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L'Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS) definisce il termine “genere” come il
risultato di criteri costruiti su parametri so-
ciali e su ruoli attribuiti ad un sesso e come
elemento portante per la promozione della
salute.[1]

In ambito medico il concetto di genere vie-
ne associato al sesso alla nascita. Infatti,
con tale terminologia si vanno a identificare
aspetti anatomici, fisiologici e genetici del
paziente. Invece, il termine italiano genere,
che deriva dal latino genus, indicante una
nozione che comprende in sé piu specie, e
che traduce I'anglosassone gender, riveste
differenti significati a seconda del conte-
sto. Nelle scienze umane e sociali, serve a
designare i molti e complessi modi in cui le
differenze tra i sessi acquistano significato
e diventano fattori strutturali nell’organiz-
zazione della vita sociale. In questo senso,
al di la del sesso biologico o genetico, € ri-
levante I'identita di genere individuale. Tale
concetto vuole significare il modo in cui
ogni persona vede sé stessa: uomo, donna
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o altro (definito come non binario). Questa
condizione pud essere la risultante di una
combinazione di mascolinita e femminili-
ta, nessuna delle due o un’identita che pud
cambiare nel tempo.

Il concetto di genere in oncologia € lega-
to sia alla presenza di specifici tumori (es:
ovarico, prostatico) che sono legati alla
presenza di organi legati al genere gene-
tico, sia al fatto che per altre neoplasie vi
sono incidenze diverse tra i sessi, finora
sempre valutati in modo binario e con ri-
ferimento al sesso genetico alla nascita.
Tale dato, peraltro, dovra in futuro essere
rivisto e tenere conto del riconoscimento
dell’identita di genere e delle attivita socia-
li ed umane e agli stili di vita collegati alla
identificazione di genere e che, in ultima
analisi, sono legati spesso ai fattori di ri-
schio noti per I'insorgenza delle neoplasie.
Infine, la non corretta identificazione del
genere biologico e di riconoscimento di un
paziente pud comportare un’esposizione
maggiore a rischi di errata interpretazione
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dei parametri di laboratorio e di dosaggio
farmacologico [2].

Il tema dell’identita di genere & ancora am-
piamente dibattuto nei risvolti pratici ed
operativi, ma innegabilmente &€ un argo-
mento dal quale non & possibile prescinde-
re. Negli ultimi anni si stanno facendo passi
avanti nel senso dell’inclusivita: sono state
introdotte linee guide neutre (es. linee gui-
da ASCO [2] [3]), si sta promuovendo la
tematica all’interno della comunita scienti-
fica e si stanno organizzando strutture sa-
nitarie idonee per accogliere tutti i pazienti
e i loro bisogni. Con tale intento, ad esem-
pio, a Padova é stato istituto dalla Regione
Veneto un Centro di riferimento regionale
per i disturbi dell’identita di genere.

Incidenza e sopravvivenza

Un recente lavoro epidemiologico, che ha
preso in considerazione oltre 4 milioni di
pazienti, evidenzia come i maschi hanno
una incidenza di tumori generalmente su-
periore alle femmine nella maggior parte
delle sedi tumorali, con una prognosi leg-
germente inferiore. Vengono inoltre evi-
denziate differenze di incidenza in base ad
una stratificazione per eta, con una mag-
gior incidenza per il sesso femminile nel-
la fascia di eta 15-39 anni. Esistono inoltre
delle differenze tra le istologie che si mani-
festano tra i due sessi [4].

| motivi di tali differenze in incidenza e so-
pravvivenza non risultano ancora comple-
tamente chiari, anche se possono essere
attribuite a fattori comportamentali (ad
esempio: tabagismo, differenze occupazio-
nali, alimentazione e altro), ambientali (ad
esempio: 'esposizione al virus del papillo-
ma umano, HPV, metalli pesanti, diossine e
altro) e biologiche (ad esempio la presenza
di mutazioni genetiche).

Un esempio esplicativo pud essere rap-
presentato del tumore della tiroide. E noto
che un fattore di rischio potrebbe essere

I'esposizione agli ftalati [4]. Tali composti
sono utilizzati nell’lambito della cosmesi e
dei detergenti in quanto migliorano la fles-
sibilita, plasticita e la malleabilita dei ma-
teriali. A livello fisiologico, questi elementi
interferiscono principalmente con la fun-
zionalita della tiroide. Infatti, sono in grado
di legare e attivare i recettori degli estro-
geni, degli androgeni e i fattori di crescita
dell’endotelio vascolare (VEGF). Queste
alterazioni delle vie di segnalazione pos-
sono causare una costante espressione
dei recettori estrogeni e favorire una pro-
liferazione cellulare. Altri dati in letteratu-
ra evidenziano come il sesso femminile sia
maggiormente associato alla espressione
di riarrangiamenti del recettore della tiro-
sin-chinasi (RET/PTC1) che suggerisce un
possibile ruolo di RET/PTC nella tumorige-
nesi [6].

Il limite di queste considerazioni ed analisi
e che, ad 0ggi, i pazienti inclusi sono sem-
pre stati categorizzati in modo binario se-
condo il sesso genetico e mancano invece
dati in relazione alla identita di genere, la
cui espressione ha implicazioni sui fattori
di rischio, sugli stili di vita, sulla diagnosi
e, non da ultimo, sull’aspettativa di vita dei
pazienti.

Differenze nella gestione della terapia

Uno degli aspetti cruciali in ambito onco-
logico & rappresentato dalla standardiz-
zazione del dosaggio dei farmaci utilizzati
nelle terapie antitumorale.

Gia nel 2002 ci si domandava quale fosse
il metodo piu accurato per calcolare il do-
saggio di un chemioterapico: utilizzare la
superficie corporea & infatti un metodo di
standardizzazione universalmente accetto,
che tuttavia non prende in considerazione
la variazione interpersonale che il farmaco
subisce una volta somministrato in termini
di assorbimento, distribuzione, metaboliz-
zazione ed eliminazione. In questo senso, il
rischio e la possibile manifestazione di sot-
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to- o sovradosaggio della terapia in atto
[7]1, con possibili alterazioni sia in termini
di efficacia che di tossicita.

Per alcuni farmaci, il dosaggio & gia ade-
guato non tanto alla superficie corporea
quanto a parametri di funzionalita d’orga-
no individuale come la clearance della cre-
atinina (CrCl). Questo vale ad esempio per
il metotressato [8], come pure per alcuni
platino-derivati come il carboplatino [9].

La creatinina & infatti un prodotto di degra-
dazione della creatina fosfato che si trova
nel muscolo scheletrico e viene secreta dai
capillari peritubulari del rene ed e indicati-
va della funzionalita renale del paziente. Al
netto di range di riferimento assoluti diffe-
renti per sesso [10], esistono differenti mo-
dalita per calcolare la clearance della cre-
atinina, con variabili differenti tra le quali
in modo costante il sesso del paziente [11].

E quindi evidente che per un corretto do-
saggio terapeutico, le variabili del pazien-
te sono dei parametri indispensabili da
considerare, e tra queste il genere non &
un fattore trascurabile. Inoltre, tali variabili
sono decisive soprattutto nelle situazioni
borderline nelle quali il medico si trova a
valutare delle condizioni complesse lega-
te allo stato del paziente e di conseguenza
alla possibilita di svolgere il trattamento.

Eventi avversi

Gli effetti collaterali delle terapie oncologi-
che sono uno degli aspetti che preoccupa-
no maggiormente il paziente. Maarten Hof-
mann et al. hanno studiato, in una coorte
di oltre mille pazienti, 'aspettativa degli ef-
fetti collaterali correlati al trattamento on-
cologico, facendo emergere che esistono
diversi fattori che influenzano tale aspet-
tativa. Uno di questi € rappresentato dal
sesso. Infatti, il sesso femminile si aspetta
piu effetti collaterali rispetto al sesso ma-
schile [12]. Inoltre, & interessante notare
che esistono delle differenze anche nella
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percezione della qualita di vita: ad esem-
pio, la caduta dei capelli € un effetto col-
laterale molto piu preoccupante nel sesso
femminile, ma che occupa uno degli ultimi
posti per il corrispettivo maschile [12], [13].
In aggiunta, un recente studio ha valutato
'incidenza della depressione in pazienti
oncologici durante il loro trattamento. Tale
lavoro suggerisce che le pazienti di sesso
femminile hanno maggiori probabilita di
manifestare sintomi depressivi rispetto al
sesso maschile. Gli autori ipotizzano che
tale differenza possa essere attribuita alla
gravita delle problematiche fisiche riscon-
trabili durante il trattamento [14]. Concor-
demente, uno studio prospettico che pren-
deva in considerazione 587 pazienti con
nuova diagnosi di tumore riportava che il
sesso femminile era piu a rischio di ansia,
depressione e problematiche fisiche (dolo-
re, nausea, febbre, ecc.) [15].

Conoscere la predisposizione di un dato
paziente alla manifestazione di determi-
nate complicanze consente al personale
sanitario di agire in modo tempestivo per
la risoluzione delle necessita attraverso il
supporto specialistico, a seconda delle esi-
genze e migliorando la qualita di vita del
paziente.

Le prossime sfide

Il termine transgender indica le persone la
cui identita di genere non corrisponde al
genere e/o al sesso determinato alla nasci-
ta. Si definiscono transgender le persone
che vivono (o hanno vissuto) una incon-
gruenza di genere, presentando un at-
teggiamento sociale e sessuale che com-
bina caratteristiche del genere maschile e
femminile, senza identificarsi interamente
in nessuno dei due e quelle persone che
si identificano in modo transitorio o persi-
stente con un genere diverso da quello as-
segnato. La popolazione transgender negli
USA & pari a 1,4 milioni di adulti (0,55% del-
la popolazione) [16].
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Per molte di queste persone, il processo di
cambiamento di genere é rilevante. Pren-
dendo in considerazione tale processo, si
possono identificare diversi step. Il primo
€ quello di modificare l'assetto degli or-
moni sessuali del paziente. Il secondo &
solitamente caratterizzato dalla chirurgia
che coinvolge gli organi sessuali. Tuttavia,
ad esempio, nella transizione da maschio
a femmina non viene effettuata la prosta-
tectomia. Ne consegue che tali pazienti,
nonostante il completamento del proces-
SO, possono ancora ammalarsi di carci-
noma prostatico. Lincidenza del tumore
della prostata nei pazienti con transizione
di genere & a oggi sconosciuta [16], ma &
evidente che una simile evenienza impone
scelte ed atteggiamenti da parte del siste-
ma sanitario del tutto innovativi.

Ad esempio, nella valutazione dei valori di
PSA, il cui livello di rischio per il carcinoma
della prostata normalmente & rappresenta-
to dal limite di 4 ng/ml, per le pazienti tran-
sgender in terapia ormonale attiva il cut off
dovrebbe essere ridotto a 1 ng/ml [17].

Peraltro, le terapia standard nel processo
di modifica del sesso ha come effetto la
soppressione del testosterone [18], per cui,
alla eventuale insorgenza di un carcinoma
prostatico, tali pazienti sono gia in una fase
di castrazione chimica, che ¢ la prima tera-
pia standard per le neoplasie prostatiche,
con conseguente difficolta nella imposta-
zione di una adeguata terapia.

E evidente che sono necessari ulteriori stu-
di per conoscere l'incidenza di situazioni
simili a questa, comprendere come gestire
tali pazienti e come adeguare le risposte
del sistema sanitario ad una situazione cli-
nica del tutto innovativa e con rilevati im-
plicazioni etico-gestionali.

Conclusioni

Il concetto di genere in campo oncologi-
co € presente e riveste piu ruoli a differenti
livelli. Tuttavia, alla luce di situazioni di di-

versa identita di genere e/o di transizione
dell’identita di genere, sulla gestione del-
le terapie, dei dosaggi dei farmaci, delle
tossicita e, in ultima analisi, del paziente
in modo globale i dati a disposizione sono
estremamente ridotti se non del tutto as-
senti. Pertanto, maggiori dati e maggiori
studi sono indispensabili.
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