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RESUMEN: El cdncer de pulmon es la enfermedad maligna mas
frecuente en el mundo. En los ultimos diez afios en Espafia, la
mortalidad por cancer de pulmoén ha aumentado un 20% en las
mujeres frente a un 5% en los hombres, debido a los cambios
recientes de patrones de habito tabaquico entre ambos sexos.
El tabaco sigue siendo la causa Unica mas importante de una en-
fermedad prevenible en un alto porcentaje de casos. Es muy im-
portante que la poblacién conozca esta realidad y que modifique
el estilo de vida, eliminado el tabaquismo, para poder detener
esta epidemia que representa el cancer de pulmon. En este ar-
ticulo se revisardn aspectos epidemioldgicos, asi como factores
de riesgo, caracteristicas y pronostico de las mujeres con cancer
de pulmdn, con una especial atencién a la poblacién espafiola.
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ABSTRACT: Lung cancer is the most frequent malignant disease
in the world. Over the last ten years lung cancer mortality has
risen in Spain by 20% among women compared with 5% among
men. This is due to recent changes in both genders’ smoking
habits. Tobacco is still the single most important cause of a pre-
ventable disease in a high percentage of cases. It is extremely
important that the population is aware of this and that people
modify their lifestyle accordingly, giving up smoking in order to
halt the lung cancer epidemic. In this article, we review epide-
miological aspects, as well as risk factors, characteristics and
the prognosis for women with lung cancer, focusing particularly
on the Spanish population.
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1. INTRODUCCION

El cancer de pulmdn representa en la actualidad la
primera causa de muerte por cancer. La incidencia del
cancer de pulmén a nivel mundial estd disminuyendo
entre los hombres pero estd aumentado entre las mu-
jeres debido a los cambios recientes de los patrones
de habito tabaquico entre ambos sexos. A pesar de
los esfuerzos en prevencion, el tabaco sigue siendo la
causa Unica mas importante de una enfermedad pre-
venible en un alto porcentaje de casos. En los ultimos
diez aios en Espafia, la mortalidad por cancer de pul-
mon ha aumentado un 20% en las mujeres frente a
un 5% en los hombres. A parte del tabaco, otros fac-
tores que se han analizado en relacién a un posible
mayor riesgo en desarrollar un cancer de pulmdn son
aspectos de predisposicion genética y exposicidon a
factores hormonales aunque en la actualidad no hay
datos concluyentes de ninguno de estos factores. En
este capitulo se revisardn aspectos epidemioldgicos
y de evolucion de las pacientes mujeres con cancer
de pulmdn, con una especial atencion a la poblacion
espafola.

2. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON EN
MUIJERES

El cancer de pulmodn es la enfermedad maligna mas
frecuente en el mundo. En hombres, el cancer de pul-
mon representa el tumor mas frecuente (1,1 millones
de casos, 16,5% del total) (Ferlay et al., 2013; Malvezzi
et al., 2014; Steliarova-Foucher, O’Callaghan y Ferlay,
2012; Torre et al., 2014). La tasas de incidencia en mu-
jeres son generalmente mas bajas que en hombres.
Sin embargo, el cancer de pulmdn en las mujeres es
el cuarto mas frecuente en el mundo (513.000 casos,
8,5% de todos los canceres) y representa la segunda
causa de muerte por cancer (427.000 muertes, 12,8%
de todos los canceres). En Estados Unidos el cancer de
pulmédn es ya la primera causa de muerte por cancer
entre mujeres por delante del cancer de mama.

En Espafia, el cancer de pulmdn constituye la terce-
ra causa de muerte por cancer en mujeres, solo por
detrds del cdncer de mama y del cancer colorrectal
(Sanchez et al., 2010). En el afio 2010, 3.452 muje-
res en Espania fallecieron por cancer de pulmén (8,4%
del total de las muertes por cancer) y 17.303 hombres
(26% del total de las muertes por cancer). La mortali-
dad en mujeres en nuestro pais es mds baja que en los
paises de nuestro entorno, aunque se observa una im-
portante tendencia al alza. Segun las ultimas estima-
ciones, en nuestro pais se diagnostican unos 25.500
nuevos canceres de pulmon al afio, 5.230 en mujeres.
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En Espafia se estima que la incidencia de cancer de
pulmén en mujeres aumenta un 4,4% anual.

3. FACTORES DE RIESGO DEL CANCER DE PULMON

El tabaco es el principal factor de riesgo para de-
sarrollar un cancer de pulmodn, estimandose que es
el responsable del 80-90% de los casos de cancer de
pulmén en hombres y del 60-80% en mujeres (Lortet-
Tieulent et al., 2014; Ng et al., 2014; Papadopoulous,
Guida y Leffondré, 2014). El riesgo de desarrollar un
cancer de pulmon es entre 15 y 30 veces mayor para
una persona fumadora que para una no fumadora.
El tabaquismo en la mujer es uno de los problemas
sanitarios mas importantes a nivel mundial (Marti-
nez-Sanchez et al., 2010). Aunque la evolucién del
tabaquismo en cada sociedad sigue un patréon propio
segun las diferentes circunstancias, generalmente se
ha visto que cuando el tabaco llega a una sociedad los
primeros en iniciarse en su consumo son los varones,
cuando el consumo de tabaco se ha extendido entre
la poblacidon masculina es cuando las mujeres empie-
zan el consumo. En el dltimo siglo ha habido algunas
campanas agresivas de marketing de compaifiias ta-
bacaleras cuyo objetivo son las mujeres y que se han
acompafado de un incremento en las enfermedades
relacionadas con el tabaco entre mujeres. Otro punto
importante es la edad de inicio del habito tabaquico.
En Espafia, la edad de inicio al consumo del tabaco se
produce entre los 13 y los 14 afios (Fernandez et al.,
2003). La prevencion del inicio del tabaquismo debe
ser una prioridad y las iniciativas en este sentido de-
ben incluir la adolescencia. Entender la percepcion de
las mujeres hacia el tabaco puede ayudar a identificar
maneras de reducir la prevalencia (Li et al., 2010).

El conocimiento sobre el riesgo de cancer de pulmdn
asociado al tabaco se analizé en la poblacion Espafiola
en una encuesta efectuada a 1.000 adultos Espafioles
en 2011. El 58% de los participantes citaron el cancer
de pulmdn como la primera enfermedad relacionada
con el tabaco y 9 de cada 10 participantes conocian la
relacion entre el tabaco y el cancer de pulmén (Ma-
jem et al., 2012)2012. La proporcién de espafioles de
mas de 15 afios que fumaban cada dia era todavia
muy alta (27,9% en hombres, 20,2% en mujeres). Hay
otros factores que se han relacionado con el riesgo a
desarrollar cancer de pulmdn entre los que se incluye
el contacto con el asbesto, arsénico, cromo, cadmio y
niquel. Algunos factores ambientales como puede ser
la exposicion al radén también se han relacionado con
un aumento de la frecuencia de riesgo a desarrollar
cancer de pulmon.
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Algunos estudios han sugerido que las mujeres po-
drian tener una mayor susceptibilidad para desarrollar
cancer de pulmodn (Freedman et al., 2008; Henschke,
Yip y Miettinen, 2006; Hsu et al., 2009; Zang y Wynder,
1996). Estas diferencias se podrian explicar por tener
una metabolizacion del tabaco diferente, aunque este
es también un punto controvertido. Al comparar el
cancer de pulmon entre hombres y mujeres, el efecto
de los estrogenos circulantes es la diferencia bioldgica
clinicamente mas relevante. La estimulacién de estré-
genos provoca la proliferacion de lineas celulares de
cancer a través del receptor de estrégeno (Rouquette
et al., 2012). Los receptores de estrogenos se pueden
expresar tanto en el tejido normal del pulmén vy en los
tumores de pulmén en ambos sexos. Sin embargo, los
patrones de expresion de los receptores hormonales
segun el sexo y la condicion de fumador, o su factor
prondstico siguen siendo indefinidos. Globalmente
los datos de los estudios publicados son controverti-
dos y los andlisis prospectivos no apoyarian que las
mujeres tuvieran una mayor susceptibilidad al cancer
de pulmon debido al tabaco.

También hay que tener en cuenta que el cancer de
pulmén en no fumadores es una entidad importante
ya que representa a nivel mundial la séptima causa de
muerte por cancer cuando se considera de forma in-
dependiente (Mazieres et al., 2013b). A nivel europeo
el cdncer de pulmdén en no fumadores representa la
17 causa de mortalidad por cancer, la novena causa
de muerte por cancer entre mujeres. Estudios epide-
mioldgicos indican que la proporcién de canceres de
pulmdn en no fumadores es superior en mujeres que
en hombres. En Europa el 21% de los canceres de pul-
mon se diagnostican en mujeres no fumadoras com-
parado con el 2% de canceres de pulmdn en hombres
no fumadores. A nivel molecular el cdncer de pulmdn
en no fumadores tiene unas alteraciones moleculares
diferentes cuando se compara con el cancer de pul-
mon de fumadores.

4. CARACTERISTICAS DEL CANCER DE PULMON EN
MUJERES

En los ultimos afios hemos pasado de un predominio
del carcinoma escamoso a la situacién actual en el que
subtipo mas frecuente es el adenocarcinoma en ambos
sexos (Khuder, 2001). La mayor parte de los estudios
epidemiolégicos ponen en evidencia que el adenocar-
cinoma de pulmon es el tipo histoldgico mas frecuente
en la mujer. En cuanto al resto de subtipos histoldgicos,
el carcinoma de células pequefias parece mostrar un
aumento de incidencia solo entre las mujeres.
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El riesgo de desarrollar cancer de pulmdén aumenta
con la edad (Radzikowska, Glaz y Roszkowski, 2002).
Sin embargo, las mujeres suelen ser diagnosticadas a
edades mas tempranas que los hombres y represen-
tan una mayor proporcién de pacientes menores de
50 afos. Estos datos han sido confirmados en Espa-
fia mediante el estudio epidemioldgico prospectivo
y multicéntrico “WORLD 07 base de datos de cancer
de pulmdn-femenino en Espafa” que incluye infor-
macion de mas de 2000 mujeres espafolas diagnos-
ticadas de cancer de pulmoén (Isla et al., 2012). De los
resultados de este estudio destacamos que la edad
media al diagndstico fue de 61,9 afios. Aproximada-
mente el 60% de las pacientes eran fumadoras. El
tipo histolégico mas frecuente fue el adenocarcinoma
(68%) y mas del 40% de las pacientes tenian una his-
toria familiar de cancer.

Las mutaciones de oncogenes relacionados con el
cancer de pulmén pueden tener diferentes prevalen-
cias segun el género (Dogan et al., 2012; Marchetti et
al., 2011; Mazieres et al., 2013a; Paik et al., 2012). La
mutacién del gen del factor de crecimiento epidér-
mico (EGFR) esta presente en aproximadamente el
16% de los pacientes de raza blanca con diagndstico
de adenocarcinoma de pulmén metastdsico. Estas
mutaciones son mas frecuentes en mujeres y en no
fumadores. En el cancer de pulmén, casi el 90% de
las mutaciones de EGFR son mutaciones L858R o de-
leciones en el exdn 19. Sabemos que hasta un 60% de
adenocarcinomas de mujeres no fumadoras presen-
tan la mutacion de EGFR. Se han encontrado de forma
infrecuente mutaciones de Her2 con un gran predo-
minio en mujeres. Otras mutaciones que podrian es-
tar influenciadas por el género son las mutaciones de
BRAF, translocaciones de EML4-ALK y translocaciones
ROS1. Hay que tener en cuenta que el hecho de que
algunas alteraciones moleculares sean mas frecuen-
tes en mujeres puede ser debido a una mayor propor-
cion de cancer de pulmdn en mujeres no fumadoras
que en hombres y no debido a una relacién directa
con el género.

5. PRONOSTICO DEL CANCER DE PULMON EN MUJERES

Una serie de estudios indican que la supervivencia
del cancer de pulmdén es mejor en mujeres que en
hombres, independientemente del estadio, la histolo-
gia, o el tratamiento (Fu et al., 2005; Janjigian et al.,
2010; Micheli et al., 2009; Nakamura et al., 2011; Ries
et al., 2007; Sagerup, Smastuen y Johannesen, 2001;
Salmeron et al., 2012; Wakelee et al., 2012; Wheatley-
Price et al., 2010). Segun los datos de la SEER, la su-
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pervivencia relativa a 5 afios para mujeres con cancer
de pulmodn es del 18,2% comparada con el 14,5% en
hombres. La razén del mejor prondstico se desconoce.

Estudios poblacionales multiples han identificado
una respuesta superior al tratamiento del cancer de
pulmdn en las mujeres en comparacion con los hom-
bres, independientemente del estadio, edad, modali-
dad terapéutica, o la histologia. El proyecto Europeo
Lungscape, ha recogido datos clinicos de pacientes
con carcinoma de pulmén tratados quirdrgicamen-
te con estadio IB-IIIA en 20 paises europeos (36,2%
mujeres) y encontré un beneficio de supervivencia
estadisticamente significativo en el sexo femenino.
En relacidon con la enfermedad avanzada, los estu-
dios muestran un beneficio para el sexo femenino, de
forma consistente. Sin embargo, las mujeres experi-
mentan una mayor toxicidad gastrointestinal y neuro-
patia. Se postula que la disminucion de la capacidad
de reparacién del ADN en las mujeres podria ser res-
ponsable de la mayor tasa de respuesta y la toxicidad
con agentes de platino. Estos estudios estan limitados
por la incapacidad de controlar a todos los factores
como las comorbilidades y la historia de tabaquismo.
En un analisis retrospectivo que agrupaba cuatro en-
sayos clinicos espafioles y que incluia 1,191 pacientes
con cancer de pulmoén avanzado (14,9% mujeres),
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