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RESUMEN

El cancer de pulmon es un grave problema sanitario en la actualidad debido a su elevada incidencia y
letalidad. Es una de las principales causas de muerte y se espera que la incidencia siga aumentando en
Espafia por la incorporacion de la mujer al habito tabaquico. El tabaco es su principal factor de riesgo y se
ha indicado que la exposicién a raddn residencial es la segunda causa del cancer de pulmoén y la primera
en nunca fumadores. Cada vez mas investigaciones apuntan a que el cancer de pulmén en los nunca
fumadores es una entidad molecular diferente al que ocurre en los fumadores. Debido a la importancia
del tabaco como factor de riesgo del cancer de pulmoén, hay pocas investigaciones que se hayan centrado
en conocer cuales son los factores de riesgo de esta enfermedad en los nunca fumadores. El radén no
escapa a esta realidad, ya que no hay estudios que hayan analizado cual es el riesgo de cancer pulmonar
causado por el radén en los nunca fumadores, aunque la literatura apunta a que el riesgo podria ser
diferente. Galicia es una zona de elevada exposicion a radiacion natural procedente del subsuelo debido a
su naturaleza granitica. La realizacion de un estudio de casos y controles en nunca fumadores en esta zona
tendria gran utilidad para conocer el verdadero efecto del radén en este subgrupo de pacientes.

PALABRAS CLAVE: Cancer de pulmoén; radén; tabaco.

INTRODUCCION

El cancer de pulmoén (CP) es un grave problema
sanitario en la actualidad, suponiendo la primera
causa de muerte por cancer en varones. Ademas,
presenta una elevada letalidad, con una supervi-
vencia a los cinco afios del diagnéstico en torno al
12-13%, y que no ha aumentado en los ultimos 30

afios. 1El factor que mas influye en la supervivencia
es su deteccidn en un estadio temprano que permi-
ta la reseccion quirurgica.

En el afio 2008 hubo en Espafia 20.195 muertes por
cancer de pulmon, siendo la cuarta causa de muerte
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de modo global y en varones la segunda causa de
muerte. La mortalidad por cancer de pulmon es equi-
parable a la causada conjuntamente por los canceres
de colon, prostata, vejiga y estomago. En mujeres es
la decimotercera causa de muerte, experimentando
un aumento del 9% respecto al afio 2007, lo que in-
dica la epidemia de cancer de pulmén en mujeres
gue se avecina en nuestro pais.? En Galicia hubo en
el afio 2008 1.341 muertes por cancer de pulmon,
con una razbn hombre/mujer de 4,7. Dicha razén es
variable entre las diferentes provincias, con una ra-
z6n de 6,0 para Lugo y de 3,7 para Pontevedra. Esto
denota la mayor penetracion del habito tabaquico en
unas zonas geograficas frente a otras. Asumiendo
gue esas 1.341 muertes signifiquen un 85% de los
casos incidentes, habria habido en ese afio 1.578 ca-
sos de cancer de pulmon. De ellos aproximadamen-
te el 10% corresponderian a nunca fumadores, unos
158 casos anuales en toda Galicia. Sin embargo, a
falta de un registro poblacional de cancer en nuestra
Comunidad Auténoma, estas cifras no dejan de ser
estimaciones groseras.

Hasta no hace mucho las técnicas de deteccidn pre-
coz del cancer pulmonar, si bien permitian detectar-
lo en una fase temprana, no habian demostrado ni
reducir la mortalidad ni evitar el sobrediagnostico,
conllevando en muchos casos la realizacién de proce-
dimientos innecesarios ante falsos positivos o la de-
teccion de neoplasias pulmonares que nunca hubie-
sen progresado. Sin embargo, a finales de octubre de
2010 se publicaron los resultados del National Lung
Screening Trial (NLST) indicando por primera vez una
reduccion de la mortalidad por cancer de pulmén en
fumadores cribados con tomografia computerizada
de baja dosis frente a fumadores cribados con ra-
diografia de térax.®> A pesar de estos resultados tan
alentadores una simulacion reciente indica que un
hipotético cribado de cancer pulmonar en Galicia (en
fumadores) saturaria los servicios de neumologia por
la cantidad de falsos positivos detectados. Por otra
parte, un programa de cribado de estas caracteristi-
cas seria muy costoso (en dinero, recursos y angus-
tia innecesaria ante un falso positivo), y seria mucho
mas coste-efectivo emplear dichos recursos en pro-
gramas de efectividad demostrada dirigidos a reducir
el habito tabaquico en la poblacién.*
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Publicaciones recientes en revistas de alto nivel in-
dican que el cancer de pulmo6n en nunca fumadores
es una entidad diferente al cancer de pulmoén en fu-
madores, con caracteristicas bioldgicas y molecula-
res diferenciadas.>®7” Los autores de estos articulos
destacan ademas que el cancer de pulmén en nunca
fumadores es un area de investigacién preferente.
Por otra parte, el que una persona nunca fumadora
(aquella que no ha fumado un cigarrillo al dia durante
mas de 6 meses) desarrolle un cancer pulmonar se
debe a alguna causa o a la conjuncion de varios fac-
tores de riesgo. En ocasiones dichas causas son de
deteccion compleja, pero dicho cancer no se debe al
azar o al capricho de la naturaleza.

FACTORES DE RIESGO

El cancer de pulmén es una enfermedad de etiolo-
gia multifactorial. Su principal factor de riesgo es el
tabaco, al que se atribuyen del 85 al 90% de todos
los casos. Debido a la gran importancia que ejerce
el tabaco sobre el cancer de pulmon, la influencia
de otros factores de riesgo en el desarrollo de esta
enfermedad exclusivamente en nunca fumadores ha
sido poco estudiada.

Los factores de riesgo del cancer de pulmén pode-
mos clasificarlos en intrinsecos o no modificables
y extrinsecos o modificables & (Tabla 1). Entre los
intrinsecos aparecen la edad, el sexo, la suscepti-
bilidad genética, antecedentes familiares de cancer
y enfermedades respiratorias previas. Entre los ex-
trinsecos estan, ademas del tabaco, la ocupacion, la
exposicion a radon residencial y la dieta. No se han
detectado genes de alta penetrancia especificos
para el cancer de pulmén, si se exceptian aquellos
que lo son para el desarrollo de varias neoplasias.

Hay muy pocos estudios que hayan analizado las
causas del cancer de pulmoén en nunca fumadores.
Entre las causas que podrian explicar la aparicion
del cancer de pulmén en nunca fumadores se pue-
den destacar las siguientes: tabaquismo pasivo (de-
mostrado con la exposicion a humo ambiental de ta-
baco en el domicilio); raddn residencial; ocupacion
(en torno a un 23% de todos los trabajadores de la
Union Europea podrian estar expuestos a carcino-
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genos laboralmente); ®191112  ciertas exposiciones
durante el tiempo libre (pintura artistica, bricolaje
o manualidades de diverso tipo que implican con-
tacto con disolventes organicos, colas, pegamentos,
barnices o polvo de madera durante periodos largos
de tiempo con cercania a la fuente de exposicion;
13 la dieta , que ha mostrado cierta influencia en el
riesgo de cancer de pulmén aunque se desconoce
su efecto en los nunca fumadores. Dentro de ella
hay elementos que se han estudiado con mas ex-
haustividad, como el consumo de frutas, verduras y
también suplementos vitaminicos; 15 la suscepti-
bilidad genética también es un factor de riesgo del
cancer de pulmén, aunque pocos estudios han ana-
lizado su influencia en los nunca fumadores.

Se ha especulado que todos los factores anteriores
influyen en mayor o menor medida en el riesgo de
cancer de pulmén en nunca fumadores pero se des-
conoce cual puede ser el efecto conjunto de esos
factores de riesgo. Seria de gran interés conocer, a
través de modelos multivariantes, cual es el efecto
conjunto y real de estos factores de riesgo en esta
enfermedad.

Tabla 1: Factores de riesgo del cancer de pulmén en nunca fumadores.

Intrinsecos Extrinsecos

. Sexo? Radén residencial
Edad Exposicién al humo ambiental de tabaco
Raza Ocupacion

Susceptibilidad genética Actividades de tiempo libre que impli-

guen exposicion a carcinégenos

Antecedentes neoplésicos Dieta

Enfermedades respiratorias previas

RADON Y CANCER DE PULMON. ¢ES RELEVANTE EN
LOS NUNCA FUMADORES?

El raddn residencial es el segundo factor de riesgo
del cancer de pulmon después del tabaco y el prime-
ro en los nunca fumadores.*® Los descendientes de
vida media corta del radén emiten particulas alfa ra-
diactivas que dafian las células del epitelio pulmonar
dando lugar al cancer de pulmén. Estudios publica-
dos recientemente indican que la exposicion a este
gas aumenta el riesgo de cancer de pulmoén tanto en
fumadores como en nunca fumadores.?61718 Sin em-

bargo, los estudios realizados han incluido un bajo
namero de nunca fumadores, por lo que no se conoce
con exactitud cudl puede ser la influencia de este gas
en este subgrupo de pacientes.

Algunos estudios se han centrado en tratar de cono-
cer si en aquellas zonas en las que hay mayor concen-
tracion de radon residencial existe mayor mortalidad
por cancer de pulmén.t® Estas investigaciones, deno-
minadas estudios ecoldgicos, no tienen como unidad
de estudio al individuo, sino a una zona geogréfica
determinada y tienen la gran limitacion de que no se
puede tener en cuenta el habito tabaquico (lo que se
denomina en epidemiologia “falacia ecoldgica”). Los
estudios ecoldgicos existentes han observado resul-
tados discrepantes entre la exposicion a radén y el
riesgo de cancer de pulmon. El dltimo de ellos se ha
publicado hace unas semanas utilizando como base
del estudio los municipios de los participantes en la
cohorte americana del Cancer Prevention Study Il
(CPS 11), observandose un 34% de exceso de riesgo
para aquellos expuestos a concentraciones superio-
res a los 148 Bq/m3. °

La concentracién de raddn residencial depende de
multiples factores, pero el méas relevante es el con-
tenido en Radio del subsuelo y por tanto de su pre-
decesor en la cadena de descomposicién radiactiva,
el Uranio. Es por esta razén que no todas las areas
geogréficas presentan la misma probabilidad de con-
centraciones elevadas de radon en los domicilios. En
Espafia, las zonas con naturaleza granitica del sub-
suelo son las que presentan mas riesgo de encontrar
domicilios con concentraciones elevadas de radon.
Estas areas son la zona de Guadarrama (Norte de la
Comunidad de Madrid), norte de Extremadura, Oeste
de Castilla-Ledn (Arribes del Duero) y Galicia.?1?223
Otros factores que influyen en la concentracion de ra-
don residencial, pero en menor medida, son el mate-
rial de construccion (interior y exterior), la ventilacién
de la vivienda y la antigiiedad.?®

En Galicia se ha observado que hay mas de 114 mu-
nicipios con al menos el 10% de las casas con con-
centraciones superiores a los 200Bg/m3, lo que es
un porcentaje muy elevado. Ademas hay varias co-
marcas con mas del 30% de las casas con concen-
traciones superiores a los 200Bg/m3. Estos resulta-
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dos indican el elevado grado de exposicién a radon
residencial de la poblacién gallega, por lo que es de
esperar que en Galicia la exposicién a radon resi-
dencial pueda contribuir de manera importante a la
aparicion de cancer de pulmén en un nunca fumador.
Hay que destacar, sin embargo, que el riesgo que im-
plica una elevada exposicién a radén residencial no
es equiparable al que supone el habito tabaquico. Es-
tudios de simulacidn recientes indican que del 3,3%
al 4,5% de todas las muertes por cancer de pulmoén
en Galicia ocurren en expuestos a radon residencial
gue son nunca fumadores, dependiendo del punto de
corte para clasificar a los sujetos como expuestos o
no expuestos.?* Aunque pueda parecer un porcentaje
bajo, hay que destacar que dicho porcentaje es sobre
el total de muertes (fumadores, exfumadores y nunca
fumadores) y que por tanto, si hablamos de nunca
fumadores es un porcentaje relativamente elevado.

Son varias las hipotesis bioldgicas que indicarian un
efecto diferencial de la exposicion a radon residencial
en los fumadores frente a los nunca fumadores en
la aparicion del cancer de pulmon. La radiacion alfa
emitida por los descendientes de vida media corta
del radén es muy energética pero poco penetrante, ya
que libera toda su energia en unos pocos micréme-
tros. Por ello se ha indicado que la exposicion a radon
implicaria un riesgo de cancer de pulmén algo menor
en fumadores que en nunca fumadores, porque los
primeros tienen habitualmente el epitelio pulmonar
recubierto de una pelicula de moco, en la que las par-
ticulas alfa liberarian su energia. Esto no quiere decir
que los fumadores tengan menor riesgo de cancer de
pulmén, ni que un fumador expuesto a radon tenga
menos riesgo que un nunca fumador igualmente ex-
puesto, pero si que quizas la exposicién conjunta a
ambos factores de riesgo no tenga un efecto sinérgico
tan elevado como se podria suponer. A pesar de esta
hipotesis, diversas investigaciones, algunas realiza-
das en Galicia, han encontrado que los fumadores ex-
puestos a concentraciones de radon superiores a los
148Bg/m3 (nivel de riesgo considerado por la Agen-
cia de Proteccion Ambiental norteamericana) tenian
un riesgo de cancer pulmonar 46 veces superior al de
un nunca fumador no expuesto.

No hay estudios que hayan analizado el efecto del
radon sobre el cancer de pulmdn exclusivamente en
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nunca fumadores, aunque hay investigaciones que
incluyen subgrupos de nunca fumadores. Dos de
estos estudios son investigaciones de tipo “pooling”,
en las cuales se han cedido los datos individuales de
multiples investigaciones a un investigador principal
para poder aumentar el tamafio muestral y por tanto
la potencia estadistica. Estos dos pooling studies son
el pooling europeo, que agrupa los estudios de casos
y controles sobre radén y cancer de pulmén de mayor
calidad realizados en Europa y el pooling norteameri-
cano, con los estudios de casos y controles de mayor
calidad realizados en Estados Unidos y Canada. Am-
bos estudios fueron publicados en el British Medical
Journal y Epidemiology, respectivamente, en el afio
2005,*® mientras que versiones detalladas de esas
investigaciones se han publicado en el Scandinavian
Journal of Work, Environment & Health y en el Journal
of Toxicology and Environmental Health.?52¢ El pooling
europeo puede considerarse como el mayor estudio
sobre radén y cancer de pulmon realizado hasta la fe-
cha, ya que incluye los datos de 13 estudios de casos
y controles con unos 21.000 participantes, de ellos
7.000 casos y 14.000 controles. Esta investigacion
obtuvo un riesgo del 16% por cada incremento de
100 Bg/m3 en la concentracién de radén residencial.
En la tabla 2 se pueden observar los riesgos observa-
dos para los nunca fumadores para diferentes niveles
de exposicién de raddn residencial. La categoria de
los nunca fumadores incluye 884 casos y 5.418 con-
troles. En esa tabla se comprueba que a medida que
aumenta la concentracién de raddn, aumenta el ries-
go de cancer de pulmoén en nunca fumadores. Ade-
mas, este riesgo es mayor para la exposicion a radon
residencial que el que se observa para fumadores y
exfumadores (datos no mostrados), si bien el nUmero

Tabla 2: Riesgo de cancer de pulmén en nunca fumadores debido a la
exposicion a radon residencial. Resultados del European Radon Pooling
(adaptado de Darby et al. Scand J Work Env Health 2006).

Exposicion Casos Controles Concentra- | Odds Ratio IC 95%
i

<25 Bg/m3 56 467 17 1.06 0.8-1.4
25-49 Bq/m3 222 1443 38 1.07 0.9-1.3
50-99 Bgq/m3 332 2023 71 1.02 0.9-1.2
100-199 Bg/m3 | 170 866 135 1.23 1.0-1.5
200-399 Bqg/m3 | 63 362 278 1.37 1.0-1.9
>399 Bg/m3 41 257 711 1.72 1.0-29
Total 884 5418 113




Exposicion a radén residencial y cancer de pulmén en nunca fumadores

de sujetos nunca fumadores en las categorias de ma-
yor exposicion es escaso. También se observd en este
estudio que los nunca fumadores expuestos a 100 y
400 Bg/m3 tenian un riesgo de cancer de pulmén 1,2
y 1,6 veces superior respecto al de los no expuestos.
Los resultados del pooling norteamericano® indican
que no existe diferencia entre el riesgo debido a la ex-
posicién a radon de los fumadores frente a los nunca
fumadores. En ambos subgrupos el exceso de riesgo
de cancer de pulmén por cada 100 Bg/m3 que au-
menta la concentracion de raddn es del 10%, aunque
el resultado no es estadisticamente significativo.

Por otra parte, el estudio comentado anteriormente
basado en el Cancer Prevention Study Il ha observa-
do mayores riesgos de cancer de pulmon debidos a
la exposicion a raddn en fumadores frente a nunca
fumadores, aunque debe recordarse la naturaleza
ecoldgica de esta investigacion.?°

EL ESTUDIO LCRINS (LUNG CANCER RISK IN NEVER
SMOKERS)

Este estudio, realizado en Galicia y Asturias, tiene
como objetivos analizar la influencia de varios fac-
tores de riesgo del cancer de pulmén en nunca fu-
madores. Participan en él los siguientes hospitales:
Hospital Arquitecto Marcide, Complejo Hospitalario
Universitario de A Corufia, Complejo Hospitalario Uni-
versitario de Santiago, Complejo Hospitalario de Pon-
tevedra, Complejo Hospitalario Universitario de Vigo,
Complejo Hospitalario de Ourense y Hospital Universi-
tario Central de Asturias. El reclutamiento de los par-
ticipantes ha comenzado en enero de 2011. Uno de
los factores de riesgo analizados en este estudio es
la exposicidon a raddn residencial. Los resultados que
se obtengan significaran una aportacion importante
al conocimiento de su efecto en nunca fumadores por
varias razones:

1) supondra (que se sepa) el estudio con mayor mues-
tra hasta la fecha, con una estimacion de 250 casos
y 250 controles, 2) Galicia es un area idénea para la
realizacion del estudio, debido a la elevada concen-
tracion de raddn residencial. Esto permitird modelizar
su efecto sobre el cancer de pulmoén al existir un ran-
go elevado de concentraciones de radon; 3) las medi-
ciones de raddn seran de tipo alpha-track (detectores

de trazas), que son las mas fiables para determinar la
concentracién de raddn y se revelaran en el Laborato-
rio de Raddn de Galicia, con un sistema de medicion
acreditado por organismos externos (Universidad de
Cantabria y Universidad Politécnica de Catalufia), lo
que significa que las concentraciones obtenidas son
altamente fiables y, 4) la recogida de otros factores
de riesgo del cancer de pulmén como ocupacién, die-
ta 0 humo ambiental de tabaco y la determinacion de
genes de susceptibilidad permitiran conocer el verda-
dero efecto del radén residencial a través del ajuste
por esas variables y su posible interaccién con ellas.

El estudio LCRINS permitira tener una vision global de
los factores de riesgo del cancer de pulmon en nunca
fumadores, al ser ésta la poblacion a la que se dirigen
los objetivos del estudio. Su caracter multicéntrico en
cuanto a la recogida de los casos y controles al igual
que la recogida sistematica de todos los casos impli-
ca que su validez es lo suficientemente elevada para
obtener resultados fiables.

CONCLUSIONES

El radén produce cancer de pulmén. Sin embargo, la
evidencia es contradictoria en cuanto a si existe un
efecto diferente en los fumadores frente a los nunca
fumadores. En los fumadores varios estudios han in-
dicado la existencia de una relacién dosis-respues-
ta, mientras que el perfil del riesgo para los nunca
fumadores no se ha caracterizado. Tampoco existen
investigaciones que hayan analizado exclusivamen-
te en nunca fumadores el efecto de la exposicién a
radon residencial.

FINANCIACION.
El estudio LCRINS, del que deriva esta revision, ha

sido financiado por la Xunta de Galicia. Proyecto PGI-
DT 10CSA208057PR.
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