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Medizin aktuell

Onkologische Mathematik

Wie Kaninchen helfen kdnnen, Krebs zu berechnen

Die richtige Therapie zu wahlen, fallt leichter, wenn man vorhersehen
kann, wie sich ein Karzinom verhalten wird. Mathematische Modelle
kdnnen ein wichtiges Prognosetool sein. Doch was ist ein Modell, worauf
kommt es bei der Anwendung an und was hat das alles mit Kaninchen
zu tun? Ein mathematischer Blick auf medizinische Fragen.

vor: Ein Kaninchenpaar wird auf ei-

ner unendlich groflen Wiese ausge-
setzt. Das Parchen benétigt einen Monat,
um geschlechtsreif zu werden und bringt
nach einem weiteren Monat Tragezeit ein
neues Kaninchenpaar zur Welt. Das erste
Péirchen pflanzt sich direkt weiter fort,
wiahrend das zweite Parchen erst nach ei-
nem Monat geschlechtsreif wird, um sich
dann nach demselben Muster fortzu-
pflanzen. Es wird angenommen, dass
dieser Prozess weiterlduft, die Wiese un-
endlich grof} ist und keines der Kanin-
chen jemals sterben wird.

Nun kann man sich fragen, wie viele
Pirchen nach einer bestimmten Zeit auf
der Wiese heimisch sind. Fiir die ersten
fiinf Monate wird diese Anzahl durch die
Zahlenfolge 1, 1,2, 3, 5 beschrieben (Abb.
1). Doch wie viele Paare sind es nach ei-
ner lingeren Zeit, etwa nach 24 Monaten?
Mit etwas Zeichenaufwand lie3e sich die
Grafik erweitern und die Frage beantwor-
ten. Es gibt aber eine elegantere Methode.
Dazu versucht man, die wesentlichen

S tellen Sie sich das folgende Szenario
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Merkmale des oben geschilderten Wachs-
tumsprozesses zu identifizieren. Sicher-
lich werden Sie nach einem Blick auf die
rechte Seite der Abbildung beobachtet ha-
ben, dass 5 =3 + 2 und 3 = 2 + 1 richtig
sind: Die Anzahl der Parchen in einem
Monat entspricht der Summe der Anzahl
der Paare in den beiden Vormonaten. Da-
mit lasst sich die Zahlenfolge also fortset-
zen: 1, 1,2, 3, 5, 8, 13, 21 und so weiter.

Indem wir die 24. Zahl dieser Zahlen-
folge nach dieser Methode sukzessive be-
rechnen, erreichen wir die Anzahl der
Paare nach 24 Monaten etwas schneller
als durch die grafische Methode. Aber es
geht noch besser: Die Anzahl der Kanin-
chenpaare nach n Monaten kann mit fol-
gender Formel berechnet werden:

1((1+5)"_ (1-+5 ")

E(( 2 ) - ( 2 )
Mit dieser Formel ldsst sich die initial ge-
stellte Frage beantworten: Dazu setzt
man n = 24 und ldsst den Taschenrech-

ner die Zahl 46.368 ausspucken. Gut,
dass die Wiese grof3 genug ist!

Das bis heute berithmt gebliebene Sze-
nario stammt aus dem im Jahr 1202 n.
Chr. erschienenen Werk ,,I1 liber abbaci“
des Kaufmanns Leonardo von Pisa, der
Fibonacci genannt wurde. Erst im 19.
Jahrhundert entstand fiir die damit be-
schriebene Zahlenfolge der heute tibli-
che Name Fibonacci-Folge. Seit dieser
Zeit ist eine nahezu uniiberschaubare
Anzahl von Zusammenhéngen zwischen
den Folgegliedern entdeckt und unter-
sucht worden, die den Rahmen dieses
Artikels sprengen wiirden.

Biomathematische Modelle
Tatséchlich sind die ,,Fibonacci-Kanin-
chen“ mehr als eine Spielerei: Sie gelten
als eines der ersten biomathematischen
Modelle der Geschichte und verdeutli-
chen sehr anschaulich die wesentlichen
Prinzipien, die jedem modernen mathe-
matischen Modell zugrunde liegen:
1. eine Fragestellung
2.Annahmen und Vorwissen tiber das
vorliegende biologische System oder
den biologischen Prozess und
3.ein geeignetes mathematisches Werk-
zeug.
Ist erst einmal Mathematik im Spiel,
konnen Expert*innen dieses Problem
mathematisch 16sen und das Ergebnis
letztlich auf das zugrunde liegende bio-
logische Phianomen zuriickfithren. Es
liegt in der Natur eines Modells, die Re-
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alitdt nur eingeschrinkt darzustellen
und damit zu vereinfachen. Fufit ein
Modell auf vielen Annahmen, wird es zu
komplex und damit nicht handhabbar.
Werden hingegen nur wenige oder un-
spezifische Annahmen getroffen, weicht
es zu sehr von der Realitit ab. In diesem
Sinne hat der Statistiker George Box sehr
zutreffend im 20. Jahrhundert formu-
liert: Im Prinzip sind alle Modelle falsch,
aber manche sind niitzlich.

Wie lasst sich Wachstum modellieren?
Populationswachstum lésst sich auf ver-
schiedene Arten beschreiben. Sie mégen
sich vielleicht noch an den Begriff des
exponenziellen Wachstums erinnern,
der wihrend der Corona-Pandemie in
aller Munde war. Um im Bilde zu blei-
ben, steckt dahinter die Annahme, dass
sich die Kaninchen auf ihrer unendlich
groflen Wiese proportional zu ihrem ak-
tuellen Bestand vermehren. Der Vorteil
dieses Modells ist: Es gibt lediglich einen
Parameter, namlich die Wachstumsrate.
Mit anderen Worten: Wachstum findet
unbegrenzt statt. Damit ldsst sich etwa
die Frage beantworten, wann sich die
Population verdoppelt hat.

Doch ist das Wachstum der Kanin-
chen tatsachlich exponenziell und damit
unbegrenzt? Kritik ist insofern gerecht-
fertigt, als dieses Modell weder Wechsel-
wirkungen mit anderen Wiesenbewoh-
nern noch die tatsichliche Endlichkeit
der Wiese beriicksichtigt. Realistischer
ist, von begrenzten Ressourcen auszuge-
hen. In diesem Fall wird das Wachstum
der Population mit steigender Kanin-
chenanzahl gebremst.

Noch prekirer fiir die Kaninchen
wird es, wenn man zusitzlich eine wei-
tere Population in die Betrachtung hin-
zufiigt, die sich ebenfalls von der Wiese
erndhrt - Hasen beispielsweise. Dann
liegt ein Wettbewerb beider Populatio-
nen um dasselbe begrenzte Gut vor.
Zwar gehoren Hasen und Kaninchen
derselben Familie der Hasenartigen an,
sie unterscheiden sich aber in threm So-
zialverhalten, in ihrer Lebeweise und in
ihrer Fortpflanzung voneinander. Dies
wirkt sich auf den Erfolg oder Misserfolg
im Wettbewerb aus und beeinflusst die
Populationsdynamik - also die Ande-
rung der Anzahl von Kaninchen und
Hasen mit der Zeit.
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Abb. 1: Visualisierung des Wachstums von Fibonaccis Kaninchen

Wenn Sie nun denken, dass man selbst
innerhalb der Kaninchengruppe unter-
schiedliche Charakteristika zwischen
den Individuen beobachten kann, haben
Sie damit Recht. Wenn wir uns aller-
dings die Frage stellen, welche Auswir-
kungen der Wettkampf um begrenzte
Ressourcen auf die Populationen der Ka-
ninchen und Hasen hat, haben wir allen
Grund zur Annahme, dass individuelle
Abweichungen von der Norm auf der Po-
pulationsebene vernachléssigt werden
konnen. Die mathematische Modellie-
rung eines solchen Szenarios erfolgt
meist mittels Differenzialgleichungen.
Diese nutzen Informationen iiber das
Wachstumsverhalten von Populationen
aus. Konkret beschreiben sie die Ande-
rung der Anzahl der Individuen einer
Population pro Zeiteinheit, die zumeist
allein durch Wachstum und Tod be-
schrieben wird. So hingt das Wachstum
der Kaninchenpopulation sicherlich von
ausreichend zur Verfiigung stehender
Nahrung auf der Wiese ab. Befinden sich
aber bereits Hasen auf der Wiese, die
sich ebenfalls an dem saftigen Gras be-
dienen, dann steht den Kaninchen damit
weniger Nahrung zur Verfiigung. Das
Wachstum beider Populationen ist also
iber ein Konkurrenzverhalten mitein-
ander gekoppelt.

Modelle in der Krebsforschung

Was hat das Ganze nun mit Krebs zu
tun? Ich mochte Thnen ein Beispiel aus
meiner Forschung geben, das die Analo-

gie zu dem Wettstreit von Hasen und
Kaninchen um begrenzte Nahrungsres-
sourcen widerspiegelt.

Das multiple Myelom ist eine Krebs-
erkrankung des blutbildenden Systems.
Hauptakteure sind hier die Plasmazellen.
Im gesunden Fall befinden sich diese
Immunzellen in den Nischen des Kno-
chenmarks. Dabei handelt es sich um
spezielle ,,Okosysteme*, die das langfris-
tige Uberleben der Plasmazellen garan-
tieren. Dort produzieren sie Antikorper,
die in das Blut gelangen, durch den Koér-
per zirkulieren und auf ihrem Weg Vi-
ren oder Bakterien erkennen und bin-
den, um dann von Zellen des Immun-
systems eliminiert zu werden.

Im Fall des multiplen Myeloms treten
aber neben den gesunden Plasmazellen
auch maligne, also bosartige Plasmazel-
len auf. Diese unterscheiden sich in viel-
facher Weise von ihren gesunden Pen-
dants. Der wesentliche Unterschied zwi-
schen beiden Zellpopulationen liegt in
ihrem Wachstumsverhalten: Wahrend
die Anzahl gesunder Plasmazellen im
Verlauf eines Menschenlebens in etwa
konstant bleibt, teilen sich maligne Plas-
mazellen. Die stetig wachsende Menge
an krebsartigen Zellen fiihrt zu einer
Konkurrenz um die limitierte Anzahl
von Nischenpldtzen im Knochenmark,
der die gesunden Zellen langfristig un-
terliegen. Die damit einhergehende Ver-
dringung gesunder Plasmazellen ent-
zieht ihnen die Lebensgrundlage und
fiihrt in letzter Konsequenz zum Zell-
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sterben. Treten zu diesem Zeitpunkt Vi-
ren oder Bakterien in den Korper ein,
hat es das Immunsystem sehr schwer,
dagegen anzukdmpfen. Was der Wett-
kampf der Hasen und Kaninchen um
die begrenzte Wiesenlandschalft ist, ist
im Fall des multiplen Myeloms der
Wettkampf der gutartigen und malignen
Plasmazellen um die begehrten Kno-
chenmarksnischen.

Den Krebszellen ein rein exponentiel-
les Wachstum zu unterstellen, wiirde die
komplexen Wechselwirkungen bosarti-
ger und gesunder Plasmazellen wie auch
die Eigenschaften der Nische aufler Acht
lassen. Wenn man diese wesentlichen
Interaktionen aber beriicksichtigt, ge-
langt man zu einem mathematischen
Modell, das die Dynamik von gesunden
und malignen Plasmazellen im Kno-
chenmark erstaunlich realistisch be-
schreibt.

Nach Uberpriifung des Modells mit
realen Patientendaten und mithilfe des
Computers konnte die zeitliche Ande-
rung der Zellanzahl sehr genau be-
schrieben werden. So war es moglich,
das Wachstum maligner Plasmazellen
quantitativ zu beschreiben und sogar
den Beginn der malignen Zellentwick-
lung zu rekonstruieren [1, 2].

Die Schliisselrolle der mathemati-
schen Modellierung liegt darin, nicht
blof3 beschreiben zu kénnen, was man
bereits kennt und versteht, sondern viel-
mehr auf Wissensliicken hinzuweisen,
die zum Verstindnis der komplexen In-
teraktionen beitragen, die Treiber des
Tumorwachstums sind. Anhand des
Beispiels des multiplen Myeloms wird
deutlich, dass mit mathematischen Mo-
dellen Zelleigenschaften und Szenarien
erforscht werden konnen, was durch bio-
logische Experimente allein oft nicht
moglich ist.

Vom Modell zur Therapiestrategie
Gehen wir einen Schritt weiter und be-
trachten den Einsatz mathematischer
Modelle, um Behandlungsstrategien
und Resistenzentwicklung zu verstehen
und zu antizipieren. Dazu gebe ich
Thnen ein Beispiel aus Threm Fach-
gebiet: die Behandlung des Prostatakar-
zinoms.

Krebsartige Prostatazellen benétigen
minnliche Geschlechtshormone (And-
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rogene), um zu wachsen. Bei der Hor-
montherapie werden den Krebszellen
Androgene entzogen, um das Tumor-
wachstum zu bremsen. Ist der Krebs
fortgeschritten oder sind Metastasen
vorhanden, ist eine Hormontherapie die
Standardtherapie. Man unterscheidet
die durchgingige von der intermittie-
renden Behandlung. Bei letzterer folgen
nach einer Behandlung Phasen, in denen
die Therapie pausiert wird. Wiahrend der
Behandlungspause kann sich der Testo-
steronspiegel des Patienten normalisie-
ren und Nebenwirkungen lassen sich
verringern.

Aber auch mit Hormontherapie kann
es passieren, dass der Krebs frither oder
spiter fortschreitet: Die meisten Krebs-
zellen reagieren irgendwann nicht mehr
auf die Behandlung, sie sind gegen die
Hormontherapie resistent geworden. Ob
die Therapiepausen der intermittieren-
den Therapieform den Zeitraum verldn-
gern, in dem die Hormontherapie an-
spricht, ist bisher unklar [3].

Therapieversagen aufgrund von Resis-
tenzentwicklung ist ein ernstes und un-
gelostes Problem. Eine plausible Erkla-
rung ist, dass wihrend der Behandlung
ein selektiver Druck zu einer Resistenz
bestimmter Krebszellgruppen fiihrt.
Daher basieren die meisten mathemati-
schen Modelle, mit denen dieses Prob-
lem adressiert wird, auf Mechanismen,
die die Heterogenitit und die Evolution
von Krebszellpopulationen wiahrend der
Behandlung beschreiben. Dies fithrt zu
den bekannten Populationsmodellen
wie bei den Kaninchen und den Hasen -
blof3 steht hier nicht notwendigerweise
die Konkurrenz um beschrinkte Res-
sourcen im Vordergrund, sondern viel-
mehr die Tatsache, dass unterschiedli-
che Krebszell-Subpopulationen unter-
schiedliche Eigenschaften haben, die
sich auf die Resistenzbildung und das
unterschiedliche Ansprechen auf exter-
ne Einfliisse, etwa durchgidngige und in-
termittierende Therapie, auswirken.

Die ersten mathematischen Modelle,
die auf den Vergleich der Effekte beider
Therapieformen abzielten, unterschei-
den zwischen androgenabhingigen und

-unabhéngigen Prostatakarzinomzellen
und beschreiben das Androgenlevel ex-
plizit durch eine Differenzialgleichung.
Die Unterteilung der Zellen in zwei

Populationen ermoglicht, den Zellpopu-
lationen unterschiedliche Wachstums-
eigenschaften in Abhidngigkeit vom An-
drogenlevel zuzuweisen.

Auf Grundlage dieser Modelle konnte
die folgende Beobachtung gemacht wer-
den: Wenn androgenabhéngige Zellen
gegeniiber den androgenunabhingigen
Zellen einen kompetitiven Vorteil haben,
ist die intermittierende der durchgdngi-
gen Hormontherapie iiberlegen, was die
gewonnene Zeit angeht, bis eine Behand-
lungsresistenz auftritt [4].

Fazit
Welchen Mehrwert hat all dies fiir die
Patientinnen und Patienten? Aktuelle
Forschungsarbeiten sollen moglichst
fallbezogene Modelle in die klinische
Anwendung bringen, die etwa bei der
Wabhl einer individuellen Therapie ein-
gesetzt werden konnten. Ein wesent-
licher Teil dieser Aufgabe ist es, die Mo-
delle an klinischen Daten zu validieren
und Unsicherheiten der Modellvorher-
sagen zu quantifizieren: Wenn es um
lebenswichtige Entscheidungen geht,
mochten wir im besten Fall richtig lie-
gen — und selbst im schlechtesten Fall
nicht allzu weit von der optimalen Stra-
tegie entfernt sein. Die Verldsslichkeit
mathematischer Modellvorhersagen in
der klinischen Praxis muss noch bewie-
sen werden. Sicher ist aber jetzt schon:
Mit einer einfachen Formel wie fiir die
»Fibonacci-Kaninchen® ist wohl nicht zu
rechnen.
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