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CAPITOLO 1: ABSTRACT 

1.1 INTRODUZIONE 

 La crescente diffusione della terapia ormonale di affermazione di genere (gender-

affirming hormone therapy, GAHT) ha sollevato interrogativi sul rischio di neoplasie 

ormono-sensibili nella popolazione transgender, in particolare carcinoma della prostata 

e della mammella. 

 

1.2 MATERIALE E METODI  

È stata condotta una revisione sistematica con meta-analisi della letteratura secondo le 

indicazioni operative PRISMA, con ricerca su PubMed e Scopus (fino ad aprile 2026); 

sono stati inclusi studi di coorte retrospettivi/prospettici e studi trasversali.  

1.3. RISULTATI 

 Sono stati identificati 1638 articoli; dopo selezione, sono stati inclusi 7 studi. Per il 

carcinoma prostatico il rischio appare ridotto nelle donne transgender (GAHT 

femminilizzante) rispetto agli uomini cisgender: SIR 0,34 (IC95% 0,27–0,42; 

p<0,00001; I²=0%). Per il carcinoma mammario: aumento del rischio negli uomini 

transgender (testosterone) rispetto agli uomini cisgender SIR 16,03 (IC95% 4,16–61,83; 

p<0,0001; I²=86%), mentre il rischio appare  ridotto rispetto alle donne cisgender SIR 

0,12 (IC95% 0,03–0,58; p=0,008; I²=93%). Nelle donne transgender 

(femminilizzazione), il rischio di carcinoma mammario è aumentato rispetto agli uomini 

cisgender (SIR 13,73; IC95% 2,37–79,48; p=0,003; I²=94%) ma ridotto rispetto alle 

donne cisgender (SIR 0,07; IC95% 0,01–0,37; p=0,002; I²=94%). 

 

1.4 Conclusioni: 
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La GAHT femminilizzante appare associata a riduzione del rischio di carcinoma 

prostatico, ma comporta un  aumento del rischio di insorgenza del carcinoma mammario 

rispetto agli uomini cisgender; la terapia mascolinizzante riduce il rischio di carcinoma 

mammario rispetto alle donne cisgender, ma non lo annulla rispetto agli uomini 

cisgender. È indicata una sorveglianza oncologica personalizzata basata su anatomia 

residua, fattori di rischio individuali e aderenza allo screening 

 

 

 

 

INTRODUZIONE 
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CAPITOLO 2: TRANSESSUALITA’ 

2.1 TERMINOLOGIA 

Le espressioni transgender e gender diverse (TGD) vengono utilizzate per descrivere nel 

modo più ampio e completo possibile i membri delle comunità globali di persone con 

identità o espressioni di genere che differiscono dal genere socialmente attribuito al sesso 

assegnato alla nascita. Rientrano in questa categoria persone con identità, esperienze o 

espressioni culturalmente e/o linguisticamente specifiche che non si riconoscono nelle 

concettualizzazioni occidentali del genere o nel linguaggio utilizzato nella descrizione. 

In questa tesi si analizzano le incidenze dei tumori della mammella e della prostata nei 

transgender e gender diverse. Definire la terminologia è dunque fondamentale per 

apprezzare il lavoro. 

È opportuno specificare che il linguaggio utilizzato potrebbe non essere rappresentativo 

in modo esaustivo; dibattiti e differenze sui termini appropriati e sulle terminologie 

specifiche sono comuni e nessun termine può essere utilizzato senza controversie. 

L’utilizzo di un linguaggio e di una terminologia rispettosa costituisce la base 

fondamentale per evitare danni anche morali che molte persone TGD potrebbero subire 

nella ricerca dell’assistenza sanitaria. Pertanto, è auspicabile che, in particolare, i 

professionisti sanitari utilizzino un linguaggio e una terminologia a sostegno di tali diritti 

umani nel fornire assistenza a persone TGD. In tal modo si può evitare che molte persone 

TGD, sentendosi discriminate e quindi insicure nell’accedere ai servizi sanitari, si 

allontanino da tali servizi e cerchino metodi alternativi di cura, come l’assunzione di 

ormoni senza prescrizione medica o monitoraggio.{1}  
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2.2  PROCESSO DI TRANSIZIONE 

L’identità di genere di un individuo è un’identificazione interiore dell’individuo. È 

pertanto fondamentale il ruolo del valutatore, figura che accerta le incongruenze di 

genere, identifica eventuali problematiche di salute mentale coesistenti e supporta la 

persona TGD nella valutazione degli effetti e dei rischi dei trattamenti. Tale professionista 

definisce se la persona ha la capacità di comprendere il trattamento proposto e se questo 

è probabilmente benefico. È infatti fondamentale nella prima fase del processo, la 

connessione tra l’esperienza vissuta e la consapevolezza di sé della persona TGD 

correlata alla competenza clinica del professionista sanitario. (1) 

All’interno del sistema sanitario esiste una notevole variabilità tra procedure e normative: 

alcuni sistemi adottano un modello di cura che attribuisce priorità alle decisioni delle 

persone TGD, mentre il professionista sanitario ha ruolo di consulente, salvo 

controindicazioni gravi.  Questi modelli vengono utilizzati per la terapia ormonale e sono 

definiti modelli di “consenso informato”. La valutazione della persona si concentra 

principalmente sulla capacità di fornire o meno un consenso informato e sulla capacità di 

utilizzare le informazioni sui trattamenti per prendere decisioni in campo medico. I 

professionisti sanitari devono determinare quali approcci valutativi siano più adatti ai 

bisogni delle persone TGD in relazione al contesto. (1) 

 Essendo persone con identità ed espressioni di genere diverse, non esiste un unico 

processo di valutazione adatto a tutti. Per alcune persone TGD può essere necessario un 

processo valutativo relativamente breve, per altri possono essere necessari processi più 

complessi tanto che, in alcuni contesti si ritiene utile l’utilizzo della psicoterapia.  (1) 

 

È fondamentale ricordare che i trattamenti di affermazione di genere possono avere un 

effetto di prevenzione rispetto al disagio psicologico. Un adulto TGD può presentare 

incongruenza persistente anche in assenza di marcata sofferenza e trarre comunque 

beneficio dai trattamenti. Il disagio psicologico si dimostra considerando che le persone 

TGD possono presentare oltre che incongruenza di genere, anche disturbi dello spettro 

autistico e altre forme di neurodiversità. Nonostante l’identità transgender sia considerata 

una delle possibili espressioni naturali dello sviluppo sessuale, il transgender è 

considerato vulnerabile rispetto alla popolazione generale. Questo sembra derivare non 
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solo dal disagio associato all’incongruenza stessa, ma anche dal vivere in contesti 

culturali caratterizzati da atteggiamenti transfobici. Resta dunque fondamentale evitare 

l’assunzione di sostanze in autoprescrizione e l’utilizzo di farmaci non autorizzati 

disponibili sul mercato, spesso tramite internet. (1) 
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2.3 TERAPIA ORMONALE DI AFFERMAZIONE DI GENERE 

La terapia ormonale di affermazione di genere ha il fine di ridurre l’azione e i livelli degli 

ormoni endogeni e di sostituirli con steroidi sessuali congruenti con il genere esperito, 

seguendo i principi della terapia ormonale sostitutiva, la stessa impiegata nei soggetti con 

ipogonadismo di sesso maschile biologico. 

2.3.1 MASCOLINIZZAZIONE COMPLETA NELLE PERSONE 

TRANSGENDER AFAB 

Per il trattamento mascolinizzante si raccomanda l’impiego di androgeni, nelle persone 

transgender AFAB che richiedono una mascolinizzazione completa, seguendo gli stessi 

principi della terapia ormonale sostitutiva nei pazienti maschi cisgender con 

ipogonadismo. Si può ricorrere all’utilizzo di testosterone undecanato o di preparazioni 

transdermiche di testosterone, in considerazione delle differenze farmacologiche tra le 

diverse formulazioni disponibili. (2) 

È importante sottolineare la necessità di informare adeguatamente le persone transgender 

sugli effetti della terapia ormonale mascolinizzante. Gli effetti della terapia sono molto 

vari, si parte da una presentazione androgina, fino ad una mascolinizzazione completa. I 

livelli sierici di testosterone dovrebbero essere mantenuti entro il range fisiologico degli 

uomini adulti cisgender (320-1000ng/dl, ovvero 11,1-34,7 nmol/L).  (3)  

In passato la formulazione più frequentemente prescritta è stata rappresentata dagli esteri 

del testosterone a breve durata d’azione per via iniettiva; queste formulazioni creano dei 

picchi sovrafisiologici subito dopo l’iniezione, associabili a variazioni dell’umore e 

aumento dell’ematocrito. (4,5) Le formulazioni intramuscolo di testosterone undecanato 

e transdermiche determinano livelli più stabili: mimano il ritmo fisiologico maschile.  

Attualmente, a seguito della recente approvazione da parte dell’AIFA della terapia 

ormonale affermativa di genere, erogata in maniera gratuita dal Servizio Sanitario 

Nazionale alle persone transgender, il costo elevato delle formulazioni transdermiche e 

del testosterone undecanato è ampiamente coperto, al fine di rendere più agevole 

l’utilizzo come trattamento di prima linea. 

Nelle persone sottoposte ad ovariectomia la somministrazione di testosterone deve essere 

iniziata e proseguita per evitare compromissioni della salute cardiovascolare, ossea, 
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cognitiva e sessuale e per prevenire l’aumento della mortalità associato alla perdita 

precoce del supporto ormonale. 

Effetti collaterali del trattamento 

La somministrazione di testosterone determina effetti mascolinizzanti variabili; nel primo 

periodo di circa sei mesi è frequente riscontrare aumento della peluria facciale e corporea. 

A questa si associano modificazioni della composizione corporea e della distribuzione del 

grasso, con incremento della massa e forza muscolare e cambiamento del tono di voce. 

(6,7,8) Tra gli effetti dermatologici si riscontrano acne, secrezione sebacea e alopecia 

androgenetica (9) A livello dell’apparato genitale femminile si avrà una crescita 

significativa del clitoride (10), così come un aumento del desiderio sessuale e un 

miglioramento del benessere sessuale nel medio termine. (11,12) 

Le formulazioni transdermiche si associano ad amenorrea entro 12-18 mesi dall’inizio e 

a sanguinamento vaginale importante soprattutto nella fase iniziale del trattamento. La 

forma intramuscolare a lunga durata d’azione non presenta questo effetto collaterale 

indesiderato in maniera importante. Nei soggetti AFAB transgender che non raggiungono 

l’amenorrea, possono essere somministrati un progestinico o analoghi dell’ormone di 

rilascio delle gonadotropine (GnRHa) (3) 

2.3.2 FEMMINILIZZAZIONE COMPLETA E DE-MASCOLINIZZAZIONE 

NELLE PERSONE AMAB TRANSGENDER 

È raccomandato l’utilizzo dell’estradiolo associato a terapie antiandrogeniche per 

ottenere una completa femminilizzazione e de-mascolinizzazione. È bene evitare 

l’utilizzo di estrogeni esterificati (etinilestradiolo, EE) ed estrogeni di origine non umana 

(estrogeni equini coniugati CEE). 

Se l’obbiettivo è la femminilizzazione massima l’estradiolo dovrebbe essere associato ad 

antiandrogeni, con dosaggi titolati per mantenere livelli sierici di estradiolo e testosterone 

ai valori delle donne in età premenopausale. (100-200pg/mL e 50ng/dl, rispettivamente)  

Gli estrogeni di origine non umana hanno dimostrato un aumento del rischio pro-

trombotico nelle persone transgender (13,14). Tra gli estrogeni naturali si utilizza il 

17beta-estradiolo, che deve essere micronizzato o esterificato in compresse per 

migliorarne l’assorbimento. Le formulazioni transdermiche consistono in cerotti o gel e 
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non sono soggette al metabolismo epatico di primo passaggio, evitando in questo modo 

l’aumento dei fattori pro-trombotici. I composti transdermici dovrebbero essere preferiti 

nei casi di elevato rischio tromboembolico, come un’età avanzata, fumo, obesità, 

epatopatie, diabete mellito con complicanze vascolari. (15,16) 

È suggerito l’impiego di ciproterone acetato (CPA), spironolattone o analoghi 

dell’ormone di rilascio delle gonadotropine come antiandrogeni, sarebbe bene non 

utilizzare come parte del trattamento femminilizzante di base i progestinici. È fortemente 

raccomandabile informare le persone binarie sugli effetti attesi del trattamento ormonale. 

Per quanto riguarda le terapie antiandrogeniche il CPA è un composto progestinico con 

effetti antiandrogenici che agisce a livello periferico e/o centrale. Tra gli effetti collaterali 

sono stati riscontrati epatotossicità,depressione maggiore e iperprolattinemia; possono 

inoltre comparire in associazione meningiomi multifocali (17-18) I GnRHa potrebbero 

riconoscersi come buona alternativa per sopprimere i livelli di androgeni, con effetti 

collaterali limitati (19,20) e con alcune evidenze di un migliore profilo metabolico 

rispetto al CPA, come evidenzia uno studio comparativo pubblicato di recente (21). Il loro 

elevato costo può limitarne l’utilizzo. (22) 

Quando altre opzioni non sono disponibili, può essere preso in considerazione lo 

spironolattone. Questo farmaco è un diuretico con proprietà antiandrogeniche, 

antagonista farmacologico dell’aldosterone. Richiede un monitoraggio elettrolitico per 

evitare effetti collaterali, come un iperkaliemia o un sanguinamento gastrointestinale.   

Effetti femminilizzanti:evidenze 

È stato dimostrato che meno del 20% delle donne transgender raggiunge uno stadio 

mammario Tanner 4-5 (6), tanto che la maggior parte sceglie o considera una procedura 

di aumento mammario dopo 2 anni di trattamento ormonale. (23) All’aumento del seno 

si associano una riduzione importante della crescita dei peli sia a livello facciale che 

corporeo (24) e la diminuzione della secrezione sebacea cutanea (25). 

Altri cambiamenti che possono verificarsi sono l’aumento del grasso corporeo e la 

riduzione della massa magra, associati ad una composizione corporea più femminile (26). 

Nel trattamento femminilizzante non compaiono modifiche della frequenza della voce 

(27). 
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Per quanto riguarda gli effetti sulla sessualità, le terapie antiandrogeniche determinano la 

riduzione delle erezioni spontanee e del volume testicolare (28), associabili ad un iniziale 

riduzione del desiderio sessuale. Nel medio termine si osserva un miglioramento del 

benessere sessuale, relazionato al miglioramento della propria immagine corporea (29). 

2.3.3 DE MASCOLINIZZAZIONE E/o DE FEMMINILIZZAZIONE PARZIALE 

Gli obbiettivi finali di genere non sono uguali per tutti, è per questo importante la 

comunicazione tra operatori sanitari e pazienti. Gli operatori sanitari dovrebbero 

esplorare le richieste e le motivazioni sottostanti e informare correttamente i pazienti su 

trattamenti ed eventuali rischi a lungo termine dei protocolli terapeutici non 

standardizzati.  

È fondamentale ricordare che non esistono soglie precise per ottenere le caratteristiche 

corporee desiderate, evitando al contempo gli effetti avversi dell’ipogonadismo. Il 

trattamento personalizzato è quindi fondamentale nel miglioramento della qualità di vita 

negli adulti non binari.  

Tra i farmaci presi in considerazione in questo tipo di trattamento si possono valutare 

CPA, spironolattone e GnRHa, proposte alle persone AMAB transgender che desiderano 

de-mascolinizzazione con minima o assente femminilizzazione. Applicando questo 

approccio è importante considerare il noto impatto negativo della deprivazione 

androgenica sulla densità minerale ossea (30). La co-somministrazione di estrogeni a 

dose bassi, dovrebbe essere discussa con i pazienti ma non esistono evidenze sul dosaggio 

ottimale per il mantenimento della salute ossea, senza indurre femminilizzazione. Si 

possono prendere in considerazione anche metodi di riduzione dei peli (31). 

Le persone AMAB potrebbero valutare strategie alternative come la somministrazione di 

estrogeni a bassi dosaggi, senza raggiungere i consueti obbiettivi terapeutici attuati nelle 

persone transgender binarie.  Il trattamento che consente la preservazione della funzione 

erettile corrisponde a soli estrogeni o CPA a basse dosi (10mg/die o 25 mg a giorni alterni) 

(32) 

Trattamento ormonale nelle persone AFAB transgender che desiderano 

mascolinizzazione o de femminilizzazione parziale 
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 Il testosterone può essere somministrato a dosaggi inferiori, senza raggiungere i livelli 

androgenici solitamente raccomandati (3). L’efficacia di questo approccio,i rischi 

metabolici e ossei e la sicurezza sui tessuti genitali non sono ancora stati descritti in 

letteratura. 

Oltre al testosterone si possono prendere in considerazione altre molecole, come inibitori 

della 5alfa reduttasi o metodi alternativi come epilazione, per evitare una distribuzione 

pilifera maschile (32). Chirurgia del torace e lipofilling sono altri interventi che possono 

essere presi in considerazione.  

Basse dosi di testosterone possono essere sufficienti per sopprimere il ciclo mestruale. 

Oltre a questa tecnica si può pensare a progestinici, come il medrossiprogesterone acetato 

5-10 mg/die o MPA depot, analoghi del GnRH, ablazione endometriale o dispositivi 

intrauterini a rilascio di progesterone prolungato. (3, 32, 33, 34) 
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2.4  

MONITORAGGIO DURANTE IL TRATTAMENTO 

Sono fondamentali in questo contesto una corretta anamnesi e un accurato esame 

obiettivo, volti ad indagare tutte le condizioni mediche che risentono del trattamento 

ormonale. Queste ultime devono essere riconosciute e trattate. Tra le più importanti si 

valutano sicuramente le condizioni estrogeno-sensibili, come colelitiasi, 

macroprolattinoma, malattia coronarica e/o cerebrovascolare; quest’ultima se non risolta, 

è una controindicazione al trattamento. Per via dei dati limitati sulla sicurezza 

cardiovascolare il clinico deve indagare tutti i fattori di rischio e gestirli prima di iniziare 

il trattamento. (3,35) 

È fondamentale prendersi del tempo da dedicare al paziente e spiegare in maniera chiara 

ed esaustiva gli effetti collaterali della terapia ormonale affermativa di genere.  

Nel corso dell’esame obiettivo è bene studiare gli arti del paziente, verificare eventuali 

differenze che potrebbero far sospettare una trombosi venosa profonda; indagare la storia 

di quest’ultima e di un eventuale embolia polmonare. 

La densitometria ossea mediante assorbimetria a raggi x a doppia energia deve essere 

effettuata al basale in presenza di un elevato rischio anamnestico di osteoporosi e dopo 

gonadectomia per scarsa aderenza al trattamento ormonale. 

È infine raccomandabile lo screening oncologico routinario di tutti i tessuti.  (3) 
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CAPITOLO 3: TUMORE DELLA MAMMELLA 

3.1 EPIDEMIOLOGIA 

Il tumore della mammella si presenta come uno dei tumori più comuni. Le donne sono 

colpite in maniera predominante, con un’incidenza che aumenta con l’età. Oltre l’80% 

dei tumori mammari viene diagnosticato in donne sopra i 50 anni. Il cancro della 

mammella è la principale causa di morte per cancro, con 685000 decessi nel mondo nel 

2020.  (36) 

3.2 ISTOLOGIA 

La maggior parte dei tumori sono adenocarcinomi, con l’85% dei casi di adenocarcinoma 

che origina dai dotti mammari il 15% dall’epitelio lobulare. La patologia duttale varia dal 

carcinoma duttale in situ ai carcinomi invasivi che si sono diffusi oltre la membrana 

basale nel parenchima mammario adiacente. Altre forme di cancro della mammella 

includono la malattia di Paget della mammella, i carcinomi mammari infiammatori e i 

carcinomi papillari. I sarcomi come i tumori filloidi maligni e gli angiosarcomi sono rari.  

La tumorigenesi si verifica come risultato della disregolazione delle vie che controllano 

la proliferazione cellulare e l’apoptosi. La presenza o assenza dei recettori per gli 

estrogeni, dei recettori per il progesterone e dei recettori 2 del fattore di crescita 

epidermico umano sulle cellule tumorali mammarie sono importanti nel determinare le 

opzioni terapeutiche (37) 

3.3 PRESENTAZIONE CLINICA  

Il cancro della mammella si presenta solitamente come un nodulo mammario indolore. 

Tuttavia, il 90% delle masse mammarie è di natura benigna, come fibroadenomi, cisti e 

alterazioni fibrocistiche (36).  I tumori mammari possono presentarsi come un nodulo 

mammario e/o ascellare che può avere caratteristiche dure, immobili, irregolari o fisse; 

con gonfiore della mammella o cambiamenti della forma e delle dimensioni; come 

alterazione cutanea tra cui eritema, retrazione, infossamento, ulcerazione e aspetto a 

buccia d’arancia; o come alterazione del capezzolo come inversione, cambiamenti cutanei 

o secrezione. Il dolore isolato in assenza di altri segni raramente rappresenta una 

manifestazione di cancro alla mammella (38) 

3.4 FATTORI DI RISCHIO 
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Sono diversi i fattori di rischio modificabili e non modificabili associati a un aumentato 

rischio di sviluppare cancro alla mammella. I fattori di rischio modificabili possono essere 

cambiati o evitati e includono obesità, stile di vita sedentario ed esposizione a ormoni 

esogeni. Fattori come la predisposizione genetica e l’invecchiamento non sono 

modificabili e sono pertanto inevitabili. (figura 1) 

 (2) (figura 1) 

3.5 PERCORSI DI INVIO 

Esistono due percorsi principali di invio per i pazienti con sospetto cancro della 

mammella. Il 52% dei casi di cancro viene diagnosticato tramite invio da parte dei medici 

di medicina generale attraverso il percorso di invio per sospetto cancro, noto come il 

percorso chiamato “Two week wait” (“attesa di due settimane”). Il secondo principale 

percorso diagnostico è rappresentato dal programma di screening. Tutte le donne tra i 50 

e i 71 anni sono invitate a partecipare al programma di screening ogni 3 anni. I pazienti a 

più alto rischio, come quelli con mutazioni dei geni di BRCA1 r BRCA2, possono essere 

sottoposti a screening più precocemente in base al loro rischio nel corso della vita  (39) 

3.6 VALUTAZIONE 

I pazienti con sospetto cancro alla mammella vengono indirizzati verso una clinica 

diagnostica rapida per la mammella, dove vengono sottoposti ad una tripla valutazione 

(39), ovvero anamnesi ed esame clinico, indagini radiologiche, come ecografia e/o 

mammografia della mammella e dell’ascella e infine, biopsie di eventuali lesioni sospette. 

Per le lesioni che coinvolgono la cute o nei casi sospetti di malattia di Paget del capezzolo, 

può essere eseguita una biopsia punch in anestesia locale. Le lesioni più profonde 

richiedono una biopsia con ago tranciante, una “core biopsy”, generalmente guidata da 
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imaging. Se una core biopsy non è possibile, può essere eseguita un’agoaspirazione con 

ago sottile, “fine needle aspiration cytology”, per caratterizzare inizialmente la lesione. 

Le mammografie non vengono eseguite routinariamente nei pazienti sotto i 40 anni o 

nelle pazienti che allattano, poiché la mammografia non riflette accuratamente la 

patologia nel tessuto mammario relativamente denso (40). 

3.7 ESAME CLINICO DELLA MAMMELLA  

L’esame clinico della mammella comprende la valutazione bilaterale delle mammelle, del 

torace, delle ascelle e dei linfonodi regionali (41). Questo consiste in: 

3.7.1 Ispezione 

La paziente deve essere seduta su un lettino da visita inclinato a 30–45°. La cute viene 

esaminata visivamente per eventuali alterazioni, tra cui retrazioni, aderenze, eritema, 

cicatrici, masse e alterazioni o secrezioni del capezzolo. La paziente deve poi sollevare le 

braccia sopra e dietro la testa, seguite dalla pressione delle mani sui fianchi. 

L’esaminatore deve osservare eventuali alterazioni cutanee risultanti da questi 

movimenti. 

3.7.2 Palpazione 

La superficie palmare delle falangi prossimali e medie dell’indice, del medio e 

dell’anulare viene utilizzata per palpare delicatamente dai margini superiori a quelli 

inferiori di ciascuna mammella, così come dagli aspetti mediali a quelli laterali, 

consentendo all’esaminatore di rilevare differenze nella densità del tessuto mammario. 

Successivamente, le punte dell’indice, del medio e dell’anulare vengono utilizzate per 

palpare la consistenza del tessuto mammario nei quattro quadranti e nel complesso areola-

capezzolo nei piani superficiale, intermedio e profondo. Le masse benigne generalmente 

non causano alterazioni cutanee e sono spesso lisce, mobili e ben delimitate. Tuttavia, i 

fibroadenomi e le cisti tese sono consistenti (42). 

Per palpare i linfonodi ascellari, l’avambraccio della paziente viene sostenuto dal basso e 

i quattro confini dell’ascella e i linfonodi ascellari profondi vengono palpati con la punta 

delle dita della mano opposta. Infine, i linfonodi sovraclaveari vengono palpati 

bilateralmente (41). 

3.7.3 Indagini diagnostiche 
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I pazienti con carcinoma invasivo ed evidenza di coinvolgimento linfonodale devono 

essere sottoposti a ulteriori indagini di imaging, come una tomografia computerizzata 

(TC) del torace, addome e pelvi per ricercare evidenza di metastasi a distanza (43). 

L’imaging radiologico è l’indagine più importante per la visualizzazione e 

caratterizzazione delle anomalie. L’ecografia consente un esame mirato di un’anomalia 

clinicamente palpabile, mentre la mammografia caratterizza ulteriormente l’area sospetta 

ed esamina il restante tessuto mammario. La tomosintesi mammaria digitale fornisce 

immagini radiografiche tridimensionali del tessuto mammario e integra i risultati della 

mammografia. Alcuni pazienti necessitano di risonanza magnetica con mezzo di contrasto 

per facilitare il processo decisionale, ad esempio per valutare la possibilità di una 

chirurgia conservativa della mammella, determinare le dimensioni tumorali quando esiste 

discrepanza tra le metodiche di imaging, oppure monitorare la risposta alla chemioterapia 

neoadiuvante. 

Una TC di stadiazione del torace, addome e pelvi, e una scintigrafia ossea possono essere 

eseguite se il paziente o il clinico sospettano metastasi a distanza (40). 

Vengono inoltre effettuate valutazioni istopatologiche dei campioni bioptici e citologici. 

La stadiazione della malattia utilizza la classificazione dell’American Joint Committee 

on Cancer (44). Questa comprende una stadiazione anatomica, definita dalla dimensione 

del tumore (T), dal coinvolgimento dei linfonodi regionali (N) e dalla presenza di 

metastasi (M) (figura 2), e una stadiazione prognostica, che incorpora la stadiazione 

anatomica, il grado tumorale e l’espressione dei recettori per gli estrogeni, dei recettori 

per il progesterone e dei recettori 2 del fattore di crescita epidermico umano. Il 

Nottingham Prognostic Index è un sistema consolidato comunemente utilizzato per la 

stadiazione prognostica (45). 
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Figura 2: Katsura C, Ogunmwonyi I, Kankam HKN, Saha S. Breast cancer: presentation, investigation and 

management. Br J Hosp Med. 2022. https://doi.org/10.12968/ hmed.2021.0459 

 

 

3.8 Trattamento 

La diagnosi comprende la stadiazione clinica seguita da una discussione centrata sul 

paziente riguardante le opzioni terapeutiche, in presenza di un infermiere specialista 

clinico che può supportare il paziente durante tutto il percorso terapeutico. Il trattamento 

dovrebbe essere fornito da un team multidisciplinare composto da chirurghi senologi, 

oncologi, radiologi, patologi e infermieri specialisti clinici, nonché psicologi, 

fisioterapisti e genetisti. Il trattamento si basa sui risultati diagnostici, ma tipicamente 

consiste in una combinazione di chirurgia, radioterapia, chemioterapia, terapie mirate, 

come trastuzumab e pertuzumab e terapie endocrine (39). 

3.8.1 Gestione chirurgica 

Gli obiettivi della chirurgia sono la rimozione del tumore, la stadiazione patologica e un 

buon risultato estetico postoperatorio (46). La chirurgia conservativa della mammella, 

come l’ampia escissione locale, comporta la resezione del tumore e di un margine 

circostante di tessuto macroscopicamente sano, che viene esaminato istologicamente per 

la presenza di cellule invasive. La radioterapia dopo chirurgia conservativa della 

mammella è fortemente raccomandata per ridurre il rischio di recidiva. 
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L’approccio chirurgico alternativo è la mastectomia, proposta quando la chirurgia 

conservativa non è possibile a causa di fattori tumorali (come un elevato rapporto tra 

dimensione del tumore e volume mammario), quando la radioterapia è controindicata, 

quando si prevedono scarsi risultati estetici oppure per scelta della paziente (43). I tassi 

di recidiva (10–15%) e gli esiti di sopravvivenza sono simili per entrambi i metodi (45). 

Le pazienti positive ai geni BRCA1 o BRCA2 vengono spesso informate riguardo 

all’opzione di una chirurgia più radicale, come mastectomie monolaterali o 

eventualmente controlaterali a scopo di riduzione del rischio. Per le masse non suscettibili 

di intervento chirurgico, può essere utilizzata la chemioterapia neoadiuvante con 

l’obiettivo principale di rendere resecabili le masse localmente avanzate. La 

chemioterapia neoadiuvante viene utilizzata anche in altri casi in base alla biologia 

tumorale o alla presenza di caratteristiche localmente avanzate al momento della diagnosi 

(43). 

Per la malattia in situ ciò non è richiesto di routine. Se non vi è un sospetto preoperatorio 

di coinvolgimento dei linfonodi ascellari, viene eseguita una biopsia del linfonodo 

sentinella, che comporta l’iniezione intraoperatoria di un colorante e/o di un 

radionucleotide nell’areola. I linfonodi sentinella, primo sito di drenaggio linfatico, 

vengono identificati tramite la captazione del colorante ed esaminati per la presenza di 

metastasi. Le pazienti con biopsia positiva del linfonodo sentinella possono 

successivamente essere sottoposte a dissezione dei linfonodi ascellari per guidare la 

prognosi e gli ulteriori trattamenti della paziente, oltre che per limitare la diffusione 

linfatica (43). La dissezione dei linfonodi ascellari comporta fino al 14% di rischio di 

causare linfedema dell’arto superiore (48). 

Alle pazienti sottoposte a mastectomia viene generalmente offerta la possibilità di una 

ricostruzione mammaria immediata o ritardata. Questa può essere autologa (basata su 

tessuti propri), basata su impianti oppure una combinazione delle due. L’approccio 

adottato deve considerare le comorbidità della paziente, la forma del seno e del corpo, le 

aspettative, i desideri e l’impatto dei potenziali trattamenti adiuvanti (49). 

3.8.2 Terapie mediche adiuvanti 

La terapia sistemica adiuvante mira a eradicare le micrometastasi che potrebbero 

svilupparsi in malattia metastatica. La scelta terapeutica è determinata dalla 
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stratificazione del rischio, regolata dal carico di malattia, ovvero dal numero di linfonodi 

positivi e dalle dimensioni del tumore e dalla biologia tumorale, inclusi grado, stato dei 

recettori ormonali e stato del recettore 2 del fattore di crescita epidermico umano. La 

radioterapia adiuvante viene eseguita per ridurre il tasso di recidiva del tumore ed è 

effettuata sia dopo chirurgia conservativa della mammella sia dopo mastectomia in 

presenza di caratteristiche ad alto rischio, come il coinvolgimento di multipli linfonodi. 

Le pazienti con tumori positivi per il recettore 2 del fattore di crescita epidermico umano 

ricevono un’ulteriore terapia biologica mediante l’anticorpo monoclonale anti-recettore 

2 del fattore di crescita epidermico umano trastuzumab o altri farmaci diretti contro tale 

recettore. Tuttavia, queste terapie biologiche sono cardiotossiche e pertanto le pazienti 

che le ricevono richiedono un monitoraggio della funzione cardiaca (43). 

La terapia endocrina è raccomandata per le pazienti con tumori positivi per i recettori 

degli estrogeni, conferendo una riduzione del 30% della mortalità annuale per carcinoma 

mammario nei primi 15 anni. Nelle pazienti positive per i recettori estrogenici, il primo 

passo consiste nell’interrompere le terapie ormonali, come la pillola contraccettiva e la 

terapia ormonale sostitutiva. Gli inibitori dell’aromatasi, come l’anastrozolo, prevengono 

la produzione periferica di estrogeni inibendo l’aromatasi e vengono utilizzati nelle 

pazienti in postmenopausa, poiché tali farmaci sono inefficaci se le ovaie continuano a 

produrre estrogeni. Il tamoxifene, un modulatore selettivo del recettore estrogenico, 

agisce bloccando l’effetto degli estrogeni sul tessuto mammario ed è utilizzato 

prevalentemente nelle donne in premenopausa. I modulatori selettivi del recettore 

estrogenico possono aumentare il rischio di tromboembolismo venoso e tumori uterini, 

mentre gli inibitori dell’aromatasi possono accelerare osteopenia e osteoporosi e 

richiedono una valutazione della densità minerale ossea prima dell’inizio della terapia 

(47). 

3.8.3 terapia medica neoadiuvante 

La chemioterapia neoadiuvante è sempre più utilizzata per lesioni mammarie localmente 

avanzate e di grandi dimensioni, con l’obiettivo di ridurre il grado e l’estensione del 

tumore prima dell’intervento chirurgico. La chemioterapia neoadiuvante è fortemente 

raccomandata nel carcinoma mammario triplo negativo e quando i tumori sono positivi 

per il recettore 2 del fattore di crescita epidermico umano, poiché spesso rispondono bene. 
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Inoltre, la chemioterapia neoadiuvante consente ai clinici di valutare la sensibilità al 

trattamento e di adattare di conseguenza la terapia adiuvante postoperatoria (43). 

3.9 Carcinoma mammario triplo negativo 

I carcinomi mammari “triplo negativi” non esprimono recettori per gli estrogeni, recettori 

per il progesterone né recettori 2 del fattore di crescita epidermico umano, rendendo 

inefficaci le terapie endocrine o biologiche. Le opzioni terapeutiche sono limitate a 

chirurgia, chemioterapia e radioterapia. A causa dell’associazione con il gene BRCA1, il 

test genetico viene offerto alle donne con carcinoma mammario di età inferiore ai 50 anni. 

I carcinomi mammari triplo negativi sono tipicamente più aggressivi e associati a una 

prognosi peggiore (43). 

3.10 Conclusioni 

Il carcinoma mammario è la neoplasia maligna più comune al mondo. Pertanto, è utile 

per tutti i clinici riconoscere la presentazione clinica del carcinoma mammario al fine di 

consentire un appropriato invio specialistico. Inoltre, la comprensione della diagnosi di 

carcinoma mammario e delle caratteristiche genetiche è cruciale per comprendere 

l’appropriatezza delle diverse opzioni terapeutiche. Questa conoscenza dovrebbe essere 

utilizzata dai clinici nell’ambito di un approccio multidisciplinare per guidare la paziente, 

ottenendo così i migliori risultati possibili. 
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CAPITOLO 4: TUMORE ALLA PROSTATA 

4.1 EPIEMIOLOGIA 

Il carcinoma prostatico rappresenta una delle neoplasie maligne più comuni nella 

popolazione maschile a livello mondiale (50). Nel 2018, il database GLOBOCAN ha 

riportato circa 1.276.106 nuovi casi di carcinoma prostatico e circa 358.989 decessi nel 

mondo, con una prevalenza maggiore nei Paesi sviluppati. 

In media, ogni anno si registrano circa 190.000 nuovi casi di carcinoma prostatico e circa 

80.000 decessi a livello globale (51). L’incidenza del carcinoma prostatico varia in 

maniera considerevole tra differenti aree geografiche e gruppi etnici. Gli afroamericani 

presentano i più elevati tassi di incidenza al mondo (52). Negli Stati Uniti, l’incidenza di 

questi è notevolmente più elevata rispetto a quella osservata negli uomini caucasici. 

I più alti tassi di incidenza del carcinoma prostatico si osservano nei Paesi sviluppati, 

dove si hanno una maggiore consapevolezza della malattia e una più ampia diffusione 

dello screening mediante dosaggio dell’antigene prostatico specifico (PSA) (53).  

A livello globale, si prevede che entro il 2030 il carcinoma prostatico raggiungerà circa 

1,7 milioni di nuovi casi e 499.000 decessi, a causa dell’aumento esponenziale della 

popolazione mondiale e dell’incremento della popolazione maschile di età pari o 

superiore ai 65 anni (54). 

4.2 SCREENING E DIAGNOSI 

La diagnosi del carcinoma prostatico in stadi avanzati della malattia e il fallimento 

terapeutico, rappresentano i principali fattori responsabili dell’aumento della mortalità. 

Attualmente non esiste un singolo test specifico per l’individuazione del carcinoma 

prostatico. Di norma, il percorso diagnostico inizia con una visita proctologica con 

esplorazione digito-rettale, procedura per valutare dimensioni ed eventuali anomalie della 

ghiandola prostatica. Tuttavia, il dosaggio dell’antigene prostatico specifico (PSA) 

rimane il principale strumento di screening (55). 

Il PSA è una glicoproteina secreta dalle cellule epiteliali della prostata. È normalmente 

presente nel liquido seminale, ma può essere rilevato anche nel circolo sanguigno (56). 

Durante il test PSA vengono prelevati campioni di sangue per determinare i livelli sierici 

dell’antigene. I risultati vengono interpretati considerando un valore soglia di 4 ng/mL. 
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Valori superiori a 4 ng/mL suggeriscono la necessità di ulteriori accertamenti diagnostici 

(57). 

I pazienti con livelli di PSA compresi tra 4 e 10 ng/mL presentano circa una probabilità 

su quattro di essere affetti da carcinoma prostatico. Quando il valore del PSA supera 10 

ng/mL, la probabilità di carcinoma prostatico supera il 50% (58). 

Il PSA è specifico per la ghiandola prostatica ma non specifico per il carcinoma 

prostatico, pertanto livelli elevati possono essere osservati anche in condizioni benigne, 

come l’iperplasia prostatica benigna e la prostatite. Inoltre, sono stati riportati casi di 

uomini senza carcinoma prostatico ma con livelli elevati di PSA. Per tale motivo, la 

biopsia prostatica viene generalmente eseguita per confermare la presenza del tumore 

(59). 

La biopsia è una procedura medica in cui un ago sottile cavo viene utilizzato per prelevare 

piccoli campioni di tessuto prostatico da analizzare al microscopio. La biopsia può essere 

eseguita attraverso la cute tra ano e scroto oppure attraverso la parete rettale (biopsia 

transrettale) (60). 

Durante la biopsia, la prostata viene generalmente localizzata mediante tecniche di 

imaging quali risonanza magnetica ed ecografia transrettale. Lo scanner MRI produce 

immagini dettagliate dei tessuti corporei sfruttando un intenso campo magnetico e onde 

radio (61). I risultati positivi della MRI possono essere utilizzati per indirizzare con 

precisione il prelievo bioptico verso aree sospette della ghiandola prostatica (62). 

La risonanza magnetica multiparametrica (mpMRI) può inoltre essere utilizzata come test 

di triage nei casi in cui DRE, PSA e MRI risultino negativi. La TRUS consiste 

nell’introduzione nel retto del paziente di una piccola sonda che emette onde sonore 

attraverso la prostata producendo echi. Tali echi vengono elaborati da un sistema 

informatico che genera immagini in bianco e nero dell’organo (63). 

L’analisi bioptica rappresenta uno dei metodi più affidabili per la diagnosi del carcinoma 

prostatico. I campioni tissutali ottenuti mediante biopsia vengono studiati al microscopio 

in laboratorio. Le cellule possono inoltre essere analizzate per valutare la rapidità di 

diffusione del tumore. I risultati bioptici vengono generalmente classificati come 

“negativo per carcinoma prostatico” se le cellule tumorali sono assenti nei campioni 

bioptici;” positivo” per carcinoma prostatico se sono presenti cellule tumorali nei 
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campioni bioptici; “sospetto” se sono presenti cellule anomale che potrebbero non essere 

tumorali (64) 

Recentemente, l’intelligenza artificiale e gli algoritmi di machine learning hanno subito 

notevoli progressi, portando allo sviluppo di nuove classificazioni del carcinoma 

prostatico. Negli ultimi anni, la disponibilità di nuovi marcatori molecolari e 

l’introduzione di tecniche di imaging avanzate, come la risonanza magnetica 

multiparametrica e la tomografia a emissione di positroni con antigene di membrana 

specifico della prostata, hanno modificato il paradigma dello screening, della diagnosi e 

del trattamento del carcinoma prostatico, orientandolo verso un approccio sempre più 

personalizzato (65). 

Secondo le linee guida più recenti, ogni uomo a rischio di carcinoma prostatico dovrebbe 

essere sottoposto a risonanza magnetica prostatica prima dell’esecuzione della biopsia 

(66). Ciò consente di ridurre complicanze quali sintomi del basso tratto urinario, ematuria 

e disfunzione erettile temporanea. Inoltre, un numero elevato di prelievi bioptici è 

associato a un maggiore rischio di complicanze, tra cui sanguinamento rettale, 

emospermia, disturbi emorragici e ritenzione urinaria acuta (67). 

Pertanto, la radiomica può contribuire alla selezione e segmentazione del volume 

prostatico, allo screening, al rilevamento e alla classificazione del carcinoma prostatico, 

nonché alla stratificazione del rischio, alla pianificazione terapeutica e alla prognosi. 

4.3  Ereditarietà Genetica 

La familiarità stretta rappresenta il principale fattore di rischio per il carcinoma prostatico. 

Gli uomini con parenti stretti ai quali sia stato diagnosticato un carcinoma prostatico 

presentano un rischio di sviluppare la malattia superiore del 50% rispetto agli uomini 

senza anamnesi familiare positiva (64). I soggetti con parenti di primo grado appartenenti 

a generazioni successive affette da carcinoma prostatico sviluppano frequentemente una 

forma a esordio precoce (68). 

Gli studi epidemiologici hanno dimostrato l’ereditarietà dei geni di suscettibilità al 

carcinoma prostatico. Analisi basate su studi caso-controllo, studi sui gemelli e studi 

familiari hanno concluso che il rischio di carcinoma prostatico possa derivare da fattori 

ereditari. La ricerca ha identificato specifiche mutazioni genetiche associate al carcinoma 
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prostatico ereditario e ha evidenziato che i pazienti portatori di tali mutazioni presentano 

un rischio aumentato di sviluppare la malattia (69). 

Nella valutazione genetica dell’ereditarietà, gli studiosi utilizzano il sequenziamento 

multigenico sia negli uomini con diagnosi di carcinoma prostatico sia nei soggetti ad alto 

rischio di sviluppare la neoplasia. Circa il 5,5% di questi individui presenta mutazioni 

rilevabili nei geni coinvolti nella riparazione del DNA, come ATM, BRCA1 e BRCA2. 

Il cancro insorge a causa di alterazioni della sequenza del DNA dovute a mutazioni quali 

mutazioni puntiformi, polimorfismi a singolo nucleotide e alterazioni somatiche del 

numero di copie (68). 

Le mutazioni possono indurre la trasformazione neoplastica delle cellule prostatiche 

inattivando i geni oncosoppressori e attivando gli oncogeni (70). Questo processo 

conduce frequentemente a una proliferazione cellulare incontrollata. Le mutazioni 

genetiche possono essere trasmesse ereditariamente da una generazione all’altra oppure 

essere acquisite nel corso della vita dell’individuo. Le mutazioni acquisite si verificano 

generalmente durante la replicazione del DNA nel nucleo cellulare (71). 

I geni maggiormente utilizzati come biomarcatori nel carcinoma prostatico comprendono 

i geni BRCA, i geni HOX, il gene ATM, RNase L (HPC1, 1q22), MSR1 (8p) ed 

ELAC2/HPC2 (17p11). 

I biomarcatori presentano numerosi vantaggi nell’ambito delle procedure diagnostiche, 

della stadiazione tumorale, della valutazione dell’aggressività della malattia e del 

monitoraggio della risposta terapeutica. 

Negli ultimi anni, le tecnologie di profilazione molecolare hanno consentito importanti 

progressi, tra cui l’identificazione di nuovi biomarcatori in grado di guidare la diagnosi e 

favorire lo sviluppo della medicina di precisione. Biomarcatori biologici moderni, quali 

il Prostate Health Index (PHI), il gene di fusione TMPRSS2-ERG, il test 4K e PCA3, 

hanno dimostrato di aumentare la specificità e la sensibilità del PSA. Ciò permette di 

ridurre il numero di biopsie non necessarie e di limitare il fenomeno della sovradiagnosi 

(72). 

4.4 Medicina di Precisione nel Carcinoma Prostatico 



 24 

La medicina di precisione rappresenta un campo emergente che costituisce un approccio 

terapeutico alternativo per alcuni pazienti affetti da carcinoma prostatico avanzato, 

consentendo l’identificazione di trattamenti specifici in base al profilo genetico del 

tumore. Tale approccio utilizza informazioni genetiche e biomarcatori ambientali per 

definire diagnosi, prognosi, opzioni terapeutiche e dosaggi farmacologici personalizzati. 

La medicina di precisione classifica le malattie mediante il sequenziamento genomico, 

con l’obiettivo di identificare pazienti portatori di tumori caratterizzati da bersagli 

terapeutici “azionabili”, favorendo decisioni terapeutiche più accurate e mirate (73). 

Le mutazioni dei geni correlati al carcinoma prostatico BRCA1 e BRCA2 rendono i 

pazienti affetti da carcinoma prostatico metastatico resistente alla castrazione (mCRPC) 

candidabili al trattamento con rucaparib oppure olaparib. Altri geni associati al 

carcinoma prostatico che hanno mostrato una buona risposta terapeutica all’olaparib 

includono ATM, CDK12, CHEK2, CHEK1, PALB2, PP2R2A e RAD54L (74). 

In uno studio più recente, pubblicato nel 2019, è stata identificata in un paziente cinese 

affetto da carcinoma prostatico una mutazione del gene BRCA (c.4211C > G) durante 

trattamento con radioterapia e terapia di deprivazione androgenica (ADT). Lo studio ha 

indicato che i pazienti portatori di questa specifica mutazione risultavano sensibili sia 

all’ADT sia alla radioterapia, rendendo il trattamento più efficace (75). 

Tra le mutazioni che rendono difficile il trattamento o la progettazione di terapie efficaci 

per il carcinoma prostatico resistente alla castrazione (CRPC) vi è la mutazione F876L, 

che altera la tasca di legame del ligando del recettore degli androgeni (AR). 

Analogamente, la mutazione W741L/C stimola un particolare legame del recettore 

androgenico, favorendone la conformazione attiva. Tali mutazioni costituiscono 

importanti ostacoli allo sviluppo di trattamenti efficaci per il CRPC (76). 

4.5 Trattamento e Gestione del Carcinoma Prostatico 

I fattori prognostici, comprendenti il livello iniziale di PSA, lo stadio clinico TNM e il 

punteggio di Gleason, vengono considerati insieme ad altri parametri, quali funzionalità 

urinaria basale, comorbidità ed età del paziente, nella scelta del trattamento del carcinoma 

prostatico (77). 
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I progressi nella diagnosi e nel trattamento del carcinoma prostatico hanno migliorato la 

capacità dei clinici di classificare i pazienti in base al rischio e di proporre terapie 

personalizzate in funzione della prognosi tumorale e delle preferenze del paziente (78). 

La sorveglianza attiva, la prostatectomia e la radioterapia sono considerate i trattamenti 

standard per i pazienti con carcinoma prostatico in stadio I–III. L’ablazione androgenica 

mediante castrazione chirurgica o farmacologica può determinare remissioni prolungate 

nei pazienti con malattia in stadio IV e nei pazienti ad alto rischio in stadio III. In questo 

contesto, antiandrogeni di prima generazione, come flutamide e bicalutamide, possono 

risultare utili. 

Tuttavia, nei pazienti in stadio IV si sviluppa inevitabilmente resistenza alla castrazione, 

caratterizzata dalla presenza di mutazioni genomiche a carico del recettore degli 

androgeni, condizione associata a prognosi sfavorevole (79). 

4.5.1. Sorveglianza attiva 

La sorveglianza attiva è un programma strutturato che utilizza il monitoraggio clinico e 

l’intervento terapeutico programmato come principali strategie nella gestione del 

carcinoma prostatico (80). 

Nei pazienti con neoplasie a basso rischio o con ridotta aspettativa di vita, la sorveglianza 

attiva è considerata l’opzione terapeutica più appropriata. I criteri che guidano tale 

approccio si basano generalmente sui seguenti fattori: caratteristiche della malattia, 

condizioni generali di salute, aspettativa di vita, possibili effetti collaterali e preferenze 

del paziente (81). 

I livelli di PSA, la progressione clinica e la progressione istologica rappresentano i 

principali parametri utilizzati come indicatori di evoluzione del carcinoma prostatico 

(82). 

Tra i vantaggi della sorveglianza attiva vi sono la preservazione della funzione erettile, la 

riduzione dei costi terapeutici e l’eliminazione di trattamenti non necessari nei tumori 

indolenti e il mantenimento della qualità di vita e delle normali attività quotidiane. 

Gli svantaggi comprendono il rischio di metastatizzazione del tumore prima dell’inizio 

del trattamento, la possibile perdita dell’opportunità terapeutica curativa, la necessità di 

trattamenti più complessi e associati a maggiori effetti collaterali nei tumori di dimensioni 
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maggiori o più aggressivi, la riduzione delle probabilità di preservazione della funzione 

sessuale soprattutto dopo intervento chirurgico, l’aumento dell’ansia nel paziente e la 

necessità di controlli medici frequenti (83). 

4.5.2. Prostatectomia radicale 

La prostatectomia radicale è la procedura di rimozione chirurgica della ghiandola 

prostatica mediante chirurgia aperta e/o laparoscopica. (84) 

La procedura richiede piccole incisioni sull’addome o attraverso il perineo. 

La prostatectomia radicale di salvataggio è generalmente raccomandata nei pazienti con 

recidiva locale in assenza di metastasi dopo radioterapia a fasci esterni, brachiterapia o 

crioterapia. 

Tuttavia, ciò può portare a un aumento della morbilità. 

I pazienti di età inferiore ai 70 anni con carcinoma prostatico confinato all’organo, con 

aspettativa di vita superiore a 10 anni e con poche o nessuna comorbidità, sono i più adatti 

alla prostatectomia radicale. 

Tuttavia, vi sono alcune complicanze associate al suo utilizzo. 

Queste complicanze includono incontinenza e disfunzione erettile derivanti dal danno 

chirurgico allo sfintere urinario e ai nervi erettili. (85) 

4.5.3 Crioterapia 

Questo metodo prevede l’inserimento chirurgico di crioprobes (sonde criogeniche) nella 

prostata sotto guida ecografica. Consiste nel congelamento della ghiandola prostatica a 

una temperatura compresa tra −100 °C e −200 °C per circa 10 minuti. Tuttavia, sono stati 

riportati casi di complicanze associate a questo metodo, tra cui incontinenza urinaria e 

ritenzione urinaria, disfunzione erettile, fistola e dolore rettale (86). 

4.5.4. Radioterapia 

La radioterapia è considerata una delle terapie più efficaci per distruggere le cellule del 

carcinoma prostatico mediante l’uso di radiazioni ad alta energia. Le radiazioni vengono 

indirizzate alle cellule tumorali attraverso diverse tecniche, come la brachiterapia (uso di 

“semi” radioattivi impiantati nel corpo) e la radioterapia a fasci esterni (in cui l’energia 

viene proiettata attraverso la cute) verso le sedi tumorali. 
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L’obiettivo della radioterapia è trasferire fasci o particelle ad alta energia direttamente 

alla prostata senza interessare i tessuti sani. Le dosi vengono stabilite in base al livello 

del carcinoma prostatico. Questo trattamento è considerato un’opzione valida per pazienti 

non idonei alla chirurgia. (87) 

4.5.5 Brachiterapia 

La brachiterapia consiste nel posizionamento diretto di sorgenti radioattive nella 

ghiandola prostatica mediante semi, iniezioni o fili, sotto guida ecografica transrettale. 

Si distinguono due tecniche: una a “basso dosaggio” che consiste in un impianto 

permanente di semi radioattivi che perdono gradualmente la loro attività ed una ad “alto 

dosaggio” che si realizza attraverso la somministrazione di una dose di radiazioni alla 

prostata con possibile rischio di diffusione ai tessuti circostanti. (88) 

I vantaggi evidenti della terapia sono la brevità dei tempi del trattamento, completabile in 

un giorno o meno; la riduzione al minimo del rischio di incontinenza nei pazienti senza 

precedente resezione transuretrale della prostata (TURP) e la preservazione della 

funzione erettile.  

Gli svantaggi sono invece rappresentati dalla necessità di anestesia generale, dal rischio 

di ritenzione urinaria acuta e dalla persistenza di sintomi irritativi urinari. (89) 

4.5.6 Radioterapia a fasci esterni (EBRT) 

La radioterapia a fasci esterni è una tecnica ampiamente utilizzata che impiega fasci di 

raggi X ad alta intensità diretti specificamente ai tessuti prostatici. Consente di 

somministrare dosi elevate di radiazioni alla prostata con minore esposizione dei tessuti 

circostanti. 

È considerato un trattamento efficace nei tumori prostatici a rischio intermedio e alto, 

soprattutto se associata alla terapia di deprivazione androgenica. È utile anche nel 

controllo delle cellule metastatiche. 

I Vantaggi di questo trattamento rispetto alla chirurgia sono evidenti per la possibilità di 

trattamento in stadi precoci; per i minori rischi di sanguinamento, infarto miocardico, 

embolia polmonare, incontinenza urinaria e disfunzione erettile e per la riduzione di 

sintomi come dolore osseo e articolare. (84) 
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Gli effetti collaterali sono rappresentati dall’urgenza e frequenza urinaria; dalla 

disfunzione erettile, dalla disuria, dalla diarrea e dalla proctite. (88) 

4.5.6.1 Terapia con radio-223 

La tecnica con radium-223 dicloruro (Xofigo) è utilizzata nei pazienti con carcinoma 

prostatico metastatico resistente alla terapia ormonale. Grazie alla sua capacità di mimare 

il calcio, viene selettivamente captato dalle cellule tumorali nel tessuto osseo. 

È stata associata a un miglioramento della sopravvivenza e del recupero nei pazienti, con 

ritardo nell’insorgenza di fratture ossee e del dolore. (77) 

4.5.7. Terapia ormonale 

La terapia ormonale (o terapia di deprivazione androgenica, ADT) è utilizzata nel 

carcinoma prostatico avanzato e/o metastatico. Il suo meccanismo consiste nel bloccare 

la produzione di testosterone e di altri ormoni maschili, che alimentano la crescita delle 

cellule tumorali. 

La riduzione dei livelli ormonali maschili porta all’inibizione dell’azione degli androgeni 

sul recettore androgenico. (90). Questo si ottiene mediante orchiectomia bilaterale oppure 

attraverso la castrazione farmacologica tramite analoghi o antagonisti del LHRH. 

Gli analoghi del LHRH aumentano inizialmente LH e FSH stimolando i recettori 

ipofisari, ma successivamente ne causano la down-regulation con riduzione di LH e FSH 

e quindi del testosterone. Tra gli agonisti più comuni vi sono leuprolide, goserelin, 

triptorelina e istrelina. Gli antagonisti invece bloccano direttamente i recettori ipofisari, 

determinando una soppressione immediata della sintesi di testosterone. (91) 

Effetti collaterali dell’ADT sono rappresentati da iperlipidemia, affaticamento; vampate 

di calore, effetto flare, osteoporosi, resistenza insulinica, malattia cardiovascolare, anemia 

e disfunzione sessuale.  (92) 

4.5.8 Flutamide 

La flutamide è un farmaco non steroideo con attività antiandrogena pura, privo di attività 

agonista ormonale. Agisce sugli organi androgeno-dipendenti. 
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È stata utilizzata in associazione con agonisti LHRH con risultati promettenti. Tuttavia, 

può causare disfunzione epatica, motivo per cui è necessario il monitoraggio della 

funzionalità epatica durante il trattamento. 

Il blocco androgenico massimo (MAB) con flutamide può rappresentare un’opzione 

terapeutica nei pazienti con carcinoma prostatico ormono-resistente senza metastasi ossee 

o con progressione dopo la prima linea terapeutica. (93) 

4.5.9 Chlormadinone acetato (CMA) 

Il chlormadinone acetato è un antiandrogeno steroideo orale con attività antitumorale. È 

utilizzato anche nel carcinoma prostatico, sia in monoterapia sia nella terapia di (MAB). 

È stato osservato che riduce la progressione della malattia e diminuisce i livelli di 

testosterone, PSA e volume prostatico, rallentando la progressione del carcinoma. (94) 

4.5.10. Abiraterone 

L’abiraterone è una terapia di seconda generazione che agisce sulla produzione di 

androgeni a livello surrenalico e tumorale. Inibisce in modo irreversibile l’attività 

enzimatica di CYP17A (attività idrossilasi e liasi), le vie del recettore androgenico e la 

3β-idrossisteroide deidrogenasi. 

È utilizzato nel trattamento del carcinoma prostatico metastatico. 

Può inoltre inibire enzimi metabolizzanti come CYP1A2 e CYP2D6. Gli effetti collaterali 

includono edema, ipertensione, affaticamento e ipokaliemia. (95) 

4.5.11 Immunoterapia 

L’immunoterapia si basa sulla stimolazione del sistema immunitario contro le cellule 

tumorali. Un esempio è Sipuleucel-T (Provenge), un vaccino per il carcinoma prostatico 

metastatico resistente alla terapia ormonale. 

Viene ottenuto isolando i leucociti del paziente e attivandoli con fosfatasi acida prostatica, 

associata a una proteina immunostimolante, per poi reinfonderli nel sangue. 

Si tratta di una terapia cellulare autologa dendritica somministrata in tre infusioni mensili. 

Gli effetti collaterali sono generalmente lievi e si manifestano con febbre, nausea, brividi 

e mialgie. (96) 

4.5.12 Chemioterapia 



 30 

La chemioterapia utilizza farmaci antitumorali per distruggere o inibire la crescita delle 

cellule cancerose. Il farmaco più utilizzato nel carcinoma prostatico è il docetaxel 

(Taxotere). (97) 
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CAPITOLO 5: STUDIO SPERIMENTALE 

5.1. INTRODUZIONE ALLO STUDIO 

L’aumento dell’accesso alle terapie di affermazione di genere (GAHT) ha portato ad una 

crescente attenzione verso gli effetti a lungo termine dell’esposizione cronica agli ormoni 

sessuali nei soggetti transgender. Sebbene tali trattamenti rappresentino un elemento 

fondamentale del percorso di affermazione di genere, il loro impatto sul rischio di 

neoplasie ormono-sensibili rimane tutt’ora oggetto di ricerca e dibattito. (98)  

Numerosi studi hanno dimostrato che estrogeni e progesterone possono stimolare la 

crescita del carcinoma mammario nelle donne attraverso l'azione mediata dai recettori per 

gli estrogeni (ER) e dai recettori per il progesterone (PR).(99) È meno noto il ruolo degli 

ormoni sessuali nella patogenesi del carcinoma mammario nei soggetti assegnati maschi 

alla nascita; tuttavia è stato osservato che, condizioni associate a elevati livelli di 

estrogeni, come l'obesità, sono correlate a un aumento dell'incidenza di carcinoma 

mammario in questa popolazione.(100) 

Sono stati riportati infatti diversi casi di donne transgender con diagnosi di carcinoma 

mammario. La grande maggioranza dei casi, come nella popolazione femminile generale, 

era rappresentata da carcinomi duttali invasivi. (101) Tali casi, tuttavia, non risultano 

omogenei per quanto riguarda l'espressione dei recettori ER e PR; pertanto, il ruolo degli 

ormoni sessuali nella patogenesi di queste neoplasie rimane ancora poco chiaro. 

Analogamente, il carcinoma della prostata è fortemente influenzato dagli androgeni e la 

deprivazione androgenica viene utilizzata a scopo terapeutico da molti decenni. (102) 

Coerentemente con l'impiego di terapie esogene a base di estrogeni o progesterone, tutti 

i casi riportati di donne transgender con carcinoma prostatico presentavano livelli sierici 

di testosterone nel range di castrazione. (102) 

Alla luce di quanto detto, non risulta chiaro se la terapia estrogenica esogena abbia avuto 

un ruolo diretto nella crescita tumorale. Gli estrogeni non sembrano esercitare un effetto 

pro-carcinogenico sul carcinoma prostatico preesistente, nonostante siano associati a una 

riduzione dell'espressione dell'isoforma β del recettore estrogenico, nota per la sua attività 

antiproliferativa. (103) Inoltre, una revisione di 18 studi prospettici non ha evidenziato 
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alcuna associazione tra i livelli endogeni di estradiolo e il rischio di carcinoma prostatico. 

(104) 

Nella popolazione generale, il carcinoma prostatico che progredisce nonostante la 

castrazione farmacologica, definito carcinoma prostatico resistente alla castrazione, 

rappresenta una forma avanzata di malattia associata a una prognosi peggiore. (102) Le 

donne transgender che sviluppano sintomi clinici di carcinoma prostatico, costituiscono 

un piccolo sottogruppo di individui affetti da malattia avanzata che progredisce in un 

ambiente caratterizzato da deprivazione androgenica. (98) 

È interessante notare che l'età media delle donne transgender con carcinoma prostatico 

riportate in letteratura è relativamente giovane e potrebbe identificare individui portatori 

di fattori di rischio per lo sviluppo della neoplasia, come una predisposizione genetica. 

(98). Sebbene i dati disponibili siano limitati, è probabile che esistano numerosi casi non 

diagnosticati di carcinoma prostatico a basso grado che rimangono subclinici grazie agli 

effetti della terapia ormonale femminilizzante e dei trattamenti antiandrogeni nelle donne 

transgender. (98). 

Lo sviluppo di un intervallo di riferimento specifico per il PSA (antigene prostatico 

specifico) nelle donne transgender, presumibilmente molto più basso rispetto a quello 

utilizzato nella popolazione maschile generale, potrebbe rappresentare una strategia utile 

per migliorare l'interpretazione dei risultati ottenuti dagli screening. 

Nonostante il crescente numero di individui che intraprendono percorsi di affermazione 

di genere, le conoscenze relative all’incidenza e alle caratteristiche dei tumori ormono-

sensibili nella popolazione transgender risultano ancora limitate. La scarsità di studi 

prospettici, la giovane età delle coorti disponibili e l’eterogeneità dei protocolli 

terapeutici rendono necessario un ulteriore approfondimento scientifico (98,105). In 

questo contesto, il presente studio nasce dall’esigenza di valutare il rischio di insorgenza 

e le caratteristiche dei tumori ormono-sensibili nei soggetti transgender; Si vuole 

contribuire pertanto ad ampliare le evidenze disponibili e a migliorare le strategie di 

prevenzione, screening e follow-up oncologico in questa popolazione. 
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5.2 MATERIALI E METODI 

Questo studio è stato condotto seguendo le linee guida della dichiarazione The Preferred 

Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (106)  

5.2.1 STRATEGIA DI RICERCA 

È stata condotta una ricerca sistematica attraverso i database Scopus e PubMed (fino ad 

aprile 2026). Sono state sperimentate varie combinazioni dei termini “hormone", 

“transgender”, “transexual”, “GAHT”, “treatment”, “therapy”, “tumor”, “cancer”, 

“prostate”, “mammary”, “AFAB”, “AMAB”, “androgen”, “estrogen” e “estradiol”.  

5.2.2. CRITERI DI SELEZIONE 

Gli studi idonei sono stati selezionati seguendo il modello PICO: popolazione (P: pazienti 

transgender), intervento (I: terapia ormonale di affermazione di genere), confronto (C: 

popolazione cisgender), esito (O: tasso di incidenza standardizzato di cancro ormono-

sensibile). Sono stati inclusi studi di coorte retrospettivi e prospettici. Non sono state 

applicate restrizioni linguistiche. 

5.2.3. ANALISI STATISTICA     

L'analisi è stata eseguita utilizzando il software RevMan v. 5.4.1 (Cochrane 

Collaboration, Oxford, Regno Unito). Il principale outcome di interesse dello studio è 

stato il tasso di incidenza standardizzato (Standardized Incidence Ratio, SIR), una misura 

epidemiologica utilizzata per confrontare il numero di casi osservati in una popolazione 

studiata, ovvero la “misura reale” con il numero di casi attesi nella popolazione generale 

di riferimento. Il calcolo dei casi attesi tiene conto del numero di persone-anno 

accumulate durante il periodo di osservazione, oltre che di variabili come età, sesso e 

periodo temporale; è il numero di casi che avremmo osservato nella popolazione in studio 

se questa avesse sperimentato i livelli di incidenza della popolazione generale di pari età 

e sesso, è una misura di confronto, fittizia. Il SIR ottiene dividendo i casi osservati per i 

casi attesi. 

𝑆𝐼𝑅 =
𝑐𝑎𝑠𝑖 𝑜𝑠𝑠𝑒𝑟𝑣𝑎𝑡𝑖

𝑐𝑎𝑠𝑖 𝑎𝑡𝑡𝑒𝑠𝑖
 

Un SIR pari a 1 indica che l’incidenza osservata coincide con quella attesa nella 

popolazione di riferimento. Un valore superiore a 1 indica un’incidenza maggiore rispetto 
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all’atteso, mentre un valore inferiore a 1 indica un’incidenza minore. Per l’analisi 

combinata dei dati (pooled analysis) è stato utilizzato il metodo della varianza inversa e 

applicando un modello “random effects”. Per fare ciò, è stata utilizzata una 

trasformazione logaritmica dei dati originali (stima puntuale del rischio ed estremi 

dell’intervallo di confidenza). Laddove non erano disponibili gli estremi dell’intervallo 

di confidenza, sono stati calcolati sfruttando il calcolatore opensource disponibile al link 

https://www.openepi.com/SMR/SMR.htm. È stata quindi applicata la statistica I2 per 

verificare l'eterogeneità, con I2 > 50% e p < 0,1 che indicano un'elevata eterogeneità tra 

gli studi. La significatività statistica è stata fissata a 0,05. 

 

 

 

  

https://www.openepi.com/SMR/SMR.htm
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CAPITOLO 6: RISULTATI 

6.1. Risultati della ricerca 

Utilizzando la strategia di ricerca sono stati trovati 1638 abstract. Dopo la rimozione di 

427 duplicati sono stati esaminati 1211 articoli. Di questi, 1179 sono stati identificati per 

titolo o abstract come articoli su altri argomenti, articoli di revisione, editoriali, case 

report, linee guida o atti congressuali. Dei restanti 31 articoli valutati per l'idoneità,9 sono 

stati esclusi per l’impossibilità nell’estrazione dei dati e 15 perché l’outcome non era 

riportato; 7 sono stati inclusi nella presente metanalisi (figura 3). In particolare, 4 sono 

stati inclusi nello studio relativo alla presentazione del tumore della prostata nella 

popolazione transgender rispetto alla cisgender e altri 4 nello studio del tumore al seno, 

relazionando la popolazione transgender rispetto alla cisgender. Degli studi inclusi 6 sono 

studi di coorte retrospettiva e uno è uno studio osservazionale-trasversale. Le 

caratteristiche relative ad ogni studio sono riportate nella tabella 1 

 

Figura 3. PRISMA-P flowchart 
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Tabella 1. Caratteristiche degli studi inclusi  

 

 

 

Autore Anno Paese Dataset 
Numero 

dei 
soggetti 

Numero 
dei casi 

Tipo di 
tumore 

Età Tempo di 
osservazione 

Tipologia di studio 

Loria 2025 USA TriNetX 40727 43 prostata -  3 anni Studio di coorte 
retrospettivo 

Nash 2018 USA NAACRR 805 48 prostata - 1995-2013 
Studio 

osservazionale-
trasversale 

de Nie  2020 Olanda 

VU 
UniversityMedical 

Centre 
Amsterdam 

2281 6 prostata - 14 anni 
Studio di coorte 

retrospettivo 

Silverberg 2017 USA 

Kaiser Permaint 
sites of Georgia, 

Northen 
California, and 

Southen 
California 

2791 
2098 

8 
7 

Prostata e 
mammella 

39 
32 

4 anni 
3,5 anni 

Studio di coorte 
retrospettivo 

De Blok 
  

2019 Olanda 

VU 
UniversityMedical 

Centre 
Amsterdam 

1229 
4 
 

0 

Invasivo 
mammella 

 
Non 

invasivo 
mammella 

39 ( 26-51) 1972-2016 
Studio di coorte 

retrospettivo 

Goreen 2013 Olanda 

VU 
UniveristyMedical 

Center in 
Amsterdam 

795 1 mammella 16-66 1975-2006 
Studio di coorte 

retrospettivo 

Yang 2025 USA 

University of 
Florida Healt 

Integrated Data 
Repository 

1324 5 mammella - 2012-2023 
Studio di coorte 

retrospettivo 
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6.2 ANALISI DEGLI OUTCOME 

6.2.1. CANCRO ALLA PROSTATA 

Il primo outcome analizzato è stato il rischio del cancro alla prostata tra donne transgender 

in trattamento con estrogeni e uomini cisgender. L’analisi condotta su 4 studi 

(106,107,108,109) ha mostrato che la terapia ormonale presenta un effetto protettivo, con 

SIR 0,34 (CI 95% 0,27-0,42; p < 0,00001), con bassa eterogeneità tra gli studi (I2=0%). 

 

Figura 4: Forest plot: MtF (Donne transgender) vs Uomini cisgender (blocco androgeni + 

femminilizzazione) 

 

6.2. 2. CANCRO ALLA MAMMELLA 

Per quanto riguarda il rischio di cancro mammario, l’analisi condotta su quattro studi 

(109, 110,111,112) ha mostrato che la terapia ormonale con androgeni appare conferire 

un rischio di tumore notevolmente maggiore negli uomini transgender rispetto agli 

uomini cisgender (Figura 5), con SIR 16,03 (CI 95% 4,16-61,83; p < 0,0001) e alta 

eterogeneità tra gli studi (I2=86%).  

 

 

 

 

Figura 5: Forest plot FtM (Uomini transgender) vs Uomini cisgender (testosterone) 
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Tuttavia, confrontando il rischio di cancro associato alla terapia ormonale con 

testosterone negli uomini transgender rispetto alle donne cisgender, è emersa una 

notevole riduzione dell’incidenza di tumori mammari (Figura 6), con SIR 0,12(CI 95% 

0,03-0,58; P 0,008), ma alta eterogeneità tra gli studi (I2=93%). 

 

 

 

 

 
 

Figura 6. Forest plot: FtM (Uomini transgender) vs donne cisgender (testosterone) 

 

Andando a valutare gli effetti della femminilizzazione e del blocco degli androgeni, la 

terapia ormonale sembra conferire un rischio maggiore di cancro mammario nelle donne 

transgender rispetto agli uomini cisgender(Figura 7) con SIR 13,73 (CI 95% 2,37-79,48; 

p = 0,003) e alta eterogeneità tra gli studi (I2=94%).  

 

 

Figura 7. Forest plot: MtF (Donne transgender) vs Uomini cisgender (blocco androgeni + 

femminilizzazione) 

 

 

Infine, la terapia ormonale ha mostrato una marcata riduzione del rischio id cancro 

mammario nelle donne transgender rispetto alle donne cisgender (Figura 8), con SIR di 

0,07(CI 95%, 0,01-0,37; p=0,002), ma alta eterogeneità. (I2=94%) 
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Figura 8. Forest plot: MtF (Donne transgender) vs Donne cisgender (blocco androgeni + 

femminilizzazione) 
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CAPITOLO 7: DISCUSSIONE 

L’obiettivo della presente metanalisi è stato valutare la relazione tra la terapia ormonale 

di affermazione di genere e l’incidenza di tumori ormono-sensibili (nello specifico cancro 

della mammella e della prostata).  Come già suggerito da studi precedenti, abbiamo 

confermato che la terapia di femminilizzazione (estrogeni e/o antiandrogeni) riduce il 

rischio di cancro prostatico rispetto alla popolazione maschile cisgender, ma aumenta il 

rischio di tumore mammario rispetto alla stessa popolazione. Tale rischio, tuttavia, rimane 

più basso rispetto a quello delle donne cisgender, D’altra parte, la terapia virilizzante con 

androgeni riduce l’incidenza di tumore mammario negli uomini transgender rispetto alla 

popolazione femminile cisgender, ma tale rischio rimane più alto rispetto alla popolazione 

maschile cisgender. 

Una nota importante riguardante il rischio di cancro nella popolazione transgender è che, 

oltre alla terapia ormonale questa categoria di soggetti è sottoposta a innumerevoli stress 

fisici e psichici che in molti casi possono provocare un ritardo nella consultazione medica 

e un conseguente aggravamento delle condizioni dei pazienti (113); per di più è evidente 

una prevalenza aumentata di almeno un fattore di rischio per il cancro, comprese infezioni 

virali come l’HIV e patologie di origine metabolica, quali obesità, diabete e dislipidemia. 

Le ragioni che influenzano la presenza di questi fattori di rischio possono includere 

determinanti sociali e ambientali della salute che rimangono insufficientemente affrontati 

in questa popolazione. (113) 

Cioè rende conto anche del fatto che i tumori osservati nella popolazione transgender 

possono presentare caratteristiche cliniche e biologiche peculiari rispetto agli analoghi 

tumori insorti nella popolazione cisgender. Ad esempio, De Blok e collaboratori hanno 

osservato che l’età mediana alla diagnosi di carcinoma mammario era di 52 anni nelle 

donne transgender e di 46 anni negli uomini transgender, entrambe inferiori rispetto 

all’età media di 61 anni osservata nelle donne cisgender-. Inoltre, lo stato del recettore 

HER2 nelle donne transgender era più elevato rispetto a quanto generalmente osservato 

nel carcinoma mammario maschile. (110) 

Ciò potrebbe comportare che, la donna transgender dopo terapia abbia un aumentato 

rischio di cancro e che la patologia si possa presentare con caratteristiche più aggressive. 
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Ciò impone quindi una stretta sorveglianza per questa categoria di pazienti, che devono 

essere informate sui potenziali rischi e sull’utilità di una diagnosi precoce. 

Invece, la prevalenza del carcinoma prostatico nella popolazione maschile è maggiore 

rispetto a quella riscontrata nelle donne transgender. Questo dato è coerente con le 

evidenze riportate da diversi studi che mostrano una ridotta incidenza di carcinoma 

prostatico nelle donne transgender rispetto agli uomini cisgender. (114) 

La GAHT riduce i livelli di testosterone, un fattore tradizionalmente implicato nella 

patogenesi del carcinoma prostatico, (118) causando l’atrofia delle strutture androgeno-

dipendenti, inclusa la prostata; ciò potrebbe ragionevolmente avere un effetto protettivo 

contro lo sviluppo tumorale nelle donne transgender. (119).  

D’altra parte, nel lungo termine, gli estrogeni potrebbero selezionare forme più aggressive 

di carcinoma prostatico. (122)) Infine, è importante considerare che la GAHT potrebbe 

mascherare il carcinoma prostatico riducendo i livelli di PSA, con il rischio di diagnosi 

mancate o ritardate. (116) 

A tal proposito, una sottodiagnosi di carcinoma prostatico potrebbe anche essere spiegata 

dal limitato accesso allo screening mediante PSA nella popolazione transgender e una più 

bassa probabilità di ottenere una diagnosi, come suggerito da studi precedenti. Diversi 

fattori possono inoltre rendere particolarmente complessa la diagnosi di carcinoma 

prostatico nelle donne transgender, soprattutto nelle pazienti con anamnesi di chirurgia di 

affermazione di genere o terapia ormonale di affermazione di genere. (114) 

La scarsa consapevolezza, il rifiuto psicologico, un’offerta o un’educazione inadeguata 

da parte dei medici e le barriere sociali potrebbero essere le cause del limitato accesso 

allo screening del PSA nelle donne transgender rispetto agli uomini cisgender (115). 

Tuttavia, è importante sottolineare che attualmente non esistono linee guida specifiche 

sullo screening del PSA nei pazienti transgender; inoltre, questo ambito è caratterizzato 

da evidenze limitate e notevoli dubbi riguardo al rapporto costo-efficacia. I tradizionali 

valori di riferimento del PSA sono infatti basati su dati ottenuti da uomini cisgender e 

potrebbero quindi risultare inappropriati per le donne transgender. (114,116.) 

È stato inoltre osservato che l’età e la storia familiare positiva sono associate in modo 

indipendente a un aumento del rischio di carcinoma prostatico nelle donne transgender. 
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Questi risultati non sorprendono, poiché sono coerenti con le evidenze disponibili nella 

popolazione maschile cisgender (117) 

La GAHT è risultata negativamente associata al rischio di carcinoma prostatico nella 

popolazione transgender, ma positivamente associata a recidiva biochimica e metastasi 

ossee nelle donne transgender con carcinoma prostatico. Studi precedenti avevano 

ipotizzato un possibile impatto della GAHT sia sulla frequenza (riduzione) sia sulla 

prognosi (peggioramento) del carcinoma prostatico; tuttavia, il ruolo della terapia 

ormonale in questo contesto clinico era stato soltanto teorizzato e mai valutato 

concretamente. (120,121) 

Pertanto, esiste un elevato rischio che la prevalenza del carcinoma prostatico nella 

popolazione transgender sia considerevolmente sottostimata, anche se un possibile effetto 

protettivo della terapia ormonale di affermazione di genere potrebbe contribuire alla 

riduzione della prevalenza del carcinoma prostatico. 
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CAPITOLO 8: CONCLUSIONI 

La terapia di femminilizzazione riduce il rischio di cancro prostatico, ma aumenta il 

rischio di cancro mammario. Tale rischio rimane comunque più basso rispetto a quello 

delle donne cisgender.  

La terapia mascolinizzante, invece, riduce il rischio di cancro mammario, ma questo 

rimane più alto rispetto alla popolazione maschile cisgender. 

È fondamentale, pertanto, che pazienti e personale medico siano informati sul rischio di 

insorgenza di tumori ormono-sensibili in questa popolazione, e che l’accesso alle 

metodiche di indagine precoce sia garantito a tutti i soggetti che possano beneficiarne. 
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