n e s s e e a n d th e o t h e r i n St e n n i s
,

M i s s i s s i p p i (A T SD R
,
19 9 4 ) . T h e m a i n e x p o s u r e t o c h l o r d a n e i s t hr o u g h a i r w i t h i n h o u s e s
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t r e a t e d w i t h c h l o r d a n e a s a t e r m i c i d e
, a s i t s t e a d i l y v a p o ri z e s u p t o t e n y e a r s a ft e r

t r e a t m e n t . T h e E P A e s t i m a t e s t h a t a p p r o x i m a t e l y 5 2 m i l l i o n p e o p l e h a v e b e e n e x p o s e d t o

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

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

u s e d a s a n a g ri c u l t u r a l p e s t i c i d e (A T SD R
,
19 94 ) .

Ch l o r d a n e i s a v i s c o u s l i q u i d m i x t u r e o f o v e r 14 0 c h e m i c a l s
,
t h e m a j o r

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

,
B - c h l o r d e n e

,
h e p t a c h l o r

,
a n d t r a n s -

n o n a c h l o r (F i g u r e s 3 - 7) . C h l o r d a n e c a n p e r s i s t i n s o i l f o r o v e r 2 0 y e a r s . A l t h o u g h

a v e r a g e d e r m a l e x p o s u r e s a r e d i f f i c u l t t o e s t a b l i sh , t h e 19 9 1 FD A T o t a l D i e t St u d y

e s t im a t e s d i e t a r y c h l o r d a n e i n t a k e a s 0 . 0 0 13 [J g / k g / d a y f o r i n f a n t s a n d 0
. 0 0 0 5 - 0 . 0 0 15

jj g/k g / d a y f o r t e e n a g e r s a n d a d u l t s (F D A 19 9 1) . C h l o r d a n e i s v e r y l i p i d s o l u b l e a n d c a n

b i o a c c u m u l a t e t h r o u gh o u t t h e f o o d c h a i n .

T h e m e t a b o l i sm o f c h l o r d a n e i n h u m a n s i s n o t w e l l u n d e r s t o o d A n im a l d a t a

p r o v i d e s t h e b e s t u n d e r s t a n d i n g o f t h e m e t a b o l i c p a t h w a y (F i g u r e 8) . M e t a b o l i s m o f

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

e p o x i d a t i o n t o o x y c h l o r d e n e a n d s u b s e q u e n t h y dr o x y l a t i o n (R o u t e A ) . T h e r e w a s a l s o

d i r e c t h y d r o x y l a t i o n o f b o t h t h e c i s a n d t r a n s - i s o m e r s t o 1 - e x o - h y d r o x y d i h y d r o c h l o r d e n e

w i t h e x c r e t i o n i n t h e f e c e s a n d u ri n e a s t h e g l u c u r o n i d e (R o u t e B )
"

(P e s t i c i d e R e s i d u e s
,

19 82 ) . T r a n s - a n d c i s - i s o m e r s o f c h l o r d a n e a r e m e t a b o l i z e d a t d i f f e r e n t r a t e s w i t h th e

c i s - i s o m e r b e i n g e l i m i n a t e d fr o m t h e b o d y f a s t e r . ( IN C H E M
,
19 82 ) .

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

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

p e ri o d s o f t im e . H i r a s a w a a n d T a k i z a w a fo u n d th a t t h e c i s a n d t r a n s i s o m e r s o f c h l o r d a n e

r e a c h e d a t h r e s h o l d o f a c c u m u l a t i o n a n d d e c r e a s e d o v e r t h e c o u r s e o f t h e i r 2 9 d a y r a t

s t u d y .
T h e y n o t e d t h a t t r a n s - n o n a c h l o r i s o m e r w a s n o t r e a d i l y m e t a b o l i z e d a n d t e n d e d t o
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a c c u m u l a t e a n d p e r s i s t i n t h e b o d y (H i r a s aw a e t a l
,
1 9 7 8 ) . T r a n s - n o n a c h l o r h a s a l s o b e e n

d e t e c t e d i n m o t h e r
'

s m i l k a n d t e n d s t o s t o r e i n fa t c e l l s f o r e x t e n d e d p e r i o d s o f t im e . A s

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

a f f e c t t h e m e t a b o l i s m a n d a c t i o n o f a c h em i c a l . T a s h i r o e t a l f o u n d t h a t t r a n s - n o n a c h l o r

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

(T a s h i r o e t a l , 19 7 8) . T h e i n a b i l i t y o f h u m a n c e l l s t o m e t a b o l i z e t r a n s - n o n a c h l o r h a s

p r o m p t e d r e s e a r c h e r s t o l o o k f o r t h e r o l e o f c hr o n i c e x p o s u r e
'

s i n fl u e n c e i n t h e

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

C a r c i n o g e n e s i s

C h l o r d a n e i s l i s t e d a s b y t h e E P A a s a g r o u p 2 B
, p o s s i b l e h u m a n c a r c i n o g e n

(I R I S , 19 9 8 ) . T h i s c l a s s i f i c a t i o n w a s r e a c h e d b y c o n s i d e r a t i o n o f l a b o r a t o r y a n i m a l

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

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

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

g e n o t o x i c a c t i o n

(A T S D R ,
19 9 4 ) . N u m e r o u s s t u d i e s l i n k e d c h l o r d a n e e x p o s u r e t o a n im a l c a r c i n o g e n e s i s .

F o r e x a m p l e ,
K h a s a w i n a h a n d G r u t s c h f o u n d th a t fi v e d i f f e r e n t s t r a i n s o f m i c e d e v e l o p e d

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

(K h a s a w i n a h e t a l , 1 9 9 8) . H u m a n e x p o s u r e d a t a a r e l e s s c o n c l u s i v e . C a n t o r e t a l
'

s c a s e

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

a s s o c i a t e d w i t h e x p o s u r e t o c h l o r d a n e (C a n t o r e t a l
,
1 9 9 2 ) . I n c o n t r a s t t o t h e s e s r e s u l t s

,

o n e s t u dy o f l e u k e m i a c a s e s i n I o w a a n d M i n n e s o t a f o u n d n o a s s o c i a t i o n o f c a n c e r i n

r e l a t i o n t o c h l o r d a n e e x p o s u r e (B r o w n e t a l , 1 9 9 0) I n a n o t h e r s t u d y o f m u l t i p l e m y e l o m a

c a s e s f o u n d n o a s s o c i a t i o n o f c a n c e r a n d c h l o r d a n e e x p o s u r e a s w e l l . (B r o w n e t a l
,
19 9 3 )

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

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

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

b o d y . K l o t z e t a l u s e d a c o m b i n a t i o n o f a s s a y s t o a s s e s s t h e e s t r o g e n i c a c t i v i t y o f a

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

a c t i v i t y (K l o t z e t a l , 1 9 9 6 ) . E p i d e m i o l o g i c a l s t u d i e s h a v e i n v e s t i g a t e d t h e a s s o c i a t i o n o f

t r a n s - n o n a c h l o r a n d v a r i o u s t y p e s o f h o r m o n e i n fl u e n c e d c a n c e r R e c e n t l y , i n a c a s e -

c o n t r o l s t u d y o f 1 5 7 s u bj e c t s ,
R i t c h i e e t a l d i d n o t fi n d s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t d i f f e r e n c e s

i n l e v e l s o f t r a n s - n o n a c h l o r b e t w e e n p r o s t a t e c a n c e r c a s e s a n d c o n t r o l s . O d d s r a t i o s w e r e

a l s o n o n - s i gn i fi c a n t (R i c h i e e t a l
,
2 0 0 3 ) . G am m o n e t a l u s e d a c o m b i n a t i o n o f t r a n s -

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

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

F u r t h e rm o r e
,
n o a s s o c i a t i o n w a s f o u n d w h e n th e d a t a w a s s t r a t i fi e d b y m e n o p a u s a l s t a t u s

o r e s t r o g e n r e c e p t o r s t a t u s (G a m m o n e t a l
,
2 0 0 2 ) . Se v e r a l o t h e r r e c e n t e p i d e m i o l o g i c a l

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

(D e m e r s e t a l
, 2 0 0 0 ; W a r d e t a l ,

2 0 0 0 ; Z h e n g e t a l , 2 0 0 0) . D e s p i t e t h e s e s t u di e s , q u e s t i o n

s t i l l e x i s t s a b o u t t h e i n f lu e n c e o f t h i s c h e m i c a l o n b r e a s t c a n c e r .
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M A T E R I A L S A N D M E T H O D S

St u d y P o p u l a t i o n

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

d e s c r i b e d (N ew m a n
,
19 9 5 ) . I n b r i e f , t h e C a r o l i n a B r e a s t C a n c e r St u dy (CB C S) w a s

d e s i g n e d t o i n v e s t i g a t e t h e c a u s e s a n d r i s k f a c t o r s a s s o c i a t e d w i t h b r e a s t c a n c e r i n w h i t e

a n d A fr i c a n A m e r i c a n w o m e n i n t h e e a s t e r n r e g i o n o f N o r t h C a r o l i n a . T h e CB C S i s a

p o p u l a t i o n - b a s e d c a s e - c o n t r o l s t u d y r e p r e s e n t i n g 24 r u r a l N o r t h C a r o l i n a c o u n t i e s

(F i g u r e 9 ) .

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

th r o u gh t h e N o rt h C a r o l i n a C e n t r a l C a n c e r r e g i s t r y . W o m e n b e tw e e n t h e a g e s o f 2 4 a n d

7 4 ,
l i v i n g i n t h e 2 4 r u r a l c o u n t i e s a n d d i a g n o s e d w i th i n v a s i v e b r e a s t c a n c e r f o r t h e f i r s t

t im e b e tw e e n M a y 1, 19 9 3 a n d Se p t e m b e r 30
,
19 9 5 w e r e e l i g i b l e a s c a s e s f o r t h e s t u dy

(N e w m a n
,
19 9 5 ) . Su b g r o u p s o f A fr i c a n A m e r i c a n w o m e n w e r e o v e r s a m p l e d i n

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

C o n t r o l s w e r e s e l e c t e d u s i n g t w o s o u r c e s , a l i s t fr o m th e N o rt h C a r o l i n a D i v i s i o n

o f M o t o r V e h i c l e s f o r w o m e n u n d e r t h e a g e o f 6 5 a n d a l i s t fr o m t h e H e a l t h C a r e

F i n a n c i n g A dm i n i s t r a t i o n f o r w o m e n b e tw e e n t h e a g e s o f 6 5- 74 . P o t e n t i a l c o m p a r i s o n

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

a n d fi v e -

y e a r a g e - g r o u p .

O v e r a l l r e s p o n s e r a t e f o r t h e s t u d y w a s 74 . 4% fo r c a s e s a n d 5 2 . 8% fo r c o n t r o l s

(M o o r m a n
,
19 9 9 ) . T r a i n e d n u r s e s t o o k b o dy m e a s u r e m e n t s a n d c o n du c t e d a n i n t e r v i ew

o f e a c h p a rt i c i p a n t B o d y m e a s u r e m e n t s o b t a i n e d w e r e h e i gh t , w e i gh t , a n d w a i s t a n d h i p

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

,
h o r m o n e u s e

,
a l c o h o l

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

,
a n d s o c i o -

d em o g r a p h i c c h a r a c t e r i s t i c s (N e w m a n
,
1 9 9 5 ) R a c e w a s c l a s s i f i e d b y s e l f - r e p o r t . F o r t h i s

a n a l y s i s ,
w o m e n w e r e c l a s s i f i e d a s e i t h e r A fr i c a n A m e r i c a n o r w h i t e .

T h e s u b g r o u p o f

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

w o m e n w h o d e s c r i b e d th e m s e lv e s a s
" m u l t i r a c i a l

"

(M i l h k a n
,
2 0 0 0 ) . St u d y p a r t i c i p a n t s

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

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

p o s tm e n o p a u s a l c r i t e r i a o f t w e l v e m o n th s fr o m l a s t m e n s t r u a l c y c l e . T w e n t y e i g h t

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

d a t a (C o o p e r ,
2 0 0 2 ) . M e d i c a l r e c o r d s w e r e u s e d t o o b t a i n i n f o r m a t i o n fo r c a s e s o n s t a g e

a t c a n c e r d i a gn o s i s
,
e s t r o g e n r e c e p t o r s t a t u s

,
a n d t r e a tm e n t p r o c e d u r e s f o r c a s e s .

B l o o d s a m p l e s o f l Om L w e r e a l s o t a k e n f r o m e a c h p a r t i c i p a n t . O f t h e w o m e n

i n t e r v i ew e d
, 9 8% p r o v i d e d a b l o o d s a m p l e f o r a n a l y s i s . E a c h b l o o d s a m p l e w a s c o l l e c t e d

i n a c i d c i t r a t e d e x t r o s e - a n t i c o a g u l a t e d t u b e s
,
c e n t r i f u g e d a t 7 0 0 - 9 0 0 X g (2 6 0 0 r pm ) a t -

7 0 ° C . E a c h s a m p l e w a s p r o c e s s e d w i t h i n 4 8 h o u r s o f c o l l e c t i o n (M i l l i k a n
,
2 0 0 0 ) .

L a b o r a t o r y M e t h o d s

B l o o d p l a s m a l e v e l s w e r e u s e d t o e s t im a t e t o t a l b o d y b u r d e n o f H C B a n d t r a n s -

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

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 (R e s e a r c h T r i a n g l e P a r k
,
N C ) . L a b o r a t o r y m e th o d s h a v e b e e n

p r e v i o u s l y p u b l i s h e d f o r P C B c o n g e n e r s a n d D D E (M i l l i k a n
,
2 0 0 0) . P l a sm a s a m p l e s o f

2 m L w e r e t r e a t e d w i t h l . OmL o f m e th a n o l a n d s p i k e d w i th s t a n d a r d s o f P C B 19 8 a n d
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o , p
'
- D D T . T h e s a m p l e s w e r e t h e n e x t r a c t e d s e q u e n t i a l l y w i t h t h r e e 2 . 5 m L p o r t i o n s o f

1 : 1 h e x a n e - d i e t h y l e t h e r . R o t a r y m i x i n g f o r 1 5 m i n u t e s a t 6 0 r p m fo l l o w e d b y

c e n t r i f u g a t i o n f o r 1 5 m i n u t e s a t 1 8 0 0 r p m w a s u s e d t o e x t r a c t t h e p l a sm a s a m p l e s .

C o m b i n e d e x t r a c t s w e r e f r a c t i o n a t e d u s i n g F l o r i s i l (R ) o p e n - c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y .

T h e i n i t i a l fr a c t i o n w a s e l u t e d w i t h 3 5m L o f h e x a n e a n d c o n t a i n e d H C B
,
t r a n s - n o n a c h l o r

a n d th e s t a n d a r d o r g a n o c h l o r i n e s . T h i s fr a c t i o n w a s c o n c e n t r a t e d a n d s p i k e d w i th a n

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

g a s c hr o m a t o gr a p h y / e l e c t r o n c a p t u r e d e t e c t i o n w i t h a D B - 5 c o l u m n a n d H e w l e t t - P a c k a r d

M o d e l 6 8 9 0 i n s t r u m e n t . C h r o m a t o g r a p h i c r e t e n t i o n t im e s r e l a t i v e t o i n t e r n a l s t a n d a r d s

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

Q u a n t i t a t i o n l im i t s w e r e s e t a t 0 . 12 5 n g/ g f o r b o t h H C B a n d t r a n s - n o n a c h l o r .

D e t e c t i o n l i m i t s f o r b o t h c o m p o u n d s w e r e 0 . 0 62 5 n g / g . T h e q u a n t i fi c a t i o n l im i t w a s

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

c a l i b r a t i o n s t a n d a r d t h a t h a d a c a l c u l a t e d v a l u e w i t h i n 2 0 % o f i t s k n o w n v a l u e a n d a

s i g n a l t o n o i s e r a t i o o f 10 : 1 . T h e l o w e s t s t a n d a r d h a d t o b e w i t h i n 3 0% o f i t s k n o w n

v a l u e .

P l a s m a l i p i d l e v e l s w e r e d e t e r m i n e d a t t h e C o r e L a b o r a t o r y fo r C l i n i c a l St u d i e s a t

W a s h i n g t o n U n i v e r s i t y S c h o o l o f M e d i c i n e (St . L o u i s , M O ) . A u t o m a t e d e n z ym a t i c

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

R A - 10 0 0 a n a l y z e r . R e p l i c a t e s a m p l e s w e r e i n c l u d e d w i th e a c h s h i pm e n t t o d e t e r m i n e

c o e f fi c i e n t s o f v a r i a t i o n ( 3 . 4% fo r n e t t r i g l y c e r i d e s a n d 2 . 1%) f o r t o t a l c h o l e s t e r o l )

(M i l l i k a n
,
2 0 0 0) .
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O r g a n o c h l o ri n e a n d l i p i d v a l u e s w e r e a v a i l a b l e f o r 7 4 8 ( 84 % ) c a s e s a n d 6 5 9

(7 8% ) c o n t r o l s . I n s u f fi c i e n t p l a s m a l e v e l s a s w e l l a s i n t e r f e r e n c e i n t h e s a m p l e w e r e

r e a s o n s f o r f a i l u r e i n o b t a i n i n g r e s u l t s .

S t a t i s t i c a l M e t h o d s

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

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

0 . 0 6 2 5 g /m L w e r e im p u t e d b y d i v i d i n g t h e d e t e c t i o n l i m i t b y t h e s q u a r e r o o t o f 2 . L o g

im p u t e d H C B a n d t r a n s - n o n a c h l o r v a l u e s w e r e o b t a i n e d b y t a k i n g th e n a t u r a l l o g o f t h e

im p u t e d v a l u e . I m p u t e d p e s t i c i d e l e v e l s d i v i d e d b y t o t a l l ip i d s p r o v i d e d th e l i p i d a dj u s t e d

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

a dj u s t e d v a l u e o f e a c h p e s t i c i d e . D i s t r i b u t i o n s o f H C B a n d t r a n s - n o n a c h l o r w e r e s k e w e d ,

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

u n p a i r e d d a t a . T h e a s s o c i a t i o n b e tw e e n p l a s m a l e v e l s o f H CB a n d t r a n s - n o n a c h l o r a n d

a g e a t n a t u r a l m e n o p a u s e i n p o s t m e n o p a u s a l w o m e n w a s d e t e r m i n e d u s i n g A N O V A a n d

P e a r s o n C o r r e l a t i o n C o e f f i c i e n t s .

O d d s r a t i o s f o r b r e a s t c a n c e r w e r e c a l c u l a t e d a ft e r c a t e g o r i z i n g p a r t i c i p a n t s i n t o

t e r t i l e s b a s e d o n t h e d i s t r i b u t i o n o f c o n t r o l s O R s fo r b r e a s t c a n c e r a n d 9 5 % c o n f i d e n c e

i n t e r v a l s w e r e c a l c u l a t e d u s i n g u n c o n d i t i o n a l l o g i s t i c r e g r e s s i o n . C o n fo u n d e r s w e r e

a dj u s t e d fo r u s i n g P R O C G EN M O D o f th e SA S s o ft w a r e (v e r s i o n 8 . 2 ; S A S h i s t i t u t e

C a r y ,
N C ) . T h e e n t i r e s t u d y p o p u l a t i o n w a s a dj u s t e d f o r c o n f o u n d e r s f o r t h e fo l l o w i n g

c h a r a c t e r i s t i c s : a g e ,
a g e s q u a r e d , r a c e (w h i t e a n d A fi - i c a n A m e r i c a n ) ,

m e n o p a u s a l s t a t u s

(p r e - a n d p o s t m e n o p a u s a l ) , b o d y m a s s i n d e x (< 2 4 9 k g /m
^

,
2 5 - 2 9 . 9

,
a n d > 3 0 . 0 ) ,
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p a r i t y / l a c t a t i o n ( n u l l i p a r o u s
, p a r o u s n e v e r b r e a s t f e d

,
a n d p a r o u s e v e r b r e a s t f e d ) , h o r m o n e

r e p l a c e m e n t t h e r a p y (e v e r a n d n e v e r ) , a n d i n c o m e (< $ 15 ,
0 0 0

, $ 15 , 0 0 0 t o < $3 0 ,
0 0 0

,
$

3 0
,
0 0 0 t o < $5 0 ,

0 0 0 , a n d > $ 50 , 0 0 0 p e r y e a r ) .
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F ig u r e 9 . L o c a t i o n o f s t u d y p a r t i c i p a n t s (Y e l l o w C o u n t i e s )
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R E S U L T S

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

p r e v i o u s l y (M i l l i k a n
,
1 9 9 8 ) . O r g a n o c h l o ri n e d a t a w a s c o l l e c t e d f o r a l l o f P h a s e I o f t h e

C a r o l i n a B r e a s t C a n c e r s t u d y ( 19 9 3 - 19 9 6 ) . T h e a n a l y z e d p o p u l a t i o n c o n s i s t e d o f 2 9 2

A fr i c a n A m e ri c a n c a s e s
,
2 7 0 A fr i c a n A m e ri c a n c o n t r o l s ,

4 5 6 w h i t e c a s e s , a n d 3 8 9 w h i t e

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

r a n g e o f 2 3 - 74 a n d 5 1. 5 y e a r s w i t h a r a n g e o f 2 1- 74 . P r e m e n o p a u s a l w o m e n c o n s i s t e d o f

5 1 . 1% (n = 3 8 2) o f t h e c a s e s a n d p o s tm e n o p a u s a l w e r e 4 8 . 9 % (n = 3 6 6 ) . C o n t r o l s w e r e

4 6 . 4 % (n = 3 0 6 ) p r e m e n o p a u s a l a n d 5 3 . 6 % (n = 3 5 3 ) p o s tm e n o p a u s a l .

D a t a o n m e a n ,
m e d i a n a n d r a n g e o f p l a s m a H C B a n d t r a n s - n o n a c h l o r l e v e l s i n

A fr i c a n Am e ri c a n s a n d w h i t e s a r e p r e s e n t e d i n T a b l e 1 . T h e r e w e r e n o s t a t i s t i c a l l y

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

n o n a c h l o r w h e n s t r a t i fi e d b y r a c e . A m o n g A fr i c a n A m e ri c a n s u b j e c t s , c a s e s h a d a m e a n

l ip i d a dj u s t e d H C B b l o o d p l a s m a l e v e l s o f 0 . 02 |j ,g /g a n d c o n t r o l s h a d 0 . 0 1 |x g / g . B o t h

A fr i c a n Am e ri c a n c a s e s a n d c o n t r o l s h a d a m e a n l i p i d a dj u s t e d t r a n s - n o n a c h l o r b l o o d

p l a s m a l e v e l o f 0 . 0 7 (x g/ g . W h i t e s h a d s im i l a r l i p i d a dj u s t e d H C B l e v e l s o f . 0 2 |4 ,g / g a n d

M \x g/ g fo r c a s e s a n d c o n t r o l s r e sp e c t i v e l y . W h i t e c o n fr o l s h a d l i p i d a dj u s t e d fr a n s -

n o n a c h l o r l e v e l s (m e a n = 0 . 0 6 |x g / g ) th a t w e r e s l i g h t l y l o w e r t h a n A fr i c a n A m e ri c a n l e v e l s

(m e a n = 0 . 0 7 p g /g ) .

R e s u l t s o f p l a sm a c o n c e n t r a t i o n s o f H C B a n d t r a n s - n o n a c h l o r s t r a t i fi e d b y

m e n o p a u s a l s t a t u s a r e p r e s e n t e d i n T a b l e 2 . W e f o u n d n o d i f f e r e n c e s i n m e a n l i p i d

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

a dj u s t e d H C B l e v e l s w e r e 0 . 0 1 }x g/ g fo r b o t h c a s e s a n d c o n t r o l s a l t h o u g h th e r e w a s a

g r e a t e r r a n g e o f v a l u e s f o r c a s e s . L i p i d a dj u s t e d t r a n s - n o n a c h l o r p l a sm a l e v e l s w e r e 0 . 0 4
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|i g / g f o r b o t h c a s e s a n d c o n t r o l s . T h e r e w a s 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 d i f f e r e n c e i n m e d i a n

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

a m e a n l e v e l o f 0 . 0 2 |a,g / g w i t h a r a n g e o f 0 . 0 t o 0 . 83 |i g / g w h i l e c o n t r o l s h a d a m e a n

l e v e l o f 0 . 0 1 n g / g w i t h a r a n g e o f 0 . 0 1 t o 0 . 0 7 [ i g / g .

L i p i d a dj u s t e d p e s t i c i d e r e s i d u e l e v e l s w e r e d i v i d e d i n t o t e r t i l e s fr o m l o w e s t l e v e l

o f e x p o s u r e t o g r e a t e s t b a s e d u p o n d i s t r i b u t i o n s i n c o n t r o l s . O d d s r a t i o s f o r b r e a s t c a n c e r

a c c o r d i n g t o t e r t i l e s o f H C B a n d t r a n s - n o n a c h l o r a r e p r e s e n t e d i n T a b l e 3 F o r t h e s t u d y

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

t w o u p p e r t e r t i l e s v e r s u s t h e l o w e s t e x p o s u r e f o r e i t h e r H CB o r t r a n s - n o n a c h l o r . W h e n

th e d a t a w a s s t r a t i fi e d b y r a c e
, A f r i c a n A m e ri c a n w o m e n h a d a s l i g h t i n c r e a s e i n t h e

a dj u s t e d o d d s r a t i o (O R s ) f o r t h e m i d d l e t h i r d fo r H C B [1 . 6 (9 5% C I = 1 . 0 - 2 . 5)] . N o d o s e

r e s p o n s e g r a d i e n t w a s s e e n i n A fr i c a n A m e ri c a n w o m e n a s t h e h i g h e s t t h i r d o f e x p o s u r e

o f H C B h a d a n O R o f 1. 3 (9 5% C I = 0 . 8 - 2 . 0) . Th e r e w a s n o d i f f e r e n c e i n ri s k i n A fr i c a n

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

s e e n fo r w h i t e w o m e n e x p o s e d t o b o t h H C B a n d t r a n s - n o n a c h l o r
.

O R s f o r t e r t i l e s o f h e x a c h l o r o b e n z e n e a n d t r a n s - n o n a c h l o r
,
s t r a t i fi e d b y

m e n o p a u s a l s t a t u s
,
a r e p r e s e n t e d i n T a b l e 4 T h e r e w e r e n o i n c r e a s e s i n O R s fo r

p r em e n o p a u s a l w o m e n fo r H C B . A s l i g h t ,
s t a t i s t i c a l l y n o n s i gn i fi c a n t i n c r e a s e i n ri s k w a s

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

f o r t h e s e c o n d t e r t i l e w a s 1 . 4 (9 5% C I = 1 . 0 - 2 . 1 ) b u t t h e h i g h e s t t e r t i l e h a d a l o w e r o d d s

r a t i o o f 1 . 1 (9 5% C I = 0 . 7 - 1 . 6 ) . T h u s ,
n o 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 a s f o u n d . F o r

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

t h i r d t e r t i l e s o f H C B e x p o s u r e . A dj u s t e d o d d s r a t i o w e r e 1 . 7 (9 5% C I = 1 1- 2 . 5 ) a n d 1 . 6

(9 5% C I = 1. 1- 2 . 5 ) f o r t h e m i d d l e a n d h i g h e s t e x p o s u r e l e v e l s r e s p e c t i v e l y . N o i n c r e a s e s
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i n ri s k w e r e f o u n d i n p o s tm e n o p a u s a l w o m e n fo r a n y o f t h e t h r e e l e v e l s o f t r a n s -

n o n a c h l o r e x p o s u r e .

W e l o o k e d a t a g e a n a t u r a l m e n o p a u s e i n r e l a t i o n t o o r g a n o c h l o ri n e l e v e l s . T h e r e

w a s n o a s s o c i a t i o n b e t w e e n a g e a t m e n o p a u s e a n d H CB i n c a s e s (p = 0 . 3 8 ) o r c o n t r o l s

(p = 0 . 6 4 ) . T h e r e w a s a l s o n o a s s o c i a t i o n b e tw e e n a g e a t m e n o p a u s e a n d t r a n s - n o n a c h l o r

l e v e l s i n c a s e s (p = 0 . 5 8 ) o r c o n t r o l s (p = 0 . 4 8 ) .

P l a s m a o r g a n o c h l o ri n e l e v e l s w e r e a l s o s t r a t i f i e d b y e s t r o g e n r e c e p t o r (E R + o r

E R - ) s t a t u s i n b r e a s t c a n c e r c a s e s a n d p r e s e n t e d i n T a b l e 5 . P l a sm a l e v e l s o f H C B w e r e

s l i gh t l y h i gh e r i n E R + c a s e s t h a n E R - c a s e s b u t m e d i a n s w e r e n o t s i gn i fi c a n t l y d i f f e r e n t

(p = 0 2 0 ) . T r a n s - n o n a c h l o r l e v e l s w e r e s i g n i fi c an t l y h i gh e r i n E R + v e r s e E R - c a s e s

(P = 0 . 0 4 ) O d d s r a t i o s d i d n o t d i f f e r f o r E R + a n d E R - b r e a s t c a n c e r c a s e s v s . c o n t r o l s ,

(d a t a n o t s h o w n ) .
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T a b l e 1 .

P l a sm a l e v e l s o f h e x a c h l o r o b e n z e n e a n d t - n o n a c h l o r a m o n g A fr i c a n A m e r i c a n a n d w h i t e c a s e s a n d c o n t r o l s i n t h e C B C S ( 19 9 3 - 19 9 6 )

C a s e s

M e a n (SD ) M e d i a n R a n g e

C o n t r o ls

M e a n (S D ) M e d i a n R a n g e

P - v a l u e
^

A f r i c a n A m e r i c a n s N = 2 9 2 N = 2 7 0

H C B
^

L i p i d - a dj u s t e d H C B
* ^

T - n o n a c h l o r

L i p i d - a dj u s t e d
T - n o n a c h l o r

®

0 . 0 5 (0 . 0 8 )
0 . 0 2 (0 . 0 1)

0

0 . 0 1

0 - 0 . 9 6

0 - 0 . 19

0 . 0 4 (0 . 0 6)
0 . 0 1 (0 . 0 1)

0

0
.
0 1

0 - 0 . 2 9

0 . 0 1- 0 . 0 7
0 . 9 8

0 . 5 9
0 . 3 6 (0 . 30 )
0 . 0 7 ( 0 . 0 6)

0 . 2 6

0 . 0 5

0 - 1. 7 3

0 - 0 . 3 7

0 . 3 5 (0 .
4 4 )

0 . 0 7 (0 . 0 8)
0 . 2 6
0 . 05

0 - 5 . 3 9

0 .
0 1- 1. 1

0 . 5 7

0 . 3 6

Wh i t e s

H O B
"

L i p i d - a dj u s t e d H C B
' '

N = 4 5 6 N = 3 89

0 . 0 5 ( 0 . 15)
0 . 02 (0 . 0 4 )

0

0 . 0 1

0 - 2 . 7 9

0 - 0 . 83

0 . 0 4 (0 . 0 6 )
0 . 0 1 (0 . 0 1)

0
0

. 0 1
0 - 0 . 3 0

0 - 0 . 0 5

0 . 6 5

0 . 6 0

T - n o n a c h l o r

L i p i d - a dj u s t e d

T - n o n a c h l o r
*

0 . 3 0 (0 . 34 )
0 . 0 6 (0 . 0 5)

0 . 2 1

0 . 0 4

0 - 3 . 7 2

0 . 0 1 - 0 . 50

0 . 3 1 (0 . 3 3 )
0 . 0 6 (0 . 0 5)

0 . 2 3

0 . 0 4

^ W i l c o x o n r an k s u m t e s t c o m p a r i n g m e d i a n s i n c a s e s a n d c o n t r o l s .

'' H e x a c h l o r o b e n z e n e i n p a r t s p e r b i l l i o n (n a n o gr a m s / m l ) , w i t h o u t im p u t a t i o n o r l i p i d a dj u s tm e n t .

"' H e x a c h l o r o be n z e n e a dj u s t e d f o r l i p i d s (m i c r o gr a m s /g ) , w i t h im p u t a t i o n .

' 'T - n o n a c h l o r (c h l o r d an e ) i n p a r t s p e r b i l l i o n (n a n o gr a m s / m l ) , w i t h o u t im p u t a t i o n o r l i p i d a dj u s t m e n t .

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

0 - 4 . 5

0 . 0 1- 0 . 5 7
0 . 2 9

0 . 4 8

2 3
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T a b l e 2 .

Pl a s m a l e v e l s o f h e x a c h l o r o be n z e n e a n d t - n o n a c h l o r a m o n g c a s e s a n d c o n t r o l s
,
s t r a t i fi e d by m e n o p a u s a l s t a t u s .

C a s e s

M e a n (S D ) M e d i a n R a n g e

C o n t r o l s

M e a n (S D ) M e d i a n R a n ge

P - v a l u e

P r e m e n o p a u s a l N = 3 8 2 N = 3 0 6

H C B
°

L i p i d - adj u s t e d
H C B

'

0 . 0 3 (0 . 0 7)
0 . 0 1 (0 . 0 1)

0

0 . 0 1

0 - 0 . 9 1

0 - 0 . 2 0

0 . 0 3 (0 . 0 5 )
0 . 0 1 (0 . 0 1)

0

0
. 0 1

0 - 0 . 2 0

0 . 0 1 - 0 . 0 4

0 . 20

0 . 2 4

T - n o n a c h l o r "

L i p i d - a dj u s t e d
T - n o n a c h l o r *

0 . 2 1 (0 . 2 2 )
0 . 04 (0 . 0 4 )

0 . 16
0

.
0 3

0 - 1
.
7 1

0 - 0 . 5 0

0 .
2 1 (0 .

2 0 )
0 . 0 4 (0 . 0 3)

0 . 16

0 . 0 4

0 - 1. 2 9

0 . 0 1 - 0 . 2 8

0 . 9 2

0 . 9 7

P o s t m e n o p a u s a l N = 3 6 6 N = 3 5 3

H C B
"

L i p i d - a dj u s t e d

H C B '

0 . 0 7 (0 . 17)
0 . 02 (0 . 0 5)

0 . 0 7

0 . 0 1

0

0

- 2 . 7 9

0 . 8 3

0 . 0 5 (0 . 0 7 )
0 . 0 1 (0 . 0 1)

0

0 . 0 1

0 - 0 . 3 0

0 . 0 1- 0 . 0 7
0 . 2 3
0 . 0 3

T - n o n a c h l o r

L i p i d - a dj u s t e d
T - n o n a c h l o r

*

0 . 44 (0 . 38 )
0 . 0 8 (0 . 0 6 )

0 . 3 3

0 . 0 6

0 - 3 . 7 2

0 - 0 . 3 5

0 . 4 2 (0 . 4 6 )
0 . 0 8 (0 . 0 8 )

0 . 3 4
0 . 06

0 - 5 . 3 9

0 - 1. 1

0 . 7 0

0 . 3 2

^ Wi i c o x o n r a n k s u m t e s t c o m p ar i n g m e d i a n s i n c a s e s a n d c o n t r o l s .

' ' H e x a c h l o r o b e n z e n e i n p a r t s p e r b i l l i o n (n a n o g r am s /m l ) , w i t h o u t im p u t a t i o n o r l i p i d a dj u s t m e n t .

" H e x a c h l o r o b e n z e n e a dj u s t e d f o r l i p i d s (m i c r o g r a m s / g ) , w i t h im p u t a t i o n .

• ^T - n o n a c h l o r (c h l o r d a n e ) i n p a r t s p e r b i l l i o n (n an o g r a m s /m l ) , w i t h o u t im p u t a t i o n o r l i p i d a dj u s t m e n t .

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

2 4
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2 5

T a b l e 3 .

O d d s r a t i o s f o r l i p i d - a d j u s t e d h e x a c h l o r o b e n z e n e a n d t - n o n a c h l o r a n d b r e a s t c a n c e r
,

o v e r a l l a n d s t r a t i f i e d b y r a c e .

C a s e s C o n t r o l s O R
"

(9 5 % C I ) O R *^

(9 5 % C I)
A l l p a r t i c i p a n t s

H C B
'

< 0 0 0 9

0 . 0 0 9 t o < 0 . 0 13
> = 0 . 0 1 3

T r e n d t e s t

2 2 7

2 6 3

2 5 8

2 19

2 2 0

2 2 0

R e f e r e n t

1 . 1 (0 . 9 - 1 5 )
1 . 1 (0 . 9 - 1 . 5 )

R e f e r e n t

1 . 1 (0 . 8 - 1 . 5 )
1 . 1 (0 9 - 1 5 )
P = 0 . 3 9

T - n o n a c h l o r

< 0 0 3 5

0 0 3 5 t o < 0 0 6 3

> = 0 0 6 3

T r e n d t e s t

2 6 8

2 2 3
2 5 7

2 19

2 2 0

2 2 0

R e f e r e n t

0 . 9 (0 . 7 - 1 . 2 )
1 . 1 (0 . 8 - 1 . 4 )

R e f e r e n t
0 9 (0 . 7 - 1 2 )
1 . 1 (0 . 8 - 1 . 5 )
P = 0 . 7 1

A f r i c a n A m e r i c a n s

H C B
'^

< 0 . 0 0 9

0 . 0 0 9 t o < 0 . 0 14
> = 0 . 0 14

T r e n d t e s t

T - n o n a c h l o r
' '

80

1 1 5

9 7

9 0

9 0

9 0

R e f e r e n t

1 . 4 ( 1. 0 - 2 . 2 )
1. 2 (0 . 8 - 1 . 8 )

R e f e r e n t
1 . 6 ( 1 . 0 - 2 . 5)
1 . 3 (0 . 8 - 2 . 0 )
P - 0 . 3 2

< 0 . 0 3 8
0 . 0 3 8 t o < 0 . 0 6 9
> = 0 . 0 6 9

T r e n d t e s t

9 6
8 5

1 1 1

9 0
9 0

9 0

R e f e r e n t
1 . 0 (0 . 6 - 1 . 5 )
1 . 2 (0 . 7 - 2 . 0 )

R e f e r e n t
1 . 0 (0 . 6 - 1 . 5 )
1 . 2 (0 . 7 - 2 . 0)
P = 0 . 5 5

Wh i t e s

H C B
'^

< 0 0 0 9

0 . 0 0 9 t o < 0 . 0 13
> - 0 0 1 3

T r e n d t e s t

14 6

14 7

16 3

T - n o n a c h l o r

< 0 . 0 3 3

0 . 0 3 3 t o < 0 . 0 59
> = 0 . 0 5 9

T r e n d t e s t

16 1

15 4

14 1

12 9

13 0

13 0

12 9

13 0

13 0

R e f e r e n t
1 . 0 (0 .

7 - 1 . 4 )
1 . 2 (0 . 8- 1 . 6 )

R e f e r e n t
0 . 9 (0 . 6 - 1 3 )
1. 1 (0 . 7 - 1 . 5 )
P = 0 . 7 2

R e f e r e n t

1 . 0 ( 0 . 7- 1 . 5 )
1. 0 (0 . 7 - 1 . 5 )

R e f e r e n t

1 .
0 (0 . 7 - 1 . 5 )

1. 1 (0 . 7 - 1 . 6 )
P = 0 . 7 0

^ A dj u s t e d f o r o f f s e t s ,
a g e ,

a g e
- s q u a r e d , a n d r a c e (a l l p a r t i c i p a n t s )

' ' A dj u s t e d f o r o f f s e t s
,
a g e ,

a g e
- s q u a r e d ,

r a c e (a l l p a r t i c i p a n t s ) ,
m e n o p a u s a l s t a t u s

,
B M I

,

p a ri t y / l a c t a t i o n ,
H R T u s e

,
a n d i n c o m e .

' ^H e x a c h l o r o b e n z e n e a dj u s t e d f o r l i p i d s i n m i c r o g r a m s / g l i p i d ,
w i t h im p u t a t i o n

' ' T - n o n a c h l o r a dj u s t e d f o r l i p i d s i n m i c r o gr am s / g l i p i d ,
w i t h im p u t a t i o n .
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T a b l e 4 .

O d d s ra t i o s f o r l i p i d - a dj u s t e d h e x a c h l o r o b e n z e n e a n d t - n o n a c h l o r a n d b r e a s t c a n c e r ,

s t ra t i fi e d b y m e n o p a u s a l s t a t u s .

C a s e s C o n t r o l s O R
'

(9 5% C I ) o r
"
(9 5% C I )

P r e m e n o p a u s a l

H C B
' =

< 0 . 0 0 9

0 . 0 0 9 t o < 0 . 0 12
> = 0 . 0 12

T r e n d t e s t

T - n o n a c h l o r
**

1 4 3
12 1

1 18

10 2
10 1

10 3

R e f e r e n t
0 . 8 (0 . 6- 1 . 2 )
0 . 8 (0 . 6 - 1 . 2 )

R e f e r e n t

0 . 8 (0 . 5 - 1 . 2 )
0 . 7 (0 . 5 - 1 . 1 )
P = 0 . 10

< 0 . 0 2 5

0 . 0 2 5 t o < 0 . 04 6
> = 0 . 0 4 6
T r e n d t e s t

1 15

15 3
1 14

10 2

10 2
10 2

R e f e r e n t
1

.
4 ( 1 . 0- 2 . 0 )

1 . 1 (0 . 7- 1 . 6 )

R e f e r e n t

1 . 4 ( 1 . 0 - 2 . 1)
1

. 1 (0 . 7 - 1 . 6 )
P = 0 .

7 3

P o s t m e n o p a u s a l

H C B
'

< 0 . 0 0 9

0 . 0 0 9 t o < 0 . 0 15
> = 0 . 0 15

T r e n d t e s t

T - n o n a c h l o r
**

8 8

14 4

13 4

1 18

1 17

1 18

R e f e r e n t

1 . 6 ( 1. 1 - 2 . 4 )
1. 5 ( 1 . 1 - 2 . 3 )

R e fe r e n t

1 . 7 ( 1 . 1- 2 . 5 )
1 . 6 ( 1 . 1- 2 . 5 )
P - 0 . 0 2

< 0 . 0 4 6

0 . 04 6 t o < 0 . 0 7 9
> = 0 . 0 7 9

T r e n d t e s t

1 16

1 17
13 3

1 1 8
1 17

11 8

R e f e r e n t

1 . 0 (0 . 7- 1 . 5 )
1 . 2 (0 . 8- 1 . 7 )

R e f e r e n t

1. 1 (0 . 7 - 1 . 6 )
1 . 2 (0 . 8 - 1 . 9 )
P = 0 . 3 6

^
A dj u s t e d fo r o f f s e t s

,
a g e , a g e - s q u a r e d

,
a n d r a c e (a l l p a r t i c i p a n t s ) .

"*
A dj u s t e d f o r o f f s e t s , a g e ,

a ge - s q u a r e d
,
r a c e (a l l p a r t i c i p a n t s ) ,

m e n o p a u s a l s t a t u s
, B M I

,

p a r i t y / l a c t a t i o n ,
H R T u s e ,

a n d in c o m e .

" H e x a c h l o r o b e n z e n e a dj u s t e d fo r l i p i d s i n m i c r o g r am s /g l i p i d ,
w i t h im p u t a t i o n .

' 'T - n o n a c h l o r a dj u s t e d f o r l i p i d s i n m i c r o g r a m s / g l i p i d ,
w i ti i im p u t a t i o n .
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2 7

T a b l e 5 .

P l a s m a l e v e l s o f H CB a n d t r a n s - n o n a c h l o r i n e s t r o g e n r e c e p t o r p o s i t i v e a n d e s t r o g e n

r e c e p t o r n e g a t i v e c a s e s

E R + C a s e s

n = 4 0 4

E R - C a s e s

n = 2 8 2
P v a l u e

"

L i p i d A d j u s t e d H C B ' ^

M e a n (S D )
M e d i a n

R a n g e

0 . 0 2 (0 . 0 4 )
0 . 0 1

0 . 0 - 0 . 8 3

0 0 1 (0 . 0 1)
0 . 0 1

0 . 0 - 0 . 2 0

P = 0 . 2 0

L i p i d - A d j u s t e d t r a n s - n o n a c h l o r

M e a n (S D )
M e d i a n

R a n g e

0 . 7 (0 . 0 6 )
0 . 0 5

0 . 0 1 - 0 . 5

0 . 0 6 (0 . 0 5 )
0 . 0 4

0 . 0 1 - 0 . 3 7

P - 0 . 0 4

^W i l c o x i n r a n k s u m t e s t c o m p a r i n g m e d i a n s i n E R + a n d E R - c a s e s
' ^

H e x a c h l o r o b e n z e n e a dj u s t e d f o r l i p i d s (m i c r o g r a m s / g ) , w i t h im p u t a t i o n
^

T r an s - n o n a c h l o r a d j u s t e d f o r l i p i d s (m i c r o g r a m s / g) , w ^i t h im p u t a t i o n
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2 8

D I S C U S S I O N

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

d e b a t e d t o p i c . T h e C a r o l i n a B r e a s t C a n c e r St u d y h a s b e e n u s e d t o i n v e s t i g a t e t h e

i n fl u e n c e o f o r g a n o c h l o r i n e c o m p o u n d s , s p e c i fi c a l l y D D E a n d P C B c o n g e n e r s
,
s h o w i n g

n o s i g n i f i c a n t i n c r e a s e s i n r i s k i n a s s o c i a t i o n w i t h t h e s e c o m p o u n d s (M i l l i k a n
,
2 0 0 0 ) T o

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

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

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

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

A d d i t i o n a l l y ,
n o i n c r e a s e d o d d s o f b r e a s t c a n c e r w a s f o u n d w h e n t r a n s - n o n a c h l o r l e v e l s

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

c o n c e n t r a t i o n s o f H C B i n p o s tm e n o p a u s a l c a s e s v e r s u s c o n t r o l s . F u r t h e r m o r e
,
w h e n d a t a

w a s s t r a t i fi e d b y H C B l e v e l e x p o s u r e
, p o s tm e n o p a u s a l w o m e n i n t h e h i g h e s t t w o

e x p o s u r e l e v e l s e x p e r i e n c e d i n c r e a s e d o d d s o f b r e a s t c a n c e r o f 1 . 6 a n d 1 . 5 , r e s p e c t i v e l y .

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

b r e a s t c a n c e r . T hr e e sm a l l c a s e c o n t r o l s t u d i e s fo u n d i n c r e a s e d H CB l e v e l s am o n g c a s e s

(D ew a i l l y ,
1 9 9 4

,
L i lj e gr e n ,

19 9 8, C h a ri i e r , 2 0 0 3 ) . A m a j o r i t y o f s t u d i e s h a v e f o u n d n o

s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t d i f f e r e n c e s i n H CB o r t r a n s - n o n a c h l o r l e v e l s i n r e l a t i o n t o t h e

d e v e l o p m e n t o f b r e a s t c a n c e r (M o y s i c h ,
19 9 8

,
A r o n s o n

,
2 0 0 0

,
Z h e n g ,

19 9 9 ,
D o r g a n ,

19 9 9 ) . N o s i gn i fi c a n t a s s o c i a t i o n o f t r a n s - n o n a c h l o r a n d b r e a s t c a n c e r h a s b e e n f o u n d t o

d a t e (Z h e n g ,
2 0 0 0 , G am m o n ,

2 0 0 2
,
D em e r s

,
2 0 0 0 ) .

P r i o r s t u d i e s w e r e l im i t e d i n t h e i r p o p u l a t i o n s i z e , h i t h e l a r g e s t s t u d y t o d a t e fo r

e i t h e r o f t h e s e c o m p o u n d s . G a mm o n e t a l , i n v e s ti ga t e d t r a n s - n o n a c h l o r (5 9 7 c a s e s a n d
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2 9

3 9 7 c o n t r o l s ) . T h e c u r r e n t s t u d y h a d a n a d v a n t a g e w i t h t h e l a r g e r s a m p l e s i z e ( 7 4 8 c a s e s

a n d 6 5 9 c o n t r o l s ) ,
r a c i a l d i v e r s i t y a n d e q u a l n u m b e r s o f p r e - a n d p o s tm e n o p a u s a l

w o m e n .

P l a s m a l e v e l s o f H C B a n d t r a n s - n o n a c h l o r i n o u r s t u d y w e r e s im i l a r t o o t h e r

s t u d i e s . L i p i d a d j u s t e d m e a n s e r u m v a l u e s o f t r a n s - n o n a c h l o r w e r e 0 . 0 7 |x g / g l i p i d s i n

A fr i c a n A m e r i c a n c a s e s a n d c o n t r o l s a n d 0 . 0 6 jx g / g li p i d s i n w h i t e c a s e s a n d c o n t r o l s .

G a m m o n e t a l m e a s u r e d c h l o r d an e s e r u m l e v e l s u s i n g a c o m b in a t i o n o f t r a n s - n o n a c h l o r

a n d o x y c h l o r d a n e
,
a n o t h e r c o n s t i t u e n t i n c h l o r d a n e . L i p i d a dj u s t e d l e v e l s w e r e s l i g h t l y

h i gh e r t h a n o u r s a t 0 . 0 9 5 |j g / g f o r c a s e s a n d 0 . 0 9 6 |a g / g f o r c o n t r o l s (G a m m o n
,
2 0 0 2) .

W a r d e t a l f o u n d s u b s t a n t i a l l y l o w e r p l a s m a c o n c e n t r a t i o n s o f 0 . 0 12 \i g l g a n d 0 . 0 10 \x gj g

i n N o r w e g i a n w h i t e c a s e s a n d c o n t r o l s
,
r e s p e c t i v e l y (W a r d , 2 0 0 0 ) .

M e a n p l a s m a s e r u m h e x a c h l o r o b e n z e n e l e v e l s w e r e s im i l a r i n b o th A f r i c a n

A m e r i c a n a n d w h i t e c a s e s (0 . 0 2 n g / g ) a n d c o n t r o l s (0 . 0 1 |x g /g ) . A m aj o r i t y o f s t u d i e s t h a t

i n v e s t i g a t e d th e l e v e l s o f H C B u t i l i z e d b r e a s t a d i p o s e t i s s u e l e v e l s Z h e n g e t a l f o i m d

l a r g e l y h i g h e r v a l u e s , w i t h c a s e s a n d c o n t r o l s h a v i n g 2 1 . 0 n g / g a n d 19 0 n g / g ,

r e s p e c t i v e l y (Z h e n g ,
19 9 4 ) . A r o n s o n e t a l

'

s m e a n l e v e l s o f H CB w e r e s im i l a r
,
3 2 . 0 Mg / k g

fo r c a s e s an d 3 0 . 1 p- g/ k g f o r c o n t r o l s (A r o n s o n
,
2 0 0 0 ). L i t e r g e n e t a l d i s p l a y e d

s u b s t a n t i a l l y h i g h e r m e a n c o n c e n t r a t i o n s o f l i p i d a dj u s t e d H C B r e s i d u e s i n c a s e s (0 0 7 3

î g / g ) v e r s e s c o n t r o l s (0 . 0 4 8 p g/ g ) (L i t e r g e n ,
1 9 9 8 ) .

W h e n t r a n s - n o n a c h l o r e x p o s u r e d a t a w a s s t r a t i f i e d i n t o t e r t i l e s
,
A f r i c a n A m e r i c a n

w o m e n i n t h e s e c o n d l e v e l o f e x p o s u r e h a d 4 0% g r e a t e r o d d s o f h a v i n g b r e a s t c a n c e r
,

a l t h o u g h th e r e s u l t s w e r e n o n - s i gn i fi c a n t a n d s h o w e d n o d o s e r e s p o n s e r e l a t i o n s h i p

Wh i t e w o m e n h a d a s l i g h t i n c r e a s e i n ri s k f o r t h e h i gh e s t f e r t i l e ,
b u t t h i s d i f f e r e n c e w a s
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n o n - s i g n i fi c a n t a s w e l l N o o t h e r s t u d i e s c o m p a r e d l e v e l s o f H CB o r t r a n s - n o n a c h l o r

b e t w e e n A fr i c a n A m e r i c a n a n d w h i t e s u bj e c t s ,
m a i n l y d u e t o t h e l o w r e p r e s e n t a t i o n o f

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

r e g a r d s t o t h e o r g a n o c h l o r i n e s D D E
,
D D T a n d P CB s

,
fi n d i n g h i g h e r l e v e l s am o n g A s i a n

a n d A fr i c a n A m e r i c a n w o m e n . (K r e i g e r ,
1 9 9 4 ) . I t i s i n t e r e s t i n g t h a t 7 8 % o f t h e A fr i c a n

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

s u bj e c t s w e r e p r e d o m i n a n t l y f r o m C a l i f o r n i a O n e s t u d y s t a t e s t h a t p e o p l e r e s i d i n g i n t h e

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

w o m e n fr o m o th e r r e g i o n s o f t h e U n i t e d St a t e s (St e h r - G r e e n , 19 8 9) . T h i s m a y p o s s i b l y

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

K r e i g e r e t a l s t u d y O u r s t u d y a d d r e s s e d th i s i s s u e a n d s h o w e d a s l i g h t d i f f e r e n c e i n

fr a n s - n o n a c h l o r l e v e l s a c r o s s r a c i a l gr o u p s w i t h A fr i c a n A m e r i c a n w o m e n h a v i n g h i gh e r

s e r u m c o n c e n t r a t i o n o f t r a n s - n o n a c h l o r .

W e s t r a t i f i e d o u r d a t a b y p r e - a n d p o s tm e n o p a u s a l s t a t u s N o d i f f e r e n c e s w e r e

fo u n d fo r t r a n s - n o n a c h l o r b e t w e e n c a s e s a n d c o n t r o l s i n b o t h p r e
- a n d p o s tm e n o p a u s a l

w o m e n . M e di a n t r a n s - n o n a c h l o r l e v e l s o f p o s tm e n o p a u s a l c a s e s a n d c o n t r o l s (0 . 0 6 î g /g )

w e r e h i g h e r t h a n t h e l e v e l s o f t h e p r e m e n o p a u s a l w o m e n (c a s e s = 0 . 0 4 n g / g ,
c o n t r o l s = 0 0 4

l^ g /g ) . W h e n d i v i d e d i n t o t e r t i l e s , p r e m e n o p a u s a l w o m e n i n t h e m i d d l e e x p o s u r e l e v e l

s h o w e d a n o n s i g n i f i c a n t i n c r e a s e i n r i s k [0 R = 1 . 4 (9 5% C I = 1 0 - 2 . 0 ] b u t n o d o s e

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

r i s k f o r t r a n s - n o n a c h l o r . T h e h i gh e r l e v e l s o f H C B i n p o s tm e n o p a u s a l w o m e n c o u l d b e a

r e s u l t o f g r e a t e r l i f e - l o n g e x p o s u r e t o H C B d u e t o i t s u s e a s a f u n g i c i d e du r i n g th e i r

l i f e t im e .
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E s t r o g e n r e c e p t o r p o s i t i v e c a s e s h a d 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 d i f f e r e n c e i n t r a n s -

n o n a c h l o r l e v e l s i n c o m p a ri s o n t o e s t r o g e n n e g a t i v e c a s e s (P = 0 . 0 4 ) b u t h a d n o d i f f e r e n c e

i n ri s k o f b r e a s t c a n c e r . G a m m o n e t a l s t r a t i fi e d t r a n s - n o n a c h l o r (Ch l o r d a n e ) d a t a b y

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

o d d s o f c a n c e r f o r e i t h e r p r e o r p o s t m e n o p a u s a l w o m e n a n d E R + o r E R - c a s e s ( G a m m o n
,

2 0 0 2 ) D e s p i t e t h e w e a k e s t r o g e n i c p r o p e rt i e s o f t r a n s - n o n a c h l o r , o u r s t u d y a gr e e s w i t h

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

b r e a s t c a n c e r
.

P o s tm e n o p a u s a l c a s e s h a d a n i n c r e a s e d l i p i d a dj u s t e d H C B l e v e l i n c o m p a r i s o n t o

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

i n c r e a s e d O R s w e r e f o u n d i n t h e h i g h e s t tw o l e v e l s o f e x p o s u r e .
P o s tm e n o p a u s a l w o m e n

w i t h a dj u s t e d H C B e x p o s u r e i n t h e m i d d l e l e v e l h a d 7 0 % gr e a t e r o d d s o f b r e a s t c a n c e r

t h a n w o m e n i n t h e l o w e s t t e rt i l e . T h e h i g h e s t l e v e l o f H C B e x p o s u r e h a d a 6 0 % i n c r e a s e

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

c o n t r o l d i f f e r e n c e s i n l i p i d a dj u s t e d p l a s m a H C B l e v e l s i n p o s tm e n o p a u s a l w o m e n

(L i lj e g r e n , 19 9 8 ) . C a s e s h a d a m e a n c o n c e n t r a t i o n o f 8 7 . 3 n g/ g a n d c o n t r o l s w e r e 5 5 . 9

u g / g . T h e i r s t u d y fo u n d a n o n - s i g n i fi c a n t i n c r e a s e i n o d d s r a t i o s f o r b r e a s t c a n c e r i n

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

o f c a s e s , f i n d i n g a s i g n i fi c a n t i n c r e a s e d O R i n e s t r o g e n p o s i t i v e c a s e s v e r s u s c o n t r o l s .

W e d i d n o t fi n d a d i f f e r e n c e i n ri s k o f b r e a s t c a n c e r i n E R + a n d E R - c a s e s . A l l t h r e e

s t u d i e s t h a t f o u n d i n c r e a s e d o dd s o f b r e a s t c a n c e r i n r e l a t i o n t o H C B u s e d c o n t r o l s t h a t

h a d b e e n i n v e s t i g a t e d f o r b e n i g n b r e a s t l e s i o n s . I n c o n t r a s t
,
Z h e n g e t a l a l s o u s e d b e n i g n

b r e a s t d i s e a s e c o n t r o l s a n d f o u n d n o a s s o c i a t i o n o f H C B l e v e l s a n d b r e a s t c a n c e r (Z h e n g ,
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19 9 4 ) . O u r s t u d y u s e d p o p u l a t i o n c o n t r o l s ,
a l l o w i n g e x t r a p o l a t i o n o f t h e r e s u l t s t o t h e

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

s m a l l s a m p l e s i z e s . T h i s s t u d y u t i l i z e d t h e l a r g e s t s am p l e s i z e t o d a t e i n v e s t i g a t i n g H CB

e x p o s u r e a n d b r e a s t c a n c e r r i s k .

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

d e v e l o p i n g b r e a s t c a n c e r (M i l l e r
,
1 9 96 ) . I t m a y b e p o s s i b l e t h a t e x p o s u r e t o

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

b r e a s t c a n c e r . W e e v a l u a t e d th e a g e a t n a t u r a l m e n o p a u s e fo r c a s e s a n d c o n t r o l s i n

r e l a t i o n t o H CB a n d t r a n s - n o n a c h l o r l e v e l s ,
fi n d i n g n o d i f f e r e n c e s i n n a t u r a l a ge o f

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

m e n o p a u s e .

O n e l im i t a t i o n o f o u r s t u d y w a s t h a t w o m e n w e r e e n r o l l e d a ft e r d i a g n o s i s a n d

t r e a tm e n t o f b r e a s t c a n c e r R e s e a r c h h a s s u gg e s t e d th a t t h a t t r e a tm e n t o f b r e a s t c a n c e r

m a y c h a n g e t h e s e r u m l e v e l s o f o r g a n o c h l o r i n e s (G a m m o n
,
19 9 6 ) T h i s p o s s i b i l i t y w a s

p r e v i o u s l y i n v e s t i g a t e d f o r t o t a l P C B '

s a n d D D E i n r e l a t i o n t o w e i gh t l o s s o r g a i n i n t h e

C a r o l i n a B r e a s t C a n c er s t u d y ,
fi n d i n g n o d i f f e r e n c e s i n O R s f o r t h e s e c h em i c a l s .

A l t h o u g h h e x a c h l o r o b e n z en e a n d t r a n s - n o n a c h l o r a r e n o l o n g e r u s e d a s p e s t i c i d e s

i n t h e U n i t e d St a t e s
,
t h e y a r e s t i l l i n t r o d u c e d i n t o t h e e n v i r o i m i e n t a s b yp r o d u c t s o f

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

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

,
a n d b l o o d s e r u m (A T SD R ,

20 0 3) . T h e n a ti o n a l s t a t u s a n d ti
-

e n d s p r o gr a m (N S& T ) f o r m a r i n e e n v i r o n m e n t a l q u a l i t y

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

a n d S o u t h C a r o l i n a c o a s t a l s e d im e n t s an d sh e l l fi sh .
T h e r e p o r t f o u n d m e a n
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c o n c e n t r a t i o n s o f H C B a t 0 2 3 n g / g a n d Ch l o r d a n e ( s u m o f h e p t a c h l o r
,

h e p a t a c h l o r e p o x i d e , t r a n s - n o n a c h l o r
,
c i s - c h l o r d a n e ) o f 1 0 n g / g . I n t e r e s t i n g l y ,

t h e h i g h e s t

s e d im e n t l e v e l s i n t h i s s t u d y f o r b o t h o f t h e s e c h e m i c a l s a r e f o u n d i n t h e M o r e h e a d C i t y /

N e w B e r n a r e a o f N o r t h C a r o l i n a . A l t h o u g h m e a n l e v e l s h a v e d e c r e a s e d s i n c e t h e

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

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

(C a n t i l l o
,
2 0 0 2 )

I n v e s t i g a t i o n i n t o t h e i n f lu e n c e o f h e x a c h l o r o b e n z e n e o n b r e a s t c a n c e r w i l l

p r o v i d e a g r e a t e r u n d e r s t a n d i n g o f t h e m e c h a n i sm o f t h e d e v e l o pm e n t o f b r e a s t c a n c e r .

O u r s t u d y s h o w e d a w e a k a s s o c i a t i o n b e tw e e n H C B a n d b r e a s t c a n c e r i n p o s tm e n o p a u s a l

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

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

F U T U R E D I R E C T I O N S

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

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

s h o w s a w e a k a s s o c i a t i o n b e t w e e n H C B e x p o s i i r e a n d r i s k o f b r e a s t c a n c e r i n

p o s tm e n o p a u s a l w o m e n . G e n e - e n v i r o n m e n t i n t e r a c t i o n s m a y p r o v i d e a d d i t i o n a l

i n f o r m a t i o n o n t h e m e c h a n i s m o f c a r c i n o g e n i c i t y . R e s e a r c h s u g g e s t s t h a t H C B m a y b e

w e a k l y g e n o t o x i c a n d c o u l d b e m e t a b o l i z e d t hr o u gh a n e p o x i d e i n t e r m e d i a t e ( C a n o n e r o ,

1 9 9 7 ; R i e tj e n s
,
1 9 9 7 ) . A d d i t i o n a l l y ,

L i n e t a l h a s p r o v i d e d e v i d e n c e t h a t P C P
,
a p r im a r y

H CB m e t a b o l i t e
,
i s f u r t h e r b i o d e g r a d e d a n d c a n i n d u c e d i r e c t D N A d a m a g e a s w e l l a s

d a m a g e th r o u gh r e a c t i v e o x y g e n s p e c i e s (L i n ,
2 0 0 1) . H e x a c h l o r o b en z e n e i s

p r e d o m i n a n t l y m e t a b o l i z e d b y th r e e c y t o c h r o m e p 4 5 0 e n z y m e s
,
C Y P 3 A 1, C Y P 3A 2

,
a n d
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C Y P 3A 4 . C Y P 3A 4 a c c o u n t s f o r 3 0 - 6 0% o f l i v e r c y t o c hr o m e P 4 50 e n z y m e s a n d h a s

b e e n r e p o r t e d t o h a v e i n c r e a s e d e x p r e s s i o n i n b r e a s t t u m o r s (A m i r im a n i , 2 0 0 3)

(K a p u c u o g l u ,
2 0 0 3 ) . T h e r e i s a s i n g l e n u c l e o t i d e p o l ym o r p h i sm o f a n A t o G s u b s t i t u t i o n

(C Y P 3 A 4 * 1B ) l o c a t e d i n t h e p r o m o t e r r e g i o n o f t h e CY P 3 A 4 g e n e . T h e fu n c t i o n o f t h i s

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

o f p r o s t a t e c a n c e r i n o n e s t u d y (R e b b e c k
,
19 9 8 ) . C o n v e r s e l y ,

a l a t e r c a s e - c o n t r o l s t u d y

s h o w e d n o s i g n i fi c a n t i n c r e a s e i n r i s k f o r b r e a s t c a n c e r i n r e l a t i o n t o t h e C Y P 3A 4 * 1B

v a ri a n t a l l e l e . (S p u r d l e
,
2 0 0 2 ) . B o th o f t h e a f o r e m e n t i o n e d s t u d i e s o n l y a s s o c i a t e d t h e

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

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

C Y P 3A 4 * 1B p o l y m o r p h i s m a n d w i l l i n v e s t i g a t e t h e g e n e - e n v i r o n m e n t i n t e r a c t i o n s o f

t h i s SN P a n d h e x a c h l o r o b e n z e n e e x p o s u r e .

R i s k o f b r e a s t c a n c e r s t r a t i fi e d b y H C B e x p o s u r e an d m e n o p a u s a l s t a t u s f o r

s p e c i fi c D N A r e p a i r g e n e t i c p o l y m o r p h i s m s w a s p r e s e n t e d w i th H C B e x p o s u r e d a t a at

t h e A m e ri c a n A s s o c i a t i o n o f C a n c e r R e s e a r c h e r s s p e c i a l c o n f e r e n c e i n K o n a
,
H a w a i i

(A p p e n d i x I ) . G e n o t yp e d a t a f o r t h r e e D N A r e p a i r p a t h w a y s , d i r e c t r e p a i r ,
n u c l e o t i d e

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

w e r e e v a l u a t e d a n d s t r a t i fi e d b y H C B

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

w e r e o b s e r v e d f o r p o s t m e n o p a u s a l w o m e n i n t h e t w o h i gh e s t H C B e x p o s u r e l e v e l s f o r

v a ri a n t g e n o t y p e s o f t h e D N A r e p a i r g e n e s e x am i n e d (A p p e n d i x I I ) . F u t u r e r e s e a r c h w i l l

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

m e t a b o l i c e n z ym e s a s w e l l a s D N A r e p a i r g e n e s t o e x a m i n e th e m e c h a n i sm o f b r e a s t

c a n c e r c a r c i n o g e n e s i s .
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R E F E R E C N C S

A l a v e r e z L .

,
R a n d i A .

,
A l v a r e z P .

,
P i r o l i G .

,
C h a m s o n - R e i g A . , L u x - L a n t o s V . , K l e im a n

d e P i s a r e v D . (2 0 0 0 ) . R e p r o d u c t i v e e f f e c t s o f h e x a c h l o r o b e n z e n e i n f e m a l e r a t s . J o u r n a l

of A p p l i e d T o x i c o l o g y 2 0 ( l ) : 8 1 - 8 7

A m e ri c a n C a n c e r S o c i e t y . C a n c e r F a c t s a n d F i g u r e s 2 0 0 3
h t t p :/ / w w w . c a n c e r o r g /d o w n l o a d s /S T T / C A F F2 0 0 3 PW Se c u r e d . p d f

A m i ri m a n i B
,
N i n g B ,

D e i t z A C
,
W e b e r B L

,
K a d l u b a r F F

,
R e b b e c k T R (2 0 0 3 )

I n c r e a s e d T r a n s c ri p t i o n a l A c t i v i t y o f t h e CY P 3A 4 * 1B P r o m o t o r V a ri a n t E n v i r o n m e n t a l
a n d Mo l e c u l a r M u t a g e n e s i s 4 2 : 2 9 9 - 30 5 .

A r o n s o n
,
K J , M i l l e r A B , Wo o l c o t t CG , S t e m s E E , M c R e a d y D R

,
L i c k l e y L A ,

F i s h E B
,

H i r a k i G Y , H o U o w a y C , R o s s T , H a n n a W M , Se n G u p t a SK , W e b e r JP . (2 0 0 0 ) . B r e a s t

A d i p o s e T i s s u e C o n c e n t r a t i o n s o f P o l y c h l o ri n a t e d B i p h e n y l s a n d O t h e r O r g a n o c h l o ri n e s

a n d B r e a s t C a n c e r R i s k . C a n c e r
,
Ep i d e m i o l o g y ,

B i o m a r k e r s & P r e v e n t i o n 9 : 5 5 - 6 3 .

A T S D R ( 19 9 4 ) . T o x i c o l o g i c a l P r o fi l e f r o C h l o r d a n e . U . S D ep a r tm e n t o f H e a l t h a n d
H u m a n Se r v i c e s . P u b l i c H e a l t h S E R V I CE . A ge n c y f o r T o x i c Su b s t a n c e s a n d D i s e a s e

R e g i s t r y . A t l a n t a
,
G A .

A T SD R (2 0 0 3 ) T o x i c o l o g i c a l P r o fi l e f o r H e x a c h l o r o b e n z e n e . U . S D e p a r t m e n t o f H e a l t h

a n d H u m a n Se r v i c e s . P u b l i c H e a l t h S e r v i c e . A g e n c y f o r T o x i c S u b s t a n c e s a n d D i s e a s e

R e g i s t r y . A t l a n t a
,
G A .

B a i l e y ,
R o b e r t E G l o b a l H e x a c h l o r o b e n z e n e e m i s s i o n s . (2 0 0 1) . Ch e m o s p h e r e . 4 3 : 16 7 -

182 .

B r o w n
,
LM

,
B l a i r A

,
G i b s o n R , E v e r e t t G D , C a n t o r K P

, Sc h u m a n M ,
B u r m e i s t e r L F ,

V a n L i e r SF
,
D i c k F . (1 9 9 0 ) . P e s t i c i d e e x p o s u r e s a n d o t h e r a g ri c u l t u r a l ri s k fa c t o r s f o r

l e u k e m i a a m o n g m e n i n I o w a a n d M i n n e s o t a . C a n c e r R e s e a r c h . 5 0 : 6 , 5 8 5 - 6 , 5 9 1 .

B r o w n
,
L M

,
B u r m e i s t e r L F

,
E v e r e t t G D , B l a i r A . ( 19 9 3) . P e s t i c i d e e x p o s u r e s

a n d m u l t ip l e m y e l o m a i n I o w a m e n . C a n c e r C a u s e s C o n t r o l 4 : 15 3 - 15 6 .

C a br a l JR
,
Sh u b i k P

,
M o Un e r T , e t a l . ( 19 7 7 ) C a r c i n o g e n i c a c t i v i t y o f

H e x a c h l o r o b e n z e n e i n h a m s t e r s . N a t u r e 2 6 9 : 5 10 - 5 1 1

C a n o n e r o R
,
C a m p a ri G B

,
M a t t i o h F

,
R o b b i a n o L

,
M a rt e l U A . ( 1 9 9 7 ) T e s t i n g o f p -

d i c h l o r o b e n z e n e a n d h e x a c h l o r o b e n z e n e f o r t h e i r a b i l i t y t o i n d u c e D N A d a m a g e a n d

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

2 1( 1) 3 5 - 39 .

C a n t i l l o A Y ,
L a u e n s t e i n G G . (2 0 0 2 ) St a t u s a n d t r en d s o f c o n t a m i n a n t l ev e l s i n b i o t a a n d

s e d im en t s o f t h e w a t e r s o f t h e C a r o l i n a s . N a t i o n a l St a t u s a n d T r e n d s P r o g r a m N a t i o n a l

O c e a n i c a n d A tm o s p h e ri c A dm i n i s t r a t i o n . S i l v e r Sp ri n g s ,
M D .
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C a n t o r K P , B l a i r A , E v e r e t t G , G i b s o n R
,
B u r m e i s t e r L F

,
B r o w n L M ,

Sc h u m a n L
,
D i c k F R . ( 19 92 ) P e s t i c i d e s a n d o t h e r a g r i c u l t u r a l r i s k fa c t o r s f o r N o n

H o d gk i n
'

s l y m p h o m a a m o n g m e n i n I o w a a n d M i n n e s o t a C a n c e r R e s e a r c h . 5 2 : 2
,
4 4 7

2 ,
4 5 5 .

Ch a r l i e r C
,
A l b e r t A

,
H e r m a n P

,
H a m o i r E

, G a s p a r d U ,
M e u r i s s e M

,
P l o m t e u x G . (2 0 0 3 )

B r e a s t C a n c e r a n d s e r u m o r g a n o c h l o ri n e r e s i d u e s . O c c u p a t i o n a l E n v i r o n m e n t a l
M e d i c i n e

.
6 0 : 34 8 - 3 5 1

C o o p e r G S, Sa v i t z D A ,
M i l l i k a n R

,
K i t T C . (2 0 0 2 ) O r g a n o c h l o r i n e E x p o s u r e a n d A g e a t

N a t u r a l M e n o p a u s e . E p i d e m i o l o g y 13 : 7 2 9 - 7 3 3

C r i p p s D J ,
P e t e r s H A

, G o c e m e n A
,
D o g r a m i c i I . ( 19 84 ) . P o r p h y r i a t u r c i c a d u e t o

h e x a c h l o r o b e n z e n e : a 2 0 t o 3 0 y e a r f o l l o w - u p s t u d y o n 2 0 4 p a t i e n t s . B r Jo u r n a l o f
D e r m a t o l o g y . 1 1 1(4 ) : 4 13 - 4 2 2 .

D e m e r s A
,
A y o t t e P ,

B r i s s o n J
,
D o d i n S

,
R o b e r t J

,
D e w a i l l y E . (2 0 0 0 ) R i sk a n d

A g r e s s i v e n e s s o f B r e a s t C a n c e r i n R e l a t i o n t o p l a s m a O r g a n o c h l o r i n e

C o n c e n t r a t i o n s . C a n c e r E p i d e m i o l o g y ,
B i o m a r k e r s & P r e v e n t i o n 9 : 16 1 - 1 6 6 .

D e w a i l l y E
,
D o d i n S

,
V e r r e a u l t R

,
A y o t t e P

,
Sa u v e

' L
,
M o r i n J ,

B r i s s o n J . ( 1 99 4 ) H i g h
O r g a n o c h l o r i n e B o d y B u r d e n i n W o m e n W i th E s t r o g e n J o u r n a l of t h e N a t i o n a l C a n c e r

I n s t i t u t e . 8 6 : 2 32 - 2 34 .

D o r g a n JF
,
B r o c k JW , R o t hm a n N , N e e d h am L L , M i l l e r R , St e p h e n s o n H E , Sc h u s s l e r N

,

T a y l r PR . ( 19 9 9 ) S e r u m o r g a n o c h l o r i n e p e s t i c i d e s a n d PC B s a n d b r e a s t c a n c e r r i s k :

r e s u l t s fr o m a p r o sp e c t i v e a n a l y s i s (U SA ). C a n c e r C a s e s a n d C o n t r o l 1 0 : 1 - 1 1 .

E r t u r k E
,
L a m b r e c h t R W ,

P e t e r s H A
,
e t a l . ( 19 8 6 ) O n c o g e n i c i t y o f H e x a c h l o r o b e n z e n e .

l A R C Sc i e n c e P u b l i c a t i o n s . 1 1 : c 4 17 - 4 2 3

F D A . 199 1 . F o o d a n d D r u g A dm i n i s t r a t i o n . P e s t i c i d e p r o g r a m - r e s i d u e s i n f o o d s .

1 9 9 0 . J o u r n a l o f t h e A s s o c i a t i o n o f t h e O f fi c e o f A n a l y t i c a l C h e m i s t r y 7 4 : 12 1A - 1 4 1A .

G a m m o n M D , W o l f f M S
,
N e u g u t A I , E n g SM ,

T e i t e l b a u m S L , B r i t t o n JA , T e r r y M B ,

L e v i n B
,
St e l lm a n SD

,
K a b a t G C

,
H a t c h M

,
Se n i e R

,
B e r k o w i t z G , e t a l . (2 0 0 2 )

E n v i r o n m e n t a l T o x i n s a n d B r e a s t C a n c e r o n L o n g I s l a n d . I I . O r g a n o c h l o r i n e C o m p o u n d

L e v e l s i n B l o o d . C a n c e r E p i d e m i o l o g y , B i o m a r k e r s & P r e v e n t i o n . 1 1 : 6 8 6 - 6 9 7 .

G a m m o n M D
,
W o l f f M S, N e u g u t A I

,
T e r r y M B

, B r i t t o n J A , G r e e n b a u m E
,
H i b s h o o s h

H
,
L e v i n B , W a n g Q , S a n t e l l a RM ( 19 9 6) .

T r e a tm e n t f o r b r e a s t c a n c e r a n d b l o o d l e v e l s

o f c h l o r i n a t e d h y d r o c a r b o n s . C a n c e r
,
E p i d e m i o l o g y ,

B i o m a r k e r s & P r e v e n t i o n 5 (6) :
4 6 7 - 4 7 1

H e x a c h l o r o b e n z e n e : H e a l t h a n d Sa fe t y G u i d e . ( 19 9 8 ) In t e r n at i o n a l P r o g r a mm e o n

Ch em i c a l S a f e t y G u i d e n o . 1 0 7 G e n e v a .

h t t p :/ / w w w . i n c h e m . o r g / d o c u m e n t s / h s g / h s g / h s g l Q7 h t m
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H i r a s a w a F
,
T a k i z a w a Y . ( 19 8 9 ) . A c c u m u l a t i o n a n d d e c l i n a t i o n o f c h l o r d a n e c o n g e n e r s

i n m i c e . T o x i c o l g y L e t t e r s 4 7 : 1 0 9 - 1 17 .

IN C H E M (19 82 ) P e s t i c i d e R e s i du e s in F o o d - 1 9 8 2 . I n t e rn a t i o n a l P r o g r am m e o n

Ch e m i c a l S a f e t y . W o r l d H e a l t h O r g i n i z a t o i n
, G e n e v a

.

ht t p :/ / w w w . i n c h e m . o r g /d o c u m e n t s / im p r / im p m o n o / v 8 2 p r 0 8 . h tm

IP C S
,
19 5 . ( 19 9 7 ) H e x a c h l o r o b e n z e n e , E n v i r o n m e n t a l h e a l t h C r i t e r i a 19 5 . I n t e r n a t i o n a l

P r o g r a m m e o n C h e m i c a l Sa f e t y . Wo r l d H e a l t h O r g a n i z a t i o n . G e n e v a .

IP C S , 10 7 . ( 19 9 8 ) H e x a c h l o r o b e n z e n e ,
H e a l t h a n d S a f e t y G u i d e .

I n t e r n a t i o n a l

P r o g r a m m e o n C h em i c a l S a f e t y . Wo r l d H e a l t h O r g a n i z a t i o n . G e n e v a .

I R I S 19 9 8 . C h l o r d a n e (T e c h n i c a l ) . I n t e gr a t e d R i s k I n f o r m a t i o n Sy s t e m .

h t t p :/ /w w w . e p a . g o v / i r i s / s u b s t /0 14 2 . h tm

IR I S 2 0 0 1 H e x a c h l o r o b e n z e n e . I n t e g r a t e d R i s k I n f o r m a t i o n S y s t e m
ht t p :/ / w w w . e p a . g o v / i r i s / s u b s t /0 3 7 4 . h tm . M a r c h 12

,
2 0 0 2 .

K a p u c u o g l a N , C o b a n T
,
R a u n i o H

,
P e l k o n e n O

,
E d w a r d s R J

,
B o o b i s A R

,
I s c a n M .

(2 0 0 3 ) . E x p r e s s i o n o f C Y P 3A 4 i n h u m a n b r e a s t t u m o r a n d n o n - t u m o r t i s s u e s C a n c e r

L e t t e r s 2 0 2 : 1 7 - 2 3 .

K h a s a w i n a h
,
A M a n d J . F . G r u t s c h . ( 19 8 9 ) . C h l o r d a n e : 2 4 - m o n t h t u m o ri g e n i c i t y

a n d c hr o n i c t o x i c i t y t e s t i n m i c e . R e g u l a t o r y T o x i c o l o g y a n d P h a r m a c o l o g y l O: 2 4 4 - 2 5 4 .

K l o t z D M
,
B e c k m a n B S , H i l l SM ,

M c L a c h l a n JA , W a l t e r s M R
, A r n o l d SF . ( 19 9 6 )

I d e n t i f i c a t i o n o f E n v i r o n m e n t a l C h e m i c a l w i t h E s t r o g e n i c A c t i v i t y U s i n g a

C o m b i n at i o n o f m v i t r o A s s a y s .
E n v i r o n m e n t a l H e a l t h P e r s p e c t i v e s 10 4 : 1 0 ,

10 8 4

10 8 9 .

K ri e g e r N ,
W o l f f M S

,
H i a t t R A

,
R i v e r a M

,
V o g e lm a n J

,
O r e n t r e i c h N . ( 19 9 4 ) B r e a s t

C a n c e r a n d Se r u m O r g a n o c h l o r i n e s : A P r o s p e c t i v e S t u d y A m o n g Wh i t e
,
B l a c k

,
a n d

A s i a n W o m e n . J o u r n a l o f t h e N a t i o n a l C a n c e r I n s t i t u t e 86 ; 5 8 9 - 5 9 9 .

L a d e n F , H a n k i n s o n SE , W o l f f M S
,
C o l d i t z G A , W i l l e t t W C , Sp e i z e r F E

,
H u n t e r D J

(2 0 0 1) . P l a s m a o r g a n o c h l o r i n e l e v e l s a n d t h e r i s k o f b r e a s t c a n c e r : a n e x t e n d e d f o l l o w - u p
i n t h e N u r s e s

' H e a lt h S t u d y . I n t e r n a t i o n a l Jo u r n a l o f C an c e r . 9 1(4) : 5 6 8 - 7 4 .

L i n P
,
N a k a m u r a J

,
Y am a g u c h i S

,
U p t o n PB

,
L a D K

,
Sw e n b e r g JA . (2 0 0 1) . O x i d a t i v e

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

m e t a b o l i t e s ,
t e t r a c h l o r o h y d r o q u i n o n e a n d t e t r a c h l o r o - l

,
4 - b e n z o q u i n o n e . C a r c i n o g e n e s i s .

2 2 (4 ) : 6 2 7 - 6 3 4 .
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L i n P
,
N a k a m u r a J

,
Y a m a g u c h i S

,
L a D K

, U p t o n P B , Sw e n b e r g JA . ( 2 0 0 1 ) I n d u c t i o n o f
d i r e c t a d d u c t s

, a p u r i n i c / a p y r i m i d i n i c s i t e s a n d o x i d i z e d b a s e s i n n u c l e a r D N A o f h u m a n

H e L a S 3 t u m o r c e l l s b y t e t r a c h l o r o h y dr o q u i n o n e . C a r c i n o g e n e s is .
2 2 (4 ) 6 3 5 - 6 3 9 .

L i t e r g e n G , H ar d e l l L , L i n d s t r o m G , D a h l P
,
M a gn u s o n A . ( 19 9 8 ) . C a s e - c o n t r o l s t u d y o n

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

b i p h e n y l s ,
D D E a n d h e x a c h l o r o b e n z e n e . E u r o p e a n J o u r n a l o f C a n c e r P r e v e n t i o n 7 :

13 5 - 1 4 0 .

M i l l e r
,
WR ( 19 9 6 ) E s t r o g e n a n d B r e a s t C a n c e r M e d i c a l I n t e l l i g e n c e U n i t . R . G L a n d e s

C o m p a n y . A u s t i n
,
T e x a s .

M i l l i k a n R
,
Pi t tm a n G ,

N e w m a n B
,
T s e C - K

, S e lm i n O ,
R o c k h i l l B

, Sa v i t z D a v i d ,

M o o r m a n P , B e l l D . ( 19 9 8) C i g a r e t t e s m o k i n g ,
N - a c e t y l t r a n s f e r a s e e s 1 a n d 2

,
a n d br e a s t

c a n c e r r i s k . C a n c e r E p i d e m i o l o g y , B i o m a r k e r s a n d P r e v e n t i o n 7 : 3 7 1- 3 7 8

M o o r m a n
,
P G

,
N e w m a n B

,
M i l l i k a n R

, C h i u - K i t JT , S a n d l e r D P . ( 1 9 9 9 ) . P a r t i c i p a t i o n

R a t e s i n a C a s e - C o n t r o l S t u d y : Th e I m p a c t o f A g e ,
R a c e

,
a n d R a c e o f I n t e r v i e w e r .

A n n a l s of E p id e m i o l o g y 9 : 1 8 8 - 1 9 5

M o y s i c h K B
, A m b r o s o n e CB , V e n a JE , Sh i e l d s P G , M e n d o l a P ,

K o s t y n i a k P ,

G r e i z e r s t e i n H
, G r a h a m S , M a r s h a l l JR

, S c h i s t e r m a n E F
,
F r e u d e n h e i m JL . ( 19 9 8)

E n v i r o t m i e n t a l O r g a n o c h l o r i n e E x p o s u r e a n d P o s tm e n o p a u s a l B r e a s t C a n c e r R i s k .

C a n c e r
,
E p i d e m i o l o g y ,

B i o m a r k e r s & P r e v e n t i o n . 7 : 18 1 - 18 8 .

M o y s i c h K B ,
A m b r o s o n e C B

,
M e n d o l a P

,
K o s t y n i a k P J

,
G r e i z e r s t e i n H B

,
V e n a JE

,

M e n e z e s R J
, Sw e d e H

,
Sh i e l d s P G

,
F r e u d e n h e im JL . (2 0 0 2 ) E x p o s u r e s A s s o c i a t e d W i th

Se r u m O r g a n o c h l o r i n e L e v e l s A m o n g P o s tm e n o p a u s a l W o m e n F r o m W e s t e r n N e w Y o r k

Si XaX Q . A m e r i c a n J o u r n a l of I n d u s t r i a l M e d i c i n e 4 1 : 10 2 - 1 10 .

N e w m a n B
,
M o o r m a n P

,
M i l l i k a n R

, Q a q i s h B
,
G e r a dt s J

,
A l d r i c h T

,
L i u E ( 19 9 5 )

T h e C a r o l i n a B r e a s t C a n c e r St u d y : i n t e g r a t in g p o p u l a t i o n - b a s e d e p i d e m i o l o g y a n d

m o l e c u l a r b i o l o g y . B r e a s t C a n c e r R e s e a r c h a n d T r e a t m e n t . 3 4 : 5 1 - 6 0

P e t e r s H A
,
G o c m e n A

,
C r i p p s D J

,
e t a l . ( 19 82 ) .

E p i d e m i o l o g y o f h e x a c h l o r o b e n z e n e -

i n du c e d p o r p h y r i a i n T u r k e y : C l i n i c a l a n d l a b o r a t o r y f o l l o w - u p a ft e r 2 5 y e a r s . A r c h i v e s

o f N e u r o l o g y 3 9 :7 4 4 - 74 9 .

R i t c h i e JM ,
V i a l SL , F u o r t e s L J ,

G u o H
,
R e e d y V E

, Sm i th EM . (2 0 0 3) O r g a n o c h l o r i n e s

an d R i sk o f Pr o s t a t e C a n c e r . J o u r n a l o f O c c u p a t i o n a l E n v i r o n m e n t a l M e d i c i n e 4 5 : 6 9 2 -

70 2 .

R i e t j e n s IM CM ,
d e n B e s t e n C ,

H a n z l i k RP
,
v a n B l a d e r e n P J . ( 19 9 7 ) . C y t o c h r o m e P4 50 -

C a t a l y z e d O x i d a t i o n o f H a l o b e n z e n e D e r i v i t i v e s C h e m i c a l R e s e a r c h i n T o x i c o l o g y
10 (6 ) :6 2 9 - 6 3 5 .
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S a f e , S t e p h e n H . X e n o e s t r o g e n s a n d B r e a s t C a n c e r . ( 19 9 7 ) Th e N e w E n g l a n d j o u r n a l of
M e d i c i n e 3 3 7 : 1 3 0 3 - 1 3 0 4 .

Sm i t h A G
,
C a b r a l J R . ( 1 9 8 0 ) L i v e r - c e l l t u m o r s i n r a t s f e d h e x a c h l o r o b e n z n e . C a n c e r

L e t t e r s 1 1 : 1 6 9 - 1 7 2 .

Sp u r d l e A B
,
G o o d w i n B B

,
H o d g s o n E B , H o p p e r JL ,

C h e n X A
,
P u r d i e D M

,
M c C r e d i e

R E
,
e t a l . (2 0 02 ) T h e C Y P 3 A 4 * 1B p o l y m o r p h i s m h a s n o f i m c t i o n a l s i g n i f i c a n c e a n d i s

n o t a s s o c i a t e d w i t h ri s k o f b r e a s t c a n c e r o r o v a ri a n c a n c e r . P h a r m a c o g e n e t i c s 1 2 (5 ):
3 55 - 3 6 6 .

St e h r - Gr e e n P . ( 19 89 ) D e m o gr a p h i c a n d s e a s o n a l i n fl u e n c e s o n h u m a n s e r u m p e s t i c i d e
r e s i d u e l e v e l s . J o u r n a l of T o x i c o l o g i c a l E n v i r o n m e n t a l H e a l t h . 2 7 : 4 0 5 - 4 2 1 .

T a s h i r o S
,
M a t s u m u r a F . ( 19 7 8 ) M e t a b o l i s m o f t r a n s - n o n a c h l o r a n d r e l a t e d c h l o r d a n e

c o m p o n e n t s i n r a t a n d m a n . A r c h i v e s o f E n v i r o n m e n t a l C o n t a m i n a t i o n a n d T o x i c o l o g y
7 : 1 13 - 1 2 7 .

T o - F i g u e r a s J
,
Sa l a M

,
O t e r o R

,
B a r r o t C

,
S a n t i a g o - Si l v a M

,
R o d a m i l a n s M

,
H e r r e r o C ,

G ri m a l t J
,
S u n y e r J . ( 19 9 7 ) .

" M e t a b o l i s m o f H e x a c h l o r o b e n z e n e i n H u m a n s : A s s o c i a t i o n

B e t w e e n S e r u m L e v e l s a n d U ri n a r y M e t a b o l i t e s i n a H i g h l y E x p o s e d P o p u l a t i o n .

E n v i r o n m e n t a l H e a l t h P e r s p e c t i v e s . 1 0 5 : 7 8- 8 3 .

W a r d E M
,
Sc h u k l t e P

,
G r a j e w s k i B

,
A n d e r s o n A

,
P a t t e r s o n D G

,
T u r n e r W

,
J e l l u m E

,

D e d d e n s JA , F ri e d l a n d J
,
R o e l e v e l d N , W a t e r s M , B u t l e r M A , D i P i e t r o E

,
N e e d h a m

L L (2 0 0 0 ) Se r u m O r g a n o c h l o ri n e L e v e l s a n d B r e a s t C a n c e r : A N e s t e d C a s e - C o n t r o l

St u d y o f N o r w e gi a n W o m e n . C a n c e r E p i d e m i o l o g y , B i o m a r k e r s & P r e v e n t i o n 9 :

1 3 57 - 13 6 7 .

W e i d e r p a s s E
,
A d a m i H O ,

B a r o n JA
,
W i c k l u n d - G l y n n A

,
A u n e M

,
A t u m a S ,

P e r s s o n I .

(2 0 0 0 ) O r g a n o c h l o ri n e s a n d En d o m e t ri a l C a n c e r R i s k . C a n c e r , E p i d e m i o l o g y ,

B i o m a r k e r s & P r e v e n t i o n 9 : 4 8 7 - 4 9 3 .

W o l f M S,
P a o l o G T

,
L e e E W ,

R i v e r a M
,
D u b ( 19 9 3 ) B l o o d L e v e l s o f O r g a n o c h l o ri n e

R e s i d u e s a n d R i s k o f B r e a s t C a n c e r . J o u r n a l of t h e N a t i o n a l C a n c e r I n s t i t u t e . 8 5 ; 6 4 8 -

6 52 .

Zh e n g T , e t a l . ( 19 9 9 ) En v i r o n m e n t a l E x p o s u r e t o H e x a c h l o r o b e n z e n e (H CB ) a n d R i s k

o f F e m a l e B r e a s t C a n c e r i n C o n n e c t i c u t C a n c e r , Ep i d e m i o l o g y , B i o m a r k e r s &

P r e v e n t i o n . 8 : 4 0 7 - 4 1 1 .

Z h e n g T
,
H o l f o r d T R

,
T e s s a ri J ,

M a y n e S T ,
Z ahm SH

,
O w e n s P H

,
Z h a n g B ,

W a r d B ,

C a r t e r D
,
Z h a n g Y ,

Z h a n g W ,
D u b r o w R

,
B o y l e P . (2 0 0 0 ) O x y c h l o r d a n e a n d t r a n s -

n o n a c h l o r i n b r e a s t a d i p o s e t i s s u e a n d ri s k o f f e m a l e b r e a s t c a n c e r . J o u r n a l of
E p i d e m i o l o g y a n d B i o s t a t i s t i c s .

5 (3 ) ; 153 - 16 0 .
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H e x a c h l o r o b e n z e n e (H C B ) , T - n o n a c h lo r (c h lo r d a n e ) a n d b r e a s t c a n c e r r i s k a m o n g A f r i c a n - A m e r i c a n a n d
w h i t e w o m e n i n N o r t h C a r o l i n a

J o n P la y e r , R o be r t M i l l i k a n , T o p e K e k u , A l l a n R e n e
'

d e C o t r e t , S c o t t W in k e l , K r i s t i n H e a r d , B e r i M a s s a , P a t ri c i a W i l l i a m s
,

K i m b e r l e y H e a r d , R a c h e l H o l s t o n , C h i u - K i t T s e , D a v i d A S a v i t z

D e p a r t m e n t o f E p i d e m i o l o g y , S c h o o l o f P u b l i c H e a l t h a n d L i n e b e r g e r C o m p r e h e n s i v e C a n c e r C e n t e r , S c h o o l o f M e d i c i n e ,

U n i v e r s i t y o f N o r t h C a r o Un a a t C h a p e l H i l l , N C 2 7 5 9 9 - 7 4 3 5

A B ST R A C T

W e e x a m in e d p l a s n i a b c t a c h l o r o b e n z c n e (H C B ) a n d T n

{ c h l o r a d a n e ) l e v e l s i n r cl a l i i m t o b r c a s i c a n c e r ri s k i n a p o p u l a t i c n -

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

o m e n ( 2^ 2 c a s e ii 2 7 0

c i m l r o l s ) a n d w h i l e w om e n (4 56 c a s e s 3 89 c o i l n ds ) i n N c r l h C a n ^ i n a

M e a n a n d m e d i a n l e v e l s o f H C B a n d T n o n a d i l o r w e r e s i m i l a r in

A f ri c a n A m e ri c a n an d w h i l e w o m e n We d i d a c t o b s e r v e c a s c c o n m d

d i f f e r e n ce s i n p l a s m a l e v e l s o f t h e s e c o f n p o un d s i n p r e m e n o pa us a l

w o m e n H o
w e v e r a m o n g po stm e n op a u s a l A fr i c a n A m e ri c a n a n d w l i i l e

w o m e n t h e m e a n l e v e l o f l i i ^ d a dju st c d H C B w a s 0 0 2 ( S D 0 0 5 ) in

c a s e s a n d 0 0 1 ( S D 0 0 1 ) i n c o n t r o l s (P = 0 0 3) Th e re w a s n o

d i f fe r e n c e i n m e a n l e v e l s o f T n o n a c h l o r i n po s i m e n o p a u s a l c a s e s

1( 1 0 8 SD 0 0 8) v e r s u s co n t r o l s (0 08 S D0 08 ) (P = 0 32) In

| X K U TK n a f ) a u s a l w o m e n t h e a d j u s t e d o d d s r a t i o f o r b r e a s t c a n c e r

c o m pa ri n g t h e h igh e s t t o l o w e st t h i rd o f H C B w a s 16 ( 95^ C o n fi de n c e

I n t e r
v

a l 1 I 2 S ) ( Tr e n d t e s t P = 0 0 2 ) T h e c o n e s p o n d i n g o d d s r a t i o n

f o r T n o n a ch l o r i n p t s tm e n o pa u s a l w o m e n w a s 1 2 (9 5 ^ C I 0 8 - 1 9 )

( T r e n d l e s t P= 0 3 6 ) Jo i n t e f f e c t s o f p l a s m a l e v e l s o f e a c h c o m po u n d

a n d ) X i l ym ( V p h i s m s i n C Y P I A I G l u t a th i o n e S l r a n s fe r a se s M L T l a n d

M l as w e l l as a p a n e l o f D N A r e p a i r g e n e s w e r e e x a m i n e d R e s u l t s

s u gg e s t t h a i H C B e x p o s u r e m a y i n c r e a s e ri s k o f br e a s t c a n c e r a m o n g

* u b g r i x i p s o f w o m e n h u t t he e ff ec t s i > f s u c h e x po su r e a r c q u i t e w e a k

B A C K G R O U N D

St u d y P o p u l a t i o n

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

l '> 9 3 1 9 9 6 (P h a s e I) 1 9 9 6 2tt ) l (Ph a s e U )

C a s e C a i t n i l S t u d y irf w o m e n i n 24 e a s l e m a n d c e n t r a l c o u n t i e s o f N o ct h

( ar o l i n a

• C a s e s : t e n t r a l C a n c e r R c g i s t r >t P h a s e I i n v a s i v e b r e a s t c a n ce r )

C o n t r o l s : D M V a n d H C F A

I\ i pu l a i i o o c o n s i st s e rf ha l f A f ri c a n A m e ri c a n h a l f n a n A f ri c a n A m e ri c a n

H a l f b e l o w 50 y e a r s o f a g e h a l f a b o v e 50 >v a r s o f a g e

P e s t i c i d e s

Pe s t i c i d e d a t a u t i l c c i e d fo r Ph as e l o f C B C S £t u dy ( 989 ca s e s 84 1 c o n t r o l s )

H e x a c h l c r u b e n z e n e <H C B > W id e l y u s e d a s a se e d fi i n g i c i d e a n d pe s t i c i d e

u n t i l 19 6 5 C i m c n t l y p r e sc n l a s i n du s t ri a l p r o c e s s b yp r o d u a Bi o a c u m u l a i cs i n

j d ip u t ic t i ss u e

T n o n a c h l o r - M aJ L T c o n s t i t u c n l c f c h l o r d a n e a c o r n p o u D d u s e d a s a pe s t i c i d e

( n x n 1 94 8 t o 1 988 B ic a c u m u l a t e s i n a d i po se t i s s u e

B A C K G R O U N D

M e t a b o l i s m
• C Y P I A I g e n e e n c o d e s a r y i h y l r o c a r b o n h j d r d a s e ( A H H ) a n e n z y m e

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

• Th e M l a l l e l e a T t o C s u b s t i t u t i o n a t n u c l e o t i d e 3 8 0 1 i s a s s o c i a t e d w i t h

h i g f i e r i i K l u c i b i l i t y o f t he C Y P I A I g e n e a n d h i g h e r l e v e l s o f A H H a c t i v i t y

M 1 a l l e l e i s a s so c i a t e d w i t h i n c r e a s e d ri s k f o r m a n y c a n c e r t y p e s

D N A R e p a i r
• M G M T e n co d e s ( ) 6 m e t h y l g u a n i n e D N A m e t h y l t r a n s f e ra s e a n e n z y m e

i n v o l v e d i n d i r e s t r e p a i r o f D N A a d d u c t s T h e Ph e a m in o a c i d u t a i d t m 84

i s a s s o c i a t e d w i t h s t r o n ge r e ff e c t s f o r s m o k i n g i n t h e C B C S s t u d y

X P D e n co de s a h e l i c as e i n v o l v e d i n t h e N u c l e o t i d e e x c i s i o n p a t h w a y

T h e G i n a l l e l e a t c o d < m 7 5 1 i s a s so c i a t e d w i t h d e cr e a s e d D N A r e pa i r

l i i n c t i o n
• X P C e n co d e s f o r a n en z ym e i n v o l v e d i n th e n u cl e o t i d e e x c i s im r e p a i r

p a t h w a y A n d r e p a ir o f b u l k y a dd u c t s H i gh e r ri s k f c r s m o k i n g w a s

a s s o c i a t e d v ri t h t h e U l n a m i n o a c i d a t a i d ( » i 9 39 w a s ft i u n d i n th e C B C S

s t u d y
N B S l e n c o d e s fu r a n e n z y m e i n v o l v e d i n t h e d o u b l e s t r a n d D N A r e p a i r

T h e G l u / G l u g e n o t y p e a t c o d i n 1 8 5 w a s a ss o c i a t e d w i t h i n c r e a s e d ri sk

w i t h sm o k i n g
• B R C A 2 i s i n v o l v e d i n a n t m i b e r o f f u n c t i t n s i n t h e t x x l y n o t a b l y t h e

d o u b l e s t r a n d D N A r e p a i r p a t h w a y T h e H is a l l e l e h a s b e e n a s s o c i a t e d

w i t h i n c r e a s e d ri s k i ^ b r e a s t a n d o v a ri a n ca n c e r It w a s a l s o a s so c i a t e d

w i t h i n c r ea s e d r i s k ( rf b r e a s t c a n ce r d ti e t o ic n i z i a g ra d i a l i o o i n t h e C BC S

s t u d y

IWET H O D S

R ES U L T S

P l a s m a l e v e l s o f H C B a n d t - n o n a c h l o r a m o n g

A f r i c a n A m e r i c a n a n d w i i i t e s i n c a s e s a n d c o n t r o i s

O d d s r a t i o s f o r H C B a n d t - n o n a c h l o r a n d b r e a s t O d d s r a t i o s f o r li p i d a d j u s t e d H C B a n d

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

_̂ ^ , „

s t r a t i f i e d b y g e n o t y p e

T H H Oc l il o r
'

U i M mU h M

U
i
M t d i — u 4 H C B

i J
p

t a mi l i u u t

P l a s m a l e v e l s o f H C B a n d t - n o n a c h l o r s t r a t i fl e d

by p o s t m e n o p a u s a l s t a t u s

• P e s t i c id e l e v e l s w e r e m e a s u r e d b y R e s e a r c h T r i a n g l e In s t i t u t e R T F N C

• O g a n o c h l o r i n e d a t a w a s a n a l y z e d b y g a s c h r i i i i i l o g r a p h y / c l c c l i o i i

ca p t u r e u s i n g a D B % c o l u i i n a n d H e w l e t t Pa c k a r d M o d e l 6 8 9 0 m o d e l

( j e n o t y p i n g pe r f o r m e d i n t h e H i gh T hr o u ghpu t G e n o t y p i n g C o r e I IN C C H

• A l l g en o t y p e s w e r e i d e n t i f i e d w i t h A p p l i e d B i o s y s t e m s 7700 Ta q m a n ®
• A l l r e s u l t s w e r e v e ri f i e d w i t h H an t y W e i n be r g Equ i l i b ri u m t e st s as w e l l

a s a r a i u k m r e p ea t o f 1 0 p e r c e n t o f a l l sa u r i e s

• O d d s r a t i o s fo r b r e a s t c a n ce r w e r e c a l c u l a t e d u s i n g l o g i st i c r e g r e s s i o n i n

S A S v e r s i o n 6 1 1 i o c o r p c r a t i n g i tf fs e l l e t i r K t o a c c o u n t f o r s a m p l i n g

p r o b a b i Ut i e s

U * M * 4 w u 4 H c r

t O O M O QM k .

16 m » 1J 4 1 J0 M l / 1 30

C V P I A I W l ld T
y p i

XP CM » L y i / L yi

XP C M « A n y O l n

B B C A I j n A i

B R C A l S n A i

0 ) 1 3 ( 0 7 2 3 )

d d j ib le d i o r h f w k ■ ii i i c t u 0 r u k H g I p i d w i ife i

C O N C L U S IO N S

Pl a s m a l e v
e l s o f H C B w

e re e l e v
a t e d i n p o s t m c Do p a u ^ b r e a s t c an ce r

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

• O d d s r a t i o s f c r b r e a s t c a n c e r w e r e e l e v a t e d f o r th e h i gh e s t t c r t i l c s of

H t TB a m o n g po s tm e n o pa us a l w o m e n

• O dds r a t i o s fo r H C B w er e e l e v a t e d fo r po s tm e n o p au s a l w o m e n w i t h

C Y P I A I M l ge n o t y pe a s w e l l as a pa n e l o f EW A r e pa i r g e n e v a ri a n t s

N o s t r o n g d i fTc r c n c e s
w e r e o b se r v e d a cc o r d i n g t o O ST M l P I T l

g e n o t y p e s

• T h e s e r e s u l t s s u g^ s t a po & s i b l e m ec ha n i s m t i ac t i o n h r H < B in v o l v i n
g

re a c t i v e in t d m c d i a t c s a n d D N A da m a ge

#
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O d d s r a t i o s f o r l i p i d a d j u s t e d H C B a n d b r e a s t c a n c e r i n p o s t m e n o p a u s a l w o m e n ,

s t r a t if ie d b y g e n o t y p e

G e n o t y p e

T 1

< 0 . 0 0 9

T 2

0 . 0 0 9 t o < 0 . 0 1 5

T 3

> 0 . 0 1 5 T r e n d t e s t

C Y P 1 A 1 W ild T y p e

O R * (9 5 % C I)

C Y P 1 A 1 A n y M l

O R * (9 5 % 0 1)

R e f e r e n t

R e f e r e n t

1 8 ( 1 1 - 3 0 )

2 . 3 ( 1 . 0 - 5 . 5 )

1 . 5 (0 9 - 2 5 )

2 . 3 (1 . 0 - 5 . 7 )

P = 0 1 8

P = 0 . 0 7

M G M T 8 4 L e u / L e u

O R * (9 5 % 0 1)

M G M T 84 A n y P h e

O R * (9 5 % 0 1)

R e f e r e n t

R e f e r e n t

1 5 (0 9 - 2 4 )

2 . 8 ( 1 . 0 - 7 . 5 )

1 . 3 (0 8 - 2 2 )

4 . 6 ( 1 . 6 - 1 3 . 4 )

P = 0 2 5

P = 0 . 0 0 6

X P D 7 5 1 L y s / L y s

O R * (9 5 % 0 !)

X P D 7 5 1 A n y G in

O R * (9 5 % 0 1)

R e f e r e n t

R e f e r e n t

1 0 (0 5 - 2 0 )

2 . 4 ( 1 . 4 - 4 . 3 )

1 . 3 (0 . 7 - 2 5 )

2 . 3 (1 . 3 - 4 . 1 )

P = 0 . 4 4

P = 0 . 0 0 6

X P C 9 3 9 Ly s / L y s

O R * (9 5 % 0 1)

X P C 9 3 9 A n y G in

O R * (9 5 % 0 1)

R e f e r e n t

R e f e r e n t

1 3 (0 7 - 2 4 )

2 . 3 ( 1 . 3 - 4 . 1 )

1 4 (0 7 - 2 6 )

2 . 2 (1 . 2 - 4 . 0 )

P = 0 3 3

P = 0 . 0 2

N B S 1 1 8 5 A n y G i n

O R
*

(9 5 % 0 1)

N B S 1 1 8 5 G I U/G IU

O R
* (9 5 % 0 1)

R e f e r e n t

R e fe r e n t

1 2 (0 6 - 2 1 )

2 . 3 (1 . 3 - 4 . 2 )

1 . 3 (0 7 - 2 5 )

2 . 2 (1 . 2 - 3 . 9 )

P = 0 . 4 3

P = 0 . 0 1

B R C A 2 3 7 2 A s n / A s n

O R * (9 5 % 0 1)

B R C A 2 3 7 2 A n y H i s

O R * (9 5 % 0 1)

R e f e r e n t

R e f e r e n t

1 8 (1 1 - 3 1 )

1 . 9 (0 . 9 - 3 . 7 )

1 . 3 (0 . 8 - 2 . 3 )

2 . 4 ( 1 . 2 5 - 5 . 0 )

a A d ju s t e d fo r o ff s e t
,
a ge ,

a ge
- s qu a r e d

,
m e n o p a u s a l s t a t u s

,
B M I

, pa r i ty / l a c t a t i o n
,
H RT u s e

,
a n d i n c o m e

b H e x a c h l o r o be n z e n e a d ju s t e d f o r l ip ids i n m i c r o g r a m s / g l ip i d ,
w it h im p u t a t i o n

P = 0 . 3 0

P = 0 . 0 2
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