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GENAKTIVITATSMUSTER VERRAT, WELCHE EIERSTOCK-
KREBS-PATIENTINNEN VON EINER ZIELGERICHTETEN
THERAPIE PROFITIEREN

Eierstockkrebs wird oft erst spéat entdeckt und ist selten heilbar. Viele Patientin-
nen erhalten deshalb zusétzlich zur Chemotherapie den Wirkstoff Bevacizu-
mab, der die Blutversorgung des Tumors blockiert — doch Idngst nicht allen hilft
er, und er hat teilweise schwere Nebenwirkungen. Einem Forschungsteam des
Universitétsklinikums Hamburg-Eppendorf unter der Leitung von Prof. Dr. Bar-
bara Schmalfeldt und Prof. Dr. Leticia Oliveira-Ferrer in Zusammenarbeit mit
der Bioinformatikerin Dr. Olga Zolotareva (Universitét Kiel) ist es nun gelungen,

ein charakteristisches Aktivitdtsmuster der Gene im Tumor zu identifizieren, das

anzeigt, wer von Bevacizumab wirklich profitiert: Patientinnen mit diesem Mus-
ter lebten deutlich lénger, wenn sie den Wirkstoff erhielten. Uberraschend: bei
Patientinnen ohne dieses Muster zeigte der Wirkstoff keinen erkennbaren Nut-
zen. Die Wilhelm Sander-Stiftung férderte das Projekt mit 170.000 Euro.

Eierstockkrebs gehdrt zu den gefahrlichsten Krebserkrankungen bei Frauen. Weni-
ger als die Halfte der Betroffenen lebt fiinf Jahre nach der Diagnose noch trotz sehr
aufwandiger Therapien. Die Standardbehandlung besteht aus einer komplexen
Operation gefolgt von einer Chemotherapie und einer Erhaltungstherapie. Hier set-
zen Arztinnen und Arzte den Antikérper Bevacizumab ein: Er hemmt das Wachstum
von Blutgefallen, die den Tumor versorgen, und verlangert die Zeit ohne Fortschrei-
ten der Erkrankung. Allerdings spricht der Wirkstoff nicht bei allen Patientinnen an
und kann zudem Nebenwirkungen wie Bluthochdruck, Nierenfunktionsstérungen
oder Blutungen im Magen-Darm-Trakt ausldsen. Bis heute gibt es keine verlassli-
chen Kriterien, um vorherzusagen, welchen Patientinnen die Behandlung wirklich
hilft — Arztinnen und Arzte miissen also abwagen. Verlassliche Tests, die zeigen,
wer wirklich profitiert, fehlen bisher.

Genaktivitdt in 244 Tumorproben untersucht

Um herauszufinden, welche Patient:innen von der Antikdrper-Therapie tatsachlich
profitieren, untersuchte das Team der Klinik und Poliklinik fiir Gynékologie des UKE
Tumorgewebe von 212 Patientinnen, die zwischen 2009 und 2017 aufgrund eines
fortgeschrittenen Eierstockkrebses behandelt worden waren. Das Team analysierte
die Genaktivitat der Tumorzellen und Uberpriifte konkret, welche Gene an- oder ab-
geschaltet sind? Fiir 181 Frauen lagen vollstandige Behandlungsdaten vor: 114 hat-
ten nur eine Chemotherapie erhalten, 67 zusatzlich Bevacizumab. Die Bioinformati-
kerin Dr. Olga Zolotareva (Universitat Kiel) lied Computerprogramme nach Gruppen
von Genen suchen, die in manchen Tumoren gemeinsam auffallig aktiv sind. Eine
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Herausforderung bestand darin, dass sich solche Muster leicht zufallig ergeben kon-
nen. Das Team prifte sie daher an einer unabhangigen Patientinnengruppe mit 377
Frauen aus einer friheren Studie, die mit einer anderen Messtechnik untersucht
worden war. Nur Muster, die in beiden Kohorten nachweisbar waren, wurden be-
riicksichtigt.

Vielversprechendes Genaktivitatsmuster identifiziert

Tatsachlich stiel3en die Forschenden mehrfach auf Aktivitatsmuster, die unabhangig
voneinander in zwei weiteren groRen Patientinnen-Kollektiven reproduzierbar waren
— insgesamt wertete das Team die Daten von Uber 1.000 Betroffenen aus. Ein Mus-
ter erwies sich als besonders aussagekraftig: Patientinnen, in deren Tumor dieses
Gen-Muster Uberaktiv war, profitierten erheblich von Bevacizumab — ihr Sterberisiko
sank verglichen mit der alleinigen Chemotherapie um mehr als die Halfte. Bei Pati-
entinnen ohne dieses Muster dagegen zeigte der Wirkstoff keinen messbaren Uber-
lebensvorteil. Das Besondere: Das Muster war bisher unbeschrieben und stimmt
nicht mit den bekannten molekularen Untergruppen des Eierstockkrebses tberein.

Moglicher Mechanismus: Stammzell-ahnliche Tumorzellen

Die Forschenden vermuten, dass das Muster mit dem Gen CTCFL zusammenhangt.

Es hilft Krebszellen, stammzelldhnliche Eigenschaften zu behalten. Solche Zellen
wachsen schneller und sind widerstandsfahiger. Sie kénnen nach friilheren Studien
auch selbst an der Bildung neuer BlutgeféRle beteiligt sein. Dann kénnte ein Medika-
ment, das genau diese GefaRbildung hemmt, besonders gut wirken. Das ist bisher
eine Hypothese, die weiter geprift werden muss.

Der Weg in die Klinik

Die Autorinnen und Autoren betonen, dass der neue Biomarker noch nicht einsatz-
bereit ist: Eierstockkrebs ist so vielfaltig, dass ein einzelnes Gen-Muster nur einen
Teil der Unterschiede erklart. N6tig sind groRere Folgestudien und letztlich ein Test,
der sich in der klinischen Routine einsetzen lasst. Genau hier setzt das Team an: Es
arbeitet bereits an der Validierung von weiteren Datensatzen.

,Was uns antreibt, sind unsere Patientinnen, die dringend effektivere und mehr ziel-
gerichtete Behandlungen brauchen”, sagt Prof. Dr. Barbara Schmalfeldt.

Fir die haufig todliche Erkrankung ware ein personalisierter Einsatz von Bevacizu-
mab ein wichtiger Schritt.

* Die in diesem Text verwendeten Genderbegriffe vertreten alle Geschlechtsformen.
Wilhelm Sander-Stiftung: Forschung. Wissen. Zukunft.

Die Wilhelm Sander-Stiftung hat das Forschungsprojekt mit insgesamt rund 170.000
Euro unterstutzt. Stiftungszweck ist die Férderung der medizinischen Forschung,
insbesondere von Projekten im Rahmen der Krebsbekampfung. Seit Griindung der
Stiftung wurden insgesamt iber 250 Millionen Euro fiir die Forschungsférderung in
Deutschland und der Schweiz ausbezahlt. Damit ist die Wilhelm Sander-Stiftung
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eine der bedeutendsten privaten Forschungsstiftungen im deutschen Raum. Sie ging
aus dem Nachlass des gleichnamigen Unternehmers hervor, der 1973 verstorben
ist.

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) — Klinik fiir Gynédkologie

Das 1889 gegriindete Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) ist eine der
modernsten Kliniken Europas und mit rund 17.000 Mitarbeitenden einer der groRten
Arbeitgeber in Hamburg. Pro Jahr werden im UKE rund 595.000 Patient:innen ver-
sorgt, 98.000 davon stationar und 497.000 ambulant. Zu den Forschungsschwer-
punkten des UKE gehoren insbesondere Immunitat, Infektionen und Entziindungen,
die Herz-Kreislauf-Forschung, Onkologie, Neurowissenschaften sowie die Versor-
gungsforschung. An der ins UKE integrierten Medizinischen Fakultat studieren rund
3.500 Studierende Medizin, Zahnmedizin und Hebammenwissenschaft.

Die Klinik und Poliklinik fir Gynakologie des UKE zahlt zu den gréf3ten gynakologi-
schen Abteilungen Deutschlands und erforscht Krebserkrankungen der weiblichen
Geschlechtsorgane, insbesondere Eierstock- und Brustkrebs. Das Team verbindet
molekulare Grundlagenforschung mit klinischer Anwendung, um neue Strategien der
Diagnose und Therapie zu entwickeln. Ein Schwerpunkt liegt auf der personalisier-
ten Medizin durch molekulare Biomarker.

Mehr Informationen unter: www.uke.de
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Genome Medicine (2026) 18:121. doi.org/10.1186/s13073-026-01727-6 (Open Ac-
cess)
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Bildunterschrift

Die Genaktivitét (Bicluster 84) teilt Eierstocktumoren in zwei Gruppen: Bei hoher Ak-
tivitat (rot) profitieren Patientinnen von Bevacizumab, bei niedriger (blau) ist kein
Vorteil erkennbar.

Weitere Informationen
www.wilhelm-sander-stiftung.de

www.linkedin.com/company/wilhelm-sander-stiftung/
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