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A complexidade da mutagenese
induzida pela fumaca do tabaco no
cancer de cabeca e pescoco

A fumaca do tabaco, isoladamente ou combinada com alcool,
€ a principal causa do cancer de cabeca e pescoco (CCP).
Exploramos como a exposicao ao tabaco contribui para o
desenvolvimento do cancer por meio da analise de assinaturas
mutacionais em 265 amostras de CCP com genoma completo
sequenciado, provenientes de oito paises. Seis assinaturas
mutacionais associadas ao tabaco foram detectadas, incluindo
algumas nao relatadas anteriormente. As diferencas na
incidéncia de CCP entre os paises corresponderam as
diferencas na carga mutacional das assinaturas associadas ao
tabaco, o que é consistente com o papel dominante do tabaco
na causa do CCP. Diferencas também foram encontradas na
carga dessas assinaturas entre diferentes subsitios
anatémicos, sugerindo que fatores especificos do tecido
modulam a mutagénese. ldentificamos uma associacao entre o
tabagismo e assinaturas relacionadas ao alcool, indicando um
efeito combinado dessas exposicoes. O tabagismo foi
associado a variagcdes nos espectros mutacionais, no
repertorio de mutacdes motoras em genes do cancer e nos
padrdes de alteracao no numero de copias. Nossos resultados
demonstram os multiplos caminhos pelos quais a fumaca do
tabaco pode influenciar a evolucao dos clones de células
cancerigenas.
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