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Geschlecht- verschiedene Ebenen der Diskussion

namre
human behaviour mmmxllﬂtiﬁ.s.

FORBES » INNOVATION » SCIENCE

Fewer Deaths Among
Patients Of Female
Doctors: Are Male Doctors
Doing Something Wrong?

Rebecca Coffey Contributor ®
I'm interested in evolution, health, the environment, m
and behavior.

Jul 16, 2021, 11:00am EDT

Gender constructs

One and a half million medical papers reveal a link
between author gender and attention to gender
and sex analysis

Mathias Wullum Mielsen™, Jens Peter Andersen®, Londa Schiebinger' and Jesper W, Schneider?

Lifestyle
Nutritional habits
Exercise

....

Perceived stress

isease Disease perception
Pathophysiology Help-seeking behaviour
Manifestation Use of health care
Response to treatment Decision making
Therapeutic response

Sex and gender differences

- in health, disease, and medicine
Insel Gruppe — Sex and gender differences in oncology Ozdemir
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Inhalt

» Definitionen “Sex” und “Gender”
 Einfluss von Geschlecht und Geschlechterrolle auf Krebserkrankungen

 Geschlechtsunterschiede in Wirksamkeit und Toxizitaten von
onkologischen Therapien

 Die Datenlucke!

 Fazit
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Definitionen

Geschlecht “Sex”:

Biologische Variable
Binar (mannlich/weiblich)
Chromosomen + Gonaden

Fallopian tube —e Ovary
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Geschlechterrolle “Gender’’:

Soziales Konstrukt
Spektrum von Characteristiken
Rollen und Stereotypen
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“Sex&gender” beeinflussen einander

UCI EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

SOCIETY
Nutrition Life style

Epigenetic Gender
modifiers ' '
8

|||||> 1|||||| nmmp

Regitz-Zagrosek V, EMBO Reports, 2012

CHILD JJ{{]]| IIIIIIIlIlII} ADULT
Insel Gruppe — Frauen in der Gesundheitsversorgung- Ozdemir 2024



WINSELSPITAL | UCH s veee
UI_\JI\."ERSIT/\TSSF\TAL BERN

HOPITAL UNIVERSITAIRE DE BERNE

Einfluss von Geschlecht und Geschlechterrolle auf

Krebserkrankungen

Lebensstil (Rauchen,

Geschlechter Alkohal, Infektionen)
Ernahrung/Metabolismus

Behandlungszuteilung
Zugang zu Therapien

Bewusstsein
Verhalten
Krebs- Vorsorge

rolle
Arpeitsplatz \ , \
Krebsrisiko Krebsentstehung Krebsdiagnose Krebstherapie Krebs-Uberleben
Geschlecht / { / \ /
Keimbahnmutationen Immunsystem Anatomie Kérperzusammensetz.u 9
Epigenetik Stammzellen Korperzusammensetzung Med|k_amentenmetabol!smus
Hormone Genetik/Epigenetik Genetische Polymorphismen
Hormone Immunsystem

Hormone
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Mannliches Geschlecht ist ein Risikofaktor fur Krebs

800

700 o

600

=]
=3
<
=)
S
-~
s
@
o
U
= 300
e
200 |
100
0

Inzidenz

Age-Adjusted SEER Incidence Rates
By Sex
All Sites, All Ages, All Races,
1975-2014 (SEER 9)

500 g

2 ad ..‘.1” 0024 o
400‘Mﬂ,,,,,,i.,.",.f.‘. egoo? seee ®ee
$o0o00®®®

LS A I . T L I e L s B T e B 1 . R S L B B S L T B S R I R 5 G S o

497° 4080 08D 1990 4995 2000 200 9030 ot

Year of Diagnosis

® Both Sexes

B Male

® Female

Cancer sites include invasive cases only unless otherwise noted.

Mortalitat

Age-Adjusted U.S. Mortality Rates

By Sex
All Sites, All Ages, All Races,
1975-2014
350
L B
lIl.Il.".'-“.""l
= 'lv'_
D smomsmsmomsp P B PR PSSR P e Gissssaen
1 S99
o - S RSl
S 20098 e
S ]
= ;D.OOA.....*...'..".‘
& 250 [ D ®oy
S
<
o
s
GO [ttt sttt ettt ettt
OllIllllllllIlllllllllllllllllllllllllll
197 4080 4085 4990 4995 9000 5005 5010 ook
Year of Death
@ Both Sexes B Male
@® Female

Cancer sites include invasive cases only unless otherwise noted.
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Mannliches Geschlecht ist ein Risikofaktor fur Krebs
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Clochiatti A et al. Nat Rev Can 2016
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Grunde fur Geschlechtsdifferenzen

Historische Perspektive

» Exposition am Arbeitsplatz

» Unterschiedliches Risikoverhalten
( Alkohol und Rauchen)

» Unterschiedliches Konsultationsverhalten

Aktuell

» Auch nach Normalisierung fur diese
Faktoren vorhanden

» Biologische Faktoren spielen eine Rolle
» Mann und Frau sind nicht gleich!

Radkiewicz C et al. JCO 2018
Dorak T& Karpuzoglu E, Front Genet 2012
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Einfluss von Geschlecht und Geschlechterrolle auf

Krebserkrankungen

Lebensstil (Alcohal,
Geschlechter pg chen, Infektionen)
rolle Ernahrung/Metabolismus

/ Arbeitsplatz \

Bewusstsein
Verhalten
Krebs- Vorsorge

A

Behandlungszuteilung
Zugang zu Therapien

4 N

Krebsdiagnose

Krebstherapie Krebs-Uberleben

Krebsrisiko Krebsentstehung
Geschlecht / /
Keimbahnmutationen Immunsystem
Epigenetik Stammzellen
Hormone Genetik/Epigenetik
Hormone

/!

Anatomie

Korperzusammensetz

ung

N L

Korperzusammensetzung
Medikamentenmetabolismus
Genetische Polymorphismen

Immunsystem
Hormone
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Frauen haben grosseres Bewusstsein fur Melanom

UC I UNIVERSITY CANCER CENTEF
INSELSPITAL

Sex Differences in Age at Primary Melanoma Diagnosis in a
Population-Based Analysis (US Surveillance, Epidemiology, and
End Results, 2005-2011)

Table 2. Skin Cancer Prevention and Skin
Self-examination Practices and Use of Health Information

by Men With Newly Diagnosed Melanoma . —
and Their Unaffected Female Spouses? Characteristic Female N = 43,631 Male N = 58,164
Age at diagnosis (y)
Ven ;:::Iz: p Mean (SD) 565 (17.2) 62 6 (15.1)

Characteristic® (n=158) (n=158) Value® I[ Median (Min-Max) 56 (0—85) 64 (2-85) ]
Heard of the ABCD rule for melanoma 18 3 004 SFER stase N (%) N (%)
Used sunscreen regularly 32 a5 <.001 -
Reqularly wore a hat or long-sleeved 45 32 02 |[ Localized 40091 919 52 307 895

shirt to protect from the sun
Carefully examined all of your own moles 46 58 .04 Regional 3,540 8.1 6,157 10.5
Were instructed or given .materie.lls on 25 38 004 T catezory (mm)

how to look at your skin for signs of

melanoma =1.00,T1 30,207 692 37178 63.6
Read information about skin cancer 65 85 <.001

detection 101-2.00, T2 3983 137 8,500 152
Requested educational materials about 3 8 05 2 01—-4 .00, T3 3.102 71 5404 9.4 )

skin cancer detection from your "

physician 401+, T4 2,006 4.6 3,726 6.4

Fe

Insel Gruppe — Frauen in der Gesundheitsversorgung- Ozd&ywastter SM et al. JAMA Derm 2009 Stanienda-Sokol K et al. Asian Pac J Cancer Prev 2017
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Frauen untersuchen ihre Haut haufiger

Table 1 Comparison of skin self-examination and no skin self-
examination by patient characteristics at baseline
n (%)
Chamacteristics Mo S5E S5E Pvalua
Sex
Male 307 (54.4) 36 (41.9) 0.03
Female 257 (45.6) 50 (58.1)
Education
HS and less 223 (39.5) 25 (29.1) 0.os
More than HS 341 (B0.5) 61 (70.9)
Stage
Localized 542 (96.0) B2 (95.4) 0.72
Regional 11 (2.0) 2 (2.3)
Distant 11 (200 2(23)
Age group (years)
<30 24 (4.3) 7 (8.1) 0.07
30-39 78 (13.8) 17 (19.8)
40-49 102 (18.1) 17 (19.8)
50-59 118 (209) 17 (19.8)
60-69 110 (195) 19 (22.1)
=70 132 (234) 8({10.4)
Breslow's depth (mm)
< 1.00 326 (57.8) 66 (65.1) 0.30
1.01-2.00 115 (20.4) 18 (20.9)
2.01-4.00 BO (14.2) & (7.0)
> 400 43 (76) 6 (70)

Probability

SSE= skin self-examination

1.0

—— Melanoma death, no SSE

Melanoma death, SSE

—— (ther death, no SSE
0.8 - Other death, S5E
0.6 —
0.4 —

=
0.2 - —
—r'—-‘_'-'-'_F-._F'_._'_
-_d__.._._'-._.r_.‘_
£
0.0 == | |
0 5 10 115}

Paddock LE et al. Melanom Res 2016
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Melanomlokalisation unterscheidet sich zwischen Mannern und
Frauen

Characteristic Female N = 43,631 Male N = 58,464 | '_.
17,

Ucl UNIVERSITY CANCER CENTER
INSELSPITAL

13,150

301 3,244

1,801 41 6,400 109

11,396 26.1 22,620

12811

294 14,161 242

Orther 4473 103 9969 171

e

Stanienda-Sokol K et al. Asian Pac J Cancer Prev 2017
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Einfluss von Geschlecht und Geschlechterrolle auf

Krebserkrankungen

Lebensstil (Stress,
Infektionen)
Ernahrung/Metabolismus

/ Arbeitsplatz \

Geschlechter
rolle

Bewusstsein
Verhalten
Krebs-Vorsorge

A

Behandlungszuteilung
Zugang zu Therapien

4 N

Krebsdiagnose

Krebstherapie Krebs-Uberleben

Krebsrisiko Krebsentstehung
Geschlecht / /
Keimbahnmutationen Immunsystem
Epigenetik Stammzellen
Hormone Genetik/Epigenetik
Hormone

/!

Anatomie
Korperzusammensetz

ing

N L

Korperzusammensetzung
Medikamentenmetabolismus
Genetische Polymorphismen

Immunsystem
Hormone
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Einschluss von Frauen in klinische Studien ist ungenugend

August 26, 2021

The Inclusion of Women in Global Oncology Drug
Trials Over the Past 20 Years

Kristina Jenei, BSN, MSc'; Daniel E. Meyers, MD, MSc2; Vinay Prasad, MD, MPH3

Table. Comparison Betwesn Sax-Specific Enroliment and dinkzl Trial Chamctenstics

S, Moo (%)

Characteristc Femala Male Fvalue”
Total ennolled 73103 (400 109313 (B0) « 001
Trial phase

1 3034 (48) 3322 (52) .00l

2 1BB28 (43) 24508 {57 <001

3 40139 (38} GEELL {63) <001
¥ear

2000-2010 23350 (40) 34745 {60)

2001-2030 40753 (43} GEO22 {5B) e
Tumar type

Lung ADEBFa (41) 57979 {55) <001

Colom TEOD [33) 15 266 (67) <001

Tiyrold 904 {51) B75(49) 50

Malanoma 11317 (4Z) 15529 {5E) =001

Kldney 6586 (33) 13 127 {&7] <001

Pancres SBET (47) B537 (53) <001
Sltes

s 408911 (40} T5 755060} « 001

Canada 29603 (39) 45372 {61) =001

China 23456 (41) 33645 {56) <001

United Kingdom 2BATZ (39) 44 478{61) « 001

Auszralla 2B 505 (39) 44 332 {61) =001
Fursing {US)

Induszry 41391 (41} 60473 [50) <01

4IH GB2E (45} TIABS (52
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‘igure. Compaosition of Trial Enrollment and Incidence by Sex per Tumor Type
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Frauen haben ein hoheres Risiko fur Therapietoxizitat

UCI UNIVERSITY CANCER CENTER
INSELSPITAL

_ © Sex Differences in Risk of Severe Adverse
Line of = Events in Patients Receiving Immunotherapy,
equal odds = .
= Targeted Therapy, or Chemotherapy in Cancer
‘/ 2 Clinical Trials
e e, D Ky . Al M0 Wi Ll D Lt Mo, WD . o, 0
Treatment Female v Male, f
Domain % of Severe AEs OR (95% CI) P
Chemotherapy 739 vE7.6 1.36(1.27t0 1.45) < .001 —-
Immunotherapy 56.6 v48.8 1.491(1.24t01.78) <.001 =
Targeted therapy 50.0 v44.8  1.25(1.00 to 1.44) 001 =
Overall 68.6 v62.2 1.34(1.27t0 1.42) <.001 <5
I I I L |
075 1.0 125 15 175 2.0
Odds of Severe Toxicity for Women: <== [Decreased Risk | Increased Risk ==

Unger JM et al. JCO 2022
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Grunde fur diese Geschlechtsunterschiede -
Medikamentenmetabolismus

Korperzusammensetzung
Sexualhormone
Sexualchromosome @

Pharmacokinetik

Absorption

Distribution

Metabolismus

Exkretion

Pharmacodynamik

Medikamentenwirkung

Dosis-Wirkungs-Verhaltnis

A

S~

v

Ozdemir BC et al. JCO 2018
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Grunde fur diese Geschlechtsunterschiede -

Medikamentenmetabolismus

Manner haben eine 26% schnellere Elimination
von 5-FU

BSA basierte Dosierung resultiert in:
- 60% der Patienten sind unterdosiert
-15% der Patienten sind Uberdosiert
- nur 25% sind im therapeutischem Fenster

Beumer, JH Clin Pharmacol Ther 2018;
Mueller, F Cancer Chemotherapy and Pharmacology 2013

32 patients with gastrointestinal
malignancies; 68% women

5FU AUC (mg*h/L)

10

3

20

|

Female patients | | Male patients |
*
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i St bt LT
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Therapeutic range
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Grunde fur diese Geschlechtsunterschiede -
Medikamentenentwicklung/Studien

Ucl EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE
\\\\\\\\\\\

HR for endpoint
o CLIKICAL TRIAL :
PRE.CLINICAL "
""""""""" y S !
cmax ) X
————— Therapeutic * :

¥
[

204
~

Concentration

_______________ yN_ -
, B

e = T,
(_)nset tmax Time Intervention  control better
time better

Zelllinien ?7? : : :

Mannchen Referenz: M, 70 kg’ \Weiss M: W=60:40 Endpunkte nach

Geschlecht?

Ozdemir BC et al. , iScience 2023

Ozdemir BC et al JCO 2018

Wagner AD ... Ozdemir BC Ann Oncol 2019
Jenei K et al. JAMA Oncol 2021
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Die Datenlucke (Data gap) hat Konsequenzen— Das Beispiel der

BILCAP Studie

Capecitabine compared with observation in resected biliary
tract cancer (BILCAP): a randomised, controlled, multicentre,
phase 3 study

JohnN Frimrose, Richard P Fox, Daniel H Palmer, Hassan Z Malik, Raj Prosad, Darivs Miza Alan Anthony, Pippa Corrie. Stephen Falk,

Meg Finchr-Jones, Horpreet Wasan, Pawl Ross, Lucy Wall, Jonathan Wadsley, Jeff TR Evans, Deborgh Stodcen, Ragj Praseedom, Yuk Ting Ma,
Brian Davidson, John F Neoptolemaos, Tim Iveson, James Raftery, Shibwa Zhy, David Cunningham, 0James Garden, Clive Stubbs, juan Wialle

John Bridgewater on behalf af the BILCAF study group |_a ncet O nco I 20 1 9

{apedtabine group Observation growp
(=223 (n=224)
Sex
Female 137 (SO 111 (L)
Male 111 (50%]) 113 (5}
Age years 62 (G5-68) &4 (55-69)

Interpretation Although this study did not meet its primary endpoint of improving overall survival in the intention-to-
treat population, the prespecified sensitivity and per-protocol analyses suggest that capeditabine can improve overall
survival in patients with resected biliary tract cancer when used as adjuvant chemotherapy following surgery and
could be considered as standard of care. Furthermore, the safety profile is manageable, supporting the use of
capecitabine in this setting.

Dbsereation group  Capecitabine group HE (95 () o —
{evenits patients)  [ewents/patients)

Age, years

=60 Balugs TS — 07 (0-63-1-19) }
< 4ai79 38R 071046108 [ 045
Fermale L= Th 54112 —a— D-ES:I]-E{.—]-]S:u }':"\2'\?'
| Male 733 o111 00 [(-50-0-95)

=50 7334 15135 —_— 065 (0-33-1.26) }u:-.qE.
250 45 T4z 1 0BE 0 62-118)

Lyrrph node status

Posithe TE02 For108 07 4 (053-103) }_
Megative 557122 44115 L nE1oss1y [ O3
Tumour stage

I 761 1957 I— 087 [i0-47-1460) lf

] 7144 iz 07 4 (055100 068
] 1318 1728 1.04 [0-49-220)

Grade

Mot knovami 7z 615 0632 (0-21-1.B4)

Poory diferentated 4556 4064 050 §0-39-0493)
Moderately differentiated 65120 55110 — ngom63azy [ M
'Wel differentmted 14736 1334 D—Eﬂtﬂ-dﬂ-l-‘gﬂ]

ECOG performance stathes

o 55101 44100 071 (0-48-1.06)

1 116 37116 — DB f0-Ba-124) }.:..;n:.
2 A7 Erd I 1 OF1(0-16-3-20)
Resection skafus

1 61784 SR — -0 {0-63-1.29)

Ro 707140 5E/139 073 {D51-1.04) }":"“
Primary tumour site

Intrahematic chobingiocaranoma 24741 15043 —e—1 065 (0-35-1-1B)

Hilar cheofangioo ronoma 63 B 1.08 (D.6B-1.71}
Muede-imasie galbladder andnoma 19740 13139 B o d3-2.63) .47
Liwrer commeon bile duct cholangiomminoma 51780 4ZiTE 070 (04 7-1-06)

Orverall 131724 114333 0:-B1 [0-63-1-04)

075 025 05 15 50
—
Fawours canecitabine Favours obsermation
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Wegen der Datenlucke (Data gap): Guidelines sind nicht
Geschlechts-spezifisch!

Biliary tract cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis,
treatment and follow-up™*

A, \.-'ogell, ). Bridgewaterz, J. Edeline®”, R. K. KelleyE, H. J. Kll'.'lmpens, D. Malka™®, J. N. Primrose’, L. Rimassa'""""

A. Stenzinger?, J. W. Valle*'* & M. Ducreux®"*, on behalf of the ESMO Guidelines Committ§e

Ann Oncol 2022

I

!

Locally advanced Advanced or metastatic’

Early stage

N
[ Molecular profiling® |

Via MOT
Clinical trials where possible

Iy}

Surveillanca

!
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Strukturelle Barrieren verhindern Geschlechts-spezifische
Dosierungen und Therapien..
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Fig. 1| Barriers and solutions for sex-specific anticancer drug dosing. Ozdemir BC, Nat Rev Cancer 2023
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Sich mit Geschlecht zu befassen, ist wichtiger denn je..
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Fazit
1. Das Geschlecht und die Geschlechterrolle beeinflussen das

Krebsrisiko und das Uberleben.

2. Wichtige Geschlechtsunterschiede sind vorhanden in
Therapieansprechen und —toxizitat.

3. Die optimale Dosis eines Medikamentes ist wahrscheinlich
unterschiedlich fur Manner und Frauen.

4. Aktuell besteht eine grosse Datenlucke oft zum Nachteil der Frauen!
-> Ja Frauen sind in der Gesundheitsversorgung oft benachteiligt
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Zusammenfassung Bericht Postulat Fehimann-Rielle

Forschung und Medikamente sind oft nach Mannern ausgerichtet.
Frauen bekommen manche Diagnosen spater.

Vorbeugung beachtet Unterschiede zwischen Geschlechtern zu wenig.
Frauen nutzen Reha seltener und leiden ofter unter Einsamkeit im Alter.
In der Ausbildung fehlt Wissen zu Geschlecht.

Frauen haben im Gesundheitswesen schlechtere Karrierechancen und erleben mehr
Belastigung.
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