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1. INTRODUCCION

1.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON (CP)

El cancer de pulmédn es una de las enfermedades mas importantes a nivel mundial debido a
su alta incidencia y mortalidad, representando uno de los desafios mas importantes en salud
publica. Es reconocido como el segundo cancer con mayor incidencia después del cancer de
mama en la poblacion en general y de acuerdo con los datos obtenidos del Observatorio
Global de Cancer (Globocan, 2020) se estimé un total de 2,206,711 casos reportados para el
afio 2020, de los cuales 1,453,943 fueron diagnosticados en hombres y 770,828 en mujeres,
representando de esta manera el 11.4% de todas las neoplasias. Ademas, fue responsable de
1,796,144 defunciones con 1,188,679 suscitadas en hombres y 607,465 en mujeres
estableciéndose como la principal causa de muerte por neoplasias malignas a nivel mundial

esto a pesar de los notables avances en las técnicas de diagnostico y terapias antitumorales.

De acuerdo con Globocan en 2020 hasta el 59.6% de los casos de cancer de pulmon se
originaron en Asia. De hecho, la incidencia y la mortalidad por cancer de pulmén es mayor
en China donde representa el 21% de todos los canceres y el 27% de todas las muertes
relacionadas con el cancer. Se debe destacar que la mortalidad es méas alta en los hombres
chinos de los cuales el 68% son fumadores, no obstante, la incidencia estd aumentando méas
rapidamente en las mujeres principalmente por la alta tasa de mutaciones conductoras
relacionadas con el uso de combustibles de biomasa sin procesar para cocinar, incluida la

madera, los residuos de cultivos, y el carbon (Goss y Col. 2014, Kurmi y Col. 2012).

Por otra parte, en Europa se originan alrededor del 21.6% de todos los casos de cancer
pulmonar y a pesar de que se presentan amplias variaciones geogréaficas en la incidencia y
mortalidad debido a las desigualdades socioecondmicas y educativas, asi como el diagnostico
en las etapas posteriores de la enfermedad, en general, las tasas tienden a ser mas altas en
Europa central debido al tabaquismo, tan solo en Alemania se diagnosticaron mas de 66,000
casos de cancer pulmonar de los cuales 39,000 fueron diagnosticados en hombres y 27,000

en mujeres, se debe destacar que al igual que China, la incidencia en mujeres continGan



aumentando, en este caso atribuido principalmente a las diferencias histéricas en el consumo
de cigarrillos (Musial et al. 2021, Schabath y Cote, 2019).

En los Estados Unidos el cancer de pulmon es el segundo cancer mas coman en los hombres
después del cancer de préstata con una tasa de incidencia de 71.3 por cada 100,000 y el
segundo cancer mas comun en las mujeres después del cancer de mama, con una tasa de 52.3
por cada 100,000 (Schabath y Cote. 2019). Sin embargo, las muertes por cancer de pulmoén
en los hombres estan disminuyendo a una media del 2.9% anual con una disminucién

porcentual de aproximadamente el doble que la de las mujeres (Barta 'y Col. 2019).

En Meéxico este carcinoma es considerado una enfermedad compleja que implica un alto
impacto psicoldgico, social y econémico, de acuerdo con datos obtenidos del Globocan se
reportaron un total de 7,588 casos para el afio 2020, de los cuales 4,503 fueron diagnosticados
en hombres y 3,085 en mujeres, ademas se reportd un total de 4,304 y 2,796 decesos
respectivamente, lo que evidencia la baja supervivencia, cabe destacar que este nivel de
incidencia y mortalidad esta relacionado con el tabaquismo y la exposicién al humo de lefia
(Arroyo-Hernandez y Col. 2019).

1.2 CLASIFICACION Y TIPOS DE CP

El céancer pulmonar se clasifica en dos grandes tipos histoldgicos, el cancer de células no
pequefias (CPCNP) y cancer de células pequefias (CCP). De acuerdo con Pefaur en 2013 el
CPCNP es el tipo predominante y representa el 85% de todos los casos diagnosticados,
mientras que el CCP representa Unicamente el 15%. Historicamente, el CPCNP se ha
dividido en 4 subtipos fundamentales, los cuales son el carcinoma de células escamosas 0
epidermoide (CCE), el adenocarcinoma, el carcinoma de celulas grandes y el carcinoma de

células no pequefias no especificados (Beasley y Col. 2005).

El adenocarcinoma por su parte es el subtipo histologico mas comun de cancer de pulmon
tanto en hombres como mujeres y no necesariamente se encuentra en asociacion con el
tabaquismo, por lo que representa el subtipo histol6gico mas frecuente en personas que nunca

han fumado, sobre todo en el sexo femenino (Afshar y Col. 2018). Se desarrolla a partir de a
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partir de las células mucosecretoras del epitelio bronquial y la mayoria de estos tumores (el
75%) se localizan en la periferia presentando metastasis al sistema nervioso central
(Arguedas-Lopez y Col. 2019).

El carcinoma escamoso también conocido como carcinoma epidermoide es el tipo més
frecuente relacionado con el tabaquismo. Se caracteriza por presentar una localizacion central
origindndose en bronquios principales, lobares o0 segmentarios, tener un crecimiento lento y
ser localmente agresivo, es decir, produce menos metastasis, pero mas recidivas que otros

tipos histoldgicos (Pefaur, 2013).

El carcinoma de células grandes es un subconjunto de CPCNP poco asociado con el
tabaquismo que se diagnostica por exclusién, puede demostrar diferenciacién escamosa,
glandular o neuroendocrina en el 90% de los casos y se presenta como grandes masas
adyacentes periféricas con frecuentes areas de neumonitis asociada (Clark y Alsubait, 2021,
Cruzy Col. 2021).

Los carcinomas de células no pequefias que carecen de evidencia tanto morfolégica como de
inmunohistoquimica de diferenciacion escamosa o glandular deben ser informados como

carcinoma de células no pequerfias no especificados (Siddaraju. 2017).

1.3 CARACTERISTICAS CLINICAS DEL CP

Los signos y sintomas del cancer pulmonar dependen de muchos factores entre los que se
incluyen la localizacién del tumor y su diseminacion, de esta manera si el tumor primario
presenta un crecimiento central o endobronquial produce tos, hemoptisis leve, sibilancias,
disnea, neumonias recurrentes y sindrome paraneoplasico. Por su parte, el crecimiento
periférico produce tos, dolor por afeccién pleural o de la pared torécica, disnea de origen

restrictivo y sintomas de absceso pulmonar por cavitacion del tumor (Jiménez, 2011).

Asi mismo, la diseminacion regional del tumor en el térax puede causar obstruccion traqueal,
compresion del eséfago con disfagia, paralisis del nervio laringeo, paralisis del nervio
frénico, paralisis del nervio simpatico con sindrome de Horner, sindrome de la vena cava

superior, extension pericardica y cardiaca con arritmia o insuficiencia cardiaca, obstruccion



linfatica con derrame pleural, insuficiencia respiratoria e hipoxemia. (Salvatierra y Col.
2010).

Por otra parte, es importante sefialar que los pacientes con cancer de pulmén suelen
experimentar sintomas mucho tiempo antes de buscar atencion médica, entre estos sintomas,

se incluyen la pérdida de peso, falta de apetito y fatiga (Xing y Col. 2019).

Si el cancer pulmonar es diagnosticado en etapas tempranas, la reseccion quirdrgica ofrece
un prondstico favorable, con tasas de supervivencia a cinco afios de hasta 70% para tumores
pequefios y localizados en etapa | (Goldstraw y Col. 2016). Sin embargo, aproximadamente
el 75% de los pacientes tienen una enfermedad avanzada en el momento del diagndstico
(estadio 111/ 1V) por lo que la modalidad principal de tratamiento consiste en quimioterapia
combinada con radioterapia o quimioterapia sola presentando tasas de supervivencia a cinco
afios de solo 15-19% (Blandin y Col. 2017). No obstante, la identificacion de alteraciones
especificas en pacientes con cancer pulmonar, tales como, mutaciones en EGFR, PI3K, AKT,
mTOR, entre otras, ha permitido el desarrollo de terapias dirigidas a estas vias mostrando
grandes beneficios clinicos disminuyendo notablemente la mortalidad (Yuan y Col. 2019).

No obstante, es importante mencionar que los supervivientes de cancer de pulmén corren el
riesgo de sufrir deficiencias cardiopulmonares como resultado de los efectos del tratamiento
y las comorbilidades. De acuerdo con Ha y Col. en 2015 existen complicaciones
perioperatorias pulmonares y cardiopulmonares en el 15y el 35%, de los pacientes sometidos
a cirugia de reseccion generando consecuencias negativas para la salud mucho mas alla del
periodo perioperatorio, tales como arritmias auriculares y prolongadas e insuficiencia
respiratoria. Del mismo modo, la radio y quimioterapia pueden provocar deficiencias
cardiopulmonares a largo plazo, tales como miocardiopatia, trastornos de la conduccion
cardiaca, enfermedad de las arterias coronarias, enfermedad valvular, neumonitis y fibrosis
pulmonar (Hay Col. 2018).



1.4 FACTORES ETIOLOGICOS INVOLUCRADOS EN EL DESARROLLO DEL

CP
El cancer pulmonar, al igual que muchos otros tumores, es considerado como una serie de
enfermedades heterogéneas caracterizado por actividad desregulada de procesos celulares
como la autosuficiencia en las sefiales de crecimiento, la evasion de la muerte celular
programada, el potencial replicativo ilimitado, la angiogénesis sostenida, asi como la
invasion de tejidos y metéstasis (Hanahan y Weinberg, 2000), no obstante, los eventos que
conducen a la transformacion maligna de las células pulmonares no estan del todo
esclarecidos, aunque son muchos los factores etioldgicos que se asocian con su desarrollo,
tales como la exposicion ocupacional, factores ambientales, el estilo de vida, las

caracteristicas de la raza, la predisposicion genética y el sexo (Bartay Col. 2019).

Dentro del estilo de vida, el tabaquismo se ha considerado como el mayor factor de riesgo,
de acuerdo con Alberg y Samet en 2003 existe una clara asociacion entre el humo del tabaco
y la frecuencia en esta neoplasia, esto debido a que en las distintas fases de la combustion del
tabaco existen al menos 4,000 compuestos quimicos que pueden afectar la salud de sus
consumidores, tales como los hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP) y las
nitrosaminas (Ruiz y Col. 2004).

Otro de los factores de riesgo importante es el humo de lefia, existe evidencia que demuestra
que la exposiciéon intradomiciliaria a humo de lefia aumenta el riesgo a desarrollar
enfermedades respiratorias cronicas tal como el cancer pulmonar. De hecho, un estudio
realizado por Figueroay Col. en 2012 en México demostrd que el riesgo de cancer pulmonar
en general y todas sus variedades histoldgicas en poblacién no fumadora de ambos sexos es
mayor en personas expuestas al humo de lefia que entre las no expuestas. La toxicidad del
humo de lefia se debe a que contiene varios carcindgenos conocidos tales como HAPs, en
especifico, el benzo(a)pireno (IARC, 2010).

Por otra parte, los factores ocupacionales constituyen el tercer factor de riesgo mas
importante para el desarrollo de este cancer, diversos estudios indican que entre el 9% vy el
15% de los tumores diagnosticados en hombres y, en torno al 5% de los que se presentan en

mujeres pueden ser atribuidos a la exposicion de sustancias cancerigenas en el medio laboral



ya sea de manera directa o indirecta (De Matteis y Col. 2012). Entre un gran numero de
sustancias, el arsénico, el cromo, el niquel, las mezclas de HAP’s y el asbesto son algunos de
los cancerigenos ocupacionales mas importantes (Straif y Col. 2009).

Por otra parte, un factor importante a tomar en cuenta es la contaminacién atmosférica ya
que multiples estudios han encontrado mayor riesgo de cancer de pulmon entre la poblacion
urbana en comparacion con las poblaciones rurales, esto se debe a que muchos contaminantes
atmosféricos se liberan desde las industrias, los vertederos municipales, la incineracion
domeéstica inadecuada y los vehiculos de motor, de hecho algunas sustancias que estan
presentes en los gases de escape de las emisiones vehiculares se clasifican como cancerigenas

y, probablemente cancerigenas para los humanos (IARC, 2014).

Ademas, es importante mencionar que la inflamacion juega un papel fundamental en la
patogénesis del cancer de pulmén, por ejemplo, se reconoce a la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) como un factor de riesgo notable para el desarrollo del carcinoma
pulmonar, esta enfermedad es una afeccion inflamatoria cronica irreversible que conduce a
al estrechamiento fijo de las vias respiratorias pequefias y la destruccién de la pared alveolar
(Schabath y Cote. 2019). Asi mismo, algunas infecciones tal como la ocasionada por el Virus
de Inmunodeficiencia Humana (VIH) ocasionan una inflamacion crénica dentro del pulmén
que conduce al desarrollo del cancer pulmonar (Sigel y Col. 2017). De hecho, un estudio de
cohorte prospectivo formado por pacientes adictos a drogas infectados y no infectados por
este virus demostré que la infeccion por VIH es un factor de riesgo independiente del

tabaquismo para el desarrollo de esta neoplasia (Kirk y Col. 2007).

Es importante mencionar que no solo las infecciones virales asociadas a la inflamacion
cronica pueden predisponer el desarrollo de una neoplasia pulmonar, por ejemplo, se ha
observado que la tuberculosis, la cual es una enfermedad infecciosa contagiosa causada por
la bacteria Mycobacterium tuberculosis induce inflamacion cronica y fibrosis pulmonar, lo
gue conduce a tasas mas altas de alteraciones y mutaciones genéticas que se han sugerido
como mecanismos relacionados con el riesgo de cancer pulmonar (Keikha y Esfahani, 2018).

De hecho, un analisis agrupado del Consorcio Internacional de Cancer de Pulmén informé



que los antecedentes de tuberculosis se asociaron con el aumento del 48% del riesgo de

cancer de pulmon (Brenner y Col. 2011).

Por ultimo, conviene sefialar que otra de las infecciones virales asociadas con esta neoplasia
es el Virus del Papiloma Humano (VPH), el cual, se ha detectado en aproximadamente el
20% de los tejidos de cancer pulmonar (Bae y Kim, 2015) asocidndose mayoritariamente con
pacientes no fumadores y con la variedad histolégica de adenocarcinoma (Fei y Col. 2006).
Sin embargo, el mecanismo por el cual la infeccion por VPH conduce al desarrollo de cancer
pulmonar se deben a las proteinas del oncogén VPH E6 y E7 las cuales pueden regular la
expresion de mdltiples genes y proteinas blanco para promover la proliferacion de células
pulmonares, la angiogénesis y la inmortalizacion celular a través de diversas vias de

sefializacion (Xiong y Col. 2017).

La susceptibilidad genética de los pacientes es un factor de riesgo importante en esta
neoplasia debido a que los cambios en la expresion génica pueden promover un fenotipo

maligno de las células que conforman el tejido pulmonar.

Aunque los factores genéticos que conducen a una mayor susceptibilidad al cancer de pulmon
en pacientes no fumadores se han estudiado relativamente poco, algunos estudios han
demostrado que los oncogenes mutados con mayor frecuencia son KRAS, BRAF, PIK3CA,
ROS, MET y EGFR (Corrales, 2020). Esta Gltima es una de las principales mutaciones
asociadas a pacientes no fumadores, de hecho, un metanalisis que incluy6 a 30,466 pacientes
determind que la frecuencia de la mutacion en EGFR fue de 49.3% en pacientes no

fumadores en contraste con el 21.5% para los fumadores (Zhang, 2016).

Por otra parte, el sexo del paciente y las hormonas sexuales son otro factor etiolégico que ha
ganado relevancia en los ultimos afios. Anteriormente se consideraba al cancer pulmonar
como una enfermedad idéntica, tanto en hombres como en mujeres, sin embargo, se ha
observado que existen diferencias significativas en el desarrollo de esta patologia en ambos

SEeX0s.



1.5 DIFERENCIAS POR SEXO EN LA PRESENTACION DEL CP

Los hombres y las mujeres difieren en términos del riesgo, supervivencia, histologia e incluso

mutaciones genéticas asociadas con la malignidad del tumor (Liau y Col. 2021)

De acuerdo con Pujol y Col. 2014 existe un aumento en el nimero de mujeres que padecen
cancer pulmonar a pesar de una reduccién del 50% en la cantidad de mujeres fumadoras.
Ademas, se observa que dichas pacientes son més susceptibles a padecer adenocarcinoma en
comparacion con los hombres quienes suelen presentar una mayor proporcion de carcinoma
de células escamosas, aunado a esto los autores informan que las pacientes femeninas tienen
una mejor supervivencia general en comparacion con los hombres (Afshar y Col. 2018). No
obstante, es conveniente destacar que la incidencia especifica por edad del cancer de pulmén
entre hombres y mujeres es casi equivalente hasta los 50 afios, después de lo cual la incidencia
aumenta mas rapidamente en hombres que en mujeres (IARC, 2020).

Ademas, se ha observado que las mujeres tienen mayor frecuencia de mutaciones en EGFR
que los hombres por lo que suelen tener mejores resultados en los tratamientos clinicos, de
hecho, una revision de seis ensayos que evaluaron inhibidores de tirosina cinasa para EGFR,
mostrd una reduccion del 10% en el riesgo de progresion en pacientes femeninas (Pinto y
Col. 2018). Aunado a esto, Wheatley-Price y Col. en 2010 mencionan que las mujeres
muestran una supervivencia libre de progresidbn moderadamente mas prolongada que los
hombres en el CPCNP tratado con quimioterapia, sin diferencias observadas en las tasas de
respuesta, eventos adversos graves o calidad de vida.

Por otra parte, respecto a la inmunoterapia conviene mencionar que a pesar de que menos del
10% de los datos se analicen teniendo en cuenta el sexo de los pacientes los metanalisis
disponibles de grandes ensayos de inhibidores de puntos de control inmunitarios (ICI)
sugieren que éstos podrian mostrar una eficacia diferente segun el sexo de los pacientes con
cancer, lo que apunta a mejores resultados en hombres que en mujeres, sin embargo, el sesgo
sexual en respuesta a la inmunoterapia contra el cancer es un tema de debate continuo y adn

no se ha podido resolver (Ben-Batalla y Col. 2020).



1.6 PARTICIPACION DE LAS HORMONAS SEXUALES EN EL CP

Las diversas diferencias en las caracteristicas del cAncer de pulmén entre hombres y mujeres
sugieren el posible el papel de las hormonas sexuales en el inicio y progresion de esta
neoplasia.

De hecho, algunos estudios sefialan una asociacion entre las hormonas y sus receptores con
estadios tumorales mas avanzados, por ejemplo, Oton y Col. en 2006 observaron que niveles
altos de estrogenos enddgenos circulantes se asocian con una peor supervivencia general en
mujeres premenopausicas. Por otra parte, Rodriguez-Lara y Col. en 2015 mencionan que los
tumores de mujeres premenopausicas presentan una mayor expresion del receptor de
estrogenos (ER-B) en comparacion con hombres y mujeres postmenopausicas, sugiriendo que
dicho receptor podria estar regulado por el estrégeno circulante. Asi mismo, se ha observado
que la enzima aromatasa se encuentra sobre expresada en tejidos pulmonares tumorales en
comparacion con tejido pulmonar adyacente no neoplasico aumentando la concentracion de
estradiol en dichos tejidos (Niikawa y Col. 2008).

De esta manera, el E: estaria involucrado en la progresion del adenocarcinoma pulmonar
promoviendo procesos celulares de vital importancia tales como la proliferacion celular, la
supervivencia y la migracion a través de vias como PI3K, AKT, MAPK, y la expresion de
genes como C-myc, ciclina D y genes de proteinas Id (Marquez-Garban y Col. 2009,
Hershberger y Col. 2005). Asi mismo, Marquez-Garban y Col. en 2011 observaron que
combinaciones de estradiol y progestinas cooperan en la produccién de VEGF, mejorando
en consecuencia la proliferacion de células endoteliales en el proceso de angiogénesis.

Por Gltimo, conviene mencionar que los estrogenos modulan la respuesta inmunitaria a través
de diversos mecanismos, entre los que se incluye la modificacion del microambiente tumoral

y la estimulacién de células supresoras derivadas de mieloides (Rothenberger et al. 2018).

Respecto a los andrdgenos, es importante mencionar que su efecto en el cancer de pulmén es
un tema aun no esclarecido, sin embargo, Hyde y Col. en 2012 observaron que niveles
elevados de testosterona pueden asociarse con el desarrollo de cancer prostatico y pulmonar.
Asi mismo, un estudio observo una marcada estimulacién del crecimiento celular con

testosterona y dihidrotestosterona en lineas celulares de carcinoma pulmonar positivas a
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receptor de androgenos (Maasberg y Col. 1989). De hecho, el estudio realizado por Lanzino
y Col en 2010 demostré que la inhibicion del AR en lineas celulares de cancer mamario
disminuyo la expresion de ciclina D1y por lo tanto la proliferacion celular.

Por otra parte, se conoce que los andrdgenos a través de su receptor estan involucrados en la
modulacion del sistema inmunitario, de acuerdo con Bhatia 'y Col. en 2014 estas hormonas
inducen efectos inmunosupresores tales como disminucion de los niveles de produccion de
anticuerpos, reduccién del nimero de células T y capacidad de activacion, y estimulacion de
la produccion de citocinas antiinflamatorias por parte de las células presentadoras de

antigenos.

1.7 INMUNOTERAPIA BASADA EN EL BLOQUEO DE PD-1/PD-L1 EN EL

CP
El sistema inmunitario juega un papel muy importante en la evolucion del tumor ya que puede
identificar y controlar las células tumorales nacientes en un proceso llamado
inmunovigilancia, a grandes rasgos la respuesta inmunitaria comienza cuando las proteinas
de las celulas tumorales son liberados por las células tumorales durante la muerte celular,
posteriormente dichos antigenos son capturados por las células dendriticas (CD) las cuales
maduran y migran a los ganglios linfaticos, una vez ahi las CD presentan el antigeno
capturado a la molécula del complejo mayor de histocompatibilidad | (MHC 1), lo que da
como resultado la activacién de las células T, las cuales comienzan la migracion al tumor, se
infiltran en el tejido tumoral, reconocen las células cancerosas y las eliminan (Chen y
Mellman, 2013). En este proceso participan moléculas que proporcionan sefiales positivas
y/o negativas que promueven o atendan la respuesta de las células T denominadas
coestimuladoras y cosupresoras respectivamente (Kunimasa y Goto, 2020). Una de las
moléculas mas importantes en este contexto es la proteina de muerte celular programada 1
(PD-1), la cual se expresa dinamicamente en los linfocitos T después de su activacion, la
unidn con su respectivo ligando (PD-L1) entrega sefiales inhibidoras que regulan el equilibrio
entre la activacion de las células T, la tolerancia y el dafio tisular inmuno mediado (Francisco
y Col. 2010).
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Sin embargo, las células tumorales poseen la capacidad de evadir el sistema inmune mediante
un proceso denominado inmunoedicion, el cual consiste en tres fases secuenciales, la primera
de ellas es la fase de eliminacion mediante la cual se erradican las células tumorales
inmunogeénicas, la segunda es la fase de equilibrio en la que coexisten células tumorales y
células inmunes, y finalmente la fase de escape en la que el tumor escapa al control
inmunoldgico y prolifera aprovechando ciertos puntos de control inmunes tales como la
expresion de PD-L1 (Kunimasa y Goto, 2020), lo que conlleva a la regulacion negativa de

citocinas y células T suprimiendo las respuestas inmunitarias efectoras (Blank y Col. 2006).

Es por ello que se han implementado nuevas estrategias de inmunoterapia basadas en el uso
de inhibidores de puntos de control inmunitarios (ICI) tales como los anticuerpos
monoclonales que bloquean la proteina PD-1y su ligando PD-L1 estimulando de esta manera
la respuesta inmune y conduciendo a la destruccion de células tumorales, revolucionado el
panorama terapéutico del cancer de pulmén y aumentado significativamente la supervivencia
libre de progresion en algunos pacientes (Wang et al. 2020). No obstante, un metaanalisis
realizado por Conforti y Col. en 2018 mostré que dichas terapias suelen presentar mejores
respuestas en hombres en comparacion con las mujeres, asi mismo, Duma y Col. 2019
mencionan que las mujeres experimentan méas efectos adversos relacionados con el sistema
inmunoldgico en comparacion con los hombres durante el tratamiento con farmacos anti-PD-
1, sin embargo, estas diferencias en las inmunoterapias siguen siendo un tema poco

investigado.

Es posible que este fendmeno se deba a las diferencias en la respuesta inmune entre hombres
y mujeres; un claro ejemplo de este hecho, es que las mujeres muestran respuestas inmunes
innatas y adaptativas mas fuertes en comparacion con los hombres (Klein, 2012), lo que
reduce el riesgo de mortalidad por cancer, sin embargo, esto puede conducir a respuestas
antigénicas aberrantes con inmunopatologia, observandose una mayor proporcion
de enfermedades inflamatorias y autoinmunes (Klein y Flanagan, 2016). Por su parte, los
hombres presentan un mayor riesgo de mortalidad por neoplasias, en particular para los

canceres de laringe, esofago, vejiga y pulmén (Cook y Col. 2011).
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Dicho diformismo en la respuesta inmunitaria se produce desde el desarrollo embrionario y
se mantiene durante toda la vida, a través de la accion de las hormonas sexuales como los
estrogenos y la testosterona (Ghosh y Klein, 2017). El estrégeno controla la actividad de las
células inmunitarias mediante la regulacién del metabolismo celular a través de sus
receptores, ademas aumenta la diferenciacion de las células T auxiliares, el IFN-y y los
efectos inflamatorios mediados por éste incluida la produccién de las enzimas 6xido nitrico
sintasa inducible y ciclo oxigenasa (Moulton, 2018). Por su parte, la testosterona aumenta la
seleccion negativa de timocitos autorreactivos regulando al alza la expresion del
gen regulador autoinmune (AIRE) en las células epiteliales timicas medulares y aumenta la
produccion de TGF-B timico, promoviendo asi la autotolerancia central, ademas, la
sefializacion del receptor de andrégenos (AR) regula la funcion y el desarrollo de las células
Ty By promueve la respuesta inmune de las células T mediada por las células T auxiliares
(Moulton, 2018). Asi mismo, se ha observado que la testosterona y el AR pueden influir en
diferentes subconjuntos de células inmunitarias innatas y adaptativas, incluidos neutrofilos,
macréfagos, mastocitos, monocitos, megacariocitos, células B y células T generalmente de
manera inmunosupresora principalmente al reducir y/o promover la expresion de mediadores

proinflamatorios y antiinflamatorios.

En los Gltimos afios se ha investigado el papel de las hormonas sexuales en la modulacién de
PD-1y PD-L1, ya que comprender los efectos de las hormonas en esta via podria limitar el
sesgo del sexo en diversas patologias. Spence y Voskuhl en 2012 sefialan que el estradiol
mejora notablemente la expresion de PD-1 en varios tipos de células presentadoras de
antigenos incluidos macréfagos, células B y especialmente CD, ademas observaron que el
estradiol aumento los niveles de PD-1 intracelular en células CD4 +. Asi mismo, Polanczyk
y Col. en 2017 sefialan que las células B de ratones tratados con estradiol regulan

positivamente a PD-L1.

Con respecto a los andrdgenos podemos mencionar que todavia no hay estudios que
documenten su papel directo en las respuestas a los inhibidores de los puntos de control
inmunitarios en el carcinoma pulmonar, sin embargo, un estudio realizado en células de

cancer de tiroides papilar (PTC) sugiere que PD-L1 esté regulado a la baja por los andrdgenos
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en un mecanismo dependiente de AR, este mecanismo putativo esta corroborado por la
correlacion inversa de la expresion de AR y PD-L1 en tejidos humanos primarios y la mayor
frecuencia de expresion de PD-L1 en tejidos PTC femeninos (O’Connell y Col. 2021).

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

El cancer pulmonar continta siendo una de las enfermedades mas importantes a nivel
mundial a pesar de los avances en el tratamiento continta presentando la tasa més alta de
mortalidad entre todas las neoplasias. El uso de inhibidores de los puntos de control
inmunitarios como PD-L1 en la inmunoterapia, ha incrementado significativamente la
supervivencia general de los pacientes, no obstante, algunos estudios muestran diferencias
por sexo, siendo los hombres los que parecen mostrar mayor respuesta comparado con las
mujeres, sin embargo, no hay estudios suficientes para corroborar que el sexo del paciente es
un factor pronoéstico a la respuesta a este tratamiento. Aunado a ello se desconoce si la
condicion hormonal pudiera ser un elemento determinante en la expresion de PD-L1y en la
probable respuesta a la inmunoterapia. Debido a lo anterior resulta importante analizar las
probables diferencias en la expresion de PD-L1 por sexo y condicion hormonal en los

pacientes en poblacion mexicana con ADC.

3. HIPOTESIS

Existen diferencias por sexo y condicién hormonal en la expresion de PD-L1 en los pacientes

con ADC pulmonar que podrian explicar las diferencias en la respuesta al tratamiento.

4. OBJETIVO

« Identificar las diferencias por sexo y condicién hormonal en la expresion de PD-L1

en biopsias de pacientes con adenocarcinoma pulmonar.
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5. MATERIAL Y METODO
5.1 SELECCION DE PACIENTES Y DE BIOPSIAS

Se obtuvieron 72 biopsias de adenocarcinoma pulmonar de la Unidad de Patologia del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias de México “Ismael Cosio Villegas”. Se
consultaron los expedientes clinicos de cada paciente para obtener los siguientes datos: sexo,
edad, estado hormonal en el caso de las mujeres (premenopausia/postmenopausia), el cual se
determind con la fecha de Gltima menstruacion, el estadio del cancer (TNM), el habito
tabaquico, la exposiciéon a otros toxicos, la ocupacion, la presencia de otras patologias
pulmonares ademas del cancer en caso de presentarse.

Se seleccionaron las biopsias de pacientes con diagnostico de adenocarcinoma pulmonar
realizado por el pat6logo, que presentaran los datos antes mencionados en su expediente
clinico y que las biopsias recolectadas tuvieran tejido suficiente para el andlisis de la
expresion de PD-L1. Los pacientes que no cumplieron con estos requisitos, asi como aquellos
que presentaron otras patologias pulmonares o tuvieron tratamiento previo fueron excluidos
del estudio. De esta forma se obtuvieron 22 biopsias de mujeres premenopausicas, 28 de
mujeres postmenopausicas y 22 de hombres.

Las mujeres con adenocarcinoma pulmonar incluidas en el estudio se encontraron entre los
30y 80 afios. Las pacientes fueron definidas como postmenopausicas cuando experimentaron
naturalmente al menos doce meses consecutivos sin menstruacion, y como premenopausicas,
cuando presentaron periodos menstruales normales al momento del diagnostico (Dratva et
al. 2009; NORMA Oficial Mexicana NOM-035-SSA2-2002, 2003). Las pacientes con
ooforectomia o con alguna disfuncion hormonal fueron excluidas del estudio, asi como
aquellas pacientes que tomaban terapia hormonal hasta el momento del diagnéstico. Los

hombres con adenocarcinoma pulmonar se encontraron entre los 30 y 80 afios.
Este estudio fue realizado de acuerdo con la Declaracién de Helsinki y fue aprobado por el

comité de Etica del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio

Villegas” y de la Facultad de Medicina UNAM, México.
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5.2 INMUNOHISTOQUIMICA Y EVALUACION DE LA
INMUNORREACTIVIDAD

La expresion de PD-L1 en adenocarcinomas pulmonares fue analizada mediante
inmunohistoquimica. Las biopsias fueron fijadas en formalina al 10% y embebidas en
parafina. Se obtuvieron cortes de 4mm y se colocaron en portaobjetos tratados con poli-L-
lisina (Sigma, St Louis, MO). Los tejidos fueron desparafinados en xilol, se rehidrataron
colocandolos en alcohol en concentraciones decrecientes hasta llevarlos a agua vy
posteriormente fueron sujetos a presion (1201bs) y calor durante 5 min para la recuperacion
antigénica. La actividad de la peroxidasa enddgena fue inhibida con 3% de H.O. (J.T. Baker,
Phillipsburg, NJ) por 30 minutos. Se realiz6 un lavado con PBS-Albumina 1% y se incubd
por 30 min a 37°C con el anticuerpo monoclonal de conejo anti-PD-L1 (GTX 104763). De
la misma forma se incubd con el anticuerpo secundario de cabra anti-conejoy con el
complejo HRP-streptavidina. Los tejidos fueron lavados con buffer fosfato salino (PBS) pH
7.4,0.01 M después de ser tratados con cada reactivo y anticuerpo. La reaccion inmunolégica
fue revelada con diaminobencidina (Zymed Laboratories, San Francisco, CA). Finalmente,
los tejidos fueron contrastados con hematoxilina y montados. Para el control de la técnica se
evalud la expresion de actina en tejidos de Gtero, mientras que para el control positivo de PD-

L1 se empled amigdala.

Las imagenes de los tejidos se obtuvieron utilizando una camara digital acoplada a un
microscopio de campo claro a una magnificacion de 400x. La inmunopositividad fue
determinada por la presencia de color ocre en los tejidos, mientras que el porcentaje de
expresion de PD-L1 se determiné cuantificando el nimero de células tumorales que expresan

PD-L1 en relacién con el namero total de células tumorales a través del programa Image J.

5.3 ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 una prueba de normalidad y homocedasticidad de varianzas, con el fin de
investigar si los datos obtenidos presentan una distribucién normal. La forma en la que se

distribuyeron los datos determind la identidad de las pruebas estadisticas que se emplearon
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con el fin de comprobar si existe diferencia en la expresion de PD-L1, en los tumores entre

los grupos de pacientes (mujeres premenopausicas, postmenopausicas y hombres).

6. RESULTADOS
6.1 EXPRESION DE PD-L1 POR SEXO Y CONDICION HORMONAL EN LOS

PACIENTES CON ADENOCARCINOMA PULMONAR

Para evaluar la expresion de PD-L1 en los pacientes del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias de México “Ismael Cosio Villegas” se realizd el marcaje por
inmunohistoquimica con el anticuerpo monoclonal de conejo anti-PD-L1. Observamos que
el porcentaje de positividad entre la poblacion analizada correspondi6 al 22%, de los cuales
el 44% fueron hombres, 37% correspondieron a mujeres premenopausicas y 19% fueron
mujeres postmenopausicas (Fig. 1).

Mujeres

i}
postmenopausicas \\

Negativos
78%

Hombres

Positivos
2%

—— Mujeres
" premenopausicas

Figura 1: Expresion de PD-L1 por sexo y condicion hormonal en los pacientes con adenocarcinoma
pulmonar. Se obtuvieron un total de 16 pacientes positivos para PD-L1, de los cuales 44%

correspondian a hombres, 37% a mujeres premenopausicas y 19% a mujeres postmenopausicas.

Para identificar si existe diferencia significativa en el porcentaje de pacientes positivos a PD-
L1 por grupo, es decir, hombres, mujeres premenopausicas y mujeres postmenopausicas,
realizamos un ANOVA sobre un modelo binomial de respuesta (esto debido a que son datos
de presencia/ausencia) y observamos que no hay diferencia significativa entre los grupos de

mujeres, pero si entre los hombres respecto a las mujeres (Fig. 2).
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Figura 2: Andlisis estadistico de la expresiébn de PD-L1 por grupos en los pacientes con
adenocarcinoma pulmonar. De los pacientes que expresan PD-L1 encontramos que 7 fueron hombres,
6 mujeres premenopausicas y solo 3 fueron mujeres postmenopausicas, los analisis estadisticos no

mostraron diferencias significativas (p < 0.05) entre mujeres, pero si entre hombres vs mujeres.

6.2 EXPRESION DE PD-L1 EN EL INFILTRADO INFLAMATORIO Y EN EL

TUMOR
Se registro el sitio de positividad para PD-L1 en las biopsias de pacientes, analizando si la
expresion se encontraba en el tumor, en el infiltrado inflamatorio o en ambos sitios. Los
resultados mostraron que en los tres grupos de pacientes (hombres, mujeres premenopausicas
y postmenopausicas) la expresion de PDL-1 se observd predominantemente en ambos sitios
tumor e infiltrado inflamatorio, sin diferencia en el sitio de expresion entre los grupos (Tabla
1).
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Tabla 1: Expresion de PD-L1 en muestras de adenocarcinoma. Se observo que la expresion de PD-
L1 se encontraba mayoritariamente tanto en el infiltrado inflamatorio como en el tumor

independientemente del sexo o estadio hormonal.

Hombres
Paciente Infiltrado Tumor Infiltrado-tumor
P1 ] L]
P2 U] L]
P3 O [
P4 O L
P5 O O
P6 [ L
P7 [] []
Mujeres premenopiusicas
Paciente Infiltrado Tumor Infiltrado-tumor
P1 O [
P2 O O
P3 [ L
P4 O ]
P5 [ L
P6 [] []
Mujeres postmenopausicas
Paciente Infiltrado Tumor Infiltrado-tumor
P1 O [
P2 O [
P3 [] []

Posteriormente, se procedi6 a determinar el porcentaje de expresion de PD-L1 en las células
tumorales, analizando el total de células tumorales por campo y las células tumorales
inmunopositivas a PD-L1. Los resultados muestran que los hombres presentan un porcentaje
de expresion ligeramente mayor comparado con las mujeres, mientras que al comparar las
pacientes femeninas premenopausicas con las postmenopausicas no se observan diferencias
en el porcentaje de expresion de esta proteina (Fig. 4). De hecho, el andlisis estadistico de
Brown-Forsythe indicd que no existieron diferencias significativas al comparar todos los

grupos (Fig. 5).
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Figura 3: Expresion de PD-L1 en el tumor y el infiltrado inflamatorio de pacientes con
adenocarcinoma pulmonar (400X). A) Control de actina (Gtero) B) Control + PD-L1 (amigdala) C)
Tumor hombres D) Infiltrado hombres E) Tumor mujeres premenopausicas F) Infiltrado mujeres
premenopdusicas G) Tumor mujeres postmenopdausicas H) Infiltrado mujeres postmenopausicas.
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Figura 4: Porcentaje de expresion de PD-L1 por sexo y condicién hormonal en pacientes con
adenocarcinoma. Encontramos que el porcentaje de expresion de PD-L1, es similar para ambos sexos

(exceptuando un paciente masculino con alta expresion) y practicamente idéntica en mujeres
premenopausicas y postmenopausicas.

Para investigar si existia diferencia significativa en el porcentaje de células positivas a PD-
L1 por grupo se decidio realizar la prueba estadistica de Brown-Forsythe, debido a que la
muestra era demasiado pequefia y no presentaba homocedasticidad de varianza, sin embargo,

los resultados de esta prueba mostraron que no existen diferencias significativas entre los
grupos (Fig. 5).

Porcentaje de expresion de PDL1+

GRUPO Hombre Postmencpausica | || Premenopausica

Densidad

Porcentaje

Figura 5: Analisis estadistico del porcentaje de expresion de PD-L1 por sexo y condicion
hormonal en pacientes con adenocarcinoma. Se encontrd que no existen diferencias significativas

entre las medias de porcentaje de expresion para PD-L1.
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6.3 RELACION ENTRE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS Y EXPRESION DE
PD-L1
Por ultimo, se decidio investigar si existia alguna relacién entre la expresion de PD-L1 y las
condiciones clinicopatoldgicas de los pacientes para ello se investigaron caracteristicas como
el estadio tumoral, la presencia o ausencia de metastasis, asi como el habito tabaquico (Tabla
2), toda la informacion fue obtenida del archivo del Instituto Nacional de Enfermedades

Respiratorias.

Tabla 2: Caracteristicas clinopatolégicas de los pacientes positivos a PD-L1 con adenocarcinoma

pulmonar.
Hombres

Paciente TNM Metastasis Fuma Tiempo Num Cigarros
P1 I Si 46 afios 20 x dia
P2 Sin expediente
P3 1B - No N/A N/A
P4 1B - St 30 afios 6 x dia
P5 A Higado No N/A N/A
P6 A Pulmén izquierdo Si 58 afios 10 x diz
P7 Sin expediente

Mujeres premenopausicas

Paciente TNM Metastasis Fuma Tiempo Num Cigarros
P1 v SNC No N/A N/A
P2 w Higado v tiroides No N/A N/A
P3 w Mama St 16 afios 3xdia
P4 v Pulmén bilateral No N/A N/A
P5 A Cerebro No N/A N/A
P6 v No N/A N/A

Mujeres postmenopiusicas

Paciente TNM Metastasis Fuma Tiempo Num Cigarros
P1 v Higado No N/A N/A
P2 B N/A Si 30 afios 20 x dia
P3 B N/A No NA N/A

Por ultimo, se procedid a realizar una prueba de Chi-cuadro de Pearson para observar si
existia relacion entre la expresion de PD-L1 y las caracteristicas clinicopatoldgicas de los
pacientes con adenocarcinoma pulmonar, de esta manera se encontré que no existe relacion
entre las variables mencionadas, no obstante, se evidencio que existe una asociacion entre
los grupos, es decir, hombres, mujeres premenopausicas y postmenopausicas con el estadio
tumoral, por ejemplo, las mujeres premenopausicas tienen mayor probabilidad de encontrarse
en estadios 1V, las mujeres postmenopausicas en estadios IB y los hombres tiene casi la

misma probabilidad de encontrarse en estadios 11 y IV (Fig. 6).

21



THM
B
[
e
w

TR

&

Hombres Mujeres Past Mujsres Pre

Grupo

Figura 6: Analisis estadistico de la relacion del estadio tumoral y sexo vs condicién hormonal en el
adenocarcinoma pulmonar. Se empleo la prueba de chi cuadrada de Pearson. Rosa) Estadio 1V, Azul)
Estadio 111, Verde) Estadio Il, Naranja) Estadio IB. Encontramos que no existe asociacion entre la
expresion de PD-L1 vs el estadio tumoral, pero si entre el sexo y condicién hormonal vs el estadio

tumoral.

7. DISCUSION

El papel del sexo y las hormonas sexuales en el desarrollo y progresion del adenocarcinoma
pulmonar es un tema aun controvertido, sin embargo, en este estudio se observo una relacion
entre el sexo y el estadio hormonal en la expresién de PD-L1 y podria relacionarse con el
desarrollo tumoral. Nuestros resultados muestran que una mayor proporcion de hombres
expresan PD-L1 en comparacion con las mujeres, lo que corrobora los datos previamente
reportados por Pinto y Col. en 2018, asi mismo, Ozdemir y Col. en 2019 menciona que esta
diferencia de sexo en la expresion de PD-L1 puede explicar parcialmente el peor prondstico
general de los hombres y una mejor respuesta a los inhibidores del punto de control

inmunitario.

Es importante considerar el papel de los androgenos en la inmunidad tumoral, ya que estas
hormonas pueden influir de manera directa y/o indirecta en el sistema inmunoldgico,
generalmente de manera inmunosupresora tanto en el nimero de células como en su estado
de activacion (Ben-Batalla, 2020). Por ejemplo, se ha observado que la inyeccion de células

de cancer de proéstata en ratones gonadectomizados mostro un crecimiento tumoral reducido,
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sin embargo, al tratar estos ratones con testosterona aumento dicho crecimiento (Song et al.
2017). Aunado a esto, debemos destacar que, si bien actualmente no hay datos que
documenten el papel directo de los andrdgenos en los puntos de control inmunitarios, un
estudio realizado por Rekoske y Col. en 2016 mostro que el tratamiento combinado de anti-
PD-L1Yy terapia de privacion de androgenos mejord las respuestas inmunitarias antitumorales
en comparacion con la monoterapia en un modelo murino de cancer de préstata. Asi mismo,
se han observado niveles méas elevados de PD-L1 en lineas celulares de cancer de prostata
resistentes a la enzalutamida (un medicamento anti-androgénico) en comparacion con lineas
sensibles a dicho medicamento, lo que sugiere un papel de los androgenos en la expresion de
PD-L1 (Bishop et al 2015).

Aunque existen diferencias por sexo en la expresion de PD-L1, el meta-analisis realizado por
Wallis y Col. en 2019 no distinguen diferencias significativas en el uso de ICI entre hombres
y mujeres, sin embargo, algunos estudios como los realizados por Wu y Col. en 2018,
Conforti y Col. en 2018 y Wang et al. 2019 observaron que si existe diferencia entre estos
grupos, no obstante, debemos mencionar que no se toma en cuenta el estadio hormonal de
las pacientes lo que podria producir un sesgo, en nuestro trabajo al analizar a las pacientes
femeninas divididas por condicion hormonal encontramos que su estadio hormonal podria
estar implicado en la expresion de PD-L1, ya que observamos que el doble de mujeres
premenopausicas expresa esta proteina en comparacion con las mujeres postmenopausicas,
esto es concordante con un estudio realizado por Shen'y Col. en 2016 quienes mostraron que
el estadio menopausico afecta la expresion de PD-L1 en células del aparato reproductor
femenino, siendo mayor en mujeres premenopausicas. Asi mismo, se ha observado que los
estrogenos promueven la expresion de PD-L1 en otras neoplasias, por ejemplo, Yang y Col.
en 2017 mencionan que el 17-p Estradiol (E2) aumenta la expresion de PD-L1 en células de
carcinoma mamario y endometrial a través de vias como PI3K/AKT, esto es concordante con
el estudio publicado por Wang y Col. en 2021 quienes sugieren que el E. podria mejorar la
expresion de PD-L1 a través de la via ERK en el cancer mamario. Por otro lado, se ha
observado que el Ez2 aumenta significativamente la expresion de PD-L1 en células B durante

la esclerosis multiple en mujeres embarazadas (Bodhankar y Col. 2011).
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Por otra parte, conviene destacar que las pacientes femeninas premenopausicas incluidas en
este estudio mostraron estadios tumorales més avanzados, lo que es congruente con lo
reportado por Rodriguez-Laray Col. en 2014 quienes mencionan que el 85% de las pacientes
premenopausicas estudiadas se encontraban en estadios 1V, por otra parte, Hsu y Col. en
2015 observaron que el E: promueve la migracion de las células tumorales pulmonares a
través el ER-B, y que dicho efecto se inhibe con el uso de un antagonista de ER. Asi mismo,
Hershberger y Col. en 2005 reportaron que el E2 promueve la proliferacion de células de
NSCLC a través de la sefializacion de vias como cAMP, MAPK y AKT.

Como se menciond anteriormente, las mujeres postmenopausicas presentaron una menor
expresion de PD-L1 en comparacion con las mujeres premenopausicas, esto es congruente
por lo reportado por Botti y Col. en 2017 quienes observaron una correlacion inversa en la
expresion de PD-L1 y el estado menopausico en pacientes femeninas con cancer de mama
triple negativo, de esta manera encontraron que las mujeres postmenopausicas expresan
menos PD-L1 en comparacion con las mujeres premenopausicas. Es importante mencionar
que la disminucidn en la expresion de PD-L1 en las pacientes postmenopausicas es probable
que se deba a la disminucion de los niveles hormonales en su organismo, de hecho, esto es
sefialado por Shen'y Col. en 2016 quienes observaron que la expresion de PD-L1 en el aparato
reproductor femenino fue mayor en mujeres premenopausicas en comparacién con mujeres
postmenopausicas infiriendo que las fluctuaciones hormonales son las causantes de este

efecto.

Debido a la controversia que existe sobre la expresion de PD-L1 por sexo, asi como a la falta
de estudios que determinen si la expresion de esta proteina difiere debido al estadio hormonal
de los pacientes con adenocarcinoma pulmonar, es importante continuar con investigaciones

que ayuden a dilucidar dichos sesgos.
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8. CONCLUSION

Con base en los resultados obtenidos en este estudio podemos concluir que el cancer
pulmonar es una enfermedad que se manifiesta de forma diferente tanto en hombres como en
mujeres y se ve afectado por el estadio hormonal de los pacientes, por lo que se deben tomar
en cuenta estos factores para su pronostico y tratamiento. Los resultados en esta cohorte de
pacientes mostraron que la expresion de PD-L1 en el adenocarcinoma pulmonar es diferente
por sexo y también por condicion hormonal siendo mayor en los hombres, seguido por las
mujeres premenopausicas y la menor expresion fue detectada en las mujeres
postmenopausicas. Debido a que la mayor parte de los estudios investigan solo el efecto del
sexo en el cancer pulmonar y consideran sélo al grupo de hombres y mujeres, el efecto
hormonal queda diluido entre la poblacién de mujeres que predominantemente corresponde
a postmenopausicas, sin embargo, pudimos observar que hay un efecto hormonal también en
la expresion de PD-L1, lo cual es interesante y nuestros datos sugieren por primera vez que
PD-L1 puede estar influenciado por las hormonas sexuales en el adenocarcinoma pulmonar.
Esto podria ser considerado un dato importante en el pronostico y respuesta a la

inmunoterapia.

Asi mismo, las investigaciones clinicas posteriores deberian tomar en cuenta el estadio
hormonal de las pacientes femeninas, ya que de no hacerlo se podria generar un sesgo en los
resultados de las terapias de punto de control inmunitario, debido a que en su mayoria las
pacientes que son diagnosticas con cancer pulmonar se encuentran en edades avanzadas, es
decir, dentro del grupo de mujeres postmenopausicas las cuales expresan menos PD-L1, por
lo que se ven menos beneficiadas en comparacion con los hombres. No obstante, sugerimos
realizar un estudio con mayor tamafio de muestra en el que se incluya la misma cantidad de
hombres, mujeres premenopausicas y postmenopausicas, asi como tomar en cuenta otros
factores tales como el desarrollo de eventos adversos relacionados con el uso de inhibidores
de punto de control inmunitarios ya que ningun estudio ha considerado si estos eventos

puedan ocurrir de manera diferente en hombres y mujeres.
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