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Si definisce Medicina di Genere lo studio dell’'influenza
delle differenze biologiche, definite dal sesso, e socio-
culturali ed economiche, definite dal genere, sullo stato di
salute e di malattia di ogni persona.

Molte malattie comuni a uomini e donne presentano
differente incidenza, sintomatologia e gravita, una diversa
risposta alle terapie e reazioni avverse ai farmaci e, non
ultima, la sopravvivenza.

La Medicina di Genere e una dimensione interdisciplinare
della medicina che vuole garantire a ognhi persona la
migliore cura, rafforzando ulteriormente il concetto di
“centralita del paziente” e di “personalizzazione delle
terapie” nel rispetto delle differenze.



La Medicina di Genere NON e
solo la salute della donna

Differenze uomo-donna fisiologia/patologia a tutte le eta,
alla ricerca della cura piu appropriata per ciascuno

12 anni 40 anni



Promuovere una corretta ricerca di genere vuol
dire

valutare le differenze nei modelli cellulari, In
opportuni modelli animali e negli studi clinici

Individuare le differenze e le similitudini sesso
dipendenti” per tutte le malattie umane che
possono colpire entrambl 1 sessi In tutte le epoche

della vita, dal bambino all’anziano




Le tappe necessarie per andare dal bancone del laboratorio

al letto del paziente

 Maedicina sperimentale, studi di base o traslazionali
- in vitro
- ex vivo

* Studi pre-clinici
- su modelli animali
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La percentuale di persone che dichiarano di godere di un stato di salute
buono é piu elevata tra gli uomini (75,0%) che tra le donne (66,5%).

La vita media degli uomini e delle donne di 80,6 e 85 anni, rispettivamente e,
se analizziamo gli ultracentenari, le percentuale delle donne arriva
all’83,5% del totale (dati ISTAT 2016).

Le donne vivono piu a lungo degli uomini, ma si ammalano di piu ed usano di
piu i servizi sanitari. Se si confrontano gli anni di vita in buona salute, il
vantaggio a favore delle donne viene perso.

Le donne rispondono ai farmaci in maniera diversa dagli uomini: oltre ad
avere un peso corporeo medio inferiore all’'uomo, una percentuale di massa
grassa piu alta, un minore volume plasmatico, hanno diversi profili di
assorbimento, distribuzione, metabolismo ed eliminazione dei farmaci

La sottorappresentazione delle donne nella sperimentazione clinica e la
carenza dell’analisi di genere ha fatto si che spesso i profili di sicurezza nella
donna siano stati evidenziati solo dopo la commercializzazione del farmaco.

Una delle cause della maggior frequenza di insorgenza di reazioni avverse
rispetto agli uomini e rappresentata da un maggiore uso di farmaci nel
genere femminile.



Patologie con differenze di genere
Alcuni esempi
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Esempio paradigmatico di
“differenze di genere”
sono le malattie cardiovascolari

La malattia cardiovascolare resta il killer numero uno
per la donna e supera di gran lunga tutte le cause di
morte: rappresenta circa 1/3 della mortalita (WHO) .

e cause possono essere diverse: 1) una sottostima del
sintomi da parte della donna e del medici; 1) un
ritardo nella diagnosi e nel trattamento terapeutico;
1i1) una diversa suscettibilita ai fattori di rischio.

La prognosi nella donna e piu severa ed e maggiore il
tasso di esiti fatali sia alla prima manifestazione di

malattia che a distanza di tempo.
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Sexual dimorphism in cancer

Andrea Clocchiatti, Elisa Cora, Yosra Zhang and G. Paolo Dotto

Differenze di genere e cancro
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Casi di tumore per sesso e per eta

Dati Associazione Italiana Registro Tumori
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FIGURA 1. AIRTUM 2000-2014. Tassi eta-specifici [x 100.000) per sesso. Tutti i tumori
esclusi i carcinomi della cute

Nel corso della vita in media un uomo su 2 e una donna su 3 avranno la probabilita
di ammalarsi di tumore.
In media, un uomo ogni 3 e una donna ogni 6 hanno la probabilita di morire a causa
di un tumore.
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Da “I numeri del Cancro in Italia 2018”

Complessivamente le donne hanno una sopravvivenza a 5 anni del 63%, migliore
rispetto a quella degli uomini (54%), in gran parte legata al fatto che nelle donne il
tumore piu frequente e quello della mammella, caratterizzato da una buona
prognosi.

Le persone che si sono ammalate nel periodo 2005-2009 hanno una sopravvivenza
migliore rispetto a chi si ¢ ammalato nel quinquennio precedente sia negli uomini
(54% vs 51%) sia nelle donne (63% vs 60%).

Nella popolazione italiana e stato stimato che nel 2018 quasi 3 milioni e
quattrocentomila persone vivono dopo una diagnosi di tumore, pari al 6% della
popolazione italiana.

Almeno il 27% (909.514 persone) puo ritenersi guarito, ossia con un’attesa di vita
paragonabile a quella delle persone non affette da tumore.



Sex-specific glioma genome-wide
association study identifies new
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Male Female

Females have the survival Sex differences in GBM
revealed by analysis of patient

advantage in glioblastoma R imaging, transcriptome, and

survival data-Wei Yang et al.

Yang et al., Sci. Transl. Med. 11, eaa05253 (2019)
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Kfoury et al. Acta Neuropathologica Communications (2018) 6:12

Cooperative p16 and p21 action protects
female astrocytes from transformation




www.impactjournals.com/oncotarget/ Oncotarget, 2017, Vol. 8, (No. 59), pp: 99336-99346

Research Paper: Immunology

CONFERENCE COVERAGE

Sex differences in T-cell The sexist behaviour of immune checkpoint inhibitors in cancer
profiles may drive therapy?
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Sexual Dimorphism of Immune
Responses: A New Perspective
in Cancer Immunotherapy
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Istituto Superiore di Sanita’

Organo tecnico-scientifico del Servizio Sanitario Nazionale, svolge
funzioni di ricerca e sperimentazione preclinica, attivita’
regolatoria, controllo, documentazione e formazione in materia di
salute pubblica.

L'Istituto e posto sotto la vigilanza del Ministero della Salute.

Gia nel 2011 I'ISS ha cominciato a interessarsi di Medicina di Genere
attivando all’interno del Dipartimento del Farmaco, il Reparto “Malattie
degenerative, Invecchiamento e Medicina di Genere” diretto da Walter
Malorni.




Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA)

2011 formalizza il “Gruppo di Lavoro su Farmaci e genere”
per approfondire le problematiche inerenti agli aspetti
regolatori e farmacologici della medicina di genere.

2013 sollecita le Aziende farmaceutiche a elaborare dati
disaggregati per sesso e disegni di ricerca orientati al genere.
2016 I'AIFA e la prima organizzazione ad includere la
Medicina di Genere come area tematica nel bando
pubblicato per la ricerca indipendente sui farmaci.
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Dal 1° gennaio 2017 Centro di riferimento per la
Medicina di Genere
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Unita per lo studio di Biomarcatori.
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Reparto di Unita di Immunoregolazione e
Prevenzione e salute di genere meccanismi di patogenesi

Unita di Tossicologia

Unita di Comunicazione




Dal 1° gennaio 2017
Centro di riferimento per la medicina di genere
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Centro di Riferimento per la Medicina di genere: attivita

SSN: policy

Comunicazione e
Formazione Centro di Divulgazione

Alternanza Riferimento

scuola-lavoro per la

Medicina Sicurezza
di Risk assessment

Genere
Ricerca di base

e

traslazionale Attivita’
istituzionale



Obiettivo: coordinamento delle attivita di formazione, divulgazione
e di ricerca nonché di pianificazione sanitaria nell'ambito della
Medicina di Genere sul territorio nazionale

.0

Societa
Scientifiche

Centro di

riferimento .
MdAG/ISS

Associazioni
dei pazienti

Parlamento



approvato dal Senato della Repubblica il 24 maggio 2016

“ (V. Stampato Camera n. 3868)

Senato della Repubblica XVIL LEGISLATURA modificato dalla Camera dei deputati il 25 ottobre 2017

N. 1324-B
Trasmesso dal Presidente della Camera dei deputati alla Presidenza
il 30 ottobre 2017

DISEGNO DI LEGGE Delega al Governo in materia di sperimentazione clinica di medicinali
presentato dal Ministro della salute (LORENZIN) nonché disposizioni per il riordino delle professioni sanitarie e per la
dirigenza sanitaria del Ministero della salute
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LEGGE 11 gennaio 2018, n. 3

Delega al Governo in materia di sperimentazione clinica di medicinali
nonche' disposizioni per il riordino delle professioni sanitarie e
per la dirigenza sanitaria del Ministero della salute. (18G88819)

(GU n.25 del 31-1-2018)

Vigente al: 15-2-2818




Art. 3.

(Applicazione e diffusione della medicina di
genere nel Servizio sanitario nazionale)

1. I Ministro della salute, sentita la
Conferenza permanente per i rapporti
tra lo Stato, le regioni e le province
autonome di Trento e di Bolzano e av-
valendosi del Centro nazionale di riferi-
mento per la medicina di genere dell’l-
stituto superiore di sanita, entro dodici
mesi dalla data di entrata in vigore
della presente legge, predispone, con
proprio decreto, un piano volto alla dif-
fusione della medicina di genere me-
diante divulgazione, formazione e indica-
zione di pratiche sanitarie che nella ri-
cerca, nella prevenzione, nella diagnosi
e nella cura tengano conto delle diffe-
renze derivanti dal genere, al fine di ga-
rantire la qualita e ['appropriatezza
delle prestazioni erogate dal Servizio sa-
nitario nazionale in modo omogeneo sul
territorio nazionale.

2. Il decreto di cui al comma 1 e adot-
tato nel rispetto dei seguenti principi:

a) previsione di un approccio interdi-

tnze derivanti dal genere, al fine di g
rantire [’appropriatezza della ricerca,
della prevenzione, della diagnosi e della

c) promozione e sostegno de
gnamento della medicina di genere, ga-
raitterdo_adeguati livelli di for 1811C €
di aggiornamento del personale medico e
sanitario;

) promozione e sostegno dell’info
azione pubblica sulla salute e sulla ge-
gtione delle malattie, in un’ottica di diffe-

reitza_di genere. ‘




DL 3/2018 Applicazione e diffusione della Medicina di Genere

M Agenas s ‘
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Piano volto alla diffusione della
Medicina di Genere

(in attuazione dell’articolo 3, comma 1, Legge 3/2018)

I documento e stato sviluppato da un gruppo di lavoro
multidisciplinare.

In particolare e stato predisposto dal Ministero della Salute e dal Centro
di riferimento per la Medicina di Genere dell’lstituto Superiore di
Sanita 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)
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I PIANO vuole fornire un indirizzo coordinato e
sostenibile per la diffusione della Medicina di Genere
mediante divulgazione, formazione e indicazione di
pratiche sanitarie che nella ricerca, nella prevenzione,
nella diagnosi e nella cura tengano conto delle
differenze derivanti dal genere, al fine di garantire la
gualita e I'appropriatezza delle prestazioni erogate dal
Servizio Sanitario Nazionale (SSN) in modo omogeneo

sul territorio nazionale.
|.| Ii




PARTE I
Inguadramento generale della Medicina di Genere

Cos’é la Medicina di Genere

Ambiti prioritari per un approccio di genere in medicina
L'importanza di un approccio di genere in sanita per una centralita

della persona
Analisi del contesto internazionale e nazionale




PARTE Il:
Principi, strateqgia di governance e obiettivi del Piano

Principl generali

Obiettivi generali e specifici del Piano

Strategia di governance per I'attuazione del Piano
Declinazione delle azioni previste per ogni area d’intervento
Area A) PERCORSI CLINICI DI PREVENZIONE, DIAGNOSI,

CURA E RIABILITAZIONE
Area B) RICERCA E INNOVAZIONE
Area C) FORMAZIONE

Area D) COMUNICAZIONE
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* Promuovere percorsi di presa in carico della persona che
tengano conto delle differenze di genere, al fine di favorire
una maggiore appropriatezza e personalizzazione dei processi
di prevenzione, diagnosi, cura e assistenza;

* Promuovere l|la prevenzione e la diagnosi precoce delle
patologie attraverso la diffusione dei programmi di screening;

e Sviluppare soluzioni innovative di accesso ai servizi,
sistematizzando e diffondendo le esperienze gia intraprese sul
territorio;

* Proporre alle Istituzioni raccomandazioni e documenti
prodotti dall’Osservatorio da utilizzare nella definizione di
PDTA e piani sanitari e di razionalizzazione dei costi di
gestione del paziente.




Area B: Ricerca

e Sviluppare la ricerca sui fattori di rischio e sulla preven2|one
primaria e secondaria delle malattie, differenziati in base al
genere;

 Sviluppare la ricerca sull’identificazione di marcatori
diagnostici, prognostici e predittivi di risposta alla terapia
genere specifici;

* Sviluppare la ricerca sull’identificazione di bersagli terapeutici
genere specifici;

* Promuovere attivita degli Osservatori Epidemiologici Regionali
al fine di ottenere dati sull’epidemiologia e sul consumo dei
farmaci secondo specifici indicatori; |

e Valutare l'impatto ambientale sulla salute

dell’individuo.




Area C: Formazione e informazione

 Definire percorsi di sensibilizzazione, formazione e
aggiornamento degli operatori sanitari verso il determinante
genere (anche mediante corsi, seminari, dispense);

i genere peril nuovo corso FAD di - Corso ECM FAD da 50 crediti le Professioni Sanitarie
; iter ORNI;

Lasalute
FNOMCeO /=, <« _ Responsabile scientifico: pr
Tutor: dott.ssa Marina PIERDOMINICI

Area D: Divulgazione e comunicazione

* Promuovere campagne di comunicazione e informazione
rivolte al cittadino anche mediante |'utilizzo di questionari,
video, opuscoli e social.

 Diffondere politiche sulla salute di genere al fine di ridurre le
disuguaglianze e garantire il rispetto dei diritti umani.




Il presente piano, pertanto:

1-individua le azioni principali da realizzare a livello nazionale e
regionale/locale per promuovere un’efficace:

-prevenzione, diagnosi, cura e assistenza che tenga conto delle
differenze di genere;

-informazione/educazione della popolazione;
-ricerca e sviluppo;
-formazione del personale sanitario;

2-definisce per ciascuna delle azioni individuate gli obiettivi a
medio e a lungo termine e gli indicatori per le azioni
considerate prioritarie;

3-rimanda a successivi piani operativi e documenti tecnici,
locali, regionali e nazionali, che individuino in dettaglio le
specifiche attivita e responsabilita operative.




MONITORAGGIO E AGGIORNAMENTO DEL PIANO
Le azioni previste a livello centrale

E’ prevista l'istituzione presso gli enti vigilati dal Ministero della
Salute di un Osservatorio dedicato alla medicina di genere. Su
indicazione del Ministero avra sede presso l'lstituto Superiore di
Sanita. Faranno parte dell’Osservatorio:

*ISS: Presidente, Direttore Generale, Direttore e rappresentanti
Centro di Riferimento MdG

*Ministero: Rappresentanti delle Direzioni coinvolte

«Tutela della salute della donna, soggetti vulnerabili e contrasto alle diseguaglianze», «Comunicazione e rapporti
europei e internazionali», «Ricerca e dell'innovazione in Sanita», «Sperimentazione clinica dei dispositivi medici»,
«Definizione fabbisogni e percorsi formativi del personale sanitario del SSN»

*Referenti regionali a rappresentare nord, centro e sud, referenti di
IRCCS e stakeholders che potranno anche variare di volta in volta.



OBIETTIVO GENERALE DELLOSSERVATORIO

Assicurare lI'avvio, il mantenimento nel tempo e il
monitoraggio delle azioni previste dal Piano, aggiornando
nel tempo gli obiettivi in base ai risultati raggiunti, in modo
da fornire al Ministro della Salute gli elementi per riferire
annualmente alle Camere.

OBIETTIVI A BREVE TERMINE

Assicurare il contributo delle diverse istituzioni centrali
(Ministero della Salute, ISS, AIFA, UVI, AGENAS, Centri
Nazionali, altre che verranno eventualmente individuate) e
regionali (Conferenza delle Regioni, Tavoli tecnici regionali),
anche attraverso la costituzione di gruppi di lavoro, al fine di
implementare e coordinare le attivita previste dal Piano

Assicurare il monitoraggio del Piano e il suo aggiornamento
periodico
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LWL OBIETTIVI A LUNGO TERMINE

i

Garantire che tutte le Regioni, in tutti i contesti
appropriati, abbiano avviato programmi di diffusione
della Medicina di Genere secondo le indicazioni del
Piano

Promuovere l'interattivita delle azioni di diffusione
della Medicina di Genere tra gli Assessorati regionali
coinvolti nella gestione della tematica e, a livello
locale, nelle Aziende Sanitarie, tra i diversi servizi, sia
preventivi che assistenziali a livello ospedaliero e
territoriale, includendo anche il settore di formazione
e comunicazione




...per concludere Qj

L'attenzione al genere nella ricerca biomedica e dunque
attenzione all’equita nella prevenzione, nella
diagnostica, nella appropriatezza delle cure
La prospettiva di genere migliora non solo la salute
delle donne ma anche quella degli uomini
'approvazione della DL 3/2018 definisce, per ciascuna
delle azioni individuate, attori, obiettivi e indicatori
ponendo I’'ltalia all'avanguardia in Europa
Rappresenta quindi un obiettivo strategico della nostra
Sanita che va verso una medicina personalizzata, piu
aderente alle specifiche necessita di ciascuno e quindi
piu efficace ed economica.
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Fattori determinanti per la differenza di genere osservata
nei tumori

Legati al genere
Socio-Culturali

N prevenzione

 Stili di vita
e Esposizione a fattori di rischio

A

Legati all’individuo

Biologici specifici
« Assetto genetico L ____l screening

* Mutazioni predisponenti

Legati al sesso

Biologici
e Ormoni sessuali Y —— | terapie

e Differenze cellulari XX e XY



1991: per la prima volta viene menzionata in medicina la “questione

femminile” dalla dott. Healy, cardiologa americana
Direttrice del National Institute of Health, pubblica un editoriale intitolato Iin
cui evidenziava la differente gestione della patologia coronarica nei due generti,
con un numero ridotto di interventi diagnostici e terapeutici effettuati sulle
donne a parita di condizioni e, dunque, un approccio clinico-terapeutico
discriminatorio ed insufficiente se confrontato con quello praticato nei confronti
degli uomini.

THE NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE July 25, 1991

The New England THE YENTL SYNDROME
Journa] Of Medicine YentL, the 19th-century heroine of Isaac Bashevis

Singer’s short story,' had to disguise herself as a man
to attend school and study the Talmud. Being “just
like a man” h price women have
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Piano per ’applicazione e la diffusione
della Medicina di Genere previste

he verra
iale ente

vigilato titolare dell Osservatorio e garante della attendibilita e appropriatezza dei dati nlevati,
anche con il comvolgimento degli altnn ent1 vigilat (IRCCS, AIFA, AGENAS, etc.). L allestimento

dell’Osservatorio prevede anche la consultazione della Commissione de1 rappresentanti regionali, in
pﬁﬂE‘ gia ¢y Per l'individuazione delle metodologie di rilevazione e la scelta degli indicatori da utilizzare, JAS
- finalizzati al monitoraggio e all’aggiomamento del Piano, U'ISS s avvale, attraverso la
sottoscrizione di appositi accordi. della collaborazione di soggetti pubblici, nonché del supporto
dell’Osservatorio Nazionale delle Buone Pratiche sulla Sicurezza nella Sanita, istituito dall’art. 3
della legge n. 24/2017 presso AGENAS secondo modalita di raccordo concordate con quest ulfimo;
dell UVI (Ufficio Valutazione Impatto). istituito preso il Senato della Repubblica per 1a valutazione
dell impatto delle norme; di centri dedicati alla Medicina di Genere gia esistentl sia vmiversitari,
come ad esempio il Centro Unmiversitario di Studi sulla Medicina di Genere dell’Universita di
Ferrara, che afferenti al S5N e presenti in varie regiom d'Italia o che, a seguito del presente Piano di
sviluppo sanitario, verranno creafi in futuro.

(in attuazione dell’articolo 3,comma 1, Legge 3/2018)

Il presente Piano sara aggiornato ogni fre anm sulla base degli esiti del monitoraggio annuale,
prodotto dal suddetto Osservatorio, che produrra anche 1 dati utili alla relazione annuale che il
Ministro della Salute dovra trasmettere al Parlamento.
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International Journal of Cancer

Correlation between sex and efficacy of immune checkpoint
inhibitors (PD-1 and CTLA-4 inhibitors)

Yingcheng Wu (22, Qiangian Ju'?, Keren Jia®, Jingyan Yu?, Hui Shi®, Huigun Wu®* and Maorong Jiang®

Valutati piu di 6.000 pazienti da 11 trial clinici

Maggiori effetti su OS e PFS negli uomini che nelle donne
trattati con ICl rispetto ai rispettivi gruppio di controllo
p<0.001

La differenza legata al sesso e risultata piu evidente per il
melanoma che per NSCLC, e maggiore in seguito a terapia
con inibitori di CTLA-4 che inibitori di PD-1




TRANSPLANT ACTIVITY 2002 - 2015
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66 % of living donors are women: a better capacity to donate of the female gender in
comparison with the male gender.

The recipients of organs are mainly males: a reflect of a gender bias in the incidence o
transplant-related pathologies?




m Reporting Sex, Gender, or Both
in Clinical Research?

JAMA MNovember 8, 2016 Volume 316, Number 18

Sex is recognized implicitly as an important factor in clinical re-
search. More work is needed to standardize the way sex and gen-
der are reported and elucidate the way these characteristics func-
tion independently and together toinfluence health and health care.
The following recommendations for reporting in research articles
may improve understanding and comparability across studies,
and help deliver truly personalized medicine: (1) use the terms sex
when reporting biological factors and gender when reporting gender
identity or psychosocial or cultural factors; (2) disaggregate demo-
graphic and all outcome data by sex, gender, or both:; (3) report the
methods used to obtain information on sex, gender, or both; and
(4) note all limitations of these methods.

“Emily Avery, Jocalyn Clark

wearwy thelancet.com Vol 388 December 10, 2016

Jariing Sustin Clayson,
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60 trials
From April 2016 to July 2016

*solo il 41% dei trials includeva anche
donne

*mancanza di una motivazione delle
scelte

*nel 57% degli studi non c’era nessun
tipo di analisi separata per sesso

Sex-related reporting in randomised controlled trials in

medical journals




Suicide rates per 100,000 in some of the most suicidal countries

Uomo

Sintomi indicati nel
DSM -V (Diagnostic Criteria fc
Depressive Disorder) non sonc
appropriati per 'uomo



In ITALIA si stima che 4 milioni di donne, ma
anche 800.000 wuomini, soffrano di
osteoporosi e siano pertanto piu esposti al
rischio di fratture. -

La Mortalita e
maggiore nell’'uomo dopo
frattura di femore
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Stili di vita
Insieme di Comportamenti che possono
Influire sul nostro stato di salute

!

Alimentazione

Attivita fisica

Fumo
Alcool

—
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Immunotherapy Drugs

Ceneration 1 Generation 2 Ceneration 3

Ipilimumab (Bristol | T-vec (Amgen) |
Myers Squibb)

Fembrolizumab Atezolizumab Multiple therapies
(Merck) (Genentech/Roche] || under development

Sipuleucel-T Blinatumeamak CAR-Ts
(Dendreon, now Valeant (Amgen) (Novartis) .
Pharmaceuticals) Nobel per Immunoterapia

Mivolumak - Durvalumab
(Bristol-Myers Squibb) | | (AstraZeneca)

O -'J'L|'J|'§'r"i'.l'."l."'i'| O Under mvestigation

Hoos. Nature Reviews Drug Discovery 15 (2016)




