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ISHEO REPORT - MEETING THE UNMET NEED

La collana raccoglie documenti informativi di approfondimento
sugli unmet need di specifiche popolazioni-pazienti, redatto
raccogliendo informazioni da overview di letteratura, studi clinici
interventistici e osservazionali, survey, interviste strutturate e
analisi di opinione multi-stakeholder.

Le informazioni riportate nel testo non devono essere considerate come sostitutive di diagnosi, consulto medico
e parere scientifico. ISHEO non puo essere considerata come responsabile delle informazioni riportate se
utilizzate a scopi differenti dall'obiettivo del testo e dell'iniziativa a cui si riferisce, anche per eventuali riferimenti
a informazioni mancanti o non esaustive.
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Perché e
importante
tenere conto
delle differenze
di genere

Le differenze di genere, che includono non
solo distinzioni biologiche ma anche dinamiche
sociali e culturali, determinano un impatto
profondo sulla salute e sul benessere degli
individui. Negli ultimi anni, la medicina ha
realizzato importanti progressi nel riconoscere
che il genere influenza non solo la risposta alle
malattie, ma anche la risposta ai trattamenti,
l'accesso alle cure e le esperienze di salute;
eppure molte di queste differenze rimangono
troppo spesso sottovalutate o addirittura
ignorate. Per garantire che i Sistemi Sanitari
siano efficaci e inclusivi, & fondamentale
considerare tutte le dimensioni che
influiscono sulla salute delle persone, anche
la differenza di genere.

Le differenze biologiche tra uomo e donna sono
evidenti e non si limitano ai caratteri sessuali
primari. A livello fisiologico, uomini e donne
presentano risposte diverse a molte malattie e

prefazione.

trattamenti. Ad esempio, le donne mostrano
un profilo farmacocinetico diverso rispetto
agli uomini per assorbimento, distribuzione,
biotrasformazione ed eliminazione del
farmaco'.

Le malattie oncologiche possono manifestarsi
in modo diverso tra uomini e donne a causa di
vari fattori, tra cui differenze biologiche,
ormonali e comportamentali.

Ecco alcuni esempi:

MELANOMA: La sopravvivenza al melanoma &
del 50% maggiore nelle donne rispetto agli
uomini2.

TUMORE DEL COLON-RETTO: Nelle donne, il
tumore del colon si manifesta pit spesso nella
parte destra, mentre negli uomini e piu
frequente a sinistra2.

CARCINOMA DELLA TIROIDE: Negli uomini il
carcinoma della tiroide presenta marcatori
molecolari indicativi di  una maggiore
aggressivitaZ.

Queste differenze influiscono non solo sulla
diagnosi, ma anche sulle modalita di
trattamento, poiché gli uomini e le donne
possono rispondere in modo diverso agli stessi
farmaci.



Oltre alle differenze biologiche, le esperienze di
salute sono fortemente influenzate da
dinamiche sociali e culturali che riguardano i
ruoli di genere. Le aspettative culturali, ad
esempio, influiscono su come uomini e donne
vivono la loro salute e su come cercano
assistenza sanitaria. Le donne, storicamente,
sono piu inclini a cercare aiuto medico, inoltre il
ricorso allo screening, lo stile di vita e la
percezione della malattia risultano anch'essi
diversi tra i due generi®. Le disuguaglianze
sociali legate al genere influenzano anche
I'accesso alle risorse sanitarie.

Le donne, ad esempio, potrebbero affrontare
barriere economiche e sociali nell'accesso alle
cure®. Integrare le differenze di genere nella
medicina significa non solo adattare i
trattamenti alle specificita biologiche di ciascun
sesso, ma anche affrontare le disuguaglianze
sociali e culturali che influenzano la salute.
Riconoscere e affrontare le disuguaglianze
di genere & fondamentale per migliorare la
qualita dell'assistenza sanitaria e garantire
che tutte le persone ricevano trattamenti
adeguati, tempestivi e personalizzati. Questo
approccio non riguarda solo le malattie fisiche,
ma anche il disagio psicologico, dove le
differenze di  genere sono  altrettanto
significative.

Un esempio di come la medicina possa
evolversi tenendone conto é rappresentato dal

piano dell'lstituto Superiore di Sanita, che
promuove la medicina di genere come una
disciplina capace di affrontare le specifiche
esigenze di uomini e donne nella prevenzione,
diagnosi e trattamento delle malattie. Cio
implica un impegno a livello istituzionale e
clinico per modificare le linee guida esistenti e
garantire che le donne e gli uomini ricevano
cure su misura per le loro necessita,
contribuendo a ottenere una maggiore
appropriatezza delle cure e sostenibilita per il
Servizio Sanitario Nazionale (SSN)°.

Le differenze di genere non possono piu
dunque essere ignorate quando si tratta di
produrre evidenze cliniche, nelle linee guida,
nei protocolli terapeutico-assistenziali, nei
piani che determinano la modalita di presa in
carico dei pazienti e di erogazione dei servizi
sanitari, come pure nelle campagne di
informazione e nei programmi formativi.
Considerare realmente [I'impatto della
differenza di genere & essenziale per
migliorare I'efficacia dei trattamenti, ridurre i
rischi di effetti collaterali e garantire che
ogni paziente riceva un trattamento equo,
tempestivo e personalizzato.
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1. Esiste una
differenza di
genere e va
considerata;:
I'impatto del genere
su ricerca,
trattamento e presa
1N carico

Le differenze di genere, intese come variabili
biologiche e socio-culturali, hanno un impatto
significativo sulla salute, influenzando la ricerca
medica, le strategie terapeutiche e la presa in
carico dei pazienti. Storicamente, le donne sono
state sottorappresentate negli studi clinici,
limitando la comprensione delle differenze di
genere nelle risposte terapeutiche. Fino al 1993,
infatti, le donne venivano spesso escluse dalle
sperimentazioni cliniche, con rare eccezioni, un
fenomeno che ha contribuito a una visione
incompleta  delle  malattie e delle loro
manifestazioni nei diversi sessie.

Questa mancanza di inclusione ha portato a una
comprensione limitata della fisiologia, della
patologia femminile e della farmacocinetica e
farmacodinamica femminile, con ripercussioni
sull'efficacia dei trattamenti e sulla salute pubblica.
Per colmare questa lacuna, I'lstituto Superiore di
Sanita ha sviluppato le "Raccomandazioni per

I'Applicazione della Medicina di Genere
nella Ricerca Preclinica, Epidemiologica e
Clinica", ribadendo Iimportanza di
considerare il sesso e il genere come
variabili chiave nella ricerca scientifica.
Queste raccomandazioni mirano a migliorare
la precisione e l'equita delle cure mediche,
integrando una prospettiva di genere nelle
pratiche sanitarie e nella ricerca’.

La Societa Italiana di Farmacologia (SIF)®
riporta inoltre che nel campo della
Farmacologia, differenze importanti da
considerare sono rappresentate dal peso,
dalla composizione corporea, dall'acidita
gastrica, dal tempo di svuotamento gastrico,
dalla massa muscolare, dalla funzionalita
renale, dai diversi ormoni e dalle variazioni
ormonali. Sono questi solo alcuni dei fattori
che influenzano sia Iassorbimento che
I'efficacia e la tossicita dei farmaci. La stessa
SIF sostiene dunqgue la necessita di creare
delle Linee Guida sulla farmacologia di
genere.

Le donne possono manifestare effetti
collaterali diversi e una risposta terapeutica
distinta rispetto agli uomini, in parte a
causa di fattori ormonali, genetici e
metabolici. E quindi essenziale che i
professionisti sanitari riconoscano queste
differenze per personalizzare le terapie e
migliorare i risultati clinici.  Llstituto
Superiore di Sanita ha evidenziato le criticita
legate alla conduzione di studi preclinici,




epidemiologici e clinici, sottolineando l'importanza
di identificare marcatori diagnostici, prognostici e
predittivi specifici per genere, al fine di migliorare
I'efficacia delle terapie e la diagnosi delle malattie’.

Le differenze sono presenti anche in termini di
diagnosi, infatti le donne, in numerose malattie
acute e croniche, sperimentano tempi piu
lunghi tra I'insorgenza dei sintomi e la diagnosi
rispetto agli uomini. Gli esempi piu citati si
trovano in cardiologia, dove la letteratura dimostra
che donne e uomini manifestano sintomi diversi in
caso di infarto miocardico acuto. Le donne hanno
meno probabilita di presentare dolore toracico, che
e il sintomo principale negli uomini, ma riportano
invece tassi piu elevati di affaticamento, dispnea,
nausea e altri tipi di dolore. Poiché i professionisti
sanitari  vengono tradizionalmente  formati
utilizzando criteri diagnostici basati sui sintomi
tipici degli uomini, potrebbero non riconoscere gli
attacchi cardiaci nelle donne, contribuendo cosi a
un peggioramento degli esiti di sopravvivenza per il
sesso femminile’.

2. Percorso
diagnostico
terapeutico
assistenziale e
differenza di
genere in Italia

La medicina di genere & diventata un tema
centrale delle politiche sanitarie italiane grazie
all'introduzione della Legge 3/2018", che obbliga le
strutture sanitarie a considerare il genere nelle
politiche sanitarie, nella ricerca e nei percorsi di
cura. La legge sottolinea I'importanza di integrare
la medicina di genere, che non si limita a
riconoscere le differenze biologiche tra i sessi, ma
tiene anche conto delle influenze socioculturali
che determinano l'accesso alle cure, la loro
efficacia e la qualita della vita del paziente.

Nel 2019 il Ministero della Salute ha avviato il Piano
per I'applicazione e la diffusione della medicina di
genere™, un progetto che si propone di inserire la
considerazione del genere in tutte le fasi del
percorso sanitario. Il Piano prevede la formazione
di professionisti, la formazione del personale, il
sostegno all'informazione pubblica e la promozione
della ricerca sul tema della medicina di genere.

Un altro aspetto importante riguarda
I'approccio di genere nella presa in carico dei
pazienti, che implica il riconoscimento delle
diverse esigenze e preferenze degli stessi.
L'approccio di genere & dunque
particolarmente rilevante anche nella
riorganizzazione delle reti sanitarie, come
sottolineato da un articolo pubblicato su
Sanita24, che evidenzia l'importanza di
sviluppare modelli di cura basati su una
prospettiva di genere, per rispondere meglio
ai bisogni sociosanitari dei pazienti™.

Integrare la prospettiva di genere nella
ricerca, nel trattamento e nella presa in
carico dei pazienti € fondamentale per
garantire cure piu efficaci e personalizzate.
Riconoscere e affrontare le differenze di
genere contribuisce a una medicina piu
equa, in grado di rispondere alle necessita di
tutti in maniera piu personalizzata e
centrata.

Questo Piano mira non solo a ridurre le
disuguaglianze sanitarie tra uomini e donne,
ma anche a migliorare [lefficacia del
trattamento delle patologie in base alle
caratteristiche specifiche di ciascun sesso. |l
Piano inoltre fornisce linee guida per
l'integrazione della dimensione di genere
nella diagnosi, nei percorsi clinici, nella
ricerca, nella  formazione e nella
comunicazione. Si punta a promuovere
l'appropriatezza delle prestazioni erogate dal
Servizio Sanitario Nazionale, tenendo conto
delle differenze di genere nella prevenzione,
diagnosi, cura e riabilitazione®.

| Percorsi Diagnostico Terapeutico Assistenziali
(PDTA) sono strumenti fondamentali nel
Servizio  Sanitario  Nazionale italiano,
progettati per garantire l'appropriatezza, la
continuita e la personalizzazione delle cure.
Integrare le differenze di genere all'interno
dei PDTA & essenziale per affrontare le
specifiche esigenze sanitarie di uomini e
donne.

L'attenzione alle differenze di genere nei
PDTA consente di personalizzare le
strategie di prevenzione, diagnosi e
trattamento, migliorando gli esiti clinici e
la qualita della vita. Ad esempio, le malattie
cardiovascolari presentano manifestazioni
cliniche e fattori di rischio differenti tra i
sessi, richiedendo approcci terapeutici
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specifici. A tal proposito, I'Osservatorio per la
Medicina di Genere, istituito presso I'lstituto
Superiore di Sanita (ISS), ha evidenziato la
necessita di PDTA dedicati per le sindromi
coronariche  acute, sottolineando e
peculiarita di genere in questo ambito™.

L'ISS ha avviato I'Osservatorio sulla Medicina
di Genere con il compito di monitorare
l'implementazione delle politiche e dei piani
legati alla differenza di genere nel contesto
sanitario®™. Nel 2024, ['Osservatorio ha
pubblicato un report sulle attivita svolte, che

necessita di creare PDTA differenziati per
sesso e genere®.

Nonostante i progressi compiuti, rimangono
significative difficolta nel garantire
un‘applicazione uniforme di percorsi che
tengano conto delle differenze di genere.
Diventa quindi essenziale promuovere una
cultura sanitaria che riconosca e affronti le
disparita legate al genere, assicurando che le
politiche e le pratiche sanitarie siano inclusive
e adattate alle esigenze specifiche di uomini
e donne.

ha incluso una serie di indicazioni per
l'ottimizzazione dei PDTA, tenendo conto
delle differenze di genere. Tra queste, vi € la

MEETING THE UNMET NEED

3. La normativa sulla

differenza di genere e la
uestione della
ormazione

Sono ormai molti i dati epidemiologici,
clinici e sperimentali che sottolineano
I'esistenza di differenze rilevanti
nell'insorgenza, nella progressione e nelle
manifestazioni cliniche delle patologie
comuni a uomini e donne, nonché nella
risposta e negli eventi avversi associati ai
trattamenti terapeutici. Cio ha portato
I'Organizzazione Mondiale della Sanita a
introdurre il concetto di “medicina di
genere”.

In questo contesto il nostro Paese € all'avanguardia da un punto
di vista legislativo, essendo stato il primo in Europa a
formalizzare I'inserimento del concetto di genere in medicina:
ne & dimostrazione l'approvazione da parte del Ministero della
Salute del Piano per I'applicazione e la diffusione della medicina
di genere sul territorio nazionale avvenuta il 13 giugno 2019 con
la firma del decreto attuativo relativo alla Legge 3/2018%.




3.1 La legge 3/2018

Per la prima volta in Italia la legge 3/2018,
“Delega al Governo in materia di
sperimentazione clinica di  medicinali
nonché disposizioni per il riordino delle
professioni sanitarie e per la dirigenza
sanitaria  del Ministero della Salute’,
predispone che la medicina venga orientata
al genere in tutte le sue applicazioni a livello
nazionale, tanto nella sperimentazione
clinica dei farmaci quanto in tutto il percorso
clinico-diagnostico. La legge fa riferimento
alla medicina di genere in due articoli:

L'articolo 1 ("Delega al Governo per il
riassetto e la riforma della normativa in
materia di sperimentazione clinica”) prevede
che il Governo sia delegato ad adottare,
entro dodici mesi dalla data di entrata in
vigore del provvedimento in esame, uno o
piu decreti legislativi per il riassetto e la
riforma delle disposizioni vigenti in materia
di sperimentazione clinica dei medicinali per
uso umano, introducendo

uno specifico riferimento alla medicina di genere e
alleta  pediatrica. La normativa prevede
l'individuazione delle modalita per il sostegno
all'attivazione e all'ottimizzazione di centri clinici
dedicati agli studi clinici di fase | da condurre con
un approccio metodologico di medicina di genere;

Larticolo 3 (“Applicazione e diffusione della
medicina di genere nel Servizio Sanitario
Nazionale") richiede la predisposizione di un Piano
volto alla 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 qualita e l'appropriatezza delle
prestazioni erogate dal Servizio Sanitario Nazionale
in modo omogeneo sul territorio nazionale. In
particolare I'articolo altro non & che la sintesi della
proposta di legge 3603/2016%7.

3.2 1l piano per
I’applicazione e la
diffusione della
medicina di genere

[l Piano per l'applicazione e la diffusione della
medicina di genere sul territorio nazionale sancito
il 13 giugno 2019 é stato prodotto congiuntamente
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 di esperti regionali e dei referenti per la
medicina di genere della Rete degli Istituti di
Ricovero e Cura a Carattere Scientifico, nonché di
AIFA e AGENAS. Il Piano riporta gli obiettivi strategici,
gli attori coinvolti e le azioni previste per una reale
applicazione di un approccio di genere in sanita
nelle quattro aree d'intervento previste dalla legge:

« Percorsi clinici di prevenzione, diagnosi, cura
e riabilitazione;

* Ricerca e innovazione;

- Formazione;

- Comunicazione™®.
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3.3 La formazione del
personale clinico e
tecnico in ambito di
medicina di genere

Per quanto riguarda la formazione, il Piano prevede
la promozione e il sostegno dellinsegnamento
della medicina di genere e la definizione di percorsi
di sensibilizzazione e aggiornamento per il
personale medico e sanitario™. A questo proposito
e interessante quanto emerge dall'indagine sulla
formazione ECM in questo ambito negli anni
2017-2022 pubblicati  dall'Osservatorio  sulla
medicina di genere dell’lstituto Superiore di Sanita.
Il primo dato rilevante riguarda il numero
considerevole di eventi di educazione continua in
medicina su queste tematiche, organizzati a
partire dal 2017, e ancora di piu lincremento
significativo di essi nell'ultimo triennio 2020-2022.

Si € tuttavia osservata che una certa percentuale
di corsi vertevano su argomenti di violenza di
genere e pari opportunita o su tematiche di
medicina della donna, piuttosto che di medicina di
genere. Come precisato nell'introduzione del
report, “c’e evidentemente ancora molto da fare
affinché si diffonda e venga acquisito il vero
significato di medicina di genere come
medicina che tiene conto delle differenze di
sesso e genere, parte essenziale della medicina
personalizzata” La formazione in medicina di
genere, secondo gli autori, dovrebbe invece essere
orientata ad affrontare le  problematiche
biomediche, tenendo conto dell'impatto che sesso
e genere possono avere sullo stato di salute e di
malattia delle persone”.

Lintensa attivita in ambito formativo e di
sensibilizzazione che sta crescendo attorno alla
medicina di genere emerge chiara anche dalle
azioni intraprese da parte dello stesso
Osservatorio, che per il triennio 2021-2024 ha
pubblicato un report sul tema. Tra le principali aree
di intervento si segnalano:

% Riunioni di confronto e di formazione rivolti ai
referenti regionali con la finalita di promuovere un
livello onogeneo di comprensione, conoscenza e
successivo trasferimento in buone pratiche della
medicina di genere;

% Survey con la Conferenza dei Corsi di Laurea
Magistrale in Medicina e Chirurgia e la Conferenza
Permanente delle Classi di Laurea e Laurea
Magistrale delle Professioni Sanitarie
sulladeguamento e I'integrazione delle attivita
didattiche relative alla medicina di genere™.

% Anche AIFA attraverso il gruppo di lavoro
“Farmacologia di genere” ha proposto
I'inclusione delle tematiche di genere, in
particolare quelle relative all'oncologia e alla
cardiologia, tra le aree di ricerca
indipendente promosse dall'’Agenzia™.

In considerazione di quanto sopra, la
promozione della medicina di genere
rappresenta un elemento chiave per
garantire una medicina personalizzata,
inclusiva ed efficace, che tenga conto
delle differenze di genere nella
prevenzione, diagnosi e trattamento delle
malattie, come pure nella comunicazione.
Nonostante i progressi compiuti, come
dimostrato dall'incremento degli eventi
formativi ECM organizzati dal 2017 al 2022 e
dal crescente interesse istituzionale, rimane
ancora molta strada da fare per integrare
pienamente il concetto di medicina di
genere nella pratica clinica e nella
formazione sanitaria. Le azioni intraprese
dall'Osservatorio per il triennio 2021-2024,
tra cui riunioni di formazione per i referenti
regionali, survey per ladeguamento dei
programmi didattici e il dialogo con I'AIFA per
I'inclusione delle differenze di genere tra le
priorita della ricerca indipendente,
rappresentano passi significativi verso una
maggiore diffusione e applicazione della
medicina di genere. In particolare,
I'attenzione alle tematiche oncologiche e
cardiologiche evidenzia settori prioritari in
cui il ruolo delle differenze di genere &
cruciale.

In sintesi, per consolidare i risultati ottenuti e
superare le criticita ancora presenti, é
essenziale rafforzare gli sforzi in ambito
formativo e sensibilizzare il personale
sanitario sul valore della medicina di genere
per migliorare gli outcome clinici e la qualita
di vita dei pazienti. Solo cosi sara possibile
tradurre le conoscenze scientifiche in
pratiche cliniche piu eque ed efficaci,
migliorando la salute della popolazione e
contribuendo alla sostenibilitd del sistema
sanitario.




4. Il carcinoma
uroteliale;
peculiarita
della patologia
e rilevanza
della differenza
di genere

I termine carcinoma uroteliale
identifica un tumore maligno che
interessa l'urotelio, il tessuto che
riveste internamente le vie urinarie.
Questo tipo di tumore puo quindi essere
localizzato in diverse sedi anatomiche
tra cui:

« La pelvi renale, cioe I'area che
occupa la porzione centrale del rene;

« Gli ureteri, i dotti che consentono
all’'urina di passare dai reni alla
vescica;

- La vescica, organo del sistema
urinario deputato alla raccolta
dell'urina;

 L'uretra, il dotto che trasporta I'urina
dalla vescica all’'esterno del corpo.

Va precisato che il tumore della vescica
rappresenta tra il 90/95% dei carcinomi
uroteliali ed & quindi la principale
neoplasia del tratto urinario. Per questo
motivo, quando si parla di carcinoma
uroteliale ci si riferisce piu spesso al
tumore della vescica. La maggior parte
dei tumori della vescica (circa il 90% dei
casi) originano da una crescita
incontrollata delle cellule dell'urotelio,
mentre nella restante parte dei casi
possono interessare cellule diverse:

- Le cellule squamose (cellule piatte e
sottili): in questo caso si parla di
carcinoma a cellule squamose;

« Alcune cellule che producono muco: si
parla di adenocarcinoma'®.

La  stadiazione patologica  viene
considerata il gold standard  di
riferimento e si basa sulla classificazione
TNM (Tumore Nodo Metastasi), che
prende in considerazione la dimensione e
l'estensione del tumore primario (T), il
coinvolgimento  linfonodale (N), la
presenza o0 assenza di metastasi a
distanza (M, dove MO e M1 indicano
rispettivamente assenza e presenza di
metastasi a distanza [oltre i linfonodi
regionali]). Queste informazioni vengono
infatti combinate in modo tale da
assegnare uno stadio complessivo di O, |,
Il Il o IV. Lo stadio della malattia &
correlato alla gravita dei sintomi e,
viceversa, la loro intensita & influenzata
dallo stadio della malattia. | pazienti con
malattia locale o localmente avanzata
presentano spesso  sintomi  urinari,
lombalgia, dolore addominale, riduzione
del movimento intestinale e sintomi
associati a blocco renalg™®?2021222324,
mentre in caso di malattia metastatica
possono emergere sintomi sistemici, che
variano a seconda dei siti di metastasi?®®.
Fatica, perdita di peso e di appetito, che
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possono presentarsi in caso di
malattia localmente avanzata,
divengono pit impattanti nei pazienti
con metastasi?® 2",

Il carcinoma uroteliale pud essere
anche classificato clinicamente in
base all'estensione della massa
tumorale, distinguendosi in: NMIBC
(carcinoma in situ), MIBC (muscle-
invasive bladder cancer) e mUC
(metastatic urothelial carcinoma)?.
Alla diagnosi, circa il 70% dei pazienti
presenta NMIBC, con MIBC e mUC che
rappresentano circa il 20% e il 10%,
rispettivamente?*?’,

Nel 2022, secondo quanto riportato
dal Global Cancer Observatory
(GLOBOCAN), il tumore della vescica é
risultato essere il decimo per
prevalenza globale®. Il carcinoma
uroteliale e il piu diffuso tra i tumori
della vescica, costituendo il 90/95% di
tutti i tumori vescicali?®2230.3132,
L'incidenza nel sesso maschile & 4
volte maggiore rispetto al sesso
femminile®***. La neoplasia interessa
prevalentemente gli anziani, in quanto
I'80% dei pazienti ha uneta > 65
anni®s.

4.1 Epidemiologia
e sopravvivenza

Sempre piu evidenze mostrano come nel
carcinoma uroteliale un approccio di
genere sia 0ggi essenziale, considerando:
epidemiologia, sintomatologia, diagnosi e
prognosi. | dati epidemiologici circa
incidenza e mortalita del tumore della
vescica non sono sempre uniformi come
conseguenza delle diverse metodologie
impiegate e della non uniforme qualita
dei dati disponibili*. A livello mondiale il
solo cancro della vescica non muscolo-
invasivo & il secondo piu frequente tra i
tumori maligni urologici®’, mentre le EAU
Guidelines lo riportano al settimo posto
come frequenza di diagnosi tra tutte le
forme di cancro considerando solo la
popolazione maschile, e al decimo quella
generale, con un’'incidenza annuale per
100.000 persone di 9,5 negli uomini e di
2,4 nelle donne. Sempre a livello mondiale
la mortalita standardizzata per eta per
100.000 persone/anno & di 3,3 per i
maschi contro lo 0,86 per le donne®’.

Nel 2024 sono state stimate in [talia
31.016 nuove diagnosi (25.227 uomini e
5.789 donne) rappresentando 1"1,4% e il
3,2% di tutti i tumori incidenti in uomini e
donne, rispettivamente. | decessi stimati
peril 2022 sono stati 8.300 (6.400 uomini
e 1900 donne) e attualmente 300.200
persone convivono con questa malattia
(236.000 uomini e 64.200 donne)*®.



La sopravvivenza a 5 anni varia: oltre I'80% per
NMIBC (carcinoma in situ), circa il 50% in caso di
MIBC (muscle-invasive bladder cancer), e tra il
10-15% per mUC (metastatic urothelial cancer).
Nelle fasi avanzate si ha una rapida
progressione della malattia, molti pazienti non
superano la prima linea di terapia, con una
sopravvivenza mediana tra 10,8 e 14,5 mesi*’.

In Italia la sopravvivenza netta a 5 anni dalla
diagnosi e stata, nel 2023, dell'80% per gli uomini
e del 78% per le donne®. Daltro canto, nelle
donne & piu frequente la diagnosi a uno stadio
avanzato, e con peggiori prognosi e outcome®, le
donne tendono infatti ad avere una diagnosi
tardiva di tumore alla vescica rispetto agli uomini
per vari motivi, tra cui:

Sintomi differenti alla presentazione: le
donne presentano meno frequentemente
ematuria macroscopica e piu frequentemente
sintomi irritativi del tratto urinario. Questo porta
a una sottovalutazione dei sintomi e a un
mancato riconoscimento precoce dei tumori
della vescica®.

Diagnosi iniziale di infezioni del tratto
urinario (UTI): le donne hanno una maggiore
probabilita di ricevere una diagnosi errata di UTI
a causa dei sintomi sovrapposti, il che ritarda la
considerazione di un tumore alla vescica come
possibile  causa. Questo comportamento
diagnostico si traduce in un numero elevato di
trattamenti per UTI prima di considerare una
valutazione urologica appropriata®.

Disparita legate al genere nella gestione
clinica: gli approcci terapeutici e diagnostici
differiscono tra uomini e donne, con un minor
ricorso a procedure diagnostiche invasive 0 a
interventi precoci nelle donne?'.

Si riscontrano differenze anche in termini di
trattamenti. Ad esempio, nel carcinoma muscolo-
invasivo della vescica (MIBC) localizzato, la
chemioterapia neoadiuvante e la cistectomia
sono meno frequentemente eseguite sulle donne,
e le procedure di conservazione sessuale e della
normale minzione con deviazione urinaria
attraverso una neo vescica sono raramente
effettuate. Infine, le donne sembrano avere una
prognosi peggiore rispetto agli uomini, anche
potenzialmente a causa delle caratteristiche
intrinseche legate al sesso, che possono
influenzare le risposte terapeutiche. Le donne,
inoltre, hanno una maggiore probabilita di
sviluppare gravi effetti avversi legati alle terapie
sistemiche e sono sottorappresentate negli
studi randomizzati, creando un divario tra la
pratica clinica reale e i risultati dei trial clinici®.

4.2 La sintomatologia

La macroematuria € il piu frequente segno
d'esordio nei pazienti con neoplasia uroteliale
vescicale*. Questa puo manifestarsi
improvvisamente, per poi scomparire e
ripresentarsi nuovamente. Le urine possono
apparire di colore rosa, rosso e talvolta marrone.
Va notato che entita e caratteristiche
dellematuria non correlano con dimensioni o
stadio clinico della neoplasia**. Una fetta
minoritaria di pazienti con tumore della vescica
sperimenta inoltre:

- Bruciore o dolore durante la minzione;

- Minzione frequente;

 Sensazione di svuotamento incompleto
durante la minzione;

- Sensazione di dover urinare ma senza
riuscirci;

+ Dolore nel basso addome;

+ Dolore alla parte bassa della schiena;

- Affaticamento;

- Perdita di appetito o di peso*.

La sintomatologia pu6 variare in base al
genere. Molto frequentemente si verificano
infatti ritardi di diagnosi nelle donne per vari
aspetti:

- Ragioni puramente anatomiche - il getto
urinario € meno “sotto gli occhi” delle donne
rispetto agli uomini, e cid potrebbe portare le
prime a non notare subito le tracce di sangue;

- In molti casi le donne tendono a sottovalutare
le tracce di sangue, pensando si possa trattare
di tracce di sangue mestruale;

« Le donne sono piu soggette - rispetto agli
uomini - a infezioni del tratto urinario, e
pertanto sono piu abituate ai sintomi urinari,
tanto da sottovalutarli;

- Quando decidono di rivolgersi al medico,
almeno inizialmente, le donne sono piu
propense a rivolgersi al ginecologo o al medico
di medicina generale che potrebbe prescrivere
cicli ripetuti di antibiotici, supponendo una
causa infettiva. Cosi pero potrebbero ritardare il
consulto con l'urologo, figura con cui hanno
meno familiarita rispetto ai maschi, con il rischio
di giungere in ritardo alla diagnosi corretta**.
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Le donne spesso, dunque, ricevono una
diagnosi di tumore alla vescica piu tardi,
ossia in stadi piu avanzati della
malattia, per i motivi di cui sopra,
determinando una prognosi differente
tra donna e uomo.

Queste evidenze sottolineano I'importanza di
adottare un approccio di genere nella diagnosi e
nel trattamento del tumore della vescica,
promuovendo una maggiore consapevolezza tra i
professionisti sanitari riguardo alle peculiarita
cliniche nelle donne, e incoraggiando programmi di
screening e prevenzione mirati  costruiti
inglobando gli elementi fondamentali di differenza
di genere.

5.1 I driver di una
corretta diagnosi

In presenza di un sospetto clinico, la diagnosi di
tumore della vescica uroteliale parte dalla raccolta
dell'anamnesi del paziente per identificare segni e
sintomi. Successivamente sono necessari i
seguenti step:
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> ESAMI DI IMAGING.

Lecografia urinaria pud essere condotta insieme
allesame obiettivo nonostante la sua moderata
sensibilita alle anomalie del tratto urinario inferiore
e l'impossibilita di identificare tutte le potenziali
cause di macroematuria. In questo senso non pud
sostituire altri esami di imaging come I'uro-TC che
consente uno studio morfologico e funzionale
delle vie urinarie. Anche la risonanza magnetica
multiparametrica (mp-MRI) puo fornire  utili
indicazioni anche se il suo impiego nella diagnosi
del tumore della vescica non & stato ancora
standardizzato.

> CITOLOGIA.
L'esame citologico, che consiste nella ricerca di

5, DiagnOSi de1 ?(;arljgla]em;:glc)eréli nelle urine, & un altro step
tumore alla > CISTOSCOPIA.
VeSCica —_ Nel caso in cui l'esame citologico e quelli di

imaging facciano sospettare un tumore della

l,impatto de11a vescica, la conferma viene dalla cistoscopia.

L'esame consente di esaminare la vescica e di

differenza di ricavare campioni istologici. Viene eseguito con

uno strumento flessibile con gel Ilubrificante

genere anestetico cosi da ridurre il fastidio®.




5.2 Diagnosi tardiva
del tumore alla
vescica: una
questione
revalentemente
emminile

La diagnosi tardiva del tumore alla vescica
rappresenta una criticita particolarmente
rilevante per le donne, influenzata da una
combinazione di fattori biologici,
sintomatologici e comportamentali. Le donne
tendono a ricevere una diagnosi piu tardiva
rispetto agli ~ uomini, con implicazioni
significative per la prognosi e il trattamento.
Uno dei principali motivi alla base di questo
ritardo diagnostico risiede nelle differenze nei
sintomi alla presentazione. Le donne, infatti,
manifestano meno frequentemente episodi di
ematuria macroscopica - un segnale tipico e
ben riconosciuto dai medici - e piu
frequentemente sintomi irritativi del tratto
urinario. Questa differenza sintomatologica
porta spesso a una sottovalutazione dei segnali
iniziali e, di conseguenza, a un mancato
riconoscimento precoce del tumore alla
vescica®.

In aggiunta, le donne hanno una maggiore
probabilita di ricevere una diagnosi iniziale di
infezione del tratto urinario (UTI) a causa
della sovrapposizione dei sintomi tra queste
due condizioni. Questa diagnosi errata
comporta ritardi significativi, con numerosi
trattamenti per infezioni urinarie prima di
considerare la possibilita di un tumore alla
vescica. Questo fenomeno sottolinea la
necessita di sensibilizzare i medici verso una
valutazione piu approfondita, soprattutto in
presenza di sintomi persistenti o recidivanti*'.
Infine, si evidenziano disparita legate al
genere nella gestione clinica. Gli approcci
diagnostici e terapeutici differiscono spesso tra
uomini e donne: le donne tendono a essere
sottoposte meno frequentemente a procedure
diagnostiche invasive o a interventi precoci.
Questa differenza pud essere attribuita a
pregiudizi diagnostici o alla minore
considerazione iniziale di un tumore della
vescica come possibile causa nei pazienti di
sesso femminile. Questi aspetti richiedono
un‘attenzione particolare per migliorare l'equita
nell'assistenza sanitaria®.

Questi dati dimostrano la necessita di un
approccio clinico piu attento alle peculiarita di
genere per garantire una diagnosi precoce e
accurata del tumore alla vescica nelle donne,

migliorandone  cosi  le  prospettive  di
trattamento e sopravvivenza.

Per le ragioni sopra evidenziate, spesso le
donne iniziano il trattamento per il cancro alla
vescica con maggiore ritardo rispetto agli
uomini. Gli uomini, infatti, vengono sottoposti a
cistoscopia generalmente piu rapidamente e
iniziano il trattamento prima rispetto alle donne.
Cosi, secondo un rapporto pubblicato dal
National  Cancer Institute, i tassi di
sopravvivenza per le donne con tumore della
vescica sono inferiori rispetto a quelli degli
uomini in tutte le fasi della malattia®.

Si riscontrano differenze anche in termini di
trattamenti. Ad esempio, nel carcinoma
muscolo-invasivo  della  vescica  (MIBC)
localizzato, la chemioterapia neoadiuvante e la
cistectomia sono meno frequentemente
eseguite sulle donne, e le procedure di
conservazione sessuale con deviazione urinaria
attraverso una neovescica sono raramente
effettuate. Infine, le donne sembrano avere una
prognosi peggiore rispetto agli uomini, anche
potenzialmente a causa delle caratteristiche
intrinseche legate al sesso, che possono
influenzare le risposte terapeutiche. Le donne,
inoltre, hanno una maggiore probabilita di
sviluppare gravi effetti avversi legati alle terapie
sistemiche e sono sottorappresentate negli
studi randomizzati, creando un divario tra la
pratica clinica reale e i risultati dei trial clinici®’.

Le evidenze scientifiche dimostrano come nelle
donne ¢& piu frequente la diagnosi tardiva a uno
stadio avanzato e con peggiori prognosi e
outcome di sopravvivenza.
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6. Come
migliorare la
diagnosi nelle
donne:
sensibilizzazione
e comunicazione

Migliorare la presa in carico delle donne
affette da carcinoma uroteliale, e in
particolare da tumore della vescica, &
possibile a patto di giungere a una
diagnosi certa precoce il prima possibile.
Per questa ragione € fondamentale superare
le criticita che oggi portano a diagnosi
tardive nel sesso femminile. Perché cio sia
possibile & dungue importante un‘attivita di
sensibilizzazione sulla patologia, ancora oggi
troppo spesso considerata appannaggio
degli uomini laddove invece i dati ci parlano
di un'incidenza in crescita nelle donne. Ecco
alcuni spunti per una diagnosi precoce:

« Se & vero che per ragioni anatomiche il
getto urinario & poco osservato dalle donne
rispetto agli uomini, con il rischio di non
notare eventuali tracce di sangue, unattivita
di sensibilizzazione sulle patologie urinarie
potrebbe spingere la popolazione femminile
a una maggiore attenzione al loro corpo
anche per quel che concerne la salute
dell'apparato urinario. Un primo passo
consiste  proprio. nel fare maggiore
attenzione all'aspetto macroscopico delle
urine, ricordando che un‘ematuria & un
sintomo da non sottovalutare in quanto
potrebbe  non  essere legato alle
mestruazioni o a infezioni del tratto urinario,
come capita piu spesso;




+ Se la presenza di sangue nelle urine viene
attribuita a un'infezione del tratto urinario, &
importante eseguire una coltura delle urine
per confermare che si tratti effettivamente
di un'infezione. Se la coltura risulta negativa
o i sintomi persistono nonostante |l

trattamento con antibiotici, & consigliabile
consultare un urologo;

+ Le donne dovrebbero essere sensibilizzate
a fare attenzione anche agli altri sintomi del
tumore della vescica, quali dolori al basso
addome e fastidi minzionali. Troppo spesso
le donne tendono a sottovalutare questi
sintomi associandoli prevalentemente a
disturbi ginecologici o a infezioni delle vie
urinarie;

- Una maggiore informazione da parte di
medici di medicina generale (MMG) e urologi
consentirebbe di velocizzare le diagnhosi e
avviare il prima possibile i pazienti verso
giusti  trattamenti, motivo per cui &
fondamentale puntare su una maggiore
formazione di queste figure;

« Tutto cid dovrebbe portare le donne a
familiarizzare maggiormente con la figura
dell'urologo, che deve diventare un punto di
riferimento tanto quanto lo & gia |l
ginecologo. Solo I'urologo pud comprendere
a fondo la sintomatologia aiutando la
paziente a giungere a una diagnosi certa,
senza perdite di tempo, motivo per cui il
referral veloce da parte del medico di
medicina generale diventa fondamentale.




MEETING THE UNMET NEED

pag. 20

7. Fare la
differenza,
parlando di
differenze, in
medicina —
call to action

Le differenze di genere, che includono non solo
distinzioni biologiche ma anche dinamiche sociali e
culturali, determinano un impatto profondo sulla
salute e sul benessere degli individui. Negli ultimi
anni la medicina ha compiuto importanti
progressi nel riconoscere che il genere
influenza non solo la risposta alle malattie, ma
anche quella ai trattamenti, l'accesso alle cure e la
qualita di vita; eppure, molte di queste differenze
rimangono troppo spesso sottovalutate o ignorate.
Per garantire che i sistemi sanitari siano efficaci e
inclusivi, @ fondamentale considerare tutte le
dimensioni che influiscono sulla salute delle
persone, anche, dunque, la differenza di
genere.

IL CASO DEL
CARCINOMA UROTELIALE

Il tumore della vescica rappresenta tra il 20% e |l
95% dei carcinomi uroteliali, ed e quindi la
principale neoplasia del tratto urinario. Nel 2023
sono state stimate in [talia circa 29.700 nuove
diagnosi (23.700 uomini e 6.000 donne) mentre
sono 313.600 i soggetti viventi dopo una diagnosi
di tumore della vescica (255.000 uomini e 58.600
donne).

Sempre piu evidenze mostrano come in questa
patologia un approccio di genere sia essenziale.
Svariati sono gli aspetti della patologia che
richiedono un approccio di medicina di genere,
quali: la sintomatologia, la diagnosi e la prognosi.
Oggi non ¢ possibile prescindere da un approccio
di medicina di genere al fine di garantire
un‘ottimizzazione del percorso di cura del paziente
affetto da carcinoma uroteliale.



LE CALL TO ACTION
NECESSARIE

Un sistema sanitario d'avanguardia deve tenere
maggiormente  conto  dellimpatto  della
differenza di genere: nella ricerca di nuove
soluzioni terapeutiche, nella valutazione di
outcome sanitari, nella definizione di protocolli
terapeutici e (non da ultimo) nella promozione di
campagne di informazione idonee ad aumentare
la prevenzione e migliorare la diagnosi.

Per considerare l'impatto della differenza di
genere nella presa in carico dei pazienti con
carcinoma uroteliale, bisogna:

1. RICHIAMARE MAGGIORE ATTENZIONE DEI
MEDICI E DEI PAZIENTI ALLA SPECIFICITA DI
GENERE NELLA DIAGNOSI DEL CARCINOMA
UROTELIALE.

Prestare maggiore attenzione allASPETTO
MACROSCOPICO DELLE URINE, ricordando che
un'ematuria € un sintomo da non sottovalutare
in guanto potrebbe non essere legato alle
mestruazioni, o a infezioni del tratto urinario.
L'ematuria tende a essere sottovalutata nelle
donne, frequentemente attribuita a infezioni
urinarie o a cicli mestruali.

IMPORTANZA DELLA SENSIBILIZZAZIONE:
Educare i medici e le pazienti sull'importanza di
riconoscere I'ematuria e altri sintomi specifici
del carcinoma uroteliale € fondamentale per
migliorare notevolmente gli esiti clinici.

2. SENSIBILIZZARE LE DONNE A PRENDERE
IN SERIA CONSIDERAZIONE ANCHE GLI
ALTRI SINTOMI DEL TUMORE DELLA
VESCICA, QUALI DOLORI AL BASSO ADDOME
E FASTIDI MINZIONALI.

Troppo spesso le donne tendono a
sottovalutare questi sintomi associandoli a
disturbi ginecologici o a infezioni delle vie
urinarie. La sensibilizzazione delle pazienti puo
fare la differenza.

3. FAVORIRE UNA PIU AMPIA
FAMILIARIZZAZIONE DELLA DONNA CON LA
FIGURA DELL'UROLOGO. LUROLOGO DEVE
DIVENTARE UN PUNTO DI RIFERIMENTO
TANTO QUANTO LO E GIA IL GINECOLOGO.
Lobiettivo & comprendere a fondo la
sintomatologia, aiutando la paziente a giungere
a una diagnosi certa senza far trascorrere
troppo tempo. Il referral rapido da parte del
MMG verso l'urologo e la sensibilizzazione delle
pazienti riguardo la figura di questo specialista,
consente di giungere velocemente alla giusta
diagnosi e promuove il ricorso veloce al
trattamento piu appropriato.

4. AUMENTARE | CORSI DI FORMAZIONE
SULLA MEDICINA DI GENERE.

Portare medici urologi e oncologi, operatori
sanitari, e chi si occupa di comunicazione a
prestare maggiore attenzione all'impatto della
differenza di genere nella diagnosi e
trattamento di questo tipo di tumore. La Legge
3/2018, volta all'applicazione della medicina di
genere prevede l'integrazione del concetto di
genere in tutte le aree del Servizio Sanitario
Nazionale (SSN) e sottolinea la necessita di
adattare la prevenzione, diagnosi, trattamento
e riabilitazione alle differenze di genere.

5. PROMUOVERE UNA INFORMAZIONE
VERSO | PAZIENTI CHE INDICHI
CHIARAMENTE L'IMPATTO DELLA
DIFFERENZA DI GENERE SUI SEGNALI
PRECOCI.

Lobiettivo & incorporare nelle campagne di
informazione verso i pazienti la «qguestione»
della differenza di genere come elemento di
attenzione per non rischiare di arrivare troppo
tardi alla diagnosi. Una comunicazione chiara e
inclusiva puo® ridurre i ritardi diagnostici, e
migliorare l'accesso alle cure anche se si arriva
a diagnosticare il carcinoma uroteliale in uno
stadio avanzato. A cio si aggiunge il ruolo delle
Associazioni di Pazienti, che svolgono un ruolo
fondamentale nel supporto alle persone affette
da malattie e alle loro famiglie. Queste
organizzazioni, spesso fondate da pazienti,
caregiver o professionisti sanitari, operano in
diversi ambiti per migliorare la qualita della vita,
l'accesso alle cure e la consapevolezza sulle
patologie. Il loro coinvolgimento, anche in
questo caso, e infatti in grado di fare la
differenza.
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