FOOD CONTENT OF POTENTIAL GARCINOGENS

Nitrates, nitrites, nitrosamines, heterocyclic amines and polycyclic aromatic
hydrocarbons

investigation on cancer
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FOREWORD

Nitrosamines, heterocyclic amines (HA) and polycyclic aromatic hydrocarbons (PAH) are among the most important potential carcinogens found in the
usual diet of Western populations. They have some common features. First, for the general population, diet is the main source of exposure to these
compounds, although there are other sources of exposure, such as smoking and environmental pollution. Second, although there is extensive evidence of
their carcinogenic effects in experimental studies in animals, there are inadequate data of their effects at low doses of exposure in human populations.
Long-term exposure to low doses seems to be important since animal studies have shown that frequent low dose application of these compounds is a
more potent chemical inducer of cancer than infrequent high doses. Third, concentration of these compounds in foods is associated with preparation,
preservation and cooking methods, that usually are not recorded in dietary questionnaires. This is one reason for the lack of epidemiological data on the

effects of these compounds in humans. Another reason is that their content is not included in food composition tables.

EPIC-Spain, the Spanish component of the "European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition" (EPIC), is involved in nutrition and cancer
research and, at present, one of its main interests is the occurrence of cancer associated to carcinogenic compounds present in foods. Because of the lack
of published composition tables, we have prepared this table to provide extensive information on food concentration of some of these carcinogenic
compounds in foods. We compiled available published data on food concentration on nitrosamines, HA and PAH. Nitrites and nitrates were also included
because they are precursors of endogenous nitrosamines. So far, the table includes 207 food items for nitrites, nitrates and nitrosamines, 297 food items
for HA and 313 for PAH, with 139 references.

International experts on these compounds and on food composition tables were invited to review the compiled information. They looked over the
preliminary version of the table and gave additional references that helped us to improve the work. We are very grateful to them for their useful

collaboration, as well as to those who produced this data through the laboratory analysis.

We offer the first edition of this table to all interested scientific groups. A hard copy, as well as an electronic version, are available upon request, free of
charge. We hope that it will be a useful and valuable tool to enable better understanding of the causal relationships between these potential carcinogens

and the risk of cancer in human populations.

Carlos A. Gonzalez
On behalf of EPIC-Spain



PROLOGO

Las nitrosaminas, las aminas heterociclicas (AH) y los hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP) se encuentran entre los potenciales cancerigenos mas
importantes de la dieta habitual de la poblacion occidental. Estos compuestos tienen caracteristicas comunes. En primer lugar, la dieta es la principal fuente
de exposicion para la poblacion general, aunque hay otras fuentes tales como el tabaco y la contaminacién ambiental. En segundo lugar, aunque hay
evidencia suficiente de sus efectos cancerigenos en estudios experimentales en animales, no hay evidencia suficiente respecto a sus efectos en poblaciones
humanas a bajas dosis de exposicion. La exposicion prolongada a bajas dosis puede ser importante ya que estudios en animales han mostrado que la
aplicacion frecuente de bajas dosis de estos compuestos, produce una induccion quimica al cancer mas potente que la aplicacion de altas dosis con menor
frecuencia. En tercer lugar, la concentracion de estos compuestos en los alimentos estd asociado al método de preparacion, conservacion y coccion, que
habitualmente no se recogen en los cuestionarios alimentarios. Esta es una de las razones de la insuficiencia de datos epidemioldgicos del efecto de estos

compuestos en humanos. Otra razon es que su contenido no estd incluido en las tablas de composicion de alimentos.

EPIC-Espafa, el componente espafiol del "Estudio Prospectivo Europeo sobre Cancer, Dieta y Salud” (EPIC) esta dedicado principalmente a la investigacion
sobre nutricion y cancer, y uno de sus focos de interés es la evaluacion del efecto de componentes potencialmente cancerigenos presentes en los alimentos.
Dada la ausencia de tablas de composicion publicadas sobre potenciales carcindgenos presentes en los alimentos, nuestro grupo ha preparado esta tabla
para proveer una extensa informacion sobre la concentracion de algunos componentes potencialmente cancerigenos. Hemos compilado la informacion
publicada disponible sobre la concentracion en alimentos de nitrosaminas, AH e HAP. Se han incluido también nitritos y nitratos puesto que son precursores
de la formacion de nitrosaminas endogenas. La tabla incluye 207 items alimentarios para nitritos, nitratos y nitrosaminas, 297 para HAC y 313 para HAP,

con un total de 139 referencias bibliograficas.

Expertos internacionales sobre estos compuestos y sobre tablas de composicion alimentaria han revisado la informaciéon inicialmente compilada y han
aportado referencias adicionales, con lo que se ha conseguido obtener unas tablas mas exhaustivas. A ellos agradecemos su inestimable colaboracion, asi

como a todos aquellos que produjeron tan valiosa informacion en los andlisis de laboratorio.

Ofrecemos esta primera edicion de la tabla a todos los grupos cientificos interesados. Esta edicion impresa y una edicion en formato electronico estan
disponibles de manera gratuita para quienes lo soliciten. Esperamos que pueda ser un instrumento util para el conocimiento de la relacion causal entre

estos potenciales cancerigenos y el riesgo de cancer en poblaciones humanas.

Carlos A. Gonzalez

En nombre de EPIC-Espafia
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FOOD CONTENT OF POTENTIAL CARCINOGENS / CONTENIDO DE POTENCIALES CANCERIGENOS EN ALIMENTOS

NITROSAMINES AND NITROSAMINE PRECURSORS
NITROSAMINAS Y PRECURSORES DE NITROSAMINAS

NITROSAMINE PRECURSORS / PRECURSORES DE NITROSAMINAS

e Nitrate / Nitrato: mg/100 g
e Nitrite / Nitrito: mg/100 g

POTENTIAL CARCINOGENS / POTENCIALES CANCERIGENOS

NITROSAMINES / NITROSAMINAS:
1g/100g food / pg/100 g de alimento
(except: * umol / excepto: * umol)

NDMA: N-nitrosodimethylamine / n-nitrosodimetilamina
PYR: N-Nitrosopyrrolidine / n-nitrosopirrolidina

NPIP:  N-Nitrosopiperidine / N-Nitrosopiperidina
NPRO: N-Nitrosoproline / n-nitrosoprolina

COMBINED / COMBINACION:

only for NOC (nitrosocompounds) / solamente para NOC (compuestos nitrosos)

NOC TYPE (TYPE OF COMBINATION) / TIPO NOC (TIPO DE COMBINACION)

© 0O N O g, WONN =

. NA: not available / no disponible

. NDMA + NPYR

. NPYR + NPIP

. NDMA + NDEA ( N-nitrosodiethylamine / N-nitrosodietilamina )

. NTHZ ( N-Nitrosothiazolidine / N-Nitrosotiazolidina)

. NDMA + NPIP + NDEA ( N-Nitrosothylamine / N- Nitrosotilamina)

. NDEA + NDBA (N-Nitrosodibutylamine / N-Nitrosodibutilamina)

. NDMA + NDEA + NPYR

. NDMA + NDEA + NDBA + NMOR ( N-nitrosomorpholine / N-nitrosomorfolina)

10. NDEA + NDBA + NDMA

11. NDMA + NPRO + NTHZ

12. NDMA + NPIP + NPYR

13. NDMA + NPRO

14. Other combinations / otras combinaciones

HETEROCYCLIC AMINES / AMINAS HETEROCICLICAS (ng/q)

PhIP:

MelQx:

2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo (4,5,b) pyridine
2-amino-1-methil-6-fenilimidazo (4,5,b) piridona
2-amino-3,8 dimethylimidazo (4,5,f) quinoxiline
2-amino-3,8 dimetilidazo (4,5,f) quinoxilina



FOOD GROUPS / GRUPOS ALIMENTARIOS

DiMelQX: 2-amino-3,4,8 trimethylimidazo (4,5,f) quinoxiline 1. POTATOES AND TUBERS / PATATAS Y TUBERCULOS
2-amino-3,4,8 trimetilmidazo (4,5,f) quinoxilina

2. VEGETABLES / VEGETALES

AC: 2-amino-9-H-pyrido (2,3,b) indole
2-amino-9-H-pirido (2,3,b) indol 3. FRUITS / FRUTAS
10: 2-amino-3-methyllimidazo (4,5,f) quinoline 4. MILK AND DAIRY PRODUCTS / LECHE Y DERIVADOS LACTEOS

2-amino-3-metilimidazol (4,5,f) quinolina
5. CEREALS AND CEREAL PRODUCTS / CEREALES Y DERIVADOS
MelQ: 2-amino-3,4 dimethylimidazo (4,5,f) quinoline
2-amino-3,4 dimetilimidazo (4,5,f) quinolina

6. MEAT AND MEAT PRODUCTS / CARNES Y DERIVADOS

7. FISH / PESCADO

POLYCYCLIC AROMATIC I-!IDROCARBONS EGGS / HUEVOS

HIDROCARBUROS AROMATICOS POLICICLICOS (pg /kg) 8. /

B (a) P: benzo (a) pyrene 9. FAT (ADDED) / GRASAS (ANADIDAS)
benzo (a) pireno

10. SWEETS AND DESSERTS / DULCES Y POSTRES

Dib (a) A: dibenzo (a) antracene 11. ALCOHOLIC BEVERAGES | BEBIDAS ALCOHOLICAS

dibenzo (a) antraceno

12. NON ALCOHOLIC BEVERAGES / BEBIDAS NO ALCOHOLICAS
Total PAH

When ND ( not detected ) is shown as a value, its means that the
compound value is under the detection limits.

Cuando ND ( no detectable) es mostrado como un valor, esto significa
que el valor del compuesto esta por debajo del limite de deteccion.



TABLE CONTENT / CONTENIDO DE LA TABLA

FOOD PRESERVATION METHOD / METODO DE CONSERVACION
food name in English / nombre del alimento en inglés
CA canned / enlatado
cu cured / curado
ALIMENTO DR dried / seco o en copos
food name in Spanish / nombre del alimento en espaiiol FR fresh | fresco
Fz frozen | congelado
MA marinated / marinado
COOKING METHOD / METODO DE COCCION NA not available / no disponible
NP not applicable / no aplicable
BA/GR barbecued [ a la barbacoa SA salted | en salazon
BK/ROA baked / al horno SM smoked | ahumado
BO boiled / hervido
BR broiled / a la plancha
FR fried / frito DEGREE OF DONENESS / GRADO DE COCCION
MW microwave | al microondas only for heterocyclic amines / solamente para aminas heterociclicas
NA not available / no disponible
NE cooked | cocinado uc uncooked / sin cocinar
NP not applicable / no aplicable ra rare | poco hecho
RA raw | crudo me medium |/ medio hecho
SM smoked / ahumado wd well done / bien hecho
STW  stewed / estofado vwd very well done / muy bien hecho
TOA toasted / tostado ew extra well done / extra hecho
na not available / no disponible

np not applicable / no aplicable



TEMP (°C) cooking temperature / temperatura de coccién
only for heterocyclic amines / solamente para aminas heterociclicas

TIME / TIEMPO cooking time (minutes) / tiempo de coccién (minutos)
only for heterocyclic amines / solamente para aminas heterociclicas

VALUE / VALOR

value type / tipo de valor

md median / mediana

mi minimun / minimo

mn mean |/ media

mx maximum / maximo

n.a not available / no disponible
p predicted / predicho

tr traces / trazas

w weighted / ponderado

When several values from different authors were found for identical
foods cooked with the same method in a given data compilation, the
mean estimate was reported.

Cuando, para idénticos alimentos cocinados con el mismo método, se
encontraron varios valores de distintos autores en una determinada
compilacion, se report6 la media estimada de dichos valores.

ANALYTIC METHOD / METODO ANALITICO

CZE

GC

GC-MS

GC-TEA

HPLC

HPLC-FL

HPLC-MS

HPLC-TLC

HPLC-UV

IDF

NA

NE

Capillary Zone Electroforesis

Electroforesis capilar

Gas Cromatography

Cromatografia de gases

Gas Cromatography + Mass Spectrometry
Cromatografia de Gases + Espectrofotometria de Masas
Gas Cromatography + Thermal Energy Analysis
Cromatografia de Gases + Analisis de Energia Térmica
High Performance Liquid Cromatography
Cromatografia Liquida de Alta Resolucion
HPLC-Fluorescent Detection

HPLC con Deteccion por Fluorescencia

HPLC + Mass Spectrometry

HPLC + Espectrofotometria de Masas

HPLC + Thin Layer Cromatography

HPLC + Cromatografia en Capa Fina

HPLC-ultraviolet detection

HPLC - con Deteccion Ultravioleta

Method recommended by the International Dairy Federation
Método recomendado por la Federacion Internacional para productos lacteos
The original publication is not available

Informacidn original no disponible

The analytic method is not specified

Método analitico no especificado



SAMPLING METHOD / METODO DE MUESTREOQ COUNTRY CODE / CODIGO DEL PAIS
COUNTRY CODE OF PUBLICATION / CODIGO DEL PAIS DONDE FUE PUBLICADO

1. Completely specified: it specifies number and origin of collected
samples. Austria AT Austria
Especificado de forma completa: especifica el nimero y origen de las Brazil BR Brasil
muestras recogidas. Canada CA Canada
China CN China
2. Incompletely specified: it does not specify the number or the origin of Finland FI Finlandia
collected samples. France FR Francia
Especificado de forma incompleta: no especifica el niimero o el origen Germany DE Alemania
de las muestras. Greece GR Grecia
o . . o Hong Kong HK Hong Kong
3. N-ot specnflned: the sampling method is not specified. 3 lceland IS Islandia
Sin especificar: El método de muestreo no esta especificado. . .
India IN India
4. Information not available: the original publication is not available. Italy I Italia
Informacion no disponible: el articulo original no esta disponible. Kuwait KW Kuwait
New Zealand Nz Nueva Zelanda
Norway NO Noruega
YEAR / ANO Scotland SC Escocia
publication year of the original reference / afio de publicacion de la referencia Spain ES Espaia
original. Sweden SE Suecia
Switzerland CH Suiza
The Netherlands NL Holanda
AUTHOR / AUTOR Greece GR Grecia
First author of the paper / Autor principal de la publicacion. United Kingdom UK Reino Unido
United States us Estados Unidos de América
of America

NA: information not available / informacion no disponible



SOURCE / FUENTE
Source of data: direct source (D) or compiled data (C)
Fuente del dato: fuente directa (D) o compilacion de datos (C)

REF / REF
Reference: publication from which data was obtained
Referencia: articulo del cual se obtuvo la informacion
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