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Relevanter Einfluss auf Toxizitat und Effektivitat

Geschlechtsspezifische Pharmakologie in
der Anwendung von Onkologika

Das Patientengeschlecht kann iiber differente Pharmakokine-
tik (PK) oder unterschiedliche Pharmakodynamik (PD) die
Vertraglichkeit und Effektivitdt von Arzneimitteln inkl. Onko-
logika beeinflussen (1). Geschlechtsspezifische Unterschiede
in der Pharmakologie von Onkologika sind eine unterschatzte
Problematik, die erst in jiingeren Jahren vermehrt Aufmerk-
samkeit erhalten hat.

Le sexe du patient peut influencer la tolérance et I'efficacité
des médicaments,les médicaments anticancéreux inclus, par
de differentes pharmacocinétique (PK) ou pharmacodyna-
mique (PD) (1). Les différences dans la pharmacologie des
médicaments anticancéreux selon les sexes représentent un
probléme sous-estimé. Un fait qui a recu une attention crois-
sante depuis quelques années seulement.

ie geschlechtsspezifischen, pharmakologischen Eigenschaften

haufig verwendeter Onkologika wirken sich vielfiltig aus: auf die
behandlungsassoziierte Toxizitdt, auf Therapietreue (,compliance’)
sowie auf klinische Endpunkte wie radiologische Response, progres-
sionsfreies oder Gesamtiiberleben. Als Folge unerwiinschter Arznei-
mittelwirkungen hat die Amerikanische FDA z.B. die empfohlene
Dosis des Hypnotikums Zolpidem bei Frauen gegeniiber Mannern
halbiert, um geschlechtsspezifischer Pharmakologie gerecht zu wer-
den. Die Beachtung geschlechtsspezifischer pharmakologischer
Eigenschaften selektierter Onkologika wird schliesslich in eine Form
der individualisierten onkologischen Arzneimitteltherapie resultie-
ren und erlangt damit auch pharmakoepidemiologische und phar-
madkonomische Bedeutung.

Klassische Zytostatika — Chemotherapeutika (CTX)
Chemotherapeutika (CTX) werden nach Korperoberfliche
dosiert, ohne Beriicksichtigung von Geschlecht oder Alter.
Die Clearance etlicher CTX ist tiefer bei Frauen verglichen mit
Minnern, etwa bei Paclitaxel (2), Docetaxel (3), 5-FU (4, 5)
oder Anthrazyklinen (6). Umgekehrt wurde fiir Vinorelbine ein
CYP3A4-vermittelter, schnellerer Abbau bei Frauen gezeigt (7).
Von entscheidender Bedeutung ist nun, ob sich diese PK-Unter-
schiede auf den klinischen Outcome auswirken. Fiir Paclitaxel (8)
und Docetaxel (9) besteht eine gut dokumentierte Assoziation
zwischen Exposure und Myelosuppression, ebenso fiir 5FU Expo-
sure und Toxizitit (10). Fiir 5FU besteht eine Level-Ib Evidenz fiir
den Nutzen von therapeutischem Drug Monitoring (TDM) und
die Anpassung der 5FU-Plasmaspiegel zur Verbesserung des kli-
nischen Outcome (10).
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Grundsitzlich entscheidend ist die Frage, inwieweit PK-Unter-
schiede zu klinisch relevanten Unterschieden in der Toxizitit, im
Therapieansprechen oder Uberleben von Tumorpatienten und -pa-
tientinnen fithren. Hier ist die Datenlage spérlich respektive der
PK-PD Einfluss auf das Outcome ldsst sich nur abschitzen. Beim
Bronchialkarzinom etwa kénnte das hiufig bessere Uberleben von
Chemotherapie-behandelten Frauen gegeniiber ihren minnlichen
Peers die Folge unterschiedlicher Tumorsensitivitit sein, so haben
Frauen bekanntermassen eine tiefere DNA-Reparaturkapazitit, was
sie empfindlicher macht auf zytotoxische Effekte von Platinumsalzen
oder Alkylantien (11). Patientinnen mit hdmatologischen malignen
Erkrankungen erfahren durchschnittlich eine schwerere behandlung-
sassoziierte Myelosuppression als ihre mannlichen Peers, und min-
destens beim M. Hodgkin war die tiefere Myelosuppression assoziiert
mit einem verbesserten Therapieansprechen (12). Letzteres macht
geschlechtsspezifische PK-Charakteristika als Ursache des differenten
Therapieansprechens wahrscheinlich. Insbesondere junge Manner
mit himatologischen malignen Erkrankungen scheinen haufig unter-
dosiert zu sein, moglicherweise als Folge einer hormonell bedingten
Induktion des hepatischen Metabolismus und Elimination. Umge-
kehrt haben Frauen mit hdmatologischen malignen Erkrankungen
eine hohere (Hochdosis)-Therapie-assoziierte Mortalitit (13) und
erleiden deutlich mehr Stomatitis unter BEAM oder HD-L-PAM (14).

Niedermolekulare, orale Tyrosin-Kinaseinhibitoren (TKI)
Die oralen Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) weisen eine moderate,
stark variable intestinale Absorption auf, unterliegen einer starken
Eiweissbindung und Distribution und werden extensiv hepatisch
metabolisiert (vor allem CYP3A4) und hauptsichlich bilidr aus-
geschieden. Sowohl Absorption wie auch Metabolismus und Eli-
mination unterliegen keiner wesentlichen geschlechtsspezifischen
Variabilitat, sind jedoch abhéngig von verschiedenen externen Fak-
toren wie etwa gleichzeitige Nahrungsaufnahme (Absorption),
hepatischen Funktionsstérungen (Metabolismus, Elimination)
oder Komedikation (Metabolismus). Geschlechtsspezifische Unter-
schiede konnten jedoch aufgezeigt werden bei Patienten mit einem
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom unter Behandlung mit Axi-
tinib, wobei Patientinnen ein besseres progressionsfreies Uberle-
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Event-freies Uberleben in der SEXIER-R-CHOP-14-Studie
.58 der Deutschen Lymphom-Studiengruppe
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ben zeigten als ihre mannlichen Peers (15). Ob dies Folge einer
geschlechtsspezifischen Pharmakologie von Axitinib ist, miissen wei-
tere Untersuchungen zeigen. Grundsitzlich weisen TKI eine erheb-
liche interindividuelle Variabilitdt ihrer PK- und PD-Charakteristika
auf, und diese scheinen nur zu einem kleinen Teil geschlechtsspezifi-
schen Faktoren zu unterliegen.

Monoklonale Antikorper (mAB)

Frauen weisen eine lingere Halbwertszeit verschiedener monoklo-
naler Antikérper (mAB) auf, moglicherweise als Folge einer héheren
Fc-Rezeptor-Expression und damit verstarktem Recycling von mAB
(,IgG-Protektion’) (16). Am eindriicklichsten ist die geschlechtsspe-
zifische Differenz bei Rituximab, wobei Frauen eine durchschnittlich
37% tiefere Clearance aufweisen als Manner. Entsprechend konnte
gezeigt werden, dass Ménner mit grosszelligem, CD20+ B-Zell-
Lymphom (DLBCL) unter einer Behandlung mit Rituximab und
CHOP tiefere Rituximab Plasmaspiegel und ein schlechteres Out-
come haben [17]. Tatsdchlich konnte dieser negative Effekt durch

Take-Home Message

@ Geschlechtsspezifische Unterschiede in der Pharmakologie einzelner
Onkologika konnen einen relevanten Einfluss auf Toxizitat und Effekti-
vitdt haben

@ Frauen und insbesondere dltere Frauen haben haufiger eine tiefere
Clearance und damit hohere Exposure gewisser Onkologika, was sie
empfindlicher macht fur Uberdosierung

@ Der praktizierende Onkologe sollte sich geschlechtsspezifischer,
pharmakologischer Effekte bewusst sein

@ In Zukunft werden geschlechts- und altersspezifische Dosierungs-
schemata Einzug halten in der Onkologie, wie dies am Beispiel von
Rituximab eindricklich aufgezeigt wurde

eine hohere Dosis Rituximab bei Ménnern (500mg/m?® anstelle
375mg/m?) in einer prospektiven klinischen Studie der Deutschen
Lymphomgruppe (SEXIER-R-CHOP-14) aufgehoben werden (18)
(Abb. 1). Dies ist ein eindriickliches Beispiel, wie die geschlechts-
spezifische Pharmakologie eines mAB (Rituximab) das klinische
Outcome beeinflusst und wie dieser ungiinstige Effekt therapeutisch
beeinflusst werden kann.
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Message a retenir

@ Des différences dans la pharmacologie de différents médicaments
anticancéreux liées au sexe peuvent avoir une influence pertinente
sur la toxicité et I'efficacité

@ Les femmes et en particulier les femmes agées présentent souvent
une clairance plus faible et donc une exposition plus élevée de cer-
tains oncologiques. Un fait qui augmente le risque d’un surdosage

@ L'oncologue pratiquant devrait percevoir des effets pharmacologiques
selon le genre

@ Dans l'avenir, les schémas de dosage selon le sexe et I'age entreront
en oncologie, comme cela a été présenté d'une maniere saisissante
pour le rituximab
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