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Personalisierte Onkologie im Fokus

Geschlechterspezifische Unterschiede bei Immun- und Zelltherapien in der Onkologie*
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Einfuhrung

Die personalisierte Onkologie erkennt
zunehmend, dass neben interindividu-
ellen auch geschlechterspezifische Un-
terschiede in Tumorbiologie, Pharma-
kokinetik und Immunantwort einen
wesentlichen Effekt auf Therapiean-
sprechen und Vertraglichkeit haben.
Wahrend im Kontext konventioneller
Immun-/Chemotherapien dies bereits
teilweise berlcksichtigt wird, riickt die
Bedeutung solcher Unterschiede auch
bei modernen Immun- und Zelltherapi-
en immer starker in den Fokus. Der
vorliegende Beitrag beleuchtet den Ein-
fluss des biologischen Geschlechts auf
Immun- und Zelltherapien und erortert
aktuelle wissenschaftliche Erkenntnis-
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se, bestehende Herausforderungen so-
wie regulatorische Implikationen.

Einflussfaktor Geschlecht

Im Rahmen der personalisierten Onko-
logie gewinnt das biologische Ge-
schlecht zunehmend an Bedeutung als
differenzierende Variable, wenngleich
geschlechterspezifische Unterschiede
bereits seit Jahrzehnten bekannt sind
[1]. Dabei sind zahlreiche potenzielle
Einflussfaktoren relevant — sowohl in
Bezug auf Inzidenz, Tumoraggressivitat
und Prognose als auch hinsichtlich
Therapieansprechen, Vertraglichkeit und
Nebenwirkungsprofil [2-4].

Unterschiede in der Pharmakokinetik
und Toxizitat onkologischer Systemthe-
rapien sind gut belegt, insbesondere
bei klassischen Zytostatika und mono-
klonalen Antikorpern. So zeigen Frauen —
bedingt durch eine veranderte Metabo-
lisierung — haufig hohere systemische
Arzneistoffkonzentrationen und star-
kere Nebenwirkungen, wahrend Man-
ner bei fast allen soliden Tumoren das
hohere Risiko einer schlechteren Pro-
gnose aufweisen im natdrlichen Ver-
lauf, so auch bei dem kolorektalen Kar-
zinom [2, 3]. Dennoch wird das biologi-
sche Geschlecht bei der Berechnung
von Zytostatikadosierungen Uber die
Korperoberflache nicht berlcksichtigt,
obwohl die Evidenz pharmakokineti-
scher Unterschiede fur viele Arznei-
stoffe vorliegt [5].

Darliber hinaus existieren fir klassi-
sche Chemotherapien nur wenige pros-
pektive Studien zu geschlechterspezifi-
schen Einflissen, wie beispielsweise
die SEXIE-R-CHOP-14-Studie [6].

Der Einfluss des biologischen Ge-
schlechts auf die Funktion von Immun-
zellen und die Pathogenese von Immun-
erkrankungen ist komplex und muss

durch Analysen auf Zell- und Gewebs-
ebene detailliert erganzt werden [7].
Bekannt ist, dass Frauen im Vergleich
zu Mannern konsistent starkere, ange-
borene und adaptive Immunantworten
zeigen [8]. Diese Unterschiede sind
hormonell, genetisch (zum Beispiel
immunrelevante Gene auf dem X-Chro-
mosom) und immunologisch bedingt
und spiegeln sich unter anderem in ei-
ner hoheren Inzidenz autoimmuner Er-
krankungen bei Frauen wider [8-10].
Auch pradiktive Biomarker, wie Tumor-
mutationslast, zytolytische Aktivitat
oder Checkpoint-Expression, konnen je
nach Geschlecht variieren [11]. Dariiber
hinaus findet man schon im Kindesal-
ter,in dem das Immunsystem die groR-
ten Veranderungen durchlauft, Unter-
schiede zwischen den Geschlechtern,
zum Beispiel in einer durchgehend
niedrigeren Anzahl myeloider Dendriti-
scher Zellen bei Madchen gegenuber
Jungen [12]. Die Komplexitat der Im-
munzellregulation ist unter anderem
durch die unterschiedliche Rezeptor-
verteilung der Estradiol-, Progesteron-
und Testosteronrezeptoren auf den
Immunzellen gegeben. Faktoren, wel-
che einen geschlechterspezifischen
Einfluss haben, sind in der Abbildung
schematisch dargestellt.

* Diese Veroffentlichung entstand im
Rahmen des durch das Bundesministe-
rium fir Forschung, Technologie und
Raumfahrt (BMFTR) gefdrderten
Zukunftscluster ,SaxoCell®" (03ZU2111BF,
03ZU2111BD) und beruht auf einer
Ringvorlesung fir Geschlechtersensible
Medizin, die 2024 im Rahmen des
Modellstudiengangs MEDIC entwickelt
wurde. Die Ringvorlesung will fir das
Thema sensibilisieren und Anregungen
geben, tiber die Relevanz von Geschlech-
terforschung in der Medizin zu diskutieren.
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Trotz dieser Evidenz sind geschlechter-
spezifische Uberlegungen in der Ent-
wicklung und Anwendung moderner
Immun- und Zelltherapien bislang nicht
ausreichend systematisch implemen-
tiert. Trotz der nachgewiesenen Unter-
schiede existieren auch Bereiche, in
denen das Geschlecht eine geringere
Rolle spielt oder bislang keine konsis-
tenten Effekte gezeigt wurden. Der
grundlegende pharmakodynamische
Wirkmechanismus von Immuntherapi-
en ist zwischen den Geschlechtern
prinzipiell vergleichbar. Ebenso schei-
nen tumorbiologische Faktoren, wie
Mutationslast oder Antigen-Expressi-
on, haufig einen starkeren Einfluss auf
das Therapieansprechen zu haben als
das Geschlecht selbst.

Immuntherapie und

molekulare Biomarker

Insbesondere bei Immuntherapien, die
in immunregulatorische Mechanismen
eingreifen — etwa bei Immun-Check-
point-Inhibitoren (ICl) — erscheint ein
Einfluss des Geschlechts plausibel. In
einer Metaanalyse randomisierter Stu-
dien Uber verschiedene Tumorentitaten
hinweg zeigten Manner unter ICI-Mo-
notherapie tendenziell groBere Uberle-
bensvorteile als Frauen [13].
Demgegentber fanden frilhere Meta-
analysen zur kombinierten Immun-/
Chemotherapie des nichtkleinzelligen
Lungenkarzinoms bessere Ergebnisse
zugunsten der Patientinnen [14, 15].
Wahrend die Evidenzlage zum Thera-
pieansprechen uneinheitlich bleibt, zei-
gen sich hinsichtlich der Nebenwirkun-
gen konsistente Unterschiede: Frauen
weisen ein hoheres Risiko fiir Neben-
wirkungen 2 Grad 3 auf, was auf phar-
makokinetische, pharmakodynamische
oder verhaltensbezogene Faktoren wie
Therapietreue zurtickgefiihrt werden
kann [15, 16].

Auch molekulare Analysen belegen ge-
schlechtsspezifische Unterschiede: VVa-
riationen in Tumormutationslast, Neo-
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Die unterschiedliche Auspragung verschiedener Faktoren in Abhangigkeit des Geschlechtes.

antigenlast, Genexpressionsprofilen,
Checkpoint-Proteinexpression (PD-L1,
PD-L2, CTLA-4) und zytolytischer Akti-
vitat wurden identifiziert [17]. Diese
Erkenntnisse unterstreichen die Not-
wendigkeit, das biologische Geschlecht
bei der Entwicklung, Validierung und
Anwendung pradiktiver Biomarker sys-
tematisch zu berlicksichtigen.

Hamatopoetische
Zelltransplantation (HZT)

Fir die autologe HZT sind geschlechts-
spezifische Effekte auf das Uberleben
bislang uneinheitlich bewertet und
haufig durch den Einfluss verschiede-
ner Kovariablen erklarbar [18-20]. Im
Gegensatz dazu wurden bei der alloge-
nen HZT wiederholt signifikante ge-
schlechtsspezifische Effekte beschrie-
ben, insbesondere das Geschlecht von
Spendern und Spenderinnen sowie
Empfangern und Empfangerinnen gel-
ten als Einflussfaktoren. So ist — unab-
hangig vom Spendergeschlecht — das
Risiko flr Mortalitat und Krankheits-
progression bei mannlichen Empfan-
gern erhoht [21]. Ferner ist bei einer
HZT mit weiblicher Stammzellspende-
rin und mannlichem Empfanger nicht
nur die transplantationsassoziierte
Mortalitat, sondern auch das Risiko fir
eine Graft-versus-Host-Erkrankung sig-
nifikant erhoht [21]. Die Auspragung
variiert jedoch in Abhangigkeit vom
eingesetzten Konditionierungsregime
und wird im Kontext des erwtiinschten
Graft-versus-Tumor-Effekts sogar the-
rapeutisch genutzt [21, 22]. Studien zur

akuten myeloischen Leukamie bestati-
gen diese Befunde teilweise, zeigen
aber auch inkonsistente Ergebnisse,
was den Bedarf an weiteren prospekti-
ven, randomisierten Studien unter-
streicht [23-26].

CAR-T-Zelltherapie bei
hamatologischen Neoplasien

Seit der Zulassung von CAR-T-Zellpro-
dukten in Europa ab 2018 konnten er-
hebliche Fortschritte in der Behandlung
rezidivierter oder refraktarer hamato-
logischer Neoplasien erzielt werden [27,
28]. Die Bedeutung geschlechterspezi-
fischer Unterschiede und Einflussfak-
toren in diesem innovativen Therapie-
segment ist Gegenstand aktueller For-
schung.

Subgruppenanalysen der Zulassungs-
studien ergaben keine signifikant diffe-
renten Ansprechraten zwischen Man-
nern und Frauen [27, 28]. GroRe Real-
World-Daten zeigten im Outcome so-
wie bei der Toxizitat keine divergenten
Ergebnisse zwischen Mannern und
Frauen. Es fand sich bei Patientinnen
lediglich ein erhohtes Leukozytopenie-
Risiko, demgegeniiber war bei ihnen die
Inzidenz akuter Nierenschaden vermin-
dert [29].

Ein differenzierteres Bild liefern kleine-
re Studien: In einer retrospektiven Ana-
lyse von Patienten und Patientinnen
mit groRzelligem B-Zell-Lymphom
zeigte sich bei Frauen eine signifikant
hohere objektive Ansprechrate und ein
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langeres progressionsfreies Uberleben
(PFS) [30]. Auch eine multizentrische
spanische Untersuchung bestatigte
den positiven Einfluss des weiblichen
Geschlechts auf das PFS nach einem
Jahr, bei gleichzeitigem Trend zu hohe-
rer Inzidenz fir ein Immuneffektorzell-
assoziiertes Neurotoxizitatssyndrom
[31]. Mogliche Erkldarungen liegen in
geschlechterspezifischen Unterschie-
den in Tumorlast und Zytokinprofilen,
die auf eine starker immunsuppressive
Mikroumgebung bei Mannern hinwei-
sen kdnnten [32].

Trotz wachsender Evidenz wurde das
Geschlecht in bisherigen CAR-T-Studien
nur unzureichend bertcksichtigt: In ei-
ner Analyse von Uber 7.000 Patienten
und Patientinnen lagen die Frauenan-
teile in klinischen Studien zwischen
16 Prozent und 53 Prozent [33] Die Un-
terreprasentation weiblicher Patientin-
nen in onkologischen Studien ist ein
haufiges Problem und erschwert damit
die allgemeine Interpretierbarkeit [34].
Eine weitere haufige Limitation ist der
Einschluss und die Bertcksichtigung
von transgender und/oder diversen
Personen in klinische Studien, obwohl
beispielsweise geschlechtsangleichen-
de Hormontherapien einen klinischen
Einfluss haben konnen und retrospek-
tive Auswertungen Hinweise auf unter-
schiedliche Inzidenzen von bestimmten
Krebserkrankungen in diesen Gruppen
geben [35, 36]. Dabei sollte das geneti-
sche Geschlecht als auch der aktuelle
Hormonstatus integrativ und individu-
alisiert betrachtet werden, wobei die
Evidenzlage aufgrund der Unterrepra-
sentation jedoch noch eingeschrankt
ist. Dies unterstreicht die Notwendig-
keit gezielter prospektiver Studien mit
molekulargenetischer und immunologi-
scher Begleitforschung.

Fazit

Das biologische Geschlecht beeinflusst
potenziell sowohl Wirksamkeit als auch
Nebenwirkungsprofil von Immun- und
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Zelltherapien. Eine systematische Be- gesellschaften [38] markieren einen
rucksichtigung geschlechterspezifi- wichtigen Schritt auf dem Weg zur ge-
scher Faktoren in Studienplanung, Re- schlechtersensiblen Krebsmedizin. m
gulierungsprozessen und klinischer

Praxis ist essenziell, um die Moglichkei-

ten der personalisierten Onkologie voll

auszuschopfen. Hierzu zahlen ge- Literatur unter
schlechtergerechte Einschlussquoten, www.slaek.de/aerzteblatt-sachsen
Stratifizierung, Analyseplane S(?WIE' Korrespondierender Autor
transparente Berichterstattung. Die re- Dr. rer. nat. Paul Warncke
gulatorische Forderung nach Subgrup- Zentrum Klinische Studien (ZKS)
| d die Einrich Klinikum Chemnitz gGmbH
penanalysen [37] un le Einrichtung Flemmingstral3e 2,09116 Chemnitz
entsprechender Arbeitsgruppen in Fach- E-Mail: paul.warncke@skc.de
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