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Pacientes con cáncer de pulmón 90%
Mesotelioma

Tumor Timo 

Cáncer de pulmónPersona sana Mesotelioma Tumor tímico

Mi día a día en el HOSPITAL 

Perspectiva clínica
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CÁNCER DE PULMÓN en 2024

Dela Cruz CS, et al. Clin Chest Med. 2011; SEER Lung cancer 5-year survival 2022 

60% 

de los casos

Mortalidad Pronóstico – 5 años

Principal causa - cancer 



Biopsia
DIAGNÓSTICO 

HISTOLÓGICO

DIAGNÓSTICO POR IMAGEN

Sospecha CONFIRMACIÓN

Cáncer de pulmón: Diagnóstico



Cancer Epidemiol Biomarkes Prev 2019

Hasta hace 20 años

Células 

No célula pequeña

(CPCNP)

Célula  

pequeña

(CPCP)

Epidermoide

Otros

Cáncer de pulmón: Clasificación histológica



Cáncer de 

Pulmón
Epiderm.

34%

Otros

11%

Adenoca

55%

Li. JCO. 2013; Tsao. J Thorac Oncol. 2016.

Antes Clasificación HISTOLÓGICA Clasificación MOLECULAR

Adenocarcinoma

KRAS

25%

ALK

7%

EGFR

17%

No conocidas

31%

EGFR Other 4%

MET 3%

> 1 Mutation 3%

HER2 2%

ROS1 2%

BRAF 2%

RET 2%

NTRK < 1%

PIK3CA 1%

MEK1 < 1%

Cáncer de pulmón: Clasificación molecular



→ Grupos moleculares

Tratamiento

dirigidos

MEDICINA DE 

PRECISIÓN

Paciente

Tumor

Cáncer de pulmón: Tratamientos de nueva generación



After 3 weeks of 

treatement
Shaw et al, N Eng J Med 2014

Antes del tratamiento

Terapia dirigida

Metástasis

Pleurales

Ganglios

Tumor 

Primario

Enfermedad

avanzada

PET – CT Imaging 

- Adenocarcinoma

- Grupo molecular: 

→ Fusión de ALK

Cáncer de pulmón: Tratamiento anti-ALK 
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Tabaco – principal factor de riesgo

▪ Más de 80% de casos Cancer Smoking lung cancer correlation from NIH

La IARC ha identificado ≥ 50 carcinogens en el humo del tabaco

Dr. Laura Mezquita
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PREVENCIÓN

PREVENCIÓN PRIMARIA PREVENCIÓN SECUNDARIA

▪ Diana: Población que desarrollará cáncer

▪ Estrategia: Screening – detección precoz

▪ Objectivo: ↑ SUPERVIVENCIA

▪ Diana: Población general

▪ Estrategia: EVITAR 

▪ Objectivo: ↓ RIESGO de cáncer
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DETECCIÓN precoz: “Screening”

Criterio: TABACO

Uchicago Medicine

?

Los otros 20%

Dr. Laura Mezquita



Los “Otros”

Además del tabaco

Mannan et al, Int. J. Environ. Res. Public Health 2021

FACTORES 

AMBIENTALES

OCUPACIONALES 

NO MODIFICABLES

Interior

Exterior

Radón

residencial

FACTORES AMBIENTALES

10-20%

15%

5-10%

Contaminación

exterior
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▪ En 2019 

▪ Google Form©

▪ Periodo: 2 semanas

▪ N= 2.594 participantes
- 2/3 mujeres

- >50% entre 30-50 años

- 27% fumadores

50% no conocía el radón antes de hacer la 

encuesta

Martín-Romano et al, SEOM 2019

Nivel de Participación

Radón en España, ¿qué sabemos?



Fuente de información

53% no sabe qué debe hacer después

Radón en España, ¿qué sabemos?

Martín-Romano et al, SEOM 2019



Factores de riesgo de cancer de pulmón (OMS)

Tabaco

Radon residencial

Contaminación

Factores ocupacionales

Diesel

Asbestos

Metales

Productos químicos

Radiación
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Genética

https://monographs.iarc.who.int/agents-classified-by-the-iarc/

TABACO

Indoor radon

Air pollution

Occupational factors

Diesel

Asbestos

Metals

Chemical substances

Radiation

G
ro

u
p

 1
 c

ar
ci

n
o

g
en

s

Genetics

ESTIGMA DEL 

TABACO minimiza 

el impacto de otros 

factores

REALIDAD = 

mala 

interpretación

?

https://monographs.iarc.who.int/agents-classified-by-the-iarc/


“Lo que no se estudia no se notifica,     

lo que no se notifica no existe y lo que 

no existe no se previene”

Radón: Factor de Riesgo “silencioso”



Estudios epidemiológicos

1900

Dr. F.E. Dorn

1923

Radium emanation

(Ra Em)

19701950 1984 2004

Radon (Rn)
Riesgo para la salud

en MINEROS

Estudios de radon 

residencial

Caso de Stanley Watras (1984)

1995

Estudio pooling 

Mineros

Estudio pooling 

radon residencial
IARC: 

Carcinógeno 1

1988

Historia del Gas Radon & Cáncer de Pulmón



Radón en nuestro organismo

Impacta en el 

epitelio bronquialPartícula alfa = 

↓ penetrante, ↑ transferencia de energía

https://www.interiorhealth.ca/health-and-wellness/environmental-health-and-hazards/radon-gas



Radiación ionizante - nuestro organismo

Célula

Cromosoma

Gen

Sage, Free Radical Biol and Med 2017; Robertson et al, Int. J. Mol. Sci. 2013

Alteraciones ”cluster” en ADN 

inducidas por radiación



Bersimvaev et al, Int. J. Mol. Sci. 2020,

Radón: Daño directo/indirecto



Shin E, Front. Genet. 2020

Radiación ionizante - nuestro organismo

RADIACIÓN IONIZANTE

Afecta a múltiples

organos



Radón residencial

▪ ≈ 3-14% casos de cancer de pulmón

▪ Uno de los principales factores de riesgo en

NO FUMADORES

▪ Relación LINEAL: ↑ Exposición – ↑ tiempo - ↑ riesgo

▪ SINÉRGICOS→ Radon + Tabaco

✓ 2ª causa en fumadores

✓ ↑ x 25 riesgo de cancer de pulmón en fumadores

▪ Población general:

↑ 15% riesgo de cancer de pulmón, cada 100 Bq/m3

Pavia Bull Wordl Health Organ 2003, Darby BMJ 2005, Krewski J Toxicol Environ Health A 2006,                                    

Lorenzo-González Envir Res 2020, Riudavets M et al, Cancers 2022, Radon Handbook, WHO 2009

Carcinógeno de grupo 1 (OMS)

Medir radón

Toma medidas si niveles altos

Recomendación < 100 Bq/m3



1 pCi/l = 0,037 Bq/l (37 Bq/m3)

≈  274 Radiografías 

tórax al año

International Atomic Energy Agency (IAEA)

Reference level

100 Bq/m3

Reference level

300 Bq/m3

≈ 91 Radiografías

de tórax al año

Radiation dose equivalent

Percepción del riesgo - Radón



FACTOR DE RIESGO 

LABORAL

FACTOR DE RIESGO 

RESIDENCIAL 

Trabajadores de las 

minas de URANIO

Población 

general

Lubin J Natl Cancer Inst 1995, Pavia Bull Wordl Health Organ 2003, Darby BMJ 2005, Krewski J Toxicol Environ Health A 2006, Lubin Int J Cancer 2004, Duan Eur J Cancer Prev 2014 

Cáncer de pulmón 

(CASOS)
Población sana

 (CONTROLES)

Medir gas radón 

Asociación

¿Cómo estudiar el gas radón & cáncer de pulmón?



Observacionales

▪ Casos - controles

▪ Ecológicos

▪ Transversales

▪ Estudios de casos

▪ …

Epidemiológicos

RESIDENCIAL LABORAL DOS POBLACIONES
O

b
se

rv
ac

ió
n

Según la intervención que realicemos para estudiar el gas radón

Exposición a Radón

▪ In vitro: células, organoides

▪ In vivo: ratas, ratones & perros

Preclínicos

In
terven

ció
n

ASOCIACIÓN entre Radón & Cáncer CAUSALIDAD entre Radón & Cáncer

¿Cómo estudiar el gas radón & cáncer de pulmón?



Radón ocupacional & Cáncer Pulmón: Mineros (Uranio)

Excess lung cancer 
mortality

Exposure-risk relationship 
between radon & lung cancer 
Also in low-exposed miners

Decrease of ERR with time 
since exposure

C T

Persistance of risk after
adjustement on smoking

No consistent data for 
other solid tumors

Modified from Dr. Laurier, RADONORM meeting (task 4.5) Paris; Courtesy of Dr. Laurier, IRSN (France)

Lung cancer

Occupational Rn exposure

Uranium-workers

Contribution of radon 
to lung dose

Dose-risk relationship



Radón residencial & Cancer de Pulmón

Pooled studies

Indoor radon N of 

Studies

N of 

Cases

N of 

Controls

Group

(Bq/m3)

Risk 95% CI Year

Metanalysis (I) 8 4263 6612 150 Bq/m3 ERR 0.14 0.0-0.3 1997

Metanalysis (II) 17 NR NR 100 Bq/m3 ORR 1.15 1.07-1.24 2003

China pooling study 2 1.050 1.996 100 Bq/m3 ORR 1.33 1.01-1.36 2004

American pooling study 7 3.662 4.966 100 Bq/m3 ERR 0.07 0.03-0.16% 2005

European pooling study 13 7.148 14.208 100 Bq/m3 ERR 0.08 0.03-0.16 2006

Updated metanalysis (III) 22 13380 21102 100 Bq/m3 ERR 0.07 0.04-0.10 2012

American CPS II 1 3493 811961 100 Bq/m3 ORR 1.15 1.01—1.35 2011

Lubin J Natl Cancer Inst 1997, Pavia Bull Wordl Health Organ 2003, Darby BMJ 2005,                                                       

Krewski J Toxicol Environ Health A 2006, Lubin Int J Cancer 2004, Zhang et al, Asian Pacific J Cancer Prev  2012

OR= Odds ratio; ERR = excessive relative risk

15% de riesgo de cancer de pulmón en población general (por 100 Bq/m3)



Efecto (Sub)Multiplicativo
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Ex-smoker >= 10

Ex-smoker < 10 and current smoker

EXPOSICIÓN LABORAL (MINEROS) RADÓN RESIDENCIAL

Leuraud et al., Radiation Res 2011 Darby et al, Scand J Work Environ Health 2006

Czech, French and German miners cohorts European Pooling study

Radón residencial & Tabaco



Radón laboral: Relación con otros tumores?

Kreuzer M, et al. Radiat Environ Biophys. 2024

Mineros Uranio – PUMA Cohort, N= 119,709 mineros

Nueva evidencia - Cáncer gástrico +++ & cáncer hepático



Fibrosis pulmonar

Bronquitis crónica/Enfisema

Otros tumores sólidos (cerebral, renal, etc) 

Tumores hematológicos: linfomas/leucemias

En investigación… no evidencia sólida

Enfermedades 

respiratorias

Yin W, et al, Yonsei Med J. 2019 

Radón residencial: Relación con otras enfermedades?
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Cada vez hay más NO FUMADORES con CÁNCER DE PULMÓN

¿Por qué estudiamos gas radón & cancer de pulmón?



TRATAMIENTO

Risk factorsGenetics

EVOLUCIÓNTIPO DE CÁNCER

CARCINÓGENO

 IMPACTA EN LA 

EVOLUCIÓN

Oncólogos 

Nuestra perspectiva: integrar la causa 



Pili 

Paris

▪ Mujer, non-fumadora

▪ CPNCP

▪ Histología: Adenocarcinoma

▪ Grupo molecular: EGFR

2014-2017, PhD 

2011, Madrid

2018-2020, PostDoc

2020-present, Investigación

Perspectiva: Investigadora



PacientesHace 30 años Oncólogos

▪ Características clínicas 

▪ Tratamientos diferentes

▪ Evolución diferente

PERFIL MOLECULAR

Cáncer de pulmón: No es una sola enfermedad



PL04a.05 Discussion – Michael Boyer

Grupos moleculares

KRAS

25%

ALK

7%

EGFR

17%

No conocidas

31%

EGFR Other 4%

MET 3%

> 1 Mutation 3%

HER2 2%

ROS1 2%

BRAF 2%

RET 2%

NTRK < 1%

PIK3CA 1%

MEK1 < 1%

▪ La mayoría de los pacientes: 

- NO fumadores

- Más jóvenes

- Otras características

▪ NINGÚN factor de riesgo identificado

Área de interés: Grupos moleculares & radón



PL04a.05 Discussion – Michael Boyer
Jamal-Hanjani, M, Clin Cancer Res 2015; Jamal-Hanjani M et al, NEJM 2017

Alteraciones 

genómicas 

MUY PRECOCES

Heterogeneidad genómica

”Tronco del árbol es común”

Área de interés: Grupos moleculares & radón



Grupos moleculares & gas Radón

0

50

100

150

200

250

300

Taga et al Mezquita et al Ruano-Ravina et al

Control

EGFR mutation

ALK fusion

BRAF mutation

HER2 mutation

ROS1 fusion

Indoor radon & driver alt in NSCLC

Taga, Cancer Epidemiol Biomarkers Preven 2012, Mezquita Clin Lung Cancer 2019, Ruano-Raviña Eur Respi J 2017
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US, N=24* Spain, N=48* Spain, N=92** Only driver 

positive patients

No data available

Rn >100 Bq/m3 in homes of pts with lung cancer 

harboring ALK fusion, EGFR mut, BRAFV600E  

Only small [prospective] cohorts have 

explored this association

Radon 

FRANCE

Radon

BioFRANCE

Radon

EUROPE

Mezquita L, WCLC 2018; Mezquita L, WCLC 2020, García-Pardo, WCLC 2022

RADON FRANCE study

AIM: Prevalence of driver alt. NSCLC & radon exposure in FRANCE

§ N= 116.424 NSCLC
§ % driver alt. by region
§ Period: 2012-2016

Mezquita et al, WCLC 2018

French National MapFrench National Registry

Current home

OBJETIVE: % molecular subgroups & Radon risk area in France

§ N= 3994 patients with NSCLC
§ Home in childhood
§ Period: 2012-2013

Mezquita et al, WCLC 2020

INDOOR RADON MAPNATIONAL REGISTRY (1st yr) 

BioRADON France study

§ Geoestadistics (N=12.641 measurement)
§ Radon data by postal code
§ Territory: 
à 2 risk areas (high/low)

Barlesi et al, Lancet Oncol 2016

Childhood

Preliminary evidence

↑ %  certain driver alt. in radon risk areas

ECOLOGIC studies

Molecular data 

by country 

N= 116.424 NSCLC

N= 3.994 NSCLC

• Estimated Rn mean:

• % dwellings, annual mean > 200 Bq/m3

• % dwellings, annual mean > 400 Bq/m3 

N=  44 countries in Europe

N= 32 countries with

demographic & radon data available

N= 159,818 NSCLC patients evaluable for EGFR

N=111,746 NSCLC patients evaluable for ALK

AIM: To study the correlation between molecular alt. 

& radon exposure across European countries

▪ Ecological study of NSCLC 
harboring driver alterations & 
radon data reported in 
Europe

o Demographic data by country 
from the WHO Global Cancer
Observatory

o Radon exposure estimates from
the Eu Commision Report 2005

o Prevalence of driver alt. by
country reported* (PubMed)

ü EGFR, KRAS, ERBB2, BRAF, MET mut.

ü ALK, ROS1, RET, NTRK1-3 fusions

Demographic a& molecular data Indoor Radon exposure

High = ≥ 50 Bq/m3

Low = < 50 Bq/m3

Miguel Garcia-Pardo, Princess Margaret Cancer Centre, Canada / Hospital Clinic de Barcelona, Spain

METHODS

N= 21 countries with EGFR data

N= 17 countries with ALK data
(studies with N ≥100 patients)**

*For other biomarkers, data available in <10 countries.   **4 countries excluded,  N< 100 patients

N= 17 countries



Observacionales

▪ Casos -controles

▪ Ecológicos

▪ Transversales

▪ Estudios de casos

▪ …

Epidemiológicos

RESIDENCIAL LABORAL DOS POBLACIONES
O
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Según la intervención que realicemos para estudiar el gas radón

Exposición a Radón

▪ In vitro: células, organoides

▪ In vivo: ratas, ratones & perros

Preclínicos

In
terven

ció
n

ASOCIACIÓN entre Radón & Cáncer CAUSALIDAD entre Radón & Cáncer

¿Cómo estudiar el gas radón & cáncer de pulmón?



“TOWARDS EFFECTIVE RADIATION PROTECTION              

BASED ON IMPROVED SCIENTIFIC EVIDENCE AND SOCIAL 

CONSIDERATIONS” – FOCUS ON RADON & NORM

Participantes: 56 centros; 22 países; collab US/Canada

Main Objectives: 

(a) characterization of radon and NORM

(b) improving dosimetry

(c) assessing effects and risks for humans & envir. 

(d) refining mitigation technologies

(e) raising the understanding for societal aspects

(f) disseminating achievements

WP4: Effect & Risk assessment

Task 4.5: Indoor radon in lung cancer 

Leaders: Dr. Mezquita (IDIBAPS); Prof. Besse (GR) 

Partners: IDIBAPS; GR; EORTC; BfS; IRSN; MTA; LC

Funding: 800k€ EUR

https://cordis.europa.eu/project/id/900009

Consorcio Europeo RADONORM

https://cordis.europa.eu/project/id/900009


ESTUDIO DEL PERFIL CLÍNICO Y MOLECULAR 
DEL CÁNCER DE PULMÓN EXPUESTO A RADÓN

▪ OBJETIVOS PRINCIPALES: 

→ OBJETIVO N#1: 

Perfil de cancer de pulmón

asociado a radon (grupos

moleculares)

o Ratas

o Mineros (exposición laboral)

o Pacientes (exp. residencial) 

→ OBJETIVO N#2: 

FIRMA GENÓMICA 

asociada a Radón en CÁNCER



Cámara de exposición a radón

Inhalar 

Radón

De semanas a años

Experimentos, Comisión de Energía Atómica (Francia); ≈ 30 años 

N > 4.000 ratas

20- 105 WLM

Cáncer de Pulmón

Otro tipo de Tumor

Muestras archivadas

Informes de Autopsias

Ratas, 

Cáncer de Pulmón 

Inducido por Radón

N= 52 tumores

RATAS: Cáncer de pulmón inducido por radón



Exposure to  HIGH DOSE 

Radon > 300 WLM (vs.

low < 15 WLM)

N= 30 samples from lung 

cancer in Uranium 

Miners exposed to  ↑ 

dose vs. ↓ dose

N=15

N=15

Mezquita et al, unpublished data, not to post

▪ N= 27 samples

- Radon data exposure

- Clinical data

- Molecular data: WES

MINEROS: Cáncer de pulmón, Expos. laboral a radón

Radon-associated 

Lung cancer profile
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1920- EORTC Bioradon

Exposición

RADON RESIDENCIAL

N= 975 pacientes

Cáncer de pulmón 

no célula pequeña

Muestra

sangre

Radon 

detector

Cuestionario

Muestra

tejido

Driver 

FUSIONES

OTROS

Datos 

clínicos

Principal Investigators: Prof. Besse; Dr. Mezquita

Driver 

MUTACIONES

EGFR, BRAFV600E, MET, HER2

ALK, ROS1, RET, NTRK1/3

Full-WT or others

PERFIL exhaustivo 

asociado a radón

→ AI - analysis

RADON IMPACTO

▪ Perfil molecular

▪ Perfil del paciente

▪ Perfil del tumor

Objetivo PRIMARIO

Investigación TRASLACIONAL

5 Eu Countries: Spain, France, Portugal, Belgium, Italy



ESTUDIOS: + 800 pacientes desde 2021

Lugo

León 

Valladolid 

Pamplona

Manresa 

Barcelona 

Santiago 

Toledo 

Ciudad Real 

Sabadell
Madrid

Málaga

1. Cataluña

2. Galicia

3. Madrid

4. Navarra

5. Castilla y León

6. Castilla La Mancha

7. Andalucía



CO-CARCINÓGENOSPREDISPOSICIÓN

GENÉTICA

MIRROR studySCAN study EXPOSOME study

Desarrollo del cáncer de Pulmón en un individuo

EXPOSOMA

Factores sinérgicos
Radon + todos los 

factores de riesgo

INTERACCIÓN: Radón & otros factores



LUNG CANCER - Exposome

Smoking

Individual risk

Indoor Radon

Air Pollution

Occupational

Chemical 

Radiation

Metals

Endogenous 

factors

Age

Sex

Ancestry

Genetics

Metabolism

Hormones 

Immune system

Carcinogens

Clinical impact

✓ Quality of life

✓ Response to therapies

✓ Survival 

Generation of knowledge

Lung cancer

Consulta de Medicina

de Precisión, H. Clinic



RADIUS PROJECT – EXPOSOME & CANCER

Ecological study

Radon Map, CSN

Ferriol, Mezquita et al; Confidential, not to post

Economic activity, INE

Smoking, INE

Air pollution, MTE

M. Ferriol

PostDoc (HCB-UPC)

RADIUS 

MODEL

Cancer mortality, INE

INE 1999-2021

MORE PRECISE DATA - By municipality

- Identify potentially cancer hotspot areas

- Priority areas (prevention) –specific intervention

- AI - Predictions – future actions 



Differences by sex, dynamics

Ferriol, et al; Confidential, not to post

1999-2021, Catalonia

Male population Female population

MORTALITY: LUNG CANCER MORTALITY

Ecologic study Radius PROJECT



Geographic differences, Brain By SEX

FEMALE popMALE pop

Ferriol, et al; Confidential, not to post

MODEL, SPAIN – BRAIN TUMORS DATA



▪ Correlation: INE data (1999-2021) and Radon Map data (CSN)

▪ N=9,140,258 deaths; 26.7% cancer deaths;

▪ (61.7% in males; 38.3% in females);

→ 147,324 (6.3%) in patients ≤50 y.o.,

▪ Municipalities:

- 87 (10.7%) were in high-radon areas

- 153 (19.7%) in intermediate

- 527 (69.5%) in low-radon areas

→ Correlations: particularly in young females 

(oropharyngeal, urothelial tumors)

→ Also, in lung cancer in young females, ++++ 

(lower cumulative smoking exposure)

Ferriol M, et al, not to post; submitted

Ecological study - Geographic differences

RADON SPAIN – CANCER MORTALITY



Nos puede afectar a todos (!)

PREVENTION

CLINICS

RESEARCH

Dr. Laura Mezquita
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Futuro próximo – Investigación en factores de riesgo

https://cancer-code-europe.iarc.fr/index.php/es/

ESTO ES EL PRINCIPIO SCREENING – C. Pulmón PREVENCIÓN PRIMARIA

Study – identificación

IMPACTO EN 

PACIENTES 

¿POBLACIÓN DE ALTO RIESGO 

INCLUYE A LOS EXPUESTOS A 

RADÓN?

Educación - Sensibilización

https://cancer-code-europe.iarc.fr/index.php/es/


¿Cómo mejorar estas cifras INFORMANDO sobre el radón?

50% no conocía el radón antes de 

hacer la encuesta
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MECA - Grupo Medioambiente y Cáncer

radon@recerca.clinic.cat

mailto:radon@recerca.clinic.cat


▪ Clinic Cancer Institut

▪ Thoracic Tumors Group
✓ Dr. Juan Carlos Laguna

✓ Dr. Teresa Gorria

✓ Dr. Alejandro Navarro

✓ Dr. Nuria Viñolas

✓ Dr. Noemi Reguart

✓ Ainara Arcocha

▪ Medical Oncology Dep.
✓ Prof. Aleix Prat

✓ Dr. Montse Muñoz

✓ Eva Paradell

▪ Thoracic Tumor Committee

▪ MTB Core Team
✓ Dr. Carla Montironi

✓ Celia Badenas

✓ Xavier Solé

✓ Jose Luis Villanueva

✓ Lorena Moreno

✓ Gisela Riu

✓ Laura Alcolea
lmezquita@clinic.cat @LauraMezquitaMD

¡MUCHAS GRACIAS!

▪ Translational Genomic Lab

Radon Clinic Group
✓ Mario Bernabeu

✓ Alex Martínez Bedmar

✓ Miquel Ferriol

✓ Cristina Teixidó

✓ Giancarlo Castellano

✓ Marta García de Herreros

✓ Javier Muñoz

✓ Teresa Gorria

✓ Pau Lasmas

✓ Daniel Martínez

▪ Grupo SEOM Cáncer Trabajo y 

Medioambiente

▪ Radon Spain Research network

▪ BIORADON – EORTC network

All the PATIENTS, researchers & centers participating

 in Radon – Risk factors Academic Research

Funded by: 
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