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INTRODUCCIÓN 

 

El cáncer de pulmón es un grave problema de salud a nivel mundial. En países 

desarrollados supone el segundo tumor con mayor incidencia, tanto en hombres como 

en mujeres, en EEUU y Europa. En España los tumores más prevalentes son el de 

próstata en hombres y el cáncer de mama en mujeres (1), pero en varones es el de 

mayor mortalidad y en mujeres ya es también la primera causa de fallecimiento por 

cáncer. (2). 

 

Se diagnostican al año cerca de 30000 nuevos casos en España (3), con una tasa de 

supervivencia a los 5 años de aproximadamente el 20% (4), siendo similar a la estimada 

a nivel mundial (5). 

 

Del mismo modo que ocurre en otras patologías, como la Enfermedad de Parkinson (6), 

la Enfermedad de Alzheimer (7), el VIH (8), o el COVID-19 (9), se está empezando a 

estudiar si existen diferencias en el contexto del cáncer de pulmón entre hombres y 

mujeres en la población española (10, 11).  

 

Se desconoce si el pronóstico de cáncer de pulmón presenta diferentes características 

o especificidades entre hombres y mujeres. Teniendo en cuenta las diferencias 

observadas en los tipos histológicos (12,13), edad de aparición y prevalencia (14), en 

supervivencia (15), etc., nos plantearnos si podría haber diferencias en otros ítems. 

 

En un estudio noruego de cohortes se ha sugerido que las mujeres podrían ser más 

susceptibles a la exposición al tabaco (16), en relación con la aparición del cáncer de 

pulmón. En otro análisis retrospectivo en Inglaterra se sugiere que los hombres debutan 

con cáncer de pulmón en estadios más avanzados (17) en comparación con los estadios 

al diagnóstico en mujeres.  

 

Actualmente apenas hay estudios nacionales comparativos por sexo. El Grupo Español 

de Cáncer de Pulmón (GECP), ha descrito recientemente (10, 11), que la media de edad 

al diagnóstico es menor en mujeres que en hombres. Además, el análisis estadístico de 

este estudio confirmó que la prevalencia de cáncer de pulmón en el grupo de no 

fumadores era mayor en mujeres. Asimismo, en el grupo de exfumadores, la edad de 

aparición resultó significativamente más temprana en mujeres que en hombres. Estos 

resultados, se reprodujeron cuando se analizó la media de edad de aparición de cáncer 



de pulmón en el grupo de fumadores, resultando una edad de aparición más temprana 

en el grupo de mujeres. En cuanto a la clínica, la sintomatología general no presentó 

diferencias por sexo en los diferentes tipos histológicos tumorales. 

 

En los últimos años la incidencia del cáncer de pulmón en mujeres ha ido aumentando 

de manera gradual a nivel mundial, especialmente en Norteamérica, Europa y otros 

países industrializados, y el ratio hombre:mujer se ha ido igualando (13, 18, 19). 

Teniendo en cuenta todo lo anterior, sería tremendamente útil conocer si el sexo 

femenino podría ser un factor pronóstico en el cáncer de pulmón. 

 

OBJETIVOS 

 

El objetivo de nuestro estudio es comparar diferentes características o rasgos del cáncer 

de pulmón teniendo en cuenta las características por sexo en los diferentes tipos 

histológicos tumorales, la edad y estadio tumoral al diagnóstico, el hábito tabáquico, la 

calidad de vida de los pacientes, el uso de tratamientos dirigidos y la evolución de la 

enfermedad 

 

Pretendemos, por tanto, analizar las diferencias por sexo de múltiples parámetros de 

pacientes diagnosticados de cáncer de pulmón. Los términos analizados han sido: 

1. Prevalencia del cáncer de pulmón por sexo. 

2. Prevalencia del tipo histológico de cáncer de pulmón por sexo. 

3. Edad al diagnóstico por sexo. 

4. Consumo de tabaco: hábito tabáquico e IPA por sexo. 

5. Estadio tumoral al diagnóstico por sexo. 

6. Supervivencia global en hombres y mujeres con cáncer de pulmón. 

7. Estatus clínico en hombres y mujeres. 

8. Prevalencia mutaciones específicas en cáncer de pulmón por sexo. 

 

 

 

 

 

 

 

 



MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Este trabajo es un análisis retrospectivo en el que se han incluido pacientes del Hospital 

Clínico Universitario de Valladolid que han sido incluidos en el Registro de Tumores 

Torácicos del GECP. Esta entidad conforma un grupo cooperativo independiente con 

más de 500 participantes, en su mayoría médicos oncólogos de al menos 63 hospitales 

españoles (20). Se han publicado ya algunos resultados a partir del análisis estadístico 

de esta base de datos (10, 11, 20). Este registro de datos cumple con la legislación 

nacional y con los principios de la Declaración de Helsinki (ClinicalTrials.gov database 

with the code NCT02941458).  

El análisis estadístico realizado incluye los siguientes análisis: Chi-cuadrado, T-Student, 

y Kaplan-Meier. La muestra de pacientes pertenecientes al área del Hospital Clínico 

Universitario de Valladolid, que recopilan datos de pacientes diagnosticados de cáncer 

de pulmón desde 2008, fue de 1031 pacientes en el momento de la extracción de datos 

(1 de noviembre de 2021); se han analizado los tumores de pulmón más frecuentes en 

la población española (adenocarcinoma, carcinoma escamoso y carcinoma de pulmón 

de células pequeñas – también denominado microcítico-) por lo que el número de partida 

de pacientes analizados es de 871. 

Todo el análisis estadístico se ha realizado usando el programa SPSS v26.0 y los 

resultados se han considerado estadísticamente significativos cuando el valor de 

P<0.05. La representación gráfica de los resultados obtenidos se ha realizado con el 

programa informático GraphPrism. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



RESULTADOS 

1. Mayor incidencia de cáncer de pulmón en hombres. 

El reparto de cáncer de pulmón en la población de estudio sigue la misma tendencia en 

cuanto a hombres y mujeres, donde aproximadamente el 70-75% de los casos de cáncer 

de pulmón se dan en población masculina, mientras que el 25-30% de los mismos, se 

dan en población femenina (Figura 1). Estos datos son concordantes con estudios 

previos (17, 20, 21). 

El tipo histológico tumoral de pulmón en la población estudiada (871 pacientes) fue 

adenocarcinoma (ADC) en ambos sexos, encontrando 504 (49,1%) casos totales de 

adenocarcinoma, 246 (24%) casos de cáncer escamoso y 121 (11,8%) casos de cáncer 

microcítico. La proporción de toda la muestra en cuanto a la histología muestra que los 

datos obtenidos son coincidentes con las tendencias mostradas en las guías 

internacionales (13, 14, 21, 23). Figura 1, Tabla 1 y Tabla 1 del Anexo. 

Estos resultados son concordantes con lo observado en otros estudios internacionales 

(24, 25) y nacionales (10, 11), ya que el reciente estudio del grupo español (11) 

analizando un total de 13590 pacientes con cáncer de pulmón, estimó que un 25.6% de 

los casos eran mujeres, encontrando en este trabajo un valor de 24.9%. 

Mujeres

Hombres

A

          

Adenocarcinoma
Ca.Escamoso
Ca.Microcítico
Otros

B

 

Figura 1: A.Prevalencia de cáncer de pulmón expresada como proporciones (n=871). El 

porcentaje de hombres con la enfermedad es de 75,08% (654) versus un 24,91% (217) de 

mujeres. B. Representación de las proporciones de cada tipo tumoral por sexo. 

   

             

Tabla 1. Incidencia de cáncer de pulmón según tipo histológico. 



2. Diferencias por sexo en la prevalencia de cáncer de pulmón. 

Aunque la incidencia de los 3 tipos histológicos más prevalentes de cáncer de pulmón 

de la población en estudio siga la tendencia mostrada en las guías internacionales, 

siendo el adenocarcinoma el más prevalente para ambos sexos (52% en hombres y 

75,6% en mujeres), observamos una mayor prevalencia en mujeres que en hombres, 

con una diferencia significativa de al menos un 20% (Figura 2). 

En segundo lugar, observamos que hay una inversión de la prevalencia, ya que, en la 

población masculina, el cáncer escamoso ocupa el segundo puesto en frecuencia 

(33,8%) frente a una prevalencia menor en mujeres (11,5%), habiendo una clara 

diferencia de frecuencia de aparición de histología escamosa por sexo. Lo que conlleva 

que el segundo tumor más frecuente en mujeres sea el carcinoma microcítico, 

mostrando un 13% de prevalencia, frente a un 11,5% de escamoso que ocuparía el 

tercer lugar en frecuencia. Tabla 1 Anexo. 

 

        

 

 

 

Figura 2. Gráficas de las proporciones de la histología tumoral por sexo. P<0.05 *.       

 

Tabla 2. Porcentajes de cada tipo histológico según sexo. 

 

Mujeres n=217

**
*

A d e n o c a rc in o m a

C . E s c a m o s o

C . M ic ro c ít ic o

H o m b re s  n = 6 5 4



3. Diferencias por sexo en la edad de aparición en cáncer de pulmón. 

El análisis de datos realizado sobre los 13590 pacientes con cáncer de pulmón por el 

GECP (11) estimó que la media de edad al diagnóstico era 4 años menor en mujeres 

comparado con hombres (64 vs 69 años). Cuando analizamos nuestro grupo de 

pacientes, observamos una tendencia similar en cuanto a la edad de aparición más 

temprana de carcinoma broncogénico en mujeres, siendo la media de edad de las 

mujeres 65.6 años y de 67.9 años en hombres (Figura 3, Tabla 3 y Anexo Tabla 2). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Representación de la edad media global al diagnóstico de cáncer de pulmón 
y de la edad media de debut en cada tipo histológico. Valor P<0.05 *. 
 

 

Tabla 3: Número total de mujeres y hombres analizados y edad media de diagnóstico 
de cáncer de pulmón. 
 
Cuando analizamos la edad al diagnóstico en hombres y mujeres en cada tipo 

histológico. Observamos que en los pacientes con adenocarcinoma la edad de aparición 

en hombres es ligeramente superior a la de mujeres, siendo 67.1 vs 66 años, siendo 

ésta una diferencia no significativa. (Figura 3, Tabla 4 y Anexo Tabla 3). 

 

Tabla 4: Edad media de hombres y mujeres con adenocarcionoma de pulmón. 

En segundo lugar, cuando evaluamos la edad al diagnóstico en pacientes con tumor 

escamoso de pulmón, observamos que la edad al diagnóstico en hombres es 
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significativamente superior al de mujeres, siendo 69.1 años la edad media de 

diagnóstico en hombres y 63.6 años en mujeres. (Figura 3, Tabla 5 y Anexo Tabla 4). 

 

Tabla 5: Edad media de hombres y mujeres con tumor escamoso de pulmón.  

 

En tercer lugar, el análisis de la edad de diagnóstico de cáncer microcítico resultó 68.4 

años en varones y 64.8 años en mujeres, por lo que la edad de aparición por sexo es 

significativamente inferior en mujeres (Figura 3, Tabla 6 y Anexo Tabla 5). 

 

Tabla 6: Edad media de hombres y mujeres con cáncer microcítico de pulmón. 

Con estos datos, concluimos que el sexo femenino está ligado a una aparición precoz 

de cáncer de pulmón, especialmente en carcinoma escamoso y carcinoma microcítico, 

donde el diagnóstico se adelanta de promedio 6 años y 4 años respectivamente, en 

comparación con los hombres.  

 

Basándonos en estudios previos (11) en los que se demostró que el hábito tabáquico 

supone un desarrollo precoz de cáncer de pulmón, hemos analizado las diferencias por 

sexo, tipo histológico tumoral (adenocarcinoma, tumor escamoso y cáncer microcítico 

de pulmón) y hábito tabáquico (Fumadores, Exfumadores y Nunca fumadores). 

 

En primer lugar, los pacientes con histología de adenocarcinoma y además fumadores, 

se observó que la edad de aparición en mujeres era de 60,4 años, mientras que, en 

hombres era de 64,4 años (Figura 4, Tabla 7 y Anexo Tabla 7).  Podemos concluir, por 

tanto, que el hábito tabáquico supone un factor de riesgo para la aparición temprana de 

adenocarcinoma de pulmón, y, en segundo lugar, podemos afirmar que el tabaquismo 

afecta en mayor medida a las mujeres en cuanto a la precocidad de aparición de 

adenocarcinoma en comparación con hombres con el mismo diagnóstico y hábito 

tabáquico. 



 

Tabla 7: Edad media de aparición de adenocarcinoma en pacientes fumadores en 
función del sexo. Siendo 1 la nominación para hombres y 2 para mujeres. 
 
Cuando realizamos el mismo análisis en el grupo de pacientes exfumadores, 

observamos una concordancia con el patrón de aparición en población fumadora, 

observando una misma tendencia a la publicada por el grupo nacional (11) y lo 

observado en nuestro análisis en población fumadora diagnosticada de adenocarcinoma 

de pulmón. En población exfumadora con adenocarcinoma es de 63,9 años en mujeres 

vs 68,9 años en hombres. Concluimos, que la asociación de sexo femenino y hábito 

tabáquico, actual o anterior, suponen un desarrollo de adenocarcinoma a edad más 

temprana (Tabla 8 y Anexo Tabla 7). 

 

Tabla 8: Edad media de debut en adenocarcinoma por sexo en exfumadores. Siendo 1 
la nominación para hombres y 2 para mujeres. 
 

Finalmente, analizamos la edad de diagnóstico por sexo de adenocarcinoma en 

pacientes nunca fumadores. Aunque no encontramos diferencias significativas, 

observamos que el orden se invierte con respecto a población fumadora. Siendo la edad 

media de aparición en mujeres de 70.4 años y en hombres 67.5 años. Este resultado, 

parece indicar que, en población no fumadora, los hombres presentan una edad de 

aparición de adenocarcinoma más temprana que las mujeres, lo que podría sugerir que, 

en población no fumadora, los hombres desarrollan antes adenocarcinoma de pulmón 

(Tabla 9 y Anexo Tabla 8). 

 

Tabla 9: Edad media de aparición de adenocarcinoma por sexo en población nunca 
fumadora. Siendo 1 la nominación para designar hombres y 2 para mujeres. 
 
De manera análoga a la edad media de diagnóstico de adenocarcinoma en fumadores, 

la edad media al diagnóstico en carcinoma escamoso resulta precoz en mujeres vs 

hombres (65.5 vs 60.4 años) (Tabla 10 y Anexo Tabla 9).  



Al analizar, los pacientes exfumadores con esta histología, aunque no hay diferencia 

significativa, parece que se repite la precocidad en mujeres (Tabla 11 y Anexo Tabla 

10). No podemos analizar la edad de debut en población no fumadora por falta de 

pacientes (n=2). 

 

Tabla 10: Edad media de pacientes con Ca.escamoso y fumadores. Siendo 1 la 
nominación para designar hombres y 2 para mujeres. 
 

 

Tabla 11: Edad media de pacientes con ca.escamoso y exfumadores. Siendo 1 la 
nominación para designar hombres y 2 para mujeres. 
 
Finalmente, analizamos la edad por sexo de los pacientes fumadores con carcinoma 

microcítico, que resultó equivalente (Tabla 12 y Anexo Tabla 11), y de manera análoga 

en exfumadores y nunca fumadores (datos no mostrados n=2), pero el tamaño muestral 

fue insuficiente (Tabla 13). Por lo tanto, no encontramos que el hábito tabáquico genere 

diferencias en la edad de diagnóstico en carcinoma microcítico de pulmón. 

 

Tabla 12: Edad media de pacientes con ca.microcítico fumadores por sexo. 1 la 
nominación para designar hombres y 2 para mujeres. 
 

 

Tabla 13: Edad media de pacientes con ca.microcítico y exfumadores. Siendo 1 la 
nominación para designar hombres y 2 para mujeres. 
 
Podemos ultimar, por tanto, que el hábito tabáquico supone un factor de riesgo para la 

aparición temprana de carcinoma escamoso en fumadores y exfumadores, sin embargo, 

no hay diferencias relevantes en la edad de aparición de carcinoma microcítico por sexo 

y hábito tabáquico.  



4. Menor consumo de tabaco en mujeres con cáncer de pulmón. 

Para tener una visión global del hábito tabáquico en nuestro grupo de estudio, 

cuantificamos los porcentajes de hombres y mujeres fumadores activos, exfumadores y 

nunca fumadores. Observamos, en concordancia con multitud de estudios nacionales e 

internacionales (11, 13, 14, 16, 19, 24, 25, 26, 27) que existe una tendencia clara a la 

equivalencia en el hábito tabáquico entre hombres y mujeres en la actualidad, lo que se 

ve reflejado en nuestros datos (Tabla 14). 

 

Observamos que el 40.9% de los hombres de nuestro estudio eran fumadores activos 

en el momento del diagnóstico, de manera similar, un 37.6% de las mujeres lo eran 

(Tabla 14). Sin embargo, encontramos diferencias sustanciales en los grupos de 

exfumadores y nunca fumadores. Vemos que el 59,6% (40.9% fumadores, por lo tanto: 

100%-59.6%= 59.6%) de hombres no fumadores activos (exfumadores y nunca 

fumadores), el 55,2% pertenecen al grupo de exfumadores y tan solo un 3,9% son 

hombres eran nunca fumadores. En cambio, cuando cuantificamos el 62,4% (100%--

37.6% fumadoras = 62.4%) de las no fumadoras activas, vemos que el 23,3% son 

exfumadoras, pero que casi el 40% (39,2%) de ellas nunca habían sido fumadoras 

(Tabla 14). 

     

Tabla 14: Porcentajes de mujeres y hombres en función del hábito tabáquico: 
fumadores, exfumadores y nunca fumadores 
 

 



En paralelo, hemos analizado si dentro de los grupos de población fumadora y 

exfumadora, hay diferencias por sexo en el Índice paquete año (IPA). Hemos dividido a 

los grupos por sexo y hábito tabáquico en cada tipo histológico tumoral. El resultado que 

hemos obtenido es que las mujeres con carcinoma de pulmón consumen menos tabaco 

que los hombres (Tabla 15 y Anexo Tabla 12). 

       

Tabla 15: Media del consumo de tabaco cuantificado como el número de paquetes por 
año, o índice IPA. 
 

Mientras que las mujeres fumadoras con adenocarcinoma, carcinoma escamoso y 

carcinoma microcítico tenían valores de IPA de 42,2, 46,7 y 43,9, respectivamente. En 

cambio, los hombres de grupos equivalentes mostraron unos valores IPA de 49,9, 60,6 

y 63,1, respectivamente (Tablas 16, 18 y 19 y Anexo Tablas 13, 15 y 16). 

 

Los datos en exfumadores con carcinoma escamoso y microcítico no pudieron evaluarse 

por insuficiente tamaño muestral de mujeres. No obstante, en el caso de pacientes con 

adenocarcinoma, de nuevo los hombres resultaron mayores consumidores de tabaco 

con respecto a las mujeres (IPA 48,9 vs 28.9) (Tabla 17 y Anexo Tabla 14). 

 

Cuando analizamos los grupos por sexo, las mujeres fumadoras tienen un IPA muy 

semejante en los tres tipos de tumores analizados, mientras que los hombres 

fumadores, tienen un mayor IPA asociado a los tumores escamoso y microcítico. Estos 

datos de la población masculina en estudio estarían en concordancia con la estrecha 

asociación entre los tipos tumorales escamoso y microcítico y el hábito tabáquico (28, 

29). 

 

Tabla 16: Análisis del IPA por sexo en pacientes fumadores con adenocarcinoma. 

 

Tabla 17: Análisis del IPA por sexo en pacientes exfumadores con adenocarcinoma. 



 

Tabla 18: Análisis del IPA por sexo en pacientes fumadores con ca.escamoso.  

 

Tabla 19: Análisis del IPA por sexo en pacientes fumadores con cáncer microcítico. 

 

5. Estadio de debut en cáncer de pulmón en hombres y mujeres 

Analizamos las diferencias por sexo en el estadio tumoral en nuestra muestra de 

pacientes. Observamos que no existen diferencias en el estadio tumoral al diagnóstico 

(Tabla 20). Estos resultados son concordantes con otros trabajos publicados (30). 

 

Estudiamos el estadio tumoral en base a la clasificación TNM en adenocarcinomas y 

carcinoma escamoso, como observamos, aproximadamente la mitad de los pacientes 

(49.7% de los hombres y el 56.1 % de las mujeres) debutó con estadio IV (Tabla 20: 

nominación nominal (4), no romana (IV)). (Tabla 21 y Anexo Tablas 17) 

 

Tabla 20: Estadio tumoral por sexo en cáncer de pulmón. Estadio tumoral I-IV expresado 

como 1-4. 



Debemos tener en cuenta que los datos con los que trabajamos son datos de pacientes 

que llegan a consulta de Oncología Médica, no casos totales diagnosticados en el 

centro. Por lo tanto, es esperable, que gran parte de los pacientes del estudio sean 

aquellos con estadios avanzados de la enfermedad, subsidiarios de tratamientos de 

quimioterapia, inmunoterapia y radioterapia, y no aquellos con tumores broncogénicos 

in situ o en estadios tempranos, que, al estar limitados y localizados, son subsidiarios 

de intervención quirúrgica y no llegan a ser valorados en oncología. 

 

En el caso de carcinoma microcítico, se describen dos estadios, Limitado (denominado 

5 en la tabla) y Extendido (denominado 6). Observamos que el estadio tumoral con el 

que debutan hombres y mujeres es equivalente, no encontrando diferencias 

significativas por sexo (Tabla 21 y Anexo Tabla 18). 

 

Tabla 21: Estadio tumoral por sexo en adenocarcinoma y cáncer escamoso de pulmón. 

 

6. Mayor supervivencia asociada al sexo femenino en cáncer de pulmón 

Varios estudios han encontrado tasas de supervivencia similares en cáncer de pulmón 

en ambos sexos (17), sin embargo, el trabajo recientemente publicado del GECP (11) 

muestra que la supervivencia a 5 años para el estadio IV (adenocarcinoma y cáncer 

escamoso de pulmón) era algo superior en hombres que en mujeres.  

 



El análisis de la supervivencia en nuestro estudio reveló mayor supervivencia en 

mujeres. Para interpretar este resultado, debemos tener en cuenta que en los últimos 

años ha habido un aumento significativo de diagnóstico de cáncer de pulmón en 

mujeres, con respecto a décadas anteriores. Teniendo en cuenta que la población del 

estudio recoge datos de pacientes desde 2008, junto con la tendencia de aumento de 

nuevos casos en mujeres de los últimos años, la menor supervivencia global en hombres 

podría estar sesgada por un mayor número de pacientes varones fallecidos en los 

primeros años de recopilación de datos. 

            

Tabla 22: Supervivencia global por sexo en cáncer de pulmón.  

Para evaluar si realmente existen significativas en la supervivencia por sexo en cáncer 

de pulmón, evaluamos la supervivencia cuantificada en meses de los pacientes. 

Observamos que la mediana de supervivencia es mayor en mujeres que en hombres. 

Podemos definir que las mujeres con cáncer de pulmón tienen mayor supervivencia 

global que los hombres con el mismo diagnóstico (Gráfica 1 y Anexo Tablas 19 y 20). 

                      
 
Gráfica 1: Mediana de supervivencia medida en meses de hombres y mujeres con 
cáncer de pulmón. Las mujeres se representan en rojo y los hombres en azul.  
 



Para conocer si hay diferencias de supervivencia por sexo asociadas al tipo tumoral, 

analizamos la supervivencia de cada histología. Observamos que la supervivencia 

global en diagnosticados de adenocarcinoma resulta mayor en mujeres que en hombres. 

Gráfica 2 y Anexo Tablas 21, 22 y 23. 

               

Gráfica 2: Supervivencia en meses en hombres y mujeres con adenocarcinoma. 
Mujeres representado en rojo y hombres en azul. 
 
Análogamente, analizamos la supervivencia por sexo en carcinoma escamoso de 

pulmón. El análisis de la supervivencia por sexo en pacientes con cáncer escamoso 

revela que no hay diferencias ligadas al sexo en este tipo tumoral, aunque debemos 

tener en cuenta, que la muestra de mujeres con carcinoma escamoso resulta diez veces 

menor (en números totales) con respecto a hombres (Gráfica 3 y Anexo Tablas 24, 25 

y 26). 

                      
 
Gráfica 3: Supervivencia en meses en hombres y mujeres con ca.escamoso. Mujeres 
representado en rojo y hombres en azul. 



 

Finalmente, el análisis de la supervivencia por sexo en carcinoma microcítico mostró un 

solapamiento de la supervivencia en hombres y mujeres a corto plazo (12 meses), no 

obstante, cuando se trata de supervivencias superiores al año, parece que la población 

femenina tiende a una mayor supervivencia que la masculina. Es importante, en este 

punto, detallar, que, aunque el tumor microcítico de pulmón parece más incidente en 

mujeres, parece ser también más prevalente dentro del total de mujeres (29.6% vs un 

23.1% en hombres), lo que sugiere una mayor supervivencia en mujeres (Gráfica 4 y 

Anexo Tablas 27, 28 y 29). 

              

Gráfica 4: Supervivencia en hombres y mujeres diagnosticados de cáncer microcítico 
de pulmón. Mujeres representado en rojo y hombres en azul. 
 

7. Calidad de vida en pacientes oncológicos: Análisis ECOG por sexo 

Cuando analizamos el estado funcional en la práctica clínica de pacientes con cáncer 

de pulmón mediante la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), vimos que 

no existen diferencias por sexo. Aunque parece verse un porcentaje de mujeres 

valoradas con ECOG 2 (20.4%), que hombres (13.2%).  

Por otro lado, parece haber un mayor porcentaje de hombres valorados con ECOG 3 y 

ECOG 4 con respecto al grupo de mujeres (6.6% y 3.7%, y, 4.6% y 1,9% 

respectivamente). Aunque numéricamente no existe diferencia significativa, el P valor 

se aproxima mucho a la significación estadística (Tabla 23 y Anexo Tabla 30 y 31) 

Este resultado iría en consonancia con la mayor supervivencia observada en mujeres 

versus hombres. 



      

Tabla 23: Reparto de los pacientes por sexo analizando el estado funcional (ECOG). 
 

Analizamos si las diferencias en supervivencia podían relacionarse con el valor ECOG. 

El análisis estadístico reveló que no hay diferencias significativas, pero que un mayor 

porcentaje de hombres presentan una ECOG 3 y ECOG 4 que su grupo equivalente de 

mujeres. Es probable, que esta tendencia no llegue a la significación estadística por el 

tamaño muestral de mujeres diagnosticadas de adenocarcinoma de pulmón y valoradas 

con ECOG 3 o ECOG 4 (n=6 y n=2 respectivamente) (Anexo Tablas 32, 33 y 34). 

 

El análisis de los valores de ECOG por sexo en carcinoma escamoso reveló que no hay 

diferencias (Anexo Tablas 35, 36 y 37). Este resultado tiene sentido si lo relacionamos 

con una curva de supervivencia con diferente patrón que las curvas de supervivencia de 

pacientes con adenocarcinoma y carcinoma microcítico (Gráfica 2). 

Finalmente, al evaluar el valor ECOG por sexo en pacientes con carcinoma microcítico 

, vimos que no había tampoco diferencias significativas (Anexo Tablas 38, 39 y 40). 

 

8. Mayor incidencia de EGFR mutado en mujeres con adenocarcinoma. 

El análisis molecular de la mutación en los exones 19 y 21 del gen EGFR se realizó en 

un total de 429 pacientes diagnosticados de adenocarcinoma, 281 hombres y 148 

mujeres. De los cuales, el 11.4% de las muestras tumorales de hombres resultaron 

EGFR mutadas, mientras que en mujeres resultó un 35.1%, prácticamente triplicando la 

tasa mutacional de EGFR con respecto a los hombres (Figura 4 y Anexo Tabla 41). 
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Figura 4: Porcentaje de muestras con EGFR mutado en pacientes con adenocarcinoma. 
Hombres representados en verde y mujeres en morado. 
 

Cuando dividimos el estudio de EGFR mutado en las mutaciones del exón 19 y 21, 

vemos, que hay una tendencia por sexo ligadas a una u otra mutación. En hombres, la 

mutación del exon19 es más prevalente (aproximadamente 65%) vs exón 21 mutado de 

alrededor de un 35%. Sin embargo, en mujeres la frecuencia de mutación del exón 19 

resultó ser del 75% y la del exón 21 del 25% (Datos no mostrados). 

         

Tabla 24: Prevalencia de EGFR mutado por sexo en adenocarcinoma de pulmón. 

 

9. Mayor incidencia translocaciones ALK en mujeres con 

adenocarcinoma. 

El análisis de la frecuencia de translocaciones de ALK reveló que el 4% de los pacientes 

analizamos presentaban alteración en ALK, este resultado es consonante con 

numerosos artículos publicados (31). Al analizar la prevalencia de la alteración ALK por 

sexo, vemos que la translocación ALK es más prevalente en mujeres vs hombres, 

presentando el 7,1% y el 2.4% respectivamente. Tabla 25 y Anexo Tabla 42. 

 

En este caso, no parece haber estudios específicos que hayan evaluado la diferencia 

por sexo en la incidencia de las alteraciones de ALK en adenocarcinoma de pulmón. 

Por lo que nuestro análisis podría describir, al igual que en el caso de EGFR, que la 

quinasa ALK se encuentra más frecuentemente alterada en mujeres diagnosticadas de 

adenocarcinoma, que en hombres con el mismo diagnóstico. 



              

Tabla 25: Prevalencia de ALK translocado por sexo en adenocarcinoma de pulmón. 

 

10. Estudio de la expresión dePD-L1 en adenocarcinoma de pulmón 

La expresión de la proteína PD-L1 se efectúa como factor predictivo de respuesta a la 

inmunoterapia con fármacos inhibidores del punto de control inmune (checkpoint 

inhibitors). 

Tras analizar la expresión de PDL1 por sexos en pacientes con adenocarcinoma, 

concluimos que no hay diferencias significativas entre hombres y mujeres en la 

población estudiada sin tener en cuenta el porcentaje de expresión de PD-L1 de las 

muestras tumorales (Anexo Tablas 43 y 44). 

 

El resultado anterior no tuvo en cuenta el porcentaje de expresión de PD-L1 en las 

muestras estudiadas. Por lo que estudiamos la tasa de expresión de PD-L1 por sexo, y 

observamos que no hay diferencias entre hombres y mujeres, siendo aproximadamente 

en ambos un 45% de expresión (Anexo Tablas 45 y 46). 

 

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

El análisis comparativo entre hombres y mujeres enfocado en las características al 

diagnóstico (edad, tipo histológico, hábito tabáquico, ECOG, firma molecular, etc) nos 

ha permitido cumplir el objetivo principal de este estudio, que era encontrar diferencias 

ligadas al sexo en cáncer de pulmón.  

 

La edad al diagnóstico es probablemente una de las diferencias por sexo más 

importantes encontradas, siendo el diagnóstico aproximadamente 2 años más temprano 

en mujeres. Este resultado es acorde con otros estudios anteriores (30). Este patrón de 

edad temprana al diagnóstico se ve aumentado si analizamos el grupo de pacientes 

diagnosticados de carcinoma escamoso de pulmón, donde las mujeres son 



diagnosticadas unos 6 años antes que los hombres del grupo equivalente. Siguiendo 

esta línea de resultados, la diferencia de edad al diagnóstico en mujeres con 

adenocarcinoma fumadoras activas y exfumadoras aumenta, ya que se diagnostica 4 

años antes en mujeres que en hombres.  

 

Encontramos, por tanto, una correlación entre ser mujer y fumadora (activa o pasada) 

para desarrollar de manera precoz adenocarcinoma de. Ambas características podrían 

ser factores de vulnerabilidad para una aparición temprana de adenocarcinoma.  

 

Teniendo en cuenta la importancia descrita en el párrafo anterior del tabaco en la edad 

de aparición de cáncer de pulmón, evaluamos el consumo de tabaco por sexo y 

concluimos que las mujeres, independientemente del tipo histológico, y de un hábito 

tabáquico activo o pasado, consumen menos tabaco que los hombres. Por otro lado, los 

hombres con carcinoma escamoso y microcítico mostraron mayores tasas tabáquicas 

vs aquellos diagnosticados de adenocarcinoma. Estos datos estarían en concordancia 

con la correlación más fuerte entre los tipos tumorales escamoso y microcítico y el hábito 

tabáquico (28, 29). 

 

El análisis del estadio tumoral por sexo reveló que no hay diferencias, sin embargo, pero 

cuando analizamos el estado funcional de estos pacientes, valorado mediante ECOG, 

encontramos que los hombres presentan con mayor frecuencia valores de ECOG 3 y 

ECOG 4, lo que podría dar una explicación factible de la mayor supervivencia 

encontrada en mujeres con respecto a hombres. Estos resultados concuerdan con la 

percepción general de que las mujeres presentan una sutil mayor supervivencia (33). 

 

Investigamos la importancia de las mutaciones drivers por sexo en adenocarcinoma, en 

relación con su asociación con las propiedades, roles o especificidades de cada una de 

ellas. Hemos demostrado una mayor prevalencia de las mutaciones encontradas en 

EGFR en comparación con hombres con adenocarcinoma, estos datos son consonantes 

con otros trabajos publicados (34).  

 

Dado que el hábito tabáquico cuantificado con el valor IPA es mayor en hombres que 

en mujeres, parece que el hábito tabáquico podría ser un factor de confusión en el perfil 

mutacional de EGFR, y que las mutaciones en EGFR puedan estar ligadas al sexo 

femenino, tal y como se ha descrito una mayor prevalencia en esta y otras quinasas en 

trabajos de otros grupos de investigación (35). Algunas posibles explicaciones podrían 

ser la mayor exposición a hormonas esteroideas femeninas, un aumento de los radicales 



libres, o defectos en la reparación del ADN, en relación con el sexo femenino (36, 37). 

Se han estudiado otras alteraciones moleculares tales como HER2, BRAF, y PIK3CA, 

que en su conjunto han concluido que el conocimiento del perfil molecular de los 

adenocarcinomas de pulmón mejoraría la supervivencia de aproximadamente el 50% 

de los pacientes con este diagnóstico (38). 

 

En lo referente a la terapia dirigida, los fármacos Erlotinib y Gefitinib fueron aprobados 

entre 2013 y 2015 para aquellos pacientes con adenocarcinoma con mutación en EGFR 

(39), siendo en la actualidad superados por Osimertinib como fármaco de elección por 

su mejora en la supervivencia. De manera análoga, en los tumores que presentaban 

translocación en la quinasa ALK se han empleado fármacos inhibidores específicos, 

siendo el primero de ellos en probarse el Crizotinib (31); en el momento actual éste 

también se encuentra superado por fármacos de segunda y tercera generación por 

mejores tasas de supervivencia. 

 

En conjunto, una mayor prevalencia de mutaciones en las quinasas EGFR y ALK en 

mujeres, podrían suponer un mayor beneficio y una mejor remisión de su enfermedad 

en comparación con los hombres.  

 

En resumen, nuestros resultados demuestran que varias características o especificida- 

des por sexo en nuestros pacientes, tales como histología, hábito tabáquico, ECOG, 

supervivencia global, prevalencia de mutaciones drivers, entre otras, se asociarían una 

evolución diferente de la enfermedad oncológica. Estos datos podrían ser de ayuda para 

generar modelos demográficos predictores de resultados beneficiosos en terapias 

dirigidas en cáncer de pulmón. 

 

Sería interesante estudiar si las mutaciones drivers en adenocarcinoma se 

correlacionan por sexo y hábito tabáquico (41), ya que, en estudios previos, se ha 

demostrado que mutaciones de EGFR son más prevalentes en población femenina 

nunca fumadora al igual que las translocaciones en ALK. 

 

Hay que tener en cuenta que las mutaciones en KRAS se encuentran presentes en un 

35% de adenocarcinoma. Hasta la actualidad, no ha sido farmacológicamente relevante 

conocer el status de KRAS en cáncer de pulmón, ya que los fármacos inhibidores de 

Ras habían resultado no eficaces hasta la fecha. Sin embargo, en los últimos meses se 

ha publicado un trabajo que recoge información sobre inhibidores directos de KRAS 

mutado (KRAS G12C) como Sotorasib y Adagrasib, que, habiendo sido utilizados en 



ensayos clínicos, han demostrado ser eficaces en pacientes en una primera 

aproximación terapéutica (42).  De manera análoga un grupo nacional está trabajando 

conjuntamente con varios laboratorios farmacéuticos en el desarrollo y evaluación de 

inhibidores SOS, activador directo de RAS (43). 

 

Por todo ello, sería útil, conocer la firma molecular completa de los adenocarcinomas de 

pulmón, incluyendo KRAS, para, en un futuro próximo conocer si son candidatos a 

nuevas terapias dirigidas (41). 

 

Figura 6: Proteínas/Genes drivers en la ruta de señalización de las MAPK. 

La ausencia de diferencias en la tasa de expresión de PD-L1 en las muestras 

estudiadas, no concuerda con otros estudios publicados donde la de expresión de PD-

L1 parece ser mayor en el sexo femenino (44). Por lo que el uso de la terapia dirigida 

con anticuerpos monoclonales contra PD-1 o PD-L1 debería tener la misma eficacia en 

hombres y mujeres. Gracias a la identificación de los pacientes candidatos a esta 

terapia, ha aumentado la supervivencia en pacientes con cáncer de pulmón. 

Nuestro objetivo era determinar el impacto del sexo en las características de pacientes 

con cáncer de pulmón, y hemos encontrado la asociación entre el sexo femenino y una 

mayor supervivencia global, un mejor status clínico al diagnóstico, un menor consumo 

de tabaco, una mayor incidencia de las mutaciones EGFR y ALK. Todas estas 

especificidades ligadas al sexo podrían ser ítems para la realización de una 

estratificación de los pacientes con cáncer de pulmón (46, 47).  

A pesar del carácter retrospectivo de nuestro estudio, nuestros datos apoyan la idea de 

que existen diferencias por sexo en cáncer de pulmón, y estas diferencias se asocian 

con factores clínicos y biológicos. Pensamos que estos resultados aportan ideas sobre 

la diferente patogénesis, carcinomatosis y evolución clínica de la enfermedad 

dependiendo del sexo. 
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ANEXO 

Tabla 1: Análisis estadístico Histología. Significación estadística de las diferencias en 

histología de cáncer de pulmón analizadas por sexo. 

 

Tabla 2: Análisis estadístico Edad al diagnóstico. Significación estadística de las 

diferencias por edad al diagnóstico analizadas por sexo. 

 

Tabla 3: Análisis estadístico de la edad al diagnóstico de hombres y mujeres con 

adenocarcinoma de pulmón 

 

Tabla 4: Análisis estadístico de la edad al diagnóstico de hombres y mujeres con Cáncer 

escamoso de pulmón. 

 



Tabla 5: Análisis estadístico de la edad de debut por sexo en pacientes con Cáncer 

microcítico. 

 

Tabla 6: Análisis estadístico de la edad al diagnóstico por sexo en pacientes fumadores 
con adenocarcinoma de pulmón. 
 

 

Tabla 7: Análisis estadístico de la edad de debut de Adenocarcioma en población 
exfumadora. 
 

 

Tabla 8: Análisis estadístico de la edad de aparición de adenocarcinoma en población 
nunca fumadora. 
 

 

Tabla 9: Análisis estadístico de la edad de pacientes con Ca.escamoso fumadores. 

 

 



Tabla 10: Análisis estadístico de la edad de pacientes con Ca.escamoso exfumadores. 

 

Tabla 11: Análisis estadístico de la edad de pacientes con Ca.microcítico fumadores. 

 

Tabla 12: Análisis del consumo de tabaco por sexo medido con el IPA en pacientes con 
cáncer de pulmón. 

 

Tabla 13: Análisis estadístico del valor IPA por sexo en pacientes con adenocarcinoma 
de pulmón fumadores.  
 

 

Tabla 14: Análisis estadístico del valor IPA por sexo en pacientes con adenocarcinoma 
de pulmón exfumadores 

 



Tabla 15: Análisis estadístico del valor IPA por sexo en pacientes fumadores con 
Ca.escamoso.

 
Tabla 16: Análisis estadístico del valor IPA por sexo en pacientes fumadores con 
Ca.microcítico

 
 
Tabla 17: Análisis estadístico del estadio tumoral por sexo en adenocarcinoma y 
Ca.escamoso. 

 

Tabla 18: Análisis estadístico del estadio tumoral por sexo en Ca.microcíitico. 

 

Tabla 19: Valores de la media y mediana medidas en meses, en la supervivencia global 
en Cáncer de pulmón diferenciado por sexo. 
 

          



 

Tabla 20: Análisis estadístico de la Supervivencia Global por sexo en Cáncer de pulmón. 

 

Tabla 21: Valores de la media y la mediana expresadas en meses en la supervivencia 
en pacientes con adenocarcinoma de pulmón analizadas por sexo. 
 

 

Tabla 22: Resumen de los datos de supervivencia en pacientes con adenocarcinoma 
de pulmón. 

 

Tabla 23: Análisis estadístico de la Supervivencia Global por sexo en pacientes con 
adenocarcinoma de pulmón. 
 

 

Tabla 24: Valores de la media y mediana expresadas en meses en la supervivencia de 
pacientes con tumor escamoso de pulmón analizadas por sexo. 
 

 

 



Tabla 25: Resumen de los datos de supervivencia en pacientes con Cáncer escamoso 
de pulmón. 

 

Tabla 26: Análisis estadístico de la Supervivencia Global por sexo en pacientes con 
Cáncer escamoso de pulmón. 

 

Tabla 27: Valores de la media y mediana expresadas en meses en la supervivencia de 
pacientes con cáncer microcítico de pulmón analizadas por sexo. 
 

 

Tabla 28: Resumen de los datos de supervivencia en pacientes con cáncer microcítico 
de pulmón. 

 

Tabla 29: Análisis estadístico de la Supervivencia Global por sexo en pacientes con 
cáncer microcítico de pulmón. 

 

 

 



Tabla 30: Resumen de los datos de valoración de la calidad de vida por ECOG en 
pacientes con cáncer de pulmón.  
 

 

Tabla 31: Análisis estadístico de las diferencias en los valores de ECOG por sexo en 
pacientes con cáncer de pulmón. 
 

     

Tabla 32: Resumen de los datos de valoración de la calidad de vida por ECOG en 
pacientes con adenocarcinoma de pulmón 

 

Tabla 33: Reparto de los pacientes por sexo con adenocarcinoma de pulmón analizando 
la calidad de vida utilizando la valoración ECOG  

 



Tabla 34: Análisis estadístico de las diferencias en el ECOG de pacientes con 
adenocarcinoma de pulmón 

 

Tabla 35: Resumen de los datos de valoración de la calidad de vida por ECOG en 
pacientes con Cáncer escamoso de pulmón. 
 

 

Tabla 36: Reparto de los pacientes por sexo con Cáncer escamoso de pulmón 
analizando la calidad de vida utilizando la valoración ECOG.  
 

 

 
 
 
 
 
 



Tabla 37: Análisis estadístico en los valores de ECOG de pacientes con Cáncer 
escamoso de pulmón. 

 

Tabla 38: Resumen de los datos de valoración de la calidad de vida por ECOG en 
pacientes con Cáncer microcítico de pulmón. 
 

 

Tabla 39: Reparto de los pacientes por sexo con Cáncer microcítico de pulmón 
analizando la calidad de vida utilizando la valoración ECOG. 
 

  

 

 

 

 



Tabla 40: Análisis estadístico en los valores de ECOG de pacientes con Cáncer 
microcítico de pulmón. 

 

Tabla 41: Análisis estadístico de la frecuencia de mutación del EGFR en pacientes con 
adenocarcinoma de pulmón. 

 

Tabla 42: Análisis estadístico de la frecuencia de mutación de ALK en pacientes con 
adenocarcinoma de pulmón. 

 

Tabla 43: Resumen de los pacientes que expresan PDL1 por sexo. 

 

Pruebas de chi-cuadrado 

 Valor df 

Significación 

asintótica 

(bilateral) 

Chi-cuadrado de Pearson ,824a 4 ,935 

Razón de verosimilitud ,871 4 ,929 

Asociación lineal por lineal ,451 1 ,502 

N de casos válidos 121   

a. 3 casillas (30,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento 

mínimo esperado es 1,62. 

 

Tabla cruzada Sexo1_2_3*PDL1Expresado 

Recuento   

 

PDL1Expresado 

Total PDL1 expresión 

No PDL1 

expresión Desconocido 

Sexo1_2_3 Hombres 98 75 45 218 

Mujeres 29 32 24 85 

Total 127 107 69 303 

 



Tabla 44: Análisis estadístico de la frecuencia de expresión de PDL1 en pacientes con 
cáncer de pulmón. 

 

Tabla 45: Porcentaje de expresión de PDL1 por sexo en pacientes con cáncer de 
pulmón. 

 
 

Tabla 46: Análisis estadístico T Student de la expresión de PDL1 por sexo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pruebas de chi-cuadrado 

 Valor df 

Significación 

asintótica 

(bilateral) 

Chi-cuadrado de Pearson 3,444a 2 ,179 

Razón de verosimilitud 3,449 2 ,178 

Asociación lineal por lineal 3,393 1 ,065 

N de casos válidos 303   

a. 0 casillas (,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento 

mínimo esperado es 19,36. 

 



Póster 

 


