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PRESENTACION:

La exposicion a radon residencial es el segundo factor de riesgo mas
importante en cancer de pulmoén, después del tabaco, y la primera causa
en nunca fumadores. Aunque inicialmente se asocidé unicamente como
factor de riesgo ocupacional, posteriormente se relaciond su
concentracion en los domicilios con el incremento de incidencia de cancer
de pulmon. El cancer de pulmon es un grave problema de salud publica
hoy en dia, siendo la primera causa de muerte por cancer en paises
desarrollados. El carcinoma microcitico de pulmoén es la neoplasia
pulmonar con peor prondstico y la mas asociada al consumo de tabaco,
aunque muy pocos estudios son los que han analizado la influencia de
otros factores de riesgo, como la exposicidon a radon residencial, y los
datos recogidos apuntan a que pudiera ser el subtipo histoldgico de las
neoplasias pulmonares mas asociado a la exposicion a radon residencial.
Esta tesis doctoral trata de averiguar el efecto de la exposicion a radon
residencial en el desarrollo de carcinoma de pulmon de célula pequefia en
la poblacion general.

Esta tesis surge como resultado del estudio SMALL CELL, un estudio
financiado por el Fondo de Investigaciones Sanitarias del Instituto de
Salud Carlos II (FIS 15/01211), multicéntrico, de base hospitalaria, de
casos y controles, desarrollado en areas con elevados niveles de radon
residencial, en el que han participado 9 hospitales del noroeste de Espaiia
y norte de Portugal. El objetivo fue estudiar la asociacion entre la
concentracion de radon residencial y la aparicion de cancer microcitico de
pulmon. El protocolo del estudio y los modelos de consentimientos
informados del mismo fueron aprobados por el Comité de Etica de
Investigacion Clinica del Area Sanitaria de Santiago de Compostela, con
el numero 2015/222.

Esta tesis doctoral esta estructurada en ocho capitulos.

La introduccion revisa la evidencia cientifica disponible hasta la
actualidad, atendiendo a su vez a la evolucion historica, clinica 'y
epidemiologica en las caracteristicas del carcinoma microcitico de
pulmon y los factores de riesgo implicados en el desarrollo de la
enfermedad.

El segundo capitulo presenta la hipotesis y objetivos (principales y
secundarios) que se propusieron en esta investigacion. El tercer capitulo
presenta la metodologia del trabajo de investigacion realizado,
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describiendo los sujetos incluidos y la informacion obtenida, y el cuarto
capitulo resume los resultados. Ademas, en los resultados, se resumen los
cuatro articulos de investigacion publicados y aceptados en los cuales se
muestran y analizan los datos obtenidos. El primero es una revision
sistematica de la literatura publicada hasta la fecha sobre la relacion entre
radon residencial y carcinoma de pulmon de célula pequefia. Se incluye
también una carta de respuesta a otra recibida sobre esta revision
sistematica. Los siguientes dos articulos presentan los resultados de los
estudios realizados, preliminares y finales.

El quinto capitulo es una discusion acerca de los resultados obtenidos en
esta tesis y el sexto capitulo muestra las conclusiones e implicaciones de
los resultados de este trabajo, asi como una breve reflexion sobre posibles
lineas futuras. Los capitulos séptimo y octavo exponen la bibliografia y
los anexos, respectivamente.

Nota: este trabajo es una tesis doctoral por compendio de articulos, en el
que se presentan tres investigaciones publicadas en revistas
internacionales y una carta de respuesta a otra recibida sobre el primer
articulo. El primer articulo es una revision sistematica publicada en
"Cancer Letters", una revista de primer cuartil, con un factor de impacto
de 7.360 y que ocupa el puesto 30 de 244 en el ranking de revistas de
oncologia a nivel mundial segin la Journal Citation Reports. La carta de
respuesta publicada retine los mismos requisitos. Los articulos sobre
resultados preliminares y resultados finales se publicaron en "Archivos de
Bronconeumologia", revista de primer cuartil, ocupando la posicion 11 de
64 de revistas internacionales sobre el sistema respiratorio a nivel
mundial segun la Journal Citation Reports, y con un factor de impacto de
4,957.

En lo respectivo a la participacion en el desarrollo de los articulos
publicados, en el articulo "Residential radon and small cell lung cancer.
A systematic review" la doctoranda fue la responsable de realizar la
busqueda bibliografica, reviso y verificd que los estudios seleccionados
cumplian con los criterios de inclusion y exclusion, realiz6 el analisis de
los datos y prepar6 el manuscrito para su publicacion. En el articulo
"Reply: Residential radon and small cell lung cancer" la doctoranda
colabor6 en la elaboracion y revision final del articulo. Sobre la
publicacion "Small cell lung cancer. Methodology and preliminary results
of the SMALL CELL study" la doctoranda particip6 en la recogida de
datos, su andlisis e interpretacion, asi como fue la responsable de la

12



elaboracion del manuscrito para publicacion. En el ultimo articulo
"Residential radon and small cell lung cancer. Final results of the
SMALL CELL study", la doctoranda participd en la recogida de datos, su
analisis e interpretacion, asi como fue la responsable de la elaboracion del
manuscrito para su publicacion. Los articulos "Small Cell Lung Cancer.
Methodology and preliminary results of the SMALL CELL study" y
"Residential radon and small cell lung cancer. A systematic review"
fueron premiados en 2017 y 2018 respectivamente por el Colegio Médico
de Pontevedra, en la categoria de Mejor Articulo Cientifico.

En ninguno de los articulos incluidos en esta tesis doctoral existe
conflicto de interés de la doctoranda ni ninguno de los coautores de los
mencionados trabajos.

El trabajo de campo de esta tesis ha sido financiado por el Fondo de
Investigaciones Sanitarias del Instituto de Salud Carlos III (FIS
15/01211).
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PRESENTATION.

Residential radon exposure is the second most important risk factor for
lung cancer, after tobacco, and the first in never smokers. Although it was
initially associated only with occupational exposure, it was subsequently
associated with an increase in the incidence of lung cancer. Lung cancer
is a serious health problem today, being the first cause of cancer death in
developed countries. Small cell lung cancer is the lung cancer type with
the worst prognosis, and it is the most associated with tobacco
consumption, but only a few studies have analyzed the influence of other
risk factors, such as indoor radon exposure, and there is some suggestion
that small cell lung cancer might be the histological type most associated
with radon exposure.

This doctoral thesis aims to assess the effect of residential radon exposure
on the risk of small cell lung cancer in general population.

This thesis is a result of the SMALL CELL study, a multicenter, hospital-
based, case-control study, developed in a radon prone area comprising 9
hospitals of Northern Spain and Portugal. The objective was to study the
association between high levels of indoor radon and the diagnosis of
small cell lung cancer. The study protocol and the informed consent
models have been approved by the Ethics Committee of Clinical

Investigations of the Santiago de Compostela Healthcare area, with the
number 2015/222.

This doctoral thesis is structured in eight chapters. The introduction
reviews the available evidence regarding the historical evolution and
clinical and epidemiological characteristics of small cell lung cancer and
the risk factors that have been related to the development of this disease.
The second chapter presents the justification and the objectives (main and
specific) that were proposed in this investigation. The third chapter
presents the methods and subjects involved in the work, and the fourth
chapter summarizes the results. This chapter includes the four research
papers published or accepted for publication in which the data are
collected and analyzed. The first one is a systematic review of the articles
published to date on the relationship between exposure to residential
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radon and small cell lung cancer. It is also included a reply letter to
another letter received on this systematic review. The following two
papers present the results of the multicenter case-control study that has
been carried out; preliminary and final results. The fifth chapter is a
discussion of the results obtained in this thesis. The conclusions and
implications of the results of this work are collected in chapter sixth.
Chapters seventh and eighth present the bibliography and annexes,
respectively.

Note: this is a doctoral thesis in articles in which three studies published
in international journals are presented, and a reply letter. The first article
is a systematic review published in "Cancer Letters", a first quartile
journal, with an impact factor of 7.360 and ranking 30 of 244 in oncology
journals in the Journal Citation Reports. The reply letter was published in
the same journal. Preliminary and final results papers were published in
"Archivos de Bronconeumologia", a first quartile journal, occupying
position 11 of 64 on the Respiratory System world journals rank, with an
impact factor of 4.957 according to Journal Citation Reports.

About the participation in the published articles, in the paper "Residential
radon and small cell lung cancer. A systematic review" the doctoral
student was responsible for conducting the bibliographic research,
reviewed and verified selected studies complied with the inclusion and
exclusion criteria, performed the data analysis and prepared the
manuscript for publication. In the article "Reply: Residential radon and
small cell lung cancer" the doctoral student collaborated in the
preparation and final revision of the article. Regarding the publication
"Small cell lung cancer. Methodology and preliminary results of the
SMALL CELL study", the doctoral student participated in the data
collection, analysis and interpretation, as well as was responsible for
preparing the manuscript for publication. In the last article "Residential
radon and small cell lung cancer. A case-control study focused on small
cell carcinoma", the doctoral student participated in data collection,
analysis and interpretation, as well as was responsible for preparing the
manuscript for its publication. The articles "Small Cell Lung Cancer.
Methodology and preliminary results of the SMALL CELL study" and
"Residential radon and small cell lung cancer. A systematic review" were
awarded in 2017 and 2018 respectively by the Medical College of
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Pontevedra, in the category of Best Scientific Article.

In none of the articles included in this doctoral thesis is there any conflict
of interest of the doctoral student or any of the co-authors of the
aforementioned works.

This field work of this thesis has been funded by the Health Research
Fund of the Carlos III Health Institute (FIS 15/01211).
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RESUMEN.

El cancer de pulmon es un grave problema para la salud publica, debido a
su elevada mortalidad. Uno de sus tipos es el cancer de célula pequeiia
(CPCP), que significa en torno al 10-15% de todos los casos. Es el tipo
histologico mas letal. El principal factor de riesgo es el tabaco, pero
existen pocas investigaciones sobre el efecto del radon en el cancer de
pulmon de célula pequena. Debido a su relativa baja frecuencia, no hay
muchas investigaciones sobre la etiologia del CPCP y su asociacion
directa con elevadas concentraciones de radon residencial no ha sido
estudiada en profundidad.

Esta investigacion pretende analizar el posible vinculo etioldgico entre la
concentracion de radon residencial y el desarrollo de CPCP. Para ello se
disefié un estudio multicéntrico de casos y controles de base hospitalaria,
en el que participaron 9 centros hospitalarios del norte de Espana y
Portugal, en el que se incluyeron casos diagnosticados de CPCP entre
septiembre de 2015 y agosto de 2019. Se analizo el riesgo de CPCP en
relacion con la concentracion de radon en el domicilio y la posible
sinergia entre radon y consumo de tabaco.

El resultado mas relevante es la demostracion de que existe una
asociacion estadisticamente significativa entre los sujetos expuestos a
concentraciones de radon superiores a los niveles recomendados por la
Agencia de Proteccion Ambiental Norteamericana (148 Bg/m?) con una
Odds Ratio de 2.08 (IC 95%: 1.03 - 4.39) frente a aquellos con
concentraciones de radon residencial inferiores a

50 Bg/m’. Una modelizacion adicional indica que la relacion existente
entre radon y CPCP puede asumirse como lineal. Existe ademas una
sinergia cercana a la significacion estadistica con el consumo de tabaco.

Palabras clave: cancer de pulmon de célula pequefia, radon residencial.
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RESUMO.

O cancro de pulmoén € un grave problema para a satide publica, dada a sua
elevada mortalidade. Un dos seus tipos € o cancro de pulmoén de célula
pequena (CPCP) que supon arredor do 10-15% dos casos. E o tipo
histoloxico mais letal. O principal factor de risco ¢ o tabaco, mais existen
poucas investigacions sobre o efecto do radon no cancro de pulmon de
célula pequena. Por mor da sua baixa frecuencia, non hai moitas
investigacions sobre a etioloxia do CPCP e a stia asociacion directa con

elevadas concentracions de radon residencial non foi estudada en
profundidade.

Esta investigacion pretende analizar o posible vinculo etioloxico entre a
concentracion de radon residencial e o desenvolvemento de CPCP. Para
isto, deseflouse un estudo multicéntrico de casos e controis de base
hospitalaria, no que participaron 9 centros hospitalarios do norte de
Espaia e Portugal, incluindo casos diagnosticados de CPCP entre
setembro de 2015 e agosto de 2019. Analizouse o risco de CPCP en
relacion coa concentracion de radon no domicilio e a posible sinerxia
entre radon e consumo de tabaco.

O resultado mais relevante ¢ a demostracion da existencia dunha
asociacion estadisticamente significativa entre os suxeitos expostos a
concentracions de radén superiores aos niveis recomendados pola
Axencia de Proteccion Ambiental Norteamericana (148 Bg/m?) cunha
Odds Ratio (OR) de 2.08 (IC 95%: 1.03 - 4.39) frente a aqueles con
concentracions de radon residencial inferiores a 50 Bq/m®. Unha
modelizacion adicional indica que a relacion existente entre radon e
CPCP podese asumir como lineal. Existe ademais unha sinerxia proxima
a significacion estadistica co consumo de tabaco.

Palabras chave: cancro de pulmoén de célula pequena, radon residencial.
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SUMMARY.

Lung cancer is a serious public health problem due to its high mortality.
One of its types is small cell cancer (SCLC), a 10-15% of all cases. It is
the most lethal histological type. The main risk factor is tobacco, but there
some research had demonstrate the effect of radon on small cell cancer.
Due to its relative low frequency, there are not many researches on the
etiology of SCLC and its direct association with elevated concentrations
of residential radon has not been studied in depth.

This research aims to analyze the possible etiological link between the
concentration of residential radon and the development of SCLC. For this,
a multicenter hospital-based case-control study was designed, in which 9
hospitals in the north of Spain and Portugal participated, including cases
diagnosed of SCLC between September 2015 and August 2019. The
study analyzed SCLC risk in relation to the radon concentration at home
and the possible synergy between radon and tobacco use.

The most relevant result is the demonstration of a statistically significant
association between subjects exposed to radon concentrations higher than
the levels recommended by the North American Environmental
Protection Agency (148 Bq/m’) with an Odds Ratio (OR) of 2.08 (95%
CI: 1.03 - 4.39) compared to those with residential radon concentrations
below 50 Bg/m®. Further modeling indicates that the relationship between
radon and SCLC can be assumed to be linear. There is also a synergy
close to statistical significance with tobacco use.

Keywords: small cell lung cancer, residential radon.
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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS.

GLOBOCAN: Global Cancer Observatory.

CPCP: Cancer de pulmoén de célula pequena.

Bq: Becquerelio.

OR: Odds Ratio.

IC: Intervalo de Confianza.

SCLC: Small Cell Lung Cancer.

CI: Confidence Interval.

CP: Cancer de Pulmon.

PAH: Polycyclic Aromatic Hydrocarbons.

IARC: International Agency for Research on Cancer.
EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.
EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor.

TKI: Inhibidor de Tirosin Kinasa.

mTOR: Mammalian Target of Rapamycin.

VEGF: Vascular Endotelial Growth Factor.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

USEPA: United States Environmental Protection Agency.

ERR: Excess of Relative Risk.
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WLM: Working Level Month.

BEIR: Biological Effects of Ionizing Radiation.
EBR: Eficacia Bioldgica Relativa.
TLE: Transferencia Lineal de Energia.
ROS: Reactive Oxygen Species.
ADN: Acido desoxirribonucleico.
ALK: Anaplastic Lymphoma Kinase.
mL: mililitros.

cm: centimetros.

VPH: Virus del Papiloma Humano.
PCR: Polymerase Chain Reaction.

GAM: Generalyzed Additive Model.
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1.1. Cancer de pulmon y cancer de pulmon de
célula pequeina: epidemiologia y evolucion historica.

El cancer de pulmoén es un grave problema de salud publica a nivel
global. Se trata de la neoplasia visceral mas frecuente, y la segunda
neoplasia con mayor incidencia a nivel mundial (1). Es también la
primera causa de muerte por cancer, tanto en varones como en mujeres en
todo el mundo, produciendo cerca de la tercera parte de los fallecimientos
por cancer (2). Segun los datos de GLOBOCAN 2020 (1), se han
producido 19.3 millones de casos nuevos por cancer en el mundo, y cerca
de 10 millones de muertes causadas por esta enfermedad.
Aproximadamente el 11.4% de los diagndsticos de cancer a nivel mundial
en ambos sexos fue de cancer de pulmoén, diagnosticandose en el afio
2020 un total de 2.206.771 de nuevos casos de cancer de pulmoén. Esto la
convierte en la segunda neoplasia maligna mas diagnosticada. El cancer
de pulmo6n mundial en ambos sexos causo en el afio 2020 un total de
1.796.144 de fallecimientos (18% del total de las muertes por cancer).

En Espaiia, en el afo 2018 se certificaron 22.133 muertes por cancer de
pulmon, correspondiendo 17.181 a varones y 4.952 a mujeres (3). En
cuanto a las neoplasias pulmonares en Galicia, nos encontramos con que
es la tercera comunidad autbnoma con mayor tasa bruta de mortalidad por
cancer de pulmon, siendo la quinta comunidad espafiola con mayor tasa
de mortalidad estandarizada (3).
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FIGURE 4. Distribution of Cases and Deaths for the Top 10 Most Common Cancers in 2020 for (A} Both Sexes, (B} Men, and {C) Women. For each sex, the
area of the pie chart reflects the proporticn of the total number of cases or deaths; . skin cancers [ ing basal cell carcinoma for incidence)
are included in the “other” category. Scurce: GLOBOCAN 2020.

Figura 1. Distribucion de casos y muertes para los 10 tipos mas frecuentes
de cancer en 2020 para (A) ambos sexos, (B) hombres y (C) mujeres.
Fuente: GLOBOCAN 2020. Autorizado su uso por la International
Agency for Research on Cancer (IARC).
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La supervivencia a 5 afios del cancer de pulmon oscila entre el 15-20% en
paises desarrollados. Aunque la frecuencia en los hombres esta
disminuyendo, se observa un incremento en los ultimos afios entre las
mujeres, relacionado en gran parte con el aumento del tabaquismo en este
grupo, pero existiendo a su vez también un incremento en mujeres nunca
fumadoras (4). Esto es més patente en el carcinoma de pulmoén de célula
pequefia, donde el historico ratio varén/mujer 3:1 esta aproximandose a
1:1 en la actualidad (5), particularmente en los grupos de edad mas
jovenes.

El cancer de pulmon se clasifica en dos grupos, en funcién de la
histologia: el cancer de pulmon de célula pequefia y el cancer de pulmoén
de célula no pequena, en el que predominan el adenocarcinoma y el
carcinoma escamoso como principales subgrupos.

Si hablamos de cancer de pulmoén de célula pequefia (CPCP), englobado a
su vez en un subtipo de tumores neuroendocrinos, sabemos que supone el
14% de los casos de cancer de pulmon a nivel mundial (6). Se trata de un
tumor epitelial maligno pobremente diferenciado, categorizado como
tumor neuroendocrino de alto grado (7). Si bien esta enfermedad no
supone la histologia mas frecuente, si es considerado como el tipo de
neoplasia pulmonar mas agresiva, con mayor mortalidad, menor
supervivencia y en la que apenas se ha visto mejoria de su gama
terapéutica, ni por tanto una mejoria en la respuesta de la enfermedad o su
prondstico, en los ultimos 30 afios (5). Por ello, en 2017 fue declarada
"enfermedad recalcitrante" siendo una de las 5 prioridades de
investigacion en cancer por el National Cancer Institute (8) de Estados
Unidos.

1.2. Caracteristicas clinicas del cancer de pulmon de
célula pequeia.

El cancer de pulmon de célula pequeiia es la neoplasia pulmonar con peor
pronostico (9), caracterizandose por su corto tiempo de duplicacion
celular, su elevada tasa de replicacion y su rapida expansion a distancia
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mediante metéstasis. Por ello, un gran porcentaje de los pacientes
diagnosticados de CPCP suelen debutar con enfermedad diseminada al
diagnostico. La localizacion del tumor primario pulmonar suele ser mas
central o hiliar que periférica (10) y se suele presentar como una gran
masa mediastinica con importante componente adenopatico asociado,
siendo frecuente en la sintomatologia al diagndstico la presencia de
disnea y/o tos, secundarios a dicha localizacion central y al mencionado
rapido crecimiento. Por otra parte, segun estudios publicados
recientemente (11) hasta un 28% de los pacientes diagnosticados en
estadio IV no presentan sintomatologia alguna al diagnostico, siendo los
sintomas mas frecuentes en este estadio la tos, dolor y disnea.

Como se explicaba previamente, es habitual la diseminacion hematogena,
con frecuentes metastasis viscerales a distancia al diagnostico, de
predominio en encéfalo, médula ésea e higado, causando éstas a su vez
sintomatologia secundaria, que también puede ser el motivo inicial de
consulta en su debut.

El sistema de estadiaje se establece en base a la extension al diagnostico,
siendo estadio limitado (segun clasificacion TNM estadios I, II, III) las
neoplasias confinadas en un hemitdrax, incluyendo la adenopatia
supraclavicular contralateral (12). Menos de un 5% de los diagnosticos se
establecen en estadios precoces I o Il y alrededor de un 30% se
diagnostican en estadio III, siendo por tanto el resto de los debuts un
estadio extenso (13) y por tanto una enfermedad incurable y inicamente
candidata a tratamiento paliativo. Cabe decir que por el momento no se
ha demostrado beneficio en ningiin método de screening para el CPCP.

En lo referente a la gran mayoria de pacientes diagnosticados en estadio
extenso (estadio IV), el tratamiento consiste en la quimioterapia
sistémica, combinada con la inmunoterapia desde hace unos meses, ante
los resultados del estudio IMPOWERI133 (14) y s6lo un 15% logra una
respuesta completa. La mediana de supervivencia es de cerca de un afo y
la tasa de supervivencia a los dos afos es del 20%, siendo muy
infrecuente alcanzar supervivencias de 5 afios (15). Otra caracteristica de
esta patologia es la habitual buena respuesta inicial al tratamiento con
quimioterapia, dado el elevado indice de replicacion tumoral que
caracteriza a esta neoplasia, con una posterior recaida, algunas incluso
antes de seis meses o durante el tratamiento, la cual suele ser mas
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avanzada y refractaria a tratamiento con quimioterapia u otros agentes
(16). Tanto es asi, que el CPCP es la tinica neoplasia solida en la que los
pacientes en respuesta al tratamiento radical, se benefician de una
irradiacion craneal profilactica, dada la elevadisima incidencia de
metastasis cerebrales presentes a la progresion, frente al resto de pacientes

(17).

1.3. Factores de riesgo del cancer de pulmon de
célula pequena.

El cancer de pulmon y su etiologia siempre han estado muy vinculados a
factores de riesgo ambientales, algunos de ellos muy estudiados, como el
tabaco y ciertas ocupaciones. Son menos las investigaciones
especificamente dirigidas al cancer de pulmoén de célula pequeiia, si bien
también se han filiado varios factores asociados a un incremento en el
desarrollo de esta patologia. La mayoria de los datos provienen de
estudios dirigidos a cancer de pulmon en general, en los que
posteriormente se analizaron los resultados por subgrupos histologicos,
siendo el CPCP uno de ellos.

Se pueden dividir los factores de riesgo en intrinsecos y extrinsecos o
ambientales (18), encontrandose en el primer grupo las causas genéticas,
hereditarias o familiares, junto con edad, sexo, factores endocrinos y/o
patologias previas, y en el segundo grupo todas las demads: tabaquismo,
exposicion a radon residencial, polucion ambiental y combustion de
biomasa doméstica/degradacion de diésel, actividades ocupacionales de
riesgo (trabajadores del uranio, asbesto, berilio, cadmio, arsénico, cromo,
gas mostaza, silice, niquel, degradacion del diésel), dieta y consumo de
alcohol, actividades de tiempo libre (modelismo, pintura, barnizado) (19)
y haber recibido radioterapia o quimioterapia previas.

1.3.1. Tabaquismo.

El principal factor de riesgo de CPCP es el tabaquismo. El tabaco
contiene mas de 5.000 sustancias quimicas diferentes de las cuales mas de
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60 son carcindgenos humanos demostrados (20). Este concepto ha sido
muy estudiado y multiples investigaciones asi lo han avalado desde 1912
(21), aunque su relacion causal se establecio en la década de los afios 50
del siglo pasado. Se cree que el riesgo de padecer cancer de pulmoén es
alrededor de 30 veces mayor para un fumador frente a un nunca fumador
(22).

De todos los tipos histoldgicos de cancer de pulmoén, el CPCP es el mas
asociado al consumo de tabaco. En los tltimos afios se han desarrollado
multiples campafias de prevencion y concienciacion de la sociedad, asi
como de ayuda en la deshabituacion, que han resultado en una
disminucién del consumo del mismo, con la consiguiente disminucion en
incidencia y mortalidad de algunas patologias relacionadas (23,24).

El riesgo de cancer de pulmon aumenta segun el nimero de cigarrillos
diarios y el tiempo de duraciéon del consumo tabaquico. Parecen influir
también en el riesgo de CP la edad de inicio de consumo, la cantidad de
nicotina presente en el tabaco y el grado de inhalacién del mismo (25,26).
El cese del consumo de tabaco ha demostrado beneficios incluso en
pacientes diagnosticados de neoplasias pulmonares en estadios locales, en
los que se demostr6 una disminucion de mortalidad por todas las causas,
menor tasa de recurrencia tumoral y menor tasa de segundas neoplasias
(27). En Espana, se espera que la incidencia de CPCP aumente en los
proximos anos debido fundamentalmente al incremento del consumo de
tabaco en la mujer. De forma global, la mortalidad por cancer de pulmén
en mujeres espafiolas ha aumentado un 114% desde 2003 a 2018 (28).

En cuanto al tabaquismo pasivo, se ha demostrado que la exposicion a
humo ambiental de tabaco supone un incremento de riesgo para la salud,
aunque los estudios disponibles para analizar especificamente su efecto en
el CPCP son escasos (29,30).

1.3.2. Radon.

El radon-222 es un gas noble, producto de la cadena de desintegracion
radioactiva cuyo elemento de cabecera es el uranio 238. El radon-222
deriva directamente del radio-226. Es inodoro, incoloro e insipido. Es la
forma mas habitual de radén y la que presenta una mayor importancia
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desde un punto de vista epidemioldgico. Los principales descendientes
que suponen un problema para la salud son el Polonio 218 y el Polonio
214, ya que en su descomposicion a otros elementos emiten particulas
alfa radioactivas. Si bien el radon-222 también las emite, su importancia
es menor ya que el tiempo de semidesintegracion del radon es de 3,8 dias,
mientras que el de sus otros descendientes (Polonio 218 y Polonio 214 es
mucho menor), por lo que en ocasiones se denominan descendientes de
vida media corta (31). Se ha demostrado que el radon es la segunda causa
de cancer de pulmon a nivel mundial, y supone un importante problema
de salud publica (32), si bien no existen estudios desarrollados
especificamente en sujetos con CPCP.

El grupo poblacional en el que hay mas estudios es el de los mineros, ya
que su exposicion a radon es mayor al estar en contacto directo con las
rocas de la corteza terrestre de las que proviene el radon procedente del
uranio (33,34). Por otro lado, el radon residencial, si bien se ha reportado
como un peligro para la salud, no est4 totalmente integrado por la
sociedad como el potencial peligro que supone. A nivel nacional e
internacional existen guias de prevencion y evaluacion de niveles
aceptables (35,36). En Galicia hay un mayor conocimiento sobre el radon
residencial, ya que sus niveles son los mas elevados de todas Espafia
(alrededor del 70% de todo el territorio afectado seglin el Consejo de
Seguridad Nuclear) (37).

Mas datos sobre el radon residencial, y su papel en relacion con el CPCP
se desarrollaran en el apartado 1.4.

Esta va a ser la principal linea de investigacion en esta tesis doctoral: la
relacion entre el carcinoma de pulmoén de célula pequeia y la
concentracion de radon residencial.
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1.3.3. Polucion ambiental y exposicion a humos de
combustion.

Varios estudios han demostrado la asociacion entre polucion ambiental e
incremento de incidencia de cancer de pulmoén (38). Esto parece estar mas
vinculado especialmente a lugares con trafico rodado elevado. Se estima
que un 5% de las muertes mundiales podrian deberse a este factor de
riesgo (39). Otros estudios han demostrado también, y de manera
proporcional, un incremento de riesgo de cancer de pulmén en aquellos
sujetos expuestos a humos de motores dié¢sel (40,41), tanto a nivel
ocupacional como ambiental. Aunque hay varios estudios sobre niveles
elevados de polucion y enfermedades respiratorias o neoplasias
pulmonares, no existe evidencia cientifica s6lida sobre polucién y CPCP.
Sin embargo es previsible que esta asociacion exista.
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En cuanto a la combustion de biomasa en el domicilio, han sido varios los
estudios que han correlacionado la combustion de aceite o carbon en el
ambito doméstico con un posible incremento en el riesgo de cancer de
pulmon (42,43). Esto se debe a la produccion de sustancias volatiles,
especialmente en domicilios inadecuadamente ventilados, que son
potencialmente mutagénicas como los hidrocarburos aromaticos
policiclicos (PAH) en el caso de los aceites, y los benzopirenos en el caso
de la combustion de carbon. Estos estudios han sido realizados
especialmente en China, donde buena parte de la poblacion rural emplea
cocinas de este tipo, estando la poblacion expuesta a estas sustancias
volatiles (44). Estudios realizados en Europa también han encontrado
asociacion con la exposicion a biomasa y el riesgo de cancer de pulmon
(45).

1.3.4. Actividades ocupacionales.

Son muchas las actividades ocupacionales que exponen a los trabajadores
a un incremento de riesgo de cancer pulmoén (46). La mas relacionada
hasta el momento ha sido la de los mineros de uranio, asi como las
relacionadas con la exposicion a asbesto en diferentes formas, pero
existen otras actividades en las cuales también se ha demostrado un
mayor riesgo de desarrollo de neoplasias pulmonares. La International
Agency for Research on Cancer (IARC) reconoce diversas sustancias
como carcinogénicas, como el radon (mineros de uranio); asbesto/amianto
(astilleros, ferrocarril, automocion, aislamientos y materiales de
construccion); berilio; cadmio (soldaduras, galvanizados, baterias);
hidrocarburos aromaticos (trabajadores del asfalto, produccion de
aluminios, altos hornos); silice (canteras, piedra ornamental); niquel
(incluye produccion de cromados); arsénico (produccion de aluminio,
fundicion de cobre, pesticidas y herbicidas); gas mostaza, etc (47). Todos
las anteriores sustancias implican un incremento en el riesgo de cancer de
pulmon, incluido el cancer de pulmén de célula pequena, como se ha
demostrado en diversas investigaciones (48). No obstante, debe
destacarse que la mayoria de estudios realizados incluyen un pequefio
numero de sujetos con cancer de pulmon de célula pequefia y se necesitan
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mas investigaciones disefladas especificamente para valorar el efecto
concreto de cada ocupacion en el riesgo de desarrollo de CPCP.

1.3.5. Inflamacion y patologias no malignas.

Varias investigaciones desarrolladas hasta la actualidad indican que los
procesos inflamatorios, especialmente los cronicos, podrian tener un
vinculo con el desarrollo de neoplasias, por tres mecanismos
fundamentales: mutaciones, angiogénesis y antiapoptosis (49). En el caso
del cancer de pulmon, varios estudios han demostrado la asociacion entre
patologias no malignas previas (bronquitis cronica, enfisema, tuberculosis
0 neumonia) con un incremento de riesgo de cancer de pulmon, en todos
sus subtipos (50,51) y también en el caso concreto del cancer de pulmén
de célula pequefia y la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
(EPOC) (52).

Ademas, sabemos que otras patologias como la fibrosis pulmonar, el
déficit de alfa-1 antitripsina o las enfermedades por micobacterias
también incrementan considerablemente el riesgo de cancer de pulmon
(53-55).

1.3.6. Dieta.

Han sido numerosas las investigaciones que han evaluado el posible
efecto de una dieta equilibrada (alto consumo de frutas, verduras), o al
contrario una desequilibrada (elevado consumo de carnes rojas, alcohol,
precocinados...), sobre el desarrollo de cancer de pulmon. Los resultados
han sido discordantes, si bien en la practica clinica parecen identificables
ciertos patrones. Aunque parece que el consumo de fruta y verdura
pudiera tener cierta relacion con una menor incidencia en el desarrollo de
cancer de pulmon (56-58), no se conseguido establecer una clara
evidencia cientifica al respecto. Tampoco se ha logrado vincular
claramente el consumo excesivo de la ingesta de carne o pescado con esta
patologia (59).
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Otro patrdn bastante 1lamativo en la préctica clinica, es la ingesta,
ocasionalmente con abuso de la misma, de alcohol, muy asociada al
tabaquismo severo y clasicamente también al carcinoma de pulmoén de
célula pequefia. Sin embargo, los estudios realizados hasta el momento no
demuestran claramente que el alcohol sea un factor de riesgo para las
neoplasias pulmonares, independiente del tabaco (60).

Especificamente, el consumo de vino blanco o tinto tampoco ha
demostrado un claro vinculo con el desarrollo de la neoplasia, si bien
algunos estudios apuntan a un papel protector en la ingesta de vino tinto
(61). Otros estudios recientes han indicado que el consumo total de
alcohol podria aumentar el riesgo de CP (estudio SYNERGY-ILCCO

(62)).

Otra dato a tener en cuenta en la dieta es la presencia de arsénico en aguas
potables. Esto ocurre principalmente en zonas del sudeste asiatico y
Sudamérica, donde se han realizado varios estudios que demuestran un
incremento de riesgo de cancer de pulmoén en zonas de elevada
concentracion de arsénico en aguas de consumo humano (63).

Para terminar, ensayos de intervencion publicados en los afios 90
indicaron que el consumo de beta-caroteno, alfa-tocoferol aumentaban el
riesgo de cancer de pulmon en fumadores (64,65). Algo similar ocurre
con la administracion de vitaminas del complejo B, donde alguna
investigacion ha objetivado un incremento de riesgo de cancer de pulmon
en varones que reciben estos suplementos (66).

1.3.7. Actividades de tiempo libre que implican
exposicion a carcindgenos.

Varios estudios han establecido una relacion entre actividades de tiempo
libre, que conllevan la exposicion a sustancias carcinogénicas, con un
aumento de riesgo de cancer de pulmon. Estas actividades incluyen
hobbies que implican el uso de pinturas o barnices, pegamentos, colas,
polvo de madera, como el bricolaje, restauracion de muebles o modelismo
(67,68). Esta asociacion se ha observado tanto para fumadores como
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nunca fumadores y también relacionada con la duracion de la exposicion
(69). Sin embargo los estudios disponibles no tienen tanto tamafio
muestral como para poder analizar especificamente el efecto de estas
exposiciones en el CPCP.

1.3.8. Radioterapia toracica.

El tratamiento previo mediante radioterapia toracica se ha vinculado con
un incremento del riesgo de cancer de pulmoén de célula pequena, y
también con otras histologias de cancer de pulmon. Este riesgo puede ser
incluso mayor en fumadores. Los dos procesos oncoldgicos mas
vinculados a esta entidad clasicamente han sido el Linfoma de Hodgkin y
el cancer de mama, si bien y gracias a los actuales largos supervivientes
de cancer de pulmon, se puede apreciar un incremento de segundos
tumores primarios pulmonares, y en concreto de cancer de pulmon de
célula pequefia, en pacientes previamente tratados con radioterapia
(70,71). Este riesgo estd disminuyendo en los ultimos afios gracias a la
mejora en las técnicas de irradiacioén, que abarcan un menor campo, un
mayor ajuste a las estructuras anatdmicas vecinas, incluyendo el lecho
tumoral, y una mayor uniformidad de la dosis a todo el volumen diana.

1.3.9. Factores endocrinos.

A raiz de la mayor incidencia del cancer de pulmon, especialmente el
adenocarcinoma, en mujeres no fumadoras frente a varones no fumadores,
se iniciaron multiples investigaciones sobre la posible influencia de las
hormonas femeninas (estrogenos y progestagenos) sobre un incremento
de riesgo de cancer de pulmoén no célula pequenia. Aunque algunos
estudios han demostrado asociacion entre los niveles estrogénicos (tanto
endogenos como exodgenos) y el incremento de riesgo de cancer de
pulmon (72,73), no contamos con suficiente evidencia en la actualidad, y
deberian desarrollarse mas estudios al respecto para una mejor
investigacion (74). Especificamente, no se sabe si las mujeres tienen
mayor o menor riesgo de CPCP frente a los hombres, a igualdad de
consumo de tabaco.
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1.3.10. Antecedentes familiares.

La historia familiar en cancer de pulmoén ha sido muy estudiada, si bien
no se han identificado claros sindromes hereditarios que impliquen una
mayor incidencia del mismo, ni una clara linea hereditaria en el cancer de
pulmoén de célula pequena. Por el momento no existe clara evidencia
sobre la correlacion, sin embargo varios estudios parecen asociar los
antecedentes de neoplasias pulmonares en familiares de primer grado con
un posible incremento de riesgo de cancer de pulmon en los descendientes
(75). Los estudios sobre CPCP en este aspecto son escasos.

1.3.11. Caracteristicas genéticas y moleculares.

La variabilidad genética interindividual juega un importante papel en la
aparicion del cancer de pulmon y en buena parte es desconocida en la
actualidad. Sin embargo, no debemos olvidar que sélo en torno al 15-20%
de los grandes fumadores desarrollan cancer de pulmon, lo que implica
que el papel de los genes en la activacion, desactivacion y eliminacion de
sustancias carcinogénicas procedentes del tabaco es fundamental.

El cancer de pulmon de célula pequefia presenta una elevada tasa de
aberraciones genéticas, vinculadas a oncogenes y genes supresores de
tumores. De hecho, un aspecto intrigante es porqué muchos casos de
CPCP presentan cancer al diagnostico en ambos pulmones, en lugar de en
uno sélo. Una caracteristica diferencial importante frente al
adenocarcinoma de pulmoén es la adquisicion adicional de mutaciones en
el cancer de pulmon de célula pequeiia tras la transformacion tumoral,
que podria justificar una parte de la pobre respuesta a tratamientos que
presenta esta patologia (76). La secuenciacion del genoma del CPCP ha
evidenciado ciertas aberraciones genéticas, epigenéticas y protedmicas
que han abierto el paso a posteriores estudios y otras investigaciones tanto
con intencion de diagnoéstico genético como de la oportunidad terapéutica
que esto conllevaria. Se evidencia una practica universalidad para la
pérdida bialélica de TP53 y RB1. Ademas, se evidencian reordenamientos
de TP73 que crean versiones oncogénicas de este gen (TP73Aex2/3). En
algunos casos también se manifiestan mutaciones de los genes de las
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kinasas. También se observan mutaciones en NOTCH en un 25% de los
sujetos (77). Basandonos en los cuatro estudios recientes mas importantes
sobre la secuenciacion del genoma del cancer de pulmoén de célula
pequeiia, podemos establecer los siguientes hallazgos que plasmamos a
continuacion (77-80).
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Genes con alteraciones en el nimero de copias.

Deleccion
TP53, RB1, CDKN2A, FHIT, RASSF1A.

Amplificaci(m
MYC, MYCL, MYCN, CCNEI1, MET, FGFR1,
IRS2, NFIB, SOX2 Y SOX4.

Genes con mutaciones recurrentes.

Ciclo celular y apoptosis
TP53, RB1, RBL1, RBL2, TP73.

Via NOTCH
NOTCHI, NOTCH2, NOTCH3, NOTCH4.

Reguiadores epigenéticos

CREBBP, EP300, KMT2A, KMT2B, KMT2C, KMT2D,
KDM6A, SETD2, PBRM1, ARID1A, ARID1D, CHD7.

Reguladores del citoesqueleto y la adhesion celular
ALMSI1, ASPM, PDE4DIP, COBL, FMN2,
KIAA1211, COL4A2, COL22A1, SLIT2.

Kinasas y sefializacion
PIK3CA, PTEN, EPHA?Y.

Figura 3. Principales genes en la secuenciacion del genoma del cancer de
pulmoén de célula pequeiia.
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Otros estudios han establecido ademas otras aportaciones genéticas en
CPCP, como el gen BRCA2 K3326* o la expresion de KIT (CD117). Por
el momento, estos hallazgos no han tenido implicaciones diagnosticas ni
terapéuticas, y los distintos tratamientos dirigidos probados, como
inhibidores de EGFR-TKI; BCR-ABL; mTOR o VEGF) no han
demostrado beneficio para estas vias (81), si bien deben realizarse mas
estudios a partir de los datos obtenidos en investigaciones previas.

Como se puede observar, el CPCP presenta una muy elevada
heterogeneidad molecular, lo que justifica que en multiples
investigaciones se considere una entidad aparte y necesite estudios
especificos.

1.4. Radon residencial y su papel en el cancer de
pulmon de célula pequena.

El radon residencial es la segunda causa mas importante de cancer de
pulmoén, después del tabaquismo, y la primera en nunca fumadores, como
ponen en manifiesto la OMS y la Agencia de Proteccion Ambiental de
Estados Unidos (35,36) y como sugieren multiples estudios realizados
hasta la fecha (82). Se cree que es el responsable de aproximadamente la
mitad de la radiacion a la que estd expuesto el ser humano anualmente.
Como se ha incidido anteriormente, inicialmente los niveles de radon
elevados y sus perjuicios sobre la salud fueron estudiados a nivel
ocupacional, en los mineros dedicados a la extraccion de distintos
materiales y en distintas areas geograficas. Estos estudios fueron
publicados a partir de 1970, aunque el potencial patogénico de esta
ocupacion se observaba desde principios de siglo (83). Posteriormente, se
inici6 la medida de niveles de radon en el ambito doméstico, donde se
objetivaron importantes diferencias entre zonas y distintas construcciones,
y las investigaciones sefialaron también diversas asociaciones con el
incremento de riesgo de diversas patologias, entre ellas el cancer de
pulmon, y el subtipo microcitico del mismo. A raiz de la importancia del
radon en la etiologia del cancer de pulmoén se inicid la creacion de mapas
de radon nacionales para conocer las zonas mas afectadas por niveles
elevados en la concentracion de radon. También se ha estudiado cémo la
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estructura y arquitectura de la vivienda, dentro de una misma zona
geografica con elevados niveles de radon residencial podria condicionar
una mayor concentracion de radon en la misma. De esta manera, varios
factores como la ventilacion de la vivienda, materiales de construccion de
la misma, combustion de biomasa doméstica en su interior, contribuyen a
un incremento de concentracion de radon en la vivenda (84) siendo maés
elevado que para otras residencias de la misma area geografica, sin estas
caracteristicas sobreafiadidas.

Algunos factores ambientales, como el estacional, también pueden influir
en la variacion de niveles de radon de una misma zona o area residencial.
La concentracion de radon en el domicilio se mide en Becquerelios/m’
(Bg/m?), durante un periodo de tiempo de al menos tres meses. El método
de medicion mas fiable es el que emplea lo que se denomina medicion de
trazas, a través de detectores denominados alpha-track.

1.4.1. Asociacion historica con el cancer de pulmon de
c¢lula pequenia: estudios en mineros.

Existen decenas de estudios en distintas areas geograficas en todo el
mundo que describen una elevada incidencia de cancer de pulmoén en los
trabajadores de uranio, con tamafios muestrales considerables (85,86),
pero la mayoria no incluye el subtipo histologico de cancer de pulmon de
célula pequefia como resultado especifico. Entre los que han estudiado
esta patologia en mineros cabe destacar 2 estudios, ambos de cohortes:
Jonsson et al (87) y Saccomanno et al (88). La investigacion de Jonsson
en 2009, desarrollada en Suecia mediante un estudio de cohortes, incluyo
5.846 sujetos y 55 casos de CPCP. Se demostré un ERR para CPCP de
0.072 (-0.35-0.69) por 1.000 Bg/m’, demostrando un incremento de riesgo
significativo para los mineros de padecer un CPCP tras exposiciones
bajas de radon, frente a la poblacion general.

El estudio de Saccomanno, desarrollado en Colorado en 1988, fue un
disefio de cohortes que incluy6 383 sujetos, y 55 casos de CPCP. Se
concluy6 (con significacion estadistica) que para niveles mayores a 300
WLM existe un mayor riesgo de cancer de pulmoén. La incidencia de
CPCP fue significativamente elevada (57% de los diagnosticos) y se
objetivé un posible efecto aditivo del tabaco sobre el radon.
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Existen muchos otros estudios en mineros que asocian las exposiciones de
radon con el incremento de riesgo de CPCP, y ya existen politicas de
prevencion y mitigacion especificas para estos trabajadores, si bien aun es
preciso investigar mas sobre la patogénesis de ésta, y otras posibles
patologias, con las que puede estar vinculado. Hay que tener en cuenta
que los resultados pueden estar afectados por los métodos de medicion de
la concentracion, la exposicion de los mineros a otras sustancias
cancerigenas (polvo de silice, radiacion gamma de uranio) asi como la
fuerte influencia del tabaco en este sector laboral, que puede actuar como
factor de confusion. De hecho, muchos de los estudios realizados en
mineros no fueron capaces de ajustar correctamente sus resultados por el
consumo de tabaco.

1.4.2. Evidencia cientifica del cancer de pulmon de
c¢lula pequenia y radon residencial en poblacion
general.

Tomando como referencia los estudios en trabajadores de uranio, se
desarrollaron modelos matematicos para estimar el riesgo de CP
atribuible a la exposicion a radon residencial en poblacion general, siendo
el mas conocido el informe BEIR VI (Biologic Effects of lonizing
Radiation), publicado por la National Academy of Sciences (32). Este
informe aplicd los resultados en mineros a simulaciones en poblacion
general, observandose posteriormente que se confirmaba su estimacion de
un riesgo lineal entre la exposicion a radon residencial y el riesgo de
cancer de pulmon.

El primer articulo en el que se investig6 la relacion entre cancer de
pulmon y raddn residencial fue publicado en 1979 en Suecia,
describiendo un incremento en la concentracion de radon en las viviendas
con menor ventilacion (89).

Tras la realizacion de la revision sistematica incluida en este trabajo

"Small Cell Lung Cancer and residential radon. A systematic review"
(33), la primera al respecto, podemos dividir la evidencia sobre
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correlacion entre radon residencial y CPCP en dos grandes grupos de
estudios: los pooling studies (Darby et al (34); Wichmann et al (90) y
Krewsky et al (91) y los estudios de casos y controles individuales.. Cabe
destacar también el estudio realizado por Lorenzo-Gonzalez et al (92)en
el Noroeste de Espafia, que no fue incluido en la revision sistematica ya
que fue publicado posteriormente a la misma. Existen multiples estudios
adicionales, pero fueron excluidos en su mayoria por no definir la
variante histologica de CP, obteniéndose en muchos de estos estudios los
datos de CPCP mediante un subanalisis de los resultados.

Darby et al publicé en 2005 su analisis en el que incluy6 los datos de 13
estudios europeos de casos y controles. Se incluyeron 21.356 individuos,
con un total de 1.379 diagnosticos de CPCP. El ERR por cada 100 Bg/m’
fue del 31.2 % (12.8-60.6%) para CPCP frente a 2.6% (0-10%) para otras
histologias. Se demostrd de manera estadisticamente significativa, que el
CPCP era el tipo de CP mas asociado a niveles elevados de radon
residencial, asi como una fuerte relacion entre ellos. Ademas, se objetivo
un mayor riesgo absoluto para fumadores y una relacion dosis-respuesta
lineal.

La investigacion de Wichmann en 2005, sobre dos estudios de casos y
controles desarrollados en Alemania, incluy6 7.195 sujetos y un total de
712 CPCP. Se objetivo un ERR por 100 Bg/m® de 0.29 (IC95% de 0.04-
0.78) demostrando una mayor fuerza de asociacion entre el radon
residencial y el CPCP, si bien no se demostr6 de manera estadisticamente
significativa la asociacion entre exposicion a radon residencial y CP.
Krewski et al publicaron en 2005 el analisis colaborativo de 7 estudios de
casos y controles en Norteamérica. Incluy6 8.628 sujetos y 577 CPCP. Se
demostr6é un ERR por 100 Bg/m’ de 0.23 (IC95% -0.08-0.88) para CPCP.
Nuevamente, se objetivo una mayor fuerza de asociacion entre la
exposicion a radon residencial y el riesgo de CPCP, frente a otros tipos
histologicos.

Con respecto a los once restantes estudios de casos y controles incluidos
en la revision, se desarrollaron entre 1989 y 2012 en Europa, Norte
América y China. Tres de ellos incluyeron poblacion hospitalaria (93—-95)
y todos seleccionaron pacientes fumadores y no fumadores. Dos de ellos
estudiaron solo a mujeres (96,97).
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Ocho de estos estudios mostraron una asociacion entre niveles elevados
de radon residencial y riesgo de CP, con mayor fuerza de asociacion para
CPCP (93-95,97-100). Las tres restantes investigaciones, desarrolladas
en Norteamérica, no objetivaron evidencia de asociacion entre las
entidades a estudio (101-103).

La evidencia es muy heterogénea, tanto en metodologia como en
resultados, aunque podemos decir que la tendencia general es a observar
una asociacion mas fuerte entre CPCP y radon residencial. Ademas, los
estudios pooling incluyen pocos casos de CPCP de cada uno de los
estudios incluidos y muchos de estos estudios han sido realizados en
zonas que no se caracterizan por tener concentraciones elevadas de radon,
enfatizando la necesidad de desarrollar mas estudios especificos para
analizar esta asociacion. Cabe destacar también que los resultados parecen
verse muy influenciados por las concentraciones de radon del area
geografica a estudio, siendo mas probable encontrar una asociacion en
aquellas zonas con niveles elevados de radon, lo que es logico al
facilitarse la obtencion de posibles efectos dosis-respuesta.

1.4.3. Efectos biologicos de la exposicion a radon.

Si bien la patogénesis entre radon y cancer de pulmon no esté bien
establecida, multiples estudios han demostrado la produccion de
determinadas mutaciones en células, que podrian ser oncogénicas, asi
como de cambios en la proliferacion y / o la vascularizacion de las
mismas (31).

La radiacion ionizante emitida durante la desintegracion radiactiva del
radon y su descendencia puede inducir una variedad de efectos
citogenéticos que aumenten la carcinogénesis (104).

En la desintegracion del radon se producen mayoritariamente particulas
alfa, que dada su alta efectividad bioldgica reactiva (EBR), producen
daio tisular. Los principales emisores de estas particulas son el polonio-
218 y el polonio-214. Las particulas alfa poseen un nucleo de helio y
tienen también una alta transferencia lineal de energia (TLE). También se
producen durante la desintegracion particulas beta (electrones) y gamma
(fotones), pero su EBR y su TLE son minimas y no parecen contribuir al
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proceso de carcinogénesis. Hay que destacar que si bien la radiacion alfa
€s muy poco penetrante, si libera una gran cantidad de energia durante su
corto recorrido, y tiene un alto poder ionizante.

Segun esto, los tejidos celulares con escasa profundidad pueden ser
traspasados por las particulas alfa, produciendo dafio biologico. Algunos
de los efectos de la exposicion a particulas alfa de radon residencial son la
modificacion del ciclo celular, generacion de especies de oxigeno
reactivas (ROS), mutaciones y aberraciones cromosdmicas o
desregulacion de la produccion de citocinas (105,106). Algunos estudios
han demostrado como a elevadas concentraciones de radon residencial la
tasa de transformacion de las células pulmonares, asi como de otros
tejidos, se multiplica considerablemente, frente a aquellas no expuestas a
elevadas concentraciones del gas (107). Esto conllevaria dafios en el ADN
y la consecuente pro-oncogénesis (108). No obstante, se necesitan mas
estudios al respecto ya que hay muy pocos estudios sobre el efecto
bioldgico-molecular de la exposicion a radon y menos atin sobre su papel
en la carcinogénesis de las neoplasias microciticas.

1.4.4. Legislacion y politicas de salud publica frente a
la exposicion a radon residencial.

Tras el conocimiento sobre los efectos oncogénicos del radon residencial,
han sido muchos los paises que han iniciado politicas de proteccion de la
poblacidn frente a la exposicidn a este gas. Sin embargo, no existen
criterios universales o una guia global al respecto, sino que las medidas
son diferentes entre unos paises y otros, asumiendo distintas cifras y
exposiciones como normales o potencialmente peligrosas. El pais pionero
en la declaracion del radon residencial como carcindgeno fue Estados
Unidos, en 1988. Desde entonces se iniciaron campaias de
concienciacion de la poblacidon, mapas de niveles de radon y se han
publicado sucesivas guias para los ciudadanos con explicaciones y
recomendaciones practicas, desarrolladas por la Agencia de Proteccion
Ambiental de los Estados Unidos (USEPA) (36). Esto ha fomentado
paralelamente la investigacion en este tema, asi como el desarrollo de
industria de medicion y mitigacion del radon.
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Si nos centramos en Europa, la situacion es muy diferente segun el pais
en cuestion. Desde el punto de vista comunitario, la Union Europea
emitié unas recomendaciones en 1990 estableciendo el nivel de 200
Bg/m® como nivel aceptable de radon residencial para viviendas de nueva
edificacion, y de 400 Bg/m® para casas ya existentes (109).
Posteriormente, en 2014 se publico una nueva directiva europea (84) en la
que se situd en 300 Bg/m? el nivel maximo de radon aceptado en una
vivienda y también en puestos de trabajo. Ademas, en esta Directiva, se
instaba a los diferentes estados miembros a desarrollar politicas de
mitigacion y prevencion al respecto, en especial en aquellas viviendas de
nueva construccion, y se establecid un periodo de cuatro afios para
trasponer esta directiva a las legislaciones nacionales correspondientes.
Cabe a su vez nombrar el documento publicado por la International
Agency for Research on Cancer (IARC), titulado "European Code
Against Cancer: 12 ways to reduce your cancer risk", en el que se
recomienda conocer el nivel de radon en el domicilio y adoptar medidas
de mitigacion pertinentes en caso de ser necesario (110). Cabe destacar
que este Codigo enumera una serie de exposiciones a evitar para reducir
el riesgo de cualquier cancer y cuatro de ellas se refieren especificamente
a cancer de pulmon (evitar fumar o estar expuesto a humo ambiental de
tabaco, evitar las sustancias carcinogénicas en el trabajo y protegerse
frente a ellas y la mencionada afirmacion sobre la necesidad de proteccion
frente a gas radon).

No obstante, la situacion es muy dispar (111), ya que los niveles de
riesgo son variables entre paises (incluyendo paises de la Unién Europea,
como Irlanda, con 200 Bg/m® o Espafia, con 300 Bq/m®), si bien se
observa que a lo largo del tiempo esos niveles de accion tienden a
descender.

En Espafia la situacion epidemiologica se conoce principalmente a través
de seis estudios de casos y controles, la mayoria desarrollados en Galicia
(19,92,94,112,113) y uno en Cantabria (114). Este altimo no demostrd
asociacion entre niveles de radon residencial y aumento de riesgo de
cancer de pulmon, probablemente por bajo tamafio muestral o bajos
niveles de radon en el area geografica a estudio; mientras que los trabajos
desarrollados en Galicia demostraron rodos ellos aumento de riesgo de
desarrollo de cancer de pulmon a partir de concentraciones bajas de radon
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residencial. Hay que destacar que el tltimo estudio publicado en Galicia
incluye cerca de 4.000 sujetos, entre casos y controles y que agrupa todos
los datos de estudios previos, siendo una de las investigaciones mas
importantes a nivel europeo publicadas hasta la fecha (92).

El Consejo de Seguridad Nuclear ha publicado recientemente un mapa de
exposicion a radon residencial en Espaiia, distribuido en areas de 10 km®
cada una, que incluy6 unas 12.000 mediciones y en el que se observo
como zonas de mayores concentraciones Galicia, el sector sur y oeste de
Castilla Leon, la Comunidad de Madrid y el norte de Extremadura (37).
La Universidad de Santiago de Compostela (Laboratorio de Radén de
Galicia), colabor6 en este Mapa con el encargo de medicion de radon en
11 provincias espafiolas: toda Galicia y la franja comprendida entre
Asturias y Huelva.
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Figura 4. Mapa de Espafia de zonificacion por municipio de radon.
Fuente: Consejo de Seguridad Nuclear de Espafa. Autorizado su uso por
el Consejo de Seguridad Nuclear.
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En Galicia contamos con un mapa especifico de radon residencial,
elaborado por el Laboratorio de Radon de Galicia, de la Universidad de
Santiago de Compostela, a partir de mas de 4.330 mediciones de todo tipo
de viviendas en todos los municipios gallegos. Puede consultarse en la
pagina web www.radon.gal y de esta manera se representa la exposicion
real a radon de la poblacion gallega (115). En este mapa se puede
observar que las provincias de mayor exposicion a radon son Ourense y
Pontevedra y que un buen nimero de municipios gallegos presentan mas
del 10% de las viviendas medidas con concentraciones superiores a los
200 o0 a los 300 Bg/m°.
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Mapa de Radon de Galicia
{Concelios)

Medidas >200 Bg /m3

Figura 5. Mapa de radon de Galicia. Porcentaje de medidas de més de 200
Bg/m’ por municipio.
Fuente: Laboratorio de Radon de Galicia. Autorizado su uso.
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Por todo lo anterior, parece necesaria una mayor implicacion de las
administraciones publicas nacionales y autondmicas, en cuanto a la
concienciacion y conocimiento de los niveles de radon residencial en los
domicilios de la poblacion, asi como la informacién y soportes necesarios
para las medidas de mitigacion. En Diciembre de 2019 se ha actualizado
el Codigo Técnico de Edificacion con el fin de realizar nuevas
construcciones adaptadas a niveles aceptables y no potencialmente
carcinogénicos de radon residencial (116) y en Septiembre de 2020 se ha
publicado dentro de la misma institucion la Guia de Rehabilitacion frente
al radon (117) .
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.



El cancer de pulmon es un grave problema sanitario, siendo la primera
causa de muerte por cancer en paises desarrollados (1). Dentro de este
cancer, el cancer de pulmon de célula pequena es el mas letal. Este tipo de
tumor se caracteriza por su rapido crecimiento, su alta proporcion de
enfermedad diseminada al diagndstico, y su escasa respuesta al
tratamiento, asi como la elevada tasa de recidivas tras el tratamiento (30).

Respecto a los factores de riesgo, existen muy pocos estudios
epidemioldgicos sobre el cancer de pulmoén de célula pequeiia en
concreto, siendo el tabaco su principal factor de riesgo conocido.

El radén residencial, segundo factor de riesgo en cancer de pulmoén y
primero en nunca fumadores, ha sido poco estudiado en esta histologia,
particularmente en estudios de caracter poblacional, y se sugiere que el
carcinoma de pulmoén de célula pequena podria ser el tipo histologico mas
correlacionado con este gas.

El objetivo principal de este trabajo consiste en realizar un analisis de la
relacion entre cancer de pulmon de célula pequenia y los niveles elevados
de radon residencial.

Los objetivos especificos establecidos para llevar a cabo esta
investigacion han sido:

1. Realizar una revision sistematica de los articulos cientificos publicados
hasta el momento en los que se haya analizado la asociacion entre niveles
elevados de radon residencial y carcinoma microcitico de pulmon.

i1. Evaluar el efecto de la exposicion a radon residencial en el riesgo de
desarrollo de carcinoma microcitico de pulmon en poblacion de areas
geograficas de elevada concentracion de radon. Conocer ademas si esta
relacion tiene un efecto dosis-respuesta.

iii. Analizar si existe un posible sinergismo entre tabaquismo y radén
residencial como factores de riesgo de CPCP.

i1ii. Valorar cémo los niveles elevados de radon residencial pueden influir
en ciertas caracteristicas clinicas del CPCP como la edad de debut de la
patologia o en la extension de la enfermedad, y por tanto su prondstico, al
diagnostico.
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La investigacion se ha llevado a cabo mediante un estudio multicéntrico
de casos y controles de base hospitalaria en el que han participado
individuos procedentes de 9 areas hospitalarias de Espafia y Portugal,
incluyéndose zonas geograficas caracterizadas por elevados niveles de
radon.

Este estudio ha sido financiado de forma competitiva por el Fondo de
Investigaciones Sanitarias (Instituto de Salud Carlos III-FIS 15/01211).
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3.1. Disefno y asentamiento

Esta tesis doctoral se enmarca dentro de un proyecto multicéntrico
financiado por el Fondo de Investigaciones Sanitarias en el afio 2015,
denominado SMALL CELL study. Este consistié en un estudio
multicéntrico de casos y controles, de base hospitalaria, en el que
participaron 8 hospitales de Espafia y 1 de Portugal: Hospital Clinico
Universitario de Santiago de Compostela (CHUS), Hospital Universitario
Alvaro Cunqueiro de Vigo (CHUVI), Complexo Hospitalario
Universitario de A Coruiia (CHUAC), Complexo Hospitalario
Universitario de Ourense (CHOU), Complejo Asistencial de Avila,
Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA), Complejo
Asistencial Universitario de Leon, Hospital Universitario Puerta de Hierro
(Madrid) y Centro Hospitalar do Porto (Portugal). En todos ellos se
realizan diagndsticos de CPCP y el area de referencia se sitia en torno a
los 4.000.000 de personas.

El reclutamiento de los participantes se realizd entre septiembre de 2015 y
agosto de 2019.

Este estudio ha sido financiado por el Fondo de Investigaciones Sanitarias
con la Referencia PI115/01211, siendo el investigador principal Alberto
Ruano Ravifia, con 110.715 euros. El titulo del proyecto ha sido "Cancer
de pulmon de célula pequenia, factores de riesgo y susceptibilidad

genética. Un estudio multicéntrico de casos y controles en Esparia
(SMALL CELL STUDY)”.

Criterios de inclusion y exclusion

Se reclutaron los casos incidentes en estos 9 complejos hospitalarios con
diagnostico anatomo-patolégico de CPCP. Los controles fueron sujetos
intervenidos por cirugia no compleja no relacionada con el consumo de
tabaco y que fueron localizados y reclutados por personal de enfermeria
previamente entrenado acerca de los criterios de inclusion y la
formulacion de la entrevista. Tanto casos como controles fueron todos
mayores de 25 afios de edad, de ambos sexos, sin antecedentes
neoplasicos en el caso de los controles, y todos firmaron el documento de
consentimiento informado. El cancer de pulmoén microcitico en los casos
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tenia que ser un cancer primario y de nuevo diagnoéstico, excluyéndose
aquellos casos con una neoplasia previa excepto cancer de piel no
melanoma. Se obtuvo la misma informacion de todos los participantes en
la investigacion, tanto casos como controles. El nimero de controles
recogidos por cada caso se ajusto a la relacion 1:1,5. Los controles se
seleccionaron mediante un muestreo por frecuencia de sexo y edad
respecto a los casos para asegurar la comparabilidad entre ambas
variables. Las causas de la cirugia de los controles no estuvieron
relacionadas con el consumo de tabaco para evitar un sesgo de seleccion
en el estudio, siendo mayoritariamente cirugias por hernia, cirugias en
tendones de extremidades o lipomas.

En cuanto a los aspectos éticos, el protocolo de estudio fue aprobado por
el Comité Etico de Investigacién Clinica del Area de Santiago de
Compostela con la referencia 2015/222, cuya aprobacion figura en el
anexo 1.

El estudio se realiz6 segun las normas de Buena Practica Clinica y los
requisitos normativos aplicables. Se mantendran los documentos clinicos
esenciales para demostrar la validez del estudio y la integridad de los
datos recogidos, El estudio sigui6 los postulados de la Declaracion de
Helsinki en su altima revision. En la hoja de recogida de datos fueron
incluidos los datos necesarios del estudio, manteniendo el anonimato de
los pacientes. Los modelos de consentimiento informado fueron
entregados en castellano y en gallego.

3.2. Recogida de informacion.

Los investigadores de cada centro seleccionaron los casos con diagndstico
anatomo-patologico confirmado de CPCP, realizando a cada participante
una entrevista personal con un cuestionario. También se encargaron del
reclutamiento de los controles, aunque en este caso hubo mas implicacion
del personal de enfermeria. Durante todo el reclutamiento se enviaron a
los centros participantes informes mensuales sobre la marcha del
reclutamiento que incluian el nimero total de casos recogidos hasta el
momento, en el ultimo mes, globalmente y por hospital, y la distribucion
por sexo de estos casos.
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La recogida de informacion consistio en tres fuentes de informacion
diferentes: una entrevista personal, medicion de radon residencial y
extraccion de 3 mL de sangre total, en la que se determinaron una serie de
polimorfismos que estan fuera de los objetivos de esta tesis doctoral. La
finalidad de analizar dichos genes es conocer si influyen en la mayor o
menor probabilidad de desarrollar un CPCP.

3.2.1. Entrevista personal

A todos los participantes en el estudio se les realiz6 una entrevista
personal, con un detallado cuestionario (Anexo 2), en el que figuran los
datos de filiacion, lugar de residencia, exposicion a combustion de
biomasa en el hogar (chimeneas, cocinas de lefia), consumo de tabaco
(cuantificacion y tipo de tabaco, incluyendo fecha de inicio del habito,
fecha de finalizacion, periodos de abstinencia). También consta el
tabaquismo pasivo y los respectivos datos sobre tiempo de exposicion al
mismo, el lugar de exposicion (domicilio, trabajo) y la persona origen de
dicha exposicion. Se recogié también la historia ocupacional del sujeto,
en la que se preguntaba por la ocupacion habitual y ocupaciones pasadas,
actividades de tiempo libre potencialmente carcinogénicas (bricolaje,
pintura artistica, barnizado, modelismo). Se interrogd también sobre
consumo de alcohol, cuantia, duracién y tipo del mismo (cerveza, bebidas
destiladas, distintos tipos de vino), asi como otros habitos dietéticos
detallados (consumo de fruta, verdura, carnes rojas, pescados, aceites y
tipos de los mismos, platos precocinados, ahumados, embutidos,
legumbres). Por otro lado, el cuestionario recoge también antecedentes
personales de enfermedades pulmonares, como EPOC, asma o
tuberculosis, asi como todos los antecedentes familiares de patologia
neoplasica, incluyendo el tipo de neoplasia y el grado de parentesco.

El cuestionario incluia un apartado sobre el nimero de afios que la
persona participante ha vivido en la residencia en la que se ha realizado la
medicion de radon residencial, asi como el domicilio y tiempo habitando
en las anteriores. También se interrogaba sobre caracteristicas
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estructurales de la vivienda, como el tipo de construccion, material de
fachada, material principal de la estructura, la altura de la vivienda, la
presencia o no de aire acondicionado en la misma, asi como el tiempo
medio de uso del mismo. También se interrogd sobre el numero de
convivientes en la vivienda.

3.2.2. Medici6n de radon residencial.

A todos los sujetos participantes se les entregd un detector de radon de
tipo alpha-track (CR-39; Radosys Inc.; Budapest, Hungary) y se les
instruyo sobre la colocacion del mismo en su domicilio, con el objetivo de
analizar, tras tres meses de exposicion, la concentracion media y valorar
asi su posible correlacion con la neoplasia. Los detectores fueron
entregados personalmente a todos los participantes por el personal
participante en la investigacion, junto con las instrucciones escritas de
colocacién del mismo, un sobre pre-franqueado para su posterior
devolucidn, un cuestionario y un consentimiento informado en el que el
sujeto declaraba su participacion en el estudio y decidia el conocimiento o
no de los resultados de medicion de radén en el mismo.
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Figura 6. Detector pasivo de radon (CR-39 Radosys) de medida integrada
de larga duracion.
Fuente: Laboratorio de Radon de Galicia. Autorizado su uso.

Como sefnalabamos, se acompatfi6 la informacion oral de instrucciones
escritas y representaciones graficas sobre la adecuada colocacion del
detector, que podemos ver en el anexo 3 (instrucciones de colocacion del
detector de radon). El detector se colocé un minimo de tres meses, en el
dormitorio principal, entre 60 y 180 cm de altura, y alejado de puertas,
ventanas y aparatos eléctricos o calefactores. A los participantes se les
facilito ademas un ntimero de teléfono de contacto. Un investigador
contactd telefonicamente con todos los participantes en dos ocasiones, la
primera para asegurar la adecuada colocacion del detector y asegurarse la
resolucion de dudas al respecto, y la segunda para recordar el envio de

73



devolucion del mismo, a través de un sobre acolchado y pre-franqueado,
facilitado en la entrevista inicial, una vez transcurridos los tres meses de
la colocacion. Una vez finalizado el periodo, los detectores se enviaron al
Laboratorio de Radon de Galicia (www.radon.gal) de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Santiago de Compostela, donde se
analizaron los resultados. Este Laboratorio esta acreditado por la Entidad
Nacional de Acreditacion (ENAC) desde 2019 para la medicion de radon
en aire interior por la norma UNE 17025:2017, siendo uno de los tres
laboratorios espafioles acreditados y el inico del Noroeste peninsular. El
sistema de medicion utilizado fue microscopia Optica con recuento
automatico de trazas en el sistema Radosys 2000 ®. Se hicieron controles
paralelos de determinaciones de detectores no expuestos, como control de
calidad del instrumento de medida. A todos los participantes se les envid
posteriormente al domicilio una carta informéandoles de la concentracion
de radon residencial, con recomendaciones especificas en funcion de la
concentracion detectada en cada vivienda.

3.3. Analisis estadistico.

Los resultados se obtuvieron en primer lugar mediante un analisis
descriptivo univariante y bivariante para determinar la distribucion de las
variables de estudio en funcion del estado de caso o control de los
participantes. Posteriormente, se realizé una regresion logistica
multivariante, donde la variable dependiente fue el estado de caso o
control y la variable independiente fueron los niveles de radon
residencial, desglosados en cuatro categorias (< 50, 50-100; 101-147 y >
147 Bg/m?). Como variables de ajuste se incluyeron la edad (continua), el
sexo, la educacion y el consumo de tabaco divididos en nunca fumadores,
fumadores leves (1-33 paquetes-afio), fumadores moderados (34-66
paquetes-afio) y grandes fumadores (> 66 paquetes-afio). Los resultados
de las regresiones logisticas se muestran como Odds Ratios con intervalos
de confianza del 95%. Los resultados fueron considerados significativos
si el valor p era < 0.05.
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En la investigacion se probo la interaccion aditiva o multiplicativa entre el
consumo de tabaco y la exposicion al radon residencial creando una
variable con cuatro categorias (<50, 50-100; 101-147 y> 147 Bq / m*) que
clasifican a los individuos como expuestos o no expuestos a niveles
elevados de radon (> 147 Bg/m’), y clasifican el consumo de tabaco en
grandes fumadores o nunca fumadores. También se realizaron modelos
aditivos generalizados (GAM) para analizar el radon residencial
(continuo) utilizando las mismas covariables que en el analisis anterior.
Este analisis se realizdé mediante el software estadistico R (version 3.3.0).
Todos estos andlisis se realizaron con IBM SPSS v22 (IBM, Armonk,
NY, EE. UU.)
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4.1. Estructura de los resultados.

En el primer articulo, la revision sistematica (anexo 6), se analiza la
evidencia cientifica publicada hasta el momento en lo referente a
exposicion a radon y desarrollo de cancer de pulmon de célula pequetia,
concluyendo que la exposicion a radon incrementa el riesgo de cancer de
pulmon de célula pequena. Se incluyen 16 articulos en la revision
sistematica. A su vez, se constata que el grado de evidencia de la
exposicion a radon residencial y su asociacion en concreto con el CPCP
no ha sido ampliamente estudiada, y es necesaria la realizacion de mas
estudios con este fin.

A continuacion en el anexo 7, se expone la carta publicada en respuesta a
una carta enviada por otros autores comentando varias facetas de la
revision sistematica.

En el anexo 8 se expone el articulo publicado con los resultados
preliminares del estudio SMALL CELL, en 2017, se analizan los
resultados obtenidos de los primeros 113 pacientes reclutados, y se
concluye que en esta muestra el CPCP se inicia a una edad mas temprana,
asi como un importante nimero de casos con diagnoéstico en menores de
50 anos. Ademas, también se mostréo como mas de la mitad de los casos
de esta serie debutaban con enfermedad extendida, y por tanto con peor
pronostico. Se concluye a su vez que el radon parece influir en la
aparicion de CPCP y que aquellos sujetos diagnosticados a mas edad
presentan concentraciones superiores de radon en el domicilio. En estos
resultados preliminares no se incluyeron controles y son resultados
diferentes a los expuestos en el articulo final de la tesis descrito a
continuacion.

El tercer articulo, incluido en el anexo 9, analiza los resultados finales del
estudio SMALL CELL, concluyendo que la exposicion a radon
residencial aumenta el riesgo de CPCP, demostrandose un importante
riesgo a partir de 148 Bg/m’y que existe un patrdn lineal dosis-respuesta.
También se muestra el importante efecto modificador del consumo de
tabaco junto a la exposicion a radon residencial, presentando los sujetos
expuestos a elevados niveles de radon residencial y grandes fumadores un
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riesgo muy elevado de CPCP frente a los no fumadores expuestos a
niveles de radon inferiores.

4.2. Resumen de resultados.

Se recibieron mas del 85% de los detectores entregados, tanto para casos
como para controles. Esto tiene especial relevancia para los casos, ya que
por las caracteristicas clinicas del CPCP, en un numero relativamente alto
de participantes, €stos habian fallecido en el momento de devolucion del
detector, siendo éste devuelto por sus familias.

Se reclutaron un total de 375 casos y 902 controles. De ellos, el 25% de
los casos fueron mujeres. La mediana de edad al diagnostico fue de 66
afios para los casos y 61 afios para los controles. El 6.4% de los casos
fueron menores de 50 afios. El consumo de tabaco fue mayor en los casos
que en los controles. Las concentraciones de radon residencial fueron
mayores de 147 Bg/m® en 161 casos (42.9%) frente a 366 controles
(40.6%).

La mediana de concentracion de radon residencial fue también mayor en
los casos frente a los controles (152.5 Bg/m’® frente a 142 Bg/m’). La
mediana de afios viviendo en la residencia en la que se determinaron los
niveles de concentracion de radon fue mayor de 25 afos tanto en casos
como en controles. En el tercer articulo se muestra una descripcion
detallada de las caracteristicas de casos y controles.

Existe una asociacion estadisticamente significativa entre los sujetos
expuestos a concentraciones de radon superiores a los niveles
recomendados por la EPA (148 Bq/m?) con una Odds Ratio de 2.08 (IC
95%: 1.03 - 4.39) con el CPCP frente a aquellos con concentraciones de
radon residencial inferiores a 50 Bq/m’. Al aplicar el modelo de dosis-
respuesta con 100 Bgq/m® como referencia, se puede observar un efecto
lineal estadisticamente significativo para la asociacion entre exposicion a
radon residencial y CPCP.
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Se observo, en cuanto a la relacion entre consumo de tabaco y radon
residencial, como en los sujetos expuestos a mas de 147 Bg/m® el riesgo
de CPCP se incrementa con el consumo de tabaco. Para grandes
fumadores, también se evidencid un incremento de frecuencia de CPCP
con el aumento de niveles de radon residencial, mostrando aquellos
expuestos a mas de 147 Bg/m® una OR de 72,62 (IC 95% 17.95 - 499.41)
comparado con los nunca fumadores expuestos a concentraciones
menores de 50 Bg/m®. El indice de sinergismo calculado para exposicion
a radon y tabaco no fue significativo: 2.18 (95%CI: 0.88 - 5.43).
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5.1 Discusion de la hipotesis a estudio y del método.

Es importante conocer los factores de riesgo asociados a la etiologia de
una enfermedad tan importante como el cancer de pulmon en términos
epidemiologicos por su elevada incidencia y mortalidad. La prevencion
de posibles factores de riesgo modificables supondria una importante
mejoria en las cifras de mortalidad, asi como una mejora en la salud
publica.

En las ultimas décadas, sin duda, el tabaco ha sido el protagonista en la
patogenia y en las campanas preventivas de esta patologia, mas aln si
hablamos del cancer de pulmon de célula pequeiia, con el que se ha
demostrado en multiples estudios una estrecha vinculacion. También cabe
destacar la importancia que tuvo en el pasado el estudio del radon
ocupacional, asociado a la exposicion laboral de trabajadores de minas de
uranio expuestos a elevados niveles de este gas, en los que se estableci6 la
asociacion con el cancer de pulmon. Si bien la correlacion con el radon y
el cancer de pulmoén de célula pequeiia ha sido descrita, lo cierto es que
no contamos con suficiente evidencia cientifica que vincule la exposicion
a niveles elevados de radon residencial con el carcinoma microcitico de
pulmoén en poblacion general, por lo que el estudio de esta posible
asociacion es necesario. Este fue el motivo por el que se decidid
desarrollar esta linea de investigacion y que ha culminado con la
realizacion de uno de los estudios de casos y controles mas importantes
hasta la fecha, que ha incluido exclusivamente casos de cancer de pulmon
microcitico.
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El objetivo de esta investigacion fue por tanto analizar la posible
asociacion entre niveles elevados de radon residencial y el desarrollo de
cancer de pulmoén de célula pequeiia.

El disefio utilizado, de casos y controles, es el mas adecuado para
comprobar la hipotesis a estudio, debido al largo periodo de induccion del
cancer de pulmon. Otro tipo de disefios epidemioldgicos, como un estudio
de cohortes, no hubiese sido eficiente para responder a esta pregunta.
Debido a la baja incidencia de este tipo histologico (en torno a un 15% de
todos los canceres de pulmon), fue necesario disefiar un estudio
multicéntrico en el que aportasen casos un niimero importante de
hospitales para poder alcanzar un tamafio muestral razonable para obtener
estimaciones robustas en la relacidon entre radon y cancer microcitico de
pulmon. Para ello, se disefio un estudio multicéntrico de casos y controles
de base hospitalaria en el que participaron nueve hospitales espafioles y
uno portugués. Los casos fueron diagnosticos incidentes de cancer de
pulmon de célula pequena en estos centros y los controles fueron
individuos sanos sometidos a cirugias menores ambulatorias, sin
antecedentes de enfermedades neoplasicas y sin asociacion con el
consumo de tabaco para evitar un sesgo de seleccion. La tinica manera de
obtener un numero importante de casos en un tiempo relativamente corto
es a través de una investigacion multicéntrica como la planteada en este
estudio, ya que, dada la baja frecuencia de esta enfermedad, otra
aproximaciéon de un Unico centro resultaria inviable. Otro aspecto
importante es que la exposicion a radon residencial es estable en el
tiempo, lo que facilita la atribucion de un efecto determinado a su
concentracion, en este caso al cancer microcitico de pulmoén. El caracter
multicéntrico del estudio ha permitido alcanzar un tamafio muestral
relativamente elevado y una muestra representativa de la poblacion
residente en el area geografica a estudio.

Para medir la exposicion a radon residencial se coloco un detector de
radon de tipo alpha-track en el domicilio de cada participante, que es el
tipo de dispositivo que proporciona mediciones de radon mas fiables, ya
que permite obtener la concentracion de radon anualizada al estar un
tiempo minimo de tres meses. El hecho de que las mediciones se hayan
realizado en un laboratorio acreditado por la Entidad Nacional de
Acreditacion (ENAC) supone una elevada calidad a las mediciones
residenciales obtenidas. La devolucion de detectores de radon residencial

85



fue superior al 85% tanto para casos como para controles, un porcentaje
muy elevado sobre todo teniendo en cuenta que muchos de los casos de
CPCP habian fallecido cuando pasaron los tres meses de la medicion,
teniendo que devolver el detector sus familiares. El resultado de la
medicion fue enviado igualmente al domicilio en estos casos.

5.2 Discusion de resultados.

Se incluyeron en el estudio 1.277 participantes (375 casos 'y 902
controles). De éstos se dispuso de mediciones de radon en el 85% de los
casos y en mas del 90% de los controles (datos aproximados).

Al analizar las concentraciones de radon en los domicilios de casos y
controles nos encontramos con que un elevado porcentaje de viviendas
presentaban concentraciones superiores a 148 Bg/m® (42.9 % de los casos
y 40.6% de los controles), siendo muy pocos los domicilios con
concentraciones menores a 50 Bq/m® (5.1% de los casos y 7.1% de los
controles). Los resultados obtenidos muestran un incremento
estadisticamente significativo en el riesgo de cancer de pulmoén de célula
pequena en aquellos individuos expuestos a concentraciones superiores a
los niveles recomendados por la USEPA y por la OMS (36,118) y ya por
debajo de las recomendaciones de la Directiva Europea para la Proteccion
Frente a las Radiaciones Ionizantes (119) que establece 300 Bg/m’.
Ademas, estas guias se elaboraron incluyendo tanto fumadores como no
fumadores, por lo que las concentraciones necesarias para el desarrollo de
la neoplasia podrian ser incluso menores en los fumadores, si tenemos en
cuenta la conocida sinergia entre ambos factores de riesgo. Estos
resultados coinciden con los realizados en estudios previos similares.

Como ocurre en el resto de la literatura, existe un claro predominio de
varones frente a mujeres (en los casos 283 varones frente a 92 mujeres, lo
que supone un 75.5% del total para el sexo masculino). Esto
probablemente se justifique por el histérico mayor consumo tabaquico en
varones que en mujeres, junto con una mayor prevalencia de ocupaciones
de riesgo del cancer de pulmoén, que siguen haciendo de este cancer una
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patologia de predominio en varones, aunque con un progresivo aumento
de incidencia en mujeres en relacion con el también incremento del
tabaquismo en éstas, que ya se ve reflejado en los datos epidemioldgicos
actuales (Instituto Nacional de Estadistica, 2018. Causas de muerte en
Espaia (120)).

La educacion ha sido otro factor muy vinculado al desarrollo de cancer de
pulmoén de célula pequena, por el vinculo con el consumo tabaco, mas
asociado a un bajo nivel socioecondmico/educacional. En el andlisis de
los casos nos hemos encontrado con un 13.1% de sujetos sin formacion,
un 56.5% con estudios primarios; un 19.5% con estudios secundarios y un
7.2% con estudios universitarios. Esto concuerda con resultados de otros
estudios previos, en lo que se ha correlacionado la menor formacion
educacion con poblacion masculina, fumadora, y con mayor exposicion
ocupacional a factores de riesgo (121). Esto también concuerda no sélo
con la mayor frecuencia de consumo de tabaco en estratos sociales con
menor educacion sino también en que estos estratos tienen una mayor
intensidad de consumo de tabaco y ademds fuman hasta edades mas
tardias, implicando un mayor consumo acumulado de tabaco a lo largo de
la vida. Aqui también quiza pudiese influir que las personas con mayor
formacion pueden ser més conocedoras de los sintomas de la enfermedad
y por tanto acudir con mas frecuencia o primeramente a un centro
sanitario ante posibles signos de alarma.

En cuanto al consumo de tabaco, al igual que ocurre en estudios similares
previos (34,91,98), el porcentaje de fumadores es muy elevado: nos
encontramos con un 7.7% de nunca fumadores, un 15.5% de fumadores
ligeros; un 35.2% de fumadores moderados y un 22.7% de grandes
fumadores en los casos. Estos datos concuerdan con lo observado en otras
investigaciones (34,90,91,93) y demuestran que el cancer de pulmoén de
célula pequefia es una patologia fundamentalmente causada por el
consumo de tabaco.

Son muchos los aspectos del cancer de pulmon de célula pequefia y su
relacion con niveles elevados de radon residencial que no han sido
estudiados hasta el momento. En nuestra investigacion hemos abordado
algunas de estas cuestiones.
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Hemos analizado la posible vinculacion con este subtipo de cancer de
pulmon, y si bien los mecanismos fisiopatoldgicos no son bien conocidos,
parece existir una asociacion con el cancer de pulmoén de célula pequetia,
mayor que con otros subtipos histoldgicos de las neoplasias pulmonares,
como se ha sugerido en investigaciones previas (87,93,97). Sin embargo,
al no haber realizado en este estudio (ya que no era su objetivo) una
comparacion directa con otros tipos histologicos de cancer de pulmon,
esta afirmacion debe de ser realizada con cautela.

Hemos estudiado también si la exposicion a niveles elevados de radon
residencial podria tener influencia en la edad de diagnoéstico de la
neoplasia, pudiendo suponer un desarrollo precoz de la misma en sujetos
susceptibles. Aunque las diferencias entre grupos no fueron
estadisticamente significativas, podemos observar que los casos mas
jovenes de nuestra muestra han estado expuestos a concentraciones mas
elevadas de radon residencial que aquellos diagnosticados a edades mas
avanzadas. Esto podria sugerir que, en individuos diagnosticados de
cancer de pulmon de célula pequetia a edades tempranas, la exposicion a
radon residencial podria acortar el periodo de induccion necesario para el
desarrollo de la enfermedad, si bien es necesaria la realizacion de mas
estudios para continuar investigando esta hipotesis. Podria suponerse
también que si una persona esta expuesta a concentraciones elevadas de
radon y ademas es gran fumadora, su edad al diagnostico podria ser mas
temprana que la de otra persona no fumadora con igual concentracion de
radon, lo que significaria de nuevo la interaccion ya conocida entre radon
y tabaco pero en este caso actuando sobre la edad al diagnostico. Otros
estudios realizados sobre exposicion a radon residencial en nunca
fumadores y cancer de pulmoén en todas sus histologias, han concluido
resultados similares, como el realizado por Torres et al en 2015 (122).

También se ha analizado el posible sinergismo entre niveles elevados de
radon residencial y consumo de tabaco, que ha sido ya sugerido en otros
estudios (101,103,123). Aunque no se alcanzo6 la significacion estadistica,
se pudo observar en la muestra una asociacion entre consumo de tabaco y
elevados niveles de radon residencial con el desarrollo de neoplasias de
pulmoén de célula pequenia. A pesar de no alcanzarse significacion
estadistica, es evidente por los resultados observados que si existe cierta
interaccion, que se puede comprobar con las tablas de resultados producto
del ultimo articulo de esta tesis. En este caso, el hecho de que un sujeto
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presente exposicion de dos carcindgenos potentes, que probablemente
actiien por diferentes vias moleculares y durante un tiempo prolongado en
ambos casos significa que existe una sinergia entre ambos factores de
riesgo. Hemos observado dicha sinergia en otras investigaciones
realizadas en la misma zona en numerosos estudios (92,94,112).

Hemos analizado también la asociacion lineal observada entre el cancer
de pulmoén de célula pequeina y los niveles elevados de radon residencial.
Esto ya se evidenciaba en estudios previos como el de Darby y
colaboradores (34) y el estudio pooling espafiol (92). También se ha
observado esta asociacion lineal en estudios realizados en nunca
fumadores (69).

También hemos analizado la posible influencia que los niveles elevados
de exposicion a radon residencial podrian tener sobre el estadiaje del
cancer de pulmoén de célula pequeiia al diagndstico, planteandonos un
posible incremento de casos de enfermedad diseminada al diagnéstico en
los pacientes sometidos a elevados niveles de radiacion residencial. Los
datos obtenidos no nos permitieron establecer asociaciones
estadisticamente significativas, aunque en los resultados preliminares al
comparar la concentracion de radon con el estadio de la enfermedad al
diagnostico se observo que la concentracion mediana en los casos
diagnosticados con enfermedad limitada (estadios I-IIT) era de 109 Bq/m’
frente a 148 Bq/m’ para la concentracion de radon interior en aquellos
pacientes diagnosticados con enfermedad en estadio extensa (estadio V).

5.3 Ventajas de la investigacion.

El caracter multicéntrico de la investigacion nos ha permitido obtener un
tamafio muestral considerable (se trata de los mayores de estas
caracteristicas) y una buena representatividad de la poblacion, tanto a
nivel urbano como rural y en multiples estratos sociales. Esto permite
obtener estimaciones relativamente precisas del efecto, incrementando la
validez externa del estudio y disminuyendo la probabilidad de sesgo de
seleccion. Esto también es respaldado por la inclusion de todos los nuevos
casos de cancer de pulmon de célula pequena en los centros participantes
a través del muestreo consecutivo de casos realizado en dichos centros.
Este trabajo ha tenido una compleja logistica, a través de la participacion
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de numerosos hospitales espafioles y uno portugués, y para esto ha sido
necesaria la financiacion competitiva del Instituto de Salud Carlos III.

El estudio se ha desarrollado en zonas geoldgicas con elevadas
concentraciones de radon en Espafia y Portugal, facilitando la obtencion
de patrones dosis-respuesta debido a la alta variabilidad en la exposicion.
Las areas geograficas incluian numerosas zonas con subsuelo rico en
granito y elevado contenido de uranio, por lo que hablamos de zonas con
elevados niveles de radon residencial, tanto para casos como para
controles. Esta es una importante ventaja ya que permite realizar la
investigacion en una zona de elevada exposicion y que realmente la
poblacioén de las areas a estudio se encuentra en una zona de experimento
natural, lo que facilita la realizacion de investigaciones sobre radon
residencial.

Una ventaja adicional es que en la muestra la mediana de tiempo
residiendo en el domicilio fue de 25 afios, tanto para casos como para
controles, lo que permite facilitar la atribucion de causalidad del radon
frente al cancer de pulmon, al tener un periodo largo de induccion de la
enfermedad. Esta es una ventaja importante respecto a investigaciones
realizadas en otros lugares en donde existe una elevada exposicion a
radon residencial, pero donde hay también una mucho mayor movilidad
de la poblacion, lo que hace mucho mas dificil atribuir mortalidad o
incidencia a la exposicion a este gas. Galicia y Espana en general
presentan escasa movilidad poblacional lo que es una ventaja importante
en la ejecucion de este tipo de investigaciones.

El elevado retorno de detectores es otra importante ventaja. Muy pocos
estudios ha notificado la proporcion de retorno de los detectores enviados,
que en nuestro caso ha sido superior al 85% y ademads sin grandes
diferencias entre casos y controles. Aqui ha contribuido el seguimiento de
los participantes a través de dos llamadas telefonicas y particularmente la
llamada realizada tres meses después de la entrega del detector para
recordar que debian de devolver dicho dispositivo. A esta elevada
participacion también puede haber contribuido el deseo de los
participantes de conocer la concentracion de radon en sus domicilios tras
su participacion en el estudio.
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Finalmente, las mediciones de radon residencial se realizaron con un
detector de tipo alpha-track, siendo éste un método muy fiable, y la
obtencion de resultados fue analizada en el Laboratorio de Radon de
Galicia, asegurando mediciones fiables y estandarizadas, tal y como
exigen los procedimientos de acreditacion de la Entidad Nacional de
Acreditacion (ENAC). El Laboratorio de Radon de Galicia, se establecio
en el afio 2005 aunque ya realizaba mediciones de radon desde el afio
2001. En la actualidad es uno de los tres laboratorios nacionales
acreditados por ENAC para medir radon con técnica de trazas y el tnico
acreditado por ENAC para medir radon por metodologia en continuo.
Este laboratorio lleva realizando mediciones desde hace 20 afios y
dispone de reconocimiento nacional e internacional por su calidad
metodoldgica y su participacion en numerosas investigaciones. Ademas
ha participado en varios ejercicios de intercomparacion (124) organizados
por el Consejo de Seguridad Nuclear y el Laboratorio de Fisica Médica de
la Universidad de Cantabria con excelentes resultados.

5.4. Limitaciones del estudio.

Esta investigacion cuenta también con algunas limitaciones. Aunque el
tamano muestral es mayor que el representado en otros estudios, quizas se
precisaria una muestra alin mayor para una mayor precision de resultados
y un mejor establecimiento de la relacion entre tabaco y radon,
particularmente para conocer si se mantiene la linealidad con
concentraciones de radon elevadas y para poder analizar adecuadamente
la interaccidn entre la concentracion de radon y el consumo de tabaco en
la probabilidad de desarrollar cancer microcitico.

Aunque la mediana de edad al diagnostico fue algo mayor en casos que en
controles, creemos que esto no ha influido en los resultados dado que la
mayor parte de los participantes vivieron durante mas de 25 afios en el
mismo domicilio, permitiendo esto el periodo de induccidon necesario para
el desarrollo del cancer de pulmon de célula pequena, tanto en casos
como en controles.
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Cabe la posibilidad de que en algiin centro participante se puedan haber
perdido casos. No obstante, a todos los centros se enviaban informes de
progreso mensuales y se contactd con todos los centros cuando se
detectaba una bajada en la aportacion de casos mensuales. Aun asi, la
aportacion por centros en cuanto a los casos ha sido desigual debido
también a la diferente poblacion cubierta por cada hospital, y ademas a la
desigual distribucion por edad de la poblacion cubierta que implica que
haya mas o menos incidencia de cancer de pulmon.

Puede considerarse otra limitacion el hecho de que sean los participantes
los que coloquen los detectores en su domicilio, si bien se ha intentado
minimizar la colocacion errdnea con la atencion telefonica establecida y
las instrucciones graficas y escritas detalladas entregadas a cada
participante. En las llamadas telefonicas, ademas, se preguntaba en todas
ellas si habia habido alguna duda o problema relacionado con la
colocacion de los detectores.
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6. CONCLUSIONES.
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6.1 Conclusiones.

1. Los individuos expuestos a niveles elevados de radon residencial
presentaron un riesgo superior para el desarrollo de cancer de pulmoén de
célula pequefia frente a aquellos individuos expuestos a concentraciones
inferiores.

2. En individuos expuestos a niveles elevados de radon residencial, el
tabaquismo asociado increment6 el riesgo de cancer de pulmoén de célula
pequeiia frente a aquellos individuos no fumadores expuestos a las
mismas concentraciones, lo que indica una modificacion de efecto entre
ambos factores de riesgo.

3. La asociacion entre radon residencial y cancer microcitico de pulmoén
parece seguir un patrén lineal, concordando con lo que se ha observado
con otros tipos histoldgicos de cancer de pulmon.

4. No se ha conseguido demostrar una diferencia estadisticamente
significativa en las concentraciones de radon en funcion de la edad a la
que se diagnostico el cancer de pulmon, pero se ha observado que lo
individuos mas jovenes han sufrido exposiciones mas altas a radon
residencial que aquellos diagnosticados a edades mas tardias, lo que
podria sugerir una asociacion entre exposicion y tiempo necesario para
inducir el desarrollo del tumor. Ser4 necesario la realizacion de mas
estudios para demostrar esta afirmacion.
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5. La mayoria de casos se han diagnosticado en estadios avanzados y no
se ha podido demostrar un vinculo entre niveles elevados de radon
residencial y el estadio de la enfermedad al diagndstico.
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Implicaciones.

Esta investigacion ha demostrado un incremento del riesgo en el
desarrollo de cancer de pulmoén de célula pequefia en sujetos expuestos a
elevados niveles de radon residencial. Existe una asociacion significativa
a partir de niveles superiores a 148 Bg/m’ y que han sido sefialados ya por
las autoridades como perjudiciales para la salud. Llama la atencion que en
Europa la legislacion considere como nivel de accion los 300 Bg/m?,
cuando en esta investigacion se observa ya un riesgo de cancer de pulmon
significativo con concentraciones menores de radon residencial y que
existan paises dentro de la propia Union Europea como Irlanda que
establecen como nivel de accion 200 Bg/m’. Esto indica que es necesario
revisar las concentraciones limite de radon a nivel europeo, para
alinearlas con las recomendaciones de la OMS y de otros paises mas
avanzados en la proteccion de la poblacion frente a radon.

También se demuestra que el consumo de tabaco en combinacién con la
exposicion a radon residencial produce un importante efecto modificador
sobre el riesgo de cancer de pulmoén de célula pequefia debido a la
exposicion a radon. Esto significa que las politicas de prevencion del
cancer de pulmoén y también las politicas dirigidas a reducir el consumo
de tabaco deberian de alguna manera incluir informacién sobre el efecto
del raddn sobre la salud al igual que se hace en algunos paises. De hecho,
los hallazgos observados implican que deberia recomendarse a los
fumadores que midan los niveles de radon en su domicilio, ya que su
riesgo de cancer microcitico puede ser atin mas elevado de lo esperable, si
la concentracion de radon residencial es elevada.

A la vista de estos resultados las autoridades sanitarias deberian promover
politicas informativas para la poblacion y los profesionales sanitarios en
relacion con el riesgo derivado de la exposicion a radon residencial y el
incremento del riesgo cuando a esta exposicion se afade el tabaquismo.
Asimismo, es necesario adoptar medidas preventivas eficaces que
contribuyan a disminuir hasta el minimo posible las exposiciones a estos
dos conocidos carcindogenos ambientales: tabaco y radon residencial. Es
crucial que se implante a fondo el nuevo Codigo Técnico de Edificacion,
pero también es importante tomar medidas sobre las casas ya construidas
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para reducir la concentracion de radon en aquellos casos en que sea
elevada.

Finalmente, seria una practica recomendable que a todos los pacientes que
se diagnosticasen de cancer de pulmon, y no solo de cancer microcitico,
se les ofreciese la oportunidad de medir los niveles de radon en su
vivienda para conocer el papel que este gas ha podido tener en el
desarrollo de su enfermedad y de esta manera proteger a otros ocupantes
de la vivienda (presentes o futuros) y facilitar su mitigacion en caso
necesario.
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Futuro.

Los trabajos presentados en esta tesis forman parte de un proyecto de
investigacion mas amplio que pretende abarcar multiples aspectos de la
epidemiologia del cancer de pulmoén de célula pequena y el radon
residencial, y que va a continuar con el estudio de otros factores de riesgo
asociados al desarrollo de esta neoplasia, como la ocupacion, asi como a
sus particularidades genéticas, estando actualmente en marcha un Genome
Wide Association Study con los participantes incluidos.

Cabe destacar el interés en relacion con el perfil de mutaciones en
determinados oncogenes, ya que podria tener implicaciones prondsticas y
terapéuticas, como ha ocurrido con otros subtipos de neoplasias
pulmonares, en los que la supervivencia y calidad de vida han cambiado
drésticamente.

Este tipo de tumor sigue siendo poco estudiado, debido a su relativamente
baja frecuencia, a pesar de su agresividad y letalidad. Es necesaria mas
investigacion epidemioldgica y molecular encaminada a caracterizar
mejor sus factores de riesgo e identificar potenciales dianas terapéuticas
que permitan aumentar la supervivencia, para asi disminuir la mortalidad
e incidencia tan elevada que presenta esta enfermedad, a nivel mundial.
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8. ANEXOS.
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8.1. Anexo 1: Aprobacion del proyecto por el
Comité Etico de Galicia.
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8.2. Anexo 2: Cuestionario utilizado en el estudio
SMALL CELL.
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RADON

aE GaLiCin

codgo [TTTTT 77 [ololn
cuestionario* | | | | | | |
1 A relienar por & laboratorio
Estudio SMALL CELL @E @:m "
Accién Estratégica en Salud 2016-2018 on Dominguez

Persona de contacto
Nombre | | primer apelico |
Segundo apellido |
Calle/Plaza [ Iwmml IPisul |Let:a|
@ |[TTTT| mnceo | Lugar
Parroquia Provincia
Tel. fijo I Tel, mavil
e-mall
Datos del detector
Cadigo del detector (introducir el cédigo que aparece en &l bate de plastico): | | [ | J | |
Fecha de colocacion | de[ T ] de[ T [ 1]
Fecha de retirada [ Jae[ T 1 e[ TTT11]

Datos y caracteristicas de la vivienda de colocacién

Munidp:;mque fue I P | TTTT1] l Lugar
Parroquia Provindia
Tipo de vivienda Unifamiliar aislada | | Casa adosada | | Piso[_|
Antigliedad de la vivienda

afios l Nimero de personas que habitan en la vivienda l

Tipo de habitacién o lugar en

Dormitorio || salita pequeia | | Garaje[_ |

1
Sakn| |

& que estuvo colocado el | Buhardilla Sotano Pasillo Aseo |NO|

detector j EI :I E

Otro (especificar cual):
Altura de piso en la gue estuvo colocado el detector " 2 .
(-1 por debajo del nivel de |2 calie y 0 nivel de |a calie) N® de pisos de la vivienda
¢Aire acondicionado? | st [] no[[] [ éEstwvoconectadodurantele | ] o] 4 veces[ ]
Descripcién del tipo de Material exterior: Piedra[_| Ladrillo [ | Madera [ | Otros:
construccidn Material interior: Pledra] | Ladrillo[ | Madera | | Otros:

. Tiempo de permanencia fuera de la
N© afics de permanencia en la asa afios residencia habitual cada afio
(vacaciones, fines da semana, trebaip,...)
" — — | Utilizacion de oct. — mar. A
Tiene lareira SI_._I NO u { i ns} Durante afios
= — Utilizacidn de oct. = mar.
Tiene cocina de lefia | s1 [ no D t por semana) Durante afios
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Pegatina o NHC/NSS

Cddigo [T | ™ Iilo' s
cuestionariot | | ] | | [
1 Fecha actual, n® de orden de aparicién, casa (1) o control ()

Estudio SMALL CELL
Accion Estratégica en Salud 2016-2018

S @
ey ©- on Dominguez
Datos generales del paciente
Nombre y apellidos
Fecha de nacimiento Ll Jdel | | e[ TTT]
Edad
Sexo [] hombre ] mufer
Talla - m
Peso Kg
Estada civil Soltero || Casado[ | Viudo [ | Separado/Divorciado [ | Pareja| |
e e Sin estudios | Primarios | |  Secundarios [ ]
Universitarios || (Titulacidn )
Teléfono
Fecha de entrevista [T Jde[ ] 1 de 1] |

Situacion del paciente en
el momento de la

Hospitalizade | | Ambulatoria ||
Controles: causa de la intervencion

entrevista
Familiar de contacto:
Parentesco Teléfono

Residencia actual
Municipio | cae/piaza
Nimero |me] IﬂlDE]Lugar]
Parroquia Provincia

NO afos de permanencia en la casa

Tiempo de permanencia fuera de la residencia habitual
cada afio (vacaciones, fines de semana, trabajo,...)

Antigliedad de la vivienda ahos

Tiene lareira si[ | no[] mﬂgm}w' Durante ___ afios
Tiene cocina de lefia ] o] o Durante ___ afios
Anteriormente vivié en Permanencia de afios
Anteriormente vivié en Permanencia de afos
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cdd:gu T T T T tain
cuestionario | | | | ] | 1
Actividad laboral (Jubilacién: 51| | no[ )
Ocupacién principal:
Horas de trabajo: Dia
= Semana
ar de trabajo
Lug baj s
Tiempo en &l mismo:
Sector Tiempo en el mismo:
Otros trabajos desempefiados en los ditimos afos
Tipo Duracién en afios
Tipo Duracién en afios
Actividades de tiempo libre
¢Realiza Ud., en su tiempa Bricolaje || Pintura [7] Manualidades. | Modelismo| |
libre, alguna de las siguientes
actividades? gamizado | Otras:
éDurante cuanto tiempo? Horas al dia o a la semana éCudntos afios?:
Bamices | |  Pegamentos |  Colas[_|
&Utiliza en ellas alguna de las ™ =
siguientes sustancias? Pinturas || Polvo de madera l_l
Otras:
¢Toca usted algin Instrumento i 3
musical de viento? (] No[] wsn
£Durante cudnto tiempo? Horas al dia 03 |a semana éCuantos afios?:
éCual de las siguientes situaciones describe su consumo de tabaco?
O Nunca
fumador® D|s | M
{pasa & la paging 2 t
siquiente) N© de cigarrillos > Tro | st | no
IN® de puros Rubio
ol A Ne de pipas | Negro
N@ de otro tipo
Edad de inicio del habito
O Exfumador
(rantepignnt) 1 »f Edad de finalizacién del hibito

*tHa fumnado en s vida Tcig/dia dursnte més de 6 meses? (42 fumado mis de 100 Cgamilios an 54 vida? La respussta NO 3 Smbias reguntas,

INgiCa Que &5 NUNCE Msmador.,
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Codigo | T

S6lo para estudio LCRINS cuestionario ||

Tabagquismo pasivo (sélo en Nunca fumadores)

riﬂamvividcustedmnmnladomsenlosﬁiﬂmﬂSZOaﬁos? [st[] wo[]ns[] '
I

!

Parentesco

Tiempo de convivenca

Cantidad diaria que fumaba

el conviviente

Eal o N N

£En los (ltimos 20 afios, con qué frecuenda ha acudido a locales donde estaba permitido
fumar?_____ 1

veces a la semana

Exposicion al humo ambiental de tabaco en la infancia

(sdlo en Nunca fumadores)

16 afios?

£Estuvo usted expuesto al humo ambiental de tabaco antes de los SID NGE
I

!

¢Quién fumaba en su domidlio?

Familiar fumador Cantidad diaria que fumaba Fumaba en su presencia
L st wo]
2 st[] wmo[]
3. s[] wo(]
4 st[] wo[]

Exposicién al humo ambiental de tabaco en el trabajo

(s6lo en Nunca fumadores)

éAlguna vez ha estado expuesto al humo ambiental del tabaco en e trabajo? | SI ;I no [

|

éDurante cudntos afos?

&Durante cudntas horas dlarias aproximadamente?

£La exposicidn fue en un recinto cerrado (oficina por ejemplo) o abierto?
Cerrado [ |  Abierto || Otras consideraciones
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Codigo [T [ T [ T [ 11 |
" 1 P ON
cuestionario | | | | - l

1
st [no | s
&5us padres han fallecido o han tenido algiin tipo [
| deneoplasia?...2 |

| Parentesco?

Padre | |  Madre| |  Ambos [ |

ll Tipo tumor:

2 Pregunta abierts hasta encontrar informacin scbre enfermenad de ios cases

Antecedentes personales
¢Fue irradi i
vez? e k. s SI[ | ¢Durante cuinto tiempo? NO ] NS []
¢Padece Ud. o ha St 4Cialfes? NO NS
padecido alguna de L Lns [
estas enfermedades Asma | | Bronquitiscrénical | Enfisema [ |
pulmonares? EPOC | | Tuberculosis ||
éHa sido Ud. operado s1 [ tDe qué? no [ ns [
Siguna vez? Controles (preguntar por intervenciones dermatolégicas): ST | NO [
st [ ] icudntos? No [ Ins[]
£Por qué razdn?
éle han realizado ] I i
alorin TAC? dcuandor L1 | del T Jae [T [ 1]
dvando? || | del | |de 1 ]
Cuando? del [ lae [TTT
Cédigo de biopsia (Sélo para casos)
Codigo biopsia
Fecha diagnéstico de de
Epidermoide || Adenocarcinoma ||
Diagnéstico Células pequefias| |  Células grandes ||

Otros:
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Codigo [T [ T [ T [ T1T
cuestionario [ (| | 1 1 |} |

Consumo habitual de alimentos (n° de veces al/a la...)*

Afio Mes Semana Dia

Manzanas

Peras

Platanos

Kiwis

Uvas

Naranjas

Otras frutas:

Zumao de naranja®

Otros zumos?:

Cereales

Pan

Pasta’

Arrozs

Carnes rojasS8

Carnes blancas®®

Pescado azul®

Pescado blanco®

HuevosS

Lacteos
desnatados

Lacteos enteros

Embutidos

4 Anotar el pdmero de vasos

5 preparacidn: A: cocidos; B: fritos en aceite de oliva; C: fritos en otro tipo de aceite;
D: plancha; E: parrilla; F: manteca; G: asados; H: frito o cocido indistintamente

8 preferencias de consumo: P: Poco hecho; I: En su punto; M: Muy hecha.

| * "Se refiere 3 los (iltimos 20 afios”
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PID:N
|

cuestionario ||

Consumo habitual de alimentos (n° de veces al/a la...)*

Afio

Semana

Dia

No

Precocinados®

Pasteleria casera®

Pasteleria industrial®

S preparacion: A: cocidos; B: fritos en aceite de oliva; C: fritos en atro tipo de aceite;
D: plancha; E: parrilla; F: manteca; G: asados; H: frito o cocido indistintamente
- -52 [ﬂﬂE[E a los -mm :5 zﬂ Efii'

£Consumo de aceite?

Oliva ||  Girasol [

Otro tipo:

Oliva y girasol [ _|
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cuestionario || | l 1 | ||

Cﬁd|q) | | | ] P|UIN

£Consume alguna de estas bebidas?

éCon qui

frecuenciay n® de vasos?”™ éDesde finalizé propia?

SI |NO| M 5 FS

consumea?

D consume? NO

Vino blanco

V. tinto

V. Rosado

Jerez

Aguardiente

Ginebra

Gilisqul

Nimero de "cafés con gotas” a la semana:

Antes del mediodla [ ]
Después del trabajo |

LEn gué momento consume
vino principalmente?

Antes de comer [ | Solo comidas [ |
Antﬂﬁde:enarD Con la cena 3

LE vino que consume es de SI:I

elaboracion propla? NO []

*M: mes; S: semana; FS: fin de semana; D: dia
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8.3.

Anexo 3: instrucciones para la instalacion del

detector de radon.
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COMO COLOCAR EL DETECTOR DE RADON

1.-Antes de colocarlo, por favor cubra la encuesta que le han dado con el detector, especialmente la fecha de colocacién,
retirada y codigo de detector,

2. Seguidamente cortar la belsa por un extremo y sacar el detector

.- Guardar dicha bolsa en un cajén, porque para la retirada del detector serd necesario utilizar esa misma bolsa o en su
defects un papel de aluminio doble.

4.-Mandar un correo electrénico cuando se reciba y se devuelva el detector, para evitar extravios.

5.- Colocar el detector en su dormitorio siguiendo las instrucciones del dibujo adjunto, scbre un mesilla de noche, una
estanteria etc, no a mas altura de 1,8 0 2 metros nd por debajo de los 60 cm del suelo, ni cerca de paredes (separado unos
15 cm al menos) v separado mis de otros 15 cm de otro delector que pueda colocarse, Nunca en bades ni en

cocinas.
6.- No dejar en las repisas de las ventanas o dentro de armarios ni de cajomes.

7.- Colocarlo alejado de fuentes de calor y de frio y de aparatos eléctricos o electrénicos en especial de sistemas de aire
acondicionado.

8- Mantener fuera del alcance de los nifios o curiosos.
9 -Por favor, e muy importante fg #irar el detector bajo ningin concepto.
10~ Se puede levantar para limpiar, sin manipular.

12 Finalizado ¢l periode de colocacién (tres meses) nos lo enviard lo antes posible en el sobre acolchado y franqueado
que le facilitaremos.

Para cualquier duda puede contactar con nosotros en alguno de los siguientes teléfonos:
Servicio de Medicina Preventiva y Salud Pablica

981.95.00.95 - 981.95.50.%4 o en el movil 600,94 24 34
También en los siguientes correos electrénicos: laboratorioradon galicia@usc es v joaquin pronSusc &5




8.4. Anexo 4: informacion para los participantes y
consentimiento informado.
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Estudio SMALL CELL
Accitn Estratégica en Salud 2015-2018

= .
on Dominguez
E O+ B g

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TiTULO:
Cincer de pulmén de célula pequefia, factores de riesgo y susceptibilidad genética. Un
estudio multicéntrico de casos vy controles en Espafia (SMALL CELL STUDY).

INVESTIGADOR:

ALBERTO RUANO RAVINA, Profesor Titular de Medicina Preventiva e Salde Piblica da
Universidade de Santiago de Compostela e investigador do Instituto de Investigaciones
Sanitarias de Santiago de Compostela.

Este documento tiene por objeto ofrecerie informacidn sobre un estudio de investigacidn en el
que se fe invita a participar. Este estudio se estd realizando en el CHUS® y en otros ocho
hospitales®, fus aprobado polo Comité Etico de Investigacién Clinica del Area Sanitaria de
Santiago-Lugo.

5i decide participar en él, debe recibir informacién personalizada del investigador, leer antes
este documento y hacer todas las preguntas que precise para comprender los detalies sobre el
mismo. Sl asi lo desea, puede llevar el documento, consultario con otras personas, ¥ tomar el
tiempo necesario para decidir si participa o no.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Vd. pusde decidir no participar
0, si acepta hacerlo, cambiar de parecer retirando el consentimiento en cualquier momento sin
tener que dar explicaciones. Le aseguramos que esta decisidn no afectard a la refacion con su
médico ni a la asistencia sanitaria a la que Vd. tiene derecho.

¢Cudl es el propdsito del estudio?

El cdncer de pulmdn tiene varios tipos, uno de eflos es el cincer de pulmén de células
pequefias. No es el tipe mds frecuente de este cdncer y queremos conocer cudles son sus
factores de riesgo con detalle, entre ellos el radon residencial y su combinacidn con lz dotacion
genética. Por lo tanto, necesitamos de la participacién de personas tanto con la enfermedad
comao sin ella, para comparar sus caracteristicas y la dotacion genética para saber las rarones
di porque unos individuos tienen mds riesgo que otros de presentar la enfermedad.

Hopitales participantes:
COMPLEXQ HOSPITALARIO UINVERSITARID DE SANTIAGO.

HOSPITAL UNIVERSITARIO "LUCUS AUGLETI®
HOSPITAL DE PONTEVEDRA,

HOSPITAL PUERTA DE HIERROD.

COMPLEXD UNIVERSITARID DE VIGD.

COMPLEXD HOSPITALARIQ UNIVERSITARID DE OURENSE.
COMPLED IINIVERSITARIO CEMTRAL DE ASTURIAS,



Estudio SMALL CELL
Accitn Estratégica en Salud 2015-2018

&Por qué me ofrecen participar a mi?

Dada su condicién de usuario de este hospital, que cumple con los criterios de inclusidn al
estudio, solicitamos su colaboracidn para la extraccidn sanguinea, y también para la colocacion
en su vivienda de un pequefio detector de raddn, durante un periodo minimo de 3 meses.

La seleccion de las personas invitadas a participar depende de unos criterios que estdn
descritos en el protocoio de la investigacidn, Estos criterios sirven para seleccionar a la
poblacién en la que se responderd el interrogante de la investigacion. Vd. es invitado a
participar porque cumple esos criterins. 5 espera que participen 1.343 personas en este
estudio.

£En qué consiste mi participacién?
Su participacion consistird en:

1.- Donar una muestra sanguinea de 3 @ 5 ml, que se recogerd al mismo tiempo que [as
restantes que se le realicen por cuestiones clinicas para no someterio a un nuevo pinchazo. En
ella se estudiardn una serie de caracteristicas genéticas explicadas en el protocolo, a las cuales
Vd. podra tener acceso una vez realizadas.

2.- Responder a un cuestionario, de unos 30 minutos de duracion aproximadaments, sobre
caracteristices personales (antecedente:s de enfermedades, hidbitos, dieta, etc). Toda la
informacidn vertida en la entrevista serd custodiada de manera confidencisl por los
responsables del estudio.

3.- Colocar un pequenio detector de radén en su dormitorio habitual, durante un minimo de
tres meses, después de los cuales deberd Vd, reenviario a Iz direccidn que consta en el sobre
con franqueo en destino- que se le fadilitard, conjuntamente con las normas de colocacion.
Una ver revelado y medido en el laboratorio correspondiente, ks facilitaremos, por supuesto
gratuitamente, el resultado del nivel del gas en su casa y los consejos que fusran necesanios
para su diminucidn,

El promotor o el investigador pueden decidir finalizar el estudio antes de lo previsto o
interrumpir su participacidn por aparicion de nueva informacion relevante, por motivos de
seguridad, o por incumplimiento de los procedimientos del estudio.

&0Qué riesgos o0 inconvenientes tiene?

El dnico inconveniente es la extraccién de sangre, y ya se hace conjuntamente con el resto de
las extracciones necesarias para su asistencia medica, para no aumentar las molestias de un
nuevo pinchazo. Asimismo, el trabajo de colocacidn del detector supone unos minutos de
explicacién o lectura de las normas y el reenvio postal a gastos pagados, lo que no parece
complicar mucho la actividad normal de cualguiera paciente o familiar.

é0btendré algin beneficio por participar?
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Mo se espera que Vd. obtenga beneficio directo por participar en el estudio. La investigacidn
pretende descubrir aspectos desconocidos o poco claros sobre el cincer pulmonar y los niveles
de raddn -tamblén en personas sin cdncer- v la influencia del mismo en Iz estructura genética
individual. En el futuro, es posible que estos descubrmientos sean de utilidad para conocer
mejor las enfermedades y quizd puedan beneficiar a personas como Vd., y podran servir para
recomendar politicas de prevencidn y reduccién del radén en viviendas y edificios, aungue no
se prevén aplicaclones inmediatas de ellos.

iRecibiré la informacién que se obtenga del estudio?

5iVd. lo desea, se |e facilitara un resumen de los resultados del estudio. También podrd recibir
los resultados de las pruebas que se le practiguen si asi lo solicita. Estos resultados pueden no
tener aplicacién clinica ni una interpretacidn clara y, si quiere disponer de ellos, deberian ser
comentados con el médico del estudio,

Algunos resultados de pruebas genéticas podrian descubrir ciertas condiciones que afecten en
el futuro a su salud, Estas condiciones podrian ser compartidas por familiares suyos. Liegado el
caso, seria conveniente que Vd. les transmita esta informacion.

45e publicarin los resultados de este estudio?

Los resultados de este estudio serdn remitidos a publicaciones cientificas para su difusion,
pero no se transmitird ningdn dato que pueda llevar a la identificacion de los participantes.

{Como se protegerd la confidencialidad de mis datos?

El tratamiento, comunicacion y cesidn de sus datos se hard conforme a lo dispuesto por ks Ley
Orgdnica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal. En todo
momento, Vd. podrd acceder a sus datos, corregirlos o cancelarlos.

Sdlo el equipo investigador, los representantes del promotor y las autoridades sanitarias, que
tienen deber de guardar la confidencialidad, tendrén acceso a todos los datos recogidos por el
estudio. Se podrd transmitir a terceros Informacion que no pueda ser, nunca, identificada. En
caso de que alguna informacion sea transmitida a otros paises, se realizara con un nivel de
proteccién de los datos equivalente, como minimo, al exigido por 2 normativa de nuestro pals.

$Qué ocurrird con las muestras obtenidas?

Sus muestras y los datos asociados serdn guardados de forma codificada, bajo estrictas
medidas de seguridad que mantengan la confidencialidad, lo que quiere decir que poseen un
codigo que se puede relacionar, mediante una informacién, con la identificacion de! donante.
Esta informacion estd a cargo del investigador principal v sdlo pueden acceder 2 ellz los
miembras del equipo investigador, representantes del promotor del estudio y las autoridades
sanitarias en el ejercicio de sus funciones.

El responsable de la custodia de las muestras es el Dr. Juan Miguel Barros Dios, y serdn
almacenadas en el Hospital Clinico Universitario de Santiago, durante el tiempo necesario para
terminar el estudio, que son tres afos,
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Al rematar el estudio, =i Vid. accede, estas muestras seran conservadas para futuros estudios
de investigacidn relacionados con €l presents, con el mismo responsable y lugar durants un
minimo de cinco afios, ¥ de manera codificada, pudiendo formar parte de estudios mds
globales de colaboracién con otros grupos de investigacidn. Estos estudios deberdn también
ser aprobados por un Comité de Etica de la Investigacidn oficialments acreditade para su
realizacién. Dichas muestras formardn parte de una coleccion dada de alta conforme al RD
1716/2011, con codigo, en el Registro de Biobancos correspondiente, C.OD014096: Sangre
total/Sujetos con cdncer de pulmdn v controles senos.

{Existen intereses econdmicos en este estudio?

Esta Investigacion es promovida por la Fundacién “Ramdn Dominguez” del Complejo
Hospitalario Universitario de Santiago con fondos pidblicos aportados por el Instituto Carlos 111,
dentro de la Accidn Estratégica en Salud 2013 del Ministerio de Economia @ Innovacidn, El
investigador no recibird retribucion especifica por la dedicacion al estudio. Vd. no serd
retribuide por participar.

{Quién me puede dar mds informacién?

Puede contactar con el Do nmsssnsees en el teléfono. —pars mas
informacidn.

Muchas gracias por su colaboracion,

141



SOLICITUD DE COLABORACION EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION SOBRE LOS FACTORES DE RIESGO DEL
CANGER DE PULMON DE CELULAS PEQUERAS

Estimago 30502 eslamos NEpa0oo un ashudip mulisiesnen seore (ARInmEs oo [asgn cal.cancer de puimpn oo céulas paguefas
(CPCP) ene que pedicinan 9 hospitales de fras Comunidades Autinomas. Este es yg importante proolema de salud. por o que
lg quaremes pedir s calabaracifa voluntara. A goolipuaciéa lp explicamos glgucas cuasliones sobre gl aaidin.

Hex pocp carorimienty soore cdma inflyen cversos estios o8 vica y exposiRonas ambeaniales an el CPCP. Esln e gane 8
que ey poces saiydins qua bayan aralzago cime inflgean de manarg conjunta gl sbaco, humo embenial de tabaco, dieta,
radéo rasidencie | polpenan v diversos genas e ls aparcion de este eafermedar. Muy pecos esfuding bap goalizedn 2
2eariaciin ente tacdn resdencial y este gdocar Por esta razdn. el sresents inuesiigasdn an i oue se solicta gue coleooe
\pruye sdatos con céncer de plimfn.oe cAlule pequafa v sLalns sin &l para comparer e518s AXDOSICACAR Y Ve QUSRS 500 MEs
$ecuenips an cads grupo pera gal determnar gug fRcipres afecin & su aparciin,

Ohjetive del eatudlo; & ravés de yn dissin denominado oa casas ¥ contrales pratendamos

Cppager A influancia galtsbaco v deltabaculsmo pasive e 18 epancifn de este cancar.

Crpacer gl edactn oo |8 acinzcdn en el coserniln de ssta enfemmedad.

Copacer el efachn ce cwersas ayposiangs 80 el bamao hore (gacolele, pintura) an i epadcit da CPCP.

A0BNERLIR elacibo entre |3 expoaciin & fa0dn resdenclal y & Jesgn de esia neoplasia,

Copacer & influencla de diversos elamantos de la dieta g0 la spedpie oo este gdoper especialmerte 2l efecn del
consumo de friules, vercuras, carmes y nescacos. Donoger jAmpién e edackn cal consuma ca diferentes tpos de aleohol
(w00 cenezs y bebades destiadas) ap ese enfarmeded,

6. Applizar sl sfegin que Lapen civersos podmorfismas genélicas (GSTMI, GETT1. genes raparadores de ONA. Yo de
Paplleme Humara, EGFR y ALK) enel nesgo de céoper de pulmfnde céula pepuefa

SR G A i

{EN QUE COMSISTE SU COLABORACION EN EL ESTUDIO?

5 paricipacdn consisting en responder 8 un breve CUBEIODAND. GOCAT LNE Muesta bokdgica ca A mioe sangra v ap colooar L0,
datector de 12don en &0 doomifnng deranta uo periodo aproxmado de fmg meses. En lg sengre == galerminardn fanas
palimarfismos ganéticos que pogdan mpdicer Un mayar o manar desgo de gdncer oa pulmdn de célu'as pagueshas

Gonfidenciplidad: an todos ‘os casos, ‘as muesiras y os cuestonarios obtandos serdn uilizedos exclusivements para e fin
mencionado an &l estudio. La Informacdn estard 2! amparo da la Lay 1511989 de proteccitn de dedos de cardcier personal, en
esnecal sujete & los derechos de acceso, recifcacidn, oposiclon e cancelacion. Bl ecuipo de investigecdn mantencrd la
conficancialdad ce '8 informacién medica v gandtice obienida. A cade mussira 58 B a80ciat w0 obdion con el que sard goekhla
lcantfoar momuesie, Por gita parte, ysbed podes {enar accesg & A nformacdn gerdtica que se catermine durants el estuda,
Para cialgrer duda pueds contactar con el rapgceabls del estudin, Brodasor Aberto Buacg Baute, eoel lséinng 841 81 22
&7, ge |g Eapudtad de Maccina y Qoaninlegls (Ares de Medong Praventiva y Salug Publica) de & Ursarsicars e Sarvago. Ura
vez aczbedo gl presente eshudin AR MuBsies sardo consarvacas para Lherores inuestigaconss con abistives e por cafinin
Exn estas innagtigackires no serd ppalble copacer In idactdad el partcipants, congenviornse (B copfpneialided v coasncn el
Enonimato.

Badtlelpacitn woluntarla: sy participsodn ap el asidin es totalmeante voluntana, por ln que gueds recnazer pericipar. 5 o
dased, fambién puede abandonar el Bssudo e0.cualnuar momants S8 0ecasidad da alagar matvos.

Earmadaris do scnotpclin del pabcbo sobre FACTORES DE RIESGO DEL CANCER DE PULMON DE CELULAS PEQUERAS

o Dia) deciam bajo mi papsakiidad ue,
el seficenie plesanidn sobre gl estudn
« pude heger progunias schm gl mismo
B infarmada por

« anlinrdn que mi paricicacidn e wilunlata,
endinndn quo pusds refiarmn gl egbadic: {. oo quecra.
2. =n tener gue dar exgficociones,
1. g0 quo galp repomuia g ms osdados médicos
o e e . SRS N, I
Fra Sgd parScizanie: Erma gl manioe:
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8.5 Anexo 5: Protocolo investigacion SMALL
CELL.
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PETITIVIDAD Salud Investigaciéon
Carloslil

PR A [y Subdireccién General de
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CONVOCATORIA DE AYUDAS DE PROYECTOS DE INVESTIGACION EN SALUD
MEMORIA DE SOLICITUD

Expediente N°

TITULO: Céancer de pulmén de célula pequefia, factores de riesgo y susceptibilidad genética. Un estudio
multicéntrico de casos y controles en Espafia (SMALL CELL STUDY)

INVESTIGADORI/A PRINCIPAL: Alberto Ruano Ravifia

TIPO DE PROYECTO: C INDIVIDUAL (' COORDINADO (¢ MULTICENTRICO

NOMBRE DEL IP COORDINADOR:
(Cumplimentar sélo en caso de proyectos coordinados)

DURACION: X 3ARNOs

RESUMEN (Objetivos y Metodologia del Proyecto) (Ajastese al espacio disponible)

Objetivos: conocer el papel del radén residencial, consumo de tabaco, exposicién a humo de tabaco ambiental
en la infancia y en la vida adulta, ocupacion (incluyendo actividades de tiempo libre), dieta (incluyendo consumo
de alcohol) y polimorfismos en genes de susceptilidad y genes reparadores de DNA en el desarrollo de cancer de
pulmén de células pequefias (tipo histolégico mas letal del cancer pulmonar, con un 15-20% de canceres
pulmonares). Metodologia: estudio de casos y controles multicéntrico en 9 hospitales de 3 CCAA. Caso: sujeto
diagnosticado de cancer de pulmén de célula pequefia (casos incidentes). Control: sujetos intervenidos por
cirugia no compleja no relacionada con el tabaco. Criterios de inclusion: sujetos sin antecedentes neoplasicos
mayores de 30 afios en el momento del diagnéstico o de la cirugia. Los casos seran reclutados consecutivamente
en los centros participantes durante 30 meses. Los controles se seleccionaran en los mismos hospitales que los
casos con un muestreo por frecuencia de sexo y edad. A casos y a controles se les extraeran 3 ml de sangre
total, se medira radén en su domicilio y personal entrenado les hara una entrevista. Los polimorfismos genéticos
se determinaran en el Centro Nacional de Genotipado y el radén residencial en el Laboratorio de Radén de
Gallicia. Los resultados se analizaran con regresion logistica multivariante. Estimacién de tamafio muestral:
teniendo en cuenta la mortalidad del cancer de pulmoén, el porcentaje esperado de cancer de células pequefias y
la relaciéon mortalidad-incidencia en cancer de pulmon y estimando las pérdidas de casos en el 25% se reclutaran
537 casos. Los controles necesarios, relacion 1:1,5 con los casos, seran 806, con un total de 1.343 participantes.

TITLE: Small Cell Lung Cancer, Risk Factors and Genetic Susceptibility. A multicentre case-control study in
Spain (SMALL CELL STUDY)

ABSTRACT (Objectives and Methodology of the project)

Objetivos: we aim to know the role of different risk factors on small cell lung cancer. This is the most lethal
histological type of lung cancer, comprising approximately 15-20% of all lung cancers). The analyzed risk factors
will be residential radon, tobacco consumption, environmental tobacco smoke exposure (during adult life and
childhood), occupation (including certain leisure time activites such as model-making or do-it-yourself), diet
(including alcohol consumption and its types) and genetic polymorphisms in susceptibility genes and in DNA-
repairing genes. Methodology: multicenter case-control study in 9 hospitals with 3 regions taking part. Cases will
be incident small cell lung cancer individuals consecutively recruited in the participating hospitals during 30
months (2 years and a half). Controls will be individuals who have undergone non complex surgery not related
with tobacco consumption at the same hospitals. Participants will be older than 30, without a cancer history and
males and females. Controls will be frequency matched with cases on age and gender. Trained personnel will
perform the interviews. A radon device will be put in participants' dwellings and they will provide 3 ml of total blood.
Genetic polymorhisms will be determined at the National Genotyping Centre (Santiago de Compostela node) and
radon will be measured at the Galician Radon Laboratory. Results will be analyzed through logistic regression.
Sample size estimation: considering lung cancer mortality, the expected percentage of small cell lung cancer, the
relationship between mortality and incidence for lung cancer and losses of 25% in the worst scenario, we estimate
to include 537 cases. 1,5 controls per case will be recruited, with a total of 806 controls. The minimum sample size
will be 1,343 participants.

Memoria de solicitud de Proyecto de investigacion, pagina 1
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Anexo 6:

Revision sistematica.

Cancer Letters 426 (2018) 5762

Contents lists available at ScienceDirect

Cancer Letters

journal homepage: www.elsevier.com/locate/canlet

Mini-review

Residential radon and small cell lung cancer. A systematic review™

Angeles Rodriguez-Martinez *°, Maria Torres-Duran ™€, Juan M. Barros-Dios ™ ¢,

Alberto Ruano-Ravina > "

2 Service of Medical Oncology, University Hospital Complex of Pontevedra, Spain

Ghec for
Gpdates.

® Department of Preventive Medicine and Public Health, University of Santiago de Compostela, Spain

< Service of Neumology, University Hospital Complex of Vigo, Spain
“ CIBER de Epidemiologia y Salud Piblica, CIBERESP, Spain

© Service of Preventive Medicine, University Hospital Complex of Santiago de Compostela, Spain

ARTICLE INFO ABSTRACT

Atticle history: id radon

is consi the second cause of lung cancer and the first in never smokers.

Received 27 February 2018
Received in revised form
4 April 2018

Accepted 6 April 2018

Keywords:
Lung neoplasms.
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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
asses the effect of residential radon exposure on the risk of small cell lung cancer (SCLC) in general
population and miners through a systematic review applying predefined inclusion and exclusion criteria.
16 studies were included. Most of them point to a relationship between indoor radon and SCLC, though
some investigations show no association. When comparing the risk of SCLC due to radon exposure with
NSCLG, it can be observed that an increased risk for SCLC is present. Small cell lung cancer seems to be
the histological type of lung cancer most tightly related with residential radon.

© 2018 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

Lung cancer is a serious health problem today. According to
GLOBOCAN 2012, the annual number of new cases in the world is
around 1,825,000, with a total of annual deaths of 1,590,000, being
the first cause of death in developed countries [1]. In Europe, it
represents 26.3% of all cancer deaths [2]. 5-year survival ranges
between 15 and 20% in developed countries according to recent
data [3]. Lung cancer histological subtypes are usually classified in
non-small cell cancer (NSCLC) and small cell lung cancer (SCLC).
This classification is based on the neoplastic cell characteristics, as
well as in its different behaviour, evolution and response to
treatment.

The epidemiology of small cell lung cancer has been poorly

Abbreviations: NSCLC, Non-Small Cell Lung Cancer; SCLC, Small Cell Lung Can-
cer; ERR, Excess of Relative Risk; OR, Odds Ratio; WLM, Working Level Month; RR,
Relative Risk.
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studied because it comprises around 14% of all lung cancer cases, far
from the frequency of adenocarcinoma or squamous cell carcinoma
[4]. Although the incidence of small cell lung cancer is decreasing,
the incidence in women with respect to males is increasing, with a
male/female ratio of 1:1, compared to the historical 1:3 [5]. This fact
has been correlated with the general decrease in tobacco con-
sumption in males, which is the main risk factor for this pathology,
compared to the increase in the prevalence of tobacco consumption
in women.

Small cell lung cancer is the lung cancer type with the worst
prognosis. It has a 5-year survival of 10% in cases with limited stage
and only 4.6% at two years in cases diagnosed with extended dis-
ease [6]. In both situations, survival rate is slightly higher in women
compared to men. In addition, chemotherapy and/or radiotherapy
have barely evolved in the last 30 years, and the same occurs with
cytostatic drugs used, without a second line of treatment showing
an increased relevant survival. There are currently promising
treatments for this disease with novel agents such as rovalpituzu-
mab, nivolumab or lurbinectedin, but their specific role and impact
on the outcome has to be defined [7,8].

SCLC is the lung cancer type most associated with tobacco
consumption [9], but little studies have analyzed the influence of
other risk factors different than tobacco, such as indoor radon.
Radon is a chemical element in the group of noble gases. It is a
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product of the disintegration of radium, from which different iso-
topes descend. It ultimately comes from the Uranium content in the
rocks of the earth crust and therefore its concentration is directly
related with the uranium concentration on these rocks. Therefore,
its presence is heterogeneous worldwide. Radon is an odorless,
colorless and tasteless gas. Residential radon is the second most
important risk factor for lung cancer, after tobacco, and the first in
never smokers as recognized by WHO and the US Envi 1

2.3. Assesment of the study quality

The full text of the included papers was read by two reviewers
(ARM and ARR). Discrepancies in data interpretation were resolved
by consensus. To asses the quality of each of the included studies
we designed a quality scale with 5 items which scored character-
istics of the included papers. We have used very similar quality
scales for sy ic reviews on the effect of lung cancer in never

Protection Agency [10]. Although it was initially associated only
with occupational characteristics (workers in uranium mines,
wolfram, etc.), it was subsequently associated with an increase in
the incidence of lung cancer [11] in general population. Radon
disintegration emits alpha radiation which damage cells on the
lung lining, producing mutations. The recommended method of
measurement of indoor radon consists in putting at home (pref-
erably in the main bedroom) an alpha-track type detector for a
period of three months or more. This device registers the number of
alpha particles impacts of radon and short-lived radon descendants
and afterwards the impacts are counted in a specific microscope.
Radon concentration is measured in becquerels per cubic metre,
being a becquerel the production of one alpha particle in a volume
of 1 cubic metre in a second. Some studies have shown some as-
sociation between radon and p53, ALK (anaplastic lymphoma ki-
nase) or EGFR (epidermal growth factor receptor) alterations
[12,13], but few studies have analyzed the influence of radon in
different histological types of lung cancer, and there is some sug-
gestion that small cell lung cancer might be the histological type
most associated with radon exposure.

We aim to know the effect of radon on small cell lung cancer
through a systematic review of the scientific literature.

2. Methods
2.1. Literature research

We performed a literature research in PubMed (Medline) and
EMBASE following PRISMA methodology [14]. To retrieve infor-
mation, we used a predefined search strategy employing a combi-
nation of MeSH terms (radon; small cell lung cancer; lung
neoplasm,; residential radon) complemented with free text. We also
searched in the databases of the Center of Reviews and Dissemi-
nation (CRD databases) of the York University and on the Cochrane
Library. Latest European, American and Spanish Clinical Guidelines
were consulted. The search period comprised between 1980 and
31 st December 2017.

2.2. Inclusion and exclusion criteria

We used the following inclusion and exclusion criteria to
include papers in the systematic review: a) regarding the species
we included only studies performed in humans; b) regarding sta-
tistical analysis, only studies showing the specific effect of radon on
small cell lung cancer histological type separately; c) regarding the
sample size, we included only those studies with at least 10 SCLC
cases and the overall sample size had to be higher than 50 in-
dividuals; d) regarding the study design we included: systematic
reviews, pooling studies, cohort studies, case-control studies and
mortality studies with comparison group; e) regarding the partic-
ipants' characteristics we included studies performed both in
general population and on miners; f) regarding lung cancer diag-
nosis, only studies with anatomopathological confirmation of lung
cancer were included; g) regarding the language, only studies in
English, Spanish and French were included.
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smokers or other diseases [15,16]. These items were: sample size,
number of small cell lung cancer cases, results adjusted by cova-
riates, study design, and method of assesment of radon concen-
tration. We have given different weights to these characteristics
allowing us to create a continuous scale. The scale characteristics
along with the weighting of each item appears in Table 1.

2.4. Synthesis of the evidence

We extracted the same information from the included studies
and a qualitatitve synthesis was performed. Meta-analysis was not
possible given the high heterogeneity of the populations included
(general population or miners) and the relevant differences on the
methodology of the included studies.

3. Results
3.1. Search results

A description of the search process appears in Fig. 1. We ob-
tained 438 papers through the literature search and after reading
all the abstracts we selected 35 papers for full-text reading. 16
fullfilled the established inclusion criteria, and their characteristics
appear in Table 2. We included 11 case-control studies [17-27]; 3
pooling studies in Europe and North America [11,28,29] and 2
cohort studies [30,31] in miners. The total sample size ranged be-
tween 70 and 21,356 participants. The most common exclusion
criterion was a non-specific analysis between radon concentration
and small cell lung cancer, followed by no control group in mor-
tality studies, not complete anatomopathological analysis and,
finally, low sample size or low number of SCLC cases.

3.2. Results of miners' studies

The two included studies showed an association for lung cancer
stronger for SCLC. Jonsson et al. [31] included 5846 individuals and
55 SCLC cases. There was an Excess of Relative Risk (ERR) per 1000
Bg/m3 of 0.072 (—0.35—0.69). A significantly increased risk for SCLC
was observed also at low radon exposure levels. The proportion of
SCLC among miners was higher compared to the general popula-
tion in Sweden. Saccomanno et al. [30] published in 1986 a cohort
study performed in Colorado, which included 383 individuals, with
121 cases of SCLC. The mean radon exposure was 1200 WLM. The
incidence of SCLC was significantly elevated (57%) over other lung
cancer types.

3.3. Results of general population studies

3 pooling studies were included in this systematic review
[11,28,29]. All studies included smoking and non-smoking patients,
while 2 of them included only women [22,27]. The remaining
studies were case-control studies [17,20,23] [18,19,21,24-26]
(Table 2).

Darby et al. published in 2005 a pooling analysis of individual
data from 13 European case-control studies. It included 21,356 in-
dividuals, with 1379 small cell lung cancer cases. ERR per each
100Bq/m3 was 31.2% (12.8—60.6%) for SCLC vs 2.6% (0—10%) for



149

A Rodriguez-Martinez et al. / Cancer Letters 426 (2018) 5762 59

Table 1
Quality scale used to assess the included studies.
Item assessed Characteristic Weight
Total sample size 50-100 0
101-500 1
2
Number of small cell lung cancer cases 10-50 0
51-100 1
2
Covariables adjustment (number) 2 (age and gender) 0
>2 2
Study design Hospital-based case-control study 0
Population-based case-control study 1
Cohort study 2
Pooling study/systematic review 3
Radon measurements Not specified or charcoal 0
Alpha track or other 1
Total 10
r 1
temad revie 15 ataed
r * 1 r T t T 1

13 no analysis
11 case-control 3 pooling analysis 2 cohort studies o

100 analysis 30 comparison sample size < <
compa 1 sample size <50 1<105cLCL

Fig. 1. Search results flowchart.

other histological. SCLC was the histological type with the strongest
association with residential radon and there was a linear dose-
response relationship.

Wichmann et al. published in 2005 a pooling analysis of two
case-control studies in Germany with 7195 individuals and 712
SCLC cases. ERR per 100Bq/m3 was 0.29 (0.04—0.78). The effect of
radon was stronger for SCLC, whereas no association between
radon and lung cancer was found.

In 2005 Krewski et al. published a pooling analysis of 7 North
American case-control studies. It included 8628 individuals, with
577 small cell lung cancer cases. ERR per 100Bq/m3 was 0.23
(—0.08—-0.88) for small cell lung cancer. This was the histological
type most associated with residential radon.

The remaining 11 case-control studies were performed between
1989 and 2012 in Europe, North America and China. Only 3 of these
case-control studies included hospital-based population [17,20,23].
The remaining studies were population-based case-control studies
[18,19,21,22,24-27].

8 of these case-control studies showed an association between
residential radon levels and the risk of lung cancer, with the
strongest association with SCLC [17,19,20,22-24,26,27]. 3 studies,
all of them performed in North America, showed no evidence of an
increased risk for SCLC at the radon exposure levels observed
[18,21,25].

3.4. Quality of the included studies

The scoring of the included studies ranged between 1 and 10
points. The highest quality was for the pooling studies, with a
sample size higher than 1000 individuals, and more than 100 small
cell lung cancer cases. In addition, most of the studies used de-
tectors suitable for the measurement of radon. Although in the

older studies the measurements could be more inaccurate in terms
of the methods followed, most of the more recent studies meet high
quality criteria, both in the methodology and in the analysis of the
results. The mean scoring of the included studies was 6 points.

4. Discussion

To our knowledge, this is the first systematic review focused
exclusively on the effect of radon exposure on small cell lung cancer
risk. The available studies suggest that this is the histological type
of lung cancer most related with radon exposure. This effect seems
to occur both in miners' studies and also in general population
studies. Though some investigations have not reached a statistically
significant association or do not even show a p-value, the in-
vestigations with better design and higher sample size point also to
a higher association between residential radon and small cell lung
cancer.

The biological mechanisms used by radon descendants to pro-
duce lung cancer is not well known. It could possible imply genetic
and epigenetic changes in the neoplasic process, as some studies
point [32]. Polonium 218 and Polonium 214 emit alpha particles
which can induce mutations in the DNA, chromosomic aberrations
and finally a deregulation of the cell cycle [33] [34]. Many molecular
pathways are being investigated, and the role of multiple genes
such as p53, NOTCH, EGFR, ALK, NK2homeobox1, PTEN, HIF1, CHD7
is being studied [35]. EGFR, KRAS or ALK mutations are not usually
tested in SCLC because they are unfrequent. These mutations usu-
ally appear in other histological types, such as adenocarcinoma but
there is no evidence to support the detection of these mutations in
SCLC. There is currently no biological mechanism which might
explain why SCLC appear to be most associated with radon expo-
sure than other histological types. We can hypothesize that the
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Table 2
Included studies.
Author Study design and Sample Lung cancer risk Singnificance of ~ Conclusion Score
(year) location size and results
number of
SCLC
Biberman  Case-control Israel n=70  Median radon level in SCLC group of Non significant  Exposure to radon was identified as an etiological agent of 3
(1993) 20 1.09 vs 0.9 pcifL. OR 1.5 (0.4-5.4). SCLC.

Darby (2004) Pooling study of n=21,356 ERR per 100 Bq/m3 31,2% (12.8 Statistically Strong evidence of an association between residential 9
13 case-control 1379 —60,6%) for SCLC vs 2,6% (0—10%) for  signil radon c ion and SCLC. The d P relation
studies Europe other subtypes. p = 0.03 was to be linear. The absolute risk to smokers was greater.

Wilcox Case-control New n=1301 ERR 100149 Bq/m3 3,05 (for men) Statistically No significant increase of the risk of lung cancer with 8

(2007)  Jersey 105 and 2,46 (for women) For >150 Bq/m3 significant increasing radon levels; however, radon exposure showed
0,00 (for men) y 2,67 (for women) stronger effect with SCLC on both males and females.
Wichmann  Pooling study of 2 n=7195  ERR per 100 Bq/m3 of 0,29 (0,04 Non significant  The effect of radon is stronger for SCLC, whereas no 8
(2005)  case-control 712 ~0.78) association between radon and lung cancer was found.
studies Germany
Krewski Pooling study of 7 n=8628  ERR per 100 Bq/m3 in 5-30 years of Non significant ~ Association between residential radon exposure and lung 10
(2004) case-control 577 0,23 (-0,08-0,88) for SCLC. cancer, with strongest association for SCLC.
studies North
América
Field (1999) Case-control lowa n=1027 WLM 12,71—16,94 OR 1,36 (0,4-4,44) Non significant ~Cumulative radon exposure in the residential environment 5
WLM > 16,95 OR 1,44 (0,47-4,35) is significantly associated with lung cancer risk, with
p=033 strongest effect for SCLC.

Barros-Dios  Case-control n=_862 AOR p 101-147 Bg/m3 3,01 (1,01 Statistically Even with low exposures, radon is a risk factor of lung 6

(2012)  Galicia 54 —8,97) AOR 147 Bq/m3 2,43 (0,79 significant cancer, with greatest influence on SCLC. Additive
—7.45) interaction between radon exposure and tobacco
consumption.

Sandler Case-control n=3285 ERR per 100 Bq/m3 increase in radon Non significant  No evidence of an increased risk for lung cancer (and SCLC) 7

(2006)  Connecticut and 51 concentration for SCLC 0.165 (—0.35 at the exposure level of radon observed.
Utah —0.69)
Jonsson Cohort Sweden n=5486  ERR p kBq year/m3 0,072 (-0,03 Non significant A significantly increased risk for SCLC was observed at low 5
(2009) 55 ~0,147) radon exposure levels, The proportion of SCLC among
miners was high compared to the general population in
Sweden.
Saccomanno Cohort Colorado  n =383 For levels > 300WLM EOR of 57%. Statistically In levels >300 WLM an increased risk of lung cancer was 5
(1988) 121 significant detected. The incidence in SCLC was significantly elevated
(57%) over other types. An additive effect in smokers was
observed.
Svensson Case-control n=210 4500-6000 Bq/m3 RR 1,9 (1.2 between radon exposure and lung 2
(1989)  Stockholm 41 —5,8) +6000Bq/m3 RR 4,7 (0,5-5,7)  significant cancer in women, particularly strong for SCLC.
p =001
Bochicchio  Case-control Lazio n=788  EOR p 100 Bq/m3 0.22 (~0.21-0.89) Non significant A higher risk for SCLC at elevated radon levels was 4
(2005) 43 for SCLC. detected. Dietary antioxidants may act as an effect
modifier.
Alavanja Case-control n=1058 ORof 3.33 for > 148Bq/m3 for SCLC. ~Non significant A significant SCLC increased risk was found for radon 5
(1999)  Missouri 17 P=03. concentrations at and above the action level for mitigation
of houses in USA (148 Bq/m3).

Létourneau  Case-control n=1476 OR 0.79 (0.44—1.41) cumulated Non significant  No increase in the relative risk for any of the histologic ~ 7

(1993) Canada 17 exposure of radon 5—30 years. 3750 types of lung cancer was observed in relation to cumulative
Bq/m3-year exposure to radon.
Pershagen  Case-control n=4207 ERR per unity of radon 0.15 (0.43) for Statistically The risk of lung cancer increased in relation to both 6
(1994)  Sweden 166 SCLC, RR of 2.8 (1.3-5.9) for Ra > 400 significant estimated cumulative and time-weighted exposure to
Bq/m3. radon, The strongest association was suggested for SCLC,

Blot (1990) Case-control n =664 OR for SCLC increased with residential There is no A moderate association of increased radon levels and SCLC 6

North of China 39 radon being SCLC de histological type information on is observed. A moderate association os increased radon
with the highest risk. statistically levels and SCLC is observed.
significance

ERR: Excess of Relative Risk.
OR: Odds Ratio.

WLM: Working Level Month,
RR: Relative Risk.

central location appearance of this type of tumor affecting large
bronchi could be related with radon exposure. Solid short-life de-
scendants of radon could be deposited there more easily or these
large bronchi might receive a higher radiation dose than distal
alveoli.

Some relevant issues in the present review are related with
tobacco consumption and possible gender differences on the
impact of radon exposure and both aspects are also related. We do
not know the extent of the interaction between tobacco con-
sumption and radon exposure. It is known that SCLC is the
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histological type most related with tobacco consumption [9] and
also the additive interaction between radon exposure and tobacco
[20]. With these results, we do not know the extent of the influence
of tobacco consumption on the results we observed, since there are
no included studies performed exclusively in never smokers. There
is only one study performed exclusively in never smokers where
residential radon exposure was measured. It showed a high median
radon concentration (195 Bq/m3), with some participants exposed
to concentrations higher than 1000 Bq/m3. This study did not have
a control group [36] We have not included any study performed
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exclusively in women, and the percentage of never smokers is
much higher in women compared to men. Therefore, it is not
possible to know if radon exposure might have a higher influence in
females compared to males. Furthermore, miners' studies, which
are usually the population most exposed to radon only include
males and it is not possible to study the effect of radon on females.

Of note, the results of the studies with the highest score and also
with the highest sample size [11,28] have shown that the risk of
lung cancer is higher for SCLC compared to other histological types
(though the effect observed by Krewski et al. did not reach statis-
tical significance) [28]. These studies have included the highest
number of SCLC cases and are based in general population radon
measurements, and have also considered a careful adjustment of
tobacco consumption.

The geographical areas where the published studies have been
performed could play an important role on the results obtained.
Those studies performed in radon prone areas seem to find a risk
for residential radon exposure and those performed in areas with
low exposure seem to show no effect. This occurs for all lung
cancers and also for small cell lung cancer [20].

This review has some advantages. It is a systematic review so the
risk of having missed relevant information is scarce due to the
exhaustiveness of the search strategy. We have manually reviewed
the references of all papers full-text read to avoid the possibility of
losing information. We have also obtained the same information
from all the included studies and the search results were reviewed
by two of the authors independently. The external validity of the
results is high, since the included studies have been performed in
different geographic areas with heterogeneous radon concentra-
tions. Finally, we developed a quality scale to asses the included
papers and the average scoring has been 6 over 10 points, which is
quite good. The pooling studies have higher quality and most of the
investigations assessed have adjusted the results for more than two
variables. The studies have a relatively high number of small cell
lung cancer cases.

This review has also some limitations. The main one is the
heterogeneity in the methodology of the studies included. This
issue does not allow performing a meta-analysis, whose quantita-
tive results could show more straightforward conclusions. Some of
the studies have a low-quality score. Many studies were excluded
after reading the full text because they did not differentiate lung
cancer histological subtypes, or they had no anatomopathological
diagnosis. About the studies performed in miners, we must
consider the possibility of some confounding due to exposure to
dusts (silica dust, gamma radiation, and so on), and the low stan-
dard on some radon measurements. Some investigations have
estimated residential radon concentration instead of measuring it
directly at the participants dwelling. Finally, the exact contribution
of tobacco to the results observed is not completely well
understood.

To conclude, exposure to radon increases the risk of small cell
lung cancer. Nevertheless, more research should be addressed in
order to know exactly the magnitude of this risk. It seems that SCLC
is the lung cancer histological type most associated to radon
exposure, with this fact happening both in miners' studies and
general population studies. To this end, more well-designed case-
control studies are necessary, as is the case of SMALL CELL study,
whose preliminary results have been published [37]. It is also
necessary to increase radon awareness among citizens and ad-
ministrations in order they can establish the necessary protective
and mitigation measures against residential radon.
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Dear Editor,

We have read with interest the comment by Bevelacqua et al. [1]
regarding our published work entitled radon and small cell
lung cancer. A systematic review” [2] but we do not agree with their

on the d hodology we have used to perform this

review.

In first place, we have used the PRISMA methodology for systematic
reviews which is widely known and accepted [3]. They seem to con-
found the search strategy with the inclusion criteria since they refer to

this study [8]. 1t is striking that they express concerns on our work but
give credibility to one of the worse epidemiological designs to obtain
causal associations such as an ecological design. But the problem is
even more important, they are giving credibility to a study observing no
association between residential radon and lung cancer, recognizing that
institutions such as WHO or US Environmental Protection Agency are
wrong on their recommendations on radon as a human carcinogen
(again not citing these sources). Furthermore, the BEIR VII report from
the US National Academy of Sciences concluded that “there is a linear
dose-response relationship between exposure to ionizing radiation and

keywords for obtaining information as inclusion criteria. ding the
items and categories which we have used to categorize the quality of
the included papers (papers fulfilling inclusion criteria), these criteria
are commonly accepted. We do not expect any reader to consider wrong
the following criteria to weight the quality of included studies: the
higher sample size, the better epidemiological design (i.e. cohort study
versus case-control study), the number of covariates considered for
analysis (the higher the better) or the method for radon measurement.
The authors seem to consider valid our previous works [4,5] where we
have used these scales, since we suppose that as good researchers they
have read them but did not noticed any problems. Furthermore, our
scales have been already cited as useful by other researchers [6] in their
own systematic reviews. Regarding the type of radon devices, they
criticize the fact that we have considered better alpha track devices
compared to charcoal devices. This was not our decision, because we
followed what it is recommended by the WHO report on residential
radon [7], where alpha-track devices are recommended. The authors,
again, seem to be not aware of this report, they have not cited it nor any
relevant published study on radon and lung cancer.

They also express concern on the positive relationship between
radon exposure and risk of small cell lung cancer and in fact they
support the results by Cohen et al., published more than 20 years ago,
which have been largely criticized because of the ecological design of

DOI of original article: https://doi.org/10.1016/j.canlet.2019.01.030

the 1 of r -induced solid cancers in humans” [9].
The authors also seem not aware that the most cited ever published
study on radon and lung cancer observed that the histological type most
associated with lung cancer was small cell lung cancer. For them, and
again, this study which has included more than 21,000 participants
seems not to be credible [10,11].

To conclude, Bevelacqua et al. have cited the references they wished
to support their statements avoiding to include the most relevant evi-
dence from international organizations on residential radon and lung
cancer risk (including small cell lung cancer). We believe that giving
credibility to the suggestion that radon is not related with lung cancer
may be dangerous and could put on risk to the general public.

Conflicts of interest

None.
Acknowledgement

This paper has been partially funded by a grant from the Insti- tuto
de Salud Carlos III. PT15/01211. “Small cell lung cancer, risk factors

and genetic ibility. A mul trol study in Spain
(Small Cell Study)”.

* Corresponding author. Department of Preventive Medicine and Public Health, School of Medicine, C/ San Francisco s/n, University of Santiago de Compostela,

15782, Santiago de Compostela, Spain.
E-mail address: alberto.ruano@u

s (A. Ruano-Ravina).

https://doi.org/10.1016/j.canlet.2019.01.036
Received 19 January 2019; Accepted 23 January 2019
0304-3835/ © 2019 Elsevier B.V. All rights reserved.



155

A. Ruano-Ravina, et al.

References

m

etal, C regarding don and small cell lung
cancer. A systematic review, Canc. Lett (2019), https://doi.org/10.1016/j canlet.
2019.01.030.

A. Rodriguez-Martinez, M. Torres-Durdn, J.M. Barros-Dios, A. Ruano-Ravina,
Residential radon and small cell lung cancer. A systematic review, Canc. Lett. 426
(2018 Jul 10) 57-62.

D. Moher, A. Liberati, J. Tetzlaff, D.G. Altman, PRISMA Group, Preferred reporting
items for systematic reviews and meta-analyses: the PRISMA statement, J. Clin.
Epidemiol. 62 (10) (2009 Oct) 1006-1012.

. Salgado-Espinosa, J.M. Barros-Dios, A. Ruano-Ravina, Radon exposure and or-
opharyngeal cancer risk, Canc. Lett. 369 (1) (2015 Dec 1) 45-49.

M. Torres-Durdn, J.M. Barros-Dios, A. Fernindez-Villar, A. Ruano-Ravina,
Residential radon and lung cancer in never smokers. A systematic review, Canc.
Lett. 345 (1) (2014 Apr 1) 21-26.

[6] B. Chen, T.-W. Yuan, A.Q. Wang, H. Zhang, L.J. Fang, Q.Q. Wu, et al., Exposure to

267

Sl

8]

19!

[10]

1]

Cancer Letters 452 (2019) 266-267

radon and kidney cancer: a systematic review and meta-analysis of observational
epidemiological studies, Biomed Environ Sci BES 31 (1) (2018 Nov) 805-815.
World Health Organization (Ed.), WHO Handbook on Indoor Radon: a Public
Health Perspective, World Health Organization, Geneva, Switzerland, 2009, p. 94.
B.L. Cohen, Lung cancer rate vs. mean radon level in U.S. counties of various
characteristics, Health Phys. 72 (1) (1997 Jan) 114-119.
National Research Council (U.S.) (Ed.), Health Risks from Exposure to Low Levels of
Tonizing Radiation: BEIR VI Phase 2, National Academies Press, Washington, D.C,
2006, p. 406.
S. Darby, D. Hill, A. Auvinen, J.M. Barros-Dios, H. Baysson, F. Bochicchio, et al.,
Radon in homes and risk of lung cancer: collaborative analysis of individual data
from 13 European case-control studies, BVIJ 330 (7485) (2005 Jan 29) 223.
S. Darby, D. Hill, H. Deo, A. Auvinen, J.M. Barros-Dios, H. Baysson, et al.,

idential radon and lung ~detailed results of a ive analysis of
individual data on 7148 persons with lung cancer and 14,208 persons without lung
cancer from 13 epidemiologic studies in Europe, Scand. J. Work. Environ, Health 32
(Suppl 1) (2006) 1-83.




8.8 Anexo 8: Resultados que describen las
caracteristicas del cancer de pulmon microcitico.

156



Arch Bronconeumol. 2017;53(12):675-681

=

Sociedad Espariola A RC H I V 0SD E , Bronconeumologia
Bronconeumologia -~ ma

y Cirugia Toracica :
SEPAR Bes

www.archbronconeumol.org

Original
Cancer de pulmén microcitico. Metodologia y resultados preliminares @mssm‘
del estudio SMALL CELL*

Angeles Rodriguez-Martinez®", Alberto Ruano-Ravina™¢*, Maria Torres-Durin?, Iria Vidal-Garcia®,
Virginia Leiro-Fernandez9, Jests Herndndez-Hernandez®, Silvia Garcia-Garcia¥, Mariano Provencio®,
Olalla Castro-Afién’, Isaura Parente-Lamelas!, Thab Abdulkader¥, José Abal-Arca/,

Carmen Montero-Martinez¢, Margarita Amenedo!, Rosirys Guzman-Taveras™,

Alberto Feme’mdez—VillarCl y Juan Miguel Barros-Dios"¢

2 Servicio de Oncologia, Complejo Hospil Universitario de , Espaiia
® Area de Medicina Preventiva y Salud Piblica, Universidad de Santiago de Compostela, Santiago de Compostela, Esparia
< CIBER de Epidemiologia y Salud Piblica (CIBERESP), Espaia

d Servicio de Complejo Hospi L io de Vigo, Vigo, Espafia

€ Servicio de Complejo Hospit Universitario de A Coruiia, A Coruila, Espaiia

f Seccién de Neumologia, Complejo Asistencial de Avila, Avila, Espaiia

 Servicio de Neumologia, Complejo Hospitalario de Leén, Leén, Esparia

® Servicio de Oncologia, Hospital Puerta de Hierro, Majadahonda, Madrid, Espafia

i Servicio de Neumologia, Hospital Lucus Augusti, Lugo, Esparia

I Servicio de Neumologia, Hospital de Ourense, Ourense, Espaiia

¥ Servicio de Anatomia Patologica, Complejo Hospitalario Universitario de Santiago, Santiago de Compostela, Espafia

! Servicio de Oncologia, Centro Oncolégico de Galicia, A Corufia, Espaiia

™ Servicio de Neumologia, Hospital Central de Asturias, Oviedo, Espaiia

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: El cancer de pu]mén de célula pequefia (CPCP) es el tipo histolégico mds agresivo de las
Recibido el 12 de enero de 2017 broncopull en torno al 10-15% de todos los casos. Muy pocos estudios han

Aceptado el 28 de abril de 2017

3 5 N analizado la influencia del radon resuiencnal Se pretende conocer los factores de riesgo del CPCP.
On-line el 15 de junio de 2017

Meétodos: Se disefié un estudio de casos y controles multicéntrico y de base hospitalaria, con 11 hospitales
de 4 comunidades auténomas.

Resultados: Se analizan los primeros 113 casos reclutados y de ellos 63 con resultados de radén residencial.
La edad mediana al diagnéstico fue de 63 afios y un 11% de los casos eran menores de 50 afios. El 22% de

Palabras clave:
Cancer de pulmén microcitico (de células

equefias, . o N
mé“ ) los casos eran mujeres. El 57% tenfan enfermedad en estadio [V y el 95% eran fumadores o exfumadores. La
Estudio de casos y controles concentracion mediana de radén residencial era de 128 Bq/m?. Un 8% de los casos tenian concentraciones
Epidemiologia superiores a 400 Bq/m>. Por sexo, la tnica diferencia relevante fue en el porcentaje de mujeres nunca

fumadoras, mas elevado que para los hombres (p<0,001). La concentracién de radén fue superior para
los sujetos con enfermedad en estadio IV (diferencias no significativas)y fue mas elevada en los pacientes
diagnosticados con 63 afios 0 mas (p=0,032).

Conclusiones: Existe un diagndstico a una edad temprana en buena parte de los casos con CPCPy predo-
mina la enfermedad metastasica al diagnéstico. El radon residencial parece jugar un papel importante
en la aparicién de la enfermedad, existiendo casos diagnosticados con concentraciones de radén muy
elevadas.

© 2017 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

7 Este articulo forma parte de la tesis doctoral de Angeles Rodriguez Martinez.
* Autor para correspondencia.
Correo electrdnico: alberto.ruano@usc.es (A. Ruano-Ravina).

http://dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2017.04.016
0300-2896/© 2017 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

157



676

A. Rodriguez-Martinez et al. / Arch Bronconeumol. 2017;53(12):675-681

Small Cell Lung Cancer. Methodology and Preliminary Results of the SMALL
CELL Study

ABSTRACT

Keywords:
Small cell lung carcinoma
Radon

Case-control study
Epidemiology

Introduction: Small cell lung cancer (SCLC) is the most aggressive histologic type of lung cancer, and
accounts for approximately 10%-15% of all cases. Few studies have analyzed the effect of residential
radon. Our aim is to determine the risk factors of SCLC.

Methods: We designed a multicenter, hospital-based case-control study with the participation of 11
hospitals in 4 autonomous communities.

Results: Results of the first 113 cases have been analyzed, 63 of which included residential radon mea-
surements. Median age at diagnosis was 63 years; 11% of cases were younger than 50 years of age; 22%
were women; 57% had extended disease; and 95% were smokers or former smokers. Median residential
radon concentration was 128 Bq/m?. Concentrations higher than 400 Bq/m? were found in 8% of cases.
The only remarkable difference by gender was the percentage of never smokers, which was higher in
women compared to men (P<.001). Radon concentration was higher in patients with stage IV disease
(non-significant difference) and in individuals diagnosed at 63 years of age or older (P=.032).
Conclusions: A high percentage of SCLC cases are diagnosed early and there is a predominance of dis-
seminated disease at diagnosis. Residential radon seems to play an important role on the onset of this
disease, with some cases having very high indoor radon concentrations.

© 2017 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

El cincer de pulmén es un grave problema sanitario en la actua-
lidad. Segtin GLOBOCAN 2012, el niimero anual de nuevos casos en
el mundo se sitiia en torno a 1.825.000, con un total de defunciones
anuales de 1.590.000, siendo la primera causa de muerte en paises
desarrollados. En Europa supone el 26,3% de todas las muertes por
cancer'?. En Espafia en 2014 fallecieron por cancer de pulmén un
total de 21.251 personas, el 19,1% de las cuales eran mujeres®.

Los factores de riesgo del cancer de pulmén de células pequenas
(CPCP) han sido poco estudiados, con excepcidn del efecto del con-
sumo de tabaco?, debido a que significa en torno al 14% de todos los
casos de cancer de pulmén, lejos de la frecuencia del adenocarci-
noma o del carcinoma epidermoide. En Espaiia, se ha observado que
esta frecuencia ronda el 20%°. Aunque la incidencia del CPCP estd
en descenso, la incidencia en mujeres se encuentra en aumento,
con una relacién hombre/mujer de 1:157,

De todos los tumores pulmonares, el CPCP es el de peor pro-
néstico. Si bien este tumor presenta una elevada tasa de respuesta
inicial, practicamente todos los pacientes se hacen refractarios al
tratamiento al cabo de un tiempo corto, por lo que este tipo histo-
16gico presenta una elevada letalidad. Tiene una supervivencia a 5
afios del 10% en los casos con estadiosI-III, siendo de tan solo un
4,6% a 2 aiios en los casos diagnosticados en estadioIV. En ambos
casos la tasa de supervivencia es ligeramente mayor en mujeres
que en hombres (5,94% vs. 3,57% en estadio[Vy 12,25% vs. 7,51% en
estadios I-11)3°.

El CPCP es el tumor pulmonar mds asociado al consumo de
tabaco, aunque podria tener otros factores de riesgo'?. Debido a
su relativa baja frecuencia, estos factores de riesgo no han sido
estudiados en profundidad. Entre ellos podria aparecer el radén
residencial’’'2, ladieta'"'%, la ocupacién'®, o también ciertas acti-
vidades de tiempo libre!”.

Por esta razon, es necesario realizar estudios multicéntricos con
el fin de caracterizar mejor su etiologia. Tales estudios multicéntri-
cos permitirian, ademas, en aquellos casos en los que se obtengan
muestras biolégicas, conocer qué genes o polimorfismos pueden
influir tanto en su etiologia como en la respuesta al tratamiento.

El objetivo del presente trabajo es dar a conocer el inicio del
estudio SMALL CELL, describir su metodologia y comunicar las
caracteristicas de los primeros 113 casos reclutados. Este estudio se
realiza en su mayor parte en una zona de alta concentracién de gas
radén y pretende ser una referencia internacional para conocer en
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profundidad las causas del CPCP y el papel que en ellas desempefia
el rad6n residencial.

Sujetos y métodos
Disefio y asentamiento

El estudio SMALL CELL es un estudio multicéntrico de casos y
controles, de base hospitalaria, en el que participan 11 hospitales
espafioles de 4 comunidades auténomas y un hospital portugués:
Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela, Hospi-
tal Alvaro Cunqueiro de Vigo, Complejo Hospitalario Universitario
de Pontevedra, Complejo Hospitalario Universitario de Ourense,
Complejo Hospitalario Universitario de A Coruiia, Centro Onco-
16gico de Galicia, Hospital Universitario Lucus Augusti de Lugo,
Complejo Hospitalario Arquitecto Marcide de Ferrol, Hospital Uni-
versitario Central de Asturias, Complejo Asistencial Universitario de
Leén, Complejo Asistencial de Avila, Hospital Universitario Puerta
de Hierro y Centro Hospitalar do Porto.

Se estdn reclutando casos incidentes con diagnéstico anatomo-
patoldgico de CPCP y los controles seran sujetos intervenidos por
cirugfa no compleja no relacionada con el consumo de tabaco. Tanto
casos como controles son mayores de 25 afios y sin anteceden-
tes neoplasicos. Se obtendra la misma informacién de todos los
participantes en la investigacién (tanto casos como controles). El
protocolo del estudio fue aprobado por el CEIC del Area Sanita-
ria de Santiago de Compostela con la referencia 2015/222. Para la
ejecucion de la investigacion se ha seguido en la medida de lo posi-
ble la guia STROBE para la comunicacién de resultados de estudios
observacionales'®.

Recogida de informacién

Los investigadores de cada centro seleccionan los casos con
CPCP, realizando a cada participante una entrevista personal con
un cuestionario acerca de sus datos de filiacion, lugar de resi-
dencia, antecedentes familiares y de enfermedades pulmonares
previas, combustién de biomasa en el hogar, ocupaciones laborales
yactividades de tiempo libre (bricolaje, pintura artistica, barnizado,
modelismo), asi como consumo de tabaco (tipo, cantidad) y expo-
sicién a humo ambiental de tabaco, consumo de alcohol, y habitos
dietéticos.
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Muestras biolégicas

Atodos los participantes se les han extraido 3 ml de sangre total,
en la que se determinara al final del reclutamiento la delecién com-
pletadelos genes GSTM1y GSTT1, un polimorfismo en el gen XRCC1
(Arg399GlIn), un polimorfismo en el gen 0GG1 (Ser326Cys), un poli-
morfismo en el gen ERCC1 (C8092A), dos polimorfismos en el gen
ERCC2 (Asp312Asn y Lys751GIn)'?, déficit de alfa-1-antitripsina y
presencia de virus de papiloma humano?°. La finalidad de analizar
dichos genes es conocer si sus polimorfismos o presencia influyen
en la mayor o menor probabilidad de desarrollar un CPCP.

Determinacién de radén residencial

A todos los sujetos del estudio se les ha entregado un detec-
tor de radon, asi como las instrucciones de colocacién. El detector
de radén permanece durante al menos 3 meses en el dormitorio
principal, lejos de puertas, ventanas y fuentes de electricidad. A
todos los participantes se les llama por teléfono en dos ocasiones,
la primera para asegurar la adecuada colocacién del detector y la
segunda para recordar el envio de vuelta una vez transcurridos, al
menos, 3 meses. Posteriormente, los detectores se envian al centro
coordinador. Una vez recibidos, se realiza la lectura de los detecto-
res en el Laboratorio de Radén de Galicia. El sistema de medicién
implica un algoritmo de calculo con ajuste estacional y la duracion
del periodo de exposicion, entre otros factores. El Laboratorio de
Radén de Galicia ha participado en ejercicios de intercomparacion
que indican que la calidad de las mediciones es excelente?!?2,

Andlisis estadistico

Se harealizado un anélisis univariante y bivariante de los prime-
ros casos incluidos en el estudio. Se han realizado subanalisis por
sexo y por el estadio al di ico (limitado o dido). Para
describir la concentracién de radén residencial se han utilizado
medidas basadas en ordenaciones en lugar de medidas de tenden-
cia central debido a que la distribucién de radén es log-normal. El
andlisis estadistico se ha llevado a cabo con SPSS v22.

Resultados

Hasta el dia 25/10/2016 se habian reclutado 113 pacientes, y
el 22,1% eran mujeres (25). La edad mediana al diagndstico fue de
63 afios, con un rango intercuartilico (RIQ) de 57 a 70 aiios, y el
11,5% de los casos eran menores de 50 afos. El 42,9% (48 casos)
tuvieron enfermedad limitada al diagnéstico (estadios I-1I1). E1 4,5%
nunca habian fumado y el 49,1% fumaban en el momento del diag-
néstico. El porcentaje de devolucién de detectores fue del 79,8%,
con 63 casos con mediciones de radén residencial. La

. 2017;53(12):675-681 677
Tabla1
Descripcion de los sujetos incluidos
Variable n®)
Sexo
Hombre 88(77,9)
Mujer 25(22,1)
Edad
Media 63,4
Mediana (pct 25-75) 63 (57,2-69,7)
Rango 42-86
Tabaco”
Nunca fumador® 5(4,5)
Exfumador 52(464)
Fumador 55(49,1)
Estadio al diagnéstico®
Enfermedad limitada 8 (42,9)
Enfermedad extendida 4 (57,1)
Concentracién de radén residencial (Bq/m?)
Media 173
Mediana (pct 25-75) 128 (85,5-218,5)
Rango 17-952
3 Los por on sobre el total de sujetos con informacién
de la variable.

b Existe un caso con datos perdidos.
© Un caso nunca fumador convivié con un fumador durante 20 afios o més. El resto
de casos nunca fumadores no convivian con fumadores.

intercuartilico de 72 a 221Bg/m3. El 16,7% de las mujeres eran
nunca fumadoras y un 20,8% fumaban en el momento del diagnés-
tico. Paralos hombres, su edad mediana al diagnéstico se situé en 63
anos, con un rango intercuartilico de 57 a 72 afios. El 39,8% presen-
taron enfermedad limitada a estadiosI-III. El 1,1% de los hombres
eran nunca fumadores y el 56,8% fumaban al momento del diag-
néstico. La concentracién mediana de radén se situé en 129 Bq/m?,
con un rango intercuartilico de 91 a 223 Bq/m3. No hubo diferen-
cias significativas entre ambos sexos para ninguna de las variables
anteriores, excepto para el consumo de tabaco en el momento del
diagnéstico (p<0,001).

Respecto al consumo de tabaco y a la estadificacion de la enfer-
medad (estadiosI-Ill frente a estadio IV), los nunca fumadores
y fumadores p on mas frecuer enfermedad dise-
minada al diagnéstico. De hecho, un 39,6% de los sujetos con
enfermedad en estadiosI-1Il eran fumadores en el momento del
diagnéstico, mientras que el 55,6% de los sujetos con enfermedad
en estadio IV eran fumadores al diagnéstico.

Tabla 2
Diferencias por sexo en las caracteristicas de los casos incluidos

de la concentracién de radén fue de 128 Bq/m?, y el 25% de los
casos presentaban concentraciones superiores a los 223 Bq/m3 en
su domicilio en el momento del diagnéstico. El 7,9% de los casos
tenian concentraciones superiores a los 400 Bq/m?3. Los casos nunca
fumadores tenfan una concentracién mediana de radén residencial
de 233 Bq/m>. Solo uno de estos 5 casos de nunca fumadores habia
estado expuesto en su domicilio a humo ambiental de tabaco. El
consumo acumulado mediano de tabaco de fumadores y exfuma-
dores fue de 48 paquetes-aiio. El tiempo mediano de abstinencia de
los exfumadores erade 5 afios y medio y un 25% de los exfumadores
llevaban mas de 19 afos sin fumar. Una descripcién detallada de
los sujetos incluidos se presenta en la tabla 1

La distribucion de las distintas caracteristicas del cincer micro-
citico por sexo se observa en la tabla 2. Las mujeres tuvieron una
edad mediana de 63 afios, con un rango intercuartilico de 57 a 68
aios. En este sexo, el 54,2% presentaron enfermedad limitada y la
concentracién de radén mediana era de 107 Bq/m?, con un rango

o Variable Hombres n (%) Mujeres n (%) Valor p

Edad

Media 63,8 1.9

Mediana (pct 25-75) 62,5(57,2-71,7) 63 (57,2-68) 0,79
Tabaco”

Nunca fumador 1(1,1) 4(16,7)

Exfumador 37 (42,0) 15 (62.5) <0,001¢

Fumador 50(56,9) 5(208)
Estadio al diagnéstico

Enfermedad limitada 35(39.8) 13(54,2)

Enfermedad extendida 53(60,2) 11(458) 0,207¢
Concentracién de radén residencial (Bq/m?)

edia 1814 &
Mediana (pct 25-75) 129(91,0-223,0) 107(71,7-221,5)  0,811°¢

* Los porc oninformacién
de la variable.

b Existe un caso con datos perdidos.

¢ Prueba de comparacién de medianas.

9 Prueba de Chi-cuadrado.

on sobre el total de suj;
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Figura 1. Relacién entre el estadio al diagnéstico v la concentracién de radén (p=0,254).

Al comparar la concentracién de radén con el estadio de la enfer-
medad al diagnéstico se observé que la concentracion mediana
en los casos diagnosticados con enfermedad limitada a estadiosI-
11l era de 109 Bq/m3 frente a 148 Bq/m3 para la concentracién de
radén interior en aquellos pacientes diagnosticados con enferme-
dad en estadio IV (prueba de comparacién de medianas p=0,254).
La figura 1 muestra la concentracién de radén para el estadio al
diagnéstico.

Finalmente, al relacionar la concentracién de radén con la edad
al diagnéstico, se observé que aquellos sujetos con una edad de
63 afios o menos, frente a los sujetos diagnosticados con 64 afos
o mads, tenian concentraciones medianas de radon residencial de
116 Bg/m?y 200 Bq/m?, respectivamente, siendo la diferencia esta-
disticamente significativa (p=0,032). En la figura 2 se puede ver la
distribucién de radén parala edad al diagndstico, observandose que
los sujetos con mayor edad parecen presentar mayores concentra-
ciones de radon.

La tabla 3 muestra la distribuciéon del radén interior y del
consumo de tabaco, simultaneamente, en la extension de la enfer-
medad al diagnéstico para los fumadores. Si bien solo se incluyen 48
participantes que tenian datos completos de radén y paquetes-aio,
se puede observar que el mayor porcentaje de sujetos con enferme-
dad extensa (16,7%) aparece para los participantes con mas radén
y consumo de tabaco.

Discusién

Segin nuestro conocimiento, el estudio SMALL CELL es el pri-
mero en analizar directamente los factores de riesgo del cancer
de pulmoén exclusivamente microcitico, destacando entre ellos la
exposicién a radén residencial. Los resultados preliminares en los
sujetos incluidos ponen de manifiesto varios aspectos. En primer
lugar, cabe destacar el diagnéstico a edad mas temprana del cancer
microcitico respecto a los carcinomas de célula no pequeiia (63 ailos
vs. 70 afios)’. El porcentaje de casos diagnosticados en estadio IV
ronda el 57%, igual al diagnosticado en estadio IV en los canceres de
pulmén no microciticos (CPCNP) segtin datos norteamericanos>.
La edad y el estadio al diagndstico son similares entre hombres y
mujeres, aunque parece que los hombres tienden a ser diagnosti-
cados con canceres en estadio IV con mds frecuencia. Respecto a la
concentracién de radén, esta es elevada en los canceres microciti-
cos si se compara, por ejemplo, con datos de la poblacién general
de Galicia. Se observa que los sujetos con cancer extendido tie-
nen una concentracién de radén ligeramente mayor y que los
sujetos con mds edad al diagndstico tienen concentraciones de
radén significativamente mas elevadas respecto a los casos mas
jévenes.

La edad mediana al diagnéstico de los casos incluidos ha sido
de 63 ailos. Es algo menor que la edad mediana al diagnéstico de

Tabla 3
Cancer de pulmén de célula pequeiia limitado o extendido en funcién del consumo de tabaco y de la exposicion a radén residencial (n=48)
Consumo de tabaco Exposicion a radén Enfermedad limitada Enfermedad extensa
n(%) n (%)
< 48 paquetes-afio <132Bq/m? 6(12,5) 6(125)
>132Bg/m? 5(104) 7(146)
>48 paquetes-aiio <132Bq/m? 6(125) 6(12,5)
>132Bq/m? 4(83) 8(16,7)

Solo se incluyen fumadores. El consumo de tabaco y la exposicién a radén se ha clasificado segiin la mediana.
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Figura 2. Relacién entre la edad al diagnéstico y la concentracién de radon (p=0,032).

canceres no microciticos (70 afios)y es llamativo que mas deun 11%
de los casos se diagnostiquen antes de los 50 afios. Este diagnéstico
mas temprano probablemente se deba a un periodo de induccién
algo mas reducido que en el CPCNP debido a un mayor consumo de
tabaco en los pacientes con CPCP?4.

La edad al diagnéstico es muy parecida para hombres y muje-
res, aunque para ellos se observa un mayor porcentaje de sujetos
diagnosticados con enfermedad en estadiolV que para las muje-
res (un 15% mas). Es posible que esta diferencia se deba al mayor
ntimero de hombres fumadores y exfumadores frente a las mujeres
y a que el tabaco pueda influir en una mayor probabilidad de pre-
sentar enfermedad metastasica al diagndstico. Asi, un 17% de las
mujeres diagnosticadas son nunca fumadoras, un porcentaje alto.
Estudios previos en la misma zona han permitido observar que el
CPCP en nunca fumadoras es un cancer relativamente frecuente en
Galicia, y que el radén puede tener algtin papel en su aparicién®®.

El consumo de tabaco es sin lugar a dudas el factor de riesgo mas
importante del CPCP. El 95,5% de los casos incluidos son fumadores
o exfumadores y el consumo de tabaco es mds prevalente en los
hombres que en las mujeres. Los no fumadores con CPCP son mas
frecuentes en mujeres que en hombres, lo que concuerda con lalite-
ratura, al igual que el hecho de que el CPCP es el tipo histolégico mas
asociado con el consumo de tabaco”®. Por otra parte, hemos obser-
vado que los fumadores actuales al diagndstico presentan mayor
porcentaje de enfermedad extensa que los exfumadores, indicando
una posible relacién entre intensidad del hébito y extensién de
la enfermedad al diagnéstico. Ademas, los resultados parecerian
indicar que los sujetos con una concentracién de radén superior
a la mediana y mayor consumo de tabaco presentarian un mayor
porcentaje de diagnésticos con enfermedad extensa, indicando una
posible influencia de ambos factores de riesgo en el diagndstico de
la enfermedad en estado avanzado.

Los hallazgos referentes a la concentracién de radén y su posible
influencia en el CPCP son relevantes. En primer lugar, la concen-
tracién de radén observada en los casos (128 Bq/m3) supera la
concentracién de radén observada en poblacién general en Galicia
(99Bq/m3)?7, lo que sugiere que el radén residencial es un fac-
tor de riesgo del cincer de pulmén microcitico. La OMS considera

como nivel de accién 100 Bq/m32¢. Si comparamos la concentracion
observada en este estudio con la que presentan los casos de can-
cer de pulmén nunca fumadores (237 Bq/m3)2° se observa que es
menor. Esto se debe probablemente a que es necesaria una concen-
tracién de rad6n mas elevada para provocar un cancer de pulmén
en nunca fumadores*?, y en este estudio se han incluido funda-
mentalmente fumadores y nunca fumadores con CPCP. De hecho, si
analizamos la concentracién mediana de radén en los nunca fuma-
dores del presente trabajo, esta es de 233 Bq/m?, lo que sustenta
la afirmacién anterior. El mayor estudio de cancer de pulmén y
radén residencial publicado hasta la fecha®! indica que el cancer
de pulmén microcitico es el que presenta mayor asociacién con
el radén interior. Otras investigaciones realizadas en nuestra area
también apuntan a una mayor asociacion causal con el CPCPy otros
tipos histolégicos menos frecuentes'!. Otras investigaciones que
han analizado la polucién ambiental y su efecto sobre el cincer de
pulmén han observado que el mayor riesgo por tipo histolégico
también es para el CPCP*2.

Respecto a la relacién entre la concentraciéon de radén y la
extension de la enfermedad al diagnéstico, parece que aquellos
casos con enfermedad en estadiolV tienen algo mds de radén
residencial que los diagnosticados con enfermedad en estadiosI-
11, si bien la diferencia no es estadisticamente significativa, no
pudiéndose establecer ninguna conclusién al respecto. Si se observa
que aquellos casos que se diagnostican a edades mas tardias
estan expuestos a una concentracién de radén significativamente
mds elevada frente a aquellos casos diagnosticados a edades mas
tempranas.

No hay muchos estudios publicados acerca del mecanismo
molecular por el cual el radén residencial puede producir cancer de
pulmény menos aiin que expliquen su influencia en la aparicién del
CPCP. Se ha especulado que podria tener un papel en la aparicién
de mutaciones en el gen p53*%, K-Ras* o incluso en mutaciones en
driver genes del cancer de pulmén como EGFR o ALK*". Se necesitan
mads investigaciones a nivel molecular para conocer mas en detalle
esta asociacién.

La presente investigacion tiene algunas limitaciones. Una de
ellas es su tamaflo muestral, aunque son resultados prelimina-
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res y el estudio continda reclutando pacientes. A pesar de ello,
es uno de los trabajos que ha incluido un nimero muy elevado
de casos de CPCP entre los realizados en Espafia. Otra limitacion
es la de no disponer actualmente de datos biol6gicos sobre genes
de susceptibilidad y tener por ahora solo 63 mediciones de radén
residencial. Esto se debe a que los detectores necesitan estar colo-
cados en la vivienda un minimo de 3 meses y luego hay un proceso
de revelado. El retorno de detectores es muy elevado, del 90%, y
hay que tener en cuenta que muchos pacientes ya han fallecido
en el momento del envio del detector al Laboratorio de Radén de
Galicia.

Este estudio también presenta importantes fortalezas. Una
de ellas es su naturaleza multicéntrica, lo que permite tener
mayor tamafio muestral y también mayor validez externa. Por
otra parte, el estudio se realiza fundamentalmente en una zona
de elevada exposicién a radén interior, lo que permite valorar
su efecto con mayor facilidad al haber mayor variabilidad en
la exposicion. Por tltimo, los sujetos se caracterizan por residir
un nimero elevado de afios en la misma vivienda y tener por
tanto poca movilidad, facilitando la atribucién causal del radén al
CPCP*°.

En conclusién, los resultados de este estudio indican que el CPCP
se inicia a una edad mas temprana que el CPCNP y que una parte
importante de los casos se diagnostican antes de los 50 afios. Mas de
la mitad de los casos en esta serie presentan enfermedad extendida
al diagnéstico, lo que indica un pronéstico adverso para muchos
de estos pacientes. El radon parece influir en la aparicién de este
tipo histolégico de cancer de pulmén y aquellos sujetos diagnosti-
cados a mds edad presentan concentraciones superiores de radén
en el domicilio. Un porcentaje relevante de casos presentan con-
centraciones de radén muy elevadas en su vivienda. Se hace muy
necesario fomentar la mayor investigacién en los factores de riesgo
del cancer de pulmén microcitico y establecer politicas de preven-
cién de la exposicién a radén residencial, sin olvidar la lucha contra
el consumo de tabaco.
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Introduction: Residential radon is considered the second cause of lung cancer and the first in never
smokers. Nevertheless, there is little information regarding the association between elevated radon levels
and small cell lung cancer (SCLC). We aimed to assess the effect of residential radon exposure on the risk
of SCLC in general population through a multicentric case-control study.
Methods: Amulticentric hospital-based case-control study was designed including 9 hospitals from Spain
and Portugal, mostly including radon-prone areas. Indoor radon was measured using Solid State Nuclear
Track Detectors at the Galician Radon Laboratory.
Results: A total of 375 cases and 902 controls were included, with 24.5% of cases being women. The
median number of years living in the measured dwelling was higher than 25 years for both cases and
controls. There was a statistically significant association for those exposed to concentrations higher than
the EPA action level of 148 Bq/m3, with an Odds Ratio of 2.08 (95%Cl: 1.03-4.39) compared to those
exposed to concentrations lower than 50 Bq/m3. When using a dose-response model with 100 Bq/m? as
areference, it can be observed a linear effect for small cell lung cancer risk. Smokers exposed to higher
radon concentrations pose a much higher risk of SCLC compared to smokers exposed to lower indoor
radon concentrations.
Conclusions: Radon exposure seems to increase the risk of small cell lung cancer with a linear dose-
response pattern. Tobacco consumption may also produce an important effect modification for radon
exposure.

© 2021 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.
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Cancer de pulmén de células pequefias
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Estudio de casos y controles
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Radoén residencial y cancer de pul de célula fia. Resultados finales del

Small Cell Study

RESUMEN

Introduccion: La exposicion a radon en el lugar de residencia se considera la segunda causa de cancer de
pulmén y la primera en aquellas personas que nunca han fumado. Sin embargo, se dispone de poca infor-
macién sobre la asociacion entre niveles elevados de radéon y el cancer de pulmén de células pequefias
(CPCP). Nuestro objetivo fue evaluar el efecto de la exposici6n residencial al radén en el riesgo de desa-
rrollar CPCP en la poblaci6n general, a través de un estudio multicéntrico de casos y controles.

Meétodos: Se diseiié un estudio multicéntrico hospitalario de casos y controles que incluy6 a nueve hos-
pitales de Espafa y Portugal, conteniendo en su mayoria dreas propensas a la presencia de radén. Los
niveles de radén en interiores se midieron utilizando detectores de trazas nucleares en el Laboratorio de
Radén de Galicia.

Resultados: Se incluyeron un total de 375 casos y 902 controles, siendo mujeres el 24,5% de los casos.
La mediana del nimero de afios que los pacientes habian residido en la vivienda fue superior a 25 afios,
tanto para los casos como para los controles. Se encontré una asociacién estadisticamente significativa
para aquellos expuestos a concentraciones superiores al nivel de intervencion de la Agencia de Proteccion
Ambiental (EPA) de 148 Bq/m?, con una odds ratio de 2,08 (IC 95%: 1,03-4,39), en comparacién con los
expuestos a concentraciones inferiores a 50 Bq/m?. Al utilizar un modelo de dosis-respuesta con 100 Bq/m?
como referencia, se puede observar un efecto lineal para el riesgo de desarrollo de cancer de pulmén de
células Los f di a concentraciones mas altas de radén presentan un riesgo
mucho mas elevado de CPCP, en comparacién con los fumadores expuestos a concentraciones mas bajas
de radén en interiores.

Conclusiones: La exposicion al radon parece aumentar el riesgo de cancer de pulmén de células pequenas,
con un patrén lineal de dosis-respuesta. Es posible que el consumo de tabaco también produzca una

modificacién importante del efecto de la exposicién al radén.
© 2021 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Introduction

Lung cancer is the first cause of cancer death in developed
countries.' According to GLOBOCAN 2018, the annual number of
new cases in the world is 2.093.876 in both sexes, with 1.761.007
deaths. In Europe, it represents 26.3% of all cancer deaths.” 5-Year
survival ranges between 15% and 20% in developed countries.’ Lung
cancer histological subtypes are classified in non-small cell cancer
(NSCLC) and small cell lung cancer (SCLC) based on neoplastic cell
characteristics. Small cell lung cancer comprises around 14% of lung
cancer cases.? Each subtype shows a different behaviour, evolution,
treatment and prognosis, with SCLC having the worst prognosis of
all lung cancers.

In the last years, the incidence of SCLC has been decreasing,
but there is an increasing incidence in women. The historical
male/female ratio was 3:1 and nowadays is 1:1. This change in
the male/female ratio has been attributed to a higher frequency
of tobacco consumption in women. The main risk factor of lung
cancer is tobacco consumption, and SCLC is the lung cancer type
most associated with this habit.> Nevertheless, few information is
available on other risk factors, such as residential radon, due to its
relatively low frequency compared to other histological types.

Radon is a noble gas produced as a consequence of the decay
of the Uranium found in the soil and rocks of the earth crust. Its
presence is heterogeneous worldwide, depending mostly on the
Uranium content of the bedrocks where buildings are present. As
recognized by WHO and the US Environmental Protection Agency,’®
after tobacco, residential radon is the second most important risk
factor for lung cancer, and the first in never smokers. Radon decay
emits alpha particles which may cause damage in the cell lining of
the lung. Some studies have shown an association between radon
exposure and p53, ALK or EGFR (epidermal growth factor recep-
tor) alterations’-8 but there are no specifical studies analyzing the
influence of radon in small cell lung cancer. The available evi-
dence highlights that indoor radon might have an important role

on SCLC onset. The pooling study by Darby et al. showed that, for
SCLC, indoor radon increased the risk of lung cancer by a 31.2% per
100 Bq/m? vs 2.6% compared to other subtypes,’ and other research
by Barros-Dios et al. showed that SCLC was the histological type
most associated with indoor radon.'?

The objective of the Small Cell Study was to determine the asso-
ciation between residential radon and small cell lung cancer and to
test the possible interaction or effect modification between radon
exposure and tobacco consumption. To do this we recruited exclu-
sively small cell lung cancer cases in a multicentric case-control
study performed in a radon prone area.

Materials and Methods
Design and Setting

The Small Cell study is a hospital-based multicentric
case-control study, involving 9 Spanish hospitals from 4 regions
and a Portuguese hospital: Hospital Clinico Universitario de
Santiago de Compostela, Hospital Alvaro Cunqueiro de Vigo,
University Hospital Complex of Ourense, University Hospital
Complex of A Coruiia, University Hospital Lucus Augusti, Central
University Hospital of Asturias, Avila Healthcare Complex, Puerta
de Hierro University Hospital and Centro Hospitalar do Porto.
The study details and preliminary results have been published
elsewhere.!! Incident cases with pathological diagnosis of SCLC
were prospectively recruited. Controls consisted in patients under-
going non-complex surgery unrelated to tobacco consumption
(i.e. inguinal haernias, major ambulatory surgery). There was
no upper age limit for inclusion. Both cases and controls were
older than 30 years and without neoplastic antecedents. Controls
were frequency matched with cases through gender and age
distribution to ensure comparison on both characteristics. The
study protocol was approved by the CEIC of the Health Area of
Santiago de Compostela with the reference 2015/222. To carry
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out the research, the STROBE guidelines for the communication of
results of observational studies have been followed.'”

Recruitment and Data Collection

Researchers from each participating centre recruited all SCLC
cases who met eligibility criteria, and conducted a personal inter-
view using a questionnaire focused on lifestyle factors and tobacco
consumption. This questionnaire has been previously used in other
investigations to analyze tobacco consumption. Details of the sur-
vey can be found elsewhere.!?!* Controls were also recruited in the
participating hospitals.

Determination of Residential Radon

All study participants were given a radon detector along with
placement instructions. This detector was an alpha-track device
which was placed for a period of at least three months in each
dwelling. Afterwards, the detectors were sent back to the Galician
Radon Laboratory where results were obtained. All participants
were informed on their respective indoor radon concentrations.
This Laboratory is one of the three facilities accredited by the
Spanish National Accreditation Entity to measure indoor radon
according to the International Standards (ISO/IEC 17025:2017).

Statistical Analysis

An univariate and bivariate descriptive analysis was conducted
to determine the distribution of the study variables. A multi-
variate logistic regression was performed afterwards, where the
dependent variable was the case or control status and the inde-
pendent variable were residential radon levels, broken down into
4 categories (<50, 50-100; 101-147 and >147Bq/m?). As adjust-
ment variables we included age (continuous), gender, education
and tobacco consumption divided in never-smokers, light smok-
ers (1-33 pack-years), moderate smokers (34-66 pack-years) and
heavy smokers (>66 pack-years). Results are expressed as Odds
Ratios with their 95% confidence intervals.

We tested the additive or multiplicative interaction between
tobacco consumption and residential radon exposure creating a
variable with 4 categories classifying individuals as exposed or
nonexposed to radon, and classifying tobacco consumption in 4
categories, from heavy smokers to never-smokers. The confidence
intervals of the multiplicative model were calculated using the
method proposed by Figueiras et al.'# The synergy index and the
confidence intervals of the multiplicative model were calculated
using the method proposed by Hosmer and Lemeshow.'> Gen-
eralized additive models (GAM) were also performed to analyze
residential radon (continuous) using the same covariates as in the
previous analysis. This analysis was performed using R statistical
software (version 3.3.0). All these analyses were performed with
IBM SPSS v22 (1BM, Armonk, NY, USA).

Results

A total of 375 cases and 902 controls were recruited. 24.5% of
cases were women. The median age at diagnosis was 66 for cases
compared to 61 for controls. 6.4% of the cases were younger than 50
years. Tobacco consumption was higher for cases compared to con-
trols. Residential radon concentrations were higher than 147 Bq/m?
in 161 SCLC cases (42.9%) vs 366 controls (40.6%). Median residen-
tial radon concentration was also higher in SCLC cases compared to
controls (152.5 Bq/m? vs 142 Bq/m?). The median number of years
living in the measured dwelling was higher than 25 years for both
cases and controls. A detailed description of the characteristics of
cases and controls is presented in Table 1.

Table 1
Description of Included Cases and Controls.

Variable Cases n (%) Controls n (%)
Participants included 375 (29.4) 902 (70.6)
Age (years)
=50 24(64) 182(20.2)
50-70 234(62.4) 555 (61.5)
>70 112(29.9) 163 (18.1)
Median age (25-75th 66 (59-72) 61(53-68)
percentiles)
Gender
Female 92(24.5) 298 (33.0)
Male 283 (75.5) 604 (67.0)
Education
No formal studies 49(13.1) 27(3.0)
Primary school 212 (56.5) 488 (54.1)
High school 73(19.5) 229 (25.4)
University degree 27(7.2) 147 (16.3)
Tobacco consumption
Never-smokers 29(7.7) 376 (41.7)
Light smokers 58(15.5) 290 (32.2)
Moderate smokers 132(35.2) 136 (15.1)
Heavy smokers 85(22.7) 54(6.0)
Residential radon exposure Bq/m®
<50 19(5.1) 64(7.1)
50-100 71(18.9) 172(19.1)
101-147 61(16.3) 151(16.7)
=147 161 (42.9) 366 (40.6)

Median radon concentration 152.5 (91-260) 142 (89-267)
(25-75th percentiles)

Years (median) living in the
‘measured dwelling (25-75th

percentiles)

29 (15-40) 26 (14-38)

Table 2 shows the relationship between indoor radon and small
cell lung cancer risk. There is a significant statistical association
for those exposed to concentrations higher than the EPA action
level of 148 Bq/m3, with an Odds Ratio of 2.08 (95%CI: 1.03-4.39)
compared to those exposed to concentrations lower than 50 Bq/m>.
Fig. 1 shows a GAM model that uses 100 Bq/m? as a reference level,
where there seems to be a linear association between radon levels
and SCLC risk.

To analyze the relationship between indoor radon exposure
combined with tobacco consumption we created categories com-
bining both exposures and showing the odds ratios for different
combinations (Table 3). It can be observed that for people exposed
to more than 147Bq/m? the risk of lung cancer increased with
tobacco consumption. For heavy smokers, the risk of lung can-
cer also increases with radon exposure. Those exposed to more
than 147 Bq/m? and heavy smokers showed an OR of 72.6 (95%CI
18.0-499.4) compared to never-smokers exposed to less than
50Bq/m?>. The synergy index, calculated for 2 categories of radon
exposure (<100 and >147 Bq/m?) and tobacco consumption (never
smokers and heavy smokers) was not significant: 2.18 (95%Cl:
0.88-5.43).

Discussion

To our knowledge, the Small Cell study is the first multicen-
tric case-control study focused exclusively on analysing Small Cell
Lung Cancer and its risk factors, with special emphasis on its
potential association with residential radon exposure. This study
suggests an association between higher concentrations of resi-
dential radon concentration (>148 Bq/m? according to the United
States Environmental Protection Agency'®) and SCLC risk. It is
evident a risk modification when indoor exposure is combined
with tobacco consumption, though the interaction term for a
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Table 2
Residential Radon Exposure and Small Cell Lung Cancer Risk.
Variable Cases, n (%) Controls, n (%) OR? (95%C1) OR’ (95%Cl) OR¢ (95%Cl)
Residential radon exposure Bqfm?
<50 14(5.7) 63(8.9) 1(-) 1(-) 1(-)
50-100 56 (23.0) 163 (22.9) 1.68 (0.93-3.16) 1.97 (1.06-3.81) 1.59 (0.75-3.50)
101-147 47(19.3) 146 (20.5) 1.79(0.98-3.39) 2.30(1.23-4.51) 1.66 (0.77-3.71)
=147 127 (52.0) 339 (47.7) 1.91(1.10-3.47) 2.18(1.22-4.10) 2.08 (1.03-4.39)
Tobacco consumption
Never-smokers 26(10.7) 321(45.1) 1(-)
Light smokers 45 (18.4) 240(33.8) 6.06 (3.24-11.83)
Moderate smokers 100 (41.0) 105 (14.8) 28.45 (15.28-56.02)
Heavy smokers 73(29.9) 45(63) 43.93 (22.10-92.00)

2 Adjusted by age and sex.
> Adjusted by age, sex and education level.
¢ Adjusted by age, sex, education level and tobacco consumption,

The figures correspond to the data used in the model adjusted for all covariates. The number of participants included in different radon categories presents slight

differences with Table 1 because some participants lack information on some of the adj
the analysis.

Small CellLung Cancer

b W oM W @ W @ ™ @ W W W 0 0 W

Rotmemsra sy

Fig. 1. GAM model using 100 Bq/m? as reference.

multiplicative model did not reach statistical significance. For those
with a similar tobacco habit, the increase in radon exposure seems
to increase importantly the risk of lung cancer. It is important to
highlight the high sample size of the present study compared to
other studies performed before.!”

The linear association observed between radon and lung cancer
risk was also observed in other previous studies such as the one by
Darby etal.?; Blot et al.'?; Pershagen et al.'®; Svensson etal.'?; Sac-
comanno et al.”’ and Barros-Dios et al.!? These studies support the

Table 3

justment variables, mainly that used to calculate pack-years. They were excluded from

findings of the present study which were detailed in a systematic
review.'®

There was no statistical synergism between radon exposure
and tobacco consumption. Nevertheless, though not significant
in mathematical terms, there seems to be an effect modification
between both risk factors. It should be taken into account that
the current study is limited by the fact that the reference cat-
egory includes a low number of participants because cases of
SCLC in never smokers are extremely infrequent. In our previous
studies,'® a submultiplicative interaction between radon exposure
and tobacco consumption was found. These results are in agree-
ment with other previous case-control studies,'®?? concluding
that there is an additive or submultiplicative effect with elevated
residential radon levels in smokers compared to never smokers.
Darby et al.” also observed a greater absolute risk of SCLC in
smokers versus never smokers. Barros-Dios et al.'! describes a sub-
multiplicative interaction between radon exposure and tobacco
consumption. Other studies, such as the lowa Radon Lung Cancer
Study did not show differences in the effect of residential radon
for different smoking categories.”! Therefore, though the synergy
index has not been significant, it can be observed that the effect
was close to significance. This is also supported by a simple data
observation in Table 3, where the risk of lung cancer increases
importantly with the combination of both exposures, suggesting
a submultiplicative interaction.

The biological mechanisms by which radon decay products
cause lung cancer are not well known. They could possibly induce
genetic and epigenetic changes in the neoplastic process, as some
studies point out.?? Polonium 218 and Polonium 214 emit alpha
particles which can induce mutations in the DNA, chromosomic
aberrations, and finally a deregulation of the cell cycle.>?* Many

Effect Modification Between Residential Radon Exposure and Tobacco Consumption on the Risk of Small Cell Lung Cancer.

Tobacco Consumption (Cases, Controls); OR (95% CI)

Residential Radon Exposure” Never-smokers Light Smokers Moderate Smokers Heavy Smokers
<50 2,33 3,16 7.8 3,6

1(-) 5.59 (0.82-47.25) 19.97 (3.75-159.26) 15.00 (1.94-142.71)
50-100 3,73 7,57 28,21 20,14

0.68 (0.11-5.48) 3.88 (0.84-27.80) 39.87(9.97-271.61) 40.48 (9.50-286.07)
101-147 , 12,57 20,24 13,

0.53 (0.06-4.73) 6.74 (1.63-46.21) 25.79 (6.34-176.92) 35.21 (7.62-260.80)
=147 19, 160 25,115 50,54 39,15

2,09 (0.55-13.74) 6.67 (1.77-43.81) 28.03 (7.55-183.56) 72.61(17.95-499.41)

2 Adjusted by age and sex.
® The number of participants included in different radon categories presents slight

differences with Table 1 because some participants lack information on some of the

adjustment variables, mainly that used to calculate pack-years. They were excluded from the analysis.
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molecular pathways are being investigated, and the role of multiple
genes such as p53, NOTCH, EGFR, ALK, NK2homeobox1, PTEN, HIF1,
CHD?7 is being studied.”> There is currently no biological mecha-
nism which might explain why SCLC could be the histological type
most associated with radon exposure. A possible explanation would
be the fact that since SCLC is the histological type most assoc
ated with tobacco consumption, and given the submultiplicative
effect observed between radon and tobacco, this possible higher
risk for SCLC could be due to the interaction of both risk factors.
‘We can hypothesize that the central location of this type of tumour
affecting large bronchi could be related with radon exposure. Solid
short-life descendants of radon could be deposited there more eas-
ily, or these large bronchi might receive a higher radiation dose than
distal alveoli. The potential synergy between tobacco and radon
exposure is also biologically plausible. Some experimental studies
have shown that tobacco and radon could interact, raising the risk
of lung cancer.?®

This study has some limitations. Although the sample size is
higher than other similar individual studies, an even more larger
sample size would be required to obtain more accurate results and
to test the interaction between radon and tobacco. This is also nec-
essary to better analyze the effect of tobacco through different
categories of radon exposure. Though the median age at diagno-
sis was a bit higher in cases than controls, we think that this fact
has not influenced the results because most participants lived for
more than 25 years in the same dwelling, allowing a for a long
induction period for radon to cause lung cancer for both cases and
controls.

This study has also some important strengths. It has been car-
ried out in radon prone areas of Spain and Portugal, facilitating
the obtention of dose-response patterns due to the high vari-
ability of radon exposure. This investigation is also multicentric,
increasing external validity and reducing the possibility of a selec-
tion bias. The fact that all lung cancer cases are diagnosed in the
participating hospitals covering different catchment areas guaran-
tees a better representativeness. In addition, the return rate of the
radon detectors was very high, higher than 85% for both cases and
controls.

To conclude, radon exposure seems to increase the risk of
small cell lung cancer, with a significant lung cancer risk departing
from 148 Bq/m3, and there is also a linear dose-response pattern.
Tobacco consumption may produce an important effect modifica-
tion for radon exposure. Those individuals exposed to high radon
concentrations and heavy smokers can have a very high risk of
this cancer type compared with their low exposed and never-
smoking counterparts. It is necessary to increase radon awareness
among citizens and administrations in order they can promote the
necessary protective and mitigation measures against residential
radon.
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Dear Angeles,
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material.
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and conditions of the non-exclusive licence below.
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Kind regards,
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Non-exclusive licence to use selected IARC/WHO published materials

You submitted a request, through IARC/WHO's online platform, for permission to reprint and reproduce certain
IARC/WHO copyrighted material (the “Licensed Materials”). This is a legal agreement (the "Agreement”) between
you and IARC/WHO, granting you a licence to use the Licensed Materials subject to the terms and conditions
herein.

Read this Agreement in its entirety before using the Licensed Materials.

By using the Licensed Materials, you enter into, and agree to be bound by, this Agreement.

This licence is granted only for original materials belonging to IARC/WHO. iIf any part of the IARC/WHO published
materials you wish to reproduce are credited by IARC/WHO to a source other than IARC/WHO, those materials are
not covered by this Agreement and are not part of the Licensed Materials. You are responsible for determining if
this is the case, and if so, you are responsible for obtaining any necessary permission from the source of those
third-party materials prior to their use.
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If you enter into this Agreement on behalf of an erganization, by using the Licensed Materials you confirm
{represent and warrant) that you are authorized by your organization to enter into this Agreement on the
organization’s behalf. In such a case, the terms “you® and "your” in this Agreement refer to, and this Agreement
applies to, the organization.

IARC/WHO grants this licence to you based on the representations and warranties you made in the licence request
you submitted through IARC/WHO's online platform. If any of those representations and,for warranties are or
become false or inaccurate, this licence agreement shall automatically terminate with immediate effect, without
prejudice to any other remedies which IARC/WHO may have.

If you have questions regarding this Agreement, please contact publications@iarc.fr.

1. Licence. Subject to the terms and Conditions of this Agreement, IARC/WHO grants to you a worldwide,
royalty free, non-transferable, non-sublicensable, non-exclusive licence to use, reproduce, publish, and display the
Licensed Materials in the manner and using the media indicated in the Permissions Reguest Form you submitted
to IARC/WHO (the “Licensed Use”). This licence is limited to the current edition of your publication. Future
editions or a different use of the Licensed Materials will require additional permission from IARC/WHO. If your
request includes translation into different languages, then non-exclusive permission is hereby granted to translate
the Licensed Materials into the languages indicated.

2. Retained Rights. Copyright in the Licensed Materials remains vested in IARC/WHO, and IARC/WHO
retains all rights not specifically granted under this Agreement.

3. Mandatory Acknowledgement. In every instance of the Licensed Use, you must make suitable
acknowledgement of IARC/WHO, either as a footnote or in a reference list at the end of your publication, as
follows:

“Reprinted from Publication title, Vol /edition number, Author(s), Title of article / title of

chapter, Pages No., Copyright (Year).”

In addition, If the Licensed Materials originate from the IARC/WHO web site, you must also include the URL
reference and the date accessed.

Translations of the Licensed Materials should be attributed as follows:

“Translated into insert language by insert name of Publisher from insert title in English, Year of Publication.
IARC/WHO is not responsible for the content or accuracy of this translation. In the event of any inconsistency
between the English and the insert language translation, the original English version shall be the binding and
authentic version.”
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4. Altering or Maodifying the Licensed Materials. As part of the Licensed Use, you may minimally alter or
adapt figures and tables in the Licensed Materials to match the style of your publication. Any other alteration or
modification of the Licensed Materials (including abbreviations, additions, or deletions) may be made only with
the prior written authorization of IARC/WHO.

5. Appropriate and Prohibited Uses. You must use the Licensed Materials in a factual and appropriate
context. You may not use the Licensed Materials in association with any product marketing, promotional, or
commercial activities, including, without limitation, in advertisements, product brochures, company-sponsored
web sites, annual reports, or other non-educational publications or distributions.

6. No IARC/WHO endorsement. You shall not state or imply that IARC/WHO endorses or is affiliated with
your publication or the Licensed Use, or that IARC/WHO endorses any entity, organization, company, or product.
F. No use of the |ARC/WHO logo. In no case shall you use the IARC/WHO name or emblem, or any
abbreviation thereof. Notwithstanding the foregoing, if the IARC/WHO name and/or emblem appear as an
integral part of the Licensed Materials (e.g. on a map) you may use the name and/or emblem in your use of the
Licensed Materials, provided the name and/or logo is not used separately from the Licensed Materials.

8. No Warranties by IARC/WHO. All reasonable precautions have been taken by IARC/WHO to verify the
information contained in the Licensed Materials. However, IARC/WHO provides the Licensed Materials to you
without warranty of any kind, either expressed or implied, and you are entirely responsible for your use of the
Licensed Materials. In no event shall IARC/WHO be liable for damages arising from your use of the Licensed
Materials.

9. Your Indemnification of IARC/WHO. You agree to indemnify IARC/WHO for, and hold IARC/WHO
harmless against, any claim for damages, losses, and/or any costs, including attorneys' fees, arising in any manner
whatsoever from your use of the Licensed Materials or for your breach of any of the terms of this Agreement.

10. Termination. The licence and the rights granted under this Agreement shall terminate automatically
upon any breach by you of the terms of this Agreement. Further, IARC/WHO may terminate this licence at any
time with immediate effect for any reason by written notice to you.

11. Entire Agreement, Amendment. This Agreement is the entire agreement between you and IARC/WHO
with respect to its subject matter. |ARC/WHO is not bound by any additional terms that may appear in any
communication from you. This Agreement may only be amended by mutual written agreement of you and
IARC/WHO.

12. Headings. Paragraph headings in this Agreement are for reference only.

13. Dispute resolution. Any dispute relating to the interpretation or application of this Agreement shall,
unless amicably settled, be subject to conciliation. In the event of failure of the latter, the dispute shall be settled
by arbitration. The arbitration shall be conducted in accordance with the modalities to be agreed upon by the
parties or, in the absence of agreement, with the rules of arbitration of the International Chamber of Commerce.
The parties shall accept the arbitral award as final.
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14, Privileges and immunities. Mothing in or relating to this Agreement shall be deemed a waiver of any of
the privileges and immunities enjoyed by IARC/WHO under national or international law and/or as submitting
IARC/WHO to any national court jurisdiction.
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Alberto Ruano.
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