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Humane Tumoren sind oft mit typischen genetischen Ereignissen wie zum Beispiel
genetischen Aberrationen in den entsprechenden Tumorzellen assoziiert. Die Identifikation
von charakteristischen Krankheitsverlaufen in solchen Tumoren kann die Vorhersage der
(rezidivfreien) Uberlebenszeit und damit die Auswahl der optimalen Therapie erleichtern.

In den letzten Jahren haben wir ein biostatistisches Modell fur die genetische Progression in
humanen Tumoren entwickelt (Beerenwinkel et al., 2005) und in vielfaltiger Weise statistisch
und klinisch evaluiert (Rahnenfihrer et al., 2005; Tolosi, 2006; Bogojeska et al., 2008a). In
diesem Modell wird Progression durch die irreversible, meist sequentielle Anhaufung
somatischer Anderungen in Krebszellen beschrieben. Unser Mischungsmodell von
onkogenetischen Baumen zeichnet sich durch hohe Interpretierbarkeit aus und ermdglicht
die Einflhrung eines genetischen Progressionsscores, der den genetischen Fortschritt der
Krankheit eines Patienten univariat quantifiziert.

Es konnte mit Cox-Modellen aus der Uberlebenszeitanalyse nachgewiesen werden, dass fir
Patienten mit Prostatakrebs oder mit verschiedenen Arten von Hirntumoren ein hdherer
genetischer Score mit verklrzter Zeit bis zum Ruckfall oder Tod korreliert (Rahnenfiihrer et
al., 2005; Ketter et al., 2007).

Die klinische Aussagekraft eines solchen Tumorprogressionsmodells hangt einerseits von
der Stabilitat des statistischen Modells und andererseits von der Vorhersagequalitat der
abgeleiteten Scores fir die interessierenden Uberlebenszeiten ab. Simulationsstudien
zeigen, dass die Topologie unseres Progressionsmodells und damit auch die abgeleiteten
Scores nicht immer zuverlassig geschatzt werden kdnnen (Bogojeska et al., 2008a). Eine
weitere Simulationsstudie zur Fallzahlplanung hilft bei der Schatzung der bendtigten
Patienten zur Erkennung eines tatséchlich vorhandenen Zusammenhangs zwischen dem
genetischen Progressionsscore und der (rezidivfreien) Uberlebenszeit (Netzer, 2008). Beide
Studien wurden mithilfe eines neuen R-Pakets zur Schatzung von Progressionsmodellen
erstellt (Bogojeska et al., 2008b).
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