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The Evolutionary Foundation of Cancer

My plan is to write a graduate-level textbook on Evolution and Cancer. The field of evolution and cancer currently
lacks a textbook that summarizes the field and identifies the open questions and promising avenues for research. |
have a contract with Oxford University Press to write the book and have developed an extended outline, but have
not been able to make much progress on the book during my day-to-day routine at UCSF. The essence of the book
is a survey of evolutionary and ecological theory as it applies to cancer. Thus, writing the book will benefit greatly
from regular discussions with other evolutionary biologists and ecologists in residence at the Wissenschaftskolleg
and specifically from discussions with the Cancer Evolution focus group.

In the process of writing the textbook, | propose to develop a vision of which experiments and projects in the
evolution of cancer are both feasible and likely to have a large impact on the management of prevention of cancer.
This will form the basis of a large collaborative grant proposal to help fund our Center for Evolution and Cancer at
UCSF. In particular, | am interested in methods to slow somatic evolution for cancer prevention and to delay,
prevent, or target the evolution of therapeutic resistance in malignant neoplasms.
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Wie wir Krebs bekommen und warum er so schwer zu heilen ist

Ich moéchte Ihnen vier Geschichten tber Krebs erzahlen: Uber den Ursprung des Krebses vor einer Milliarde Jahren,
Uber den Ursprung der Evolutionstheorie von Krebs in den 1960er Jahren, Uber den Ursprung und die
Naturgeschichte eines typischen Tumors - und wie ich dazu gekommen bin, diese Geschichten zu erforschen.

Krebs ist ein Problem der Mehrzelligkeit. Das Problem bei der Entwicklung eines Korpers, der aus mehr als einer
Zelle besteht, liegt in der Beschrankung der Zellteilung und der Bestimmung der Funktion von Korperzellen; zum
Uberleben und zur Fortpflanzung des gesamten Kérpers missen die Funktionen der Einzelzelle unterlaufen werden.



Damit sich in der Evolution mehrzelliges Leben entwickeln konnte, musste Krebs unterdrickt werden. Im Zuge der
Entwicklung groRerer Organismen mit einem grofReren Korper und einer langeren Lebenszeit haben sich auch die
Mechanismen der Krebsunterdruckung im Verlauf der letzten Milliarde Jahren weiterentwickelt. Ich mochte einige
unserer neuesten Ergebnisse ansprechen, die wir aus der Forschung an Elefanten und Walen gewonnen haben. Wir
wollten wissen, wie es ihnen gelingt, Krebs besser zu unterdrtcken, als Menschen dies konnen.

Krebs entwickelt sich in einem mehrzelligen Korper durch einen Evolutionsprozess, der zwischen den Zellen ablauft.
Die Zellen in einem Tumor mutieren und konkurrieren um Ressourcen in einem Mikrokosmos der naturlichen
Auslese. Jede mutierte Zelle, die sich schneller teilen oder langer als ihre Nachbarzellen tberleben kann, wird sich
tendenziell Gber den Tumor ausbreiten. In diesem Fall fihrt das Uberleben der "bestangepassten" Zelle zu
bosartigen Tumoren, die ihren Wirt irgendwann téten konnen. Wenn wir den Tumor mit einem Krebsmedikament
oder mit Strahlung behandeln, sind unter den Milliarden von Zellen, aus denen der Tumor besteht, auch einige
mutierte Zellen, die gegen die Behandlung resistent geworden sind. Diese resistenten Zellen Uberleben die
Behandlung und kénnen einen neuen Tumor hervorbringen. Da der rezidivierende Tumor von resistenten Zellen
herruhrt, reagiert der neue Tumor normalerweise nicht auf die urspringliche Behandlung; wir missen neue
Medikamente oder Behandlungsmethoden in Stellung bringen, um auf eine Heilung zu hoffen. Daher ist die
Evolutionstheorie der Ansatz, der uns sowohl erklart, wie wir Krebs bekommen, als auch, warum er so schwer zu
heilen ist.

Wahrend der evolutionstheoretische Ansatz die allgemein anerkannte Krebstheorie ist, kommt die
Evolutionstheorie in der Krebsbiologie oder in der Behandlung dagegen selten zum Einsatz. Wir haben tatsachlich
Hinweise gefunden, dass die Evolutionstheorie in den meisten neuen wissenschaftlichen Aufsatzen auch im
augenfalligsten Fall von Krebsevolution - namlich in der Selektion, die zu Behandlungsresistenzen fuhrt - nicht zum
Einsatz kommt, um das Phanomen theoretisch zu fassen. Vielmehr fand sich in einem erschreckend hohen Anteil
der Aufsatze Uberhaupt kein theoretischer Rahmen zur Erklarung der Ergebnisse. Ich mochte einige erste
Ergebnisse erortern, die vielleicht erklaren konnen, warum Forscherinnen und Forscher die Evolutionstheorie zum
Verstandnis von Krebs nicht heranziehen und wie die Metaphern, die sie verwenden, ihre Wahrnehmungen und
wahrscheinlich auch die therapeutischen Entscheidungen beeinflussen.

Wenn wir uns dem Verstandnis, der Pravention und Behandlung von Krebs mit evolutions- und
umwelttheoretischen Ansatzen nahern, bieten sich uns Chancen auf diesem fast noch unbeackerten Feld. Diese
Chancen mochte ich zum Schluss beschreiben.
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