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Tenuto conto della necessita di im-
plementare i corsi post-laurea sulla
medicina di genere, la FNOMCeO sta
collaborando con altre istituzioni pub-
bliche italiane (universita, societa
scientifiche, enti regionali, nazionali e
governativi). In particolare e da sotto-
lineare la collaborazione con I'Univer-
sita degli Studi di Firenze e nello spe-
cifico con il master di II livello “Salute
e medicina di genere”, istituito nell'an-
no accademico 2016-2017. Il master &
aperto a professionisti sanitari con una
laurea magistrale in medicina, odonto-
iatria, farmacia, biologia, scienze nutri-
zionali, scienze infermieristiche, psico-
logia e sociologia. Dal 2016 al 2018, 17
professionisti della sanita hanno com-
pletato brillantemente il corso di studi
post-laurea, ottenendo il diploma di
master, e nell'anno accademico 2018-
2019 dieci partecipanti stanno acqui-
sendo competenze specifiche in mate-
ria di salute e medicina di genere.

Per quanto riguarda l'informazio-
nerivolta alla cittadinanza la commis-
sione sta implementando il sito della
FNOMCeO con una pagina dedicata
alla medicina di genere e all'informa-
zione sulle fake news.

In ultima analisi, FNOMCeO, gra-
zie al lavoro della Commissione sulla
medicina di genere, costituisce una
parte integrante della rete italiana ed
internazionale che diffonde, insieme
all'Istituto Superiore di Sanita, alle
Societa Scientifiche e ad altre Istitu-
zioni (per esempio, Regioni) un ap-
proccio basato sulle differenze di ge-
nere allo scopo di sviluppare un siste-
ma sanitario equo che assicuri una
salute migliore a tutti i cittadini.

Tabella 2. Gli obiettivi
della Commissione sulla Medicina
di Genere FNOMCeO

Pianificare I'educazione medica
post-laurea

Informare i cittadini

Partecipare alla rete nazionale e
internazionale sulla medicina di genere

Cooperare con le altre istituzioni
pubbliche italiane

Incoraggiare la ricerca clinica

Gruppo di coordinamento
aziendale per la promozione
della salute di genere: agli IFO
un centro che utilizza il genere
come determinante per la salute

Marialuisa Appetecchia

Coordinatrice del Gruppo

di Coordinamento Aziendale Istituto
Nazionale Tumori Regina Elena e Istituto
Dermatologico San Gallicano (IFO) per
la promozione della Salute di Genere,
Responsabile UO di Endocrinologia
Oncologica, IRCCS IFO di Roma

Il Gruppo di coordinamento azienda-
le per la promozione della salute di
genere degli IFO ha iniziato la sua at-
tivita nel 2018, quando é stato costitu-
ito con atto deliberativo per una felice
convergenza di interessi di alcuni pro-
fessionisti interni e della Direzione
strategica dell'Ente con l'intento di
lanciare, diffondere, approfondire e
soprattutto stimolare la ricerca e la co-
noscenza nel campo delle differenze
di genere in oncologia e dermatologia.
Nonostante 'eccezionale evoluzione
della ricerca medica degli ultimi decen-
ni, vi e stata fino ad oggi una scarsa
attenzione per questa parte della scien-
za medica. Dall’analisi dei dati di let-
teratura appare evidente che il genere
influenza la fisiopatologia, i segni cli-
nici, l'esito e la terapia dei tumori e
delle malattie dermatologiche. Pertan-
to, questa variabile dovrebbe rappre-
sentare un importante fattore di strati-
ficazione ed essere considerata nella
pratica clinica quotidiana e in tutte le
sperimentazioni cliniche e precliniche.

Una migliore comprensione delle
differenze esistenti potrebbe, infatti,
orientare le strategie terapeutiche ver-
so cure sempre piu personalizzate e,
conseguentemente, verso una pil effi-
cace gestione clinica. In campo onco-
logico, nel corso degli ultimi decenni,
gli studi sono stati squilibrati in termi-
ni di genere, anche nel campo della
ricerca; ricordiamo che nel 1977 la
Food and Drug Administration esclu-
se le donne dalla fase I e II dei trial
clinici. Lefficacia dei chemioterapici &
diversa nei due sessi/generi, tuttavia le
differenze delle caratteristiche cliniche
delle neoplasie, a parita di istologia e
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stadio, sono talora osservate ma non
considerate nella pratica clinica quo-
tidiana e nelle linee guida. Relativa-
mente poco si conosce circa le diffe-
renze di genere nella terapia antitumo-
rale e il loro impatto nella gestione
clinica della malattia.

La bassa rappresentazione delle
donne negli studi clinici rappresenta
certamente un fattore cruciale che ha
limitato, fino a oggi, la raccolta dei
dati. Inoltre, a causa della natura re-
trospettiva di questi studi, ci sono
numerosi fattori confondenti (per
esempio, eta, stadio di malattia, co-
morbilita) che possono influenzare i
risultati, tanto che i dati che emergo-
no dalla letteratura sulle differenze di
genere sono parziali, frammentari e
talvolta contraddittori. In generale &
stato osservato che alcuni chemiote-
rapici hanno un tasso di risposta mi-
gliore nelle donne che negli uomini,
senza un aumento significativo della
tossicita (per esempio, cisplatino e
irinotecan), mentre in altri casi una
maggiore tossicita nelle donne non si
associa a un aumento della risposta
(per esempio, 5-fluorouracile). E sta-
to osservato che le donne sviluppano
meno frequentemente degli uomini
cardiomiopatia e nefropatia, in segui-
to a trattamento con antracicline, e
che i livelli degli ormoni riproduttivi
nelle donne sono inversamente cor-
relati con la salute cardiaca; anche
l'attivita antitumorale propria eserci-
tata dalle antracicline sembra mostra-
re una disparita di genere. Studi con-
dotti su modelli murini hanno evi-
denziato una riduzione del tumore
significativamente maggiore negli
animali maschi trattati con antracicli-
ne rispetto alle femmine. Anche gli
effetti collaterali dei farmaci antineo-
plastici sono fortemente dipendenti
dalle peculiarita che i vari tessuti e
organi presentano nei due sessi. Per
esempio, le donne hanno una mag-
giore incidenza di mucosite orale, ma
tassi pit bassi di tossicita intestinale
rispetto agli uomini. Le donne sono
anche maggiormente soggette a nau-
sea e vomito, a causa della minore
attivita dei farmaci antiemetici. Men-
tre i meccanismi molecolari alla base
di queste differenze non sono ancora
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noti, o solo in parte, 'aumento della
tossicita spesso correla con una diffe-
rente farmacocinetica. Le differenze
di genere nella farmacocinetica e far-
macodinamica svolgono un ruolo
chiave sia nell’efficacia sia nel profilo
di sicurezza dei farmaci. Il fegato,
principale organo deputato al meta-
bolismo dei farmaci, presenta infatti
differenze fisiologiche tra maschio e
femmina. In particolare sono state
descritte differenze nel trasporto epa-
tico, nelle attivita enzimatiche di di-
sintossicazione dei farmaci e nel me-
tabolismo lipidico. Molti enzimi de-
tossificanti appartenenti alla superfa-
miglia del citocromo P450 (CYP)
sono espressi nel fegato in un modo
sesso-dipendente e due di questi,
CYP3A4 e CYP2B6, responsabili del
metabolismo di oltre il 50% dei far-
maci, presentano una attivita maggio-
re nelle donne piuttosto che negli
uomini. Per queste ragioni le donne
sono particolarmente sensibili al dan-
no epatico indotto dai farmaci e ap-
paiono generalmente pili suscettibili
alle reazioni avverse in seguito a trat-
tamento con antineoplastici. Ancora
una volta i livelli ormonali giocano
un ruolo chiave nelle differenze di
genere osservate nel metabolismo e
nell’eliminazione dei farmaci. A com-
plicare ulteriormente la questione
anche il fatto che il metabolismo dei
farmaci nelle donne é influenzato da
fattori sesso-specifici come la meno-
pausa, la gravidanza e le mestruazio-
ni. Anche se ci sono considerazioni
etiche specifiche per quanto riguarda
l'inclusione delle donne nelle speri-
mentazioni di farmaci e il loro inse-
rimento nei trial clinici comportereb-
be un aggravio economico, il rappor-
to tra tossicita dei farmaci antineopla-
stici e influenze ormonali meriterebbe
di essere approfondito.

I genere sembra influenzare per
molti aspetti anche le malattie derma-
tologiche, come per esempio nel caso
delle malattie di tipo allergico, in par-
ticolare le dermatiti da contatto, so-
prattutto per quanto attiene alla qua-
lita di vita ed al vissuto soggettivo
della propria pelle, che possono, di
conseguenza, influenzare e modificar-
ne l'approccio clinico-terapeutico. La

popolazione femminile presenta, per
esempio, pilt frequentemente allergia
al nichel e al colore nero della tintura
per capelli.

Nelle infezioni HIV correlate le
differenze di genere possono influen-
zare il rischio di infezione, la pro-
gressione della malattia e la risposta
alla terapia antiretrovirale. Le donne,
anche a causa di fattori anatomici,
biologici e sociali, sono pilt suscetti-
bili all'infezione da HIV rispetto agli
uomini.

Da ricordare, inoltre, il ruolo fa-
vorente di altre infezioni sessualmen-
te trasmesse e dei contraccettivi ormo-
nali, spesso utilizzati al posto di con-
traccettivi di “barriera”, come il con-
dom. La possibilita di trasmettere
l'infezione per via orizzontale (etero-
sessuale) e verticale inserisce la donna
sieropositiva al centro di complesse
problematiche che richiedono una
gestione specifica e un supporto mag-
giore rispetto a quello fornito ai pa-
zienti di sesso maschile.

A seguito di quanto sopra rappre-
sentato, e emersa nel nostro Istituto
la necessita di sviluppare e realizzare
nuove strategie di genere, con un ap-
proccio di percorso diagnostico e te-
rapeutico integrato, con una visione
che tenga conto da una parte dell’of-
ferta in rete di vari setting assistenzia-
li (ambulatoriale, day service, ricove-
ro) e, dall’altra, di tutte le fasi del
processo che vanno dalla prevenzione
alla diagnosi, al trattamento, alla ria-
bilitazione. Il miglioramento della
qualita dell’assistenza e I'appropria-
tezza delle cure sono, infatti, obiettivi
raggiungibili mediante un’integrazio-
ne trasversale di specialita mediche e
competenze professionali che garan-
tisca una presa in carico della persona,
tenendo presenti le differenze di ge-
nere. Gia in pregresse esperienze gli
IFO si sono mostrati attenti alle tema-
tiche della sanita di genere, portando
all’acquisizione di Bollini Rosa da
parte di ONDA - Osservatorio nazio-
nale sulla Salute della Donna.

Per tale motivo é stato istituito un
Gruppo di coordinamento per la pro-
mozione della salute di genere, che
ponesse attenzione all'appropriatezza
della diagnosi e delle cure in campo

oncologico e dermatologico, utiliz-
zando il genere come determinante
per la salute, con il compito di contri-
buire anche alla ricerca preclinica e
clinica su questo argomento. Con
questo obiettivo il Gruppo collabora
con molte persone e realta italiane ed
europee impegnate nella crescita di
sensibilita e conoscenze sulla medici-
na di genere attraverso convegni, in-
contri con decisori politici e sociali,
partecipazione alla crescita della me-
dicina di genere in Europa e nelle
diverse Regioni italiane, collegamenti
con tutte le realta istituzionali (Uni-
versita, Ministero della Salute, Istituto
Superiore di Sanita) che si occupano
di questa dimensione della medicina,
per gli aspetti della gestione clinico-
assistenziale e per la definizione di
approcci dedicati nella ricerca clinica
traslazionale e di base. Nel 2018 ¢ sta-
to realizzato presso gli IFO un Con-
gresso Nazionale dedicato alla tema-
tica, con la partecipazione di un panel
di esperti, anche con l'intento di “fare
rete”, con scambio di esperienze e co-
noscenze e avvio di importanti colla-
borazioni, a cui hanno fatto seguito
eventi formativi per i dipendenti degli
IFO, finalizzati alla divulgazione e
all'approfondimento delle tematiche
di genere. A seguito di queste attivita
il Gruppo ¢ entrato a fare parte della
rete italiana di medicina di genere, a
cui afferiscono il Centro di riferimen-
to dell'Istituto Superiore di Sanita, il
Gruppo Italiano Salute e Genere, il
Centro Studi su Salute e Medicina di
Genere, la Federazione Nazionale de-
gli Ordini dei Medici Chirurghi e de-
gli Odontoiatri, la Federazione delle
Associazioni dei Dirigenti Ospedalie-
ri Internisti, la Societa Italiana di Me-
dicina Generale e delle Cure Primarie,
la Societa Italiana di Reumatologia,
I'’Associazione Italiana Donne Medico
e molte societa scientifiche. Importan-
te e stata poi la collaborazione alla
stesura di un documento per l'appli-
cazione e la diffusione della medicina
di genere, in attuazione dell’articolo
3, comma 1, Legge 3/2018, predispo-
sto dal Ministero della Salute, con il
fondamentale supporto del Centro di
Riferimento per la Medicina di Gene-
re dell'Istituto Superiore di Sanita e
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con la collaborazione di un Tavolo
tecnico-scientifico nazionale di esper-
ti regionali in Medicina di Genere e
dei referenti per la Medicina di Gene-
re della rete degli Istituti di Ricovero
e Cura a Carattere Scientifico, a capo
della quale gli IFO sono stati chiama-
ti in qualita di Coordinatore. Tale
documento si propone di fornire un
indirizzo coordinato e sostenibile per
la diffusione della medicina di genere
mediante divulgazione, formazione e
indicazione di pratiche sanitarie che
nella ricerca, nella prevenzione, nella
diagnosi e nella cura tengano conto
delle differenze derivanti dal genere,
al fine di garantire la qualita e 'appro-
priatezza delle prestazioni erogate dal
Servizio Sanitario Nazionale in modo
omogeneo sul territorio, cui ha fatto
seguito, il 13 giugno 2019, l'approva-
zione formale, con decreto attuativo
relativo alla legge 3/2018, da parte del
Ministro della Salute, del Piano per
I'applicazione e la diffusione della
medicina di genere sul territorio na-
zionale.

Polmone e colon-retto in
rapporto al genere: focus sui dati
dell’Osservatorio Nazionale sulla
Salute nelle Regioni italiane

Tiziana Sabetta, Sobha Pilati,
Elettra Carini, Pasquale Cacciatore,
Walter Ricciardi

Osservatorio Nazionale sulla Salute
nelle Regioni ltaliane, Istituto di Sanita
Pubblica-Istituto di lgiene, Universita
Cattolica del Sacro Cuore, Roma

L'incidenza, la sopravvivenza e la
mortalita dei tumori sono i tre indi-
catori cardine che permettono di va-
lutare, in base a studi epidemiologici,
la gravita della malattia e 1'efficacia
del sistema sanitario nel fronteggiarla
e di fornire informazioni circa il loro
comportamento in base al genere.

Alivello mondiale, I'incidenza del-
le patologie oncologiche é profonda-
mente mutata negli ultimi decenni in
relazione a fattori demografici, in par-
ticolare l'allungamento della vita e la
diversa esposizione a fattori di rischio
quali: fumo, alimentazione poco sana
e stato ormonale. Questi determinan-
ti hanno avuto un particolare ruolo
nelle donne, in conseguenza dell’ado-
zione di specifici stili di vita e di cam-
biamenti nel ciclo riproduttivo.

Nel corso degli anni la lotta ai tu-
mori ha registrato discreti successi;
infatti, la sopravvivenza di molti pa-
zienti oncologici, uno dei pitt impor-
tanti indicatori di efficacia comples-
siva del sistema sanitario, € significa-
tivamente aumentata.

Questi risultati sono stati ottenuti
grazie all'aumento della prevenzione
secondaria e allo sviluppo di nuove
terapie. Fondamentali sono la diagno-
si precoce, che aumenta sensibilmente
le probabilita di sopravvivenza ridu-
cendo la mortalita specifica, e le tera-
pie, sia farmacologiche che chirurgi-
che, decisive per il progresso ottenuto
in termini di prognosi.

Questo focus propone una chiave
di lettura delle stime dei dati italiani
di incidenza, sopravvivenza e morta-
lita nel decennio 2005-2015 relativi a
due sedi di tumori prevenibili di ge-
nere: polmone e colon-retto.

Gender-specific medicine watch | 147

L'analisi per macroarea (Nord,
Centro, Sud Italia ed Isole) della va-
riazione annuale percentuale (estima-
ted annual percent change) del tasso
(standardizzato per eta, popolazione
europea, per 100.000 persone/anno)
di incidenza e mortalita e della varia-
zione assoluta percentuale (absolute
percent difference) di sopravvivenza a
5 anni dalla diagnosi ha portato
all'individuazione di quattro livelli di
progresso (ottimale, moderato, par-
ziale e inadeguato).

Dallo studio emerge come vi sia-
no differenze nella progressione dei
valori in relazione al genere.

Analizzando il tumore del polmo-
ne nell’arco temporale 2005-2015 (Ta-
bella 1) si nota come, a livello nazio-
nale, il genere maschile si associ ad un
progresso ottimale in termini di inci-
denza (-2,7%), mortalita (-3,2%) e
sopravvivenza (+5,7%), al contrario del
genere femminile, per il quale si osser-
va un aumento di incidenza e mortali-
ta (rispettivamente, +1,6% e +0,8%),
pur registrando un aumento della so-
pravvivenza a 5 anni dalla diagnosi
(+5,6%). I valori di incidenza e morta-
lita per gli uomini migliorano princi-
palmente al Nord (rispettivamente
-3,3% e -3,8%), mentre 'aumento del-
la sopravvivenza ¢ maggiore al Sud e
Isole (+7,6%). Per quanto riguarda le
donne, invece, i dati peggiori di inci-
denza e mortalita si hanno al Centro
con un aumento, rispettivamente, del
2,5% e dell'1,7%, mentre il dato al-
quanto positivo relativo alla sopravvi-
venza si registra al Nord (+8,6%).

Diversa ¢ la situazione per genere
relativamente al tumore del colon-
retto (Tabella 2). In questo caso sono,
infatti, le donne a riportare un profilo
di progresso migliore, con una dimi-
nuzione a livello nazionale sia dell'in-
cidenza (-0,4%) che della mortalita
(-2,5%) e un aumento importante
della sopravvivenza dell'8,4%. Per gli
uomini migliora la mortalita (-1,6%),
aumenta leggermente l'incidenza
(+0,5%), ma soprattutto aumenta la
sopravvivenza (+8,8%). A livello di
macroaree, per le donne il progresso
migliore si osserva nelle Regioni del
Centro con valori di incidenza (-0,5%)
e mortalita (-2,7%) in calo. Per la so-



