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RESUMEN

Introduccidn: Los disruptores endocrinos son sustancias que alteran las funciones del sistema endocrino y
pueden causar efectos adversos a la salud; en el ambito ocupacional existen diversas sustancias que se
comportan como disruptores, uno de los posibles desenlaces derivados de su exposicién es un incremento
en el riesgo de surgimiento de patologias oncolégicas del sistema endocrino.

Objetivo: Identificar las sustancias quimicas que actlan como disruptores endocrinos, presentes en el
medio laboral que pueden generar efectos carcinogénicos del sistema endocrino.

Materiales y métodos: Se realizd una revisién sistematica de la literatura, abarcando publicaciones
cientificas de los ultimos 10 afios en las bases de datos Pubmed, Scopus y Cochrane, en idiomas espafiol e
inglés, enfocada en la identificacidon de actividades econdmicas y sustancias quimicas en el medio laboral
gue presentan asociacidon entre su exposicidon y el cdncer, especificamente de mama, tiroides, pancreas,
prostata y testiculo.

Resultados: Varias referencias reportan posibles relaciones entre las patologias mencionadas y diferentes
sustancias como los organoclorados con cancer de mama (OR: 1.99, IC 95% 1.48 a 2.67), alquilfenoles con
cancer de mama (OR: 1.23; IC 95% 1.01-1.48), plaguicidas con cancer de préstata (HR: 1.10, IC 95% 0.97—-
1.25), insecticidas con cancer de prostata (OR: 1.83, IC 95% 1.12—-3.00), metales pesados con cancer de
préstata (OR: 42.86, IC 95% 1.092-1.684) y de tiroides (RR: 2.05, IC 95% 1.58-2.66), entre otros. Ademas, se
resaltan las ocupaciones como la industria automotriz asociada con cancer de mama (OR: 2.68; IC 95%,
1.47-4.88), medios como la agricultura y ganaderia asociada a cancer de prostata (HR: 1.20, IC 95% 1.01—
1.42).

Conclusién: Algunos estudios no mostraron una asociacién significativa dadas las limitaciones como la no
especificacién de la sustancia involucrada, no determinar la dosis-respuesta, no claridad con las dosis de
exposicidon reales de la poblacion estudiada. Es necesario realizar mas estudios que contemplen estas
variables para demostrar de manera clara la asociacién y poder determinar medidas de vigilancia mas
precisas.

Palabras clave: Endocrine disruptors, endocrine gland neoplasms, occupational exposure, prostatic
neoplasms; occupations, breast neoplasms; occupations.



Occupational exposure to chemical substances that act as endocrine disruptors associated with the
development of cancer, systematic review from 2009 to 2019.

ABSTRACT

Introduction: Endocrine disruptors are substances that alter the functions of the endocrine system and can
cause adverse health effects; In the occupational field there are several substances that behave as
disruptors, one of the possible outcomes derived from its exposure is an increase in the risk of oncological
pathologies arising from the endocrine system.

Objective: To identify the chemical substances that act as endocrine disruptors, present in the workplace
that can generate carcinogenic effects of the endocrine system.

Materials and methods: A systematic review of the literature was carried out, covering scientific
publications of the last 10 years in the Pubmed, Scopus and Cochrane databases, in Spanish and English
languages, focused on the identification of economic activities and chemical substances in the environment
occupational conditions that show an association between their exposure and cancer, specifically breast,
thyroid, pancreas, prostate and testis.

Results: Several references report possible relationships between the mentioned pathologies and different
substances such as organochlorines with breast cancer (OR: 1.99, 95% Cl 1.48 to 2.67), alkylphenols with
breast cancer (OR: 1.23; 95% Cl 1.01-1.48 ), pesticides with prostate cancer (HR: 1.10, 95% Cl 0.97—1.25),
insecticides with prostate cancer (OR: 1.83, 95% Cl 1.12-3.00), heavy metals with prostate cancer (OR:
42.86, IC 95% 1,092-1,684) and thyroid (RR: 2.05, 95% Cl 1.58-2.66), among others. In addition, occupations
such as the automotive industry associated with breast cancer (OR: 2.68; 95% Cl, 1.47-4.88), media such as
agriculture and livestock associated with prostate cancer (HR: 1.20, 95% CI 1.01-) are highlighted. 1.42).
Conclusion: Some studies did not show a significant association given the limitations such as non-
specification of the substance involved, not determining the dose-response, no clarity with the actual
exposure doses of the population studied. It is necessary to carry out more studies that contemplate these
variables to clearly demonstrate the association and to be able to determine more precise surveillance
measures.

Keywords: Endocrine disruptors, endocrine gland neoplasms, occupational exposure, prostatic neoplasms;
occupations, breast neoplasms; occupations.



1. INTRODUCCION

El cancer es una entidad clinica de alta incidencia,
prevalencia y morbimortalidad. De acuerdo a
la agencia
investigacion en cancer (IARC) de la OMS a nivel

informacién de internacional de
mundial en el afo 2012, se registraron 14.1
millones de casos nuevos de cancer, y 8,2 millones
de muertes por cancer ocurrieron en todo el
mundo; las tasas de mortalidad varian desde 200
muertes por cada 100 mil hombres y mas de 100
muertes por cada 100.000 mujeres; dejando claro
gue es un problema de alto impacto por lo que
debe ser un punto de interés en la vigilancia
ocupacional. (The global cancer observatory. 2018

[1]).

En Colombia 101.893 nuevos casos de cancer
fueron reportados en el 2018 con alrededor de
46.057 muertes, una prevalencia a 5 afios de
230.726. Dentro de los 5 mas frecuentes en
hombres estan: prdstata, estdmago, colorrectal,
pulmén y linfoma no hodgking, y en mujeres:
mama, colorrectal, tiroides, cancer de cérvix y
estomago. (The global cancer observatory. 2018

[1]).

El cdncer también es una preocupacion en el
ambito laboral, ya que la exposicion a sustancias
quimicas con potencial carcinogénico en diferentes
actividades econdmicas puede incrementar el
riesgo de desencadenar lesiones neoplasicas;
dentro de estas, las que actian como disruptores
endocrinos se pueden comportar como inductores
de cancer, debido a multiples mecanismos de
accion. La Organizacion Mundial de la Salud (A.
Bergman, et al. 2012 [2]), define los disruptores
como una sustancia exdgena que altera las
funciones del sistema endocrino y en consecuencia

causa efectos adversos para la salud en un
organismo intacto o su progenie.

Dentro de las neoplasias mas frecuentemente
relacionadas con sustancias presentes en el medio
laboral y que actian como disruptores endocrinos
se identificaron las de mama, préstata, testiculo y
tiroides. (Francisco Arvelo, et al, 2018 [3]).

Teniendo en cuenta el riesgo de exposicion laboral
a sustancias con desenlaces de tan alto impacto, se
pretende identificar los agentes que actian como
disruptores endocrinos que pueden generar
efectos carcinogénicos y estan presentes en el
medio laboral, enfocandose en los desenlaces de
mayor frecuencia como cdancer de prodstata,
tiroides, mama y testiculo; ademas identificar las
actividades laborales en las que existe mayor riesgo
de exposicidon y los factores que pueden incidir

sobre la relacion exposicion — efecto.

2. MATERIALES Y METODOS

Se realizé una busqueda en las bases de datos
Pubmed, Scopus y Cochrane teniendo en cuenta

los siguientes términos MESH neoplasms;
carcinoma; endocrine disruptors; metals heavy;
occupational exposure; endocrine gland

neoplasms; lead, cadmium; carcinoma; mercury
poisoning; occupations; lead; neoplasms; mercury,
neoplasms; neoplasms;

prostatic occupations

breast neoplasms; occupations, pancreatic
neoplasms. Con un rango de 10 afios (2009 al

2019), se obtuvieron un total de 7094 articulos.

A la busqueda inicial se le aplicaron varios filtros:

. Idioma (inglés y espaiiol)
. Articulos publicados entre el 2009 al 2019.
. Estudios en humanos.

. Texto completo.



. Cancer.

Posterior a esto se descartaron 5101 articulos
(3124 de Pubmed, 1843 de Scopus y 145 de
Cochrane) y se obtuvieron 1993 articulos (1824 de
Pubmed, 158 de Scopus y 11 de Cochrane), los
cuales pasaron por los criterios de inclusidén y
exclusion.

a) Criterios de inclusion de articulos

* Articulos sobre cancer ocupacional (mama,
prdstata, pancreas, testicular y tiroides).

* Revisiones  sistematicas, revisiones de

literatura, metaanalisis, estudios de casos vy

controles, estudios de cohorte.

b) Criterios de exclusion

* Articulos sin resumen.

* Articulos sobre cdncer no ocupacional.
* Articulos sobre exposicién ambiental.
* Opiniones de clinicos,

expertos, Casos

comunicaciones de congresos.

De acuerdo a los criterios mencionados se
descartaron 1965 (1797 de Pubmed, 157 de Scopus
y 11 de Cochrane) y se seleccionaron 28 articulos
(27 de Pubmed, 1 de Scopus y 0 de Cochrane), cabe
resaltar que se encontraron 65 articulos repetidos
con los diferentes términos de busqueda (47 de
Pubmed, 18 de Scopus y O de Cochrane); el
esquema de seleccidon de los articulos se resume en
el flujograma.

3. RESULTADOS

Se seleccionaron 28 articulos, de los cuales 18
mostraron asociacién entre sustancias quimicas
que actlan como disruptores endocrinos vy

patologia oncoldgica en el ambito laboral. De estos

3 de cancer de tiroides, 5 de cancer de mama, 3 de
cancer de pancreas, y 7 de cdncer de préstata.

Adicionalmente se encontraron 7 articulos en los
gue no se evidencié asociacién asi: 3 de cancer de
mama, 2 de cancer de prdstata y 2 de cancer de
testiculo. Uno de los factores de no asociacidn es
debido a la imposibilidad de evaluar la dosis
respuesta, un factor confusor en la mayoria de los
estudios fue la exposicion de los trabajadores a
mezclas de sustancias quimicas (Hie Ling Wong, et
al. 2018 [4)]),
biomarcadores de seguimiento adecuados a la

ademas de no contar con
poblacién trabajadora expuesta (Aleksandra Fucic
et al, 2018 [5]).

Con respecto a cancer de mama, se encontrd que

una de las sustancias involucradas es el
hexaclorobenceno, su bioacumulacién en etapas
de desarrollo como embarazo, infancia vy
adolescencia puede desencadenar tumores en el

seno. (Noelia V. Mireta et al, 2019 [6]).

Otra de las sustancias asociadas con el cancer de
mama es el DDT (dicloro difenil tricloroetano),
mostrando que una exposicidon por primera vez en
la infancia duplicé el riesgo de cancer de mama
diagnosticado a las edades de 50-54 afios (OR:
1.99, IC 95% 1.48-2.67) y un riesgo tres veces
mayor, para cancer de mama diagnosticado antes
de los 50 afios (OR: 2.79, IC 95% 1.15-6.72). Esta
asociacion fue explicada por mujeres expuestas por
primera vez al DDT antes de los 14 afios de edad
(OR: 5.42, IC 95% 1,71-17,19). (Barbara A. Cohn et
al, 2019(7]).
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Con relacién a los compuestos alquilfendlicos, se masculino (OR: 3.3, IC 95% 1.1-9.9 exposicidén por
encontré una asociacidon con cancer de seno encima de la mediana), pero la relacion dosis-



respuesta no fue estadisticamente significativa
(Sara Villeneuve, et al. 2011[8]); con respecto al
cancer de mama femenino, las expuestas a
compuestos alquilfendlicos, tenian un riesgo mayor
de cancer de mama (OR: 1.23, IC 95% 1.01-1.48).
Las asociaciones fueron significativas en los
trabajadores expuestos durante mas de 6 afios
(OR: 1.25, IC 95% 1.01-1.55). (Paula Peremiquel-
Trillas, et al. 2018[9]).

En contraste a estos resultados, la asociacion del

cancer de mama y la  exposicion a
diclorodifenildicloroetileno (DDE) no mostré ser
significativa (OR: 0,93, IC 95% 0,73-1,18). (Delphine
Bachelet, et al. 2019 [10]). Tampoco se vio alguna
asociaciéon entre la exposicién a hidrocarburos
aromaticos policiclicos, metales pesados vy
plaguicidas (HR: 0.74, IC 95% 48-1.14, HR: 1.05, IC
95% 0.78-1.40 y HR: 0.95, IC 95% 0.66-1.36) y
cancer de seno, respectivamente. (Teofilia

Acheampong, et al. 2018 [11]).

En cuanto a labores asociadas con el desarrollo de
cancer de seno masculino, se identificé que los
trabajadores de preparacion de madera vy
fabricantes de papel (OR: 2.4, IC 95% 0.9-6.5),
mecdnicos de vehiculos de motor (OR: 2.1, IC 95%
1.0-4.4) y pintores (OR: 2.3, IC 95% 1.0— 5.2),
presentan una mayor probabilidad de desarrollar
cancer en esta localizacién. El odds ratio aumenté
notablemente para los trabajadores empleados
durante 10 afios o mds como mecdnicos de
vehiculos de motor (OR: 5.9, IC 95% 2.4-14.6).
(Sara Villeneuve, et al. 2011[8]).

La industria automotriz, también mostré una
asociaciéon de cancer de seno femenino para la
fabricacion de plasticos automotrices (OR: 2.68, IC
95%, 1.47-4.88, p: 0.0013). (James T Brophy, et al.
2012[12]).

Dentro de las industrias en las que no se encontré
asociacion entre sustancias quimicas que actuan
como disruptores endocrinos y el cancer de mama,
se encontré la manufactura de cuero (HR: 0.94, IC
95% 0.82-1.07), algoddén (HR: 1.51, IC 95 % 0.83-
2.75), manufactura de partes eléctricas (HR: 1.00,
IC 95% 0.61-1.64), produccion de metal (HR: 0.82,
IC 95% 0.37-1.85). (Teofilia Acheampong, et al.
2018 [11]).

Con relacion a cdncer de préstata, se encontré una
asociacién con uso de plaguicidas (HR: 1.10, IC 95%
0.97-1.25), especialmente para los trabajadores
gue no usaron guantes de proteccion (HR: 1.14, IC
95% 0.99-1.32), los participantes que usan el
plaguicida por 240 afios presentaron un riesgo
doble (HR: 2.01, IC del 95% 0,83 a 4,83).
(Clémentine Lemarchand, et al, 2016 [13]). En
cuanto a metales pesados, el mercurio juega un
papel en el desarrollo de cancer de prostata, el OR
para cancer de prdstata fue significativo debido al
alto nivel de mercurio medido en suero de los
trabajadores expuestos (> 1 pg / L; OR: 42.86, IC
95% 1.092-1684).
2018[14]).

(Wei-Hsiung Chang, et al,

Ademas, el mono-isononil ftalato (MiNP) fue
significativamente mayor en pacientes con cancer
de préstata que en controles (ambos p<0.05), el
riesgo de cancer de prostata fue significativo
cuando el mono-isononil ftalato fue > 1 pug / L
medido en suero de los trabajadores expuestos
(OR: 88, IC 95% 4.0-1939). (Wei-Hsiung Chang, et
al, 2018[14]).

También se reportd que las personas expuestas al
insecticida organofosforado fonofos (OR: 1.83, IC
95% 1.12-3.00) y cumafos (OR: 1.65, IC 95% 1.13—
2.38) y al herbicida butilato (OR: 2.09, IC 95% 1.27—-
3.44) tenian mayor riesgo de desarrollar cancer de
prostata. (Jodo F.S. Silva et al, 2016 [15]).



En los trabajadores con exposicién al benceno, el
tolueno, el xileno (BTX) se documenté un mayor
riesgo de cdncer de préstata (OR: 1,27, IC 95%
1,05-1,53) con un aumento de éste al tener una
exposicién mayor a 25 anos (OR: 2.25 IC 95% 1.20-
4.21). Para el estireno solo se vio una asociacion
cuando la exposicién fue mayor a 25 afios (OR:
2.44, 1C 95% 1.16 a 5.13). (Blanc-Lapierre, Audrey,
et al. 2018 [16]).

Entre las ocupaciones relacionadas con el cancer
de prostata vemos que el uso de insecticidas en el
ganado (HR: 1.20, IC 95% 1.01-1.42) y desinfeccidn
de establos de ganado (HR: 1.21, IC 95% 1.02-1.44)
se asociaron significativamente con un mayor
riesgo de cancer de prdstata. Se observé un riesgo
> 1 para las tres tareas relacionadas con la cria de
cerdos (cuidado de animales HR: 1.10, IC 95% 0.96—
1.25, uso de insecticida HR: 1.06, 95% IC 0,85-1,33,
y desinfeccidon de graneros HR: 1,09, IC 95% 0,92-
1,29). (Clémentine Lemarchand, et al, 2016 [13]).

Las ocupaciones donde se encontré un riesgo

elevado de cdncer prdstata de alto grado
incluyeron asistentes de gasolineras (OR: 4.3, IC
95% 1.8-10.4) y ocupaciones de procesamiento
textil (OR: 1.8, IC 95% 1.1-3.2); relacionadas con el
uso de arsénico, cadmio y compuestos inorganicos
no especificados. (Jean-Frangois Sauvé, et al ,

2016[17]).

Los resultados para cancer de tiroides mostraron
que otra de las sustancias encontradas son los
biocidas, donde se encontrd asociacion de la
exposicién laboral con un mayor riesgo de cancer
de tiroides (OR: 1,65, IC 95%: 1,16-2,35). El mayor
riesgo se observd entre las personas que tenian
una alta probabilidad acumulativa de exposicién
(OR: 2,18, IC del 95%: 1,28-3,73) y una intensidad
acumulativa media de exposicion (OR: 1,99, IC 95%:
1,14 a 2,47). (Zeng, Fanhua, et al.[18]). Otras

sustancias encontradas fueron metabolitos de
ftalatos como el MMP (Monometilftalato), MEP
(monoetilftalato), MEHHP (mono-2-etil-5-
hidroxihexil ftalato), y MEHP (mono-2-etilhexil
ftalato) con los que se encontrd asociacion positiva
con cdancer de tiroides con un OR MMP
(Monometilftalato): 2.49, IC 95% 1.36-4.56; p:
0.001, OR MEP (monoetilftalato): 1.78, IC 95%
0.93-3.41; p: 0.07), OR MEHHP (mono-2-etil-5-
hidroxihexil ftalato): 2.18, IC 95% 1.18-4.02; p:
0.008) y OR MEHP (mono-2-etilhexil ftalato): 1.74,
IC 95% 0.97-3.14; p: 0.04). (Chong Liu et al, 2019
[19]).

En pacientes con cdncer de tiroides, se ha
encontrado niveles de cadmio significativamente
mayores que en pacientes sanos (58 frente a 33
ng/g, p: 0,001), lo cual se puede asociar con el
desarrollo de esta (Aleksandar

Stojsavljevi¢a/2019 [20]).

patologia.

En trabajadores expuestos a plomo se duplicé el
riesgo de muerte por cancer de pancreas
(Standardised mortality ratios (SMR): 2,32, IC 95%
1,46-3,68). (Svetlana A llychova, et al. 2011 [21]).
Otra sustancia involucrada fue el cadmio donde se
encontrd una asociacién significativa (RR: 2.05, IC
95% 1.58-2.66). (Cheng Chen et al. 2015 [22]).

Los hidrocarburos clorados juegan un papel en el
desarrollo de adenocarcinoma ductal de pancreas
(OR: 4.11, IC 95% 1.11-15.23, p: 0.04). (Miguel
Santibafiez et al. 2010 [23]).

Otros estudios no evidenciaron asociacion para el
riesgo de cancer de pdancreas y exposicién
ocupacional a N- nitrosaminas (OR: 0,85 IC 95%
0,51-1,42), ni tampoco asociacién a plaguicidas
(OR: 0,90, IC 95% 0,61-1,33). (Fritschi L1, Benke
G/2016. [24]).



Para cancer de testiculo solamente se encontraron
dos articulos, sin embargo, no se reportd
asociacion. Refieren un aumento no significativo
para el riesgo de cdncer testicular y exposicién a
ftalato de los participantes (OR: 1.34, IC 95% 0.42—
4.22) y sus padres (OR: 1.50 IC 95% 0.52-4.30),
también se evidencid un riesgo, aunque no fue
estadisticamente significativo asociado con Ia
exposicién de madres a plaguicidas (OR: 2.08; IC
95% 0.39-10.95). (D. Paoli, et al. 2015. [25]).

Un estudio enfocado a la identificacién de cancer
testicular germinal en la progenie de los
trabajadores expuestos, mostré6 que no se
encontraron asociaciones para la exposicion
ocupacional materna o paterna a plaguicida y el
riesgo de tumor de células germinales testiculares
en sus hijos, con OR: 0,83, (IC del 95%: 0,56-1,23) y
1,03, IC 95% 0,92-1,14), respectivamente. (Le
Cornet, Charlotte, et al. 2015 [26]).

A continuacién, se muestran los resultados de los
estudios mas relevantes en la tabla 1.

10
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4. DISCUSION

Las sustancias quimicas que actian como
disruptores endocrinos, a las que estan expuestos
los trabajadores, muestran un aumento en el
riesgo de desarrollo de patologia oncoldgica.
Dentro de las neoplasias con mas estudios en esta
revisién, y en las que se encontré mayor asociacién
estd el cédncer de préstata (7 articulos con
asociacién y 0 articulos no asociacién) y el cancer
de mama (5 articulos con asociacion y 3 articulos
de no asociacion), dentro de las sustancias que
riesgo de

desarrollo de cédncer de prdstata se reportd los

mostraron un incremento en el
plaguicidas, metales pesados como el mercurio, los
ftalatos, organofosforados fonofos y cumafos; vy
con respecto al cancer de mama se documentd un
aumento en el riesgo de los organoclorados como
el hexaclorobenceno, el DDT y los alquilfenoles,
resaltando el papel de estos en el cancer de mama
masculino. Las ocupaciones que evidenciaron una
asociaciéon para cdncer de prostata y mama fueron
la industria de la ganaderia y la automotriz
respectivamente.

Cabe resaltar que existen varias limitaciones en los
estudios por las que no se logré encontrar mayores

asociaciones, como lo son el uso de varias
sustancias que actian como disruptores
endocrinos en mezclas complejas sin lograr
determinar cual de estas sustancias es la

responsable del efecto, tampoco se ha logrado
determinar una relaciéon dosis — respuesta ya que
muchos de los efectos se pueden encontrar con
exposiciones a bajas dosis y con un tiempo de
exposicién indeterminado.

Hay vacios en el conocimiento debido a la

dificultad para la realizacién de estudios en

poblacién trabajadora, y la mayor parte de la
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evidencia encontrada se enfoca en la exposicion
ambiental, resaltando la que se da en etapas
tempranas del desarrollo que pueden condicionar a
desenlaces oncolégicos creando limitaciones para
establecer una relacién con la parte ocupacional.

Otra gran limitacidn se encontré en los métodos de

obtencidn de informacién con respecto a la
exposicién de los trabajadores dado que esta se
realizaba por entrevistas a los trabajadores, bases
de datos y registros nacionales, sin especificar en
estos los niveles de exposicién, las sustancias

especificas o el tiempo de exposicion.

Como limitacion de esta revision fue la poca
informacidn sobre algunas de las neoplasias, sin
lograr identificar las sustancias y ocupaciones con
mayor asociacion.

Es claro que se necesitan mas estudios que

permitan identificar  asociaciones directas,

resaltando la relacién dosis respuesta vy
documentando de mejor manera la exposicion y los
desarrollar el desenlace

factores ayudan a

oncoldgico.

Con la informacidn recolectada se puede identificar
algunas sustancias y su relacion con el cancer
ocupacional, ademds, determinar en qué industrias
hay un mayor riesgo, de esta manera se pueden
proponer estrategias para reducir la exposicién y
mejorar las medidas de control en las industrias y
sustancias con mayor riesgo de desarrollo de
patologia oncoldgica.

5. CONCLUSION

La asociacién entre las sustancias que actlian como
disruptores endocrinos y el cancer ocupacional son
contradictorias en la literatura, hacen falta estudios
gue muestren esta asociacion de manera mas clara
Ademss, resaltar la

y especifica. hay que



importancia de realizar estos estudios ya que al ser

desenlaces que se muestran al

pasar mucho

tiempo son omitidos en los sistemas de vigilancia y

por ello se ve un pobre reporte en el tiempo, no se

especifican las dosis de exposicidn y las sustancias

involucradas.
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