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EL ADN REVELA EL
VINCULO ENTRE LA
CONTAMINACION Y EL
CANCER DE PULMON
EN NO FUMADORES

sawp. Investigadores abordaron una tendencia en
crecimiento en los uiltimos afios: uno de cada cuatro casos
de este cdancer afecta a quienes nunca fumaron.

Efe

node cada cuatro casos

u de cincer de pulmén
afecta a personas que

no han fumado nunca, nose sa-
be por qué. Ahora, un estudio
basado en las mutaciones gené-
ticas de tumores de no fumado-
res de todo el mundo desvela
que el aire contaminado que
respiramos puede ser la causa.

Aungue estudios anteriores
habian demostrado una rela-
cién epidemiolégica entre la
contaminacionatmosféricay el
cancer de pulmon en personas
no fumadoras, la nueva investi-
gacion demuestra por primera
vezque la contaminacion dafna
el ADNy que hay unvinculoge-
némico en el aire que respira-
mosy cancer de pulmén.

El estudio, publicado en
Nature, fue dirigido por Lud-
mil Alexandrov, de la Universi-
dad de California en San Diego
(Estados Unidos), y por Maria
Teresa Landi, del Instituto Na-
cional del Cancer (NCI) esta-
dounidense, y cuenta con la
participacién de los cientificos
delCentroNacional de Investi-
gaciones Oncologicas de Espa-

fia (CNIO) Pilar Gallego y Mar-
cos Diaz-Gay.

TENDENCIA PREOCUPANTE
En los dltimos anos, los casos
de cancer de pulmén en perso-
nas que nunca han fumado es-
tan aumentando. Este tipo de
cancer afecta especialmente a
mujeresasidticas y tiende a ser
mas recuente en el este de Asia
que en paises occidentales.

“Observamas esta preocu-
pante tendencia de que quie-
nes nunca han fumado desa-
rrollan cada vez mds cancer de
pulmén, y noentendemos por
qué”, sefala Ludmil Alexan-
drov.

“Es un problema mundial
urgente y creciente”, afade
Landi, epidemiologa de la Divi-
sién de Epidemiologia y Gené-
tica del Cancer del NCI.

Hasta ahora, la mayoria de
los estudios anteriores sobre
cancer de pulmén no diferen-
cian entre los datos de fumado-
res y de no fumadores, y eso
“ha limitado la identificacion
de factores de riesgo en estos
pacientes. Nuestro estudio re-
copila datos de no fumadores
de todo el mundo, y utiliza la

genomica para rastrear qué ex-
posiciones podrian estar cau-
sando estos cinceres”, apunta.

Para hacer el estudio, el
equipo analizd los tumores de
pulmén de 871 personas que
nunca habian fumado y vivian
en 28 regiones de Africa, Asia,
Europa y Norteamérica con
distintos niveles de contamina-
cidn atmosférica.

Al secuenciar el genoma
completo identificaron distin-
tos patrones de mutaciones del
ADN -conocidos como firmas
mutacionales-, que vienena ser
huellas moleculares de exposi-
ciones ambientales pasadas.

Combinando los datos ge-
némicos con estimaciones de
contaminacién atmosférica,
descubrieron que los que vi-
vianen entornos mas contami-
nados acumulaban un niimero
significativamente mayor de
mutaciones en sus tumores de
pulmén: Presentaban 3.9 veces
mds mutaciones relacionadas
con el tabaquismo y un 76%
mds de mutaciones relaciona-
das con el envejecimiento.

De hecho, el estudio consta-
to que cuanto mas expuesta es-
taba una persona a la contami-
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EL ESTUDIO ANALIZO TUMORES DE PULMON EN 871 PERSONAS.

nacion, nosolo tenfa mds muta-
ciones en su cancer, sino que
también tenia telémeros mas
cortos -los capuchones que
protegen los extremos de los
CTOMOSOMas-, GUe es un signo
de envejecimiento celular.

“En este estudio hemos vis-
o quea mayar contaminacion,
mayor niimerode mutaciones,
lo que no quiere decir que to-
das las mutacionesvayan acau-
sarcancer, peroalgunas si pue-
den estar relacionadas con el
proceso carcinogénico. Y cudn-
tas mas mutaciones, mas posi-
bilidades hay de que una sea
malay el cancer se desarrolle”,
explicaa Efe Marcos Diaz Gay,
primer firmante del trabajo.

En cualquier caso, “el can-
cerno es solo mutaciones, hay
otros procesos a nivel inmuno-
logico que también influyen
pero nuestro estudio apoya la

hipétesis de que las mutacio-
nes asociadas a la contamina-
cion podrian ser un factor de
riesgo importante”, subraya.

RELACION INESPERADA
El estudioidentifico otro riesgo
ambiental: el dcido aristoloqui-
co, un carcindgeno presente
en ciertas hierbas medicinales
tradicionales, que es responsa-
ble de una firma mutacional
que se encontro sobre todo en
los pacientes de Taiwan que
nunca habian fumado.

Aungue este acido se rela-
ciond anteriormente con can-
ceres de vejiga, gastrointestina-
les, renales y hepaticos por in-
gestion, es la primera vez que
se relaciona con el cincer de
pulmén.

Ademas, elgrupoidentifico
unanueva firma mutacional de
origen desconocido y en mayor

proporcion encinceresde pul-
mon de personas no fumado-
ras respecto a los fumadores.
Lafirmanose correlaciona con
la contaminacion atmosférica,
nicon ninguna otra exposicién
ambiental conocida.

“La observamos en la ma-
yoria de los casos de este estu-
dio, pero atn no sabemos a
qué se debe. Esto es algo total-
mente distinto, y abre un drea
de investigacion completa-
mente nueva”, reconoce Ale-
xandrov.

“Esta firma mutacional es
muy prevalente: En no fuma-
dores esta presente en un 75%
de los casos, mientras que en
furmadores estd solo en un 27%
pero, aunque a dia de hoy no
podemos determinar de dén-
de viene, es la que mas muta-
ciones genera en no fumado-
res”, apunta Marcos Diaz.(3
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