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Ebenen der Heterogenität

• Krebszellen verschiedener Patient:innen 
mit der selben Krankheit können sich 
dramatisch unterscheiden. 


• Krebszellen eines Tumors können sich auch 
dramatisch unterscheiden. 


• Krebszellen eines Tumors und einer 
Metastase können sich auch unterscheiden. 


• Heute: Intra-Tumorheterogenität

Grzywa et al., Translational Oncology 2017
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Genomische Aspekte & Evolution

• Somatische Evolution: 
Reproduktion (Homeostasis, Tumorwachstum), 
Mutation, genomische Instabilität, Selektion 


• Klonale Evolution im Tumor:  
Reiteration klonaler Expansion, genetischer 
Diversifizierung, Selektion


• Mechanismen der Selektion:  
neutrale Evolution, klonaler Wettbewerb, 
Rescourcen, Immunsystem

Vendramin, Litchfield & Swanton, 2021, EMBO Journal
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Greaves & Maley, Nature 2012

Marusyk & Polyak, Biochimica et Biophysica Acta 2010



Phänotypische Aspekte

• Durch Selektion erhöht sich die Dichte 
der Treibermutationen und diversifiziert 
das Zell-Verhalten.


• Zelluläre Programme in Krebszellen 
laufen ‘rauschender’ ab.


• Durch die zunehmende Komplexität wird 
die Mikroumgebung ‘chaotischer’ 
und möglicherweise ‘stochastischer’.


• “Cancer stem cell (CSC) Hypothese”: 
Diversität ergibt sich aus CSC 
Differenzierung.

Marusyk, Almendro & Polyak, Nature Reviews Cancer, 2012
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Resistenz-Evolution

• Krebsevolution: Heterogenität beeinflusst Resistenbildung


• Prä-existierende Variationen werden während der Behandlung selektiert


• de novo Resistenz kann durch Toleranz schneller entstehen
Dagogo-Jack & Shaw, Nature Reviews Clinical Oncology 2018
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Messung zellulärer Diversität
• Räumliche & zeitliche Proben, einzel-Zell Methoden 


• Stratifizierung von Proben/Tumoren/Patient:Innen 


• Messung der Heterogenität mittels Diversitäts-Inidices Dq

Probe: p1, p2,…
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single ell RNA seq.-based expression diversity: Ferrall-Fairbanks et al. JCO CCI 2019https://en.wikipedia.org/wiki/Diversity_index

Shannon Index
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Messung zellulärer Diversität
• Nicht immer ist Einzelzell Auflösung möglich


• Messung der Heterogenität mittels Allelfrequenzen

Mutant Allele Tumor Heterogeneity (MATH): Morris et al., Oncotarget 2016
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Zusammenfassung

• Tumor Heterogenität ergibt sich aus Diversifizierung  
und zunehmender Komplexität während Krebsevolution.


• Diversifizierung ensteht durch  
Mutationen, Instabilität, und zunehmende Stochastizität. 


• Heterogenität ist mitverantwortlich für Resistenz-Evolution.


• Heterogenität messen und vergleichen mittels  
Diversitäts-Indices (z.B. Shannon), 
Median-Abweichungen der Allelfrequenzen 
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Cancer genes

• Gatekeeper (Tumor-Suppressor & Oncogenes): direkte Regulation des 
Wachstuns. Zellteilung, Zelltod (APC, p53, DCC)


• Caretaker: indirekte Beeinfulussung. Gesunde Zellfunktion, genomische 
Stabilität, DNA-Reparatur, Zellzyklus Stabilität (K-RAS, WNT, MYC)


• Landscaper: indirekte Beeinfulussung via Mikroumgebung. Vaskulatur, Stroma, 
Immuno-Suppression (TET2, IL11)

Michor F, Iwasa Y, Nowak MA. Dynamics of cancer progression. Nature Reviews Cancer 2004.
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Gerlinger et al., Ne England Journal of Medicine 2012

Vorschau: Tumor-sampling & Phylogenie

Opasic, Zhou, Werner, Dingli & Traulsen, BMC Cancer 2019


