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Abstract

La Medicina di Genere viene definita dall’Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS) come lo studio dell’influenza delle differenze biologiche (definite dal sesso)
e socio-economiche e culturali (definite dal genere) sullo stato di salute e di malattia
di ogni persona. Le differenze tra uomini e donne in termini di salute sono quindi
legate non solo alle loro caratteristiche biologiche, ma anche a fattori ambientali,

sociali, culturali e relazionali, tutti raggruppati sotto il termine “genere”.

Nel contesto della Medicina di Genere si inserisce 1’Oncologia di Genere. La
letteratura, attraverso i risultati di una quantita crescente di studi, sta mostrando che
le malattie oncologiche presentano differenze tra uomini e donne per quanto
riguarda epidemiologia, patogenesi, risposta ai trattamenti ed effetti avversi
correlati al trattamento.

Infatti, le patologie oncologiche ad oggi risultano piu frequenti nel sesso maschile
rispetto a quello femminile, e anche le morti per cancro sono pit numerose tra i
maschi.

Le differenze tra uomini ¢ donne sono state evidenziate anche nella risposta ai
trattamenti e negli eventi avversi associati agli stessi, spiegate probabilmente con
differenze negli eventi avversi segnalati, nella dose totale ricevuta, nell’aderenza

alla terapia, nella farmacocinetica e nella farmacodinamica del farmaco.

L’obiettivo dello studio ¢ quello di dimostrare eventuali differenze di sesso nelle
tossicita correlate al trattamento oncologico in un gruppo di pazienti trattati per vari

tipi di tumore con immunoterapia.

Sono stati arruolati nello studio 154 pazienti, uomini e donne, che hanno effettuato
immunoterapia presso la Clinica Oncologica dell’Universita Politecnica delle

Marche - AOU delle Marche tra il 13 Aprile 2016 e il 19 Maggio 2023.

I risultati hanno mostrato 1’assenza di significative differenze tra uomini e donne

sia per quanto riguarda 1’aver avuto o meno effetti avversi all’immunoterapia sia



per la severita degli stessi in chi li ha avuti, cosi come per quello che riguarda il

tempo di comparsa.

Il presente studio si inserisce nell’ambito di quelli inerenti all’Oncologia di Genere,
importanti e attuali nell’ottica di promuovere ulteriormente la ricerca scientifica in
questo ambito, con il fine ultimo di incentivare un sempre maggiore arruolamento
di donne negli studi e/o prevedendo una progettazione di studi, in particolare con
I’immunoterapia, che prevedano un’adeguata pianificazione delle dimensioni del

campione in un’ottica di genere.



1. Introduzione

1.1 Medicina di Genere

La Medicina di Genere, o medicina genere-specifica, viene definita
dall’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) come lo studio dell’influenza
delle differenze biologiche (definite dal sesso) e socio-economiche e culturali
(definite dal genere) sullo stato di salute e di malattia di ogni persona.

Da questa definizione emerge come le differenze tra uomini e donne in termini di
salute siano legate non solo alle loro caratteristiche biologiche, ma anche a fattori
ambientali, sociali, culturali e relazionali, tutti raggruppati sotto il termine “genere”.
Le diversita di genere si manifestano nei comportamenti (stili di vita, vissuto
individuale e diverso “ruolo” sociale), nello stato di salute (incidenza di molteplici
patologie, tossicitd ambientale e farmacologica, patologie lavoro-correlate, salute
mentale e disabilita, in tutte le fasce di eta e in sottogruppi di popolazione
svantaggiati), nel ricorso ai servizi sanitari per prevenzione (screening e
vaccinazioni), diagnosi, ricovero, medicina d’urgenza, uso di farmaci e dispositivi
medici e, da ultimo, nel vissuto di salute (atteggiamento nei confronti della malattia,

percezione del dolore, ecc...).

In medicina, nella sperimentazione farmacologica e nella ricerca scientifica, il tema
delle differenze di genere ¢ storia molto recente. Infatti, la medicina, fin dalle sue
origini, ha avuto un’impostazione androcentrica, relegando gli interessi per la salute
femminile ai soli aspetti specifici correlati alla riproduzione. Basti pensare che nella
stragrande maggioranza degli studi clinici per lungo tempo sono stati arruolati quasi
unicamente individui di sesso maschile, e che, negli studi preclinici in vitro spesso
non ¢ stato indicato il sesso di origine dell’organismo da cui derivavano le cellule,

mentre in vivo sono stati utilizzati animali di sesso maschile*

Come accennato all’inizio, le differenze tra uomini ¢ donne non sono solo di
carattere biologico, ma anche culturale e sociale: globalmente le donne hanno

condizioni di salute piu scadenti a causa delle minori risorse, minor occupazione €



maggior carico di lavoro. Spesso inoltre affrontano la mancanza di un caregiver,
dovendo invece spesso rivestire loro stesse questo ruolo per i propri familiari. Nei
paesi occidentali, nonostante le donne vivano piu a lungo degli uomini, I’aspettativa
di “vita sana” ¢ equivalente tra i due sessi. Nelle donne infatti, gli anni di vantaggio
sono spesso gravati da disabilita, principalmente correlata alle conseguenze
determinate da malattie croniche e scarsa qualita della vita, con un impatto anche
sulla spesa sanitaria'-

In questa prospettiva devono, inoltre, essere considerate le criticita relative allo
stato di salute delle persone transessuali e intersessuali che, pur condividendo molte
delle esigenze sanitarie della popolazione generale, presentano particolari necessita

specialistiche.

1.1.1 Comunita LGBTQIA+

La sanita ¢ uno degli ambiti rigidamente suddivisi sulla base del sesso assegnato
alla nascita. Si pensi ad esempio ai reparti maschili e femminili di ospedali, RSA e
case di cura. Oggi pero tra queste due “fazioni” ritroviamo tutta la comunita
LGBTQIA+ (lesbian, gay, bisexual, transgender, queer, + altre identita sessuali e
di genere), che costituisce una percentuale non trascurabile della popolazione e vive
sfide quotidiane caratterizzate da barriere ai servizi sanitari e disparita di
trattamento. Questa sempre pill ampia comunitd, pur condividendo molte delle
esigenze sanitarie della popolazione generale, presenta particolari necessita e
accorgimenti. La popolazione transgender ¢ tuttora marginalizzata rispetto alle
politiche sanitarie, con ostacoli nell'utilizzo dei servizi sanitari sia generali, sia

specialistici.

I1 32% delle persone transgender e gender non conforming (cio¢ di genere diverso
da quello assegnato alla nascita) riferisce di essere stato vittima di comportamenti
discriminatori da parte del personale sanitario. D’altro canto, gli operatori sanitari
si sentono spesso disorientati di fronte a una persona transgender, avvertendo
disagio nell’interazione e stentando a comprenderne la specificita dei bisogni di

salute. I professionisti affermano spesso di non capire la necessita di parlare



dell’identita di genere nel contesto di una visita sanitaria; in realta, la raccolta di
questa informazione pud essere fondamentale ai fini di una valutazione clinica
accurata. Alla mancanza di conoscenze spesso si aggiungono preconcetti e
atteggiamenti negativi che 1 professionisti possono nutrire, anche
inconsapevolmente, verso le persone transgender, ¢ che vanno a influire

negativamente sulla qualita della relazione clinica e del servizio offerto’

Per quello che riguarda I'ambito della prevenzione primaria, i trattamenti chirurgici
a cui alcuni individui transgender decidono di sottoporsi hanno un evidente ruolo
protettivo nei confronti del rischio di sviluppare alcuni tipi di tumore (tumori della
mammella, ginecologici, testicoli), mentre per quanto riguarda il ruolo dei
trattamenti ormonali, 1 dati non sono ancora conclusivi se non per la correlazione
tra 1'uso prolungato di ciproterone acetato e lo sviluppo di meningiomi, che invece
appare essere piu consolidata. Inoltre, ¢ emerso che le persone transgender e di
genere diverso hanno un'alta prevalenza di consumo di tabacco e alcol e alti tassi di
infezione da papillomavirus umano (HPV) e HIV*

In materia di prevenzione secondaria, invece, ¢ emerso che 1’aderenza agli
screening da parte di questa porzione di popolazione ¢ spesso scarsa; basti pensare
che il 71% delle persone transgender e gender non conforming non ha mai
partecipato ad un programma di screening anti-cancro. Secondo gli oncologi, come
conseguenze degli atteggiamenti discriminatori, le persone transgender non
partecipano agli screening e ai programmi di prevenzione (73,1%), accedono ai
centri per affrontare 1 problemi oncologici con sensibile ritardo (67,9%), non hanno
fiducia nei professionisti della sanita (57%), non accedono del tutto ai centri di cura

(44,6%) e non ricevono cure appropriate (22,6%)>

Da questa breve panoramica emerge che, parlando di “Medicina di Genere”, non
intendiamo solo la conoscenza delle patologie legate alle funzioni riproduttive
dell’uomo o della donna, ma anche e soprattutto, la comprensione che le esigenze
di salute di uomini e donne possono essere diverse, che ci sono differenze in termini

di incidenza, mortalita, patogenesi, risposta ai trattamenti ed effetti collaterali legati



agli stessi. Tutto questo, poi, viene inserito in contesti socio-culturali ben precisi,
multietnici e con molteplici identita di genere.

Ecco quindi che nasce la necessita di porre particolare attenzione al genere,
inserendo questa nuova dimensione della medicina in tutte le aree mediche, al fine
di migliorare ’assistenza per ogni paziente in un ambiente incentrato sulla persona

e sensibile alla diversita di genere.

1.1.2 Piano per [l’applicazione e la diffusione della Medicina di Genere (in
attuazione dell’articolo 3,comma 1, Legge 3/2018)

I1 13 giugno 2019 il Ministro della Salute ha approvato formalmente il “Piano per
I’applicazione e la diffusione della medicina di genere” sul territorio nazionale,
firmando il decreto attuativo relativo alla Legge 3/2018. Con questa legge I’Italia ¢
stata il primo Paese in Europa a formalizzare 1’inserimento del concetto di “genere”
in medicina, indispensabile a garantire ad ogni persona la cura migliore, rispettando
le differenze e arrivando a una effettiva “personalizzazione delle terapie’*

II documento ¢ stato predisposto dal Ministero della Salute, con il supporto del
Centro di Riferimento per la Medicina di Genere dell’Istituto Superiore di Sanita e
con la collaborazione di un Tavolo tecnico-scientifico nazionale di esperti regionali
in Medicina di Genere e dei referenti per la Medicina di Genere della rete degli
Istituti di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico (IRCCS), nonché dell’ Agenzia
italiana del farmaco (AIFA) e dell’ Agenzia nazionale per 1 servizi sanitari regionali
(AGENAS).

I1 piano 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 qualita e
appropriatezza delle prestazioni erogate dal Servizio Sanitario Nazionale (SSN) in
modo omogeneo sul territorio nazionale?.

In altre parole, 1’obiettivo ¢ quello di assicurare ad ogni cittadino, sia esso uomo o
donna e nell’ambito di tutte le specialita mediche, il migliore e piu appropriato

trattamento, ponendo I’accento sulla “personalizzazione” delle terapie.



I1 Piano ¢ articolato in due sezioni: la prima di inquadramento generale in cui viene
spiegato cosa ¢ la Medicina di Genere, gli ambiti prioritari d’intervento,
I’importanza di un approccio di genere in sanita per una centralita della persona e
in cui viene presentata un’analisi del contesto internazionale e nazionale relativo
alla Medicina di Genere.

La seconda sezione si apre con i principi e gli obiettivi del Piano, segue la strategia
di governance per la sua implementazione, quindi vengono declinate nel dettaglio
le azioni previste per la realizzazione dell’obiettivo generale e degli obiettivi
specifici per ciascuna delle quattro aree d’intervento in cui si articola il Piano: Area
A) Percorsi clinici di prevenzione, diagnosi e cura, Area B) Ricerca e innovazione,
Area C) Formazione e aggiornamento professionale, Area D) Comunicazione e
informazione, specificando anche gli attori coinvolti e gli indicatori principali da

utilizzare per ogni azione.

L’area di intervento A si pone come obiettivo generale quello di garantire la
prevenzione, diagnosi e cura ad ogni persona con un approccio che tenga conto
delle differenze di genere, in tutte le fasi della vita e in tutti gli ambienti di vita e di

lavoro.

Nell’area B si pone ’attenzione sulla ricerca scientifica e sull’innovazione, che
costituiscono la base delle politiche nazionali e internazionali per la diffusione e
I’applicazione della Medicina di Genere, nonché condizioni essenziali per
identificare e trasferire nella pratica assistenziale nuovi strumenti tecnologici sesso
e genere specifici. I maggiori organismi internazionali, compresi gli organismi
istituzionali europei, hanno raccomandato che le attivita di ricerca biomedica,
farmacologica e psico-sociale tengano conto delle differenze di genere,
promuovendo lo sviluppo di una medicina di precisione e personalizzata, fondata
sull’appropriatezza degli interventi.

La ricerca nel settore della Medicina di Genere ha diversi ambiti di interesse, alcuni
mirati all’individuazione di comportamenti, stili di vita e abitudini alimentari

genere-specifici, altri mirati invece allo sviluppo di nuove tecnologie (dispositivi



medici, test diagnostici, prognostici e predittivi, strumenti di digital health), nonché
all’individuazione di nuove terapie genere-specifiche.

Fondamentale, inoltre, per la comprensione delle differenze di genere nella
sintomatologia, nella prognosi e nella risposta alle terapie sono la modalita di
raccolta e la valutazione dei dati epidemiologici analizzati in base al sesso. E di
basilare importanza prestare attenzione agli aspetti legati al sesso e al genere in tutte
le fasi e le tipologie della ricerca (pianificazione, raccolta ed elaborazione dei dati,
interpretazione ¢ comunicazione dei risultati della ricerca), tanto nella fase
preclinica quanto in quella clinica e umanistica, intesa come intreccio tra aspetto

biologico e quello psicologico-sociale.

L’area C (formazione e aggiornamento professionale) volge I’attenzione verso le
attivita di formazione e aggiornamento nell’ambito della medicina di genere, che
hanno come obiettivo quello di rendere consapevoli e competenti gli operatori
sanitari dell’impatto della dimensione di genere sul concetto di salute, di malattia e
di benessere psicofisico. La formazione e I’aggiornamento diventeranno gli
strumenti piu rilevanti per combattere disuguaglianze e discriminazioni.

Con I’area di intervento C, 1’attivita di comunicazione e informazione istituzionale
assume un ruolo strategico in quanto diffonde una migliore conoscenza dei fattori
che incidono sulla salute, puo favorire una maggiore consapevolezza presso la
popolazione e stimolare cosi la responsabilita del singolo. Obiettivo strategico oggi
non ¢ solo curare, ma anche prevenire I’insorgenza delle malattie e favorire il
mantenimento di una buona salute nel corso di tutta la vita. In quest’ottica, la
promozione della salute e la tutela del benessere psicofisico della persona
richiedono di impostare strategie di comunicazione mirate ad un approccio che

tenga conto delle differenze di sesso e genere'.

In conclusione, il “Piano per I’applicazione e la diffusione della Medicina di
Genere” rappresenta il primo tentativo coordinato e sostenibile per la diffusione
della Medicina di Genere, ma la sua attuazione richiedera un grandissimo impegno
da parte di tutti 1 professionisti della salute con 1’obiettivo principale di includere in

tutte le aree mediche una nuova dimensione basata sulle differenze di sesso e/o
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genere, non solo in termini biologici e clinici, ma anche culturali e socio-
psicologici, con il fine di migliorare la salute di tutti attraverso una medicina

realmente personalizzata, auspicabilmente piu efficace ed economica?.

1.1.3 Conoscenze nei vari ambiti medici in materia di medicina di genere

Nonostante il concetto di Medicina di Genere sia materia molto giovane, gia per
molte malattie e in molte specialita si hanno chiare da tempo alcune differenze tra
pazienti di sesso maschile e quelli di sesso femminile, grazie ad evidenze cliniche

supportate dalla ricerca.

Malattie cardiovascolari

In ambito cardiologico ad esempio, ¢ noto da tempo che I’incidenza di patologie
cardiovascolari ¢ inferiore nella donna in eta fertile rispetto all’uomo e che la stessa
si va ad eguagliare all’'uomo dopo la menopausa fino a superarlo dopo i 75 anni.
Questo ¢ legato alle variazioni metaboliche ed endocrine dovute al venire meno
della protezione estrogenica. D’altra parte, sebbene le giovani donne abbiano meno
probabilita di ammalarsi, hanno perd maggiore mortalita e complicanze in caso di
insorgenza di patologia ischemica. La diagnosi ¢ resa ancora piu difficile in quanto
un infarto del miocardio spesso nella donna non si manifesta con il classico dolore
toracico, ma con sintomi molto piu subdoli e piu difficili da riconoscere (bruciore
di stomaco, dolore al collo, alla schiena, alla gola o alla mascella, difficolta nella
digestione, nausea e vomito, sudorazione abbondante, stanchezza, stordimento,
affanno e dispnea) o addirittura in maniera asintomatica. Inoltre, € noto che in Italia
la mortalita per malattie cardiovascolari (cardiache e cerebrali) € maggiore per le
donne rispetto agli uomini e che la prima causa di morte della donna, come in tutti
1 Paesi industrializzati, € 1’infarto del miocardio.

Nonostante tutto questo, fino agli anni ’90 non si ¢ data grande importanza alle
patologie cardiovascolari nelle donne e queste ultime sono state scarsamente

incluse negli studi clinici relativi alle patologie cardiache .
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Malattie respiratorie

Le malattie respiratorie rappresentano oggi uno degli ambiti piu interessanti per
quello che riguarda la Medicina di Genere.

Nella BPCO e nell’asma, ad esempio, sono state riconosciute differenze di genere
sia per quello che concerne la clinica, ma anche per le comorbidita, gli aspetti
funzionali e radiologici e di risposta alla terapia.

Differenze di genere in ambito respiratorio sono inoltre gia identificabili nel periodo
embrionale, dove sia il polmone che le vie aeree presentano significative differenze
in termini di sviluppo embrionale, caratteristiche anatomiche e funzionali.
Inoltre, alcuni studi hanno evidenziato sia in Europa che negli USA, una
“femminilizzazione” di molte patologie che prima costituivano un “primato
maschile”. Un ruolo fondamentale sembra essere rappresentato dai fattori di rischio,
ad esempio gli stili di vita (uno fra tutti il fumo di sigaretta) e I’esposizione ad agenti

inquinanti !,

Malattie neurologiche

I1 cervello differisce sia strutturalmente che funzionalmente tra maschi e femmine.
Studi hanno dimostrato la presenza di regioni cerebrali dimorfiche nei due sessi e
che il cervello dei maschi presenta maggiori connessioni a livello intra-emisferico,
mentre quello delle femmine ha una connettivita aumentata a livello inter-
emisferico. Tali differenze strutturali spiegano la migliore integrazione tra
percezione e azione coordinata nei maschi, 1 quali hanno un vantaggio nei compiti
visuo-spaziali, e tra elaborazione logica e pensiero intuitivo nelle donne, che sono
piu performanti nei compiti verbali.

Per quanto che riguarda le patologie neurologiche nei due sessi € noto, ad esempio,
che la malattia di Alzheimer, la sclerosi multipla e la depressione maggiore
colpiscono piu frequentemente le donne, mentre la malattia di Parkinson ha una
incidenza piu elevata nei maschi.

Il genere influenza anche le modificazioni cerebrali che si associano
all’invecchiamento, modulate dalle variazioni ormonali che si verificano dopo la

menopausa .
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Malattie psichiatriche

I1 fatto che le donne siano maggiormente esposte a certi eventi e situazioni di vita
fortemente stressanti contribuirebbe in maniera molto significativa al maggior
rischio femminile di ammalarsi di determinati disturbi di natura psichiatrica. Basti
pensare che 1’esposizione alla violenza nel corso della vita (sia fisica che sessuale
o psicologica) coinvolge una percentuale stimata di donne che va dal 16 al 50%.
Questo ¢ fortemente correlato come fattore di rischio a patologie tipicamente piu
frequenti nelle donne, quali depressione, disturbo postraumatico da stress, disturbi
dissociativi, tentativi di suicidio e disturbi somatoformi (disturbi mentali
caratterizzati dalla presenza di sintomi fisici riferiti dal paziente, ma privi di una
base medica).

Studi di popolazione hanno in generale confermato la prevalenza significativamente
maggiore (mediamente doppia) di depressione maggiore, distimia, disturbo d’ansia
generalizzata, disturbo di panico, fobia sociale e fobie specifiche nel genere
femminile, a fronte di tassi significativamente maggiori di disturbi di personalita
antisociale e disturbi da uso di sostanze e di alcol nel genere maschile. D’altro canto,
le donne sono piu propense a far richiesta di aiuto e a riferire i propri problemi

emotivi al proprio medico di famiglia o ai servizi di salute mentale .

Malattie metaboliche e dell’osso

Gli uomini hanno pit massa muscolare e sono piu propensi ad accumulare grasso
viscerale, le donne invece hanno una maggior percentuale di massa grassa e tendono
a depositare grasso sottocutaneo e a livello degli arti inferiori. Dopo la menopausa,
la distribuzione del tessuto adiposo delle donne si modifica aumentando nella
regione tronculare.

Entrambi 1 sessi sono suscettibili all'obesita ma le conseguenze sulla salute
differiscono tra loro. Infatti, il legame tra mortalita ed indice di massa corporea ¢
piu forte nella donna che nell’'uomo e, a parita di eta e grado di sovrappeso,
I’aumento del tessuto adiposo viscerale ¢ piu fortemente associato ai marcatori di
rischio cardio-metabolico (insulino-resistenza, dislipidemia, sindrome metabolica)
nelle donne che negli uomini, in cui ¢ invece piu dannoso 1I’aumento del grasso

intramuscolare.
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Nelle donne, a causa della loro maggior propensione ad essere sovrappeso ¢ della
caduta degli estrogeni che influenzano positivamente 1’omeostasi glucidica, ¢
maggiore la prevalenza di diabete mellito di tipo 2 rispetto agli uomini, ma solo
dopo i 70 anni. Le donne diabetiche, rispetto agli uomini, hanno un rischio doppio
di cardiopatia, una piu precoce incidenza di infarto miocardico con maggior
mortalita, un aumentato rischio d’insufficienza cardiaca, ictus e claudicatio.

Per quello che riguarda le malattie dell’osso, I’osteoporosi € ancora oggi una
patologia percepita come caratteristica del sesso femminile legata alla carenza di
estrogeni che si verifica in eta postmenopausale. Per questo, 1’osteoporosi e il
conseguente aumento del rischio di frattura, vengono studiate prevalentemente
nella donna (la valutazione della densita minerale ossea ¢ testata 4 volte di meno
nell’uomo), cosi come la maggior parte dei farmaci per 1’osteoporosi sono studiati
solo nella donna e non sono attualmente prescrivibili agli uomini. In realta, ¢ stato
dimostrano che in Europa il 6% degli uomini trai 50 e i 90 anni presenta osteoporosi
e che anche I’uomo nella terza eta sviluppa osteoporosi e rischio di frattura. Inoltre,
la mortalita dopo frattura dell’anca ¢ superiore nell’uomo rispetto alla donna.
L’osteoartrosi in Italia colpisce oltre 4 milioni di persone, con costi associati di oltre
6,5 miliardi di euro. Uomini e donne prima dei 50 anni ne soffrono in percentuale
simile ma, superati i 60 anni, le donne sono progressivamente piu a rischio, fino a
soffrirne il doppio degli uomini, con un crescente numero di articolazioni coinvolte
ed una crescente gravita del danno con I’eta. Il genere femminile ¢ un fattore di
rischio per protesizzazione e le donne presentano maggior dolore e disabilita

funzionale a parita di grado radiologico'.

Malattie autoimmuni ed infettive

Le donne sviluppano risposte immunitarie innate e acquisite, sia umorali che
cellulo-mediate, piu intense rispetto agli uomini. La piu forte risposta immunitaria
nelle donne da un lato sembra essere vantaggiosa, favorendo 1’eliminazione degli

organismi patogeni, dall’altro puo essere dannosa causando malattie autoimmuni.

E noto che le malattie autoimmuni abbiano una predominanza femminile molto

significativa, con il 75% delle persone colpite che sono donne contro un 25% di
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uomini. Queste differenze, tuttavia, possono essere piu 0 meno evidenti a seconda
della patologia. Per esempio, ¢ molto elevato lo sbilanciamento tra i due sessi
nell’insorgenza di malattie autoimmuni sistemiche, come nel LES dove il rapporto
F:M ¢ di 9:1, meno marcato per quello che riguarda altre malattie autoimmuni come
la sclerosi multipla, dove il F:M si assesta a 3:1, fino a scomparire in alcune
patologie del SN come la miastenia gravis e Sindrome di Guillain-Barre, dove la

prevalenza & pressoché uguale nei due sessi®”.

Per quanto riguarda, invece, le infezioni virali e batteriche, studi epidemiologici
hanno dimostrato che i soggetti maschi sono piu inclini a sviluppare la maggior
parte delle malattie infettive rispetto alle femmine. Oltre alla differente risposta
immunitaria, entrano pero in gioco altri fattori, come quelli legati agli stili di vita o
alle caratteristiche stesse dell’agente patogeno.

Un esempio ¢ rappresentato dal virus HIV, dove le differenze di genere possono
influenzare il rischio di infezione, la progressione della malattia e la risposta alla
terapia antiretrovirale. Infatti, le donne sono maggiormente suscettibili all’infezione
da HIV rispetto agli uomini e tale suscettibilita ¢ sicuramente favorita da una serie
di fattori anatomici, biologici e sociali. Una menzione va fatta sul ruolo favorente
di altre infezioni sessualmente trasmesse e¢ dei contraccettivi ormonali, spesso
utilizzati al posto di contraccettivi di “barriera”. La possibilita di trasmettere
I’infezione per via orizzontale (eterosessuale) e verticale inserisce la donna
sieropositiva al centro di complesse problematiche che richiedono una gestione
specifica e un supporto maggiore rispetto a quello fornito ai pazienti di sesso
maschile. 11 genere pud giocare un ruolo importante anche nel processo
dell’immunoattivazione, influenzando differenti outcome clinici. Donne HIV-
positive hanno, ad esempio, una piu alta prevalenza di infarto del miocardio,
rispetto alle donne sieronegative, ma anche rispetto agli uomini HIV-positivi'.

Per quello che riguarda le infezioni batteriche, quelle del tratto urinario sono piu
comuni nelle donne, mentre l'endocardite e la mediastinite si verificano piu
frequentemente negli uomini.

La maggiore predisposizione all’efficienza e all’aggressivita del sistema

immunitario femminile potrebbe essere legata sia a fattori ormonali che genetici.
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Alcuni studi clinici hanno evidenziato come gli estrogeni possano avere un ruolo
attivo nello stimolare la risposta contro i virus, mentre il testosterone sembrerebbe
avere maggiormente un ruolo di soppressore della risposta inflammatoria. Inoltre,
molti geni coinvolti nel controllo del sistema immunitario si trovano sul
cromosoma, di conseguenza I’avere un unico cromosoma X predispone i maschi ad

immunodeficienze®’*.

Malattie dermatologiche

Anche le malattie dermatologiche riconoscono un’importante influenza del genere
sotto molti aspetti, quali la qualita di vita ed il vissuto della propria pelle e, di
conseguenza, anche I’approccio clinico-terapeutico ne puo essere influenzato.
Alcune peculiarita di genere interessano le malattie dermatologiche di tipo
allergico, cosi come anche il melasma, un comune disturbo della pigmentazione che
porta ad una iperpigmentazione del volto in soggetti di sesso femminile. La
patogenesi ¢ di tipo multifattoriale ed ¢ in parte dovuta ad una stimolazione degli

ormoni sessuali femminili in soggetti predisposti ad un fotodanneggiamento !.

1.2 Oncologia di genere

Per quanto riguarda I’Oncologia, il punto di partenza per comprendere I’impatto del
genere in questo contesto ¢ stato il seminario promosso dalla Societa Europea di
Oncologia Medica (ESMO) “Gender Medicine Meets Oncology”, tenutosi a
Losanna nel 2018.

La letteratura, attraverso i risultati di una quantita crescente di studi, sta mostrando
che le malattie oncologiche presentano differenze tra uomini e donne per quanto
riguarda epidemiologia, patogenesi, risposta ai trattamenti ed effetti avversi

correlati al trattamento.

1.2.1. Differenze di genere nell epidemiologia delle neoplasie

I dati Globocan 2020 ci dicono che su oltre 18 milioni di casi nel mondo

diagnosticati per 36 diversi tipi di cancro nel 2020 (esclusi i tumori della pelle non
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melanomi), I’incidenza ¢ stata maggiore negli uomini, con 9,3 milioni di casi contro
8,8 milioni nelle donne. Sono pit numerose tra gli uomini anche le morti per cancro:
5,4 milioni sempre nello stesso periodo; un milione in piu rispetto a quelle registrate
tra le donne.

Questi dati non tengono conto delle numerose differenze a livello dei singoli paesi,
tuttavia, anche quando si passano in rassegna i dati relativi al nostro paese la
tendenza rimane invariata. Si stima che nel 2021 in Italia i tumori abbiano causato
la morte di circa 100.000 uomini, quasi 20.000 in piu rispetto alle donne. Secondo
le stime, inoltre, sempre restando in Italia, un uomo su due e una donna su tre si

ammalano di tumore durante la loro vita®.

1.2.1.1 Incidenza in Italia

Secondo le stime, nel 2023 in Italia i nuovi casi di cancro saranno 395.000 (ad
eccezione dei tumori della cute diversi dal melanoma), 208.000 nuovi casi negli
uomini e 187.000 nelle donne.

Nei prossimi due decenni, il numero assoluto annuo di nuove diagnosi oncologiche
in Italia aumentera, in media dell’1,3% per anno negli uomini e dello 0,6% per anno
nelle donne. Un aumento che riguardera anche i tumori piu frequenti, quale il
tumore della mammella nelle donne (+0,2% per anno), il tumore della prostata negli
uomini (+1,0% per anno) e il tumore del polmone in entrambi i sessi (+1,3% per
anno).

Relativamente al numero di nuove diagnosi per le sedi neoplastiche piu frequenti,
per gli uomini italiani le previsioni indicano che, nel 2023, verranno diagnosticati
41.100 nuovi tumori della prostata, il tumore maschile piu frequente con il 19,8%
di tutti 1 tumori maschili; 29.800 nuovi casi di tumori del polmone, il secondo
tumore piu frequente negli uomini italiani (14,3% dei tumori maschili); 26.800
tumori del colon-retto (12,9% dei tumori maschili); e 23.700 tumori della vescica
(11,4% dei tumori maschili).

Nelle donne invece, verranno diagnosticati 55.900 nuovi tumori della mammella,
che continua a essere di gran lunga il tumore femminile piu frequente,

rappresentando il 30,0% di tutti i tumori nelle donne. Il tumore del colon- retto-ano,
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con 23.700 nuovi casi (12,7% dei tumori femminili), rappresenta il secondo tumore
piu frequente, seguito da 14.000 nuovi casi di tumore del polmone (7,4% dei tumori

femminili) e da 10.200 tumori dell’endometrio (5,5% dei tumori femminili).'°

Tipo/Sede Uomini Donne Totale

Tutti i tumori* 208 187 395
Mammella 55,9 55,9
Colon-Retto-Ano 26,8 23,7 50,5
Polmone 29,8 14,0 438
Prostata 41,1 41,1
Vescica 23,7 6,0 29,7
Stomaco 9,0 6,0 15,0
Pancreas 6,8 8,0 14,8
Linfomi non Hodgkin 8,1 6,3 14,4
Melanoma 7,0 5,7 12,7
Rene 7,9 4,8 12,7
Tiroide 3,5 8,7 12,2
Fegato 8,2 4.0 12,2
Endometrio 10,2 10,2
Leucemie,tutte 5,3 4,3 9,6

Tabella 1. Numero stimato di nuovi casi di tumore maligno in Italia nel 2023 (x1.000), per tipo di
tumore € sesso *Esclusi i tumori della cute diversi dai melanomi.'”

1.2.1.2 Mortalita in Italia

I1 trend della mortalita oncologica in Italia € in diminuzione, come gia documentato
negli anni precedenti. Sono state stimate a 268.471 le morti per tumore evitate nel
periodo 2007-2019 rispetto al periodo 2003-2006.

Negli uomini, nel periodo 2007-2019 per tutte le sedi tumorali insieme sono state
stimate in 206.238 le morti in meno rispetto a quelle attese, equivalente a una
diminuzione del 14,4% delle morti oncologiche in tutto il periodo. I maggiori
vantaggi in termini di morti oncologiche maschili evitate in tutto I’arco temporale

2007-2019 sono stati documentati per i tumori del polmone (-73.397 morti; -
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18,7%), della prostata (-30.745 decessi; -24,1%), dello stomaco (-25.585 morti; -
25,7%) e del colon-retto (-16.188 morti, -10,8%).

Nelle donne, nel periodo 2007-2019 per tutte le sedi tumorali insieme sono state
stimate in 62.233 le morti in meno rispetto a quelle attese, equivalente a una
diminuzione del 6,1% delle morti oncologiche in tutto il periodo. I maggiori
vantaggi in termini di morti oncologiche femminili evitate in tutto I’arco temporale
2007-2019 sono stati documentati per i tumori dello stomaco (-16.724 morti; -
24,1%), del colon-retto (-11.067 morti, -8,9%), e della mammella (-10.223; -6,0%).
I diversi andamenti 2007-2019 del rapporto tra morti osservate e attese nei due sessi

sono illustrati nella Figura 1 (Fig. 1A per gli uomini; Fig. 1B per le donne).!°
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Figura 1. Differenza tra numero di morti osservate nel 2007-2019 e attese per sedi selezionate, sesso

e anno di morte.'°
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1.2.1.3 Quadro epidemiologico a livello europeo e mondiale

Sia nell'incidenza che nella mortalita, il trend ¢ confermato anche dall'analisi di

studi condotti su un campione piu ampio, ovvero la popolazione del sud

dell’Europa'!.
A Both sexes
Incidence Martality
19.3 million 9.9 million
new cases deaths
B Males
Incidence Martality
10.1 million 5.5 million
new cases deaths
c Females
Incidence Martality
9.2 million 4.4 million
Figura 2 new cases deaths

Distribuzione dell’incidenza e della mortalita per i 10 piu frequenti tumori nel 2020 per entrambi i

sessi (A), sesso maschile (B) e sesso femminile (C)''.

20



1.2.1.4 Perché i tumori colpiscono piu gli uomini

Innanzitutto, 1 due tipi di tumori che vengono diagnosticati con piu frequenza nei
due sessi, rispettivamente il tumore della mammella nelle donne e quello del
polmone negli uomini, hanno prognosi molto diverse, piu favorevoli per i primi, e
questa differenza pud spiegare in parte la maggiore mortalita osservata negli
uomini. Inoltre, sicuramente devono essere chiamate in causa abitudini,

comportamenti, componenti biologiche e questioni di genere.

Una delle ipotesi piu diffuse per spiegare la maggiore incidenza e mortalita di
tumori negli uomini ¢ il fatto che, almeno storicamente, essi siano stati esposti piu
delle donne a fattori di rischio ambientali, come il fumo o 1 raggi
ultravioletti. Anche per quanto riguarda 1’alimentazione e il consumo di alcol, gli
uomini hanno abitudini peggiori rispetto alle donne, mangiando meno porzioni di
frutta e verdura e bevendo di piu alcolici. Lo stesso si puo dire dell’esposizione agli
inquinanti ambientali per motivi professionali'?.

Le donne, inoltre, aderiscono piu degli uomini ai programmi di screening grazie
anche alle molteplici campagne di prevenzione e sensibilizzazione rivolte al

pubblico femminile'!.

La differenza di incidenza tra uomini e donne potrebbe dipendere anche da alcune
caratteristiche biologiche, oltre che da fattori di rischio modificabili.

La presenza di due cromosomi X nelle donne, anziché uno negli uomini, potrebbe
essere un fattore protettivo contro 1 tumori. Alcuni geni localizzati sul cromosoma
X (EXITS- Escape From X-Inactivation Tumor Suppressor), quando sono mutati,
contribuiscono allo sviluppo del cancro. Le donne, avendo due copie di tali geni,
sarebbero piu protette dalla probabilita di subirvi mutazioni rispetto agli uomini che
ne hanno una sola. L’effetto protettivo si manterrebbe nonostante il meccanismo di
silenziamento genico che colpisce uno dei due cromosomi X (la cosiddetta

inattivazione del cromosoma X)'3.
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Sicuramente non tutti questi fattori hanno lo stesso peso ma sembra che ciascuno
possa avere un ruolo importante nello spiegare la maggiore suscettibilitda maschile

al tumori.

1.2.1.5 Alcuni esempi

Un esempio ¢ il tumore del polmone. A partire dagli anni Cinquanta, I’incidenza di
questa neoplasia nel sesso femminile ¢ notevolmente aumentata, cosi come anche
il tasso di mortalita, che negli ultimi anni tra le donne ¢ salito del 5%.

Le ragioni di questa crescita vanno certamente rintracciate nella diffusione del
consumo di tabacco nella popolazione femminile (su 12 milioni di fumatori in Italia,
5,5 milioni sono donne), e, a parita di sigarette, le donne hanno una maggiore
probabilita rispetto agli uomini di sviluppare un tumore al polmone.

A contribuire a questa crescita sono perd anche altri fattori: 1’esposizione al fumo
passivo (per esempio quello del partner se fumatore), al radon, all’amianto, a
inquinanti atmosferici come le polveri sottili, che promuovono 1I’infiammazione
negli alveoli anche dei non fumatori’.

La patogenesi, lo screening, la diagnosi, gli esiti e gli effetti collaterali del
trattamento per le donne con diagnosi di cancro del polmone hanno caratteristiche
uniche e distinte rispetto agli uomini, anche se attualmente non sono completamente
comprese. Queste differenze basate sul sesso suggeriscono che il cancro del
polmone puo essere sempre piu considerato una malattia distinta nelle donne.
Queste ultime hanno una serie unica di fattori di rischio per il cancro ai polmoni
rispetto agli uomini, i quali includono esposizioni esogene tra cui radon, radiazioni
e fumi da materiali di cottura al chiuso come il carbone, oltre ad esposizioni
endogene come estrogeni e distinti polimorfismi genetici. Tra i fumatori, gli uomini
possono avere un rischio leggermente maggiore di sviluppare il cancro del polmone
rispetto alle donne, sebbene non sia chiaro se la patogenesi del cancro del polmone
nelle donne che fumano rispetto agli uomini che fumano sia un processo distinto.
Mentre il rischio professionale di cancro ai polmoni dovuto all'amianto ¢ stato

descritto con maggiore frequenza negli uomini'®.
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Inoltre, tra i non fumatori, le donne hanno maggiori probabilita di sviluppare un
cancro ai polmoni HPV-positivo rispetto agli uomini e piu probabilita di avere un
adenocarcinoma rispetto alle donne che non sono HPV-positive'’.

Per quello che riguarda i fattori endogeni, sono state identificate alcune varianti
genetiche tra 1 due sessi nella popolazione di non fumatori. In particolare, i
polimorfismi nel citocromo P450, famiglia 1, sottofamiglia A, gene del polipeptide
1 che portano a difetti nella riparazione del DNA, la sovraespressione del recettore
del peptide di rilascio della gastrina legato all'’X e mutazioni in p53 sono stati tutti
associati ad una maggiore patogenesi del cancro del polmone nelle donne. Le donne
sono anche a maggior rischio rispetto agli uomini di sviluppare il cancro del
polmone con una mutazione driver, in particolare del recettore del fattore di crescita
epidermico (EGFR), della chinasi del linfoma anaplastico (ALK) e mutazioni del
sarcoma di Kirsten rat (KRAS)!¢:17:18:19,

Per quello che concerne i fattori di rischio ormonali, ¢ noto che il recettore degli
estrogeni sia sovraespresso in molti tumori polmonari, ma non vi ¢ un chiaro
consenso sull'impatto degli estrogeni e della terapia ormonale sostitutiva sullo

sviluppo del cancro del polmone nelle donne'®2%2!

. L'uso costante di terapia
ormonale ¢ stato associato a una riduzione del 27% del rischio di cancro ai polmoni
indipendentemente dalla storia del fumo. Tuttavia, in un sottogruppo di pazienti che
hanno sviluppato adenocarcinoma, ¢ stata rilevata una maggiore associazione con
l'uso costante di terapia ormonale sostitutiva.

Sono necessari studi prospettici pit ampi sul ruolo degli estrogeni sia endogeni che

esogeni per aiutare a caratterizzare in modo piu definitivo il legame tra ormoni e

sviluppo del cancro del polmone®.

Studi eseguiti sia in Europa che negli Stati Uniti hanno dimostrato come il caso piu
eclatante in termini di differenze di genere in oncologia sia rappresentato dal
melanoma. I primi dati risalgono al 1960, quando Clark osservo come il melanoma
cutaneo fosse piu aggressivo negli uomini. Il recente studio EUROCARE-4 riporta
che le donne presentano un rischio relativo stimato complessivo di morire di

melanoma del 2% in meno rispetto agli uomini e che la sopravvivenza ¢ superiore
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del 50% nelle donne rispetto agli uomini. Tuttavia, il/i fattore/i responsabile/i di
questa protezione rimane/rimangono ancora sconosciuto/i.

I melanomi hanno una minore propensione a metastatizzare nelle donne, le quali
presentano un rischio significativamente piu basso di sviluppare sia metastasi
linfonodali sia a distanza in confronto agli uomini. Il processo di metastatizzazione
¢ profondamente legato alle modalita di interazione tumore-ospite operate, in larga
misura, dal sistema immunitario. II melanoma ¢ un tumore altamente
immunogenico ¢ oggi sappiamo che il genere influenza notevolmente il

funzionamento del sistema immunitario?>.

Il cancro del colon-retto ¢ il secondo tumore pit comune tra le donne (dopo quello
alla mammella) e il terzo per gli uomini (dopo quello al polmone e alla prostata),
ed ¢ la terza causa di morte per cancro in ambedue le popolazioni.

E stato evidenziato che in questo tipo di tumore, oltre a differenze sessuali
nell’anatomia e fisiologia del colon, potrebbero avere un peso notevole differenze
socioculturali, legate cioe al genere piu che al sesso, come i fattori dietetici. I due
sessi differiscono anche per quanto riguarda la localizzazione del tumore.

Un recente studio retrospettivo su 186 mila pazienti (46,1 per cento donne e 53,9
uomini) diagnosticati in Germania tra il 2000 e il 2016 ha mostrato nelle donne una
localizzazione preferenziale nel tratto destro ascendente (45% donne e 36,7%
uomini), e una forma piu aggressiva di questa neoplasia. Infatti, a seconda del sito
di sviluppo il tumore ¢ associato a caratteristiche molecolari e patologiche differenti
che lo rendono piu 0 meno aggressivo. Nelle donne ¢ stata osservata una migliore
sopravvivenza, inclusa sopravvivenza libera da malattia, sebbene rispetto agli
uomini avessero un’eta piu avanzata al momento della diagnosi e avessero ricevuto
meno trattamenti chemioterapici. Da considerare che la maggiore distanza dalla
parte terminale dell’intestino potrebbe rendere meno valido lo screening per la

ricerca del sangue occulto nelle feci, con una maggiore probabilita di falsi negativi?.

Ogni anno in Italia si ammalano di tumore della vescica piu di 20 mila uomini e

circa 5 mila donne. Nel mondo questo tumore ¢ il quarto pit comune negli uomini
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e il diciassettesimo nelle donne. Questo significa che gli uomini hanno un rischio 3
volte superiore alle donne di svilupparlo.

Tuttavia, oggi I’incidenza di questa malattia ¢ in riduzione negli uomini mentre
nelle donne risulta in sensibile aumento. Tra le principali cause c’¢ il fumo di
sigaretta: i fumatori hanno infatti un rischio di sviluppare la malattia che ¢ quasi
cinque volte superiore rispetto ai non fumatori. L’aumento di donne fumatrici puo
spiegare I’aumento dei casi. Inoltre, va sottolineato che il primo segno di questo
tumore puo essere la comparsa di sangue nelle urine e poiché le donne hanno con
maggiore frequenza rispetto agli uomini di infezioni delle vie urinarie, vengono in
genere sottoposte a piu cicli di antibiotici prima di una diagnosi. Questo ritardo (85
giorni in media rispetto ai 73 dell’'uomo) puo avere conseguenze sulla prognosi e
sulla qualita di vita. Il 15 % delle donne ha un ritardo di oltre 6 mesi, il 25 % di

oltre 9 mesi, con una qualita di vita peggiore?.

I tumori del distretto testa-collo sono tra i tumori in cui si registra il maggior
squilibrio di sesso-genere. Il rapporto tra maschi e femmine ¢ di 4 a 1, ma
I’incidenza ¢ in aumento tra le donne. Nei due sessi ¢’¢ una diversa distribuzione
topografica: per esempio quelli dell’orofaringe correlati all’HPV sono piu frequenti
negli uomini mentre quelli del cavo orale sono piu frequenti nelle donne. Anche le
abitudini di vita (fumo e alcol) influenzano la distribuzione. Le donne hanno una
prognosi migliore, anche se rispetto agli uomini ricevono meno di frequente un
trattamento intensivo o radicale. Inoltre, meno frequentemente degli uomini, le
pazienti donne hanno un caregiver cui affidarsi, che ¢ invece un fattore
fondamentale che porta benefici anche in termini di sopravvivenza. Le donne hanno
anche una maggiore difficolta nel ritorno alla vita attiva dopo la chirurgia,

sentendosi pill spesso mutilate dal punto di vista estetico rispetto agli uomini?.
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1.2.2 Diversa risposta ai trattamenti e diversa tossicita

1.2.2.1 Immunoterapia

Definita anche “quarta arma” della lotta contro i tumori, I’immunoterapia ¢ materia
molto recente e spesso viene usata in associazione con le altre strategie terapeutiche.
L’immunoterapia ha come obiettivo quello di rimuovere I’inibizione del sistema
immunitario del paziente, attivando la risposta immunitaria acquisita contro gli
antigeni del tumore. Alla base di tutto c’¢ il concetto che il cancro, oltre ad essere
una malattia genetica, ¢ anche un disordine immunologico (basti pensare che
nell’anziano diminuisce la capacita difensiva del sistema immunitario € per questo
aumenta il rischio di sviluppare tumori). Infatti, il sistema immunitario ¢ in grado
di distruggere le cellule tumorali (immunosorveglianza) perché queste esprimono
antigeni aberranti (non self).

Nonostante le evidenze che confermano [I’esistenza di un’attivita di
immunosorveglianza, le persone sviluppano comunque tumori in quanto le cellule
neoplastiche, dopo una fase iniziale, sono in grado di eludere e inibire il sistema
immunitario attivato contro la neoplasia stessa. Tutto questo avviene perché il
tumore, durante la sua progressione, sviluppa meccanismi di escape, tra i quali
troviamo I’attivazione del pathway PD-1/PD-L1.

Nel dettaglio, il tumore esprime PD-L1 e CD80/CD86, mentre i linfociti attivati
contro il tumore esprimono 1 rispettivi ligandi, ovvero PD-1 e CTLA-4. 1l legame
tra PD-L1 espresso dalla neoplasia e PD-1 espresso dal linfocita T manda in anergia
il linfocita T, cosi come il legame tra CD80/CD86 e CTLA-4 causa apoptosi del
linfocita T. L’immunoterapia reprime questo meccanismo di escape mediante
I’attivazione del sistema immunitario deficitario. Questo lo fa, da una parte
riattivando i linfociti T andati in anergia e, dall’altra, impedendo al tumore di inibire

i linfociti T2*.

26



Nascono quindi farmaci inibitori dei checkpoint immunitari (ICI), che inibendo 1
checkpoint visti precedentemente sono in grado di riattivare il sistema immunitario

contro il tumore.

PD-L1 si lega a PD-1 e Il blocco di PD-L1 o PD-1
impedisce (rallenta) 'uccisione consente l'uccisione di cellule T
delle cellule T della cellula di cellule tumorali
tumaorale
Tumor cell
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Figura 3 (da Terese Winslow 1IC, National Cancer Institute 2015, modificato). Le proteine del
checkpoint, come PD-L1 sulle cellule tumorali e PD-1 sulle cellule T, aiutano a mantenere sotto
controllo le risposte immunitarie. Il legame tra PD-L1 ¢ PD-1 impedisce alle cellule T di
uccidere le cellule tumorali nel corpo (pannello sinistro). Il blocco del legame tra PD-L1 e PD-
1 con un inibitore del checkpoint immunitario (anti-PD-L1 o anti-PD-1) consente alle cellule T

di uccidere le cellule tumorali (pannello destro).

Gli inibitori dei checkpoint appartengono a 3 categorie:
* anticorpi anti-CTLA-4, come Uipilimumab, indicato nel melanoma
metastatico.
= anticorpi anti-PD-L1, come atezolizumab, durvalumab e avelumab. Questi
sono usati soprattutto nel carcinoma polmonare non a piccole cellule
(NSCLC).
* anticorpi anti-PD-1, come nivolumab e pembrolizumab. Questi sono indicati

nel melanoma avanzato, nel NSCLC, nel carcinoma a cellule renali e in
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quello uroteliale, nel linfoma di Hodgkin e nei tumori del distretto testa-

collo®.

Tali farmaci, agendo su un sistema intrinseco all’organismo quale il sistema
immunitario, € non nei confronti di un singolo specifico bersaglio tumorale, sono
potenzialmente attivi nei confronti di molteplici neoplasie. In effetti, si sono
dimostrati efficaci nel prolungare la sopravvivenza in un ampio spettro di neoplasie
solide ed ematologiche.

All’inizio del trattamento immunoterapico puo verificarsi una pseudoprogressione,
vale a dire un aumento della dimensione tumorale dovuto all’accumulo di cellule
del sistema immunitario riattivato. In questo caso I’aumento della lesione ¢ indice
che la terapia sta funzionando. In genere la psudoprogressione ¢ accompagnata da
un miglioramento dei sintomi, diversamente da quanto accade nella progressione

“vera”.

1.2.2.1.1 Differenze di genere nell immunoterapia

Considerando che oggi sempre piu tumori traggono beneficio da questo tipo di
trattamenti, stanno prendendo piede sempre piu studi in letteratura che considerano
la diversa risposta ai trattamenti immunoterapici e i loro differenti effetti tossici tra
1 due sessi.

Dalla letteratura € emerso che gli inibitori del checkpoint immunitario (anti-CTLA-
4 o anti-PD-1) migliorano la sopravvivenza globale dei pazienti con tumori solidi
avanzati, ma ’entita del beneficio dipende dal sesso®°. Inoltre, i dati mostrano che
nel Non-small-cell Lung Cancer (NSCLC) gli uomini trattati con anti-PD-1 o anti-
PD-L1 piu chemioterapia hanno registrato una riduzione statisticamente
significativa del rischio di progressione o morte rispetto agli uomini trattati nel
braccio di controllo.

Nelle donne, il beneficio in termini di sopravvivenza libera da progressione
(progression-free survival - PFS) e di sopravvivenza globale (overall survival - OS)

¢ stato significativo.
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Inoltre, le donne con carcinoma polmonare avanzato sperimentano un minor
beneficio in termini di sopravvivenza rispetto agli uomini quando trattate con
immunoterapia in monoterapia, mentre traggono un minor beneficio quando trattate
con la combinazione di immunoterapia e chemioterapia®’.

L’eterogeneita di risposta all’immunoterapia sembra essere dovuta a differenze nei
meccanismi molecolari che guidano la risposta immunitaria antitumorale nei due
sessi.

Uno studio pubblicato nell’ Agosto 2021?% ha evidenziato come il microambiente
tumorale (TME) delle donne sia arricchito per una serie di tipi di cellule
immunitarie innate e adattative, comprese specifiche sottopopolazioni di cellule T,
rispetto al TME degli uomini. Nello specifico, 1 risultati hanno mostrato differenze
tra il TME negli individui di sesso maschile e in quelli di sesso femminile, ed in
particolare ¢ emerso che le donne hanno un maggior numero di cellule dendritiche
plasmacitoidi (pDC), T effettrici CD4+ e CD8+, T CD4+ di memoria, di cellule B,
comprese le cellule di memoria class-switched. Il loro TME ¢, inoltre, caratterizzato
da una maggiore clonalita del repertorio TCR. D’altra parte, il TME dell’uomo ¢
ricco di cellule T che si accumulano ai margini del tumore senza infiltrarlo (T-cells
excluded phenotype).

Questa diversa risposta immunitaria antitumorale genera anche un diverso
meccanismo tumorale di evasione immunitaria. Infatti, nel NSCLC delle donne si
sviluppano meccanismi di resistenza piu complessi per eludere il riconoscimento e
la risposta immunitaria iniziale, come evidenziato dalla maggiore espressione di
molecole inibitorie del checkpoint immunitario, cellule immunosoppressive nel
TME come fibroblasti associati al cancro (CAFs), cellule soppressorie di
derivazione mieloide (MDSC) e cellule T regolatorie (T-Reg).

I risultati ottenuti spiegano la potenziale maggiore presenza di determinate
sottopopolazioni di cellule T in stato di disfunzione che infiltrano il TME del
NSCLC femminile, rivelata dal TIDE (Tumor Immune Dysfunction and Exclusion)
e dall'abbondanza di specifiche sottopopolazioni CD4+ e CD8+ con un fenotipo di
esaurimento terminale.

Tutto questo si ripercuote in termini di risposta alla terapia, e nello specifico

all’immunoterapia. La maggiore abbondanza di MDSC, CAFs e T-regolatori
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riscontrata nel TME delle donne, spiega da un lato il minore beneficio in termini di
sopravvivenza sperimentato quando queste vengono trattate con anti-PD1 come
monoterapia (in quanto ¢ stato ripetutamente riportato che queste cellule
immunosoppressive giocano un ruolo importante nella resistenza agli inibitori del
checkpoint immunitario) e dall’altro il maggiore beneficio in termini di
sopravvivenza in quelle trattate con la combinazione di anti-PD1/PD-L1 e
chemioterapia, considerando la capacita della chemioterapia di colpire questi tipi di

cellule soppressive™’.
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Figura 4. Dimorfismo sessuale delle risposte immunitarie: le componenti immunitarie
dell'immunita innata e adattativa sono regolate in modo diverso nelle femmine e nei maschi.
Apparentemente, le femmine mostrano una maggiore capacita di sviluppare risposte
immunitarie di tipo 2 rispetto a quelle di tipo 1, mentre i maschi sembrano preferire le
risposte immunitarie di tipo 1. La differenza della forza dell'immunita di tipo 1 tra i sessi &
inferiore a quella di tipo 2, preservando l'insorgenza di risposte immunitarie infiammatorie

cellulo-mediate femminili®.

Per quello che riguarda gli eventi avversi e la tossicita dei trattamenti il rischio di
tossicita grave nelle donne ¢ aumentato del 34% rispetto agli uomini, con il rischio
maggiore per l’immunoterapia rispetto agli altri ambiti di trattamento. E
interessante notare, inoltre, che anche all’interno delle single categorie di eventi

avversi c¢i sono differenze tra uomo e donna’°.
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1.2.2.1.1.1 Basi genetiche ed ormonali

Alla base delle differenze di genere nella risposta immunitaria antitumorale vi sono
fattori ormonali e genetici.

Un ruolo importante ¢ certamente svolto dall'asse E2-ERa. Nelle donne, in seguito
alla stimolazione con 17B-estradiolo (E2), le pDC sovraesprimono il fattore
regolatore dell'interferone 5 (IRF-5), riducendo, invece, I'espressione
dell'indoleamina 2,3-diossigenasi (IDO), con conseguente produzione transitoria di
alti livelli di IFN-q, che, a loro volta, stimolano 'attivita delle cellule T CD8+ ¢ la
downregulation T-reg. Pertanto, 1'lFN-I potrebbe essere il segnale che, in
determinate condizioni come l'avvio della risposta antitumorale ripristinata
dall'inibitore del checkpoint immunitario, guida una risposta immunitaria

infiammatoria cellulo-mediata piu potente nelle donne?®.

Il cromosoma X svolge un ruolo altrettanto importante. Molti geni legati al sistema
immunitario, come FOXP3 e CD40L, sono localizzati sul cromosoma X e numerosi
geni delle cellule T legati all'’X portano elementi di risposta agli estrogeni (ERE)
nel loro promotore. Di conseguenza, le cellule T delle donne potrebbero mostrare
un profilo basato sul sesso caratterizzato da geni effettori inflammatori/citotossici
come IFN-y, granzima A (GZMA), IL12RpB2 e le citochine IL-15 e IL-16. La
scoperta che il cromosoma X ¢ sostanzialmente arricchito in miR, circa 118, mentre

solo due miR sono stati trovati sul cromosoma Y, supporta questa ipotesi®’.

Da questi studi ne deriva che il dimorfismo sessuale dei segnali immunitari,
compresi quelli IFN-I, possa essere una nuova prospettiva interessante per
I’ottimizzazione dell'immunoterapia.

1.2.2.1.2 Epidemiologia delle tossicita da immunoterapia

Nonostante gli ICI siano generalmente meglio tollerati rispetto ai comuni

trattamenti chemioterapici, il loro meccanismo d’azione si traduce in un peculiare

profilo di tossicita, caratterizzato da cosiddetti eventi avversi immuno-correlati
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(irAEs). Questi possono potenzialmente interessare qualsiasi organo o apparato,
anche se gli organi piu frequentemente interessati risultano essere la cute, le

ghiandole endocrine, il colon, il fegato ed il polmone.

Il pattern, I’incidenza e la severita degli eventi avversi variano in base al tipo di ICI
(anti-CTLA-4 o anti-PD-1/PD-L1) e all’impiego di tali farmaci come agenti singoli
0 in combinazione.

Gli anti-PD-1/PD-L1 sono generalmente meglio tollerati rispetto agli anti-CTLA-
4. L’incidenza di tossicita di qualsiasi grado correlata al trattamento con anti-PD-
1/PD-L1 ¢ del 66%, mentre quando si fa riferimento a tossicita di grado uguale o
superiore a 3 questa scende al 14%. L’evento avverso piu frequente ¢ la fatigue. Tra
gli anti-PD1 e PD-L1 I’incidenza di eventi avversi di grado maggiore o uguale a 3
risulta essere piu elevata per la prima categoria di ICI rispetto alla seconda.

Per quanto riguarda la tossicita da farmaci anti-CTLA-4 invece, questa ha
un’incidenza complessiva del 72% per qualsiasi grado e del 24% per grado
maggiore o uguale a 3, e sembra essere correlata alla posologia.

Inoltre, va sottolineato che la combinazione di anti-CTLA-4 e anti-PD-1/PD-L1

aumenta il rischio di irAEs rispetto agli agenti singoli (soprattutto di grado 3-4).

La maggior parte degli irAEs si verifica nei primi 3-4 mesi dall’inizio del
trattamento e il tempo mediano all’insorgenza della tossicita varia a seconda della
classe di ICI utilizzata e della tipologia di irAEs. Sebbene gli irAEs tendano a
manifestarsi maggiormente nei primi mesi di terapia, sono stati descritti anche

irAEs ad insorgenza tardiva in pazienti esposti a trattamento prolungato con ICI.

Nella maggior parte dei casi le tossicita da ICI sono di grado lieve-moderato e
reversibili, in alcuni casi perd possono essere severe e/o fatali, soprattutto se non
adeguatamente trattate.

La causa di decesso piu frequente da tossicita anti-CTLA-4 si ¢ dimostrata essere
la colite (70% dei decessi), mentre tra 1 decessi correlati ad anti-PD-1/PD-L1 le
cause piu frequenti sono state polmoniti (35%), epatiti (22%) ed eventi neurologici

(15%).
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Se invece andiamo a considerare le combinazioni di anti-CTLA-4 con anti-PD-
1/PD-L1 le cause di decesso pit comuni sono le coliti (37%) e le miocarditi (25%),
che sono in assoluto I’evento avverso a piu elevata mortalita (40%).

Comunque, nonostante 1’elevata mortalita di alcuni eventi, il rischio complessivo

di morte tossica correlata al trattamento con ICI resta modesto®.

Di seguito verranno brevemente descritte i principali effetti collaterali e tossicita da

immunoterapia.

Tossicita cutanea

La cute ¢ frequentemente sede di reazioni avverse in pazienti trattati con ICI, sia
con farmaci anti-CTLA-4 che con anti-PD-1/PD-L13!.

I1 tempo mediano di comparsa degli eventi avversi cutanei ¢ di circa 5 settimane
per i pazienti trattati con anti-PD-1, mentre in pazienti trattati con la combinazione
(anti-CTLA-4 + anti-PD-1) possono comparire anche precocemente. Nella maggior
parte dei casi la risoluzione avviene nell’arco di 2-3 settimane dall’insorgenza®2.
Tra le manifestazioni piu comuni si osservano rash maculopapulare al tronco e arti
e prurito. Il rash maculopapulare ¢ piu frequente nei pazienti trattati con anti-CTLA-
4, mentre I’eruzione lichenoide ¢ piu frequentemente osservata nei pazienti trattati
con anti-PD 1%, Frequente ¢ anche la vitiligine, tipica dei pazienti con melanoma,
che puo essere ex novo oppure esacerbazione di una forma gia presente™.

Eventi meno frequenti sono rappresentati invece da dermatite psoriasiforme,

dermatite lichenoide, patologie bollose e aumento della fotosensibilita, mentre

eventi rari sono la Sindrome di Stevens-Johnson e la necrolisi epidermica tossica.

Tossicita endocrina-metabolica

Tra le endocrinopatie, le disfunzioni della ghiandola tiroidea in corso di
immunoterapia possono essere frequenti’®. Raramente sono secondarie ad
ipofisiti/disfunzioni della ghiandola pituitaria mentre piu frequentemente sono
primarie (nella maggior parte dei casi sono infatti conseguenti a tiroiditi)*’. In
letteratura vengono descritti sia forme di ipertiroidismo che ipotiroidismo, per

quanto quest’ultimo si verifichi molto pit frequentemente®’-%,
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Le conoscenze sui meccanismi alla base della patogenesi delle disfunzioni della

3 ma 1’associazione tra le

ghiandola tiroidea in corso di ICI sono ancora scarse
disfunzioni endocrine autoimmuni e la risposta al trattamento in corso di
immunoterapia dei tumori con citochine (IL-2, interferon) suggerisce un

meccanismo autoimmune mediato da linfociti T>°.

Per quello che riguarda i disordini della ghiandola surrenale 1 dati presenti in
letteratura mostrano come l'adrenalite autoimmune sia una tossicita molto rara e che
I’insufficienza surrenalica primaria abbia un’incidenza di circa I’1% in corso di
ICI%.

Dal punto di vista clinico, il quadro di disfunzione surrenalica che si manifesta in
corso di ICI ¢ sovrapponibile a quello osservato nelle forme classiche, con

4142 o forme

possibilita di forme acute, rappresentate dalla crisi surrenalica
subcliniche di infiammazione, evidenti solo radiologicamente®.

Le conoscenze sui meccanismi alla base della patogenesi delle disfunzioni della
ghiandola surrenalica in corso di ICI sono ancora scarse, anche tenuto conto della
sua bassa incidenza, e il meccanismo fisiopatologico che ne ¢ alla base rimane
pressoché sconosciuto.

I sintomi con cui si manifesta I’ipocorticosurrenalismo sono ipotensione ortostatica,
tachicardia, stanchezza, anoressia e perdita di peso, iperpigmentazione di cute e

mucose, febbre, mal di testa, nausea, ridotta tolleranza al freddo, dolore

addominale, crampi e dolori muscolari.

Un’altra tossicita poco frequente, ma la cui diagnosi precoce ¢ fondamentale per
una corretta gestione e per prevenire le complicanze, ¢ il diabete. Spesso infatti,
complicanze come la chetoacidosi diabetica, possono rappresentare la

manifestazione di esordio***.

L’ipofisite rappresenta un’altra tossicita endocrina, rara nella popolazione generale
ma molto piu frequente nei pazienti oncologici trattati con immunoterapia®*.
Le conoscenze sui meccanismi alla base della patogenesi delle disfunzioni della

ghiandola pituitaria in corso di ICI sono ancora scarse*®.
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Clinicamente la sintomatologia riferita dal paziente pud essere secondaria
all’aumento volumetrico dell’ipofisi (quindi di natura meccanica-compressiva) o
legata alle alterazioni funzionali dell’ipofisi anteriore (ipopituitarismo,
ipotiroidismo centrale, ipogonadismo ipogonadotropo, iposurrenalismo secondario,
defcit di GH, ipoprolattinemia o, meno frequentemente, iperprolattinemia).
Pertanto, i sintomi iniziali riferiti dal paziente sono cefalea, disturbi visivi, nausea,
anoressia ¢ diarrea. Possono essere presenti anche confusione, labilita emotiva,

insonnia, disfunzione erettile e calo della libido.

Tossicita gastrointestinale ed epatica

La diarrea e le coliti su base autoimmune rappresentano la manifestazione piu
frequente di tossicita gastrointestinale da ICI*,
Le manifestazioni cliniche sono eterogenee, potendo andare dal semplice aumento
della frequenza delle evacuazioni con feci molli o liquide fino a segni e sintomi di
colite severa quali dolore addominale, febbre, presenza di muco nelle feci o
ematochezia. Alla colite possono associarsi ulcere del cavo orale, sintomi del
distretto gastrointestinale superiore (reflusso, dolore epigastrico) o lesioni perianali.
La diagnosi differenziale ¢ con le infezioni gastrointestinali®’.
Diarrea e colite sono classificate in base alla gravita da G1 (lieve) a G4 (grave). Per
quello che riguarda la diarrea:

G1: meno di 4 emissioni di feci/die rispetto al basale.

G2: piu di 4-6 emissioni di feci/die rispetto al basale

G3: piu di 7 emissioni di feci/die rispetto al basale

G4: G3 + febbre o segni di perforazione intestinale/ileo paralitico (necessita

di ospedalizzazione in quanto mette in pericolo di vita il paziente)*.

La tossicita epatica correlata alla somministrazione di ICI ¢ un irAE frequente e in
rari casi pud  rappresentare un evento con  esito  fatale®.
La gravita della tossicita epatica puo essere classificata in gradi in relazione ai valori
di incremento degli indici di epatocitolisi (AST e ALT) e di bilirubinemia, secondo

la classificazione di NCI-CTCAE (v.5.0)*.
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La tossicita di grado lieve ¢ caratterizzata da anomalie di laboratorio asintomatiche;
1 gradi moderati e severi possono essere caratterizzati dalla presenza di sintomi e
segni clinici tipici della insufficienza epatica; in questi casi potranno essere presenti
inappetenza, nausea, subittero, ittero, urine ipercromiche, ematomi e facile
sanguinamento cutaneo e delle mucose™’.

Tra 1 possibili eventi avversi gastrointestinali da ICI sono stati descritti anche la

pancreatite acuta e ’incremento degli enzimi pancreatici®>.

Tossicita polmonare

Globalmente, I’incidenza della polmonite immuno-correlata in corso di trattamento
con ICI varia tra il 3 e il 5%, con un tasso di mortalita compreso tra il 10 e il 17%°"
52
Anche questa viene suddivisa in vari gradi in base alla severita del quadro:

G1: asintomatico, confinato a un lobo 0 <25% del parenchima.

(G2: sintomatico, interessa piu di un lobo o il 25-50% del parenchima.

G3 sintomi gravi, >50% del parenchima.

G4: compromissione respiratoria*®.

La patogenesi della polmonite immuno-correlata ¢ legata al meccanismo d’azione
intrinseco degli ICI e si verifica attraverso processi infiammatori ed
autoimmunitari, a loro volta causati dalla perdita di tolleranza T- cellulare e da una
incontrollata attivazione delle cellule effettrici del sistema immunitario. I
meccanismi patogenetici ipotizzati sono comuni ad altre tossicita immuno-
correlate™.

Oltre al classico quadro clinico-radiologico di polmonite, sono stati descritti casi di
versamento pleurico, sarcoidosi polmonare e reazioni granulomatose di tipo
sarcoidosico®*>>.

I1 decorso della tossicita polmonare puo essere complicato da processi inflammatori
di tipo infettivo sovrapposti o conseguenti a terapia steroidea ad alte dosi o
immunosoppressiva impiegata nel trattamento™.

Nonostante alcuni dati suggeriscano che 1’insorgenza di eventi avversi immuno-

correlati possa essere associata ad un maggior beneficio clinico dal trattamento
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immunoterapico, la presenza di polmonite immuno-mediata rappresenta in realta
un fattore prognostico sfavorevole che influenza negativamente la sopravvivenza
in pazienti affetti da NSCLC>®. L incidenza e la gravita dell’evento sembrano essere
maggiori in alcuni sottogruppi di pazienti, in particolare nei pazienti con neoplasia
polmonare, patologie polmonari preesistenti (come preesistente interstiziopatia
polmonare, opacita ground-glass, BPCO), o pazienti pretrattati con radioterapia
toracica®’®,

Nonostante sia un evento raro, la polmonite immuno-correlata rappresenta una delle
cause piu frequenti di morte per tossicita. Pertanto, ¢ di fondamentale importanza
diagnosticare precocemente questa complicanza al fine di poter instaurare

prontamente le giuste misure terapeutiche, ponendo maggiore attenzione ai gruppi

di pazienti piu a rischio®.

Tossicita renale

Il danno renale da ICI ¢ un’entita rara; tuttavia, il progressivo utilizzo di questi
farmaci nella pratica clinica ha portato a evidenziare come tale tossicita, seppur
rara, debba essere sempre sospettata in corso di trattamento perché ¢ associata a
conseguenze cliniche potenzialmente gravi>’.
Dal punto di vista anatomo-patologico il danno renale si pud manifestare
singolarmente o contemporaneamente in piu porzioni di tessuto renale (glomerulo,
tubulo prossimale/distale e tessuto interstiziale):
- Danno glomerulare da ICI: ¢ stata riportata la comparsa di podocitopatia,
nefropatia membranosa, micro-angiopatia trombotica. L’utilizzo di ICI ¢
stato associato anche allo sviluppo di nefrite simil-LES con danno tissutale
diffuso e sclerosi glomerulare®®-6%:61-62,
- Danno tubulo-interstiziale da ICI: il danno tubulo interstiziale da ICI puo
generalmente ricordare una nefropatia lupica con vari stadi di gravita.
Generalmente si associa a un pit o meno importante infiltrato di cellule

linfocitarie associato ad edema’®63:64-63,

Altre modalita di danno renale prevedono lo sviluppo di nefropatia da IgA e di

acidosi tubulare renale®,
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Tossicita neurologica

La tossicita neurologica in corso di immunoterapia con ICI rientra tra le tossicita
rare.

L'insorgenza della neurotossicita si verifica in genere tra le 6 e le 13 settimane di
trattamento®’-%®. Le manifestazioni di neurotossicitd sono estremamente variabili,
potendo coinvolgere sia il sistema nervoso centrale (SNC) che il sistema nervoso
periferico (SNP), sebbene quest’ultimo sia piu frequentemente interessato®®:%-7°,
Le tossicita a carico del SNC sembrano avere un’insorgenza piu tardiva rispetto alle
tossicita periferiche’®. Le forme meglio descritte in letteratura, perché piu frequenti
o di maggior gravita, includono: meningite asettica, encefalite, mielite, mono- e
polineuropatie, poliradicolonevrite acuta tipo sindrome di Guillain- Barré (GBS) o
cronica tipo polineuropatia demielinizzante infiammatoria cronica (CIDP),

miastenia gravis (MG) e miosite®7!-72,

Tossicita cardiovascolare

La tossicita cardiovascolare ¢ una complicanza rara della terapia con ICI, ma
potenzialmente fatale. Le sue manifestazioni possono essere molteplici: miocardite,
pericardite, versamento pericardico, sindrome di Takotsubo, anomalie di
conduzione fino al blocco atrioventricolare completo, sindrome coronarica acuta,

scompenso cardiaco, arresto cardiaco e vasculite’>7*,

Tossicita reumatologica

Il progressivo utilizzo degli ICI nella pratica clinica ha portato ad evidenziare come
tale tossicita si presenti non infrequentemente, con gradi diversi di severita, e
rappresenti spesso una sfida terapeutica nell’immediato e nel lungo termine.

I principali quadri clinici descritti comprendono artralgie e mialgie non meglio
specificate  (comprese artralgie a  carattere meccanico), artropatie
inflammatorie/artriti, quadri simil-polimialgia reumatica (“polymyalgia-like”),
sindrome “sicca” e miositi. Piu raramente, sono stati riportati casi di fascite
eosinofila, vasculiti e casi sporadici di sclerosi sistemica, ischemia digitale,

sarcoidosi e nefrite lupica.
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Le sindromi descritte rispecchiano solo parzialmente le classiche malattie
reumatiche, distinguendosi da esse per alcune caratteristiche, tra cui una diversa
distribuzione tra i generi, un maggior potenziale erosivo articolare ¢ una minor
sieropositivita autoanticorpale’>’%"7,

Ad oggi sono disponibili pochi dati di prevalenza di eventi immunomediati o

riattivazione di malattia in soggetti con preesistente malattia autoimmune, in quanto

tali pazienti sono stati finora esclusi dai trial clinici’®.

Tossicita oculare

La tossicita oculare in corso di immunoterapia ¢ rara e si verifica in meno del 1%
dei pazienti trattati. Questo tipo di tossicita comprende due gruppi principali: le
alterazioni di tipo infiammatorio (uveiti, episcleriti, blefariti), piu frequenti, e le
malattie della coroide e della retina (neovascolarizzazione coroideale e retinopatia),
piu rare. Gli eventi avversi oculari infiammatori piu frequentemente segnalati
comprendono le uveiti e la secchezza oculare”.

A queste tossicita si aggiungono case reports di tossicita oculari piu rare, come
sindrome di Vogt-Kojanagi-Harada, retinopatia melanoma-associata, corio-
retinopatia, neovascolarizzazione coroidale®’-8!.,

I sintomi di presentazione sono in genere aspecifici e non differenti da alterazioni
oculari che si possono verificare anche non in corso di immunoterapia; essi possono

comprendere: vista offuscata, fotofobia, alterazioni nella visione dei colori,

scotomi, gonfiore, dolore nei movimenti degli occhi’.

Tossicita ematologica

Le manifestazioni di tossicita ematologica riportate con maggiore frequenza sono
rappresentate da anemia emolitica e trombocitopenia immunomediata.

La tossicita ematologica tende a svilupparsi nelle prime fasi del trattamento con ICI
e la maggior parte dei pazienti sviluppa tale complicanza entro i1 primi 4 cicli di
terapia®?.

I1 quadro clinico di esordio dell’anemia emolitica puo essere acuto e caratterizzato

da improvvisa comparsa di astenia, ittero e disturbi gastrointestinali. Gli esami di
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laboratorio generalmente mostrano un quadro di anemia moderata/grave quasi
costantemente associata a iperbilirubinemia indiretta®.

La diagnosi di trombocitopenia immunomediata puo risultare difficoltosa perché il
quadro clinico ¢ sovrapponibile alle piastrinopenie immunitarie di altra natura
(infezioni, malattie linfoproliferative, malattie autoimmuni, farmaci), ed ¢
sostanzialmente una diagnosi di esclusione. Deve essere sospettata in ogni caso di
piastrinopenia inspiegabile di nuova insorgenza nei pazienti in corso di trattamento
con ICI. II valore di piastrine che definisce le piastrinopenie ¢ <100.000/ml, un

valore che puo essere adottato anche nel caso di trombocitopenia immunomediata®*-
84

1.2.2.1.3 Diagnosi e gestione delle tossicita da immunoterapia

La diagnosi di tossicita da immunoterapia si avvale, oltre che di un’accurata
anamnesi € esame obiettivo, di esami di laboratorio e strumentali.

Nello specifico, nel sospetto di una tossicita correlata a ICI, potrebbe essere
necessario eseguire, sulla base del sospetto diagnostico, I’emocromo, la valutazione
della funzione tiroidea (TSH e fT4), renale (creatininemia, azotemia, elettroliti
sierici, esame delle urine), epatica (AST, ALT, bilirubina totale e diretta), il
dosaggio di elettroliti sierici (in particolare sodio e potassio), la valutazione della
funzione pancreatica (amilasi e lipasi), il dosaggio della glicemia, degli indici di
flogosi (VES e PCR), I’esame delle feci in tre campioni, il dosaggio di ACTH e
cortisolo (al mattino), di LH, FSH, testosterone negli uomini ed estrogeni nelle
donne in premenopausa, il dosaggio delle troponine, di BNP e NTproBNP, degli
autoanticorpi (ANE, ENA, FR, ACPA, ANCA), della LDH, dell’aptoglobina,

I’esecuzione dello striscio di sangue periferico e la conta dei reticolociti.

Tra gli esami strumentali ci si puo avvalere di RX torace, saturazione dell’ossigeno,
ecografia addome, TC addome-pelvi, RMN addome, colonscopia, RMN con o
senza mdc dell'encefalo (comprendente studio dell’ipofisi/sella turcica nel sospetto
di ipofisite), ECG, ecocardiografia, EMG/ENG, RMN muscolare, biopsia

muscolare e cutanea, valutazione dell’acuita visiva ed esame del fundus®.
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Un aspetto importante della gestione degli irAEs ¢ quello di saperne riconoscere
precocemente la comparsa per poter iniziare prontamente il trattamento adeguato®?.
In presenza di sospetto clinico di tossicita immuno-correlata, dovra essere avviato
il percorso diagnostico-terapeutico piu opportuno che, spesso, puo richiedere il

coinvolgimento di altri specialisti nell’ambito di un approccio multidisciplinare.®>-
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La gestione degli irAEs si basa sulla tipologia dell’evento e sul suo grado di
severita: in linea generale, nelle tossicita di grado lieve-moderato, nella maggior
parte dei casi, ¢ sufficiente sospendere 1’infusione del farmaco ed aspettare che la
tossicita si riduca per poi riprendere I’immunoterapia. Nelle tossicita piu gravi il

trattamento si basa perlopiu sull’utilizzo di corticosteroidi®.

1.2.2.2 Radioterapia

La radioterapia ¢ una disciplina basata sull’utilizzo di radiazioni ionizzanti per il
trattamento delle neoplasie. E una terapia non invasiva, precisa, sicura, conformata,
che si esegue in tempi brevi e che pud essere integrata con altre terapie
antineoplastiche.

I principali tumori in cui ¢ indicato il suo uso sono le neoplasie della mammella,
della prostata, del retto e dell’ano, della cervice, del polmone, del distretto testa-

collo, linfomi e metastasi.

I dati presenti in letteratura mostrano che esiste una differenza nei risultati di
sopravvivenza tra uomini e donne trattati con radioterapia per diversi tumori. Le
donne hanno esiti migliori rispetto agli uomini, ad eccezione del cancro della
vescica, per il quale si ¢ visto che il sesso femminile ¢ un fattore prognostico
indipendente per la ridotta sopravvivenza globale e sopravvivenza cancro-specifica
nei pazienti trattati con resezione transuretrale (TURBT) e radioterapia (RT) o

radio-chemioterapia (RCT)3687:88.89,
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Il genere femminile ¢ significativamente associato ad un intervallo libero da
metastasi cerebrali piu lungo e ad una minore incidenza di insufficienza cerebrale
metacrona nel microcitoma polmonare (SCLC) con malattia limitata trattato con
CRT.

Inoltre, il sesso femminile ¢ correlato con tassi migliori di raggiungimento di una
risposta patologica completa o di una risposta patologica quasi completa dopo la
chemioterapia neoadiuvante nel trattamento del carcinoma esofageo localmente

avanzato e con una minore probabilita di recidiva del tumore’!.

Anche per quanto riguarda la tossicita della RT ¢ possibile evidenziare delle
differenze legate al sesso: quello femminile, ad esempio, ¢ significativamente
associato alla tossicita acuta indotta da CRT nel cancro del retto e che la stessa
tossicita acuta durante la CRT puo essere associata a un miglioramento degli esiti a
lungo termine. Tuttavia, ¢ rilevante considerare che questo risultato deriva da un

solo studio®?.

Nel futuro I’obiettivo dovrebbe essere diretto alla comprensione dei determinanti di
questa disparita sessuale per considerare un processo decisionale personalizzato sui

trattamenti radioterapici in oncologia.

1.2.2.3 5-Fluorouracile

Il 5-Fluorouracile (5-FU) ¢ un farmaco antineoplastico appartenente alla classe
degli antimetaboliti, farmaci analoghi strutturali di composti biologici fondamentali
per la sintesi e la duplicazione del materiale genetico, e quindi indispensabili per la
replicazione cellulare. Come tali, essi interferiscono con la sintesi degli acidi
nucleici e quindi del DNA, bloccando il sistema enzimatico di cui il metabolita
fisiologico fa da substrato. A questa categoria di farmaci appartengono gli antifolici,
gli analoghi delle purine e gli analoghi delle pirimidine (di cui il 5-FU fa parte)’>.
Nello specifico, il 5-FU ¢ un analogo dell’uracile che inibisce la timidilato sintetasi,

quindi la conversione dell’uracile in timina, determinando la morte della cellula.
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I dati in letteratura riportano che, in termini di efficacia, il 5-FU non ha dimostrato
una differenza statisticamente significativa nella sopravvivenza tra i due sessi’*®.
Il genere femminile ¢ un predittore positivo per la risposta terapeutica a

FOLFIRINOX in pazienti con cancro del pancreas non resecabile’.

In termini di eventi avversi, ¢ stata riscontrata una maggiore incidenza di tossicita
nelle donne; in particolare nel sesso femminile sono piu frequenti casi di alopecia,
tossicita gastrointestinale e tossicita ematologica, con tassi piu elevati di eventi
avversi complessivi G3/4°4%7,

Tali differenze di genere negli eventi avversi al 5-FU potrebbero essere dovuti a
differenze nei meccanismi di farmacocinetica e farmacodinamica del farmaco. Gli
uomini presentano un'eliminazione di 5-FU piu alta del 26% e un'eliminazione
apparente di 5-FUH2 piu alta del 18%, pertanto la stessa dose somministrata per
via endovenosa risulta in livelli ematici del farmaco piu elevati nelle donne rispetto
agli uomini. Cid potrebbe spiegare in parte 1'associazione genere-specifica tra le

varianti di rischio DPYD e la tossicita del 5SFU?S.

1.2.2.3.1 Farmacologia di genere

Le differenze di genere nella farmacocinetica e farmacodinamica del 5-FU aprono
le porte al concetto di “farmacologia di genere”, branca della farmacologia che
evidenzia e definisce differenze di efficacia e sicurezza dei farmaci in funzione del
genere, e al problema della sottorappresentazione delle donne nelle sperimentazioni
farmaceutiche. Pochissimi prodotti farmaceutici riportano indicazioni di genere
sulla scheda tecnica, non solo in ambito oncologico.

Nella fase preclinica di una sperimentazione farmacologica non vengono
solitamente condotti esperimenti su esseri viventi femminili perché le fasi ormonali
nel ratto femmina complicano la sperimentazione.

Anche per quanto riguarda la fase I, relativa alla farmacocinetica, si pone lo stesso
problema. La farmacocinetica ¢ suddivisibile in quattro fasi: assorbimento,

distribuzione, metabolismo ed eliminazione. L’assorbimento nelle donne ¢ molto

piu lento a causa della loro motilita gastrointestinale piu rallentata e per differenze
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nell’attivita catalitica degli enzimi contenuti nello stomaco e nell'intestino.
Differenze di genere si osservano anche nella fase del metabolismo, in cui il
farmaco/molecola viene trasformato in un “metabolita”, cio€ in una sostanza piu o
meno attiva, da enzimi epatici.

Anche l'eliminazione del farmaco dall'organismo risulta molto piu lenta nelle
donne.

Le fasi II e III delle sperimentazioni farmaceutiche, allo stesso modo, vedono
arruolate meno donne. Cio sembra trovare spiegazione da una parte nella difficolta
di arruolamento delle donne negli studi clinici e dall’altra nel timore di interferenze
causate da variazioni ormonali sull’effetto delle sostanze farmacologiche da testare.
A questo si aggiunge la preoccupazione di esporre donne potenzialmente fertili a
rischi di tossicita e di procurare danni a tessuti fetali.

La fase IV, che consiste negli studi di farmacovigilanza, rivela la realta, ovvero che
le donne assumono piu farmaci, di tutti 1 tipi, rispetto agli uomini. In conclusione,
farmaci poco testati sulle donne vengono somministrati di piu a quest’ultime, con

effetti collaterali piu significativi’.

Diventa quindi cruciale lavorare nell’ottica di una terapia personalizzata, piu
specifica per I’individuo, sviluppando farmaci adatti oppure prevedendo dosi
appropriate o intervalli di somministrazione diversi, attraverso il potenziamento del
numero di donne arruolate nei trials clinici e una progettazione degli studi condotta
in maniera separata per uomini e donne con un’adeguata pianificazione della

dimensione del campione per entrambe le coorti®”.
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1.2.2.4. Target therapy

Quando parliamo di Target therapy facciamo riferimento a nuovi farmaci biologici
che colpiscono selettivamente molecole segnale coinvolte in tappe fondamentali di
crescita e disseminazione tumorale.

La terapia a bersaglio molecolare ¢ ad azione selettiva, ha minore tossicita
sistemica, da elevate risposte in pazienti selezionati € pud essere somministrata
anche per via orale.

Per la target therapy non ci sono ancora evidenze in letteratura circa differenze di
genere nella risposta ai trattamenti e negli eventi avversi correlati ai trattamenti.
Tuttavia, differenze a livello di profilazione molecolare stanno emergendo.

Da un’analisi retrospettiva, in cui ¢ stato valutato il profilo molecolare del
mesotelioma maligno in 14 pazienti, tra cui 9 uomini ¢ 5 donne, ¢ infatti emerso
che tutte le raccomandazioni erano basate principalmente sulle caratteristiche
molecolari determinate dall'immunoistochimica e che le raccomandazioni per la
target therapy erano significativamente piu frequenti per gli uomini che per le
donne, a causa delle differenze specifiche di genere nell'espressione di platelet-

derived growth factor receptor a (PDGFRa)!%.
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2. Obiettivi dello studio

Lo studio si pone come obiettivo quello di identificare le eventuali differenze nelle
tossicita correlate al trattamento oncologico in un gruppo di pazienti trattati per vari
tipi di tumore con immunoterapia, mirando a confermare eventuali differenze tra
donne e uomini, anche al fine di incentivare la progettazione degli studi che
prevedano un’adeguata pianificazione delle dimensioni del campione in un’ottica

di genere.

46



3. Pazienti e metodi

3.1 Popolazione dello studio

Sono stati arruolati nello studio pazienti, uomini e donne, che hanno effettuato
immunoterapia presso la Clinica Oncologica dell’Universita Politecnica delle
Marche - AOU delle Marche tra il 13 Aprile 2016 e il 19 Maggio 2023, gia inclusi
in un protocollo osservazionale denominato ICI DISCOVER, che soddisfacevano 1
seguenti criteri di inclusione:

o Pazienti affetti da neoplasia solida: tumore polmonare non a piccole cellule
(NSCLC), Carcinoma a cellule renali (RCC), Melanoma, Carcinoma
uroteliale, Carcinoma squamocellulare del testa-collo (SCCHN),
Carcinoma della mammella, SCLC

o Esecuzione di un trattamento immunoterapico

o Consenso informato al trattamento dei dati personali.

3.2 Raccolta dei dati

I dati utilizzati ai fini dello studio sono stati raccolti dalle cartelle cliniche contenute
nell’archivio della Clinica Oncologica dell’AOU delle Marche e nella cartella
informatizzata Human in uso presso la suddetta struttura, nel rispetto delle

disposizioni sulla tutela dei dati personali.

Lo studio non ha influenzato in nessun modo il trattamento medico e/o le procedure

chirurgiche ai quali 1 pazienti sono stati sottoposti.

Sono stati analizzati 1 dati inerenti a:

o Anagrafica

o Sesso
o Peso
o Altezza

o Eta alla diagnosi
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o Diagnosi avvenuta nel periodo pre o post-menopausa
o Tipo di neoplasia
e NSCLC
e RCC
e Melanoma
e (Carcinoma uroteliale
e SCCHN
e (Carcinoma della mammella
e SCLC
o Setting di terapia
e Adiuvante
e Metastatico
e Localmente avanzato
o Data di inizio dell’immunoterapia
o Data di fine dell’immunoterapia
o Tipo di farmaco utilizzato
e Nivolumab
e Pembrolizumab
e Atezolizumab
e Durvalumab
e Ipilimumab
o Dosaggio convenzionale/uso esteso
o Cicli di induzione e cicli di mantenimento o cicli totali
o Chemioterapia concomitante (si/no)
o Tossicita
e Numero del ciclo in cui si presenta la tossicita
e Grado della tossicita
e Data di inizio della tossicita
e Data di fine della tossicita
e Sospensione dell’immunoterapia, ed eventuale ripresa della stessa

e Farmaci utilizzati
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e Dosaggio corticosteroidi (se utilizzati)

3.3 Analisi statistica dei dati

Le caratteristiche relative ai pazienti e alle malattie sono state riportate utilizzando
statistiche descrittive. L’analisi per sottogruppi e la differenza tra le variabili
analizzate ¢ stata confrontata utilizzando il test di Fisher e il test di “y*”.

I pazienti inclusi sono stati seguiti fino alla data del decesso o alla data dell’ultimo
follow up o all’ultima data disponibile.

I1 tempo di comparsa degli irAEs in uomini e donne ¢ stato analizzato utilizzando
il metodo di Kaplan-Meier.

Tutte le analisi statistiche sono state eseguite utilizzando il software R (versione
4.3.2).

Eventuali differenze tra gruppi sono state considerate significative in presenza di p

<0,05.
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4. Risultati

4.1 Caratteristiche generali dei pazienti in studio

I pazienti arruolati nello studio sono 157. Di questi ne sono stati analizzati 154,
escludendo quelli per i quali non ¢ stato possibile reperire 1 dati clinici.

La popolazione ¢ costituita da 106 maschi (69%) e da 48 femmine (31%). (Grafico
1).

CARATTERISTICHE GENERALI DEI
PAZIENTI IN STUDIO
N° totale di pazienti analizzati: 154
Sesso pazienti

B Maschi B Femmine

Grafico 1.
L’eta della diagnosi mediana della popolazione ¢ di 68 anni (37-91 anni), con una

media di 67 anni. Il 58,4 % dei pazienti ha ricevuto la diagnosi di tumore in eta

superiore o uguale ai 65 anni, mentre il 41,6 % in eta inferiore. (Grafico 2).
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CARATTERISTICHE GENERALI DEI
PAZIENTI IN STUDIO
Eté diagnosi B Prima di 65 anni

B Dopo 65 anni

Grafico 2.

11 93,8 % delle donne arruolate nello studio hanno ricevuto diagnosi di tumore in
post-menopausa (0, se non indicato, dopo i 50 anni), mentre solo il 6,2 % in

premenopausa. (Grafico 3).
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CARATTERISTICHE GENERALI DEI
PAZIENTI IN STUDIO
Diagnosi in pre-menopausa/post-
menopausa

M Pre-menopausa

M Post-menopausa

Grafico 3.

Il Body Mass Index (BMI) mediano ¢ 24,22, con 24,9 di media.

La mediana di durata della terapia ¢ risultata pari a 13 cicli, con una media di 15
cicli (range 1-62). La mediana di durata della terapia in mesi ¢ 6,9 mesi (0-47,27
mesi). Per 17 pazienti non ¢ stato possibile ricavare questo dato in quanto ancora in

corso di trattamento o per mancanza del dato stesso.
11 34,4 % (53 pazienti) dei pazienti ha eseguito immunoterapia con Nivolumab, il

50,6 % (78 pazienti) con Pembrolizumab, 1’11,7 % (18 pazienti) con Atezolizumab

e il restante 3,3 % (5 pazienti) con Durvalumab. (Grafico 4).
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CARATTERISTICHE GENERALI DEI
PAZIENTI IN STUDIO
Farmaci usati

18

5

NIVOLUMAB PEMBROLIZUMAB ATEZOLIZUMAB DURVALUMAB

Grafico 4.

I pazienti che hanno iniziato la terapia con dose standard sono stati 134 (87%)

mentre 54 (35%) hanno eseguito immunoterapia ad uso esteso.
Per quello che riguarda il setting di trattamento, 9 (5,8%) pazienti sono stati trattati

in setting adiuvante, 13 (8,5%) in setting localmente avanzato e 132 (85,7%) in

setting metastatico. (Grafico 5).
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CARATTERISTICHE GENERALI DEI
PAZIENTI IN STUDIO
Setting di terapia

132

_ E— :

ADIUVANTE LOCALMENTE AVANZATO METASTATICO

Grafico 5.

Inoltre, abbiamo analizzato la tossicitda immunocorrelata (intesa come tossicita
epatica, polmonare, cutanea, endocrina e colite) ed ¢ emerso che 97 pazienti (63%)
hanno avuto almeno una tossicita immunocorrelata durante il trattamento mentre
57 (37%) non hanno presentato alcun effetto tossico correlato a immunoterapia.

(Grafico 6).
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CARATTERISTICHE GENERALI DEI
PAZIENTI IN STUDIO
Tossicita immunocorrelata

Grafico 6.

mSi mNo

Le caratteristiche di base della coorte sono sintetizzate in Tabella 2.

Numero totale di pazienti analizzati 154
Sesso

Maschi 106
Femmine 48

Eta mediana 68

Eta media 67 (range 37-91)
Diagnosi in

Premenopausa 6%
Menopausa 94%
BMI mediano 2422
BMI medio 24,9
Durata della terapia (DOT) mediana 13 cicli
Durata della terapia (DOT) media 15 cicli
Durata della terapia (DOT) mediana 6.9

in mesi

Farmaci usati

Nivolumab 53
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Pembrolizumab 78

Atezolizumab 18
Durvalumab 5
Tipo di terapia
Inizio con dose standard 134
Uso esteso 54
Setting
Adiuvante 9
Localmente avanzato 13
Metastatico 132
Tossicita immunocorrelata
Si 97
No 57
Tabella 2.
4.2 Analisi di Fisher

La prima analisi che abbiamo effettuato ¢ stata 1’analisi con test di Fisher, test per
la verifica d'ipotesi utilizzato nell'ambito della statistica non parametrica in
situazioni con due variabili nominali dicotomiche e campioni piccoli.

Le associazioni di variabili la cui differenza risulta essere statisticamente

33 321

significativa sono quelle identificate con

Mettendo in relazione il genere con almeno una tossicita immunocorrelata abbiamo

osservato una correlazione non statisticamente significativa (p=0,2089).

Sono state messe in relazione anche altre variabili con almeno una tossicita da

immunoterapia; nello specifico abbiamo confrontato:

e BMI superiore a mediana vs almeno 1 tossicita immunocorrelata (p=0.8682)

e BMI superiore a 30 (obeso) vs almeno 1 tossicita immunocorrelata (p=1)

e Eta superiore a 75 anni (anziano) vs almeno 1 tossicita immunocorrelata

(p=0.3427)
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Eta inferiore a 50 anni (giovane) vs almeno 1 tossicitd immunocorrelata

(=1

Tutte le relazioni appaiono non statisticamente significative.

Successivamente abbiamo anche confrontato i1 vari farmaci immunoterapici e il tipo

di dosaggio (dose standard di partenza e uso esteso) con la presenza di almeno una

tossicita immunocorrelata vs no, nel seguente modo:

Nivolumab vs altri per almeno 1 tossicitd immunocorrelata vs no

(p=0.6024)

Pembrolizumab vs altri per almeno 1 tossicita immunocorrelata vs no

(p=0.7406)

Atezolizumab vs altri per almeno 1 tossicitd immunocorrelata vs no

(p=0.6045)

Durvalumab vs altri per almeno 1 tossicitd immunocorrelata vs no

(p=0.6519)

Dose partenza standard vs no / almeno 1 tossicita immunocorrelata vs no

(p=0.6218)

Uso Esteso vs no / almeno 1 tossicita immunocorrelata vs no (p=0.01525)*

OR:2.46, 95%CI:1.12-5.65

Tutte le relazioni risultano non statisticamente significative ad eccezione di quella

che mette in relazione I’uso esteso dell'immunoterapia (doppia dose con intervallo

interciclo doppio) ed almeno un irAEs contro nessun effetto.
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4.3 Analisi *

Abbiamo effettuato il test di y*, metodo di verifica delle ipotesi che consente di
verificare se le frequenze osservate in una o piu categorie corrispondono alle
frequenze attese, per associazioni di variabili interessanti ai fini del nostro studio.
Le associazioni di variabili la cui differenza risulta essere statisticamente

significativa sono quelle identificate con “*”.

In particolare, ¢ stato messo in relazione il genere con le tossicita immunocorrelate
prese separatamente ed ¢ stato osservato come non Vi sia una relazione
statisticamente significativa (p=0.2049).

Sono state messe in relazione anche altre variabili con le tossicita immunocorrelate

prese separatamente, come di seguito riportato:

e Nivolumab vs altri immunoterapici / tossicita immunocorrelate prese

separatamente (p=0.09002)

e Pembrolizumab vs altri immunoterapici / tossicita immunocorrelate prese

separatamente (p=0.1338)

e Atezolizumab vs altri immunonotarapici / tossicitd immunocorrelate prese

separatamente (p=0.2773)

e Durvalumab vs altri immunoterapici / tossicitd immunocorrelate prese

separatamente (p=0.1671)

e Dose partenza standard vs no / tossicita immunocorrelate prese

separatamente (p=0.1882)

e Uso esteso vs no / tossicita immunocorrelate prese separatamente

(p=0.5382)

58



e Setting di malattia / tossicita immunocorrelate prese separatamente

(p=0.02996)*

e Tipo di neoplasia / tossicita immunocorrelata presa separatamente

(p=0.292)

e BMI superiore a mediana / tossicita immunocorrelata presa separatamente

(p=0.227)

e BMI obeso (30) / tossicita immunocorrelata presa separatamente

(p=0.4882)

e Anziano (>75 anni) / tossicita immunocorrelata presa separatamente

(p=0.8341)

e Giovane (<50 anni) / tossicitda immunocorrelata presa separatamente

(p=0.1192)

Tutte le relazioni non risultano statisticamente significative ad eccezione di quella
che mette in relazione il setting di trattamento (localmente avanzato vs metastatico
vs adiuvante) e diversi tipi di irAEs.

In questo ultimo caso, dei 6/9 (67%) di pazienti che hanno fatto trattamento in
setting adiuvante e che hanno avuto irAEs, 3 (50%) hanno avuto tossicita cutanea
e 3 (50%) hanno avuto colite.

Degli 81/132 (61%) che hanno avuto irAEs e che hanno effettuato trattamento in
setting metastatico, 6 (7%) hanno avuto colite, 30 (37%) hanno avuto
endocrinopatie, 18 (22%) hanno avuto epatopatia e 27 (33%) tossicita cutanea.
Degli 8/13 (62%) dei pazienti con tumori localmente avanzati che hanno fatto
immunoterapia e che hanno avuto irAEs, 1 (12,5%) ha avuto colite, 2 (25%) hanno
avuto endocrinopatie, 2 (25%) hanno avuto epatopatia e 3 (37,5%) hanno avuto

tossicita cutanea.
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Successivamente abbiamo analizzato la relazione che c’¢ tra genere e severita delle

reazioni avverse immunocorrelate, ma anche in questo caso si ¢ rivelata non

statisticamente significativa (p=0.2814).

Sono state messe in relazione con la severita delle reazioni avverse anche altre

variabili, come riportato di seguito:

e Nivolumab / severita reazione immunoterapia (p=0.1083)

e Pembrolizumab / severita reazione immunoterapia (p=0.3977)

e Durvalumab / severita reazione immunoterapia (p=0.9122)

e Atezolizumab / severita reazione immunoterapia (p=0.6912)

e Uso esteso / severita reazione immunoterapia (p=0.1795)

e Starting dose / severita reazione immunoterapia (p=0.6275)

e Setting / severita reazione immunoterapia (p=0.9263)

e Tipo neoplasia / severita reazione immunoterapia (p=0.8363)

e BMI superiore a mediana / severita reazione immunoterapia (p=0.9538)

e BMI obeso / severita reazione immunoterapia (p=0.723)

e Anziani (>75 anni) / severita reazione immunoterapia (p=0.8292)

e Giovani (<50 anni) / severita reazione immunoterapia (p=0.7331)

Tutte le relazioni non sono risultate statisticamente significative.
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4.4 Curve di Kaplan-Meier

Per concludere abbiamo analizzato con il metodo di Kaplan-Meier il tempo di
comparsa degli irAEs in uomini e donne, ponendo in ascissa il tempo alla comparsa
del primo evento immunocorrelato ed inserendo come tempo alla comparsa degli
irAEs per chi non li ha sviluppati il tempo di trattamento, stratificato per genere

(Figura 5).
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Figura 5.

Dall’analisi non ¢ emersa alcuna differenza statisticamente significativa per quello
che riguarda il tempo di comparsa degli effetti indesiderati (p=0.52; HR:1.14;
95%CI:0.74-1.75).
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5. Discussione e Conclusioni

L’obiettivo del nostro studio era quello di identificare le eventuali differenze di
sesso nelle tossicita correlate al trattamento oncologico in un gruppo di pazienti
trattati per vari tipi di tumore con immunoterapia, mirando a valutare eventuali

disparita tra i sessi.

Dall’analisi dei dati ottenuti emerge che non vi sono sostanziali differenze tra
uomini e donne né per quanto riguarda I’aver sviluppato o meno effetti avversi
all’immunoterapia né per la severita degli stessi in chi li ha avuti.

Un altro dato rilevante ¢ che dall’analisi dei nostri dati non ¢ emersa alcuna
differenza statisticamente significativa nemmeno per il tempo di comparsa degli

effetti indesiderati (calcolato con la funzione Kaplan-Meier).

Molti studi in letteratura hanno dimostrato che le donne presentano piu eventi
avversi dovuti alla chemioterapia rispetto agli uomini, ma pochi hanno invece

indagato le differenze di genere in riferimento all’immunoterapia.

Uno studio del 2022, nello specifico, ha indagato le differenze legate al sesso negli
eventi avversi nei diversi domini di trattamento, tra cui proprio I’immunoterapia.
In totale, sono stati analizzati 23.296 pazienti, 37,9% donne e 62,1% uomini; 17.417
hanno ricevuto chemioterapia, 2.319 hanno ricevuto immunoterapia e 3.560 hanno
ricevuto target therapy.

Dallo studio ¢ emerso che tra tutti 1 pazienti, il 64,6% ha manifestato uno o piu
eventi avversi gravi e che il rischio di tossicita grave nelle donne ¢ aumentato del
34% rispetto agli uomini. E stato costantemente osservato un aumento del rischio
di tossicita grave per le donne rispetto agli uomini per ciascuna area di trattamento,
con il rischio piu elevato per I'immunoterapia. Le donne hanno un rischio maggiore
del 30% di manifestare eventi avversi sintomatici ed eventi avversi ematologici.
Secondo gli autori, tutto cid potrebbe essere dovuto a variazioni riportate negli
eventi avversi, farmacogenomica del metabolismo/disposizione dei farmaci, dose

totale ricevuta e/o aderenza alla terapia®.
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Un ulteriore studio, che aveva come obiettivo quello di descrivere il ruolo degli ICI
nella pratica clinica, ha messo in evidenza una discrepanza tra uomini ¢ donne negli
effetti avversi all’immunoterapia.

Nello specifico, sono stati presi in considerazione 5109 pazienti a cui sono stati
prescritti uno o piu trattamenti antitumorali sistemici. L’immunoterapia ¢ stata
prescritta a 820 pazienti (16,0%) e la maggior parte dei pazienti era di sesso
maschile (68,7%).

11 31% dei pazienti ha manifestato almeno un tipo di irAEs e sono stati segnalati un
totale di 322 irAEs durante 1 798 trattamenti. L.’incidenza degli irAEs si ¢ dimostrata

maggiore nelle donne (38,4% vs 28,1%) e questo ha portato piu spesso

all’interruzione del trattamento nelle donne rispetto agli uomini (21,1% vs

16,8%)!°!.

Nel 2021 ¢ stata pubblicata, inoltre, una meta-analisi di 13 studi clinici che hanno
riportato dati su 1.096 pazienti di sesso femminile (36,8%) e 1.886 pazienti di sesso
maschile (63,2%), la quale non ha dimostrato alcuna differenza statisticamente
significativa nel rischio di irAEs tra i sessi.

Unitamente a questa, ¢ stata eseguita un’analisi di regressione logistica multivariata
che nuovamente non ha mostrato differenze statisticamente significative negli
irAEs per sesso.

Le osservazioni fatte sono state ulteriormente convalidate con wun’analisi
retrospettiva di 2 coorti di pazienti interni, che ha confermato questi risultati.

In conclusione, dall’analisi sono emerse solo differenze minime associate al sesso
negli irAEs tra i pazienti affetti da cancro che hanno ricevuto una terapia con
inibitori del checkpoint immunitario, in accordo con i dati ottenuti dal nostro

studio!?.

Recentemente ¢ stato pubblicato uno studio il cui obiettivo era determinare se vi
fosse una differenza tra maschi e femmine per quello che riguarda il cambiamento
di trattamento secondario allo sviluppo di tossicita da immunoterapia.

Dei 447 pazienti trattati con ICI 281 erano maschi e 166 femmine.

63



11 12,5% dei pazienti maschi e 1'11,4% delle pazienti femmine trattati con ICI sono
andati incontro ad una modifica terapeutica verso un altro trattamento
immunoterapico o verso un’altra terapia non immunoterapica a causa delle tossicita
indotte del trattamento stesso.

Non ¢ stata riscontrata, tuttavia, alcuna differenza statisticamente significativa tra
donne e uomini nel test chi-quadrato e nella regressione logistica multivariata,
mentre un numero significativamente maggiore di pazienti con broncopneumopatia
cronica ostruttiva ha cambiato terapia a causa della tossicita.

Lo studio ha quindi concluso che non vi ¢ alcuna differenza significativa per quello
che riguarda il cambiamento di trattamento (sia verso un altro trattamento
immunoterapico sia verso un’altra terapia non immunoterapica) a causa della

tossicita da immunoterapia tra uomini e donne'%*.

Al momento ¢ in corso uno studio presentato al Congresso Europeo di Oncologia
Medica (ESMO 2021) che ha arruolato circa 400 pazienti, uomini e donne, affetti
da diverse forme di tumore (polmoni, testa-collo, melanomi e altri), tutti trattati con
immunoterapia o con terapie combinate (chemioterapia classica e immunoterapia).
Le variabili inserite nello studio sono state molteplici (le origini etniche, lo stato
civile, il livello di scolarizzazione, 1’occupazione, lo stile di vita, il reddito,
I’abitudine all’alcol o al fumo, I’attivita fisica, 1’obesita, 1 livelli di stress e le
abitudini alimentari).

I dati preliminari finora disponibili hanno mostrato, in accordo con i risultati
ottenuti nella nostra analisi, che globalmente la proporzione di eventi avversi di
qualsiasi grado ¢ simile tra uomini e donne.

Osservando gli eventi di grado maggiore o uguale a 2, cio¢ quelli piu gravi che
prevedono trattamenti ad hoc, ¢ emerso che nelle donne I’incidenza ¢

significativamente piu alta, indipendentemente dal tipo di tumore e dalla gravita

della malattia (61,4% nelle donne contro 27,9% negli uomini)'%,
Appare quindi chiaro come in letteratura vi siano risultati spesso contrastanti e che

1 dati emersi dal nostro studio siano in parte in disaccordo e in parte in accordo con

quelli, seppure esigui, presenti in letteratura.
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Gli unici dati emersi dal nostro studio che risultano significativamente associati ad
una diversa probabilita di avere avuto irAEs o alla loro gravita sono:
o l’uso "esteso" dell'immunoterapia (doppia dose con intervallo interciclo
doppio) ed almeno un irAEs,
o Setting di trattamento (localmente avanzato vs metastatico vs adiuvante) e

diversi tipi di irAEs

Alla luce dei dati ottenuti ¢ necessario quindi chiedersi quali siano i limiti del nostro
studio e quali possano essere gli elementi che debbano essere implementati al fine
di ottenere risultati sempre piu affidabili.

Innanzitutto, la coorte di pazienti analizzati ¢ estremamente eterogenea: ci sono
differenze tra i pazienti per il tipo di tumore (NSCLC, RCC, melanoma, carcinoma
uroteliale, SCCHN, marcinoma della mammella e SCLC), per il tipo di trattamento
(Nivolumab, Pembrolizumab, Atezolizumab, Ipilimumab, Durvalumab), per il
setting di trattamento (adiuvante, metastatico o localmente avanzato) e per il fatto
che alcuni pazienti abbiano effettuato anche chemioterapia concomitante mentre
altri no. Inoltre, vanno considerate le diverse comorbidita che possono essere
presenti 0 meno in ciascun paziente.

Un altro fattore rilevante ¢ la dimensione del campione, relativamente limitata (154
pazienti), e il fatto che il numero di uomini sia maggiore di quello delle donne (106
contro 48).

Dr’altro canto, trattasi di uno studio che focalizza 1’attenzione su una tematica
attuale e recente.

E evidente, in conclusione, come quello dell’Oncologia di Genere sia un campo per
gran parte ancora inesplorato e che quindi, studi come questo, nonostante i limiti e
1 risultati ottenuti, acquisiscano un significato rilevante se intesi come un tassello di
un puzzle molto piu grande ed in divenire, nel quale vengono inclusi sempre piu
studi che indaghino le differenze di sesso e di genere nella risposta e negli effetti
avversi ai trattamenti oncologici, in particolare immunotarapici, nell’ottica di una
terapia personalizzata, piu specifica per I’individuo, sviluppando farmaci adatti

oppure prevedendo dosi appropriate o intervalli di somministrazione diversi.
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