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Riassunto
I tumori del polmone rappresentano la prima causa di morte nel mondo per patologia oncologica tra gli uo-
mini e la seconda tra le donne. Il progressivo incremento di incidenza di tale patologia nel sesso femminile 
(causato, in primis, dal diffondersi dell’abitudine tabagica tra le donne) associato all’età significativamente 
inferiore al momento della diagnosi rispetto alla controparte maschile e il maggior tasso di donne tra i pazienti 
non fumatori affetti da tale patologia, ha indotto i ricercatori ad approfondire potenziali differenze di genere. 
Tra i fattori indagati si annoverano la predisposizione genetica, gli ormoni sessuali e specifiche alterazioni 
molecolari, unitamente a fattori di tipo epidemiologico e clinico. Gli aggiornamenti di letteratura in merito 
all’evoluzione delle ricerche in questo ambito, l’epidemiologia e l’eziopatogenesi del tumore del polmone nelle 
donne, nonché le possibili cause alla base delle differenze di genere, sia in termini di presentazione clinica 
che di risposta ai trattamenti oncologici, saranno argomento di questo lavoro.

Summary
Lung cancer is the leading cause of cancer-related death worldwide among men and the second one among 
women. The progressive increase of lung cancer incidence among women (due particularly to the smoking 
spread in female population in the last decades) along with the fact that women are diagnosed at increasingly 
younger age than men, being frequently never smokers, led to deepen investigations about gender differ-
ences in this context. Sex-related factors such as genetic predisposition, sex hormones and specific genetic 
alterations, along with epidemiologic and clinical factors, were evaluated. This review focuses on epidemiology 
and etiopathogenesis of lung cancer in women and analyses gender distinctions, underlying different clinical 
presentation and treatment response, in both sex.  

Introduzione
Le neoplasie polmonari rappresentano 

la prima causa di morte per patologia on-
cologica a livello globale tra gli uomini e la 
seconda nel sesso femminile 1. 

A partire dal secondo dopo 
guerra, l’incidenza del tumore 
del polmone nelle donne è no-
tevolmente aumentata a cau-
sa soprattutto del progressivo 
diffondersi dell’abitudine ta-
bagica. 

Se storicamente il tumore del polmone 
era considerato una malattia del sesso ma-
schile, a partire dal secondo dopoguerra, 

la sua incidenza nelle donne è tuttavia no-
tevolmente aumentata a causa soprattutto 
del progressivo diffondersi dell’abitudine 
tabagica 2 (Figura 1).

Negli ultimi anni la ricerca scientifica si è 
dedicata con maggiore intensità allo studio 
delle differenze di genere in ambito oncologi-
co ed in oncologia toracica. In particolare, in 
questo contesto, si è osservato che le don-
ne sono più frequentemente affette da ade-
nocarcinoma o carcinoma a piccole cellule 
del polmone (rispetto a carcinoma a cellule 
squamose), tendono ad essere più giovani 
al momento della diagnosi, non fumatrici ed 
hanno poi una migliore sopravvivenza indi-
pendentemente dallo stadio iniziale di ma-
lattia. Le ragioni di queste evidenze tuttavia 
non sono ancora del tutto chiare 3.
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Epidemiologia
Con 583.100 casi diagnosticati e 491.200 deces-

si nel 2012 a livello globale, le neoplasie del polmone 
rappresentano il terzo tumore per incidenza e la se-
conda causa di morte per patologia oncologica nel 
sesso femminile  1 4. Nei Paesi più ricchi il tumore del 
polmone ha raggiunto il primo posto tra le cause di 
morte oncologiche nelle donne, superando i tumori 
della mammella (Figura 2). In Italia, i tumori del polmo-
ne rappresentano il terzo tumore più diagnosticato ne-
gli uomini (15%, dopo il cancro alla prostata e quello 
colon-rettale) ed il terzo nelle donne (8%, dopo i tumori 
della mammella e del colon-retto) 5. Nel sesso femmi-
nile essi rappresentano anche la terza causa di morte 
per tumore (11% del totale, pari a 9.209 decessi nel 
2014). Negli ultimi anni si è assistito anche in Italia ad 

un progressivo incremento dell’incidenza delle neo-
plasie polmonari nel sesso femminile (+3,1%/anno dal 
2003 al 2017), in particolare degli adenocarcinomi (che 
rappresentano il 49% dei casi), tanto che nel 2017 il 
30% delle diagnosi di tumore polmonare ha interessa-
to specificamente questa popolazione  5. Ciò sembra 
essere correlato al progressivo incremento dell’abitu-
dine tabagica tra le donne nel periodo compreso gli 
anni ’70 e ’90 del secolo scorso quando la prevalen-
za ha raggiunto il 25,9% nella popolazione femminile 
per poi calare fino al 15,3% nel 2013 6. Attualmente la 
prevalenza di fumatrici attive in Italia è nuovamente in 
aumento e si attesta al 20,8%; di contro la prevalen-
za di fumatori tra gli uomini a livello nazionale è pari al 
23,9%, nuovamente in calo dopo un lieve incremento 
negli ultimi 6 anni 6.

Fattori di rischio  
e suscettibilità

Tra le donne americane l’85-90% dei casi diagno-
sticati di neoplasie polmonari è attribuibile al consumo 
di tabacco 7. 

Uno studio caso-controllo condot-
to nel Regno Unito ha dimostrato che 
donne forti fumatrici hanno una proba-
bilità 19,1 volte superiore di sviluppare 
un tumore polmonare rispetto a donne 
non fumatrici.

Lubin e Blot hanno dimostrato che l’incremento del 
rischio relativo di sviluppare una neoplasia polmona-
re nella popolazione europea cresce con la quantità di 
sigarette fumate ogni giorno e la durata dell’abitudine 
tabagica e che tale rischio è superiore nelle donne 8. 
Analogamente, uno studio caso-controllo condotto nel 
Regno Unito ha dimostrato che donne forti fumatrici 
hanno una probabilità 19,1 volte superiore di sviluppa-
re un tumore polmonare rispetto a donne non fumatrici 
(95% Intervallo di Confidenza, CI, 16,98-21,49) e che 
tale probabilità è anche superiore rispetto a quella del-
la popolazione maschile (OR, 12,81; 95% CI, 11,52-
14,24) 9.

I dati di letteratura in merito a questo aspetto non 
sono tuttavia univoci: i risultati dello studio EAGLE (En-
vironment And Genetics in Lung cancer Ethiology), va-
sto studio caso-controllo italiano che ha raccolto dati 
relativi a 2.100 pazienti affetti da tumore polmonare e 
2.100 controlli, non ha infatti evidenziato alcun incre-
mento del rischio nelle donne fumatrici rispetto agli uo-
mini fumatori (OR 7,2 vs 7,1) 10. 

Per quanto i riguarda i soggetti non fumatori, i dati 
dell’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) in-
dicano che circa il 25% delle diagnosi di tumore del 
polmone avviene in questa popolazione, e tale per-
centuale raggiunge il 40% nelle donne asiatiche  11. 
Una pooled analysis di 8 studi di coorte ha evidenzia-

Figura 1. Nuovi casi di neoplasia polmonare attesi in Eu-
ropa nel 2030 (tutte le età).

Adattato da WHO IARC GLOBOCAN 2012 database

Figura 2. Tasso di mortalità (corretto per età) per neo-
plasia polmonare nel sesso femminile in Paesi selezionati 
(1950-2013).

Fonte: WHO IARC Mortality Databae (29 settembre 2017)



P. Bironzo et al.

Rassegna di Patologia dell’Apparato Respiratorio162 V. 33 • n. 03 • Giugno 2018

to che l’incidenza di neoplasie polmonari in soggetti 
non fumatori è indipendente dal sesso  12; di contro, 
una recente revisione di letteratura ha riportato una 
prevalenza del 15% di donne non fumatrici tra le pa-
zienti affette da tumore del polmone negli Stati Uniti, 
rispetto al 6% degli uomini in una popolazione di più 
di 15.000 soggetti  13. La prevalenza di non fumatrici 
risultava invece pari al 21% ed al 61% nelle pazienti 
europee e dell’estremo oriente, rispettivamente, vs il 
2% e 11% nella popolazione maschile  14. Per quan-
to riguarda invece fattori ambientali, è stato osservato 
che tra le donne non fumatrici l’esposizione ad asbesto 
e pesticidi conferisce un maggior rischio di sviluppare 
tumori polmonari (OR 3,5; 95% CI = 1,2-10 e OR 2,4; 
95% CI = 1,1-5,6, rispettivamente) 15. L’esposizione ai 
fumi prodotti dalla cottura di olii contenenti carcinogeni 
come idrocarburi policiclici aromatici ed aldeidi, spe-
cie in cucine poco aerate, sembra avere un ruolo nella 
maggior incidenza di neoplasie polmonari tra le donne 
non fumatrici in paesi dell’Asia orientale.

In particolare, per l’uso domestico di carbone per il 
riscaldamento e la cottura, sono stati osservati valori di 
OR pari a 1,83 (95% CI: 0,62-5,41) e 2,66 (1,39-5,07) 
per le donne e per entrambi i sessi, rispettivamente. 
Per l’esposizione interna alla polvere di carbone, i valori 
di OR riportati sono di 2,52 (95% CI: 1,94-3,28) e 2,42 
(1,62-3,63) per le donne e per entrambi i sessi, rispet-
tivamente. Infine, il vapore derivante dall’olio da cucina 
emerge come ulteriore fattore di rischio per neoplasia 
polmonare, con valori di OR attestantisi rispettivamen-
te a 2,12 (95% CI: 1,81-2,47), 1,78 (1,50-2,12) e 6,20 
(2,88-13,32) per donne non fumatrici, donne fumatrici/
non fumatrici ed entrambi i sessi 16.

Alcuni studi dimostrano una maggio-
re predisposizione delle donne allo svi-
luppo di alterazioni genetiche indotte 
dai carcinogeni contenuti nel tabacco.

Per ciò che concerne l’aspetto molecolare, alcuni 
studi dimostrano una maggiore predisposizione del-
le donne allo sviluppo di alterazioni genetiche indotte 
dai carcinogeni contenuti nel tabacco: la formazione 
di addotti del DNA, ad esempio, è in grado di cau-
sare mutazioni dell’oncosoppressore p53 ed è più 
frequente nelle donne fumatrici rispetto agli uomini 
fumatori 17.

L’iperespressione del citocromo CYP1A1, coinvol-
to nell’attivazione degli idrocarburi policiclici aromatici 
presenti nel fumo di tabacco, è stata dimostrata nelle 
donne affette da tumori polmonari indipendentemen-
te dall’abitudine tabagica: tale attivazione conferisce 
un aumentato rischio di tumore polmonare nelle don-
ne non fumatrici (OR = 3,67; 95% CI = 1,85-7,28) 18.

Un altro possibile meccanismo alla base di una 
maggiore suscettibilità nelle donne per lo sviluppo di 
neoplasie polmonari si basa sull’iperespressione X-
linked del recettore del peptide di rilascio della gastrina 
(GRPR). Il gene, apparentemente indotto dalla nicoti-

na, incrementa la proliferazione delle cellule bronchiali 
e la sua iperespressione è più frequente nelle donne 
fumatrici, seguite dalle donne non fumatrici, uomini fu-
matori ed infine uomini non fumatori 19.

La familiarità rappresenta un fattore 
di rischio indipendente per lo sviluppo 
di tumori polmonari, specie nelle don-
ne, così da suggerire la presenza di fat-
tori di tipo ereditario.

La familiarità rappresenta un fattore di rischio indi-
pendente per lo sviluppo di tumori polmonari, specie 
nelle donne, così da suggerire la presenza di fattori di 
tipo ereditario 13. Studi di associazione genomica (Ge-
nome Wide Association Studies, GWAS) hanno iden-
tificato mutazioni germinali diverse a seconda delle 
popolazioni di pazienti studiate. Le varianti 6p21.32, 
6q22.2 e 10q25.2 si associano a neoplasie polmonari 
in donne asiatiche non fumatrici. Un Single Nucleoti-
de Polymorphism (SNP) a livello di 15p15.33 del gene 
TERT si associa all’adenocarcinoma, specie in pazienti 
di sesso femminile, con esordio precoce di malattia e 
non fumatrici 20.

Un maggior rischio di sviluppare neoplasie polmo-
nari è anche presente in pazienti affetti da altre patolo-
gie polmonari come asma e Broncopneumopatia Cro-
nica Ostruttiva (BPCO), anche quando l’analisi viene 
corretta per esposizione al fumo di tabacco, sia attivo 
che passivo 21. Dibattuto è invece il ruolo dell’infezione 
da papilloma virus umano (HPV), specie per i sierotipi 
16 e 18 22.

Una intensa attività scientifica si con-
centra sul ruolo degli ormoni sessua-
li femminili nello sviluppo del tumore 
polmonare e nelle differenze di genere 
eventualmente correlate.

Infine, una intensa attività scientifica si concentra 
sul ruolo degli ormoni sessuali femminili (in particolare 
degli estrogeni) nello sviluppo del tumore polmonare 
e nelle differenze di genere eventualmente correlate. Il 
recettore per gli estrogeni (ER), in particolare ERb, è 
espresso sia a livello delle cellule bronchiali sane che 
di quelle tumorali ed è in grado di stimolare la cresci-
ta di queste ultime in modelli cellulari  23. Gao et al., 
in uno studio caso-controllo, hanno per primi sugge-
rito un possibile ruolo degli estrogeni nello sviluppo di 
neoplasie polmonari, riportandone un tasso tre volte 
superiore nelle donne con ciclo mestruale più breve 24.

Anche lo studio caso-controllo di Taioli e Wynder ha 
dimostrato come un’età più precoce alla menopausa 
(40 anni o meno) si associasse ad un ridotto rischio di 
sviluppare adenocarcinomi del polmone 25. Di contro, 
studi di coorte suggeriscono un ruolo protettivo degli 
estrogeni endogeni, riportando un minor rischio di tu-
more polmonare nelle donne con menopausa in età 
più avanzata 26. Per quanto concerne la terapia ormo-
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nale sostitutiva, uno studio di coorte condotto su più di 
20.000 donne ha dimostrato un incremento del rischio 
di sviluppare neoplasie polmonari pari al 26%, specie 
nelle donne di età inferiore a 60 anni 27. Va però sotto-
lineato che la percentuale di donne fumatrici nella po-
polazione studiata era molto superiore rispetto a quella 
della popolazione generale e pertanto gli Autori stessi 
suggerivano che l’abitudine tabagica potesse spiegare 
l’incremento di incidenza riportato. Di contro, un’analisi 
caso-controllo più recente suggerisce un ruolo protet-
tivo della terapia ormonale sostitutiva nelle donne fu-
matrici (OR 0,59; 95% CI, 0,38-0,92), in assenza di 
alcun effetto nelle donne ex-fumatrici (OR 0,73, 95% 
CI, 0,46-1,15) e non fumatrici (OR 0,72, 95% CI, 0,37-
1,40) 28.

Un lavoro recente di Stapelfeld et al. dimostra che 
gli ormoni sessuali femminili, in particolare il progeste-
rone ed i progestinici sintetici, sono in grado di inibire 
la detossificazione di NNK (Nicotine-derived Nitrosa-
mine Ketone), considerato uno dei maggiori cancero-
geni contenuti nel fumo di sigaretta, supportando un 
possibile maggior rischio di neoplasie polmonari nelle 
donne fumatrici in gravidanza o in quelle che assuma-
no terapia ormonale 29.

In una meta-analisi del 2010 è stato poi valuta-
to l’impatto delle terapie ormonali (estrogenica, con 
estrogeni e progestinici, o di qualunque genere) sul 
rischio di sviluppare tumori polmonari. Lo studio di-
mostrava che l’utilizzo della terapia estrogenica si as-
sociava ad una riduzione significativa del rischio (pari 
al 27%) qualora fossero considerati tutti i tipi istolo-
gici, e ciò risultava indipendente dall’abitudine taba-
gica. Nelle donne non fumatrici, alle quali era stato 
diagnosticato un adenocarcinoma polmonare, inve-
ce, l’utilizzo di terapia estrogenica si associava ad un 
rischio aumentato di neoplasia polmonare. La terapia 
estro-progestinica non modificava il rischio di tumori 
polmonari, sebbene l’analisi combinata dei due studi 
randomizzati controllati inclusi nella meta-analisi sug-
gerisse un incremento del rischio 30. I dati del già ci-
tato studio EAGLE ipotizzano che la terapia ormonale 
sostitutiva, così come l’utilizzo di contraccettivi orali, 
possano ridurre il rischio di tumore polmonare (OR 
0,63; 95% CI, 0-42-0,95 e 0,67; 95% CI, 0,45-1,00, 
rispettivamente) 31.

Presentazione clinica  
e fattori prognostici

Negli ultimi decenni si è assistito ad un incremento 
delle diagnosi di adenocarcinoma del polmone, tanto 
che questo sottotipo istologico ha superato il carcino-
ma a cellule squamose anche nei pazienti fumatori di 
entrambi i sessi 1 2. L’utilizzo di sigarette a basso conte-
nuto di catrame e dotate di filtri permette ai carcinogeni 
di essere inalati più profondamente, facilitando così lo 
sviluppo di tumori più periferici come l’adenocarcino-
ma appunto 32. È in questo contesto che si inserisce 

il ruolo delle più recenti sigarette elettroniche (e-ciga-
rette): grazie al concetto di rimpiazzare fisicamente le 
sigarette classiche ed all’assenza per diversi anni di 
una regolamentazione da parte dei governi, la sigaret-
ta elettronica ha in poco tempo trasformato il merca-
to dei prodotti sostitutivi del tabacco. In particolare, la 
presenza di concentrazioni anche elevate di nicotina 
così come l’assenza di definitivi dati di sicurezza sugli 
altri agenti inalati, rendono ancora più indispensabile 
lo studio accurato di questi strumenti così come l’ef-
fettivo impatto sulla salute dei soggetti esposti  33. A 
questo proposito, una recente survey su 800 donne 
americane con età compresa tra i 24 e i 44 anni, fuma-
trici e non fumatrici, ha evidenziato che l’utilizzo delle 
sigarette elettroniche tra le fumatrici era associato ad 
una maggiore dipendenza dalla nicotina, ma anche a 
maggiori possibilità di abbandonare la sigaretta classi-
ca, tra le non fumatrici ad una maggiore probabilità di 
potenziali disturbi del comportamento 34.

L’età delle donne al momento della diagnosi di 
neoplasia polmonare è più precoce e spesso si ac-
compagna ad una minore abitudine tabagica  3  4. 
Quest’ultimo dato, al quale si associa un numero di 
comorbilità significativamente inferiore (p < 0,05), po-
trebbe spiegare il tasso inferiore di pneumonectomie, 
di complicanze e di mortalità post-operatoria nei casi 
di malattia in stadio precoce riportato in un recente 
studio spagnolo 35. 

Un lavoro francese riporta tassi di so-
pravvivenza ad un anno pari al 41,9% 
nelle donne rispetto a 38,8% negli uo-
mini. 

Il sesso femminile sembra essere un fattore pro-
gnostico positivo nella malattia avanzata o localmente 
avanzata ed un lavoro francese riporta tassi di soprav-
vivenza ad un anno pari al 41,9% nelle donne rispetto 
a 38,8% negli uomini 36. Studi di popolazione eviden-
ziano una miglior prognosi nelle donne indipendente-
mente dallo stadio di malattia rispetto alla controparte 
maschile. In particolare, l’analisi EUROCARE-4, che 
ha incluso 338.775 pazienti europei affetti da tumo-
re polmonare (30% di sesso femminile), dimostra una 
differenza di sopravvivenza a 5 anni corretta per età e 
regione geografica pari al 2,4%, in favore delle don-
ne 37. Inoltre, i dati dello European Thoracic Oncology 
Platform Lungscape Project, che ha coinvolto 15 centri 
europei per un totale di 2.449 pazienti (34,6% di sesso 
femminile) affetti da tumore del polmone non a piccole 
cellule in stadio I-IIIB operati, dimostrano una soprav-
vivenza significativamente superiore nelle donne (77,7 
vs 62,2 mesi; p = 0,0039), differenza che resta signifi-
cativa anche all’analisi multivariata 38.

Tuttavia, al momento, perché il sesso femminile 
sembri essere un fattore prognostico positivo non è 
ancora del tutto chiaro.
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Terapia

Chemioterapia
Numerosi studi dimostrano una maggior risposta ai 

trattamenti nelle pazienti di sesso femminile affette da 
tumore del polmone non a piccole cellule (Non-Small 
Cell Lung Cancer, NSCLC), indipendentemente da 
istologia, stadio, età, modalità e tipologia di trattamen-
to 37-39. 

Numerosi studi dimostrano una mag-
gior risposta ai trattamenti nelle pazien-
ti di sesso femminile affette da tumore 
del polmone non a piccole cellule in-
dipendentemente da istologia, stadio, 
età, modalità e tipologia di trattamento.

Il maggior tasso di risposta ai derivati del platino, 
che hanno rappresentato (e in alcuni pazienti sono an-
cora oggi) il gold standard di trattamento in caso di 
neoplasie polmonari avanzate non caratterizzate da al-
terazioni molecolari passibili di trattamento personaliz-
zato (tumori che vengono identificati come oncogene 
addicted), sembra sia dovuto ad una ridotta capacità 
di riparazione dei danni al DNA, che caratterizza il ses-
so femminile 39. A tale dato si aggiunge una maggiore 
tossicità derivante da un trattamento chemioterapico, 
evidente dalle analisi per sottogruppi non pre-pianifi-
cate di alcuni studi clinici. In particolare, nello studio 
ECOG 1594, Wakelee e colleghi hanno dimostrato una 
significativa maggiore incidenza di tossicità gastroen-
terica, di neurotossicità e di alopecia nelle pazienti trat-
tate, rispetto alla controparte maschile 39. Nello studio 
TAX326, che ha confrontato cisplatino/carboplatino 
associato a docetaxel rispetto al derivato del platino 
associato a vinorelbina, il tasso di incidenza di nau-
sea e vomito di grado 3 era superiore nelle donne 40. 
L’analisi per sottogruppo dello studio ECOG 4599 ha 
poi mostrato una maggiore incidenza di ipertensione, 
stipsi ed algie addominali nelle donne trattate con be-
vacizumab (anticorpo monoclonale anti-vascular en-
dothelial growth factor) e chemioterapia 41.

Terapie a bersaglio molecolare
Le mutazioni attivanti dell’Epidermal Growth Fac-

tor Receptor (EGFR), presenti nell’11% dei pazienti di 
origine caucasica affetti da NSCLC, hanno una pre-
valenza del 21% quando vengano considerati solo gli 
individui di sesso femminile e tale percentuale cresce 
ulteriormente qualora si considerino solo le donne non 
fumatrici e di origine asiatica 42. 

Il trattamento mirato con inibitori tirosino-chinasici 
(TKI) nei pazienti con mutazioni attivanti di EGFR si è 
dimostrato più efficace in termini di sopravvivenza li-
bera da progressione (Progression-Free Survival, PFS) 
nelle donne rispetto agli uomini, quando paragonato 
alla chemioterapia, e tale risultato appare indipendente 

dal tipo di mutazione riscontrata e dall’abitudine taba-
gica  43. Non sono tuttora noti i fattori che spieghino 
questa maggior sensibilità ai TKI nelle donne.

Il trattamento mirato con inibitori ti-
rosino-chinasici si è dimostrato più ef-
ficace in termini di sopravvivenza libera 
da progressione nelle donne rispetto 
agli uomini.

Per quanto riguarda i riarrangiamenti dell’Anapla-
stic Lymphoma Kinase (ALK), sembrano essere più 
frequenti nel sesso femminile quando si consideri la 
popolazione asiatica, mentre tale differenza non è così 
evidente nei caucasici 44 45. Analogamente il riarrangia-
mento del gene ROS proto-oncogene 1 (ROS1), pre-
sente nell’1,7% dei pazienti affetti da NSCLC, sembra 
essere tipico di pazienti giovani, donne e non fumatrici, 
come confermato da Gitlitz et al.: su 98 giovani pa-
zienti affetti da NSCLC, il 50% ed il 3% degli uomini 
presentavano riarrangiamento di ALK e ROS1 rispetti-
vamente, rispetto al 41% e 11% nelle giovani donne; lo 
studio è tuttavia ancora in corso 45.

Principalmente per la scarsa numerosità delle ca-
sistiche non sono note al momento differenze di ge-
nere per quanto concerne riarrangiamenti del gene 
RET, mutazioni dei geni MET e ERBB2 (noto anche 
come HER2/neu e membro della famiglia dell’Epider-
mal Growth Factor Receptor), mentre mutazioni V600E 
di BRAF risultano significativamente più frequenti nelle 
donne (16/187 8,6%) che negli uomini (5/552, 0,9%) e 
rappresentano un fattore prognostico negativo 46.

Immunoterapia
Negli ultimi anni, l’immuno-oncologia ha trovato 

spazio nel trattamento del NSCLC avanzato grazie 
all’introduzione nella pratica clinica di anticorpi mono-
clonali diretti contro particolari checkpoint immunitari 
come Programmed cell Death-1 (PD-1) o il suo ligando 
(PD-L1) espressi a livello dei linfociti T o delle cellule 
tumorali, rispettivamente 47.

Attualmente il ruolo dei livelli di espressione di PD-
L1 come fattore predittivo di risposta al trattamento 
con inibitori del sistema PD-1/PD-L1 è controverso nel 
campo dei tumori del polmone. A parità di caratteristi-
che cliniche, non sembrano esserci differenze di ge-
nere per quanto riguarda l’efficacia. Poiché l’abitudine 
tabagica sembra correlare sia con l’espressione di PD-
L1 sia con un maggior carico mutazionale tumorale e 
poiché i pazienti oncogene-addicted sembrano riceve-
re minor beneficio da questa classe di farmaci, a causa 
della maggior prevalenza di tali caratteristiche cliniche 
e patologiche nelle donne, è ipotizzabile una ridotta ef-
ficacia globale di tali farmaci rispetto alla controparte 
maschile qualora si considerino tali variabili. Tali sup-
posizioni, su base puramente teorica, necessitano tut-
tavia di conferme in studi specificamente condotti 47 48.
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Conclusioni
A causa della progressiva diffusione dell’abitudine 

tabagica tra le donne, stiamo assistendo ad un gra-
duale incremento delle diagnosi di neoplasie polmo-
nari nel sesso femminile. Lo studio di fattori genetici, 
metabolici e ormonali in grado di incidere sullo svilup-
po e crescita delle neoplasie polmonari e sulla rispo-
sta ai trattamenti, oltre che sul profilo di tollerabilità, 
nelle donne resta cruciale, così come l’identificazione 
di specifici marcatori di genere. L’individuazione di 
fattori prognostici e predittivi rappresenterebbe infatti 
l’obiettivo finale della ricerca nell’ambito dell’oncolo-
gia toracica di genere, con l’auspicabile successiva 
implementazione nella normale pratica clinica al fine 
di creare una medicina personalizzata anche in questo 
contesto.
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