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INTRODUCCION: ORIGENES

El radon se descubrid originalmente
como Rn-220 (tordn) por Ernest
Rutherford en 1899

Un afo después Friedrich Ernst Dorn

observo el radén 222 y le denomind
“emanacion del radio”

En 1923 se comenzod a emplear el
nombre de raddn

National Research Council, 1999. Committee on health risks of exposure to radon (BEIR VI).
In: Health Effects of Exposure to Radon. National Academy Press, Washington, DC



INTRODUCCION: ¢QUE ES EL GAS RADON?

=  Elgasradon esun gas noble, incoloro, inodoro e URANIO 238 (U-238) - - wn ', 88
1 L . . Cadena de Desintegracion del Uranio I,
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Mas de la mitad de la radiacion que recibira un ser
humano a lo largo de vida proviene delradén

&

B Nucleido Il Periodo de semidesintegracion

Darby S, Hill D, Doll R. Radon: a likely carcinogen at all exposures. Ann Oncol. 2001;12(10):1341-51



RADON Y FUENTES DE RADIACION

* La poblacidn general esta expuesta a radiaciones R
ionizantes de origen natural y artificial 13%

Toron

* FUENTES NATURALES: 87% 4%
» Radon: 47% cos
10% —

 Gamma (corteza terrestre): 14%
* Interna: 12%
* Radiacion cosmica: 10% w s
* Tordn: 4%

 FUENTES ARTIFICIALES: 13%
e Tratamientos médicos: 12%
* Depdsitos radiactivos (lluvia, polvo)
* Misceldanea
* Ocupacional




EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON:
INCIDENCIA

Male Female
Prostate 299,010 29% Breast 310,720 32%
L Lung & bronchus 116,310 11% | | Lung & bronchus 118.270 12%]

@ Colon & rectum 81,540 8% Colon & rectum 71,270 7%
N Urinary bladder 63,070 6% Uterine corpus 67,880 7%
E Melanoma of the skin 59,170 6% Melanoma of the skin 41,470 4%
= Kidney & renal pelvis 52,380 5% Non-Hodgkin lymphoma 36,030 4%
f’g Non-Hodgkin lymphoma 44,590 4% Pancreas 31,910 3%
e Oral cavity & pharynx 41,510 4% Thyroid 31,520 3%
'::.. Leukemia 36,450 4% Kidney & renal pelvis 29,230 3%

Pancreas 34,530 3% Leukemia 26,320 3%

All sites 1,029,080 All sites 972,060

Siegel RL, et al. Cancer statistics, 2024. CA Cancer J Clin 2024,74(1):12-49



EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON:
MORTALIDAD

Male Female
| Lung & bronchus 65,790 20% I Lung & bronchus 59,280 21% I

Prostate 35,250 11% Breast 42,250 15%
" Colon & rectum 28,700 9% Pancreas 24,480 8%
E Pancreas 27,270 8% Colon & rectum 24,310 8%
2 Liver & intrahepatic bile duct 19,120 6% Uterine corpus 13,250 5%
o Leukemia 13,640 4% Ovary 12,740 4%
® Esophagus 12,880 4% Liver & intrahepatic bile duct 10,720 4%
E Urinary bladder 12,290 4% Leukemia 10,030 3%
it Non-Hodgkin lymphoma 11,780 4% Non-Hodgkin lymphoma 8,360 3%

Brain & other nervous system 10,690 3% Brain & other nervous system 8,070 3%

All sites 322,800 All sites 288,920

Siegel RL, et al. Cancer statistics, 2024. CA Cancer J Clin 2024,74(1):12-49



EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON: ESPANA

» En 2024 en Espaiia se diagnosticaran:

32.768 nuevos casos de cancer de pulmon

MUJERES:

10.285 nuevos casos

HOMBRES: 22.483 nuevos casos

MAMA
OTRODS
UTERD
e TOTAL
[ )
Ty 8.094.716
PANCREAS COLORRECTO

1
v

LINFOMA NO HODGKIN

VEJIGA

“ PROSTATA

0
IR0nEs ESTOMAGOD

ESOFAGD

HIGADD
CUELLO UTERIND

TIPO TUMORAL N 1€ 95% (N) 8 1c95% (T8) || TIPO TUMORAL N IC 95% (N) B 1C 95% (TB)
Cavidad Oral y Faringe 2.233 {1952 -2535]) 9,0 (7,9-10,3) Cavidad Oral y Faringe 5.370 { 4456 - 6396 ) 22,7 (18,8-27)
Eséfago 419 (349-496) 1,7 (1,4-2) Esdfago 1.850 (1617 - 2108 ) 7,8 (65-89)
Estémago 2.803 (2553-3072) 11,3 (10,3-12,4) ||Estémago 4.065 (3720 - 4433) 17,2 (15,7-18,7)
Colon 11.855 (10556 - 13253 48,0 (42,7-53,6) Colon 17.793 (16021 - 19690 ) 75,2 (67,7-83,2)
Recto 5.430 (4792-6121) | 22,0  (19,4-248) ||pecto 9.216 (8299 - 10181) 38,9 (351-43)
Colorectal 17.285  (15838-18844) | 70,0  (64,1-763) || cojorrectal 27.009  (25014-29137) | 1141 (1057-123,1)
Higado 1522 (1305-1760) | 62  (53-71) || a0 5.334 [ 4624 - 6107 22,5  (19,5-25,8)
Vesicula biliar 1.112 (901-1361) 4,5 (3,6-5,5) . -
. Vesicula biliar 1.246 (995-1543) 5,3 (42-6,5)
Pancreas 4.777 ( 4366- 5215) 19,3 (17,7-21,1) N
- - Pancreas 5.209 (4773 - 5673 ) 22,0 (20,2-24)
Pulmén 10.285  (9552-11063) | 41,6  (38,7-44,8) A oy g 5
I —— Pulmén 22.483  (21026-24008) | 950  (88,8-10L4)
Mama 36.395 (32157 -40993) (130,1-165,9) s SAZA LD = (12 e 19,2]
Cérvix Uterino 2.259 ( 1882 - 2682 ) 91  (76-109) ||Préstata 30.316  (24459-36776) | 128,1 (103,3-1554)
Cuerpo Uterino 7.305 (6273-8424) | 29,6 (25,4-34,1) ||Testiculo 1.549 (1405 - 1707 ) 6,5 (59-7,2)
Ovario 3.716 (3256-4218 ) 15,0 (13,2-17,1) ||Riiidn (sin pelvis) 6.160 (5150 - 7301) 26,0 (21,8-30,8)
Rifidn (sin pelvis) 3.048 (2395-3811) 12,3 (57-154) ||Vejiga urinaria 18.247  (15781-20931) 77,1 (66,7 -88,4)
Vejiga urinaria 3.850 (3124-4675) | 156 (12,6-1895) ||ppcéfaloy sistema nervioso | 2.331 (2003 - 2685 ) 9,8 (8,5-113)
Encéfalo y sistema nervioso 2.088 (1813 - 2387 8,4 (7,3-9,7) Tiroides 1.570 (1437 - 1720) 66 (61-7,3)
. . " r 1 ¥
Ifr‘:'des o 4;}: ( 42:2 - :g;g ) 1:’13 ( 12’; - 206‘3 ) [infoma de Hodgkin 898 (794-1012) 3,8 (3,4-43)
intoma de Bodgkin (EED=CED), b (28-36) || jinfomas no hodgkinianos 6.069 (5170 - 7062 ) 256  (21,8-29,8)
Linfomas no hodgkinianos 4.637 (4095-5222) 18,8 (16,6-21,1) el
Mieloma 1.477 (1231-1752) 6,0 (5-7,1) e 23T ([T = 23, e (68-838)
—— i, (1957-3080) | 10,0 (79-12,5) ||Leucemias 3.385 (2751 - 4110) 14,3 (11,6-174)
Otros 2210 (6561-7398) | 292 (266-32) || Otros 10.230  (9272-11266) 43,2 (39,2-47,6)
Todos excepto piel nomel. | 124.986 (119964 - 130455) | 505,8 (485,5 - 527,9) | | Todos excepto piel nomel. | 161.678 (154449-169610) | 683,0 (652,5-716,5)

Las cifras del cancer en Espafia 2024. Redecan: Estimaciones de la incidencia de cdncer en Espana 2024




EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON: ESPANA

» En 2022 en Espaia fallecieron por cancer de pulmon: » Mortalidad que permanece estable en hombres
22.727 personas (= suma de muertes por cancer de pero que se ha incrementado un 5,4% en
mama, prostata y colon) mujeres, respecto a 2021

Tasa bruta de mortalidad por cancer de pulmon por 100.000 habitantes
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2.840.308 (28, 7%) —

100
1

80
1

TOTAL: COLORRECTO 3
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PANCREAS “MAMA
466.003 (4.7%) | 684996 [6,9%|

—&— Hombres —-—¢ —- Mujeres

EsoFAGO e ®---- Total
544076 [5,5%]

Las cifras del cancer en Espaiia 2024



CANCER DE PULMON

RADIOGRAFIA SIMPLE — CANCER DE PULMON

—

IMAGEN MACROSCOPICA

IMAGEN MICROSCOPICA



http://pathweb.uchc.edu/eAtlas/RESP/1630b.htm

HISTOLOGIA DEL CANCER DE PULMON

CARCINOMA DE
PULMON DE
CELULA
PEQUENA (15%)

CARCINOMA DE PULMON DE CELULA NO PEQUENA (85%)

CARCINOMA
ESCAMOSO

CARCINOMA DE

ADENOCARCINOMA

CELULA GRANDE

Nicholson AG, et al. The 2021 WHO Classification of Lung Tumors: Impact of Advances Since 2015.

J Thorac Oncol. 2022;17(3):362-87




BIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON

Adenocarcinoma

NSCLC

as one
disease

!

Histology-Based Subtyping

Others
11%
Squamous Adenoca \
249, 5b%

ALK
HER2
BRAF
PIK3CA
AKT1
MAP2ZK1
NRAS

W ROS1

BERET

M EGFR
KRAS

M Unknown

Squamous Cell Cancer

W EGFRvIII
PI3KCA

W EGFR

W DDRZ
FGFRT Amp

M Unknown

NTRK rearrangement (0.23%/)

RET rearrangement {1.7%}
BRAFVB0OE mutation (2.1%)
HERZ exon 20 insertion mutation (2.3%)

ROS1 rearrangament (2.6%)

=] Mo actionable

altaration

MET axon 14 mutation (3%}
ALK rearrangement {3.8%}

[ Other KRAS
miutation

B KRASG12C
mutation

3 Other EGFR
mutation

B EGAR exon
20 insartion
mutation

Chuter circle: Asian populations
Innar circle: Westarn populations
B FGAA exon 19 delation

and LB5ER mutation

Li T, et al. J Clin Oncol 2013;31:1039-49; Tan AC, Tan DSW. J Clin Oncol. 2022,;40(6):611-25




ESTADIFICACION DEL CANCER DE PULMON

* El cancer de pulmén de células no pequeiias (CPCNP) representa hasta el 85% de todos los canceres de
pulmon.

* En el momento del diagndstico:
* Estadio I-ll (enfermedad localizada): 20%
* Estadio lll (enfermedad localmente avanzada): 30%
e Estadio IV: 50%

e Supervivencia a 5 anos:

¢ GIObaI: 10_20% Localized / early stage Regional / locally advanced
* Pacientes en estadio |: 68-92% Stage IB* Stage II Stage I

* Pacientes en estadio Il: 53-60%
 Pacientes en estadio lll: 13-36%

5-year recurrence rate by stage*?

4% ) EEEEE 4| DN

Goldstraw P, et al. J Thorac Oncol 2016;11(1):39-51



FACTORES DE RIESGO DEL CANCER DE PULMON

* INTRINSECOS (no modificables):
* Sexo
* Edad
» Susceptibilidad genética
* Antecedentes familiares de cancer
* Enfermedades respiratorias previas

EXTRINSECOS (modificables o prevenibles):
* Tabaco

Radon residencial: 3-14% de los casos de cancer de pulmén a nivel mundial
Dieta

Ocupacion y ciertas actividades de tiempo libre
Contaminacion

Ruano-Ravina A, et al. Public Health 2003. 117: 149-156;
Barta JA, et al. Global Epidemiology of Lung Cancer. Ann Glob Health. 2019;85(1):8



CODIGO EUROPEO CONTRA EL CANCER

@ formas de reducir el riesgo de cancer

1 No fume. No consuma ningun tipo de tabaco.

2 Haga de su casa un hogar sin humo. Apoye las politicas antitabaco en su lugar de trabajo.
3 Mantenga un peso saludable.

4 Haga ejercicio a diario. Limite el tiempo que pasa sentado.

5 Coma saludablemente:

« Consuma gran cantidad de cereales integrales, legumbres, frutas y verduras.
« Limite los alimentos hipercaldricos (ricos en azucar o grasa) y evite las bebidas azucaradas.
« FEvite la carne procesada; limite el consumo de carne roja y de alimentos con mucha sal.

6 Limite el consumo de alcohol, aunque lo mejor para la prevencion del cancer es
evitar las bebidas alcohdlicas.

7 Evite una exposicion excesiva al sol, sobre todo en nifios. Utilice proteccion solar. No
use cabinas de rayos UVA.

8 En el trabajo, protéjase de las sustancias cancerigenas cumpliendo las instrucciones de
la normativa de proteccién de la salud y seguridad laboral.

9 Averigle si esta expuesto a la radiacion procedente de altos niveles naturales de radon
en su domicilio y tome medidas para reducirlos.

pebe.
+ La terapia hormonal sustitutiva (THS) aumenta el riesgo de determinados tipos
de cancer. Limite el tratamiento con THS.

11 Asegurese de que sus hijos participan en programas de vacunacion contra:
« la hepatitis B (los recién nacidos)
« el virus del papiloma humano (VPH) (las nifias).

12 Participe en programas organizados de cribado del cancer:
= colorrectal (hombres y mujeres)
« de mama (mujeres)
« cervicouterino (mujeres).

El Cédigo Europeo contra el Cancer se centra en medidas que cada ciudadano puede tomar para contribuir a prevenir el cancer.
El éxito de la prevencion del cancer exige que las politicas y acciones gubemamentales apoyen estas acciones individuales.

Para saber mas sobre el Cédigo Europeo contra el Cancer, consulte la pagina: http://cancer-
code-europe.iarc.fr

International Agency for Research on Cancer @_'fﬁ' -\E] Estas recomendaciones son o resuftado de un

oo proyacto coordinado por 3 Agencia Intemacional de
{. ’%‘.‘é World Health *rﬁ' J Investigacion sobre el Cancer de la Organizacion
—'\f.....;-‘ Organization @?:»L ) Mundial de la Salud y co-financiado purh%nlsmn

European Code Against Cancer. Octubre, 2014



RADON Y CANCER DE PULMON: EVIDENCIA CIENTIFICA

* Siglo XVI: se comienza a observar la relacion causal del radén y las enfermedades respiratorias debido a

la mortalidad observada en determinados grupos de mineros
* Siglo XIX: se descubre que dicha mortalidad era debida al cancer de pulmon

e 1987: Comité sobre los Efectos Bioldgicos de las Radiaciones lonizantes (BEIR IV “Biological Effects of
lonizing Radiation”
* Analisis de los estudios realizados sobre el radon en mineros y en animales

* Asocia el riesgo de padecer cancer de pulmon con la exposicion a radon

» 1999: BEIR VI (actualizacién del estudio BEIR V)
e Raddn como segundo factor de riesgo de cancer de pulmon después del tabaco

Biological Effects of lonizing Radiation IV Report (1988). Health risks of radon and other internally deposited Alpha-emitters;
Biological Effects of lonizing Radiation VI Report (1999). Health effects of exposure to indoor radon



RADON Y CANCER DE PULMON: EVIDENCIA CIENTIFICA

* 1987: la Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos o
)
International Agency for
Research on Cancer (IARC)

(USEPA) establece el valor de 148 Bg/m3 como la concentracion

de raddn a partir de la cual deberian tomarse medidas de

reduccion en los domicilios

MANUAL DE LA OMS SOBRE
EL RADON EN INTERIORES

e 1988: la Agencia Internacional de Investigacion en Cancer (IARC)

clasifica el radon como carcinégeno humano

* La OMS ha recomendado bajar el nivel de accién a 100 Bg/m?3

IARC, 1988. Man-made mineral fibers and radon. In: IARC Working Group on the Evaluation of Carcinogenic Risks of Humans, vol 43. WHO Press, Lyon,
p.1988, 1988; World Health Organization (WHO), 2009. Handbook on Indoor Radon: a Public Health Perspective. WHO, Geneva, 2009



BMJ Radon in homes and risk of lung cancer: collaborative

Vs Vé Vs
RA D O N Y CA N C E R D E P U L M O N o analysis of individual data from 13 European case-control
o studies

S Darby, D Hill, A Auvinen, ] M Barros-Dios, H Baysson, F Bochicchio, H Deo, R Falk, F Forastiere,

EVIDENCIA CIENTI’FICA * Pooled analisis de 7.148 casos y 14.208 controles

reclutados de 13 estudios de casos y controles de 9 paises
europeos.

* Esel estudio mas citado sobre radény CP.

* Sirvié de inicio al International Radon Project de la OMS.

* En la poblaciéon general: 3 andlisis agrupados (europeo,
norteamericano y chino) identifican la relacion entre el

radon residencial y el cancer de pulmoén:

N.°de N.”de casos N."de Periodo de Incremento porcentual del riesgo de
estudios de cancer controles exposicion cancer de pulmdn por cada 100 Bg/m* de
incluidos de pulmon (anos)* aumento de la concentracion de radon

* incremento en el riesgo de cancer de pulmén derivado del raddn

residencial, del 16% (IC95%: 5-31%), del 11% (IC95%: 0-28%) y del

basado en el basado en la

radén medido concentracion
media de radon
a largo plazo®

13% (1C95%: 1-36%) respectivamente

* nova r|'a ante Cambios de edad 0O Sexo Analisis agfupados de estudios sobre el raddén en el interior de las viviendas
uropeo 13 7 148 14 208 5-35 81(3,16) 16 (5, 31)
. . e oz . Darby et al.
* relacién incremental (a mayor exposicién, mayor riesgo) de \_ s st
, . . . . Norteamericano 7 3662 4 966 5-30 11 (0, 28)
caracter lineal, sin que se pueda determinar un nivel umbral por (Erawekiat al
2005, 2006)
debajo del cual no exista riesgo Chino 2 1050 1995 5-30 13 (1, 36)

(Lubin et al. 2004)

» efecto sinérgico entre el radény el tabaco

Media ponderada de los resultados de los anteriores analisis agrupados
10 -20r

Darby S, et al. BMJ 2005;330/7485:223-7; Darby S, et al. Scand J Work Environ Health 2006;32 Suppl1:1-83; Krewski D, et al. Epidemiology 2005;16:137-
45; Krewski D, et al. J Toxicol Environ Health A 2006;69:533-97; Lubin JH, et al. Int J Cancer 2004,;109:132-7



RADON Y CANCER DE PULMON:
EVIDENCIA CIENTIFICA EN ESPANA

e Galicia es una zona de riesgo por radén residencial

* Mas del 20% de las viviendas cuentan con unas
mediciones de concentracion de raddn en sus

hogares > 200 Bg/m3

* La mayoria de los estudios estan centrados en esta

area geografica

Mapa de Radon de Galicia
(Concellos)

Laboratorio de Radon de Galicia



RADON Y CANCER DE PULMON:
EVIDENCIA CIENTIFICA EN ESPANA

1¢" estudio:
1992-1994

Autor, Aho Tipo, lugar Tamano Muestral | Resultados

| Riesgos de 2,73 (IC95% 1,12-5,48); 2,48 (IC95% 1,29-6,79) y
Barros-Dios Santiago | de 163 casos y 241 | 2,96 (IC95% 1,29-6,79) para los expuestos a 37-55,1; 55,2-
et al. 2002 Compostela, controles 147,9 y 148 Bgq/m> o mas, tomando como referencia los

Galicia. Espafia

expuestos a menos de 37 Eu.:|fm3

Llorca J et al.

Cantabria. Espania

86 casos y 172

Riesgo de 0,95 (IC95% 0,33-2,65) para los expuestos a >37
Bg/m?, tomando como referencia los expuestos a menos de

2007 controles
37 Bg/m?>
Ourense y Riesgos de 1,87 (I1C95% 1,21-2,88); 2,25 (1C95% 1,32-3,84) y
Barros-Dios Santiago de | 349 casos y 513 | 2,21(IC95% 1,33-3,69) para los expuestos a 50-100, 101-147
etal. 2012 Compostela, controles y mas de 148 Bq/rﬂ3 comparados con los expuestos a menos

Galicia. Espana

de 50 B*.:|,f'm3 respectivamente

| LCRINS I

Torres-Duran
M et al. 2014

Galicia y Asturias.
Espana

192 casos y 329
controles

| Nunca fumadores|Riesgo de 2,42 (1C95% 1,45-4,06) para los
expuestos a > 200 Bq/’m3 comparados con los expuestos <

100 Bg/m?

Plan Nacional contra el Radon. Ministerio de Sanidad



RADON Y CANCER DE PULMON:
EVIDENCIA CIENTIFICA EN ESPANA

Autor, Afio

Tipo, lugar

Resultados

Barbosa-

Lorenzo et al.
2015

Galicia. Espana

Tamafio Muestral
Poblacion por
municipios

gallegos de 1980
a 2009

Correlacion significativa entre RME por cancer de pulmon en
varones y la concentracion de radon

Barbosa-
Lorenzo et al.
2017

Galicia. Espana

1,932 individuos

Riesgo de 1.2 (95%Cl: 0.5-2.8), para los expuestos a 50 Bq/m?>
O mas

Lorenzo- Galicia, Asturias, | ., a0, | Riesgos de 1,14 (IC59% 0,80-1,64); 1,25 (1C95% 0,85-1,85) y

Gonzilez M | Castilla y Ledn casos y 1,73 (IC95% 1,27-2,35) para los expuestos a 101-147; 148-
: . | controles 3 ]

et al. 2019 Madrid. Espafia 199 y 200 Bg/m” o mas.

Lorenzo- L aa> Riesgos de 1,61 (IC59% 1,25-2,08); 1,64 (IC95% 1,25-2,15);

Gonzilez M | Galicia. Espafia a6 “:5“"5 Y| 1,81 (1C95% 1,31-2,45) y 2,06 (IC95% 1,61-2,64) para los

et al. 2020 D CONTIOIES | axpuestos a 51-100; 101-147; 148-199 y mas de 199 Bg/m?>.

Plan Nacional contra el Radon. Ministerio de Sanidad




RADON Y CANCER DE PULMON:
EVIDENCIA CIENTIFICA EN ESPANA

Table 1 Epidemiological studies on radon and health effects carried out in Spain

Espafia es el pais de la Unién Europea (UE) con
mas estudios disponibles sobre la relacion
entre radon y cancer de pulmodn

Estudios realizados en cuatro Comunidades
Autonomas gue han incluido a mas de 4000
participantes

En los dltimos 30 anos se han realizado al
menos 5 estudios multicéntricos, hospitalarios
y de casos y controles

References

Title

Barros-Dios [19]
Ruano-Ravina [33]

Llorca [34]
Ruano-Ravina [35]
Barros-Dios [24]
Torres-Duréan [25]
Ruano-Ravina [36]
Ruano-Ravina [37]

Torres-Duran [27]
Ruano-Ravina [38]
Barbosa-Lorenzo [39]
Lorenzo-Gonzilez [40]
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RADON Y CANCER DE PULMON:
FACTORES ADICIONALES DE RIESGO

 FACTORES EXTRINSECOS (MODIFICABLES)

* Tabaco: el raddn ejerce un efecto sinérgico con el tabaco en el riesgo de desarrollar cancer de
pulmoén

* Ocupacion: El trabajo en lugares cerrados o subterraneos entrana también un mayor riesgo de
cancer de pulmon cuando existen concentraciones elevadas de radon interior

* Residencia: la ubicacion de la residencia no es tan modificable como las caracteristicas de la misma.
En este sentido, existen medidas de rehabilitacion en viviendas y edificios

* FACTORES INTRINSECOS (NO MODIFICABLES)

* Sexo: no parece haber una relacion clara de asociacion

* Edad: tampoco es un factor de riesgo en el cancer atribuible al radon
* Susceptibilidad genética



RADON Y CANCER DE PULMON:
INTERACCION ENTRE RADON Y TABACO

* Elriesgo de cancer de pulmdén aumenta en un 16% con cada incremento de 100 Bg/m3 en |la
concentracion media de radon a largo plazo

* Larelacion dosis-respuesta es lineal, es decir, que el riesgo de cancer de pulmén aumenta de forma
proporcional al aumento de exposicion al raddn

* Elriesgo de cancer de pulmdn es mayor para los fumadores debido a los efectos sinérgicos del radon y
el tabaquismo (el riesgo asociado al radén de un fumador es 25 veces superior al de un no fumador)

* ElI PRIMER factor de riesgo del cancer de pulmén en NUNCA FUMADORES y el SEGUNDO en
FUMADORES y EXFUMADORES



RADON Y CANCER DE PULMON:
RADON RESIDENCIAL

* El raddn se produce de forma natural en el subsuelo, y
alcanza a la superficie

 Se produce mas raddn en zonas graniticas que en
arcillosas o calcareas
* Se debe a que el contenido de uranio y torio en el

granito es mayor en este tipo de suelos que en
otros como las areniscas, carbonatadas o basalticas

Quindds L.S. (1985). Raddn, un gas radiactivo de origen natural en su casa. Ed. Universidad de Cantabria-CSN
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RADON RESIDENCIAL

Al aire libre el radon se diluye rapidamente,
presentando concentraciones medias muy bajas (entre
5Bg/m3y 15 Bg/m3)

* En espacios cerrados las concentraciones de raddén son
mas elevadas, en especial en lugares como minas,
cuevas y plantas de tratamiento de aguas

* En edificios (como viviendas, escuelas y oficinas), las
concentraciones de radén varian de < 10 Bg/m?3 hasta
>10.000 Bg/m3

* El raddén puede acceder a los edificios
a través de:
v’ Terreno bajo el que estd
construida la vivienda
v’ Los materiales utilizados para su
construccion
v Aguas subterraneas

Frutos Vidzquez B et al. (2010). Proteccion frente a la inmision de gas raddn en edificios. Coleccion Informes Técnicos 24.2010



RADON Y CANCER DE PULMON:
RADON RESIDENCIAL

* El radon tiende a acumularse en el interior de las
edificaciones

* Las vias de penetracion en los espacios interiores son
multiples, pero la mas importante es a través de
grietas en suelos y paredes

e El factor que mas influye en su concentracion es el
sustrato geoldgico sobre el que se asienta la vivienda

m Grietas en suelos

« Como es mas denso que el aire, tiende a tener = lmasconiudias

m Grietas en paredes

concentraciones mas elevadas en los pisos inferioresy = tuecsensuebs

flotantes

S éta NOoS m Huecos en tuberias |

m (avidades internas

de las paredes Radénen [

* El material de construccidn contribuye en torno a un = suminisrodeagua S8
20% de la concentracion de radon interior

Ruano-Ravina A, et al. Med Clin (Barc) 2007;128(4):545-9



RADON Y CANCER DE PULMON:
CARGA DE ENFERMEDAD DEL RADON RESIDENCIAL

* El concepto de carga de enfermedad se refiere al numero de casos de cancer de pulmodn atribuibles al
radon residencial

* La OMS estima que en todo el mundo la concentracion media de raddn en interiores es de 39 Bg/m3, y
entre un 3 y un 14% de los casos de cancer de pulmon en el mundo estan relacionados con el radon
residencial

Darby S, et al. BMJ 2005;330/7485:223-7; Ruano-Ravifia A, et al. Environmental Research 2021;199:111372



RADON Y CANCER DE PULMON:
MORTALIDAD POR CANCER DE PULMON ATRIBUIDA AL RADON

* En Europa, el radon es responsable de un 9% de las muertes por cancer de pulmoén

* En Espafna se estima que el radon es el causante de aproximadamente el 4% de todas las muertes por
cancer de pulmén

* La mortalidad atribuible al efecto combinado del raddn y el tabaco esta en torno al 22% para los
expuestos a niveles > 148 Bg/m?3

Darby S, et al. BMJ 2005;330/7485:223-7; Ruano-Ravifia A, et al. Environmental Research 2021;199:111372
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Los genes GSTM1 y GSTT1 detoxifican compuestos carcinogénicos haciéndolos mas hidrosolubles
Ambos estan delecionados aproximadamente en el 50 y 20% de los caucasicos
Los sujetos con uno o ambos genes ausentes presentan mayor riesgo de cancer de pulmon

La ausencia de GSTM1 y GSTT1 aumenta el riesgo de cancer de pulmdn debido a radon residencial

TABLE 3. Residential Radon Exposure and GSTMT1 Effect on Lung Cancer Risk

Restricted to Moderate/Heavy Smokers
(= 10 Pack-Years During Lifetime)

GSTMI (Cases, Controls); OR*" (95% CI) GSTMI (cases, controls); OR* (95% CI)
Indoor Radon
Exposure (Bg/m3) Present Null Present Null
0-50 41, 95 27, 80 33,44 23,38
1(—) 0.87 (0.44-1.70) 1(—) 0.95 (0.45-2.00)

51-147 77,138 58,79 69, 55 48, 28

1.39 (0.80-2.40) 2.32(1.26-4.26) 1.74 (0.93-3.24) 2.70 (1.33-5.48)
=147 28, 46 24,23 25,21 19,13

1.52 (0.75-3.06) 2.64 (1.18-5.91) 2.16 (0.97—4.82) 2.41 (0.97-5.99)

2Adjusted for age, sex and tobacco consumption.
"Total sample (n = 716).
‘n=416.

Ruano-Ravina A, et al. J Thorac Oncol 2014,9(8):1073-80
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Lung Cancer 135 (2019) 10-15 Archivos de Bronconeumologia 58 (2022) 311-322

Contents lists available at ScienceDirect = 'ﬁ
o t r Sociedad Espanola A RC H | VOS D E r Brﬁnmneumnlugia
vone Sancer .1..,@ ? Bronconeumologia ~ ma
= SEPAR m
journal homepage: www.elsevier.com/locate/lungcan = www.archbronconeumol.org
Original Article
Residential radon, genetic polymorphisms in DNA damage and repair- s Radon, Tobacco Exposure and Non-Small Cell Lung Cancer Risk N
related” = Related to BER and NER Genetic Polymorphisms* g
Marfa Lorenzo-Gonzdlez™", Alberto Ruano-Ravina™“"*, Maria Torres-Duran®, Karl T. Kelsey*, José Ramoén Enjo-Barreiro ¢, Alberto Ruano-RavinaP <9 Moénica Pérez-Rios“94, Karl Kelsey¢,
Mariano Provencio', Isaura Parente-Lamelas®, Virginia Leiro-Ferndndez®, Iria Vidal-Garcia”, Leonor Varela-LemaP®, Maria Torres-Duran’, Isaura Parente-Lamelas¢, Mariano Provencio-Pulla",
Olalla Castro-Afién’, Cristina Martinez', Antonio Golpe-Gémez", Marfa Torres-Espafiol', Iria Vidal-Garcia', Maria Pifieiro-Lamas€, José A. Fernindez-Villaré, Juan M. Barros-Dios®b:¢
José Abal-Arca®, Carmen Montero-Martinez", Alberto Fernandez-Villar®, Juan M. Barros-Dios™“™
* Objetivo: analizar la relacion de las mutaciones de GSTT1, GSTM1, * Objetivo: evaluar si la asociaciéon de la exposicion al radén con el
XRCC1, ERCC1, ERCC2, XRCC3, OGG1 y Alfa-1-Antitripsina (AAT) con cancer de pulmdn estaba modulada por polimorfismos genéticos
el riesgo de cancer de pulmén en nunca fumadores, y determinar si localizados en las vias de reparacion del ADN, principalmente las vias

existe una modificacion del efecto entre estos polimorfismos y la BER y NER
exposicion residencial al raddn
* Resultados: ciertos polimorfismos genéticos pueden modificar el
* Resultados: ciertos polimorfismos en los genes implicados en la efecto de la exposicion al radén en la aparicién del cancer de pulmén
reparacion del ADN vy los portadores de la delecion GSTM1 tienen
un mayor riesgo de cancer de pulmdén en los nunca fumadores
expuestos al radén residencial

Lorenzo-Gonzdlez M, et al. Lung Cancer 2019;135:10-15; Enjo-Barreiro JR, et al. Archivos de Bronconeumologia 2022;58:311-22
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RADON Y ALTERACIONES MOLECULARES

No se conocen totalmente los mecanismos por los que el raddn puede causar cancer de pulmdn

Analysis of the relationship between p53
immunohistochemical expression and risk factors for
lung cancer, with special emphasis on residential
radon exposure

No hay una diana molecular identificada

Se especula con el daino al ADN, el dafio a genes reparadores de ADN y alteracion de vias celulares importantes

Al inhalarse, el radon y sus productos de desintegracion se adhieren a las células de las vias respiratorias. La radiacion
emitida por el radén (particulas alfa) puede causar rupturas en las cadenas de ADN, lo que lleva a mutaciones y, en ultima
instancia, a la formacién de células malignas. Estas mutaciones afectan genes que regulan el crecimiento y la reparacion
celular, incluyendo genes supresores de tumores como TP53 y RB1, y oncogenes como KRAS.

Estrés oxidativo: aumento de especies reactivas de oxigeno (ROS) y especies reactivas de nitrégeno (RNS), que pueden
danar proteinas, lipidos y el ADN, contribuyendo a la inestabilidad gendmica, favoreciendo el desarrollo y la progresion del
cancer.

Alteraciones de vias de sefializacion celular como MAPK, PI3K/AKT y NF-kB pueden llevar a una proliferacién celular
descontrolada.

Cambios epigenéticos como |la metilacion del ADN y la modificacion de histonas, lo cual altera la expresién de genes sin
cambiar la secuencia de ADN, pueden suprimir |la actividad de genes supresores de tumores y promover genes oncogénicos.

Impacto sobre el microambiente tumoral: el dafio celular y la inflamacidén crénica inducida por el radén pueden atraer
células inmunes que liberan factores proinflamatorios, favoreciendo un entorno que estimula el crecimiento tumoral.

La radiacion alfa no necesita entrar en una célula para producir alteraciones moleculares



RADON Y CANCER DE PULMON:
RADON Y ALTERACIONES MOLECULARES Residential radon, EGFR mutations and

ALK alterations in never-smoking lung

. . cancer cases
N=323 casos de cancer de pulmdn en nunca fumadores
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Ruano-Ravina A, et al. Eur Respir J. 2016,48(5):1462-70;
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Fecha inicio estudio RTT-ATLAS-radon: 01/03/2023

Registro de Tumores Toracicos

Ne centros participantes: 89 (todos los que participan en el Registro de tumores
toracicos) especialmente aquellos que participan en el estudio RTT-ATLAS

Sub-estudio RTT-ATLAS-Radon

Total de pacientes a incluir: 500

Pacientes diagnosticados de cancer de pulmdn no células
pequenas, estadio IV, EGFR no mutado y ALK no traslocado,
gue vayan a iniciar o hayan iniciado recientemente una 12

linea de tratamiento y que tengan informe de resultados por
'3 NGS (local o centralizada-RTT-ATLAS)

Fecha: 01/Marzo /2023
G e C P Fundacion GECP Julio 2024:

lung cancer

research Pacientes registrados 305
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RADON Y ALTERACIONES MOLECULARES

>

RTT:

Registro

Tumores
Toracicos

GECP

Estudio observacional (No-EPA), multicéntrico, en pacientes con cancer de pulmdn y otros tumores
toracicos para conocer la epidemiologia descriptiva del cancer de pulmdn y otros tumores toracicos en
Espafa, asi como datos clinicos, histologicos, diagndsticos, tratamientos recibidos y factores.

pronosticos.

Julio 2024
Estatus de centros:
N¢ centros abiertos: 90
Pacientes registrados: 34221

ATLAS:
Plataforma del GECP de pruebas NGS de

biomarcadores para el cancer de pulmon.

Julio 2024:
Pacientes registrados: 572

e

First line
ALK
EGFR

2
Informed
Consent

Clinical

1.000 patients

Biomarker info
info ]

22800 patients

- B Testing on Tissue

inical ‘ *. )
(] NG Broader Access to quality
A biomarker testing

Samples 5 Samples i

1.000 patients
Tissue or Blood

Informed

ctDNAisolation Consent

FFPE DNA/RNA isolation
Molecular sample Collection for future studies
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>

Objetivos:

Conocer si la exposicion a gas raddn en viviendas se asocia con las alteraciones gendmicas que se
determinen en el seno del estudio ATLAS empleando NGS.

Valorar si la exposicion a gas raddn en viviendas puede estar asociada con caracteristicas diferenciales
al diagnostico de la enfermedad en el estudio ATLAS (sexo, edad al diagndstico, tipo histoldgico,
estadio al diagndstico)

Analizar si la exposicidon a gas raddn juega un papel en la supervivencia del cancer de pulména3y5
anos del diagndstico.

Promover el conocimiento del gas raddn entre los sujetos participantes y la poblacion general.
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Caracteristicas N=120 %  Mediciones de radén: 120
Edad al diagndstico 65 (58,5-71) <100 Bg/m?3: 86 (71,7%)
Sexo >100 Bg/m?3: 34 (28,3%)
Vardn 81| 67,5
Mujer 39| 32,5
Habito tabaquico
Nunca fumador 6 5,0
Exfumador 57| 47,5
Fumador 55| 45,8
Desconocido 2 1,7
Histologia
Adenocarcinoma 83| 69,2
Adenoescamoso 1 0,8
Neuroendocrino 1 0,8
Escamoso 21| 17,5
Indiferenciado/NOS 13| 10,8

Otros 1 0,8
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Alteraciones moleculares | N=120 %
KRAS

No 72 60,0
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No 115 95,8

Si 5 4,2
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3301 Wilcoxon, p = 0.083 3301 Wilcoxon, p = 0.095
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* Boxplot de los 120 pacientes * Boxplot de los mas de 300 pacientes
con mediciones de raddn y NGS con mediciones de radon sin NGS
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PROYECTOS DE INVESTIGACION EN SALUD

=gt ® GOBIERNO MINISTERIO :
%‘q DE ESPANA DE CIENCIA Instituto INFORME DE EVALUACION
, & E INNOVACION de Salud

al 1%

DATOS GEMERALES

EXPEDIENTE PI122 /01603

INVESTIGADOR PRINCIPAL CALVO DE JUAN, VIRGIMIA

TITULO Radon residencial y alteraciones moleculares en cancer de pulmon de células no pequenas

CENTRO DE REALIZACION INSTITUTO DE INVESTIGACION SAHITARIA DEL HOSPITAL UHIV. PUERTA DE HIERRO -SEGOVIA DE ARANA
CENTRO SOLICITANTE FUNDACION INVESTIGACION BIOMEDICA HOSPITAL PUERTA DE HIERRO

COMISION TECNICA DE Cancer

EVALUACION
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» Objetivo principal:
* Estudiar la asociacién entre la concentracidon de raddn residencial y las alteraciones moleculares en una cohorte
prospectiva de pacientes diagnosticados con CPCNP utilizando técnicas de Next-Generation Sequencing (NGS).

» Objetivos secundarios:

e Evaluar la relacion entre las concentraciones de raddn vy las caracteristicas clinicas y demograficas de los
pacientes diagnosticados: edad, sexo, estadio al diagndstico, diversos aspectos de su estilo de vida, con
especial énfasis en el consumo de tabaco y caracteristicas de la vivienda.

e Evaluar la relacidon entre las concentraciones de raddn y las caracteristicas patoldgicas y las alteraciones
moleculares detectadas mediante NGS.

* Analizar la tasa de supervivencia al afio de los pacientes reclutados en los primeros 12 meses en funcion de
la exposicion a radon.

e Correlacionar el mapa de mortalidad con la exposicion a radén.

e Evaluar los resultados de la NGS y correlacionarlos con el consumo de tabaco de los pacientes incluidos.

* Evaluar si hay diferencias en las alteraciones moleculares encontrados en los analisis de NGS y las
caracteristicas clinicas de los pacientes como edad al diagnodstico, sexo e histologia.
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RADON Y ALTERACIONES MOLECULARES

» Sujetos del estudio

1. Criterios de inclusién: Seran elegibles todos los pacientes
mayores de 18 afios, con diagndstico confirmado de CPCNPy
con una esperanza de vida estimada de al menos 3 meses.

Los pacientes deberan firmar el consentimiento informado. Stase LI
age |-

2. Criterios de exclusidn: Se excluiran aquellos pacientes que

350

Stage Il

no dispongan de una muestra tumoral para el analisis

w
=
2
&
o
-4
o

molecular. Los pacientes deben haber vivido en el mismo Stage IV

domicilio durante un periodo superior a 3 meses antes de su
inclusion. Se excluird a los pacientes con neoplasias malignas

previas.

3. Estimacidon del tamano de la muestra: un numero minimo

de 350 pacientes.

RADON DETECTORS
(Galician Radon Laboratory)

Radon alpha-track devices (RSKS)

Radon alpha-track devices (RSKS)

Radon alpha-track devices (RSKS)
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> Cuestionario:

Codigo| | [ [ 1 " \ i | . Datos y caracteristicas de la vivienda de colocacién
cuestionario® | | | | | | | | Municipio en el que fue
cp \ Lugar
1 A rellenar por el laboratorio colocado ———
: Parroquia Provincia
ABORATORIC B YYYYYT
DA N|  RADON RESIDENCIAL Y ALTERACIONES AT s _
Sl PREE 77 honda Tipo de vivienda Unifamiliar aislada Casa adosada Piso
oE GALiCiA MOLECULARES EN CPCNP IR :
Antigliedad de la vivienda afios Numero de personas que habitan en la vivienda
Persona de contacto . o Dormitorio D Salita pequefia 7 Garaje - Salén D
- - Tipo de habitacion o lugar en p— —
Nombre Primer apellido el que estuvo colocado el | Buhardilla Sétano Pasillo D Aseo ‘NO‘
S d lid detector
SguRGD.apelido Otro (especificar cual):
Gle/bam NTen i ket Altura de piso en la que estuvo colocado el detector N° de pisos de la vivienda
cp [ ‘ ] l Municipio Lugar (-1 por debajo del nivel de la calle y 0 nivel de la calle)
S ——— ¢Aire acondicionado? | s NO cEstvg c‘r’::&tggﬁ?d“ra”te a1 o No| | AVECES|
Tel. fijo Tel. movil : s e . .
Descripcién del tipo de Material exterior: Piedra| | Ladrillo Madera Otros:
e-mail construccion Material interior: Piedra Ladrillo Madera Otros:
Datos del detector Tiempo de permanencia fuera de la
NO afios de permanencia en la casa afios residencia habitual cada afio
Cddigo del detector (introducir el cédigo que aparece en el bote de plastico): ‘ I I | I I I (vacaciones, fines de semana, trabajo,...)
Tiene lareira SI NO Utllizacién de oct. — mar. Durante afios
Fecha de colocacién | de| | de ] (veces por semana) —
‘ - " inai de leik Utilizacion de oct. — mar. D " &
Fecha de retirada | | de ‘ de | e coona oo fea | 51 NO (veces por semana) urante __ anos
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vre o Entidad Nacional de Acreditacion
> Analisis moleculares:

* El andlisis molecular se llevara a cabo en el laboratorio de biopsia liquida del Servicio de Oncologia Médica.

e Se extraera ADN y ARN de tejido tumoral parafinado (48 formalinfixed paraffin-embedded: FFPE) utilizando el kit
truXTRAC FFPE total NA. Se utilizaran al menos 5 cortes de 10 micras.

* La celularidad sera comprobada previamente por el patdlogo. Sélo se procesaran aquellas muestras con mas de
un 40% de muestra tumoral.

* Se generaran las librerias usando el kit Oncomine Comprehensive Assay que detecta SNVs, CNVs, fusiones e indels
de relevancia en 161 genes driver.

* Las muestras seran secuenciadas en un secuenciador lon S5 plus disponible en el laboratorio.

e Para el analisis de los datos se usaran plataformas Torrent server e lon Reporter.
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N=231 Caracteristicas N=180 % Histologia

Sexo
Varén 75| 58,3
Mujer 105 | 41,7 i

Histo |og|'a :ADENOCARCINOMA
Adenocarcinoma 125 | 69,4 s
Escamoso 36 20
Indiferenciado/NOS 12 6,7
Otros 7 3,9

Estadios Estadios
IA 8 4,5
IB 4 2,2
A 2 1,1
IIB 7 3,9 !
A 36| 20,0 -
111B 13| 7,3
I1C 6 3,4
IVA 30| 16,8
IVA 73| 40,8




RADON Y CANCER DE PULMON:
RADON Y ALTERACIONES MOLECULARES

Rangos para PD-L1

Alteraciones moleculares

18,00%

s 15,30%
e b i o 13,60%
m Mayor del 50% 14,00%
& 11,10%
12,00% e
10,00%
8,00%
6,00%
. s 4,00% 2.30%  1.60% 2,90%
Caracteristicas N=180 % 1,40% i 1,70% ., i, @
2,00% .150/0 PR 1% 1% 1%
Alteraciones moleculares 0,00% b o - .
" o W\ 227 égﬁ ‘%’*— o" & :@Q & & & Q‘k&& & {-’g)v <z’\<<’e e@c’
1 o & &
o Sj 100 | 55,6 ﬁ@@“{o Q%‘g @ng
* Pendientes 39| 21,7
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 Mediciones de radon: 86

* Minimo: 26 Bg/m3
e Maximo: 1035 Bg/m?3

Medicion de Radon

118

B Menos de 100
B Mas de 100

* Analitico con radén > 100 Bg/m3

EGFR

ALK

ROS1

Pruebas de chi-cuadrado de Pearson

Chi-cuadrado
df

Sig.
Chi-cuadrado
df

Sig.
Chi-cuadrado
df

Sig.

e Chi-Cuadrado: No significativo

Radon.100
.000

1
.9912
2.546
1
112
1.627
1

.202ab

KRAS G12C

KRAS OTRAS

BRAF

MET

HER2

Chi-cuadrado
df

Sig.
Chi-cuadrado
df

Sig.
Chi-cuadrado
df

Sig.
Chi-cuadrado
df

Sig.
Chi-cuadrado
df

Sig.

.058

.8108
1.018

.313
1.168

.28030

1.931

.16530
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Mini-review

Residential radon and small cell lung cancer. A systematic review m
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history: Residential radon exposure is considered the second cause of lung cancer and the first in never smokers.

Received 27 February 2018
Received in revised form
4 April 2018

Nevertheless, the association between the different histological types of lung cancer and radon is not
completely clear, and radon effect on small cell lung cancer is not completely understood. We aim to

ey i 6 fauti 2008 asses the effect of residential radon exposure on the risk of small cell lung cancer (SCLC) in general
ccepted 6 April

! ; population and miners through a systematic review applying predefined inclusion and exclusion criteria.
e —— 16 studies were included. Most of them point to a relationship between indoor radon and SCLC, though

Keywords some investigations show no association. When ¢

vwork|Open

Invited Commentary | Oncology

aring the risk of SCLC due to radon exposure with

Small Cell Lung Cancer—A Neglected Disease With More Data Needed

Alberto Ruano-Ravifia, MPH, PhD; Mariano Provencio-Pulla, MD, PhD; Ménica Pérez-Rios, MPH, PhD

Small cell lung cancer (SCLC) is a poorly understood disease. Data about the epidemiologic factors,

survival time, and molecular pathways of SCLC are needed to obtain a better understanding of the
deadliest histologic type of lung cancer. Tseng et al' provide a comprehensive approach to evaluating
this disease using the Taiwan Cancer Registry with data from 2009 to 2018. Some key messages are

clear from the resuits of the study. First, there has been a decrease in the incidence SCLC in the
Taiwanese population since 2009, but the decrease was not observed among never-smokers with
SCLC: second, there was little difference between never- vs ever-smoker survival, with a higher
difference in men; third, never-smokers were slightly older compared with smokers; and fourth,
overall survival was only 7.8 months.

Small cell lung cancer frequency varies between countries. In Taiwan, SCLC accounted for 9%
of all lung cancers; however, Surveillance, Epidemiologic, and End Results data report that SCLC is

associated with approximately 15% of all lung cancer in the US, and a Spanish study sets this figure at
12.6%.%- Tobacco consumption is clearly the most important risk factor of SCLC, and this histologic

type of cancer is associated with tobacco consumption more than other types of cancer. For this
reason, studies analyzing the causes of SCLC in never-smokers are scarce and needed
Notwithstanding, data from Tseng et al' and other studies* suggest a possible increase in the

incidence of SCLC in never -smokers, and some authors**# have speculated about the role of indoor

+ Related article

Author affiliations and article information are
listed at the end of this article

SMALL CELL STUDY

e Se incluyeron 375 casos y 902 controles

 Se observo que el radon aumentaba el riesgo de CPCP con una
relacion dosis-respuesta y una interaccion con el consumo de
tabaco

Archivos de Bronconeumologia 58 (2022) 542-546

Sociedad Espanola

LIRS Dl 4 Bronconeumologia
Bronconeumologia ——

www.archbronconeumol.org

de Neumologia

y Cirugia Toracica
SEPAR

Original Article
Residential Radon and Small Cell Lung Cancer. Final Results of the N
Small Cell Study

Angeles Rodriguez-Martinez®°, Alberto Ruano-Ravina®<%* Maria Torres-Duran¢,

Mariano Provencio!, Isaura Parente-Lamelas®, Iria Vidal-Garcia®, Cristina Martinez!,

Jesiis Hernandez-Hernandez’, Thab Abdulkader-Nallib¥, Olalla Castro-Afién', Leonor Varela-Lema® <4,
Maria Pifieiro-Lamas®, Paula Sales Fidalgo™, Alberto Fernandez-Villar¢, Juan Barros-Dios?-¢",

Ménica Pérez-Rios P-4

Rodriguez-Martinez A, et al. Cancer Letters 2018:426:57-62; Rodriguez-Martinez A, et al. Archivos de Bronconeumologia 2022;58:542-6;

Ruano-Ravina A, et al. JAMA Netw Open 2022;5(3):e224837
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e ARCHIVOS DE ) . B o g
?ii?::?.’l‘;’:m Bronconeumologia & Genome Wide Association Studies in Small-Cell
_ — Lung Cancer. A Systematic Review
Original Article . B} i
A Genome-Wide Association Study of Small Cell Lung Cancer a José Ramén Enjo-Barreiro, 12# Alberto Ruano-Ravina,'>* Ménica PéreyRios.]‘j"’
S Karl Kelsey,? Juan Miguel Barros-Dios,!># Leonor Varela-Lema'-*

José Ramon Enjo-Barreiro?, Alberto Ruano-Ravina®™%#, Silvia Diz—de—_}\lmeidad, Raquel Cruz?,
Inés Quintela®, Julia Rey-Brandariz?, Angel Carracedo?:¢, Karl Kelseyh Mariano Provencioé,
Juan Barros-Dios® "¢, Leonor Varela-Lema??:¢, Ménica Pérez-Rios "¢

* El objetivo del estudio fue explorar la evidencia disponible obtenida mediante estudios GWAS (estudios de
asociacion del genoma completo) para el CPCP utilizando una revisidon sistematica.

* La sobreexpresion de ASCL1 vy ciertas variantes genéticas en el cluster CHRNA5/A3/B4 podrian aumentar el
riesgo de desarrollar CPCP al incrementar los niveles de nAChR, especialmente en personas expuestas a la
nicotina del tabaco. Sin embargo, aun no se comprende por completo cdémo estos genes y receptores

facilitan el crecimiento del cancer.

Enjo-Barreiro JR, et al. Arch Bronconeumol 2023;59(10):645-50; Enjo-Barreiro JR, et al. Clin Lung Cancer 2024,25(1):9-17



CONCLUSIONES

 Elraddn es el segundo factor de riesgo del cancer de pulmon, primero en nunca fumadores

e Existe una importante interaccidon con el consumo de tabaco

* El4% de toda la mortalidad por cancer de pulmdn puede deberse a la exposicion a gas raddn

* Esnecesario profundizar en los mecanismos bioldgicos por los que el radén produce cancer de pulmon

* La exposicion a gas raddn podria influir en la supervivencia del cancer de pulmdn y existen dianas moleculares
gue parecen verse afectadas por la exposicion

e Existen otros factores de riesgo del cancer de pulmdn, como la ocupacion, la dieta o determinadas actividades de
tiempo libre cuya importancia esta infraestimada

* Sinose mide no se sabe

* Esnecesario concienciar a la poblacidn, personal sanitario y administraciones

* Son claves las tareas de mapeo y aumentar el nimero de mediciones para estimar mejor la concentracidon de

raddn en areas pequenas y poder asi planificar politicas sanitarias
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