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Farmaci
•Cortisonici
•Antiblastici
•Antiipertensivi
•ART

Autoimmuni
•Cirrosi Biliare Primitiva
•Colangite sclerosante
•Overlap Syndrome

NAFLD
•Hepatosteatosis
•NASH (25%)

Emocromatosi
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HIV/AIDS

Dual or triple Hepatitis
•HBV-HDV
•ABV-HCV
•ABV-HDV-HCV
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a parità di eziologia le malattie epatiche hanno diverso decorso ed 

evoluzione a seconda del genere, che non dipendono solo dalle “note 

cause” di progressione di malattia: 

•Durata 

•rapporto ospite/virus

•BMI

•Steatosi avanzata

•Alcol

•Disordini metabolici
Studi in vitro, su animali e umani hanno 

evidenziato il fondamentale ruolo degli 

estrogeni “Estradiolo” nel differente sviluppo 

della fibrosi.
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Diversa evoluzione e decorso a parità di eziologiaDiversa evoluzione e decorso a parità di eziologia

Estrogeni “Estradiolo” (E2) hanno attività anti-fibrogenica

La severità della fibrosi peggiora con la deprivazione di E2 e con 

le modifiche del rapporto E2/T.

Come dimostrato dalla � attività ovarica e � concentrazione di 

E2 circolante, nelle condizioni fisiopatologiche:

• Atresia Follicolare (condizione che predispone alla 

steatosi e alla progressione della fibrosi paragonabile a 

quella maschile)

• Senescenza Ovarica “Turner” (che induce un aumento 

del rischio di fibrosi)

• Menopausa ( che indice accelerazione nella 

progressione della fibrosi)
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Friedman, S. L. (2010) Evolving challenges in hepatic fibrosis
Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. doi:10.1038/nrgastro.2010.97

Figure 1 HSC activation
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Potrebbero entrare in gioco anche alcuni geni:
• Espressi: “pparg, srebp1c”
• Inibiti: “creb313”

che favoriscono lo sviluppo di steatosi nelle F=M
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L’infezione da HCV è la causa più comune di malattia epatica. 

Lo sviluppo di cirrosi e � mortalità sono strettamente legati allo sviluppo di fibrosi 

che non decorre in maniera lineare in M (decorso più veloce e severo) e F (decorso 

più indolente, con accelerazione nella menopausa).

Effetto degli estrogeni sulle HSCs cellule stellate epatiche

Età fertile : antifibrotico
Menopausa: accelerazione 

dell’effetto pro-fibrotico



Danno epatico da virus C non 
è diretto sull’epatocita, ma 
indotto dalla risposta immuno-
mediata che HCV attiva 
cronicamente: 
Linfociti T citotossici CD8+, e 
produzione di CK “TNF–IL1-6”
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HSCs

Miofibroblasta attivato

Estrogeni
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HCV si associa a steatosi per 
incremento della 

perossidazione lipidica e ROS 
negli epatociti
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- Le donne in età fertile rispondono meglio (20%) dei maschi e delle 
donne in menopausa.

- Le donne in età fertile rispondono meglio (20%) dei maschi e delle 
donne in menopausa.

RISPOSTA VIROLOGICA (RVS) ALLA TERAPIA E GENERERISPOSTA VIROLOGICA (RVS) ALLA TERAPIA E GENERE

E. Villa, C. Cammà, A. Di Leo, et al.
“Peginterferon-Α_2B plus ribavirin is more effective than
peginterferon-Α_2A plus ribavirin in menopausal women 
with chronic hepatitis C” J. Viral. Hepat. 2012 
Sep.;19(9):640–649

Villa E, Karampatou A, Cammà C, Di Leo A, et al. “Early
menopause is associated with lack of response to antiviral
therapy in women with chronic hepatitis C” Gastroenterology 
2011 Mar;140(3):818-29

Oltre ai noti predittori di RVS (genotipo, 
razza, BMI, cirrosi, Sdr. Metabolica).
Maschi e femmine presentano una ≠
RVS, in parte condizionata dallo stato di 
pre-post menopausa.
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• La menopausa si associa autonomamente �RVS , 
per attivazione infiammatoria sistemica. L’ambiente 
Estrogeno privo attiva la risposta infiammatoria

• Effetti della menopausa sono anche �di peso, la 
steatosi e � del tess adiposo viscerale.

• Le donne in menopausa sembra rispondano meglio 
a PegINF 2β Vs 2α per farmacocinetica più
favorevole in quanto raggiunge il grasso viscerale 
aggirando alla produzione di CK infiammatorie 
attive in menopausa.
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• La NAFLD prevale nel sesso maschile con un elevato rischio di 

sviluppare cirrosi, HCC ed eventi cardio-vascolari. 

• La prevalenza tende all’inversione, nelle donne in menopausa. 
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Gender Differences in Insulin Resistance, Body Composition,

and Energy Balance
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New York
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Columbia University, New York, New York
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INFLUENZA DEGLI 
ORMONI SESSUALI 
SUL METABOLISMO 

DEL TESSUTO 
ADIPOSO

• Distribuzione tessuto adiposo 
(viscarale Vs sottocutaneo)

• Adipochine
• Composizione struttura 

corporea (massa magra Vs 
massa grassa)

• Bilancio energetico

� Insulino resistenza

� Sensibilità muscolare

� Citochine infiammatorie (TNF, IL-6)
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Azioni del 17-ββββestradiolo 
•protegge dall’iperglicemia

•�la sensibilità insulina

•�metabolismo lipidico durante 
l’esercizio fisico

•� il glucosio epatico 
•� il trasporto muscolare

•Ha proprietà antiossidanti
•Interviene nella distribuzione 
del tessuto adiposo.
•Effetto anti-infiammatorio
•Effetto vascolare influenzando 
la produzione di ossido nitrico 
(NO)



EPATOCARCINOMA E GENEREEPATOCARCINOMA E GENERE

Journal of Hepatology 2012 vol. 57 j 453–454

FATTORI DI RISCHIO
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•Sesso
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Nei maschi è da 3 a 11 volte più frequente che nelle 

femmine e presenta peggior prognosi, minore risposta al 

trattamento e maggior frequenza di recidiva
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Nelle femmine l’HCC presenta una diversa incidenza 

in base all’età e alle concentrazione di estrogeni 

circolanti:

•Giovani fino a 49 aa incidenza del15% 

•Post menopausa incidenza del 30% 
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� Testosterone ha un’esuberante attività pro-infiammatoria
� I rec-And sono naturalmente presenti nel tessuto epatico sano,risultano iper-espressi  e 

attivati nei noduli di HCC e nel restante fegato di pz HCC
� La presenza di rec-And si associa a > recidiva e < sopravvivenza
� L’effetto su HCC è rec-mediato: sostanze anti-androgeni che bloccano i recettori o la 

castrazione riducono lo sviluppo di HCC

Donne e Androgeni
Il testosterone favorisce HCC. Ciò è dimostrato dall’inibizione dell’ambiente estrogenico a favore 

di quello androgenico: ovariectomie e somministrazione esogena di testosterone.

INFLUENZA ORMONALEINFLUENZA ORMONALE
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iperEstrogenismo

Nel fegato di maschi con HCC si osserva una: 
�Maggiore concentrazione di estrogeni 
�Maggiore numero di rec-Est
�Migliore responsività H-rec, rispetto a soggetti cirrotici e/o sani.

INFLUENZA ORMONALEINFLUENZA ORMONALE

De Maria N, Manno M, Villa E. “Sex hormones and liver cancer”
Mol Cell Endocrinol. 2002 Jul 31;193(1-2):59-63.

Il fegato è un organo H sensibile,  HCC è un tumore H sensibile: il doppio stimolo androgeni-
estrogeni potrebbe contribuisce allo sviluppo di epatocarcinoma.

Gli effetti degli H sessuali in molte neoplasie di genere sono chiare e ben documentate, nel 
fegato il meccanismo con cui androgeni, estrogeni e progesterone influenzano e alterano la 
proliferazione e l’epatocarcinigenesi non è ancora chiaro.
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� Più alta prevalenza 

� Più gravi manifestazioni cliniche

� Peggior decorso
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Cromosoma X contiene molti geni coinvolti nella risposta immunitaria. 

Nelle donne la trascrizione di geni presenti in entrambi i cromosomi X di tutte le cellule, 

viene evitata mediante l’inattivazione casuale di uno dei due. 

Il 15% dei cromosoma X sfugge a questa inattivazione, causando un’eccessiva attivazione 

del sistema immunitario che favorisce lo sviluppo di malattie autoimmuni. 
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Epatopatia alcolica 

�Più precoce

�Più severa

�Anche per dosi inferiori 
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• Il minor contenuto di acqua corporea porta ad una 

maggiore concentrazione di alcool nel sangue.

• I bassi livelli di alcool deidrogenasi gastrica favoriscono 

una ridotta metabolizzazione 

• Il metabolismo iniziale più lento porta ad un maggiore 

assorbimento di alcool nel sangue. 

• L’etanolo incrementa l’espressione del TNF-alfa (causa 

di epatite acuta severa).

• Il maggior contenuto di recettori per estrogeni influenza 

e incrementa l’attività delle cell Kuppfer, con 

trascrizione di CK pro-infiammatorie e superossidi che 

determinano il danno epatico da alcool
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CAUSE DI TRAPIANTO DAL 1988 al 2013

•Wilson 410 F vs 326 M

•CBP 4796 F   vs 809 M

•EA farmaci 748 F vs 295 M

•Autoimmuni 3025 F vs 959 M

•Budd Chiari 441 F vs 233 M

•Criptogenetica 4245 F vs 5009 M

•NASH 1673 F VS 1875 M

•Cirrosi post etilica 3227 F vs 11195M

•Alcool + HCV 888 F VS 4938 M

•HCC 899 F vs 2768 M

•HCC e cirrosi 2099 F vs 77555 M

•HBV 651 F vs 2778 M

•HCV 8135 F vs 18187 
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� Diversa eziologia/sviluppo di fibrosi porta a 

inserimenti in lista trapianto più tardivi e spesso a 

limite di età nelle donne.

� HCC contribuisce ad ulteriore disparità: nei maschi 

accesso al trapianto con età inferiore e punteggi 

aggiuntivi in soggetti con funzionalità epatica 

ancora conservata. 
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MELD è il predittore più oggettivo di mortalità (discrimina maschi e 

femmine con una distorsione sistematica nel punteggio):
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� Non è un marcatore precoce di 

riserva funzionale.

� Ampie differenze individuali.

� Risulta influenzata da sesso, massa 

corporea, età, razza e dieta.
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• La donazione M a F ha la peggiore allogenicità (anche tra padre e 

figlia).

• Rapporto donatore/ricevente,in base alle dimensioni del fegato, 

crea competizione con riceventi di età pediatrica.

• Sopravvivenza:

� a 3 mesi è peggiore nelle donne

(bassa qualità allogenica, l’acidosi lattica nell’ischemia calda) 

� a 20 anni è migliore nelle donne 
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