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Summary
An assessrnent was rirade of the carci-
nogenic risk related to occupational
exposrrre to ha¡dwood dwt. This
ass€ssment is based on the results of
twelve epidemiologic studies that have
been conducted to investigate this
risk. The evidence for an elevated risk
of nasal cancer, in particular for
adenocarcinomas of the nose and nasal
cavities, among workers expased to
hardrvood dust is convincing. The
¡esults of the twelve epidemiologic
studies have been combined into one
overall estimate of the relative ¡isk.
By meals of this overall estimate of
the relative risk a quantitative assess-
ment of the risk has been made. This
quantitative approach indicates, that
workers who have been employed in
the fumiture industry in the past for
forty years may experience an additio-
nal lifetime mortality risk of ap-
proximately 2.4 x l0-3.

lnleiding
Houtstof is één van de stoffen waar-
aan werknemers in de meubeÌindus-
trie regelmatig blootgesteld zijn.
Andere exposities die in deze indus-
trietak optreden zijn blootstelling aan
houtconserveringsmiddelen, reeds aan
het hout toegevoegd vóórdat het hout
de fabriek bereikt, blootstelling aan
stoffen door diverse lijmsoorten aan
de lucht afgegeven, waaronder for-
maldehyde en ten derde blootstelling
aan houtveredelingsprodukten en
afwerkprodukten, die in de fabriek op
het hout worden aangebracht.
BlootsteÌling aan houtstof kan aanlei-
ding geven tot een scala van gezond-
heidsklachten, variêrend van oogirri-
tatie tot kwaadaardige nieuwvormin-
gen (Directoraat-Generaal van de
Arbeid, 1988). Proefdieronderzoek
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heeft enkele aanwijzingen opgeleverd
voor het bestaan van carcinogene
eigenschappen van houtstof. Het
bleek onder andere mogelijk bij ham-
sters een tumor in de neusholte op te
wekken met behulp van inhalatoir
toegediende houtstof (Drettner et al,
1985). Bij de blootgestelde proef-
dieren troffen de onderzoekers in de
neusmucosa re gelmatig ontstekings-
reacties en metaplastische veran-
deringen aan.
Er zijn bij ratten proeven gedaan
waarbij houtstof intratracheaal werd
toegediend (Bhattacharjee et al,
1979). Men vond bij de behandelde
proefdieren geen veranderde tumorin-
cidentie. Houtstofextracten zijn ook
getest op eventuele mutagene eigen-
schappen met short term tests. Deze
mutagene eigenschappen kon men
met behulp van de Ames-test aanto-
nen (Mothashamipur et al, 1986).
Het ging in deze proeven voorname-
lijk om tropische houtsoorten. De
niet tropische houtsoorten bleken
minder sterk mutageen te zijn.
Bij mensen kan blootstelling aan
bepaalde typen houtstof aanleiding
geven tot het ontstaan van gezond-
heidsklachten, voornamelijk gelokali-
seerd in het bovenste deel van de
luchtwegen (Goldsmith en Shy,
1988). De meest verontrustende
berichten over gezondheidsklachten
na langdurige blootstelling aan hout-
stof betreffen verhoogde risico's op
het krijgen van kwaadaardige nieuw-
vormingen. Tumorlokalisaties die in
enkele epidemiologische studies ge-
noemd worden, zijn: de neus- en
neusbijholten; long en larynx, maag
en colon en het bloedvormend en
lymfatisch stelsel (oc,t, 1988; renc,
1981). Zowel door het ocn als door
teec werden de aanwijzingen voor
andere tumoren dan die van de neus-
en neusbijholten (rcn 160) als on-
voldoende beschouwd (oca, pag. 41;
rARc, pag. 134). In een recent epide-
miologisch onderzoek in Zwitserland
is een aanwijzing gevonden voor een
verhoogd risico op mesothelioom van

de pleura onder meubelmakers (Min-
der en Vader, 1988). Deze bevinding
is echter nog nooit in ander epidemio-
logisch onderzoek bevestigd. Het zou
onjuist zijn de epidemiologische
onderzoeken waarbij een verhoogde
incidentie aan neus- en neusbijholten
carcinomen gevonden zijn af te doen
als toevalsbevindingen. Het zou
echter te ver voeren de sporadisch
waargenomen andere tumoren als een
maatstaf voor een daadwerkelijk
risico te beschouwen.
De stelling dat een toename van het
aantal neusholtetumoren, in bij-
zonder adenocarcinomen vân de neus-
en neusbijhoÌten, de enige consistente
bevinding is bij mensen die 40 jaar of
langer zijn blootgesteld aan hard-
houtstof, lijkt op het moment houd-
baar.
Bij de evaluatie van blootstelling aan
een bepaalde stof en de kansen op het
optreden van gezondheidseffecten op
de langere termijn kan men de be-
schikking hebben over gegevens
afkomstig uit de experimentele toxi-
cologie en over gegevens uit de huma-
ne situatie. In het geval van houtstof
zijn er veel epidemiologische gegevens
beschikbaar. Het grootste voordeel
van het gebruik van humane gege-
vens is, dat men niet van proefdier
naar mens behoeft te extrapoleren,
voor zover dit in het geval van hout-
stof al mogelijk is. In het geval van
de neus is dit extra van beÌang, om-
dat veel van de gebruikte proefdieren
altijd door de neus ademhalen, dit in
tegenstelling tot de mens. Bij proef-
dieren passeert dus relatief meer
ingeademde lucht de neus dan bij de
mens het geval is. Het zwakke punt
van de niet op experimentele wijze
verkregen humane gegevens is het
gebrek aan inzicht over de exacte
concentraties waaraan de mensen in
het verleden blootgesteld zijn ge-

weest.
In Nederland zijn houtstofconcen-
traties in meubelfabrieken gerrÍeten
door Dul (1985) en Heesen (1990).
Alleen onderzoek waarin zowei de
blootstelling als het gezondheidseffect
aan de orde komen, kan echter bij-
dragen tot een beter inzicht in de
gezondheidsrisico's van deze bloot-
stelling. Daarnaast is het mogelijk
dat blootsteÌling aan andere stoffen
ook een bijdrage heeft geleverd aan
de geobserveerde risico's. In de vol-
gende paragraaf komt het algemene
karakter van het beschikbare epide-
miologische onderzoek aan de orde.
Vervolgens zullen de individuele
studies worden beschreven, waarna
een risico-evaluatie volgt op basis
van de gepresenteerde humane gege-
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Algemene aspecten van epidemio-
logisch onderzoek naar houtstof
en kanker van de neus
Kwaadaardige nieuwvormingen van
de neus zijn een zeldzaarn voorko-
mende ziekte. Bij 0,38 op de 1000
sterfgevallen onder Nederlandse
mannen in 1982 t/m 1986 was de
primaire doodsoorzaak kanker van de
neus. fn de Verenigde Staten en
andere Ìanden waren 57/o van de
gevallen squameuze tumoren (Schot-
tenfeld e.a., 1982). Cftca l0/o van de
gevallen waren adenocarcinomen.
De eerste aanwijzingen voor het
bestaan van een risico op kanker van
de neus in de meubelindustrie zijn
terug te vinden in literatuur uit de
jaren zestig (Macbeth, 1965; BalÌ,
1967; Debois, 1969; Delemare, 1971).
Veelal zijn deze eerste aanwijzingen
beschrijvingen van een serie patiän-
ten met kanker van de neus, waarbij
opvalt dat een hoog percentage van
deze patiênten in de meubelindustrie
gewerkt heeft. Naar aanleiding van
deze 'case reports' zijn in Engeland
en de Verenigde Staten enkele cohort-
onderzoeken in de meubelindustrie
uitgevoerd. In een cohortonderzoek
volgt men een cohort op om het
optreden van tumoren te inventarise-
ren. Het cohort bestaat uit een groep
personen die ailen in het verleden
blootgesteld zijn geweest aan een
bepaalde stof. Vervolgens wordt het
optreden van tumoren, meestal in de
vorm van kankersterfte, geinventari-
seerd en vergeleken met de kanker-
sterfterisico's in de aigemene bevol-
king. Uit deze vergelijking leidt men
de Standardized Mortality Ratio
(svn) af. De svn is een maat voor
het relatieve risico, gecorrigeerd voor
verschillen in leeftijdsverdeling,
kalendertijd en duur van follow-up.
Een suR van 2 (of 200) betekent dat
in het blootgestelde cohort een ver-
dubbeling van de sterfte aan een
bepaalde ziekte is geconstateerd.
Historische cohortonderzoeken heb-
ben eigenlijk de meest voor de hand
liggende onderzoeksopzet. De cen-
trale vraagstelling is: Wat is het
sterftepatroon van mensen die in het
verleden blootgesteÌd zijn geweest
aan een bepaalde stof en wijkt heü
cohortonderzoek significant af van
het sterftepatroon bij niet-bloot-
gestélde mensen? Cohortonderzoek
beperkt zich dan ook niet tot de
evaluatie van een bepaalde ziekte,
immers alle ziekten die tot sterfte in
het cohort hebben geleid, zullen
worden opgespoord. Een nadeel van
cohortonderzoek is, dat men zich
beperkt tot de evaluatie van één
bepaalde stof of type blootstelling, in
dit geval het conglomeraat arbeids-
omstandigheden in de meubelindus-
trie.

In latere jaren krijgen patiênt/con-
trole onderzoeken op het gebied van
houtstof en de risico's op het krijgen
van kanker van de neus de overhand.
De relatieve toename van dit type
onderzoek heeft waarschijnlijk te
maken met de sterke groei van het
aantal kankerregisüratieprojecten in
de wereld. Bij patiënt/controle onder-
zoek is de gedachtengang omgekeerd
aan het cohortonderzoek. Het uit-
gangspunt is de ziekte en men heeft
als centrale vraagstelling: Komt
onder patiënten met een bepaalde
aandoening een bepaalde blootstelÌing
in het verleden vaker voor dan bij
een vergelijkbare groep controleper-
sonen vrij van die ziekte?
Het patiënt/controle onderzoek be-
perkt zich dus tot de etiologie van
één bepaalde ziekte. Maar daartegen-
over staat heü voordeel dat men
meerdere oorzaken tegelijkertijd kan
bestuderen. PatiiSnt/controle onder-
zoek Ìijkt gevoeliger voor 'bias' dan
cohortonderzoek. De belangrijkste
reden hiervoor is de herkomst van de
blootstellingsgegevens. Bij patiênt/
controle onderzoek heeft men meestal
alleen de beschikking over de her-
inneringen van de patiênten en con-
troÌepersonen, terwijl men bij cohort-
onderzoek vaak terug kan vallen op
accuraat bij gehouden personeels-
gegevens. Juist omdat de kankerregi-
straties vaak landelijk georganiseerd
zijn, zijn de onderzochte personen
ook gerecruteerd uit de bevolking van
een heel land. Dit in tegenstelling tot
de cohortonderzoeken, die zich tot
een bepaalde regio beperkt hebben
waar, zoals bijvoorbeeld in High
Wycombe, een specifleke vorm van
meubelindustrie gevestigd was. Het is
dus mogelijk dat het patiént/controle
onderzoek representatiever is voor de
algemene situatie in de meubeìindus-
trie dan cohortonderzoek.
Uit de vergelijking van paüiënten met
controles berekent men de Odds
Ratio (on). Deze Odds Ratio is even-
eens een indicatie van het relatieve
risico, net als de svn in cohortonder-
zoek. Een Odds Ratio van 1 betekent
dat er geen verband is tussen de
blootstelling en de ziekte. Een Odds
Ratio van bijvoorbeeld 2 betekent
dat de blootstelling een verdubbeling
van het risico met zich meebrengt.

De epidemiologische ondetzoeken

A. Cohortond,erzoehen
Naar aanleiding van meÌdingen over
een hoge incidentie van kanker van
de neus- en neusbijholten heeft Ache-
son (1984) een cohortonderzoek uit-
gevoerd in de omgeving van High
Wycombe in Engeland. High Wy-
combe staat bekend als een regio

waar veel meubelindustrie gecon-
centreerd is. Hij identificeerde werk-
nemers die vóór 1968 in ten minste
één van de negen meubelfabrieken
gewerkt hadden en vóór 1 januari
1940 geboren waren. De onderzochte
fabrieken vormden 40lo van de gehe-
le regionale meubelindustrie. Het
oorspronkelijke cohort bevatte 5138
werknemers van wie er voor 530 niet
voldoende gegevens beschikbaar
waren. De grootste beroepsgroepen
waren kasten- en stoelenmakers (n :
840), zagers en machinepersoneel (n
: 840), stoffeerders (n : 545),
schuurders en polijsters (n : 548),
overige werknemers (n : 1266) en
een restgroep bestaande uit admini-
stratief personeel, chauffeurs, portiers
etc. (n : 1051). Als een werknemer
twee of meer functies had vervuld,
werd hij in de 'meest stofrge groep'
ingedeeld.
Van het gehele cohort is nagegaan
wie er op 1 januari 1982 nog in leven
was. In totaaÌ bleken 1648 werk-
nemers vóór die datum te zijn over-
leden tegen 2204 statistisch ver-
wachte sterfgevallen. Onder deze
1648 sterfgevallen waren 9 over-
ledenen ten gevolge van kanker van
de neus tegen 1,1 verwacht, een sMR
dus van 8,14. Vervolgens zijn alle
werknemers onderverdeeld naar
hoogte van blootstelling. In de meest
stofige categorie (schuurders, ma-
chinepersoneel, kasten- en stoelen-
makers) vond men alle negen geval-
len van kanker van de neus, tegen
0,57 verwacht (snln : 15,79). Daar-
na zijn de werknemers opgesplitst
naar duur van de blootstelling. Het
risico op kanker van de neus was het
grootst onder werknemers die veertig
jaar of langer blootgesteld waren
geweest. In deze groep werden zeven
gevallen van kanker van de neus
geconstateerd tegen 0,3 verwacht
(sr"rn : 23,34). Het was niet moge-
lijk te differentiêren naar histologisch
subtype. Naast de oversterfte aan
kanker van de neus werden geen
andere verhoogde risico's op maligni-
teiten gevonden. Het is echter goed
mogelijk dat de keuze van de onder-
zoekspopulatie heeft geleid tot een
overschatting van het risico. Immers
het onderzoek is gestart naar aanlei-
ding van een reeds waargenomen
serie neustumoren zodat het relatieve
risico ook bij een toename van spon-
tane tumoren hoger zou uitvallen dan
anders. Methodologisch gezien was
het correcter geweest het onderzoek
op een andere groep te richten dan
waar de zogenaamde index cases van
afkomstig waren.

Een ander cohortonderzoek is uit-
gevoerd doo¡ Olsen (1979) in Dene- >
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marken. AIIe leden van de timmer- en
meubelvakbond, die op 1 januari
1971 tid waren, werden gedurende zes
jaar gevolgd. Het gehele cohort be-
stond uit 40 428 leden, i¡ de leeftijds-
groep van 20 tot 84 jaar. Tijdens de
observatieperiode waren 2175 leden
overleden, tegen 2963 verwacht (sr"rR
: 0,74). Bij vier van de 2175 sterf-
gevallen stond kanker van de neus als
primaire doodsoorzaak op de akte
van overlijden tegen 0,86 verwacht
(svrn : 4,67). Een zwak punt van
dit onderzoek is echter dat de ob-
servatieperiode relatief kort is. Ook
was het in dit onderzoek niet moge-
lijk een differentiatie aan te brengen
naar histologische typering van de
tumor. Ten slotte kan men opmerken
dat volgens de onderzoeken slechts
25/ç var, het cohort meubelmaker
was en de rest timmerman. In drie
van de vier sterfgevallen aan kanker
van de neus betrof het meubelma-
kers. Bij een vergelijkbare leeftijds-
verdeling tussen deze twee beroeps-
groepen zou men een verwacht aantal
van 0,86/4 : 0,215 in plaats van drie
waargenomen (srrn : 13,95) hebben.

Gerhardsson (1985) heeft in Zweden
de kankerincidentie geïnventariseerd
onder 8141 meubeìmakers. Epidemio-
logen hebben in Zweden het grote
voordeel dat zij beschikken over op
naam gestelde censusgegevens van de
hele bevolking. Op deze wijze was het
mogelijk een cohort van 8141 mensen
die volgens de census van 1960 meu-
belmaker waren te onderscheiden. In
deze groep is de kankerincidentie
geinventariseerd door een koppeling
met de nationale kankerregistratie
tot stand te brengen. De gemiddelde
observatieperiode in het onderzoek
was 19 jaar. Men beschikte niet over
gegevens over de duur van de bloot-
stelling. In de observatieperiode
waren 11 nieuwe gevallen van adeno-
carcinoom van de neus bij de kanker-
registratie binnengekomen onder
mensen die deel uitmaakten van het
cohort, tegen 0,2 verwacht (svrn :
63,4). In slechts één geval gìng het
om een neustumor anders dan een
adenocarcinoom. Voor kanker van de
neus niet gesplitst naar histologische
typering, werden 15 gevallen waarge-
nomen tegen 2,I verwacht (sun :
7,1).

Een derde cohortonderzoek (Stellman
en Garfinkel, 1984) is slechts in zeer
beperkte mate bruikbaar voor een
risico-evaluatie, aangezien het een
relatief kleine groep meubelmakers
betrof, waarin niet één geval van
kanker van de neus werd waargeno-
men. Het zal hier dan ook niet aan de
orde komen.
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Maiker e.a. (1986) gebruikten
kankerincidentiecijfers om het risico
op kanker van de neus in de meubel-
industrie te schatten. Zij gebruikten
niet de conventionele onderzoeksme-
thoden, omdat Zweden zowel be-
schikt over een kankerregistratie als
een beroepenregistratie, dit laatste in
de vorm van de volkstelling van
1960. In de beroepscategorie werd een

relatief risico van 16,7 voor adenocar-
cinoom van de neus gevonden (19

bÌootgestelde cases).

Het grootste cohortonderzoek is
uitgevoerd in de Verenigde Staten
(Miller et al, 1989). EpidemioÌogen
van het NationaÌ Cancer Institute
onderzochten de sterftepatronen in
een groep van 36 622leden van de

Amerikaanse vakbond voor de meu-
belindustrie, die allen tussen 1946 en
1962 in een meubelfabriek waren
aangesteld. Van deze groep werk-
nemers bleken er 8579 werkzaam te
zijn geweest in de houtverwerkende
meubelindustrie. Van deze 8579
werknemers waren er vóór 1 januari
1979 L454 overleden, wat een kleiner
aantal was dan het verwachte aantal
als de meubelmakers eenzelfde sterf-
tepatroon zouden hebben als de alge-
mene bevolking. Er was één persoon
overleden aan kanker van de neus
üegen een verwacht aantal van 0,8.
De onderzoekers concludeerden dat
het risico voor neuskanker kleiner is
dan in andere landen, hetgeen mis-
sphien in verband zou staan met de

Iagere blootstellingen.

B. Patient I controle onderzoehen

Eén van de grootste patiënt/controle
onderzoeken werd uitgevoerd in
Denemarken. Doel van het onderzoek
was om na te gaan of bÌootstelling
aan formaldehyde een risicofactor is
voor kanker van de neus. Olsen e.a.
(1984) identificeerden 488 gevallen
van kanker van de neus, neus- en
bijholten die bij de nationale kanker-
registratie tussen 1970 en 1982 waren
gerapporteerd.
Hij selecteerde uit dezelfde kankerre-
gistratie 2465 controlepersonen met
colon-, rectum-, prostaat- of borst-
kanker. De samenstelling van de

controlegroep was zodanig dat ze

goed vergelijkbaar was met de cases

voor wat betreft leeftijd, geslacht en
jaar van diagnose. Vervolgens is een

inventarisatie gemaakt van de ar-
beidshistorie van deze 2953 personen.

De arbeidshistorie is geklassiûceerd
door speciaal getrainde arbeidshygiê-
nisten, die niet wisten of het om een
case- of controlepersoon ging, nâar
blootstelling aan formaldehyde, hout-
stof, leerstof, chloorfenolen etc. Er
waten onder de cases meer mensen

die in het verleden blootgesteld waren
geweest aan houtstof dan onder de
controles (N : 40, on : 2,5). Het
risico was hoger voor mensen die
langer dan tien jaar blootgesteld
waren geweest (N : 27, on : 2,9).
Formaldehyde bleek ook een risico-
factor te zijn. De onderzoeker ver-
moedt dat de combinatie houtstof en
formaldehyde additief werkt. Onder
mensen blootgesteld aan chloorfeno-
len werd eveneens een verhoogd risico
op kanker van de neus gevonden (on
: 1,9). Helaas is in dit onderzoek
geen onderscheid gemaakt tussen
hardhout- en zachthoutstof, waar-
door de risico's voor blootstelling aan
hardhoutstof onderschat zouden
kunnen worden.
Een tweede tekortkoming van dit
onderzoek is, dat men verzuimd heeft
te differentiëren naar histologisch
subtypering. Men refereert naar
aanleiding hiervan een onderzoek van
Jensen en Andersen (1982) op een
deel van dezelfde patiäntengroep
waar uiteindelijk een relatief risico
van 7,1 gevonden werd voor adeno-
carclnomen.

Een tweede patiênt/controle onder-
zoek in Scandinavië naar de etiologie
van kanker van de neus stond onder
leiding van Hernberg (1983, a en b).
Het onderzoek was een samenwer-
kingsverband tussen Denemarken,
Zweden en Finland. Ook in dit geval
kon men de cases met een primaire
maligniteit van de neus- of neus-
bijholten (rco 16.00-160.99) traceren
via de landelijke kankerregistratie.
De controlepersonen) met een kwaad-
aardige nieuwvorming van het colon
of rectum, waren gematched op leef-
tijd/jaar van diagnose, land en ge-

slacht. Op deze wijze ontstonden 167

gematchte paren. Vervolgens zijn alle
patiänten geinterviewd om informatie
te verkrijgen over de arbeidshistorie
en eventueel hieraan gekoppelde
blootsteÌlingen. Ook in dit onderzoek
werden onder de cases meer meubel-
makers gevonden dan onder de con-
trolepersonen (on : 12, N : l2). In
de hardhout bÌootgestelde cases wa-
ren disproportioneel veeL adenocarci-
nomen. Twee cases en geen controles
waren waarschijnlij k blootgesteld
geweest aan houtconserveringsmidde-
len, die chlorofenolen of arseenver-
bindingen bevatten.

Ook in Finland heeft men de oorza-
ken van kanker van de neus op epide-
miologische wijze ondezocht (ToÌa
e.a., 1980) . Men identiflceerde 45
câses en 45 controìepersonen, gemat-
ched op leeftijd en geslacht. Er werd
geen aanwijzing gevonden voor het
bestaan van een verhoogd risico op
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kanker van de neus onder meubeÌma-
kers. Dit is niet verwonderlijk, aan-
gezren et slechts twee cases waren
met een adenocarcinoom. Dit onder-
zoek is dan ook weinig relevant voor
de risico-evaluatie.

Een derde patiënt/controle onderzoek
(Tola, 1980) in Scandinaviê naar de
oorzaken van kanker van de neus was
vooral gericht op blootstelling aan
houtconserveringsmiddeten. Dit
onderzoek was gebaseerd op 44 cases
met kanker van de neus en 541 con-
trolepersonen. Onder meubelmakers
werd een verdubbeling van het risico
voor kanker van de neus gevonden
(on : 2, aantal blootgestelde cases
: 2). In combinatie met blootstelling
aan chloorfenolen steeg de on tot 9,7.
Dit wijst er op dat blootstelling aan
chloorfenolen eveneens een rol spelen
in de etiologie van kanker van de
neus. Het aantal blootgestelde cases
is echter zo klein, dat besloten is dit
onderzoek niet te gebruiken voor de
risico-evaluatie.

Uit Italië zijn ten minste twee pa-
tiilnt/controle onderzoeken naar de
reÌatie kanker van de neus en bloot-
stelling aan hardhoutstof bekend.
Battista e.a. (1983) voerden een
onderzoek uit in de Italiaanse provin-
cie Siena. Men selecteerde alle geval-
len van maligne tumoren van de
neus- of neusbijholten die tussen 1963
en 1981 in een streekziekenhuis ge-
diagnostiseerd waren en selecteerde
uit de overige patiänten bij iedere
case vijf controlepersonen. Zo ont-
stond een onderzoekspopulatie van 36
cases en 180 controlepersonen. Door
middel van een schriftelijke enquête
heeft men gegevens verzameld over
de arbeidshistorie en rookgewoonten.
Bij overleden patièinten werd deze
informatie aan een familielid ge-
vraagd. Men vond voor alle tumoren
een oR van 4,7 na blootstelling aan
houtstof. In de meerderheid van de
blootgestelde cases betrof het werk-
nemers in de meubelindustrie. AIs
men zich beperkte tot de adenocarci-
nomen vond men een oR van 89,7,
gebaseerd op vier gevallen. De gemid-
delde blootstellingsduur aan hatd-
houtstof onder de blootgestelde cases
was 40 jaar.

Een vergelijkbaar onderzoek is uit-
gevoerd in de provincie Florence
(Cecchi et al, 1980). Ook hier waren
de cases afkomstig uit de registratie
van een regionaal ziekenhuis. In
totaal kon men van 66 cases voldoen-
de informatie krijgen voor het onder-
zoek. Drie van de dertien paüiënten
met een adenocarcinoom van de neus
waren vroeger houtbewerker geweest.

De Odds Ratio voor de relatie hard-
houtbewerker - adenocarcinoom was
30.

In een Japans patiênt/controle onder-
zoek vond men lagere risico's voor
het krijgen van kanker vân de neus
in de houtverwerkende- en meubelin-
dustrie, wat op zich opmerkelijk
genoemd kan worden (Fukuda e.a.,
1987 en 1988). De onderzoekspopula-
tie werd gevormd door een totaal van
116 cases en 232 op leeftijd en ge-

slacht gematchte controlepersonen.
23 Cases waren in het verÌeden werk-
zaam geweest als timmerman, meu-
belmaker of andere houtbewerker. De
totale on voor deze beroepsgroep was
2,7 . Als men alleen geTnteresseerd is
in de meubelindustrie, is dit getal
niet goed te gebruiken. Door samen-
voeging van deze drie beroepsgroepen
is het niet uitgesloten dat een ver-
laging van het risico in de meubelin-
dustrie ontstaat.

Ook in Nederìand vond epidemiolo-
gisch onderzoek plaats naar de oorza-
ken van kanker van de neus (Hayes
e.a., 1986). Het onderzoek was pri-
mair gericht op de eventuele risico's
op het krijgen van kanker van de
neus na blootstelling aan formaldehy-
de. Met medewerking van diverse
clinici konden 144 gevallen met een
primaire maligniteit van de neus- of
neusbijholten (tco 160.0, 160.2 -
160.5) worden opgespoord. Via an-
dere wegen stelde men een controle-
groep van 353 personen samen.
Middels een interview verzamelde
men gegevens over arbeidshistorie,
rookgewoonten en andere relevant
geachte bÌootstellingen. De beoorde-
ling van de blootstelling lag in de
handen van een arbeidshygiënist.
Onder de mensen die voorheen als
meubelmaker of fabriekstimmerman
werkzaam waren geweest, was het
risico op adenocarcinoom verhoogd
(on:26,0,N:17).
Na beperking van de blootstelling tot
meubelmakers liep de Odds Ratio op
tot 120 (N : 18) voor adenocarci-
noom. Hayes concludeerde dat zijn
onderzoek zwakke aanwijzingen gaf
voor het bestaan van een reìatie
tussen blootstelling aan formaldehyde
en het risico op kanker van de neus
bij mensen.
Analoog aan het High Wycombe-
gebied in Engeland heeft de Staat
North Carolina in de Verenigde
Staten een grote concentratie aan
meubelindustrie, waar in het verleden
eveneens verhoogde incidenties van
neustumoren gerapporteerd zijn
(Brinton e.a., 1977). Naar aanleiding
hiervan startten Brinton e.a. enige
jaren later een patiënt/controle on-

derzoek in deze regio (Brinton et al,
1984). Alle 193 cases waren gediag-
nostiseerd tussen 1 januari 1970 en 31
december 1980. De controlegroep,
372 mensen, bestond voor het groot-
ste deel uit andere ziekenhuispatiën-
ten. Aan alle personen werden telefo-
nisch vragen gesteLd over het beroep,
rookgewoonten en bij overledenen
werd dit aan een familielid gevraagd.
De relatie met houtstof voor de gehe-
Ìe groep neustumoren bleek zwak te
zijn (on : r,6).
Voor adenocarcinomen en specifiek de
meubelindustrie was het risico groter
(on:5,7,N:4).
Helaas is in dit onderzoek geen aan-
dacht besteed aan de duur van de
blootstelling.

Roush e.a. (1980) maakte gebruik
van de kankerregistratie in Connecti-
cut voor het opzetten van een pa-
titlnt/controle onderzoek. De 216
câses waren aÌlen gediagnostiseerd
tussen 1935 en 1975. 662 gevallen
met een andere diagnose fungeerden
als controlegroep. Voor vroegere
blootstelling aan hardhoutstof werd
een Odds Ratio van 4 gevonden (8

blootgestelde cases).

Een derde patiänt/controle onderzoek
in de Verenigde Staten is uitgevoerd
door Viren en Imbus (1989). Zij
vergeleken de arbeidshistorie van 536
sterfgevallen aan neuskanker met de
arbeidshistorie varl 1072 andere sterf-
gevallen. Onder de gevallen van
neuskanker waren relatief meer per-
sonen die ooit in de houtverwerkende
industrie gewerkt hadden. Als men
echter de blootstelling beperkte tot
werknemers van de meubelindustrie,
bleek er geen verband meer te be-
staan tussen de blootstelling en de
ziekte.

Ten slotte is er een patiênt/controle
onderzoek uitgevoerd in Canada
(Finkelstein, 1989). Men maakte een
vergelijking tussen 124 sterfgevaìlen
aan neuskanker en een even grote
groep andere sterfgevallen. Negen
cases bleken in het verleden bloot-
gesteld te zijn geweest aan hard-
houtstof in vergelijking met zes con-
trolepersonen. De gecorrigeerde Odds
Ratio was 1,94. Het onderzoek gaf
dus wel een aanwijzing voor het
bestaan van een risico op het krijgen
van neuskanker na blootstelling aan
houtstof, maar ook nu bleek het
risico kÌein te zijn.

Tot zover de bespreking van de be-
schikbare relevante onderzoeken op
het gebied van het risico op kanker
van de neus in de meubelindustrie.
De uitkomsten zijn weergegeven in >

Tijdschríft voor toegepaste Arbowetenschap 4 (1991) nr 4 53



tabel 1. Uit het epidemiologisch
onderzoek komt naar voren dat dit
risico op adenocarcinoom daadwerke-
lijk bestaat. Voor wat betreft de
omvang of kwantiteit lopen de stu-
dies enigszins uiteen.

Risico-evaluatie
De hiervoor beschreven epidemiologi-
sche studies geven elk een afzonder-
lijke schatting van het risico. De één
zal de werkelijkheid onderschatten,
de ander zal de situatie overschatten.
Door alle resultaten te combineren,
kan men tot een stabielere en naar

alle waarschijnlijkheid betrouw-
baardere vaststelling komen. Wel
dient men hierbij een gewicht in te
bouwen voor de grootte c.q. informa-
tiviteit van het onderzoek. In dit
geval is als gewichtsfactor gekozen
het aantal bìootgestelde cases. Hier-
door tellen grotere onderzoeken
zwaarder mee dan kleinere. Het
gecombineerde relatieve risico is
verkregen door de som van de pro-
dukten der gewichten en Odds Ra-
tio's of sMR's te delen door de som
van de gewichten. Zo krijgL men voor
het risico op kanker van de neus na

langdurige blootstetling aan hard-
houtstof een gecombineerd relatief
risico van 5,67 (7601134) en voor
adenocarcinomen van de neus- en
bijholten een risico van 63,2 (41691
66). De uitspraak dat onder werk-
nemers in de meubelindustrie na een
arbeidsleven blootgesteld te zijn
geweest een relatief risico op adeno-
carcinoom van de neus vóórkomt van
60, wordt dus door epidemiologisch
onderzoek ondersteund. Dit betekent
dat werknemers in de meubelindus-
trie in het verleden een kans hadden
om aan een adenocarcinoom van de

Tabel 1' Ove¡zicht van de epidemiologische onde¡zoeken naar de relat¡e tussen blootstelling aan hardhoutstof enkanker van de neus (lCD 160)

le auteu¡ * land cohort of aantal bloot_ srun of Odds snrn of Odds
patiênt/controle gesfelde cases Ratio kanker Ratio adeno-
onde¡zoek van de neus ca¡cinoom

bijzonderheden

Acheson (1984) cohort (N : 51BB)
Engeland

Olsen (r979)
Denemarken

cohort (N : 40428)

Gerhardsson (1985) cohorü (ru : 81at)
Zweden

Malker (1986) gemodificeerd
Zweden cohort
Miller (1989) cohort (N : 8579)
Verenigde Staten

23.34 In de hoogst blootgestelde groep
+ 40 jaar of langer werkzaam.
Nfogelijk overschatting, omdat in
High Wycombe al cases (index
cases) bekend waren.

Onder de meubelmakers-

AIle onderzochte personen waren
meubelmake¡s.

Op basis van volkstelling gegeverìs.

MogeÌijk lagere blootstelling dan in
andere ìanden.

Formaldehyde en chlorofenolen.

Aanwijzing voor belang van co-
expositie.

Alle adenocarcinomen langer dan
40 jaar blootgesteld.

fnteme controlegroep, adenoca¡ci-
nomen versus de rest.

Door ruime definitie van de bloot-
stellingscriteria mo gelijk een
onderschatting.

oR : 120 in de hoogst bloot-
gestelde groep. Aanwijzing carcino-
geniteit formaldehyde.

\¡e¡schil met Acheson werd toege-
sch¡even aan non-representativiteit
blootstelling in High \{ycombe.

Geen risico in de meubelindustrie.

l9

40

r3,95

7,r

r,25

2,5

t2

5,4

oa

4

r,94

1

63,4

16,7

89,7

30

t20

o,,

Hernberg (1983) patiënt/controle
Scandinavië (N : 167 cases)

Battista (1983) patiënt/controle
Italië (ry : 36 cases)

Cecchi (1980)
Italië

Fukuda (1988) patiënt/controle
Japan (N : 116 cases)

Olsen (1984)
Denemarken

Hayes (1986)
Nederland

patiilnt/controle
(N : 488 cases)

patiänt/controle
(N : 66 cases)

patiênt/controle
(¡.¡ : 144 cases)

23

18

Brinton (1984) patiênt/controle
Verenigde Staten (N : l9B cases)

Roush (f980) patiënt/controle
Verenigde Staten (N : 216 cases)

Finkelstein (1989) patiënt/controle
Canada (N : 124 cases)

Viren (1989) patiënr/controle
Verenigde Staten (N : 536 cases)
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Tabel 2. Sterfte aan primaire kwaadaardige nieuwvormingen van de neus-
en óeusbijholten (lGD 1fl!) in Nederland onder mannen in 1982 t/m 1986

Fukuda, K., A. Shibata; A case-control
study of past history of nasal diseases and
maxillary sinus cance¡ in Hokkaido,
Japan. Cancer Research 48 (1988) 1651-
1662.

Gerhardsson, M.R., S.E. No¡ell, H.J.
Kiviranta, A. Ahlbom; Respiratory can-
cers in furnitu¡e workers. Br, J. Ind. Med.
42 (1985) 403-405.

- Goldsmith, D.F., C.M. Shy; Respirato-
ry health effects from occupational expo-
su¡e to wood dusts. Scand. J. Work En-
viron. Health 14 (1988) 1-15.

- Hayes, R.8., M. Gerin, J.W. Raatgever,
A. de Bruyn; Wood related occupations,
wood dust exposure and sinonasal cancer.
Am. J. Epidemiol. r24 (1986) 569-579.

Heesen, Th.J.; Blootstelling aan hout-
stof. Een oriijnterend onderzoek. Tijd-
sch¡ift voor toegepaste Arbowetenschap 3
(1990) 58-60.

- Hernberg, S., Y. Collan, R. Egerth et
al; Nasal cancer and occupational exposu-
res. Scand. J. Work Envi¡on. Health g

(1983a) 208-213.

- Hernberg, S., P. Westerholm, K.
Schultz-Larsen; Nasal and sinonasal
cance¡. Scand. J. Work Envi¡on. Health 9
(1983b) 315-326.

- Malke¡, H.S.R., J.K. Mclaughlin, W.
BIot; Nasal cance¡ and occupation 1961-
1979. An. J. Ind. Med. 9 (1986) 477-485.

- rARc; Monograph on the evaluation of
the carcinogenic ¡isk of chemicals to
humans. Wood, leather and some associa-
ted industries. Vol. 25, Lyon, France,
1981.

Jensen, O.M., S,K. Andersen; Lung
cancer risk from fo¡maldehyde. Bull.
Cancer I (1982) 913.

- Macbeth, R.; Malignant disease of the
paranasal sinuses. J. Laryngol. 79 (1965)
592-612.

Miller, 8.4., A.E. Blai¡, H.L. Raynor et
al; Cancer and othe¡ mortality patterns
among United States furniture workers.
Br. J. Ind. Med. 46 (1989) 508-515.

- Minder, E., J.P. Vader; Maìignant
pleural mesothelioma among Swiss furni-
ture workers. Scand. J. Work Environ.
Health 14 (t988) 252-256.

- Mothashamipur, 8., K. Norpoth, B.
Hallerberg; A fraction of beech wood
mutagenic in the SaÌmonella/MammaÌian
microsome assay. Int. Arch. Occup.
Envi¡on. Health 58 (7986) 227-234.
- Olsen, J.H., S.P. Jensen, M. Hink et al;
Occupational formaldehyde exposure and
increased nasal ¡isk in man. Int. J, Cancer
34 (t984) 639-644.

- Roush, G.C., J.W. Meigs, J. Kelly et al;
Sinonasal cance¡ and occupation: A case-
control study. Am. J. Epidemiol. 111
(1980) 183-193.

- StelÌman, S.D., L. Garfinkeì; Cancer
mortality among woodworkers. Am. J.
Ind. Med. 5 (1984) 343-35?.

- Schottenfeld, D., D. Fraumeni; Cancer
epidemiology and prevention. W.B. Saun-
ders Company, 1.982, p. 525.
- ToIa, S., S. Hernberg, Y. Collan et al; A
case-control study of the etiology of nasal
cancer in Finland. Int. Arch. Occup.
Environ. Health 46 (1980) 79-85.

- Viren, J.R., H.R. Imbus; Case-controÌ
study of nasal cancer in workers employed
in wood-related indust¡ies. J.O.M. 31
(1989) 35-40.

aantal gevallen
rcD 160

totaal aantal sterf-
gevallen onder rDannen

29

26
19

l9
31

r24

64 L46
64269
64 798
6õ 847

66 653

325 7r3

neus- of neusbijholte te sterven die 60
maal hoger was dan in de algemene
bevolking. De gegevens zijn beperkt
tot sterfte, omdat er over deze perio-
de géén morbiditeitsgegevens beschik-
baar zijn. In Nederland stierven in de
periode van 1982 tot en met 1986 124
mannen ten gevoÌge van kanker van
de neus (zie tabel 2), tegen een totaal
aantal sterfgevalìen van 325 713
mannen, dus 0,38 per 1000 sterf-
gevallen (ces-serie).
Tien procent van de gevallen van
neuskânker zijn adenocarcinomen
(Schottenfeld, L982). In Nederland
zijn dus (.10 x 0,38 : 0,04) 0,04
sterfgevallen per 1000 sterfgevallen
een gevolg van adenocarcinoom van
de neus- of neusbijholten. Als men er
van uitgaat dat in de meubelindustrie
een zestigvoudige verhoging voor het
adenocarcinoom van de neus bestaat,
zal 60 x 0,04 : 2,4 per 1000 sterf-
gevallen in de meubelindustrie ten
gevolge van deze ziekte zijn. Hierbij
dient men zich te realiseren dat de
blootstellingen aan hardhoutstof
vroeger vele malen hoger zijn geweest
dan nu het geval is. Het is niet cor-
rect het risico op neuskanker bij het
risico op adenocarcinoom op te tellen.
Het gaat immers om dezelfde geval-
len die in een specifieke of in een
algemenere categotie gerubriceerd
zijn. In de ranc-monograph over de
meubelindustrie (1981) worden ar-
beidshygiënische onderzoeken aange-
haald waarin men piekconcentraties
van 200 mg/m3 waargenomen heeft
(re.nc, pag. 115). Eerder in de ranc-
monograph wordt gesteÌd dat ar-
beidshygiënìsche maatregelen in
Europa vooral plaatsvonden in de
vijftiger jaren (ranc, pag. 100).
Voorts is bij deze berekening er van
uitgegaan dat het gehele verhoogde
risico toe te schrijven is aan hard-
houtstof.
De gepresenteerde epidemioiogische
gegevens wijzen er op, dat werk-
nemers die vroeger hun hele arbeids-
leven in de meubelindustrie gewerkt
hebben, een risico op kanker van de
neus hebben gelopen. Men dient
hierbij echter âan te tekenen dat dit
risico erg klein is.

Deze literatuurstudie is tot stand
gekomen i¡r het kader van een ver-
zoek hiertoe door de Centrale Bond
van Meubelfabrikanten.
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