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Die Veranstaltung eines Satellitensymposiums durch die Deutsche Gesell-
schaft fiir Inmun- und Targettherapie (DGFIT) im Rahmen des alljahrlichen
Urologischen Winterworkshops in Leogang, Osterreich, hat schon lange Tra-
dition. Auch in diesem Jahr prasentierten hochkaratige Referentinnen und
Referenten therapeutische und diagnostische Innovationen. Das Symposi-
um fand unter der Leitung von Prof. Dr. Michael Siebels (Miinchen) und
Prof. Dr. Marc-Oliver Grimm (Jena) statt.

Die geschlechtersensible Medizin
unter Berlcksichtigung weiterer
Diversitatsfaktoren (GSM+) be-
schaftigt sich mit den biologischen
(sex) und soziokulturellen (gender)
Unterschieden zwischen den Ge-
schlechtern und erforscht den Ein-
fluss auf Gesundheit und Krank-
heit. Das biologische Geschlecht
wird gewodhnlich als binares Ge-
schlecht kategorisiert und das Gen-
dergeschlecht ist ein Konstrukt,
das von einer theoretisch unendli-
chen Mischung aus weiblichen und
mannlichen Charakterzuschreibun-
gen ausgeht und damit als konti-
nuierlich oder vielfaltig beschrie-
ben wird. Die beiden Extremata
sind definiert als 100 % mannli-
ches Verhalten und als 100 %
weibliches Verhalten. Diese Defini-
tionen basieren auf stereotypen
Annahmen angepasst an die Regi-
on der Erhebung.

Welchen Mehrwert kénnte dieser
Ansatz in der Medizin mit Blick auf
die onkologischen Erkrankungen
bringen? Manner haben eine ho-
here Krebsinzidenz und auch eine
héhere Mortalitat, doch bleibt die
Frage, welche Ursachen dazu bei-
tragen. Sich allein auf die biologi-
schen Unterschiede zu fokussie-
ren, hat bisher noch nicht den
Durchbruch in der Tumortherapie
gebracht. Daher lohnt es sich, ei-

nen systembiologischen Ansatz zu
verfolgen, der Uber die personali-
sierte Medizin hinausgeht. Die
passgenaue Entwicklung der Che-
motherapeutika ist das Ziel. Eine
geschlechtergerechte individuelle
Versorgung, die u.a. die krank-
heitsférdernden  Umgebungsfak-
toren berlcksichtigt, kénnte eine
wichtige Ergdnzung sein, um so-
wohl praventive Ansatze zu entwi-
ckeln als auch die Tumortherapien
in der Wirksamkeit zu unterstit-
zen.

Die Geschlechterunterschiede be-
ginnen in der Zelle bei den Ge-
schlechtschromosomen. Die weib-
liche Zelle mit zwei X-Chromoso-
men bietet einen Erklarungsansatz
far den zu beobachtenden Ge-
schlechtsdimorphismus, sichtbar in
einer geringeren Krebsinzidenz
bei Frauen im Vergleich zu Man-
nern. Um die Imbalance des Ge-
noms zur mannlichen Zelle (XY)
auszugleichen, wird ein X-Chro-
mosom inaktiviert. Allerdings ent-
gehen ca. 25 % der X-Chromosom-
gebundenen Gene dieser Inakti-
vierung, sodass diese Genorte auf
zwei Allelen aktiv sind. Liegen hier
Tumorsuppressorgene, werden
diese hoher exprimiert bzw. bei
Vorliegen einer Mutation auf dem
einen Allel kann die Funktion
durch das andere Allel ausgegli-
chen werden. Diese EXITS - escape
from X-inactivation tumorsuppres-

sor — bieten fur Frauen einen ge-
wissen Schutz [1].

Krebserkrankungen sind nach
Herz-Kreislauf-Erkrankungen die
zweithaufigste Todesursache in
Deutschland (RKI 2021: 237.160
Tote aufgrund von Krebs und an-
deren Neubildungen). Die Anzahl
der Neuerkrankungen der haufigs-
ten Krebsarten sind getrennt fur
das binare biologische Geschlecht
Frau und Mann fur die Jahre 2008,
2014 und 2018 in > Tabelle 1 dar-
gestellt. Der Anstieg der Fallzah-
len fur alle Krebsarten gesamt ist
u.a. durch die Zunahme alterer
Menschen an der Gesamtbevdlke-
rung in Deutschland zu erklaren.

EI 'EJ QR-Code fur
I-EI ! Tabelle 1
Sexualhormonabhangige Tumoren
Sexualhormonabhéangige = Tumo-
ren, wie Brust- und Prostatakrebs,
kommen naturgemaB haufiger bei
Frauen bzw. Mannern vor. Die Inzi-
denz, der nicht sexualhormonab-
hangigen Tumoren variiert zwi-
schen den Geschlechtern, obwohl
Kolorektale Karzinome und Lun-
genkrebs die Liste bei beiden Ge-
schlechtern anfthren. Die Inzidenz
von Darmkrebs sinkt kontinuier-
lich bei Frauen. Dagegen steigt die
Anzahl bei Mannern wieder leicht
an, nachdem diese 2014 im Ver-
gleich zu 2008 abgefallen war. Ob
die Ursache in einem verbesserten
Vorsorgeverhalten von Mannern
liegt, kann nur vermutet werden.
Es ist bekannt, dass bei Mannern
bei der Vorsorge-Koloskopie dop-
pelt so haufig Darmkrebs bzw.
fortgeschrittene Adenome gefun-
den wurden wie bei Frauen (al-
tersstandardisiert) [3].

Im Vordergrund der Forschung
steht hier, die biologischen Mecha-
nismen zu verstehen, die zur Karzi-



nogenese fuhren. Sowohl lokale
Faktoren, wie die direkte Tumorum-
gebung, als auch systemische Fakto-
ren, wie der Stoffwechsel und die
Reaktion des Immunsystems (im-
munmetabolische Mechanismen),
spielen hier basierend auf der gene-
tischen Disposition und dem Ein-
fluss der Sexualhormone eine Rolle.
Das Ziel ist es, protektive Mechanis-
men getrennt fur die Geschlechter
zu identifizieren und die geschlech-
terspezifischen Unterschiede fur die
Pharmakokinetik und Immunthera-
pien zu nutzen.

Die bisher erhobenen Daten zum Ko-
lorektalen Karzinom reichen noch
nicht aus, um die Geschlechterunter-
schiede aufgrund von bekannten Ri-
siko- und Schutzfaktoren zu erkla-
ren. Daten zu Schwangerschaften,
zum Stillen, zum Beginn und Ende
der Monatsblutungen, der Einnahme
exogener Sexualhormone zur oralen
Kontrazeption oder postmenopausa-
len Therapie sowie weitere Lebens-
stil- und Ernahrungsfaktoren mussen
viel haufiger erhoben werden.

Ein breiteres Interventionsspektrum
bieten Tumore, die durch bestimmte
Verhaltensweisen und Umweltbe-
dingungen ausgel6st werden wie
z. B. das Rauchen, Bewegungsman-
gel, Ubergewicht u.s.w. Der ge-
schlechtersensible praventive Ansatz
spielt hier eine groBe Rolle. Die
Identifikation des individuellen so-
ziokulturellen (Gender-)Geschlechts
Uber eine systematische Fragebo-
generhebung hat das Potenzial, Ver-
haltensweisen zu identifizieren, die
individuellen gesundheitspraventi-
ven MaBnahmen zugéanglich sind.
Geschlechtersensible  Aufklarungs-
maBnahmen sind daher geeignet,
das Outcome fur alle Geschlechter
zu verbessern.

Ein Kern dieser Methodenentwick-
lung in der geschlechtersensiblen

Medizin ist die Intersektionalitat,
d. h. das Uberschneiden unter-
schiedlicher negativer sozialer Fak-
toren. Die fUnf Bereiche der sozia-
len Determinanten — SDOH (Social
Dimension of Health) — wie sie von
Healthy People 2030 definiert wer-
den, sind:

— wirtschaftliche Stabilitat,

— Zugang zu Bildung und
Qualitat,

— Zugang und Qualitat zur Ge-
sundheitsversorgung,

— familiére sowie soziale Einbin-
dung.

Um den Erfolg geschlechtersensib-
ler AufklarungsmaBnahmen und
therapeutischer Ansatze beurteilen
zu kénnen, mussen die Daten zu
Neuerkrankungen, Sterblichkeitsra-
ten und Lebensqualitdit so ge-
schlechtergerecht wie maoglich er-
hoben werden. Im Jahr 2014 z. B.
wurde vom RKI fur die Krebsneuer-
krankungen altersstandardisiert ein
Rickgang um 10 % bei Mannern,
bei Frauen aber ein Anstieg um 3 %
berechnet.

Grundlage fur diese oder ahnliche
Berechnungen ist die Datenqualitat.
Das Gender Data Gap ist eine Ursa-
che fur die Unscharfe veroffentlich-
ter Daten. Hier fehlt ein Standard,
der fur eine ausreichende Daten-
menge sorgt, die an allen Ge-
schlechtern erhoben und getrennt
ausgewertet wird. Nur so ist eine
geschlechterspezifische  statistisch
signifikante Aussage moglich. Ins-
besondere wenn Ergebnisse zu epi-
demiologischen Kennzahlen zwi-
schen Landern weltweit verglichen
werden, stellt der unterschiedliche
und unzureichende Einschluss von
allen Geschlechtern ein Problem
dar. Das gilt auch far weitere Diver-
sitatsfaktoren wie Alter, Bildung
etc., die mindestens den SDOH ent-
sprechen sollten. Durch die Mdg-
lichkeit der Anwendung digitaler
Methoden ist das Ziel der systemati-

schen Erfassung in Registern etwas
realistischer geworden.

Um die Datenqualitat von Krebsre-
gistern bereits jetzt beurteilen zu
kénnen, schlagen Raza et al. zum
Thema Gender bias in Krebsregis-
tern vor, den Gender Inequality In-
dex des Entwicklungsprogramms
der Vereinten Nationen (UNDP) zu
nutzen, um die Datenqualitat ein-
zelner Lander weltweit beurteilen
zu kénnen und damit vergleichbarer
zu machen [4].

Der Gender Inequality Index (Gll) ist
ein MaB3 fur die Ungleichheit zwi-
schen Frauen und Méannern und be-
urteilt die drei Dimensionen: Repro-
duktive Gesundheit, Selbstbestim-
mung und Arbeitsmarkt. Die Ge-
sundheitsdimension wird anhand
der Muttersterblichkeitsrate und
der Fruchtbarkeitsrate bei Jugendli-
chen gemessen. Die Selbstbestim-
mung wird nach dem Anteil der Par-
lamentssitze, die von jedem Ge-
schlecht besetzt werden, und an-
hand des Sekundar- und Hochschul-
abschlussniveaus  beurteilt. Die
Beurteilung der Arbeitsdimension
erfolgt anhand der Erwerbsbeteili-
gung von Frauen. Der Gll variiert
zwischen 0 (wenn Frauen und Man-
ner gleichgestellt sind) und 1 (wenn
Manner oder Frauen in allen Dimen-
sionen im Vergleich schlechter ab-
schneiden). Der Index fur Deutsch-
land betrug 2021 0,07 (Rang 19) [5].

Frauen erkranken seltener an ei-
nem Harnblasenkarzinom, sind je-
doch haufiger von fortgeschritte-
neren Tumorstadien und ungunsti-
geren Krankheitsverlaufen betrof-
fen. Es ist bis heute unklar, welche
Ursachen fur den aggressiveren
Verlauf des Harnblasenkarzinoms
bei der Frau verantwortlich sind.

Henning A et al. erhoben bereits
2013 Daten bei Patientinnen und



Patienten mit neu diagnostiziertem
Urothelkarzinom der Blase zum
Zeitpunkt der Aufnahme zur elekti-
ven transurethralen Resektion des
Harnblasenkarzinoms (TURBT) [6].
Gefragt wurde nach der Sympto-
matik und der Anzahl von Konsul-
tationen und Behandlungen vor
der urologischen Abklarung. Die
Auswertung ergab keine geschlech-
terspezifischen Unterschiede in der
Symptomatik wie Hamaturie, Dys-
urie, Harndrang und Blasenschmer-
zen. Die Unterschiede waren signi-
fikant beim Uberweisungsverhal-
ten der behandelnden Arztinnen
und Arzte. Frauen wurden mit hé-
herer Wahrscheinlichkeit auf Mikti-
onsbeschwerden und Harnwegin-
fekt behandelt ohne eine Uberwei-
sung zur facharztlichen urologi-
schen Abklarung. Die Diagnosestel-
lung wurde somit verzégert.

Im Jahr 2016 veroffentlichen Burge
und Kockelbergh aus dem Verei-
nigten Konigreich ein systemati-
sches Review mit ahnlicher Frage-
stellung: Kénnen wir das Gender-
Data-Gap schlieBen und das Uber-
leben von Frauen mit Blasenkrebs
verbessern [7]? Trotz der Fortschrit-
te in der Grundlagenforschung
zum Einfluss der Genetik und von
Hormonen auf die Entwicklung
von Urothelkarzinomen stellten sie
keine Verbesserung der Kenntnis
und der Aufmerksamkeit bezuglich
der Symptome beim Harnblasen-
karzinom fest. Frauen werden wei-
terhin mit den gleichen Sympto-
men wie bei Mannern spater in die
Urologie Gberwiesen. Im Dezember
2017 wurde die NICE-Leitlinie ver-
offentlicht, die klare Handlungs-
empfehlungen gibt, wann eine Un-
tersuchung auf Blasenkrebs bei Pa-
tientinnen empfohlen wird. Vor-
bild war eine o6ffentliche Kampa-
gne zu den Symptomen bei der
Frau mit Harnblasenkarzinom in
England, die zu einem Anstieg der
Diagnose bei Frauen um 8,2 %
fuhrte.

Eine Untersuchung auf Blasenkrebs
wird bei folgenden Patientinnen
empfohlen:

— > 45 Jahre mit anhaltender
sichtbarer Hamaturie nach er-
folgreicher Behandlung von
Harnwegsinfekten (dringende
Uberweisung),

— > 60 Jahre mit ungeklarter Ha-
maturie mit Dysurie und oder
Leukozytose im Bluttest (drin-
gende Uberweisung),

- > 60 Jahre mit wiederkehren-
den oder anhaltenden uner-
klarlichen Beschwerden auf-
grund von Infektionen (nicht
dringende Uberweisung).

Eine systematische PubMed Re-
cherche 2022 zu geschlechterasso-
ziierten Unterschieden beim Harn-
blasenkarzinom von Gakis und
Weckermann [8] ergab keine An-
derung im Uberweisungsverhal-
ten. Frauen sind weiterhin von
fortgeschritteneren Tumorstadien
und ungunstigeren Krankheitsver-
laufen betroffen.

Durch die geschlechtersensible
Forschung soll das Thema mehr
Sichtbarkeit bekommen und die
Kenntnisse zu den Symptomen
besser in die Versorgungsstruktur
integriert werden. Man geht heu-
te davon aus, dass das Harnblasen-
karzinom initial Androgen-abhan-
gig wachst und spater — ahnlich
wie beim Prostatakarzinom - in
ein Androgen-unabhédngiges Sta-
dium Ubergeht. Bei Frauen wird
der Ostrogenrezeptor-a im Harn-
blasenkarzinom herunterreguliert,
wahrend der Ostrogenrezeptor-p
bei High-grade- und lokal fortge-
schrittenen Tumoren Uberexpri-
miert wird. Ostrogene scheinen
primar der Entstehung von Harn-
blasenkarzinomen  entgegenzu-
wirken, wahrend sie Wachstum
und Metastasierung bereits exis-
tenter Tumoren férdern [9]. Post-

menopausale Frauen erkranken
haufiger am Harnblasenkarzinom,
wahrend hoheres Alter bei der
Menarche, die Anzahl der Gebur-
ten und eine Hormonsubstitution
mit Ostrogenen und Gestagenen
die Karzinominzidenz senken [10].
Zunehmend wird der Einfluss des
Mikrobioms und die Untersuchung
des Urobioms in die Forschung mit
einbezogen, um den Einfluss von
Keimen und Erregern fur die ge-
schlechterspezifische Entwicklung
und Progression des Harnblasen-
karzinoms zu verstehen.

Geschlechterunterschiede zeigen
sich auch bei der operativen The-
rapie des muskelinvasiven Harn-
blasenkarzinoms (MIBC). Hier for-
dern die Autorinnen und Autoren
eine Verbesserung der OP-Techni-
ken zur Reduktion des Blutverlusts
und der damit verbundenen Blut-
transfusionen und Minimierung
der perioperativen Komplikatio-
nen bei Frauen. Der onkologisch
ungunstigere Verlauf bei Frauen
nach radikalchirurgischer Behand-
lung und neoadjuvanter bzw. ad-
juvanter Chemotherapie eroffnet
die Diskussion zur Modifikation
dieses Ansatzes bei Frauen. Die Ur-
sachen der fehlenden Wirksamkeit
der Chemotherapie aus molekular-
biologischer Sicht zu erforschen,
ist wichtig, um fur zuktnftige The-
rapieansatze zu lernen [8].

Das Immunsystem spielt bei der Tu-
morentstehung eine wichtige Rol-
le. Frauen haben eine starkere an-
geborene Immunitat als Manner
als Hinweis auf einen genetisch
veranlagten Geschlechtsdimorphis-
mus. Bekannt ist eine hohere Zyto-
und Chemokinproduktion mit Aus-
nahme von IL-6 bei pramenopausa-
len Frauen. Die Interaktion von Se-
xualhormonen und dem Immunsys-
tem erfolgt sowohl auf genetischer
als auch auf zellulérer Ebene. An-



drogen- und Ostrogen Response
Elements (AREs und EREs) in den
Promotoren verschiedener Genor-
te, die fur die angeborene Immun-
antwort kodieren, legen einen Zu-
sammenhang der Sexualhormone
mit der Expression dieser Gene na-
he. Auch die adaptive Immunant-
wort unterscheidet sich. Eine star-
ker ausgepragte Impfantwort, ho-
here basale Immunglobulin-Spiegel
und eine hohere B-Zell-Zahl des
weiblichen Immunsystems im Ver-
gleich zum mannlichen weisen da-
rauf hin.

Diese Geschlechterunterschiede zu
bericksichtigen, ist bei der Entwick-
lung von Arzneimitteln besonders
wichtig. Diese Kenntnisse und wei-
tere komplexe Wechselwirkungen
legen nahe, dass eine differenzierte
Immuntherapie sowohl bezogen
auf die Art der Immuntherapie als
auch auf die Dosierung in Zukunft
zu einer individualisierten und ef-
fektiveren Therapie mit weniger
Toxizitat beitragen kénnte. Um die-
se Geschlechterunterschiede zu er-
forschen, muissen beide Geschlech-
ter in ausreichender Zahl in die pra-
klinischen und klinischen Studien
einbezogen und die Daten ge-
trennt nach dem Geschlecht ausge-
wertet werden.

Neue immunoonkologische Thera-
pieprinzipien mussen die anthro-
pometrischen Parameter berick-
sichtigen. DarUber hinaus sollte
aus geschlechtersensibler Sicht die
Berechnung des Body-Mass-Index
(BMI) durch die Bestimmung der
Koérperzusammensetzung abgeldst
werden. Das gilt sowohl fur die
Entwicklung der Arzneimittel als
auch fur die Berechnung der Do-
sierungsschemata vorhandener Im-
muntherapien. Bei einem Mann
und einer Frau mit gleichem Ge-
wicht und gleicher GréBe macht
die metabolisch aktive, fettfreie
Kérpermasse ca. 80 % des BMI
beim Mann und nur 65 % des BMI
bei der Frau aus.

Hintergrund ist, dass Frauen von der
Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren
nicht in gleichem MaB profitieren
wie Manner und eine héhere Morta-
litat aufweisen. Ein wesentliches
Problem ist, dass weder bei der Ent-
wicklung von Immuntherapien noch
bei den klinischen Studien eine aus-
reichende Anzahl von Frauen einge-
schlossen wird. Dass dieses Problem
anhélt, zeigen die neueren Studien
zur Wirksamkeit der Immuncheck-
point-Inhibitoren mit einem Frauen-
anteil von 25-30 % ohne geschlech-
terspezifische Auswertung.

Eine geschlechtersensible Onkolo-
gie geht davon aus, dass mehr
weibliche und diverse Perspekti-
ven in die Forschung eingebracht
werden. Das gilt sowohl fur An-
strengungen mehr Patientinnen in
die klinischen Studien aufzuneh-
men als auch Wissenschaftlerinnen
in héhere Positionen zu bringen,
um Perspektiven aus vielfaltigeren
Lebenswelten in die Fragestellun-
gen der Forschungsprojekte zu in-
tegrieren.
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