p F'I e U m a Revista de la Sociedade Galega de Patoloxia Respiratoria, Pneumoloxia e Cirurxia Tordcica

> EDITORIAL

(ancer de pulmdn en nunca fumadores. El estudio LCRINS (Lung Cancer Risk in Never Smokers)

Alberto Ruano Ravifia'? en representacion de los investigadores del estudio LCRINS.*
'Area de Medicina Preventiva y Salud Pablica. Facultad de Medicina y Odontologia. Universidad de Santiago de Compostela.

2CIBER de Epidemiologia y Salud Publica, CIBERESP, Spain.

El cancer de pulmén es un importante problema sanitario en
la actualidad. En el ano 2010 fue la tercera causa de muerte
en Espana (INE 2012), la segunda en varones y la duodécima
en mujeres.t Mientras que en los varones la incidencia se
ha estabilizado, en las mujeres esta ascendiendo. Estos
patrones son diferentes en Norteamérica y en algunos
paises europeos, donde en los varones la incidencia esta
disminuyendo ligeramente y en las mujeres se ha llegado a
una fase de meseta.?

La mortalidad del cancer pulmonar apenas ha mejorado en
las Ultimas décadas. Segln datos del estudio EUROCARE IV, la
supervivencia a cinco afos después del diagnostico se sitla
en el 12-13% aunque hay datos que la sitdan en el 16%.°La
supervivencia cuando se detecta en estadio | se sitla en torno
al 55-60% segln datos de registros norteamericanos.* El
diagnostico tardio se debe sobre todo a la poca especificidad
de los sintomas y a la escasa resolucion diagnéstica de las
pruebas de deteccion precoz. La publicacion del National
Lung Screening Trial en 2011,° indicando una reduccién de
la mortalidad por cancer de pulmén en pacientes a los que
se realizaba una TC frente a radiografia de térax aln genera
muchas dudas respecto a su aplicacion masiva como prueba
de screening. Existen muchos detractores de esta modalidad
de cribado como se ha puesto de manifiesto recientemente.®

El cancer de pulmén es una enfermedad de etiologia
multifactorial y el tabaco es su principal factor de riesgo.
El tabaco dificulta el estudio de otros factores de riesgo
en la aparicion de esta enfermedad y es por ello que hay
muy poca evidencia cientifica sobre el cancer de pulmén
en nunca fumadores. En torno al 10-15% de los casos de
cancer de pulmén ocurren en sujetos nunca fumadores. Esta
cifra, aunque puede parecer baja, supone un ndmero muy
elevado de canceres pulmonares debido a la gran incidencia
de esta enfermedad. Datos norteamericanos han situado
la mortalidad de cancer de pulmén en nunca fumadores
atribuida a la exposicion a radén por encima de la causada
por los tumores hepaticos y de vias biliares, de los tumores
de esofago o de los tumores de ovario.” En Espana no hay
datos sobre la incidencia del cancer de pulmén en nunca
fumadores.

El estudio LCRINS pretende conocer la influencia de diversos
factores de riesgo en la aparicion del cancer de pulmon en
este subgrupo, como son la exposicién a radén residencial,
exposicion al humo ambiental del tabaco, dieta, realizacion
de ciertas actividades de tiempo libre y también la existencia
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de determinados polimorfismos genéticos. Es un estudio de
casos y controles multicéntrico en el que participan el CHUAC,
CHUVI-POVISA, CHUS, CHOU, HULA, CHOP, Arquitecto Marcide
y Hospital Central de Asturias y que ha sido financiado de
manera competitiva por la Xunta de Galicia. Hasta la fecha
se han recogido mas de 125 casos y mas de 110 controles,
aunque el reclutamiento sigue en marcha. El objetivo es
obtener un estudio de referencia internacional en este
ambito, pues que sepamos es el primero que incluye el radon
residencial entre los factores de riesgo del cancer de pulmon
en nunca fumadores. Los resultados preliminares indican
que la concentracion de raddn residencial entre los casos es
mucho mas elevada en los casos que frente a los controles y
un claro predominio de mujeres con adenocarcinoma.®

El estudio de los otros factores de riesgo también aportara
datos muy relevantes. El cancer de pulmén en un nunca
fumador o fumadora debe tener una explicacion bioldgica.
Estudios preliminares han observado que la realizacion de
ciertas actividades de tiempo libre que implican la exposicion
a sustancias carcinogénicas puede aumentar el riesgo de
cancer de pulmoén.®*° Estas actividades son pintura artistica,
bricolaje, modelismo, que implican la exposicion a disolventes
organicos, colas, pegamentos o pinturas en lugares cerrados y
con poca ventilacion. Al no existir la “contaminacion” causada
por el consumo de tabaco, este estudio puede aportar
respuestas a esta hipotesis aunque una limitacion es el bajo
ndmero de personas que realizan este tipo de actividades.

La exposicion al humo ambiental de tabaco durante la vida
adulta, en el domicilio o en el lugar de trabajo y también
durante la infancia en el hogar pueden aportar datos muy
relevantes a las causas de cancer de pulmén en un nunca
fumador. También se analiza la ocupacion desarrollada en los
Gltimos anos, ya que la ocupacion es uno de los factores de
riesgo mas importantes del cancer de pulmon.

El consumo de alcohol y de otros elementos de la dieta son
también recogidos en el estudio LCRINS. Estos datos serviran
para saber por ejemplo si el consumo de vino tinto tiene un
efecto protector sobre la aparicion del cancer de pulmén
tal y como se ha observado en otros estudios realizados en
la poblacion gallega®* que han incluido fumadores y nunca
fumadores. En Galicia el consumo de vino tinto es muy
prevalente en la poblacion general y hay muchas personas
que ademas consumen grandes cantidades diarias al
disponer de vina propia, lo que permitira modelizar un posible
efecto dosis respuesta.



(ancer de pulmon en nunca fumadores. El estudio LCRINS (Lung Cancer Risk in Never Smokers)

Por Gltimo, el estudio LCRINS permitira conocer la influencia
de determinados polimorfismos genéticos en el riesgo de
cancer de pulmén en conjuncion con los factores de riesgo
anteriormente mencionados. A medio plazo podria ser
posible combinar la supervivencia de estos pacientes con
polimorfismos en el gen EGFR en los que se ha demostrado
una mayor supervivencia con el tratamiento con inhibidores de
las tirosin-kinasas y también analizar la posible relacion entre
la exposicion a radon residencial y las mutaciones en genes
asociados a la respuesta a los tratamientos quimioterapicos.

Financiacion: Xunta de Galicia (ref: 20CSA208057PR)
*Participantes en el estudio LCRINS: Carmen Montero
Martinez (CHUAC), Alejandro Veres Racamonde y Olalla Castro
AR6n (HULA), José Abal Arca (CHOU), Antonio Golpe Gémez
y Francisco Javier Gonzalez-Barcala (CHUS), Carolina Pena
(CHOP), Alberto Fernandez Villar y Virginia Leiro Fernandez
(CHUVI), Maria José Mejuto-Marti (Arquitecto Marcide), Cristina
Martinez Gonzalez (Instituto Nacional de Silicosis-Hospital
Central de Asturias), Juan Miguel Barros Dios y Luciana Prini
Guadalupe (Universidad de Santiago y CHUS).
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