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Definizione: Sesso vs. Genere

"Sesso” si riferisce alle caratteristiche biologiche (XX
or XY) e fisiologiche che definiscono uomo e donna.

"Genere" si riferisce a caratteristiche dipendenti da
fattori  socio-culturali che vanno a definire
comportamenti e abitudini considerati dalla societa
appropriati per 'uomo e per la donna.

By WHO



Definizioni

Medicina di genere: lo studio dellimpatto del genere e del
sesso sulla fisiologia, la patologia e le caratteristiche cliniche
delle malattie.

Rappresenta una nuova dimensione trasversale da
considerare in tutte le specialita mediche.

Questo significa percepire la medicina di genere come
obiettivo strategico per la sanita pubblica.

!

Medicina Personalizzata: realizzazione di nuovi trattamenti “su
misura” basati sulle particolari necessita’ di un paziente.



LA MEDICINA DI GENERE NON FE’
solo LA SALUTE DELLA DONNA

Differenze uomo-donna fisiologia/patologia a tutte le eta
alla ricerca della cura piu appropriata per ciascuno
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Articolo 3 del DL 3/2018

Art. 3.

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

1. II Ministro della salute, sentita la
Conferenza permeawente—per i rapporti

ento 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
roprio decreto, un piano volto alla dif-
Nsione della medicina di genere
diaiMe divulgazione, formazione e ingdiCa-
zione dipratiche sanitarie che
cerca, nella -enzione—Tella diagnosi
e nella cura tengano conto delle diffe-
renze derivanti dal genere, al fine di ga-
rantire la qualita e [D'appropriatezza
delle prestazioni erogate dal Servizio sa-
nitario nazionale in modo omogeneo sul
territorio nazionale.

5. Il Ministro della salute trasmette alle

egno della medicina di genere attuate
nel territorio nazionale sulla base delle in-
dicazioni di cui al presente articolo, anche
attraverso l’istituzione di un Osservatorio

li enti vigilati dal Ministe
salute. La paTtecipasiene Osservatorio
non da diritto alla corresponsione di get-
toni di presenza, compensi, rimborsi di
spese o altri emolumenti comunque deno-
minati.




DL 3/2018 Applicazione e diffusione della Medicina di Genere

sulla
MdG
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PIANO per la diffusione
della MdG:

Ricerca
Formazione
Divulgazione
Percorsi clinici

Istituzione di un Osservatorio
presso I’'ISS con il coinvolgimento
degli enti vigilati dal MinSal

J

Ministro della salute

Parlamento




Promuovere correttamente la ricerca sulle
differenze di genere a livello cellulare e In
opportuni modelli animali

Studiare le differenze di genere sin “dalla culla”
Monitorare le differenze e le similitudini “sesso

dipendenti” per tutte le malattie umane che
colpiscono entrambi | sessi

ALLA RICERCA DELLA CURA PIU’ APPROPRIATA PER
CIASCUNO



L.a memoria delle cellule: anche le cellule hanno un
«Sesso»

Cell “name” Cell type Sex Isolation date
Jurkat Lymphoid cells male 1970
CEM Lymphoid cells female 1964
Hep-2 epidermoid carcinoma male 1952

Hela epidermoid carcinoma female 1951
U937 Lymphoid cells male 1974
NCI-H292 mucoepidermoid female 1985
carcinoma
Vero Kidney (monkey) unknown 1962
SH-SY5Y neuroblastoma female 1970
PC12 pheochromocytoma (rat) male 1976
Cell type Species N. of passages (with Investigation tools
“memory” of their sex) mainly in:
Fibroblasts Human, rat, mouse About 10 Cardiovascular,
autoimmune
Vascular Smooth Human, rat, mouse About 10 Cardiovascular,
Muscle Cells (VSMC) Gastroenterology
Resting Lymphocytes human - Immune system and
inflammatory
diseases
Platelets human - Hematological,
Neurodegenerative
diseases
Red Blood cells human - Hematological
Freshly isolated human, mouse 10-15 Experimental
cancer cells chemotherapy
Mouse Embrio mouse 10-20 Mechanisms of
Fibroblasts (MEFs) drug toxicity
Keratinocytes human 10-12 Dermatology
Neuronal cells mouse, rat - Neurodegenerative
HUVEC human About 10 vascular




Le cellule femminile e maschili XX e XY
(e.g. endoteliali, epiteliali, linfociti) si comportano
diversamente in risposta a stress:

le cellule femminili XX hanno un maggiore potere antiossidante;

le cellule femminili XX vanno incontro a meccanismi di protezione
(ad es autofagia), mentre le cellule maschili piu facilmente vanno
incontro a morte (apoptosi);

le cellule XX e XY rispondono diversamente ai farmaci (ad es.
statine, chemioterapici, antivirali).

Molti di questi risultati sono stati ottenuti attraverso studi
in vitro, ad indicare che almeno una parte delle differenze
e indipendente dagli ormoni sessuali, ma e basata su
differenze genetiche: cromosomi X eY.



FDA guidelines . General consideration for the clinical
evaluation of drugs. Publication No. FDA 77-3040, 1977.

Pin VW. The role of NIH’s office of research on women health.
Acad. Med. 1994:69:698-702.

The FASEB Journal article fj.201600781R. Published online September 28, 2016.

Considering sex as a biological variable in
preclinical research

Leah R. Miller,** Cheryl Marks,! Jill B. Becker,* Patricia D. Hurn,’ Wei-Jung Chen," Teresa Woodruff,
Margaret M. l\-'lcCarth}-'_,# Farida Sohra bii_,'] Londa Schiebinger,** Cora Lee ‘W-3theri11g_,t(111_,H Susan Makris,
Arthur P. Aruuld_,“’."] Gillian Einstein, A Virginia M. I\-“liller_,”t"“ Kathryn Saudbergﬁ“’qm

Susan Maier,” Terri L. Cornelison,* and Janine A. tla\-'tml"*

£

NIH to balance sex in cell
and animal studies

Janine A. Clayton and Francis S. Collins unveil po ensure that preclinical
research funded by the US National Institutes of Hea onsiders females and males.

Inclusione bilanciata negli studi preclinici
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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




Patologie con differenze di genere
Alcuni esempi

Condizioni di salute Jitferenze di genere
incidenza decorso sintomatologia esempio

Malattie Si S1 S1 Infarto
Cardiovascolari

Malattie Si No No Alzheimer
Neurodegenerative

Malattie Si S1 No Lupus
autoimmuni

Malattie infettive Si S1 No Epatite B
Tumori S1 Si No Melanoma

Malattie Si No BPCO,
respiratorie ASMA




Esempio paradigmatico di
“oender differences”: le malattie cardiovascolari

La malattia cardiovascolare resta il killer numero uno per
la donna e supera di gran lunga tutte le cause di morte.

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

La prognosi nella donna e piu severa per pari eta ed e
maggiore il tasso di esiti fatali sia alla prima
manifestazione di malattia che a distanza di tempo.



Patologie del sistema cardiovascolare

Uomini Donne

Malattie sistema

Altro cardiocircolatorio
82.798 109.518

Malattie sistema
cardiocircolatorio
132.968

L




OSTEOPOROSI

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

La mortalita € maggiore nell’'uomo dopo
frattura di femore

wectory QA Took Window Heb

QFG’BEJH@

("IVALORI
== NORMALI per
gli UOMINI???




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

Male

Sintomi utilizzati come indic
(DSM -V -Diagnostic Criteria for Majo

Depressive Disorder) NON SONO
appropriati per 'uomo
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OPINION

Sexual dimorphism in cancer

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

Abstract | The incidence of many types of cancer arising in organs with non-
reproductive functions is significantly higher in male populations than in female
populations, with associated differences in survival. Occupational and/or
behavioural factors are well-known underlying determinants. However, cellular
and molecular differences between the two sexes are also likely to be important.
In this Opinion article, we focus on the complex interplay that sex hormones and
sex chromosomes can have in intrinsic control of cancer-initiating cell populations,
the tumour microenvironment and systemic determinants of cancer development,

www.nature.comfnrc
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Carcinoma del colon

2015 Advances in Colorectal Cancer Women are more
Sex- and gender-specific disparities in colorectal cancer risk

prone than men to
Sung-Eun Kim, Hee Young Paik, Hyuk Yoon, Jung Eun Lee, Nayoung Kim, Mi-Kyung Sung right'Sided COIOn
cancer, which is
associated with
different mutations
and a more aggressive
Common SISt form of neoplasia
Chromosomal instability .
Derived from hindaut compared to left-sided
APC, Kaas, DCC, p53 mutations
EGFR signaling, Wnt signaling | [o(e] (s LA =10 [9=] &
HER1, HER2 amplification

FAP

Left-sided (distal)
colon cancer

Common in women

Microsatellite instability

Derived from midgut

CIMP', BRAF mutation

MAPK signaling, senated pathway
Mutagenic CYP450 metabolites
HNPCC

Piu frequente Piu frequente

nelle donne negli uomini

Negative and Positive Smears’

Sangue occulto nella feci negativo!!
Individuare corretti valori soglia

RITARDO di DIAGNOSI !!!!




Gender differences in incidence and
outcomes of urothelial and kidney cancer

rokh E Shariat

Southern Europe
Western Europe
Northern America
Western Asia
Northemn Africa
Central and Eastern Europe
Northern Europe
AustraliaNew Zealand
Caribbaan

Southern Africa

South America
Micronesia/Polynesia
Eastern Asia
South-Eastern Asia
South-Central Asla
Melanesia

Central America
Eastern Africa

Middle Africa

Waestern Africa

Males

Females

20 10

Age-standardized rate per 100.000
FIGURE 13. Urinary Bladder Cancer Incidence Rates by Sex and World
Area.

0

|
10

I
20

30

VOLUME 12 | OCTOBER 2015

Negli uomini:

*40-60 anni numero doppio di diagnosi

*Tumori piu aggressivi

*Aumentati livelli di geni correlati all’
inflammazione

*Androgeni : effetto di promozione del
tumore
*Estrogeni: effetto protettivo



INFEZIONI?
CANCRO della VESCICA?

RITARDO nella DIAGNOSI :
Uomo: 73,6 gg -- Donna: 85,4 gg p<0.001
15% Donne ritardo > 6 mesi; 25 % Donne ritardo > 9 mesi

PROGNOSI e qualita della vita

- PEGGIORE nella DONNA

Cancer 2014,120:555-61




Gender-Related Survival in Different Stages
of Lung Cancer—A Population Study

over 20 Years Open Journal of Internal Medicine, 2014, 4, 47-58

Gunnar Svensson!'2*, Sven-Bérje Ewers3, Ola Ohlsson?!, Hikan Olsson?22
r r r

—Male (n=143) = :
---Female (n=113) z - l"'. ___Female (n=47)
= ™ ——Male (n=57)

10

Years since diagnosis Years since diagnosis

1.0

| Da uno studio svedese su 1497 pazienti
s [} Stediod (1989-2008)

0.7

0.9

o La sopravvivenza e migliore nelle donne negli stadi 1-3
0.5 o °

L pmosos di NSCLC, ma non nello stadio 4.

o3 [y — Ll L La migliore prognosi per le donne e confermata anche

el S per SCLC e adenocarcinoma.
0.1 B ° e 1 .
Un fattore rilevante per tutti e lo stato generale di salute.

Cumulative survival
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Patologie polmonari

sono in aumento nelle donne, principalmente a causa dell’abitudine al fumo
Broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO)

Uomini
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5-69 70-74 7579 BO-B4 =85 50-54 55-59 60-64 6569 70-74 7579 B0-B4 =85
Eta raggiunta (anni) Eta raggiunta (anni)

Figura 8.1 Influenza del sesso sul rischio di BPCO ed esito del trattamento (modificata graficamente da N Engl J Med
2013; 368: 351-64).

Lung Cancer mortality per 100,000 man/woman-years rapporto M/F



Melarama of sk

—
Salwary gland
Thyrakd
Head and neck
Bone and cartilages
Pleura
Hodgkin's disoase
Mon-hodgiin's ymiphoma

Masal cavibes and sinusmes

o ] Melanoma cells are considered
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da Micheli et al. Eur J Cancer 45:1017-27,2009. Dati EUROCARE 4




Melanoma

7.3% SCA
11.6% FACENS-29%

4.7% MNECK 3.3%

12.6% ARMS 19.1%

In Europa il m d1'1-2% di tutti |
f A DI':!T OF BDD‘E?. ljrn . . .
tumori maligimya C‘“ MESAE ANl O si registrano

*Propensione alla disseminazione (minore nelle donne)

*Risposta alla terapia (35-40 % migliore nelle donne)

*Sopravvivenza (4 volte maggiore nella donna)



JNCI ] Natl Cancer Inst (2015) 107(11): djv221

doi:10.1093/jnci/djv221
Eirst published online August 20, 2015
Brief Communication

OXFORD

BRIEF COMMUNICATION

Per “high mutation”

Gender Disparity and Mutation Burden in Metastatic

“high mutation”> 130 mut

sopravvivenza media 167.9 mesi per le donne e 112.6 per gli uomini.

Melanoma 3
. i Famila Walke
Sameer Gupta, Mykyta Artomov, Willi
pta, MyRy ' High mwilatisn {n=73) o+ High miutaticn {n=128)
Affiliations of authors: Wellman Center for Photomedicine, Department of Derm g - H i [ - e
(SG, HT); Analytic and Translational Genetic Unit, Massachusetts General Hospit - — Low mulation [r=23] —_ —— Low mulation [ne=3G]
Chemical Biology Department, Harvard University, Cambridge, MA (MA); School i . =
Kong (WG). [ HH HEF f
Correspondence to: Hensin Tsao, MD, PhD, 50 Staniford Street, Boston, MA 02114 ( E- o g r- . .
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Gender differences in melanoma incidence and outcome hav "'__ L
unexplained. We hypothesized that tumors are genetically di o -+, [
spectra in 266 metastatic melanomas (102 women and 164 m .\: - |'__"'
statistically significantly greater burden of missense mutatio: - + . 4 -
male-to-female ratio [M:F| = 1.85, 95% confidence interval [CI] =
available data from a separate melanoma exome cohort (n =
men (male median 393 vs female median 259; M:F = 1.59, 95%
with increasing log-transformed missense mutation count (u o - i
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*Gli uomini accumulano un maggior numero di mutazioni: M:F 1.85

*Presenza di mutazioni vantaggiosa per le donne su OS
*Risposta immunitaria meno efficace nell’'uomo




SEX hormones

Mechanisms

) Y chromosome
- T i associated
Immune system gender disparities
molecules

Oxidative stress Obesity




Differenze nella risposta immunitaria tra donne e uomini

Gli ormoni sessuall

Gli ormoni sessuali svolgono le loro funzioni interagendo con
recettori specifici presenti sulla superficie cellulare.

Linfociti e cellule mieloidi esprimono recettori per gli estrogeni,
per androgeni e per il progesterone.

e Alte dosi: effetto antinfiammatorio

» Basse dosi: effetto pro-infiammatorio

e Effetto antinflammatorio

» Effetto immunosoppressivo




Cromosomi sessuali

Le femmine di mammifero possiedono due copie di cromosoma X in ciascun
cellula (a differenza dei maschi, che portano un X e unY).

» La trascrizione dei geni presenti in entrambi i cromosomi X porterebbe ad una
pericolosa sovraespressione dei loro prodotti, che viene cosi evitata
inattivandone uno dei due.

» Nella quasi totalita dei mammiferi, il cromosoma da disattivare viene scelto a
caso fra i due disponibili, e cellule diverse di uno stesso organismo possono avere
un differente X attivo (e, conseguentemente, l'espressione di alleli diversi per
geni presenti in eterozigosi sui due cromosomi). Creazione di un MOSAICO.



Differenze nella risposta immunitaria tra donne e uomini

Fattori genetici: i cromosomi sessuali

Inattivazione del cromosoma X e mosaicismo

Inattivazione incompleta del cromosoma X (~10%) —
sovraespressione di geni localizzati sul cromosoma X

In presenza di mutazioni X-linked —nella donna solo una quota
delle cellule sara portatrice della mutazione,

negli uomini tutte le cellule

Il cromosoma X contiene numerosi geni coinvolti nella risposta
immunitaria es. TLR7, FOXP3, CD40L, IRAK1




Epigenetica

« L'epigenetica (dal greco i, epi = "sopra”
e VEVVETIKOC, gennetikos = "relativo
all'eredita familiare") si riferisce ali
cambiamenti che influenzano il fenotipo
senza alterare il genotipo.

* Un segnale epigenetico € un cambiamento
ereditabile che non altera la seguenza
nucleotidica di un gene, ma la sua attivita.



MicroRNA

| microRNA (miRNA) sono piccole molecole di RNA non
codificante a singolo filamento (circa 20-22 nucleotidi)
principalmente attivi nella regolazione dell'espressione genica

a livello post-trascrizionale.

MicroRNA

|

™ NN P RN

Near-perfect complementarity ,
to target mRNA
No Translation

No Protein




X-chromosome-located microRNAs
in immunity: Might they explain
male/female differences?

The X chromosome-genomic context may affect X-located miRNAs and downstream
signaling, thereby contributing to the enhanced immune response of females

Iris Pinheiro™, Lien Dejager”? and Claude Libert"?)*

According to recent data, the human X chromosome has about 120 miRNAs and
approx 40 are common between human and mouse. This suggests that these miRNAs
have specific roles. The human Y chromosome includes just 2 miRs
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Sex disparity in cancer: roles of microRNAs and related functional
players
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SeXX matters in immunity

J.G. Markle' and E.N. Fish®?
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TRENDS in Immunoiogy

Figure 1. Upstream determinants, mechanisms of action, and d ownstream consequences of sex-specific immune responses. Scheme illustrating that sex-specific factors
directly contribute to an immunophenotype. Among the sex-specific determinants of immunity are the direct effects of sex-chromosome-encoded genes, the effects of sex
homones, and environmental exposures. These factors may influence DNA methylation and chromatin remodeling, among other epigenetic modifications. These sex-
specific determinants have been shown to determine microbiome com position and potently influence immune cell phenotypes, through relations that may be bidirectional.
The results of altered immune cell function include sex-specific responses to vaccination, susceptibility to pathogens, and risk for autoimmune diseases.




Sex differences in immune responses

Sabra L. Klein' and Katie L. Flanagan?

Abstract | Males and females differ in theirimmunological responses to foreign and self-antigens
and show distinctions in innate and adaptive immune responses. Certain immunological sex
differences are present throughout life, whereas others are only apparent after puberty and
before reproductive senescence, suggesting that both genes and hormones are involved.
Furthermore, early environmental exposures influence the microbiome and have sex-dependent
effects on immune function. Importantly, these sex-based immunological differences contribute
to variations in the incidence of autoimmune diseases and malignancies, susceptibility to
infectious diseases and responses to vaccines in males and females. Here, we discuss these
differences and emphasize that sex is a biological variable that should be considered in
immunological studies.
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Personalizzazione

In generale le donne sviluppano un titolo anticorpale piu alto in risposta ai
vaccini.In alcuni casi, ad es,. Vaccini anti-influenza, epatite A e B, febbre
gialla, rosolia, la risposta e almeno due volte piu alta.

Un caso emblematico e quello della vaccinazione contro I’'Herpes simplex
virus type 2 (HSV-2) risultata inefficace. Una analisi successiva effettuata
sulla base di una corretta separazione dei due sessi ne ha mostrato
I'efficacia nel 73% delle donne e solo nell’11% degli uomini.

Senza una corretta stratificazione , esiste sempre il
rischio di un’errata interpretazione dei risultati.
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Systemic Lupus Erythematosus

Ruolo degli estrogeni nell’insorgenza e
attivita di malattia

Variazione del rapporto F:M con l'eta
eta fertile F-M = 9:1
eta prepubere F:M =2:1
eta postmenopausale F:M = 3:1

L’'uso della terapia ormonale contraccettiva o sostitutiva
aumenta il rischio di sviluppare il LES

Riacutizzazioni della malattia in gravidanza

Riduzione dell’attivita di malattie in pazienti trattate con
un antagonista del recettore degli estrogeni (Fulvestrant)



FARMACOLOGIA DI GENERE

Immunotherapy Drugs

Ceneration 1 Generation 2 Ceneration 3

Ipilimumab (Bristol T-vec (Amgen) |

Myers Squiblhb) , ,
Fembrolizumab Atezolizumab Multiple therapies
(Merck) | (Genentech/Roche) || under development

Sipuleucel-T Blinatumeamak CAR-Ts
(Dendreon, now Valeant (Amgen) (Movartis)
Pharmaceuticals)

{Astrad eneca)

(Bristol-Myers Squibhb)

Mivolumak ‘ Durvalumab |

Nobel per Immunoterapia

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

Hoos. Nature Reviews Drug Discovery 15 (2016)




i di godere di un stato di salute
A donne (66,5%).

1 usano di piu i servizi

La percentuale di persone ¢
buono e piu elevata tra g

Linee Guida e

Le donne vivono piu a . .
visione di genere

sanitari.
Una delle cause della magse porgenza di reazioni avverse
rispetto agli uomini € rappresentata da una maggiore frequenza di
politerapia nel genere femminile, cqmgconseguente aumento del rischio di
interazioni tra farmaci.

La sottorappresentazione delle do nella sperimentazione clinica e la
carenza dell’analisi di genere ha fatto si che spesso i profili di sicurezza nella

donna siano stati evideRdik@dQospoladnrentecRizazione del farmaco.

Le donne rispondono ai farrJaBlMsnngqwersa dagli uomini: oltre ad

avere un peso corponalisiedatirdtratifidddbperwsessacentuale di massa
grassa piu alta, un minore volume plasmatico, hanno diversi profili di

assorbimento, distribuzione, metabolismo ed eliminazione dei farmaci



Studi recenti hanno dimostrato come I'immunoterapia, e in particolare
il blocco dei checkpoint immunologici, possa curare efficacemente il

melanoma metastatico, alcuni tumori al polmone e probabilmente altri
tipi di cancro.

Treatment of advanced melanoma - A changing landscape
Rev Assoc Mep Bres 2017; 63(0):814-823
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Anti-CTLA-4 and anti PD-1 act differently: anti-CTLA4 enhances early T

cell activation, anti-PD-1 reverse the exhausted state of existing
effector T cells




CONFERENCE COVERAGE www.impactjournals.com/oncotarget/ Oncotarget, 2017, Vol. 8, (No. 59), pp: 99336-99346
Sex differences in T-cell
profiles may drive
anti-PD-L1responses

Research Paper: Immunology

The sexist behaviour of immune checkpoint inhibitors in cancer
Publish date: November 20, 2016 therapy?

By: Neil Osterweil , Frontline Medical News

Andrea Botticelli*?, Concetta Elisa Onesti'?, Ilaria Zizzari?, Bruna Cerbelli¢, Paolo
Sciattella®, Mario Occhipinti!, Michela Roberto!?, Francesca Di Pietro*?, Adriana
Bonifacino®, Michele Ghidini’, Patrizia Vici®, Laura Pizzuti®, Chiara Napoletano?,
Lidia Strigari®, Giulia D’Amati?, Federica Mazzuca'?, Marianna Nuti® and Paolo
Marchetti'?

& [rontiers  PERSPECTIVE

“. .
& frontiers A IMMUNClogy e Fom s

In Immunology doi: 10.3380/fimmu.2018.01¢

Sexual Dimorphism of Immune
Responses: A New Perspective
in Cancer Immunotherapy

imerie Capons', Paolp Marcheit®, Paoko Amtonio Asclerto’, Waiter Malom! and
Lucia Gabrigks'

The Confluence of Sex Hormones
and Aging on Immunity

Melanie R. Gubbels Bupp'*, Tanvi Potiur, Ashley L. Fink® and Sabra L. Klein®
Sex differences in immune responses
Sabra L. Klein' and Katie L. Flanagan? NATURE REVIEWS | IMMUNOLOGY

Age and sex in drug development and testing for adults

Cara Tannenbaum"* Danielle Day*¢, on behalf of the Matera Alliance!

Cancer immunotherapy efficacy and patients’ sex:
a Systematic review and meta_analysis www thelancet.com/oncology  Published online May 16, 2018
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QUALI | MECCANISMI???

Attraverso meta-analisi su un alto numero di pazienti > 10.000:
maggiori effetti su OS e PFS negli uomini che nelle donne trattati con
ICl rispetto ai rispettivi gruppi di controllo

Il sesso femminile ha di per se risposte immunologiche piu forti:
questo potrebbe essere alla base della apparente minor risposta all’
immunoterapia: PLATEAU?

Il sesso va considerato nella valutazione del rapporto rischi/benefici
alla ricerca della migliore scelta terapeutica

Va garantito un arruolamento bilanciato di uomini e donne.



CONCLUDENDO Q-

Diffondere le conoscenze intorno alla medicina di genere tra tutti
gli operatori socio-sanitari e tra i cittadini.

Capire come quanto studiato su un sesso sia trasferibile a
beneficio dell’altro sesso.

Valutare i risultati degli studi clinici disaggregando i dati per
genere e per fasce di eta.

Individuare indicatori di qualita per sesso alla ricerca di cure
sempre piu appropriate.

Considerare il genere nei programmi di prevenzione e terapeutici.

Inserire il tema medicina di genere nei Piani Socio Sanitari
Regionali prevedendo attivita formative professionali permanenti.



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

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



GRAZIE PER CATTENZIONE!!!




