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INTRODUCCION

El cancer de pulmén es un grave problema de salud a nivel mundial. En paises
desarrollados supone el segundo tumor con mayor incidencia, tanto en hombres como
en mujeres, en EEUU y Europa. En Espafia los tumores mas prevalentes son el de
prostata en hombres y el cAncer 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

cancer. (2).

Se diagnostican al afio cerca de 30000 nuevos casos en Espafia (3), con una tasa de
supervivencia a los 5 afios de aproximadamente el 20% (4), siendo similar a la estimada

a nivel mundial (5).

Del mismo modo que ocurre en otras patologias, como la Enfermedad de Parkinson (6),
la Enfermedad de Alzheimer (7), el VIH (8), o el COVID-19 (9), se estd empezando a
estudiar si existen diferencias en el contexto del cancer de pulmédn entre hombres y

mujeres en la poblacion espafiola (10, 11).

Se desconoce si el prondstico de cancer de pulmén presenta diferentes caracteristicas
o especificidades entre hombres y mujeres. Teniendo en cuenta las diferencias
observadas en los tipos histolégicos (12,13), edad de aparicion y prevalencia (14), en

supervivencia (15), etc., nos plantearnos si podria haber diferencias en otros items.

En un estudio noruego de cohortes se ha sugerido que las mujeres podrian ser mas
susceptibles a la exposicion al tabaco (16), en relacion con la aparicion del cancer de
pulmén. En otro analisis retrospectivo en Inglaterra se sugiere que los hombres debutan
con cancer de pulmén en estadios mas avanzados (17) en comparacion con los estadios

al diagndstico en mujeres.

Actualmente apenas hay estudios nacionales comparativos por sexo. El Grupo Espafiol
de Cancer de Pulmon (GECP), ha descrito recientemente (10, 11), que la media de edad
al diagnéstico es menor en mujeres que en hombres. Ademas, el andlisis estadistico de
este estudio confirmé que la prevalencia de céancer de pulmén en el grupo de no
fumadores era mayor en mujeres. Asimismo, en el grupo de exfumadores, la edad de
aparicion resulté significativamente mas temprana en mujeres que en hombres. Estos

resultados, se reprodujeron cuando se analiz6 la media de edad de aparicion de cancer



de pulmén en el grupo de fumadores, resultando una edad de aparicion mas temprana
en el grupo de mujeres. En cuanto a la clinica, la sintomatologia general no present6

diferencias por sexo en los diferentes tipos histoldgicos tumorales.

En los ultimos afios la incidencia del cancer de pulmén en mujeres ha ido aumentando
de manera gradual a nivel mundial, especialmente en Norteamérica, Europa y otros
paises industrializados, y el ratio hombre:mujer se ha ido igualando (13, 18, 19).
Teniendo en cuenta todo lo anterior, seria tremendamente Util conocer si el sexo

femenino podria ser un factor prondstico en el cancer de pulmaon.

OBJETIVOS

El objetivo de nuestro estudio es comparar diferentes caracteristicas o rasgos del cancer
de pulmoén teniendo en cuenta las caracteristicas por sexo en los diferentes tipos
histologicos tumorales, la edad y estadio tumoral al diagnéstico, el habito tabaquico, la
calidad de vida de los pacientes, el uso de tratamientos dirigidos y la evolucién de la

enfermedad

Pretendemos, por tanto, analizar las diferencias por sexo de multiples parametros de
pacientes diagnosticados de cancer de pulmén. Los términos analizados han sido:
1. Prevalencia del cancer de pulmén por sexo.
Prevalencia del tipo histoldgico de cancer de pulmén por sexo.
Edad al diagnéstico por sexo.
Consumo de tabaco: habito tabaquico e IPA por sexo.
Estadio tumoral al diagnéstico por sexo.
Supervivencia global en hombres y mujeres con cancer de pulmén.

Estatus clinico en hombres y mujeres.
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Prevalencia mutaciones especificas en cancer de pulmon por sexo.



MATERIAL Y METODOS

Este trabajo es un analisis retrospectivo en el que se han incluido pacientes del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid que han sido incluidos en el Registro de Tumores
Toré&cicos del GECP. Esta entidad conforma un grupo cooperativo independiente con
més de 500 participantes, en su mayoria médicos oncologos de al menos 63 hospitales
espafioles (20). Se han publicado ya algunos resultados a partir del andlisis estadistico
de esta base de datos (10, 11, 20). Este registro de datos cumple con la legislacion
nacional y con los principios de la Declaracién de Helsinki (ClinicalTrials.gov database
with the code NCT02941458).

El analisis estadistico realizado incluye los siguientes analisis: Chi-cuadrado, T-Student,
y Kaplan-Meier. La muestra de pacientes pertenecientes al area del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid, que recopilan datos de pacientes diagnosticados de cancer
de pulmén desde 2008, fue de 1031 pacientes en el momento de la extraccion de datos
(1 de noviembre de 2021); se han analizado los tumores de pulmén mas frecuentes en
la poblacion espafiola (adenocarcinoma, carcinoma escamoso y carcinoma de pulmén
de células pequefias — también denominado microcitico-) por lo que el nimero de partida
de pacientes analizados es de 871.

Todo el analisis estadistico se ha realizado usando el programa SPSS v26.0 y los
resultados se han considerado estadisticamente significativos cuando el valor de
P<0.05. La representacion gréfica de los resultados obtenidos se ha realizado con el

programa informatico GraphPrism.



RESULTADOS

1. Mayor incidencia de cancer de pulmén en hombres.

El reparto de cancer de pulmén en la poblacion de estudio sigue la misma tendencia en
cuanto a hombres y mujeres, donde aproximadamente el 70-75% de los casos de cancer
de pulmén se dan en poblacién masculina, mientras que el 25-30% de los mismos, se
dan en poblacion femenina (Figura 1). Estos datos son concordantes con estudios
previos (17, 20, 21).

El tipo histolégico tumoral de pulmén en la poblacion estudiada (871 pacientes) fue
adenocarcinoma (ADC) en ambos sexos, encontrando 504 (49,1%) casos totales de
adenocarcinoma, 246 (24%) casos de cancer escamoso y 121 (11,8%) casos de cancer
microcitico. La proporcién de toda la muestra en cuanto a la histologia muestra que los
datos obtenidos son coincidentes con las tendencias mostradas en las guias
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 espafiol (11)
analizando un total de 13590 pacientes con cancer de pulmon, estimé que un 25.6% de

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

A B Em Adenocarcinoma
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Figura 1: A.Prevalencia de cancer de pulmén 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. Representacion de las proporciones de cada tipo tumoral por sexo.

Histalogy
AdenoCa  Escamoso  Microcitico Total
SE%0 Hombre 340 21 93 654
Mujer 164 25 23 niv
Total 504 246 121 B71

Tabla 1. Incidencia de cancer de pulmdn segun tipo histoldgico.



2. Diferencias por sexo en la prevalencia de cancer de pulmén.

Aungue la incidencia de los 3 tipos histologicos mas prevalentes de cancer de pulmén
de la poblacion en estudio siga la tendencia mostrada en las guias internacionales,
siendo el adenocarcinoma el mas 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 inversion de la prevalencia, ya que, en la
poblacion masculina, el cdncer 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 aparicion de histologia escamosa por sexo. Lo que conlleva
gue el segundo tumor mas frecuente en mujeres sea el carcinoma microcitico,
mostrando un 13% de prevalencia, frente a un 11,5% de escamoso que ocuparia el
tercer lugar en frecuencia. Tabla 1 Anexo.

Hm Adenocarcinoma
== C.Escamoso
mm C.Microcitico

Hombres n=654 Mujeres n=217

Figura 2. Gréficas de las proporciones de la histologia tumoral por sexo. P<0.05 *.

Tabla cruzada sexo™Histology

Histology
AdenoCa  Escamoso  Microcitico Total

SEX0 Homhbre  Recuento 340 221 93 654
% dentro de sexo 520% 33,8% 14,2% 100,0%

% dentro de Histology 67,5% 89, 8% 76,9% 75,1%

Mujer Recuento 164 26 28 117

% dentro de sexo 75 6% 11,5% 12,8% 100,0%

% dentro de Histology 325% 10,2% 231% 24 9%

Total Recuento 504 246 121 871
% dentro de sexo A7 9% 28,2% 13,9% 100,0%

% dentro de Histology 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 2. Porcentajes de cada tipo histoldgico segun sexo.



3. Diferencias por sexo en la edad de aparicion en cancer de pulmon.
El analisis de datos realizado sobre los 13590 pacientes con cancer de pulmén por el
GECP (11) estim6 que la media de edad al diagndstico era 4 afios menor en mujeres
comparado con hombres (64 vs 69 afios). Cuando analizamos nuestro grupo de
pacientes, observamos una tendencia similar en cuanto a la edad de aparicibn mas
temprana de carcinoma broncogénico en mujeres, siendo la media de edad de las

mujeres 65.6 afios y de 67.9 afios en hombres (Figura 3, Tabla 3 y Anexo Tabla 2).
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Figura 3. Representacion de la edad media global al diagnéstico de cancer de pulmén
y de la edad media de debut en cada tipo histoldgico. Valor P<0.05 *.

Desv. Desv. Error

SexoHistologial _2_3 I Media Desviacidn promedio
EdadHistologial_2_3 Hombres 653 67,8832 912547 35711
Mujeres 216 65,6204 586817 BT144

Tabla 3: Numero total de mujeres y hombres analizados y edad media de diagndstico
de cancer de pulmon.

Cuando analizamos la edad al diagnéstico en hombres y mujeres en cada tipo
histologico. Observamos que en los pacientes con adenocarcinoma la edad de aparicion
en hombres es ligeramente superior a la de mujeres, siendo 67.1 vs 66 afios, siendo

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

Desy. Desy. Error

SexoldenoCa I Media Desviacian promedio
EdadDxAdenoCa Homhbres 340 67,1324 §,335249 50628
Mujeres 163 66,0491 10,24020 80207

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

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

escamoso de pulmén, observamos que la edad al diagnéstico en hombres es



significativamente superior al de mujeres, siendo 69.1 afios la edad media de

diagnéstico en hombres y 63.6 afios en mujeres. (Figura 3, Tabla 5 y Anexo Tabla 4).

Desy. Cesv. Error

SexoEscamoso I Media Desviacian promedio
EdadDxCaEscamoso Hombres 2 691176 394146 60147
Mujeres 25 63,6400 10,27083 208417

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

En tercer lugar, el andlisis de la edad de diagnéstico de cancer microcitico resulto 68.4
afos en varones y 64.8 afios en mujeres, por lo que la edad de aparicion por sexo es
significativamente inferior en mujeres (Figura 3, Tabla 6 y Anexo Tabla 5).

Dasy. Desy. Error

SexoMicrocitico M Medlia Desviacidn promedio
EdadDxCaMicrocitico Hombres a2 68,4022 3,682670 aaaay
Mujeres 28 64 8925 6,87098 1,258485

Tabla 6: Edad media de hombres y mujeres con cancer microcitico de pulmon.

Con estos datos, concluimos que el sexo femenino esté ligado a una aparicién precoz
de cancer de pulmén, especialmente en carcinoma escamoso Yy carcinoma microcitico,
donde el diagnéstico se adelanta de promedio 6 afios y 4 afios respectivamente, en

comparacion con los hombres.

Basandonos en estudios previos (11) en los que se demostrd que el habito tabaquico
supone un desarrollo precoz de cancer de pulmén, hemos analizado las diferencias por
sexo, tipo histoldgico tumoral (adenocarcinoma, tumor escamoso y cancer microcitico

de pulmoén) y habito tabaquico (Fumadores, Exfumadores y Nunca fumadores).

En primer lugar, los pacientes con histologia de adenocarcinoma y ademas fumadores,
se observl que la edad de aparicién en mujeres era de 60,4 afios, mientras que, en
hombres era de 64,4 afios (Figura 4, Tabla 7 y Anexo Tabla 7). Podemos concluir, por
tanto, que el habito tabdquico supone un factor de riesgo para la aparicion temprana de
adenocarcinoma de pulmon, y, en segundo lugar, podemos afirmar que el tabaquismo
afecta en mayor medida a las mujeres en cuanto a la precocidad de aparicién de
adenocarcinoma en comparacion con hombres con el mismo diagnostico y habito

tabaquico.



SexoAdenoCaFumadaore Desv. Desv. Errar
s

I+l lMedia Desviacidn promedio
EdadAdenoCaFumadore 1,00 132 f4,4470 8,88202 77308
s 2,00 43 60,3721 7.45789 113732

Tabla 7: Edad media de aparicion de adenocarcinoma en pacientes fumadores en
funcion del sexo. Siendo 1 la nominacion para hombres y 2 para mujeres.

Cuando realizamos el mismo analisis en el grupo de pacientes exfumadores,
observamos una concordancia con el patron de aparicién en poblacion fumadora,
observando una misma tendencia a la publicada por el grupo nacional (11) y lo
observado en nuestro analisis en poblacion fumadora diagnosticada de adenocarcinoma
de pulmén. En poblacién exfumadora con adenocarcinoma es de 63,9 afios en mujeres
vs 68,9 aflos en hombres. Concluimos, gue la asociacién de sexo femenino y habito
tabaquico, actual o anterior, suponen un desarrollo de adenocarcinoma a edad mas

temprana (Tabla 8 y Anexo Tabla 7).

SexoAdenoCaExfumador Desv. Desv. Error

eg I Media Desviacion promedio
EdadAdenoCaExfumador 1,00 191 f3,9529 856141 61948
=5 2,00 44 539318 8,50006 1,28143

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

Finalmente, analizamos la edad de diagnostico por sexo de adenocarcinoma en
pacientes nunca fumadores. Aunque no encontramos diferencias significativas,
observamos que el orden se invierte con respecto a poblacién fumadora. Siendo la edad
media de aparicion en mujeres de 70.4 afios y en hombres 67.5 afios. Este resultado,
parece indicar que, en poblacion no fumadora, los hombres presentan una edad de
aparicion de adenocarcinoma mas temprana que las mujeres, lo que podria sugerir que,
en poblacion no fumadora, los hombres desarrollan antes adenocarcinoma de pulmén
(Tabla 9 y Anexo Tabla 8).

SexoAdenoCaMuncaFum Desv. Desv. Errar

adores ¥l Media Desviacidn promedio
EdadAdenoCaMuncaFum 1,00 17 67,5204 1519506 3,68534
ELRIER 200 75 70,4000 1066821 1,23186

Tabla 9: Edad media de aparicién de adenocarcinoma por sexo en poblacion nunca
fumadora. Siendo 1 la nominacion para designar hombres y 2 para mujeres.

De manera anéloga a la edad media de diagndstico de adenocarcinoma en fumadores,
la edad media al diagnéstico en carcinoma escamoso resulta precoz en mujeres vs
hombres (65.5 vs 60.4 afios) (Tabla 10 y Anexo Tabla 9).



Al analizar, los pacientes exfumadores con esta histologia, 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 poblacion no fumadora por falta de

pacientes (n=2).

SexoEscamosoFumador Desv. Desy. Error

ag I+l Media Desviacion promedio
EdadEscamosoFumador 1,00 g9 65,5056 8,10320 853894
=5 2,00 17 604118 8,02370 216431

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

SexoEscamosoExdumad Desv. Desv. Error

ores [+ Media Desviacion promedio
EdadEscamosoBExdumad 1,00 132 71,5530 8,67858 78537
ores 200 § 686667 £.18942 334332

Tabla 11: Edad media de pacientes con ca.escamoso y exfumadores. Siendo 1 la
nominacion para designar hombres y 2 para mujeres.

Finalmente, analizamos la edad por sexo de los pacientes fumadores con carcinoma
microcitico, que resultdé equivalente (Tabla 12 y Anexo Tabla 11), y de manera analoga
en exfumadores y nunca fumadores (datos no mostrados n=2), pero el tamafio muestral
fue insuficiente (Tabla 13). Por lo tanto, no encontramos que el habito tabaquico genere

diferencias en la edad de diagndstico en carcinoma microcitico de pulmon.

SexoMicrociticoFumadare Desv. Desv. Error

5 I+l Media Desviacion promedio
EdadMicrociticoF umadar 1,00 48 64 5375 706627 1,01993
=5 2,00 23 64,0435 7,02255 1,46430

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

SexoMicrociticoExfumado Desv. Desy. Error

res M Media Desviacion promedio
EdadMicrocicitoExfumado 1,00 43 72,3488 8,46810 1,29137
s 2,00 4 66,7500 2,06155 1,03078

Tabla 13: Edad media de pacientes con ca.microcitico y exfumadores. Siendo 1 la
nominacion para designar hombres y 2 para mujeres.

Podemos ultimar, por tanto, que el habito tabaquico supone un factor de riesgo para la
aparicion temprana de carcinoma escamoso en fumadores y exfumadores, sin embargo,
no hay diferencias relevantes en la edad de aparicion de carcinoma microcitico por sexo

y héabito tabaquico.



4. Menor consumo de tabaco en mujeres con cancer de pulmon.
Para tener una visibn global del habito tabaquico 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 habito tabaquico 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 diagndstico, 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 habian sido fumadoras
(Tabla 14).

Tabla cruzada Tabaquismo*sexo

Sexo

Hombre ujer Total

Tabaguismo  Fumador Recuento 314 g2 411
% dentro de Tabaquismao 77.6% 224% 100,0%

% dentro de sexo 40,9% T 6% 401%

Ex fumadoar Recuento 430 a7 487

% dentro de Tabaquismao 88,3% 11,7% 100,0%

% dentro de sexo 55,2% 233% 47 6%

Munca fumador  Recuento 30 96 126

% dentro de Tabaquismao 238% T6,2% 100,0%

% dentro de sexo 3,9% 392% 12,3%

Total Recuento 77a 245 1024
% dentro de Tabaquismao T6,1% 239% 100,0%

% dentro de sexo 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 14: Porcentajes de mujeres y hombres en funcién del habito tabaquico:
fumadores, exfumadores y nunca fumadores



En paralelo, hemos analizado si dentro de los grupos de poblacion fumadora y
exfumadora, hay diferencias por sexo en el indice paquete afio (IPA). Hemos dividido a
los grupos por sexo y habito tabaquico en cada tipo histoldgico tumoral. El resultado que
hemos obtenido es que las mujeres con carcinoma de pulmén consumen menos tabaco

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

Desy. Desy. Error

Sexol 2 3 [+l Media Desviacidn promedio
IPAT_2_3_  Homhbres 613 54 GHE6 27,38713 1,10616
Mujeres 133 38,7744 1966947 1,70556

Tabla 15: Media del consumo de tabaco cuantificado como el nimero de paquetes por
afo, o indice IPA.

Mientras que las mujeres fumadoras con adenocarcinoma, carcinoma escamoso Yy
carcinoma microcitico tenian 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, 15y 16).

Los datos en exfumadores con carcinoma escamoso y microcitico no pudieron evaluarse
por insuficiente tamafio 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 microcitico. Estos
datos de la poblacion masculina en estudio estarian en concordancia con la estrecha
asociacion entre los tipos tumorales escamoso y microcitico y el habito tabaquico (28,
29).

Desy. Desy. Error

SexofdenocaFum [ Media Desviacian promedio
IPA_AdenoCaFum  Hombres 128 49 9844 24 06127 212674
Mujeres 43 42 1860 21,08418 3,21683

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

Desy. Desy. Error

SaxoldenoExfum [+l Media Desviacion promedio
IPA_AdenoExfum  Hombres 182 48,9341 2596334 1,92453
Mujeres 42 28,8310 20,03680 309174

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



Desy. Desv. Error

SexoEscamosoFum [l Media Desviacion promedio
IPA_EscamosoFum  Hombres a5 60,6471 259 GEOREG 321715
Mujeres 16 46,6875 14,81307 362827

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

Desv. Desv. Error

SexoMicrociticaFum [+l Media Desviacion promedio
IPA_WicrociticoFum  Hombhbres 449 6314249 25,69452 367065
Mujeres 23 439130 14 85663 3,09782

Tabla 19: Analisis del IPA por sexo en pacientes fumadores con cancer microcitico.

5. Estadio de debut en cancer de pulmén 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 diagnéstico

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

Estudiamos el estadio tumoral en base a la clasificacion 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) debutd con estadio IV (Tabla 20:

nominacion nominal (4), no romana (1V)). (Tabla 21 y Anexo Tablas 17)

Tabla cruzada Sexo12*TumorStage12

TumorStage1 2

1 2 3 4 Total
Sexo12  Hombre  Recuento 76 42 163 278 558
% dentro de Sexol12 13,6% 7.5% 29,2% 49, 7% 100,0%
% dentro de T31% 75,0% 79.9% 72,4% T47%
Tumorstage1 2
% del total 10,2% 5 6% 21,8% 37,2% 74,7%
Mujer Recuento 28 14 41 106 189
% dentro de Sexol2 14,8% 7.4% 21.7% 56,1% 100,0%
% dentro de 26,9% 25,0% 201% 27,6% 25,3%
TumorStage1 2
% del total 37% 1,9% 55% 14,2% 25,3%
Total Recuento 104 56 204 384 748
% dentro de Sexol2 13,9% 7.5% 27,3% 51,3% 100,0%
% dentro de 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
TumorStage1 2
% del total 13,9% 7.5% 27,3% 513%  100,0%

Tabla 20: Estadio tumoral por sexo en cancer de pulmon. 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 Oncologia Médica, no casos totales diagnosticados en el
centro. Por lo tanto, es esperable, que gran parte de los pacientes del estudio sean
aguellos con estadios avanzados de la enfermedad, subsidiarios de tratamientos de
gquimioterapia, inmunoterapia y radioterapia, y no aquellos con tumores broncogénicos
in situ 0 en estadios tempranos, que, al estar limitados y localizados, son subsidiarios

de intervencién quirdrgica y no llegan a ser valorados en oncologia.

En el caso de carcinoma microcitico, 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 cruzada Sexo3"TumorStage3

Tumorstage3
Limitado  Extendido Total

Sexo3 Hombre  Recuento a0 63 93
% dentro de Sexo3 323% 67,7% 100,0%
% dentro de T32% 78,8% 76,9%
Tumorstage3
% del total 24 8% 521% 76,9%
Mujer Recuento 11 17 28
% dentro de Sexo3 39 3% 60,7% 100,0%
% dentro de 26 8% 21,3% 231%
Tumorstage3
% del total 91% 14,0% 231%
Total Recuento 41 a0 1
% dentro de Sexol 339% 66,1% 100,0%
% dentro de 100,0% 100,0% 100,0%
Tumaorstage3
% del total 339% G6,1% 100,0%

Tabla 21: Estadio tumoral por sexo en adenocarcinoma y cancer escamoso de pulmén.

6. Mayor supervivencia asociada al sexo femenino en cancer de pulmén
Varios estudios han encontrado tasas de supervivencia similares en cancer de pulmén
en ambos sexos (17), sin embargo, el trabajo recientemente publicado del GECP (11)
muestra que la supervivencia a 5 afios para el estadio IV (adenocarcinoma y cancer

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



El analisis de la supervivencia en nuestro estudio revel6 mayor supervivencia en
mujeres. Para interpretar este resultado, debemos tener en cuenta que en los Ultimos
afios ha habido un aumento significativo de diagnostico de cancer de pulmoén en
mujeres, con respecto a décadas anteriores. Teniendo en cuenta que la poblacién del
estudio recoge datos de pacientes desde 2008, junto con la tendencia de aumento de
nuevos casos en mujeres de los Ultimos afios, la menor supervivencia global en hombres
podria estar sesgada por un mayor niumero de pacientes varones fallecidos en los

primeros afios de recopilacion de datos.

Tabla cruzada SexoSV123*SVSINO123

SVEING123
Fallecidos Vivos Total

SexoSV123  Hombres  Recuento 430 211 641
% dentro de SexoSV123 67,1% 32,9% 100,0%

% dentro de SWSINO123 78,0% 69,4% 75,0%

Mujeres Recuento 121 K] 214

% dentro de SexoSV123 56,5% 43,5% 100,0%

% dentro de SWSINO123 22,0% 30,6% 25,0%

Total Recuento 551 304 855
% dentro de SexoSV123 64,4% 356% 100,0%

% dentro de SWSING123 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 22: Supervivencia global por sexo en cancer de pulmon.

Para evaluar si realmente existen significativas en la supervivencia por sexo en cancer
de pulmdn, 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 cancer de pulmon tienen mayor supervivencia

global que los hombres con el mismo diagnéstico (Gréafica 1 y Anexo Tablas 19 y 20).
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Grafica 1: Mediana de supervivencia medida en meses de hombres y mujeres con
cancer de pulmoén. 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 histologia. Observamos que la supervivencia
global en diagnosticados de adenocarcinoma resulta mayor en mujeres que en hombres.
Grafica 2 y Anexo Tablas 21, 22y 23.

‘I

08
06

04

Supervivencia acumulada

02

o0

00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00

SVmesesAdenocarcinoma

Grafica 2: Supervivencia en meses en hombres y mujeres con adenocarcinoma.
Mujeres representado en rojo y hombres en azul.

Analogamente, analizamos la supervivencia por sexo en carcinoma escamoso de
pulmon. El andlisis de la supervivencia por sexo en pacientes con cancer 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 ndmeros totales) con respecto a hombres (Grafica 3 y Anexo Tablas 24, 25
y 26).
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Grafica 3: Supervivencia en meses en hombres y mujeres con ca.escamoso. Mujeres
representado en rojo y hombres en azul.



Finalmente, el andlisis de la supervivencia por sexo en carcinoma microcitico mostro un
solapamiento de la supervivencia en hombres y mujeres a corto plazo (12 meses), no
obstante, cuando se trata de supervivencias superiores al afio, parece que la poblacion
femenina tiende a una mayor supervivencia que la masculina. Es importante, en este
punto, detallar, que, aunque el tumor microcitico de pulmén parece mas incidente en
mujeres, parece ser también méas prevalente dentro del total de mujeres (29.6% vs un
23.1% en hombres), lo que sugiere una mayor supervivencia en mujeres (Gréafica 4 y
Anexo Tablas 27, 28 y 29).
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Gréfica 4: Supervivencia en hombres y mujeres diagnosticados de cancer microcitico
de pulmén. Mujeres representado en rojo y hombres en azul.

7. Calidad de vida en pacientes oncol6gicos: Analisis ECOG por sexo
Cuando analizamos el estado funcional en la practica clinica de pacientes con cancer
de pulmdén 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 3y
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 significacion estadistica (Tabla 23 y Anexo Tabla 30y 31)

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

versus hombres.



Tabla cruzada SexoCaPulm*ECOG

ECOG
00 1,00 2,00 3,00 4,00 Total

SexoCaPulm  Hombres  Recuento M 226 86 43 24 650
% dentro de SexoCaPulm 41 7% 348% 13,2% 6,6% 37% 100,0%

% dentro de ECOG 74,9% T7,1% 66,2% 81,1% 857% T51%

Mujeres Recuento 91 67 44 10 4 216

% dentro de SexoCaPulm 421% 3,0% 20,4% 4,6% 1,9% 100,0%

% dentro de ECOG 251% 22,9% 33,8% 18,9% 14,3% 24,9%

Total Recuento 362 293 130 53 28 866
% dentro de SexaCaPulm 41,8% 33,8% 15,0% 6,1% 32%  100,0%
% dentro de ECOG 100,0%  100,0%  100,0%  100,0%  100,0%  100,0%

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

Analizamos si las diferencias en supervivencia podian relacionarse con el valor ECOG.
El analisis estadistico reveld que no hay diferencias significativas, pero que un mayor
porcentaje de hombres presentan una ECOG 3y ECOG 4 que su grupo equivalente de
mujeres. Es probable, que esta tendencia no llegue a la significacion estadistica por el
tamafio muestral de mujeres diagnosticadas de adenocarcinoma de pulmén y valoradas
con ECOG 3 0 ECOG 4 (n=6 y n=2 respectivamente) (Anexo Tablas 32, 33 y 34).

El analisis de los valores de ECOG por sexo en carcinoma escamoso revelé gue no hay
diferencias (Anexo Tablas 35, 36 y 37). Este resultado tiene sentido si lo relacionamos
con una curva de supervivencia con diferente patron que las curvas de supervivencia de
pacientes con adenocarcinoma y carcinoma microcitico (Gréfica 2).

Finalmente, al evaluar el valor ECOG por sexo en pacientes con carcinoma microcitico
, Vimos que no habia tampoco diferencias significativas (Anexo Tablas 38, 39 y 40).

8. Mayor incidencia de EGFR mutado en mujeres con adenocarcinoma.
El andlisis molecular de la mutacion en los exones 19 y 21 del gen EGFR se realiz6 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 resultd un 35.1%, practicamente 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 exén 19 y 21,
vemos, que hay una tendencia por sexo ligadas a una u otra mutacién. En hombres, la
mutacion del exon19 es més prevalente (aproximadamente 65%) vs exon 21 mutado de
alrededor de un 35%. Sin embargo, en mujeres la frecuencia de mutacion del exén 19

resulto ser del 75% y la del exon 21 del 25% (Datos no mostrados).

Tabla cruzada Sexo1_2_3*EGFRMUT

EGFRMUT
EGFR Mutado  EGFRWT Total

Sexol_2 3  Hombres Recuento 32 2449 281
% dentro de Sexol_2 3 11.4% B88.6% 100,0%

% dentro de EGFRMUT 381% 72,2% 65.5%

Mujeres Recuento 52 96 148

% dentro de Sexo1_2_ 3 351% G64,9% 100,0%

% dentro de EGFRMUT 61,9% 27,8% 34.5%

Total Recuento g4 345 429
% dentro de Sexol_2 3 19 6% 80,4% 100,0%

% dentro de EGFRMUT 100,0% 100,0% 100,0%

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

9. Mayor incidencia translocaciones ALK en mujeres con
adenocarcinoma.

El analisis de la frecuencia de translocaciones de ALK revel6 que el 4% de los pacientes

analizamos presentaban alteracion en ALK, este resultado es consonante con

numerosos articulos publicados (31). Al analizar la prevalencia de la alteracion ALK por

sexo, vemos que la translocacion ALK es mas 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 especificos que hayan evaluado la diferencia
por sexo en la incidencia de las alteraciones de ALK en adenocarcinoma de pulmon.
Por lo que nuestro andlisis podria describir, al igual que en el caso de EGFR, que la
guinasa ALK se encuentra mas frecuentemente alterada en mujeres diagnosticadas de

adenocarcinoma, que en hombres con el mismo diagnéstico.



Tabla cruzada Sexo1_2_3"ALKMutado

ALKMutado
ALK mutado ALK Wit Total

Sexol_2_ 3 Hombres  Recuento i} 243 2449
% dentro de Sexol_2_3 2,4% 97 6% 100,0%

% dentro de ALKMutada 40,0% 67,3% 66,2%

Mujeres Recuento 9 118 127

% dentro de Sexol1_2_3 T1% 92 9% 100,0%

% dentro de ALKMutado 50,0% 32,7% 33,8%

Total Recuento 15 361 376
% dentro de Sexol1_2_3 4.0% 96,0% 100,0%

% dentro de ALKMutado 100,0% 100,0% 100,0%

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

10.Estudio de la expresion dePD-L1 en adenocarcinoma de pulmon

La expresion de la proteina PD-L1 se efectla como factor predictivo de respuesta a la
inmunoterapia con farmacos inhibidores del punto de control inmune (checkpoint
inhibitors).

Tras analizar la expresion de PDL1 por sexos en pacientes con adenocarcinoma,
concluimos que no hay diferencias significativas entre hombres y mujeres en la
poblacion estudiada sin tener en cuenta el porcentaje de expresion de PD-L1 de las
muestras tumorales (Anexo Tablas 43 y 44).

El resultado anterior no tuvo en cuenta el porcentaje de expresion de PD-L1 en las
muestras estudiadas. Por lo que estudiamos la tasa de expresién de PD-L1 por sexo, y
observamos que no hay diferencias entre hombres y mujeres, siendo aproximadamente

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

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El analisis comparativo entre hombres y mujeres enfocado en las caracteristicas al
diagnéstico (edad, tipo histoldgico, habito tabaquico, ECOG, firma molecular, etc) nos
ha permitido cumplir el objetivo principal de este estudio, que era encontrar diferencias

ligadas al sexo en cancer de pulmon.

La edad al diagnostico es probablemente una de las diferencias por sexo mas
importantes encontradas, siendo el diagnostico aproximadamente 2 afios mas temprano
en mujeres. Este resultado es acorde con otros estudios anteriores (30). Este patron de
edad temprana al diagnostico se ve aumentado si analizamos el grupo de pacientes

diagnosticados de carcinoma escamoso de pulmén, donde las mujeres son



diagnosticadas unos 6 afos antes que los hombres del grupo equivalente. Siguiendo
esta linea de resultados, la diferencia de edad al diagnéstico en mujeres con
adenocarcinoma fumadoras activas y exfumadoras aumenta, ya que se diagnostica 4

afios antes en mujeres que en hombres.

Encontramos, por tanto, una correlacion entre ser mujer y fumadora (activa o pasada)
para desarrollar de manera precoz adenocarcinoma de. Ambas caracteristicas podrian

ser factores de vulnerabilidad para una aparicién temprana de adenocarcinoma.

Teniendo en cuenta la importancia descrita en el parrafo anterior del tabaco en la edad
de apariciéon de céancer de pulmoén, evaluamos el consumo de tabaco por sexo y
concluimos que las mujeres, independientemente del tipo histologico, y de un habito
tabaquico activo o pasado, consumen menos tabaco que los hombres. Por otro lado, los
hombres con carcinoma escamoso y microcitico mostraron mayores tasas tabaquicas
vs aquellos diagnosticados de adenocarcinoma. Estos datos estarian en concordancia
con la correlacion mas fuerte entre los tipos tumorales escamoso y microcitico y el habito
tabaquico (28, 29).

El analisis del estadio tumoral por sexo reveld 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 3y
ECOG 4, lo que podria dar una explicacion factible de la mayor supervivencia
encontrada en mujeres con respecto a hombres. Estos resultados concuerdan con la

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

Investigamos la importancia de las mutaciones drivers por sexo en adenocarcinoma, en
relacién con su asociacion con las propiedades, roles o especificidades de cada una de
ellas. Hemos demostrado una mayor prevalencia de las mutaciones encontradas en
EGFR en comparacion con hombres con adenocarcinoma, estos datos son consonantes

con otros trabajos publicados (34).

Dado que el habito tabaquico cuantificado con el valor IPA es mayor en hombres que
en mujeres, parece que el habito tabaquico podria ser un factor de confusion 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 investigacion (35). Algunas posibles explicaciones podrian

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



libres, o defectos en la reparacion del ADN, en relacién 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 pulmén mejoraria la supervivencia de aproximadamente el 50%

de los pacientes con este diagndstico (38).

En lo referente a la terapia dirigida, los farmacos Erlotinib y Gefitinib fueron aprobados
entre 2013 y 2015 para aquellos pacientes con adenocarcinoma con mutacion en EGFR
(39), siendo en la actualidad superados por Osimertinib como farmaco de eleccién por
su mejora en la supervivencia. De manera analoga, en los tumores que presentaban
translocacion en la quinasa ALK se han empleado farmacos inhibidores especificos,
siendo el primero de ellos en probarse el Crizotinib (31); en el momento actual éste
también se encuentra superado por farmacos de segunda y tercera generacion por

mejores tasas de supervivencia.

En conjunto, una mayor prevalencia de mutaciones en las quinasas EGFR y ALK en
mujeres, podrian suponer un mayor beneficio y una mejor remision de su enfermedad

en comparaciéon con los hombres.

En resumen, nuestros resultados demuestran que varias caracteristicas o especificida-
des por sexo en nuestros pacientes, tales como histologia, habito tabaquico, ECOG,
supervivencia global, prevalencia de mutaciones drivers, entre otras, se asociarian una
evolucién diferente de la enfermedad oncolégica. Estos datos podrian ser de ayuda para
generar modelos demograficos predictores de resultados beneficiosos en terapias

dirigidas en cancer de pulmaén.

Seria interesante estudiar si las mutaciones drivers en adenocarcinoma se
correlacionan por sexo y habito tabaquico (41), ya que, en estudios previos, se ha
demostrado que mutaciones de EGFR son mas prevalentes en poblacion 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 farmacol6gicamente relevante
conocer el status de KRAS en cancer de pulmon, ya que los farmacos inhibidores de
Ras habian resultado no eficaces hasta la fecha. Sin embargo, en los Gltimos meses se
ha publicado un trabajo que recoge informacion sobre inhibidores directos de KRAS

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



ensayos clinicos, han demostrado ser eficaces en pacientes en una primera
aproximacion terapéutica (42). De manera analoga un grupo nacional esta trabajando
conjuntamente con varios laboratorios farmacéuticos en el desarrollo y evaluacién de
inhibidores SOS, activador directo de RAS (43).

Por todo ello, seria til, conocer la firma molecular completa de los adenocarcinomas de
pulmén, incluyendo KRAS, para, en un futuro proximo conocer si son candidatos a

nuevas terapias dirigidas (41).
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Figura 6: Proteinas/Genes drivers en la ruta de sefializaciéon de las MAPK.

La ausencia de diferencias en la tasa de expresion de PD-L1 en las muestras
estudiadas, no concuerda con otros estudios publicados donde la de expresion 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 deberia tener la misma eficacia en
hombres y mujeres. Gracias a la identificacion de los pacientes candidatos a esta

terapia, ha aumentado la supervivencia en pacientes con cancer de pulmon.

Nuestro objetivo era determinar el impacto del sexo en las caracteristicas de pacientes
con cancer de pulmadn, y hemos encontrado la asociacion entre el sexo femenino y una
mayor supervivencia global, un mejor status clinico al diagnéstico, un menor consumo
de tabaco, una mayor incidencia de las mutaciones EGFR y ALK. Todas estas
especificidades ligadas al sexo podrian ser items para la realizacion de una

estratificacion de los pacientes con cancer de pulmon (46, 47).

A pesar del caracter retrospectivo de nuestro estudio, nuestros datos apoyan la idea de
gue existen diferencias por sexo en cancer de pulmon, y estas diferencias se asocian
con factores clinicos y biol6gicos. Pensamos que estos resultados aportan ideas sobre
la diferente patogénesis, carcinomatosis y evolucion clinica de la enfermedad

dependiendo del sexo.
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ANEXO

Tabla 1: Andlisis estadistico Histologia. Significacion estadistica de las diferencias en
histologia de cancer de pulmén analizadas por sexo.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacian
asintotica

Yalor df (bilateral)
Chi-cuadrado de 44 4857 2 ,aoo
Fearson
Razdn de verosimilitud 49,413 2 .00
Asociacion lineal por 19,257 1 ,aoo
lineal
M de casos validos 871

a. 0 casillas (,0%) han esperado un recuento menor que 5. El
recuento minimo esperado es 30,15.

Tabla 2: Analisis estadistico Edad al diagndstico. Significacion estadistica de las
diferencias por edad al diagnéstico analizadas por sexo.

Prueba de muestras independientes
Prugba de Levene de igualdad
de varianzas prueba t para la igualdad de medias

95% de intervalo de confianza

Diferencia de de la diferencia

Diferencia de errar
F Sig. t al Sig. (bilateral) medias estandar Inferior Superior
EdadHistologial_2_3  S& asumen varianzas 1,678 209 3,232 867 001 2,36278 J3117 82772 3,79785
iguales
Mo se asumen varianzas 3,107 344739 002 2,36278 76050 B6698 3,85859
iguales

Tabla 3: Analisis estadistico de la edad al diagndstico de hombres y mujeres con
adenocarcinoma de pulmén

Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene de igualdad
devarianzas pruehatparalaigualdad de medias

05% de intervalo de confianza

Diferencia de de la diferencia

Diferencia de errar
F Sig t al Sig. (bilateral) medias estandar Inferior Superior
EdadDxAdenoCa  Se asumen varianzas 2429 120 1,180 601 239 1,08327 91812 - 72067 2,88712
iguales
Mo se asumen varianzas 1,142 294 468 254 1,08327 94849 - 78341 2,94896
iguales

Tabla 4: Analisis estadistico de la edad al diagnostico de hombres y mujeres con Cancer
escamoso de pulmon.

Prueba de muestras independientes
Prugha de Levene de igualdad
de varianzas prueba tpara laigualdad de medias

95% de intervalo de confianza

Diferencia de de |2 diferencia

Diferencia de error
F Sig t al Sig. (bilateral) medias estandar Inferior Superior
EdadDxCaEscamoso  Se asumen varianzas 203 652 2,859 244 005 547765 191614 1,70335 9,25194
iguales
Mo se asumen varianzas 2,559 28,269 016 547765 214041 1,09509 9,86020

iguales




Tabla 5: Analisis estadistico de la edad de debut por sexo en pacientes con Cancer

microcitico.

Prueba de muestras independientes

Prusha de Lavens de igualdad
de varianzas

pruebat para la igualdad de medias

Diferencia de

05% de intervalo de confianza
de la diferencia

Diferencia de errar
F Sig t al Sig. (bilateral) medias estandar Inferior Superior
EdadDxCaMicrocitico  Se asumen varianzas 2,883 082 1,988 118 049 3,60932 1,76487 01420 7,00444
iguales
Mo se asumenvarianzas 2,230 54,677 030 3,60932 1,57364 36525 6,66338

iguales

Tabla 6: Andlisis estadistico de la edad al diagndstico por sexo en pacientes fumadores

con adenocarcinoma de pulmén.

Prueba de muestras independientes

Prugha de Levene de igualdad
de varianzas

pruehat para laigualdad de medias

Diferencia de

95% de intervalo de confianza
de la diferencia

Diferencia de error
F Sig t gl Sig. (hilateral) medias estandar Inferior Superior
EdadAdenoCaFumadore Se asumen varianzas 3,761 054 2,712 173 007 407488 1,60271 1,10887 704088
5 iguales
No se asumen varianzas 2,963 84,027 004 4,07488 1,37519 134017 6,80958

iguales

Tabla 7: Analisis estadistico de la edad de debut de Adenocarcioma en poblacién

exfumadora.
Prueba de muestras independientes
Prueba de Levene de igualdad
de varianzas prugha tpara laigualdad de medias
95% de intervalo de confianza
Diferencia de de la diferencia
Diferencia de error
F Sig. t al Sig. (bilateral) medias estandar Inferiar Superior
EdadAdenoCaExfumador  Se asumen varianzas 132 ek 3612 233 001 502106 1,42976 220415 7,83797
es iguales
Mo s& asumen varianzas 3528 64,648 001 502108 1,42332 217821 786301

iguales

Tabla 8: Andlisis estadistico de la edad de aparicion de adenocarcinoma en poblacién

nunca fumadora.

Prueba de muestras independientes

Prueha de Levene de igualdad
de varianzas

pruehat para la igualdad de medias

Diferencia de

95% de intervalo de confianza
de la diferencia

Diferencia de error
F Sig 1 al Sig. (bilateraly medias estandar Inferior Superior
EdadAdenoCaluncaFum  Se asumen varianzas 5,862 021 =921 a0 360 -2,87059 311675 -8,06255 332137
adores iguales
Mo se asumen varianzas -739 19722 489 -2,87059 3,88577 -10,98350 5,24233

iguales

Tabla 9: Andlisis estadistico de la edad de

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene de igualdad
de varianzas

pruebatparalaigualdad de medias

Diferencia de

pacientes con Ca.escamoso fumadores.

95% de intervalo de confianza
de la diferencia

Diferencia de rrar
F Sig t al Sig. (bilateral) medias estandar Inferior Superior
EdadEscamosoFumador Se asumen varianzas 288 JGBE 2,337 104 021 5,09385 217364 771565 941616
es iguales
No se asumen varianzas 2188 21341 040 5,08385 2,32853 25612 993158

iguales




Tabla 10: Analisis estadistico de la edad de pacientes con Ca.escamoso exfumadores.

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene de igualdad
devarianzas

prushatparalaigualdad de medias

95% de intervalo de confianza

Diferencia de de |a diferencia
Diferencia de errar
F Sig. t gl Sig. (hilateral) medias estandar Inferior Superior
EdadEscamosoExfumad Se asumen varianzas 083 T4 798 136 426 2,BBA36 3,61534 -4,26318 10,03592
ores iguales
Mo Se asumen varianzas 842 5,523 435 2,BBA36 3,42759 -5,87042 1145215

iguales

Tabla 11: Analisis estadistico de la edad de pacientes con Ca.microcitico fumadores.

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene de igualdad
de varianzas

pruehatpara la igualdad de medias

Diferencia de

95% de intervalo de conflanza
de la diferencia

Diferencia de error
F Sig. t al Sig. (bilateral) medias estandar Inferior Superior
EdadMicrociticoFumador Se asumen varianzas 025 875 500 69 619 89402 1,78846 -2,67386 446190
es iguales
Mo se asumen varianzas 501 43,700 618 (B5402 1,78450 -2,70308 449112

iguales

Tabla 12: Analisis del consumo de tabaco por sexo medido con el IPA en pacientes con

cancer de pulmon.

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene de igualdad
de varianzas

pruebatpara laigualdad de mi

Diferencia de

edias

95% de intervalo de confianza
de la diferencia

Diferencia de error
F Sig. t al Sig. (hilateral) medias estandar Inferior Superiar
IPA1_2 3 Seasumenvarianzas 10,876 ,a01 6,357 744 000 1582214 250470 11,00502 20,830926
iguales
Mo se asumen varianzas 7,832 256,608 000 15,82214 203286 11,81893 18,82535

iguales

Tabla 13: Analisis estadistico del valor IPA por sexo en pacientes con adenocarcinoma

de pulmon fumadores.

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene de igualdad
de varianzas

pruebatparalaigualdad de medias

Diferencia de

95% de intervalo de confianza
de la diferencia

Diferencia de error
F Sig t al Sig. (bilateral) medias estandar Inferior Superior
IPA_AdenoCaFum  S&asumenvarianzas 212 646 1,894 169 060 7,79833 411732 - 32968 1592634
iguales
Mo se asumen varianzas 2,022 81,585 046 779833 3,85630 12634 1547031
iguales
Tabla 14: Analisis estadistico del valor IPA por sexo en pacientes con adenocarcinoma

de pulmén exfumadores

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene de igualdad
de varianzas

prughatpara laigualdad de madias

Diferencia de

95% de intervalo de confianza
de la diferencia

Diferencia de error
F Sig. t al Sig. (bilateral) medias estandar Inferior Superior
IPA_AdenoExfum  Se asumen varianzas 2927 nes 4,690 222 000 20,0831 42753 11,62773 28,47850
iguales
Mo se asumen varianzas 5,506 76,332 ,ooo 20,0531 3,64180 12,80035 27,30588

iguales




Tabla 15: Analisis estadistico del valor IPA por sexo en pacientes fumadores con
Ca.escamoso.

Prueba de muestras independientes

Prusha de Levens de igualdad

de varianzas prughatpara laigualdad de medias
. . 95% de intervalo de confianza
Diferencia de de |a diferancia
Diferencia de error
F Sig t al Sig. (hilateral) medias estandar Inferior Superior

IPA_EscamosoFum  Se asumen varianzas 5,453 022 1,836 ag J0B9 1395956 7,80300 -1,12644 29,04556

iguales

Mo se asumen varianzas 2,879 43101 008 13 95956 484916 4,18005 2373816

iguales

Tabla 16: Analisis estadistico del valor IPA por sexo en pacientes fumadores con
Ca.microcitico

Prueba de muestras independientes

Prueha de Levene de igualdad

de varianzas pruebatpara laigualdad de medias
95% de intervalo de confianza
Diferencia de de la diferencia
Diferencia de errar
F Sig. t gl Sig. (hilateral) medias estandar Inferior Superior

IPA_MicrociticoFum  Se asumenvarianzas 6,951 010 3,330 70 001 19,22081 577529 771135 30,74828
iguales

Mo se asumen varianzas 4,004 66,795 000 1822081 480314 9,64217 28,81746
iguales

Tabla 17: Analisis estadistico del estadio tumoral por sexo en adenocarcinoma y
Ca.escamoso.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintdtica
valor dr thilateral)
Chi-cuadrado de 41509 3 246
Pearson
Razdn de verosimilitud 4 274 3 233
Asociacion lineal por 204 1 652
lineal
N de casos validos 743

a. 0 casillas (,0%) han esperado un recuento menor que 5. El
recuento minimo esperado s 14,15,

Tabla 18: Andlisis estadistico del estadio tumoral por sexo en Ca.microciitico.
Pruebas de chi-cuadrado

Significacidn

asintdtica

Yalor df (bilateral)
Chi-cuadrado de 4 8g85° 5 430
Pearson
Razdn de verosimilitud 4997 3 A6
Asaciacion lineal por o7 1 935
lineal
M de casos validos 869

a. 0 casillas (,0%) han esperado un recuento menaor que 5. El
recuento minimo esperado es 10,24

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

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
) Limite Limite
SexoSV123 Estimacion  Desv. Error  Limite inferior superior Estimacién  Desv. Error  Limite inferior superior
Hombres 52,094 4,046 44165 60,023 20,800 1,328 18,198 23,402
Mujeres 47672 3411 40,987 54,358 29,600 3,376 22,983 36,217
Global 54,447 3,848 46,905 61,989 23,200 1,340 20,573 25,827

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.



Tabla 20: Andlisis estadistico de la Supervivencia Global por sexo en Cancer de pulmon.

Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 6,367 1 o2

FPrueba de igualdad de distribuciones de supenivencia para los
distintos niveles de SexoSWV123.

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

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
Limite Lirmnite
SexoSVAdenocarcinoma  Estimacién | Desv. Eror  Limite inferior superior Estimacion  Desv. Error  Limite inferior superior
Hombres 51,487 5,325 41,049 61,924 20,700 1,917 16,943 24 457
Mujeres 51,695 3,948 43957 59,433 35,200 7,017 21,446 48,954
Global 58,021 5,064 48,095 67,946 25100 1,644 21,878 28,322

a. La estimacidn esta limitada al tiempo de supernvivencia mas largo, si esta censurado.

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

Resumen de procesamiento de casos

Censurado
SexoSVAdenocarcinoma I total M de eventos M Forcentaje
Hombres 332 234 98 29 5%
Mujeres 162 a7 Ta 46,3%
Global 494 N 173 35,0%

Tabla 23: Andlisis estadistico de la Supervivencia Global por sexo en pacientes con
adenocarcinoma de pulmén.

Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 13,581 1 0oo

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los
distintos niveles de SexoSVAdenocarcinoma.

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

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
Limnite Limite
SexoSVEscamoso  Estimacion  Desv. Error  Limite inferior superior Estimacién  Desv. Error  Limite inferior superior
Hombres 62,424 4,765 53,085 71,763 34,000 4,983 24,234 43,766
Mujeres 31,674 6,944 18,063 45,284 29,600 7,251 15,389 43,811
Global 60,298 4,501 51,476 69,120 32,700 4,580 23,723 41,677

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supernvivencia mas largo, si esta censurado.



Tabla 25: Resumen de los datos de supervivencia en pacientes con Cancer escamoso

de pulmon.
Resumen de procesamiento de casos

Censurado
SexoSVEscamoso I total M de eventos Kl Parcentaje
Hombres 217 116 101 46,5%
Mujeres 24 15 9 37.5%
Glohal 241 131 110 46 6%

Tabla 26: Andlisis estadistico de la Supervivencia Global por sexo en pacientes con
Cancer escamoso de pulmén.

Comparaciones globales

Chi-cuadrado al Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 2,301 1 129

Prueba deigualdad de distribuciones de supervivencia para los
distintos niveles de SexoSVEscamoso.

Tabla 27: Valores de la media y mediana expresadas en meses en la supervivencia de
pacientes con cancer microcitico de pulmén analizadas por sexo.

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
Limite Limite
SexoSyMicrocitico  Estimacion  Desv. Error  Limite inferior superior Estimacion ~ Desv. Error  Limite inferior superior
Hombres 20,018 3,250 13,648 26,389 12,800 1,013 10,814 14,786
Mujeres 337 8,350 14,951 47683 18,100 5732 6,365 29,335
Global 23,414 3,443 16,666 30,161 12,800 544 11,146 14,454

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supenivencia mas largo, si esta censurado.

Tabla 28: Resumen de los datos de supervivencia en pacientes con cancer microcitico
de pulmon.
Resumen de procesamiento de casos

Censurado
SexoSYMicrocitico I total M de eventos I Porcentaje
Hombres a1 70 21 23,1%
Mujeres 27 14 8 29,6%
Glohal 118 89 29 24 6%

Tabla 29: Analisis estadistico de la Supervivencia Global por sexo en pacientes con
cancer microcitico de pulmén.
Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl 5ig.

Log Rank iMantel-Cox) 21589 1 142

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los
distintos niveles de SexoSVMicrocitico.




Tabla 30: Resumen de los datos de valoracion de la calidad de vida por ECOG en
pacientes con cancer de pulmon.

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Walido Perdido Total
I Forcentaje I Porcentaje K] Forcentaje
SexoCaPulm *ECOG 266 24 4% 160 15 6% 1026 100,0%

Tabla 31: Andlisis estadistico de las diferencias en los valores de ECOG por sexo en
pacientes con cancer de pulmon.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintdtica

Valar df (bilateral)
Chi-cuadrado de 8,930 4 063
Fearson
Razin de verosimilitud 8,863 4 065
Asociacion lineal por 114 1 735
lineal
M de casos validos 266

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor gue 5.
El recuento minimo esperado es 6,98,

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

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Valido Perdido Total
I Parcentaje I Parcentaje I Parcentaje
SexoAdenoCa* 502 48 9% 524 51,1% 1026 100,0%

ECOGAdenoCa

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

Tabla cruzada SexocAdenoCa*ECOGAdenoCa

ECOGAdenoCa
oo 1,00 2,00 3,00 4,00 Total
SexohdenoCa  Hombres  Recuento 140 113 48 23 14 338
% dentro de 41 4% 33,4% 14,2% 6,8% 41% 100,0%
SexchdenoCa
% dentro de 66,4% G8,9% 58,5% T93% 87.5% 67,3%
ECOGAdenoCa
Mujeres Recuento 71 a1 34 i} 2 164
% dentro de 43 3% 3M1% 20,7% 37% 1,2% 100,0%
SexcAdenoCa
% dentro de 33 6% 3 1% 41 5% 20,7% 12.5% 327%
ECOGAdenoCa
Total Recuento 21 164 a2 29 16 a02
% dentro de 42 0% 327% 16,3% 5,8% 32% 100,0%
SexcAdenoCa
% dentro de 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

ECOGAdenoCa




Tabla 34: Andlisis estadistico de las diferencias en el ECOG de pacientes con
adenocarcinoma de pulmoén

Pruebas de chi-cuadrado

Significacidn

asintdtica

Yalor df (bilateral)
Chi-cuadrado de g,010° 4 091
Fearson
Razdn de verosimilitud 8,595 4 ov2
Asociacion lineal por 1,084 1 288
lineal
M de casos validos 502

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

El recuento minimo esperado es 5,23

Tabla 35: Resumen de los datos de valoracion de la calidad de vida por ECOG en
pacientes con Cancer escamoso de pulmon.

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Walido Perdido Total
I Forcentaje I FPorcentaje I FPorcentaje
SexoEscamoso * 243 237% 783 TE,3% 1026 100,0%

ECOGEscamoso

Tabla 36: Reparto de los pacientes por sexo con Céancer escamoso de pulmén
analizando la calidad de vida utilizando la valoracion ECOG.

Tabla cruzada SexoEscamoso*ECOGEscamoso

ECOGEscamoso
00 1,00 2,00 3,00 400 Total
SexoEscamoso  Hombres  Recuento 102 85 22 g 4 2149
% dentro de 46,6% 38,8% 10,0% 27% 1,8% 100,0%
SexoEscamoso
% dentro de 90,3% 93,4% 81,5% 85 7% 80,0% 901%
ECCOGEscamoso
Mujeres Recuento 11 [ a 1 1 24
% dentro de 45 8% 25,0% 20,8% 42% 42% 100,0%
SexoEscamoso
% dentro de 9.7% 6,6% 18,5% 14,3% 20,0% 9,9%
ECOGEstamoso
Total Recuento 113 9 27 7 5 243
% dentro de 46,5% 37 4% 11,1% 2,9% 21% 100,0%
SexoEscamoso
% dentro de 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

ECOGEscamoso




Tabla 37: Analisis estadistico en los valores de ECOG de pacientes con Céancer
escamoso de pulmon.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion

asintotica

Valor daf (bilataral)
Chi-cuadrado de 4,0099° 4 393
Pearson
Razdn de verosimilitud 3,681 4 451
Asociacion lingal por 1,21 1 273
lineal
M de casos validos 243

a. 4 casillas (40,0%) han esperado un recuento meanor que 5,
El recusnto minimo esperado &5 49,

Tabla 38: Resumen de los datos de valoracién de la calidad de vida por ECOG en
pacientes con Cancer microcitico de pulmaon.

Resumen de procesamiento de casos

Casos
Valido Perdido Total
I FPorcentaje I Forcentaje M Forcentaje
SexoMicrocitico ™ 121 11,8% a0s 88.2% 1026 100,0%

ECOGMicrocitico

Tabla 39: Reparto de los pacientes por sexo con Cancer microcitico de pulmén
analizando la calidad de vida utilizando la valoracion ECOG.

Tabla cruzada SexoMicrocitico* ECOGMicrocitico

ECOGMicracitico

00 1,00 2,00 3,00 400 Total
SexoMicrocitico  Hombres  Recuento 24 28 16 14 G 93
% dentro de 3.2% 01% 17.2% 151% 6,5% 100,0%
SexoMicrocitico
% dentro de 763% 73,7% T76,2% 82 4% 85,7% T76,9%
ECOGMicrocitico
Mujeres Recuento 9 10 8 3 1 28
% dentro de 321% 35,7% 17,9% 10,7% 3,6% 100,0%
SexoMicrocitico
% dentro de 237% 26,3% 23 8% 17 6% 14,3% 231%
ECOGMicrocitico
Total Recuento 38 38 21 17 7 121
% dentro de 31,4% 4% 17,4% 14,0% 5,8% 100,0%
SexoMicrocitico
% dentro de 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

ECOGMicrocitico




Tabla 40: Analisis estadistico en los valores de ECOG de pacientes con Céancer
microcitico de pulmon.
Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintética
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 8242 4 ,935
Razon de verosimilitud 871 4 ,929
Asociacion lineal por lineal ,451 1 ,502

N de casos validos 121

a. 3 casillas (30,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento
minimo esperado es 1,62.

Tabla 41: Analisis estadistico de la frecuencia de mutacién del EGFR en pacientes con
adenocarcinoma de pulmon.
Pruebas de chi-cuadrado

Significacian Significacian Significacian

asintdtica exacta exacta
Walor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 34,718° 1 000
Fearson
Correccidn de 33,226 1 000
continuidad®
Razdn de verosimilitud 33160 1 000
Frueba exacta de Fisher 000 oo
Asociacion lineal por 34,637 1 000
lineal
N de casos validos 429

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es
28,98

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

Tabla 42: Analisis estadistico de la frecuencia de mutacion de ALK en pacientes con
adenocarcinoma de pulmon.
Pruebas de chi-cuadrado

Significacidn Significacidn Significacidn

asintdtica exacta exacta
Walor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de 4803° 1 028
Fearson
Correccion de 3,660 1 056
continuidad®
Razdn de verosimilitud 4,485 1 034
Prueha exacta de Fisher 047 03
Asociacion lineal por 4790 1 029
lineal
M de casos validos 376

a. 0 casillas (,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es
5,07,

. Sdlo se ha calculado para unatakla 2x2

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

Tabla cruzada Sexol 2 3*PDL1Expresado

Recuento
PDL1Expresado
No PDL1
PDL1 expresion expresion Desconocido Total
Sexol_2_3 Hombres 98 75 45 218
Mujeres 29 32 24 85

Total 127 107 69 303




Tabla 44: Andlisis estadistico de la frecuencia de expresion de PDL1 en pacientes con

cancer de pulmén.
Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintética
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,4442 2 ,179
Razoén de verosimilitud 3,449 2 ,178
Asociacion lineal por lineal 3,393 1 ,065
N de casos validos 303

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

minimo esperado es 19,36.

Tabla 45: Porcentaje de expresion de PDL1 por sexo en pacientes con cancer de

pulmon.
Estadisticas de grupo

Desy. Desv. Error

Sexo! 2 3 ] Media Desviacion promedio
PDL1FPorcentExpress1_2  Hombres 96 46 5417 33,24204 3,30284
-3 Mujeres 249 45 3448 26,44303 491035

Tabla 46: Andlisis estadistico T Student de la expresion de PDL1 por sexo.

Prueba de muestras independientes

Prugha de Levene de igualdad

de varianzas prueha t para laigualdad de medias
95% de intervalo de confianza
_ Diferencia de de la diferencia
Diferencia de error
F Sig t al Sig. (pilateral) medias estandar Inferior Superior

PDL1PorcentExpress1_2  Se asumen varianzas 5,933 J016 77 123 850 1,19684 674313 -12,15077 1454444
5l iguales

Mo se asumen varianzas 201 67,270 842 1,19684 596849 -10,75364 13,14732

iguales
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EL SEXO COMO FACTOR DETERMINANTE EN LAS (&
e CARACTERISTICAS DE PACIENTES ONCOLOGICOS e
EN CANCER DE PULMON.

Tutores: Dr Rafel Lopez Castro y Patricia Diezhandino
INTRODUCCION

El cancer de pulmon es el segundo tumor con mayor incidencia a nivel mundial. En Espana, el cancer de pulmon es el tumor que mayor nimero de muertes produce. Se
diagnostican al afo cerca de 30000 casos en Espafia, con una tasa de supervivencia alrededor del 20%, generando un importantisimo problema de salud. Del mismo
modo que ocurre en otras patologas, como |z Enfermedad de Parkinson, Alzheimer, VIH, o COVID-13, donde Ia fisiopatologa difiere segun el sexo, s han estudiado
diferencias por sexo en el contaxto del cancer de pulmaon. Por lo tanto, seria interesants conocer las diferencias porsexo de las caracteristicas de Iz enfermedad tumoral,
teniendoen cuenta |z edad, |z cinica, el habito tabaquico, el estadio tumoral, |z calidad devida delos pacientes o la evolucion del procesotumoral.

OBIJETIVOS

Conocer si el Cancer de pulmon presenta diferentes especificidades porsexo utilizndo el Registro Nacional de Tumores Toracices, teniendo en cuenta las en cada sexo
|z histologia tumoral, |3 edad dediagnastico, el habito tabaquico, el estadio tumorzl, |3 evolucionde |z enfermedad, |a calidad deviday lafirma moleculartumoral.

MATERIALY METODOS
Se han analizmdo datos clinicos de pacientes (871) del area sanitaria del Hospital Clinico Univ. de Valladolid incluidos en el Registro Nacional de Tumores Torcicos. El
analisis estadistico se realizo con el programa SPSS v26.0 y los test estadisticos aplicados fueron: Chi-cuadrado, T-Student y Kaplan-Meier (P<0.05). Ls representacion
grafica serealizé con GraphPrism®.

RESULTADOS
1. Mayor incidencia de cancer de pulmén en hombres ) ) o N
Fig 1. Fig 2. = Ca -
2. Diferencias por sexo en la prevalencia de ca.pulmén = Otros = C. Microcitico

3. Diferencias por sexo en la edad de debut de ca.pulmén
4, Menor habito tabdquico en mujeres con ca.pulmén
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5. Mayor supervivencia global asociada al 6. Mejor calidad de vida en mujeres 7. Mayor incidencia en mujeres de las
sexo femenino en Ca.pulmén diagnosticadas de Ca.pulmén mutaciones EGFR y ALK.

CONCLUSIONES Y DISCUSION
~ Eltumor mas prevalente fue adenocarcinoma en ambos sexos, con una mayor incidencia en mujeres. En cambio,
el segundotumor masfrec enh es el caksc y en mujeres el ca.microcitico.
» Elhabito tabaquicoy el fi ino son factores de riesgo para el desarrollo precoz de adenocarcinoma.
Las mujeres tienen una mayor supervivencia globsl con respecto a los hombres que podria relacionarse con un
mejor estadoclinico al diagnostico.
» Existe una mayortasa de mutacion en EGFR y ALK en mujeres con adenocarcinoma con respecto a hombres.
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+* Nuestros datos apoyan la idea de que existen diferencias por sexo en cancer de pulmén y que éstas se J- &

ian a fa inicos y biolGgicos. Por lo que el conocimiento de éstas especificidades ligadas al sexo podrian l |

generar una estratificacion delos paci ionconuna mejor 6n de su aeateiey
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