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Präambel 
Das Jahr 2020 ist vor allem durch die SARS-CoV-2 Pandemie geprägt, die viel Neues mit sich 
bringt – beispielsweise die Erkenntnis, dass Faktoren wie Geschlecht, Ethnie oder Alter 
wesentlich den Verlauf einer Erkrankung bestimmen können. Angespornt durch diese 
Entwicklung liegt es nahe, ähnliche Einflüsse in der Onkologie zu vermuten. Dies zu 
untersuchen ist das primäre Ziel des neuen Arbeitskreises (AK).  
 
Der neuzugründende AK Diversitäts- und Individualmedizin ist als wissenschaftlicher 
Arbeitskreis der DGHO geplant. Es werden keine berufspolitischen Ziele verfolgt. Der Zweck 
dieses AK ist der Erkenntnisgewinn zum Einfluss von individuellen Faktoren auf den Verlauf, 
die Therapierbarkeit und das Management von Krebserkrankungen. Für die DGHO hat diese 
Arbeit unmittelbare Relevanz im Sinne der Erweiterung der wissenschaftlichen Perspektiven 
und der Verbesserung der Versorgung von Patientinnen und Patienten. Mit „individuellen 
Faktoren“ sind zunächst biologische Faktoren wie Geschlecht, Ethnie, Alter, Gewicht oder 
Polymorphismen und soziale Faktoren wie Schulabschluss, Einkommen oder Familienstatus 
gemeint. Diese sollen näher untersucht werden hinsichtlich ihres Einflusses auf die Biologie  
und das Outcome onkologischer Erkrankungen sowie die Verträglichkeit und Steuerung von 
onkologischen Therapien. Das ultimative Ziel ist, durch Kenntnisse der Einflüsse von 
Diversitätsaspekten eine individuelle Medizin in der Krebsheilkunde im umfassenden Sinne zu 
ermöglichen. Der Arbeitskreis arbeitet projektbezogen und soll vor allem eine Plattform für 
wissenschaftliche Kooperationen für die Erstellung von Meta-Analysen, Register, klinische 
Studien und Leitlinienempfehlungen sein. Neben wissenschaftlichen Publikationen sollen 
Symposien, Fortbildungsveranstaltungen und deutschsprachige Artikel die Wahrnehmung in 
der Öffentlichkeit erhöhen. Auch Drittmittelanträge sind geplant.  
 
Zur Illustration der Thematik seien im Folgenden schlaglichtartig einige Aspekte beispielhaft 
vorgestellt. 
 
Einfluss von Geschlecht, Ethnie und sozioökonomische Faktoren auf Infektionen am Beispiel 
von COVID-19 
Männer sind hinsichtlich der Inzidenz und der Schwere von Infektionserkrankungen meistens 
benachteiligt – dies gilt insbesondere für opportunistische Infektionen wie Tuberkulose oder 
Aspergillose, die auch bei Patientinnen und Patienten mit Krebserkrankungen eine wichtige 
Rolle spielen[1, 2]. Auch ethnische und sozioökonomische Faktoren sind für die Ausprägung 
von Infektionserkrankungen relevant[1]. Vollkommen offensichtlich sind diese 
Einflussfaktoren spätestens mit der aktuellen SARS-CoV-2 Pandemie geworden: während wir 
wie meistens davon ausgehen, dass Krebspatientinnen und -patienten als Kohorte eine 
erhöhte Letalität durch COVID-19 haben[3-5], zeigt die aktuelle Forschungsliteratur 
prominent den signifikanten Einfluss von Geschlecht, sozioökonomischen und ethnischen 
Faktoren auf das SARS-CoV-2 Infektionsrisiko und die COVID-19 Erkrankungsschwere in 
multiplen Bevölkerungsgruppen[6]. Insbesondere äußert sich dies in einem ungünstigeren 
Verlauf bei Erkrankten männlichen Geschlechts sowie Menschen aus nicht-kaukasischen 
Gruppen (‚People of Colour‘) oder mit benachteiligtem sozioökonomischen Status[7-9]. Für 
Deutschland soll diesen Fragen vor allem im bereits bestehenden LEOSS-Register 
nachgegangen werden[10, 11]. 
Daten aus Deutschland belegen auch den Zusammenhang zwischen sozioökonomischer 
Deprivation und der Entwicklung von Krebserkrankungen[12, 13]. Weitere Untersuchungen, 
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um diese Determinanten exemplarisch bei Infektionen wie SARS-CoV-2 zu verstehen, sind 
erforderlich.  

Biologie lymphatischer Neoplasien 
Geschlecht und Ethnie spielen eine signifikante Rolle in der Entwicklung lymphatischer 
Neoplasien. Beispielsweise ist bereits lange bekannt, dass das Multiple Myelom bei Menschen 
afrikanischer Abstammung häufiger ist und bei Menschen hispanischer Abstammung mit 
einem schlechteren Überleben vergesellschaftet ist [14, 15]. Weitere Einflussfaktoren auf das 
Überleben von Myelompatientinnen und -patienten, wie zum Beispiel Geschlecht, wurden 
von einigen Gruppen beschrieben[16] während andere dies nicht bestätigen konnten[17, 18]. 
Allerdings gibt es recht deutliche Hinweise, dass die Myelomtherapie, insbesondere 
Melphalan, von Frauen schlechter vertragen wird mit bisher unklarer Folge für das 
Outcome[19]. Auch andere lymphatische Neoplasien unterliegen dem Einfluss von Geschlecht 
und Ethnie, beispielsweise sind Häufigkeit und Phänotyp einer monoklonalen B Zell 
Lymphozytose in Uganda verglichen mit Großbritannien signifikant unterschiedlich[20]. 
Behandlungspflichtige Lymphome wie das DLBCL, das PTCL, das follikuläre Lymphom oder die 
CLL zeigen in Studien nach Geschlecht unterschiedliche Inzidenzen und Therapieerfolge, was 
vor allem an der unterschiedlichen Effektivität der Antikörpertherapie liegt[18, 21-25]. 
Zusammenfassend ist daher festzustellen, dass diese teilweise widersprüchlichen ersten 
Ergebnisse vor allem dazu führen sollten, die Forschung bezüglich der Rolle individueller 
Einflussfaktoren auf lymphatische Neoplasien zu intensivieren mit dem Ziel, Outcome und 
Therapieverträglichkeit zu verbessern[26-30].  
 
Immuntherapien  
Auch die Wirksamkeit von Immuntherapien, beispielsweise von Immuncheckpoint-Inhibitoren 
(ICI) unterliegt dem Einfluss individueller Faktoren wie beispielsweise Geschlecht (biologisch 
definiert) und Gender (sozial definiert)[31]. Verschiedene Metaanalysen zeigten, dass 
Männer, unabhängig von Entität und therapeutischem Setting, ein besseres 
Therapieansprechen und Überleben unter ICI-Monotherapien aufweisen[32-37]. Dahingegen 
profitieren Frauen mehr als Männer von der Kombination aus ICI und Chemotherapie[33, 38]. 
Zusätzlich sind immunvermittelte Nebenwirkungen (irAE) geschlechtsabhängig 
unterschiedlich ausgeprägt und beeinflussen potentiell das klinische Management. Ursächlich 
dafür sind komplexe geschlechtsspezifische Unterschiede des angeborenen und erworbenen 
Immunsystems,  die u.a. die Antigenität und immunsuppressiven Eigenschaften der 
Tumorzellen, das Tumor Microenvironment, die Ausprägung der Immunantwort, Einflüsse von 
Geschlechtshormonen auf die  Expression und Funktion von PD-L1, Zytokinprofile und weitere 
Mechanismen betreffen[2, 39-44].  Bisher liegen keine klaren Daten zu genderassoziierten 
Unterschieden vor. Basierend auf diesen Daten sind klinische und translationale Studien 
notwendig, die Geschlechts- und Genderunterschiede immuntherapeutischer Ansätze 
hinsichtlich immunologischer Antworten, Toxizitäten und Outcome evaluieren, 
geschlechtsabhängige Biomarker identifizieren und perspektivisch geschlechts- bzw. 
genderspezifisch konzipierte Therapiestrategien ermöglichen. Bezüglich des Einflusses 
bestimmter ethnischer Zugehörigkeiten auf die Wirksamkeit von Immuntherapien gibt es 
bisher noch sehr wenige Daten. Während bekanntermaßen die Inzidenz der 
Myelomerkrankung bei Afroamerikanern signifikant höher liegt als bei Angehören der 
kaukasischen Bevölkerung, finden sich unter den wenigen Daten zur Wirksamkeit der neuen 
monoklonalen Antikörper bislang keine eindeutigen Belege für eine verringerte Wirksamkeit 
in dieser Gruppe. Allerdings ist bei der retrospektiven Untersuchung des Datensets zu 
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beachten, dass eine klinisch bereits wichtige Differenz von 10% in der Gesamtansprechrate 
eine mehr als dreimal so große Kohortengröße erfordert hätte[45, 46]. Unstrittig dagegen ist, 
dass in den USA der Zugang zu den hochwirksamen, modernen therapeutischen Modalitäten 
klar von der Ethnie abhängt[47] und etliche Minderheiten deutlich seltener in der 
Erstlinientherapie mit den zum Standard gerechneten Substanzen behandelt werden. 

Metaflammation, Bodycomposition und Geschlecht im Kontext von Immuntherapien 
Die Körperzusammensetzung und pathologische Veränderungen im Sinne von Übergewicht, 
Adipositas und Sarkopenie stellen wichtige Risikofaktoren für die Entstehung und Progression 
von bestimmten Krebserkrankungen aber auch prognostische Faktoren für den 
Behandlungsverlauf unter einer klassischen zytostatischen Therapie dar[23, 48-57]. In der 
klinischen Praxis konnte jedoch hier bislang kaum eine individualisierte therapeutische 
Konsequenz gezogen werden. Im Kontext der neuen immunonkologischen Therapieprinzipien 
sowie zielgerichteter Ansätze erscheint ein genaues Verstehen individueller 
anthropometrischer und geschlechtsspezifischer Patientenparameter wichtiger denn je, da 
individuelle Faktoren wie die adipositasassoziierte chronische Inflammation (sogenannte 
Metaflammation), alterierte metabolische und hormonelle Signale und geschlechtsspezifische 
Unterschiede der Pharmakokinetik und der Immunbiologie hier offenbar stärker zum Tragen 
kommen als bei konventioneller Chemotherapie[21, 58-61]. Auch Daten aus post-hoc 
Analysen bei der ICI-Therapie des malignen Melanoms[57, 62] unterstützen diese Hypothese 
ebenso wie erste Analysen zur Immunchemotherapie der CLL, zu der wir auch beigetragen 
haben[22, 24, 61]. Ein besseres Verständnis der geschlechtsspezifischen und individuellen 
immunmetabolischen Mechanismen, welche die Wirkung aber auch Toxizitäten von 
Immuntherapien beeinflussen, ist daher eines der vorrangigen Ziele der Projektgruppe. 
Perspektivisch sollen diese Erkenntnisse in zukünftige klinische Studienkonzepte integriert 
werden. 

Geschlechtsspezifische Toxizität von Fluoropyrimidinen.  
Frauen erleiden unter einer fluoropyrimidinhaltigen Chemotherapie mehr Toxizitäten[63] als 
Männer, da die Pharmakokinetik zwischen Frauen und Männern deutlich unterschiedlich 
ist[64, 65]. Obwohl diese Faktoren seit langem bekannt sind[66, 67] und Fluoropyrimidine zu 
den mit am häufigsten eingesetzten Zytostatika gehören, haben sich diesbezüglich bis heute 
keine konkreten klinischen Handlungsanweisungen für eine geschlechtsspezifische Dosierung 
ergeben. Bei 40-50% der Patienten mit unerwarteter 5-FU-Toxizität ist eine herabgesetzte 
Aktivität des Abbau-Enzyms Dehydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) festzustellen[68], etwa 
3-5% der Kaukasier sind von einem partiellen DPD-Mangel betroffen, 0,2% von einem 
vollständigen Mangel[69, 70]. Im Vergleich dazu ist unter der Afroamerikanischen 
Bevölkerung die Prävalenz eines DPD-Mangels dreifach erhöht[71]. Die DPD-Aktivität und 
vermutlich in Folge dessen auch die 5-FU-Clearance ist bei Frauen etwa 15% niedriger als bei 
Männern[72]. Diese Beobachtungen erhalten im Rahmen der seit Sommer 2020 quasi 
verpflichtenden DPD-Testungen vor einer systemischen fluoropyrimidinhaltigen Therapie eine 
zunehmende Relevanz. 

Referenzwerte 
Der Einfluss von individuellen Faktoren auf Laborparameter ist seit langem bekannt[73-75]. 
Unter anderem sind niedrigere Leukozyten- sowie Neutrophilenwerte bei verschiedenen 
Ethnien beschrieben[76, 77]. Darüber hinaus gibt es Daten über eine erhöhte Prävalenz der 
chronischen idiopatischen Neutropenie, einer benignen Form einer Zytopenie ohne klinische 
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oder prognostische Relevanz, bei Frauen[78]. Fehlende Kenntnis solcher Normvarianten kann 
zu Fehlinterpretation physiologischer Ergebnisse als „pathologisch“ mit nachfolgender 
Überdiagnostik, Übertherapie und potentiell ökonomischer Belastung führen. Insbesondere 
da in der Onkologie für viele Therapien nach wie vor eine Mindestzahl von Neutrophilen vor 
Behandlungsbeginn gefordert wird, ergibt sich bei Unkenntnis der Normvarianten zusätzlich 
das Risiko einer Untertherapie der malignen Erkrankung in bestimmten Gruppen.  
 
Diversitätsmedizin in der Arzneimittelprüfung und Zulassung 
In mancher Hinsicht ist die Berücksichtigung von wesentlichen, nicht erkrankungsbezogenen, 
grundlegenden Faktoren in Studien zur Arzneimittelzulassung weiter fortgeschritten als in 
akademischen Studien. Unter dem – vielleicht wenig treffenden – Oberbegriff „spezielle 
Populationen“ werden bestimmte Patientengruppen getrennt analysiert: 
 

• Alter: Kinder und ältere Menschen 
• Geschlecht: Schwerpunkt auf Schwangerschaft und Stillzeit 
• Ethnische Subgruppen 
• Menschen mit eingeschränkter Leber- und Nierenfunktion 

 
Ohne eine ausführliche Stellungnahme und ggf. Datenanalyse kann heute kein Medikament 
mehr zugelassen werden. Allerdings bestehen noch große Lücken, so z.B. bei der Evaluation 
älterer Patientinnen und Patienten, die seltener in klinische Studien eingeschlossen werden. 
Auch gibt es noch keinen Konsens über die notwendigen Daten für ethnische Subgruppen. Die 
fehlende Repräsentation in klinischen Studien von Minderheiten ist wiederholt beschrieben 
worden [79-84]. Der International Council for Harmonisation of Technical Requirements for 
Pharmaceuticals for Human Use (ICH) hat zu einigen Themen Richtlinien formuliert, die in der 
Arzneimittelprüfung Anwendung finden [85-87], insbesondere für geriatrische Patientinnen 
und Patienten sowie ethnische Minderheiten. Ein wichtiges Beispiel für diese Aspekte ist die 
Evaluation bestimmter Altersgruppen. Gerade fragile oder sehr alte Menschen werden nur 
selten in klinische Studien aufgenommen. Oft gelten noch Ausschluss-Kriterien nach dem 
kalendarischen Alter und es werden nicht funktionelle Kriterien, wie z.B. durch ein 
zielgerichtetes Assessment, verwendet. Für die akute myeloische Leukämie, als eine unter 
einer Anzahl von Erkrankungen, konnte dies erfolgreich validiert werden [88-92]. Das 
Bewusstsein, dass die Prüfung von Arzneimitteln allein an eng definierten Populationen 
(kaukasisch, mittleres Alter etc.) nicht ausreicht, wächst [93] und sollte weiter intensiviert 
werden. Wichtige Aufgaben der wissenschaftlichen Arbeit liegen in der Analyse bestehender 
Daten zur Aufdeckung bisher nicht erkannter Einflüsse von diversen Subgruppen, die 
Entwicklung adäquater Methoden dazu und die Arbeit an einheitlichen Anforderungen für 
entsprechende Studien.  
 
Ausblick 
Die genannten Gründungsmitglieder sind der Auffassung, dass die Unterstützung dieses 
Arbeitskreises durch die DGHO erwarten lässt, dass viele und im Verlauf weiter aufkommende 
Fragen zu dieser hochrelevanten Thematik beantwortet werden und neue 
institutsübergreifende Kollaborationen entstehen. Der Arbeitsbeginn ist unmittelbar nach der 
Gründung, erste Sichtbarkeit wird bereits für 2021 erwartet. 
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