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INTRODUCCIÓN



Las diferencias en sexo y género deben ser consideradas en la optimización de la
prevención, diagnostico y tratamiento de las enfermedades

SEXO - GÉNERO
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SEXO - GÉNERO

Klein, S.L., Morgan, R. The impact of sex and gender on immunotherapy outcomes. Biol Sex Differ 11, 24 (2020).



ASPECTOS DIFERENCILES DEL SEXO EN ONCOLOGÍA

- Incidencia y mortalidad por cáncer: factores genéticos, ambientales
- Fisiopatología del cáncer: hormonas, TME
- Diagnóstico y tratamiento
- Farmacología: farmacocinética y farmacodinámica
- Eficacia y toxicidad de los tratamientos
- Investigación clínica



PRINCIPALES CAUSAS DE MUERTE 2017



Prevalencia de cáncer
(GLOBOCAN 2020)

Vera, CTO 2023



Vera, CTO 2023

DIFERENCIAS MOLECULARES POR SEXO



Malvezzi M et al. Ann Oncol 2015 Jemal A, et al NEJM 2018

Mortalidad por Cáncer



DIFERENCIAS POR SEXO DE LOS
TRATAMIENTOS (EFICACIA Y TOXICIDAD)

• QT
• INMUNOTERAPIA
• TERAPIAS DIRIGIDAS



QUIMIOTERAPIA



NSCLC:

• RR better in Women: 42% vs40%, P =
0.01.

• Independent prognostic factor of
longer PFS (HR 0.83, 95% CI 0.74–
0.92, P = 0.0005) in adenocarcinoma

• Higher rate of non-hematologic
toxicity: vomiting, mucositis

Wheatley-Price P, Ann Oncol 2010

QUIMIOTERAPIA



QUIMIOTERAPIA
Fluoropyrimidines

• BILCAP study (biliary cancer) only males
benefit from adjuvant capecitabine.

• SOLSTICE study: males better outcomes with
trifluridine/tipiracil or capecitabine +
bevacizumab in metastatic colorectal cancer

Lower elimination in female, PKs influenced by
body composition sex-specific dosages should
be based on fat-free mass rather than on
traditional anthropometric measurements

Primose 2019



QUIMIOTERAPIA
TOXICIDAD SEGÚN SEXOS

Tumores digestivos:
- Mujeres reportan más emesis, diarrea, alopecia, neutropenia y n. febril
- Varones reportan más neuropatía

Cardiotoxicidad con Antraciclinas:
- Infancia, mayor toxicidad en varones
- Adultos: menor en mujeres premenop que en varones o postmenop



INMUNOTERAPIA



Supervivencia global inmuno vs control en diferentes tumores

Conforti Lancet 2018

• Patients’ sex is an important variable
predicting the relative benefit of ICIs vs with
standard therapies.

• The magnitude of ICI benefit is largely sex-
dependent.



Conforti ESMO Open 2021

IO vs QT 1ª línea PD-L1 alto

Mayor beneficio en
pacientes varones que en

mujeres



Conforti JNCI 2019

QT + inmuno vs QT 1ª línea

La asociación de QT-
inmuno es más favorable

en mujeres



Sexo - irAEs

• Meta-analysis of 13 trials
• No statistically significant irAE difference between

sexes
• Minimal sex-associated differences in irAEs with anti-

PD-(L)1

Jing JNCI 2021



• Women more likely to develop irAEs of all grades
• No differences in grade ≥3 across sexes in both cohorts
• Women more likely to receive steroids for irAEs

Duma The Oncologist 2019

Sexo – irAEs en Melanoma y NSCLC



6-month cumulative incidence of grade ≥2 irAES

ESMO 2021



Unger JCO 2022

Association of patient sex with the risk of severe AEs in subgroups of immunotherapy treatment

women



TERAPIAS DIRIGIDAS



EGFR-TKI

Beneficio PFS mayor en mujeres (20%)

Unger JCO 2022

ALK-TKI
Sin diferencias por sexos

PERFIL DE TOXICIDAD SEGUN SEXO

EGFR – ALK TKI: mayor incidencia de EA en
mujeres

BRAF – VEGF TKI: mayor incidencia de EA en
hombres

EFICACIA SEGUN SEXO

TERAPIAS DIRIGIDAS



Unger JCO 2022

Females higher risk of G ≥3 toxicity
with CT, targeted therapy and IO

- Greater systemic drug exposure in
females as a result of differences in
body composition, BSA and PK

- Women more likely to report AEs
- Differences in symptom perception
- Greater adherence, more exposure



Males Females

Body
composition

 Fat mass 

 Lean (fat free) mass 

 Free water 

Upper GI
tract

 Gastric motility 

 Gastric acidity 

Liver  CYP2E1 and
1A

Differential CYP450
expression

 CYP3A4


Competition for CYP450
enzymes by hormones



Kidney  Renal clearance 

 Drug transporter expression 

Colon  Colonic motility 

Pharmacokineti
cs

 Cmax 

 Clearance 

 AUC 

 Affect drug pharmacokinetics
 Higher systemic exposure in females

DIFERENCIAS FISIOLOGICAS Y ANATÓMICAS

Mauvais-Jarvis 2021; Soldin 2011



Adapted from Ragavan M et al. Eur Resp Rev 2022

• Outcomes and
mortality

• Endogenous
Risk Factors

• Screening and
diagnosis• Extrinsic risk

factors
Tabacco use
Second hand smoke
Radon
Asbestos
Radiation
Infections (HPV,
Tuberculosis)

Low inclusión in landmark
screening trials

More likely to be
diagnosed at a younger
age and with a never-
smoking history

More likely to be excluded
form current screening
guidelines

Superior surgical outcomes

Unclear sex-based
differences in
immunotherapy response
rates

More adverse effects with
chemotherapy

Improved survival overall
across stages and
histologies

Oestrogen
Genetic Polymorphisms

SUSCEPTIBILIDAD MUJERES Y CÁNCER DE PULMÓN



POTENCIALES AREAS DE MEJORA

• ENSAYOS CLÍNICOS
• PROs
• Desarrollo de nuevos fármacos



• 5157 pts in trials that led to the FDA approval of 17 new drugs in 2018, 38% were women
• NCI clinical trials women less likely to be enrolled in studies of colorectal, lung cancer and surgical oncology

• Potential barriers:

– Burden and inconvenience, distrust of researchers and research institutions

– Lack of understanding about the importance or role of clinical research and fear of risk and
randomisation

– Negative attitudes towards women as study participants from sponsors and medical professionals

• Misperceptions that women are more difficult to recruit, vulnerable to unwilling participation
or that women bring complexity to scientific design

– Women may be reluctant to participate in trials if they feel that clinical trial could be too inconvenient
(increase office visits, travel requirements or specific regimens and disruptions on daily lives and family
responsabilities





DESARROLLO DE NUEVOS FÁRMACOS
Patient
A

Patient
B

Body composition in pts treated for mRCC
BMI BSA SMA VAT SAT Mean density

A 25,5 1,8 131,0 208,4 224,9 36,0

B 25,9 1,9 189,9 75,9 80,6 47,1

BSA : body surface area (m2); SMA: skeletal muscle area (cm2); VAT: visceral adipose
tissue area (cm2); SAT: subcutaneous adipose tissue area (cm2); Larger Vd of lipophilic drugsLarger Vd of Water-soluble drugs

Beasley – Obesity 2009 (Slide courtesy of Dr Delahousse) * Gupta - CPT Pharmacometrics Syst Pharmacol. 2022

Apparent volumen of distribution for mobocertinib was 3509 lypohilic Higher toxicity in female?



Wagner AD, Annals of Oncology 2019

- Estratificar por sexo
- Escalada de dosis para cada sexo

La representación de
hombres/mujeres debe
adecuarse a la distribución
e incidencia de cada tumor

El sexo debe ser un factor
de estratificación en los
ensayos clínicos

Análisis de subgrupos
para eficacia, exposición a
tratamiento, seguridad y
riesgo/beneficio

Se debe analizar si es
factor pronóstico o
predictivo (causas
competitivas específicas)

Metanálisis posteriores

DESARROLLO DE NUEVOS FÁRMACOS





Mujeres en Oncología SEOM

• Establecer un punto de encuentro y
compartir iniciativas que contribuyan a
mejorar el desarrollo profesional,
independientemente del género

• Analizar el impacto del sexo en el
diagnóstico, tratamiento y supervivencia
de los pacientes con cáncer, en la línea
de lo desarrollado por ESMO y ASCO.



DIFERENCIAS DE GENERO EN ONCLOGIA EN ESPAÑA

HOMBRES MUJERES TOTAL

SOCIOS TOTALES 1323 2044 3367

RESIDENTES 236 414 650

PRESIDENTES SEOM 20 3 23

JEFES DE SERVICIO 103 44 147





COMENTARIOS FINALES
• En la era de la medicina de precisión deben tenerse en cuenta las características

del huésped, como el sexo y el género, además de las características del tumor.
• Incorporar la consideración de la farmacocinética y la farmacodinámica

beneficiará tanto a pacientes masculinos como femeninos con cáncer
 Existen múltiples diferencias relacionadas con el sexo en la epidemiología, el

comportamiento y el impacto del tratamiento del cáncer, y que justifican
considerar el sexo como una variable biológica durante la investigación del cáncer

 Las mujeres están poco representadas en los ensayos clínicos  una mayor
inclusión de podría evitar extender erróneamente a mujeres resultados obtenidos
principalmente en hombres



Muchas gracias por vuestra atención


