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Afecta mayoritariamente a mujeres del este de Asia

El ADN revela el vinculo entre
la contaminacion y el cancer
de pulmon en no fumadores

Investigacores abordaron una tendencia en crecimiento en los
tltimos afios: uno de cada cuatro casos de este cancer afecta a

quienes nunca fumaron.

Uno de cada cuatro casos de
cancer de pulman afectaa perso-
nasquenohan fumado nunca, no
se sabe por qué, Ahora, un estu-
dio basado en las mutaciones ge-
néticas de tumoresde no fumado-
res de todoel mundo desvela que
¢l aire contaminado que respira-
mos puede ser la causa.

Aungque estudios anteriores ha-
bian demostrado una relacién epi-
demioldgica entre la contamina-
cidnatmosféricay el cancerde pul-
monen personas no fumadoras, la
nueva investigacién demuestra
por primera vez que lacontamina
ciondafiael ADN y que hay unvin-
culogendmico en elaire querespi-
1amosy cdncer de pulmon.

Elestudio, publicadoen Nature,
fue dirigido por Ludmil Alexan-
drov, de la Universidad de Califor-
nia en San Diego(Estades Unidos),
y por Maria Teresa Landi, del Insti-
tute Nacional del Cancer (NCI)es-
tadounidense, y cuenta con la par-
ticipacion de los cientificos del
Centro Nacional de Investigacio-

nesOncoldgicasde Espaiia (CNIO)
Pilar Gallego y Marcos Diaz-Gay.

TENDENCIA PREOCUPANTE

En los ltimos afios, los casos
de céncer de pulmén en personas
que nunca han fumado estdn au
mentando. Este tipo de cancer
afecta especialmente a mujeres
asidticas y liende a ser mas re-
cuente en el este de Asia que en
paises occidentales.

“Observamos esta preccupan-
te tendencia de que quienes nun-
ca han fumado desarrollan cada
vez mds cancer de pulmdn, y no
entendemos por qué”, sefiala Lud-
mil Alexandrowv.

“Es un problema mundial ur
gente y creciente”, anade Landj,
epidemidloga de la Divisién de
Epidemioclogia y Genética del
Cancer del NCL

Hasta ahora, la mayaoria de los
estudios anteriores sobre cancer
de pulmén no diferencian entre
losdatos de fumadores y de no fu-
madores, y eso “ha limitado la

identificacidn de factores de ries-
go en estos pacientes. Nuestro es-
tudio recopila datos de no fuma-
dores de todo el mundo, y utiliza
lagendmica para rastrear qué ex-

posiciones podrian estar causan-

do estos canceres”, apunta.

Para hacer el estudio, el equipo
analizé los tumores de pulmén
de 871 personas que nunca ha-
bian fumadoy vivianen 28 regio-
nes de Africa, Asia, Europa y Nor
teamérica con distintos niveles
de contaminacion atmosférica.

Al secuenciar el genoma com-
pleto identificaron distintos pa-
trones de mutaciones del ADN -
conocidoscomo firmas mutacio-
nales, que vienen a ser huellas
moleculares de exposicionesam-
bientales pasadas.

Combinandolosdatos gendmi-
coscon estimaciones de contami-
nacidnatmosférica, descubrieron
que los que vivian en entornos
mds contaminados acumulaban
un ndmero significativamente
mayor de mutaciones en sus tu-

El estudio analizé tumares de pulmén en 871 personas.

mores de pulmon: Presentaban
3.9 veces mas mutacionesrelacio-
nadas con el tabaquismo y un
76% mds de mutaciones relacio-
nadas con el envejecimiento.

De hecho, el estudio constatd
que cuanto mds expuesta estaba
una persona a la contaminacion,
no solo tenia mds mutaciones en
sucdncer, sino que también tenia
telomeros mds cortos -los capu-
chones que protegen los extremos
deloscromosomas- quees un sig-
node envejecimiento celular.

“En este estudio hemos visto

que a mayor contaminacién, ma-
yormimero demutaciones, loque
no quiere decir que todas las mu-
taciones vayan a causar cdncer,
peroalgunas si pueden estarrela-
cionadas con el proceso carcino-
génico. Y cudntas mds mutacio-
nes, mds posibilidades hay de que
una sea mala y el cincer se desa-
rrolle”, explica a Efe Marcas Diaz
Gay, primer firmante del trabajo.

Encualquiercaso, “el cdncer no
essGlo mutaciones, hay otros pro-
cesos a nivel inmunoldgico que
también influyen pero nuestro

estudioapoya la hipdtesis de que
las mutaciones asociadasalacon-
taminacion podrian ser un factor
de riesgo importante”, subraya.

RELACIGN INESPERADA

Elestudio identificé otro riesgo
ambiental: el dcido aristoléquico,
un carcindgeno presente en cier-
tas hierbas medicinales tradicio-
nales, que es responsable de una
firma mutacional queseencontrd
sobre todo en los pacientes de Tai-
wan que nunca habian fumado.

Aunque este dcidose relaciond
anteriormente con canceres de
vejiga, gastrointestinales, renales
y hepaticos por ingestion, es la
primera vez que se relaciona con
el cdncer de pulmén.

Ademds, el grupo identificé
una nueva firma mutacional de
origen desconocido y en mayor
proporcion en cdnceres de pul-
mén de personas no fumadoras
respecto a los fumadores. La fir-
ma nose correlaciona con la con-
taminacion atmosférica, ni con
ningunaotra exposicion ambien-
tal conocida.

“La observamos en la mayoria
de los casos de este estudio, pero
ain nosabemosaquése debe. Es-
to es algo totalmente distinto, y
abre un drea de investigacion
completamente nueva”, recono-
ce Alexandrov.

“Esta firma mutacional es muy
prevalente: En no fumadores estd
presente en un 75% de los casos,
mientras que en fumadores estd
solo en un 27% pero, aungue a
dia de hoy no podemos determi-
nar de dénde viene, es la que mds
mutaciones genera en no fuma-
dores”, apunta Marcos Diaz.



