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E D I T O R I A L  

J. R.  S i e w e r t  • A.  S e n d l e r  

Onkologische Prognosefaktoren 

Die Evaluation von Prognosefaktoren wird allgemein als 
sinnvoll erachtet, weil sie nicht nur Rtickschltisse auf die 
individuelle Prognose eines Patienten erlaubt, sondern 
auch m6gliche therapeutische Optionen erOffnet. Um der- 
artige Faktoren als prognostisch relevant akzeptieren zu 
k6nnen, mtissen folgende Gesichtspunkte beachtet wer- 
den: 

• klare Trennung zwischen tumorassoziierten, therapieas- 
soziierten und patientenassoziierten Prognosefaktoren; 
• methodisch einwandfreie Erfassung der jeweiligen Pro- 
gnosefaktoren, gleichermagen in experimentellen wie in 
klinischen Arbeiten. So ist es z.B. nur statthaft, tiber den 
nodulfiren Status als wichtigsten Prognosefaktor zu spe- 
kulieren, wenn die pN-Kategorie methodisch und stati- 
stisch einwandfrei erfal3t worden ist. 
• Evaluation an einem ausreichend grogen und einheitlich 
therapierten Krankengut - am besten gem~ig eines pro- 
spektiv festgelegten Protokolls. Bei chirurgischen Thera- 
piekonzepten ist die Residualtumorfreiheit am Ende der 
Operation (sog. R-Kategorie) wichtigste Voraussetzung. 
• Der posttherapeutische Verlauf mug zuverl~issig und 
vollst~ndig (zumindest 95%ig) dokumentiert sein. 
• Selbstverst~indlich ist dartiber hinaus eine ad~iquate sta- 
tistische Aufarbeitung mittels multivariater Analysen er- 
forderlich. 

Direktesten Einflug auf die Therapie haben naturgem~ig die 
therapieassoziierten Prognosefaktoren. So konnten in den 
letzten Jahren die sog. UICC-R-Kategorie und die sog. 
Lymphknoten-Ratio als wichtige Prognosefaktoren iden- 
tifiziert werden. Neu ist, dab auch postoperative Kompli- 
kationen eine eigenst~indige prognostische Bedeutung ha- 
ben. Unter den tumorassoziierten Prognosefaktoren hat 
sich das Tumorstadium, besonders der nodale Status, als 
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prognostisch wichtig erwiesen. Er wird wiederum gepr~igt 
durch die Wandinfiltrationstiefe des Tumors. 

Durch den immensen Fortschritt in der Molekular- und 
Zellbiologie in den letzten Jahren sind weitere Prognose- 
faktoren in das klinische Interesse gertickt. Als Prognose- 
faktoren sind u.a. Verfinderungen der DNA (Protoonko- 
gene, Tumorsuppressororgane etc.), im Zellzyklus (Cyc- 
line), der Zellproliferation (proliferationsassoziierte Anti- 
gene wie Ki-67 oder PCNA) oder der Oberfl~ichenantigene 
der Tumorzellen (Adh~isionsmolektile) untersucht worden. 
Auch diese Parameter sollen den Verlauf der Tumorer- 
krankung vorhersagen kOnnen oder, anders formuliert, Pa- 
tientengruppen unterschiedlichen Risikos charakterisieren 
helfen. 

Welche Bedeutung haben nun diese zellorientierten 
Faktoren ftir die klinische Forschung? 

Eine wichtige Aufgabe im Rahmen der klinischen For- 
schung w~e es z.B., bestimmte Risikogruppen aufgrund 
tumorindividuelier Parameter herauszufiltern, denen mul- 
timodale Therapieans~tze ntitzen k6nnten. Um in solche 
klinische Therapieplanungen Eingang finden zu k6nnen, 
mtissen derartige Prognosefaktoren aber zun~ichst unter 
folgenden Qualit~tskriterien tiberprtift werden: 

• Evaluation bzw. Konfirmation der entsprechenden Pro- 
gnosefaktoren im Rahmen von prospektiven Studienpro- 
tokollen. Die bis heute vorliegenden Untersuchungen sind 
meist retrospektiv an einem schlecht oder nut unzurei- 
chend charakterisierten Patientengut durchgeftihrt worden 
und liefern sich oft widersprechende Ergebnisse. 
• Evaluierung in Subgruppen der gleichen Krankheitssta- 
dien gemfig dem TNM-System der UICC. Dies setzt ein 
exaktes und umfangreiches pr~ioperatives Staging wie auch 
eine ~iugerst genaue pathohistologische Begutachtung der 
Resektionspr~iparate voraus. 
• Verlaufsbeobachtung nur nach kompletter Tumorexstir- 
pation (R0-Resektion UICC). Die R1- oder R2-Resektion 
(mikroskopischer oder makroskopischer Tumorrest) pr~- 
gen den weiteren Krankheitsverlauf zu negativ. 

Wenn ein Faktor in prospektiven Untersuchungen unter 
diesen strengen Einschlugkriterien als prognostisch pr~i- 
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gend best~itigt wird, kann er in multimodalen Therapiestu- 
dien als Stratifikationsmerkmal tiberpriJft werden. Bis 
dahin mug die Frage offenbleiben, ob eine so definierte 
Hochrisikogruppe tats~chlich yon dem gew~ihlten Be- 
handlungsprotokoll profitiert. Diese Evaluation geschieht 
derzeit ftir einige Parameter (ki-67, p53, Proteasen etc.) im 
Rahmen multizentrischer Phase-III-Studien. 

Die vorliegende Arbeit von Igekuchi et al. stellt einen 
weiteren m6glichen Prognosefaktor vor. Die Nuclear or- 
ganizer regions (NORs) sind ein Mal3 fur die proliferative 
Aktivitiit eines malignen Tumors. Ein hoher AgNOR- 
Score kann theoretisch mit einer frtihzeitigen, durch das 
Staging noch nicht erfaBbaren Metastasierung vereinbar 
sein. Es wird in dieser Arbeit jedoch auch deutlich, wie 

lang und schwierig der Weg ist, bevor ein tumorbiologi- 
sches Ph~inomen zum Prognosefaktor wird, evtl. sogar mit 
therapeutischer Relevanz in Hinblick auf adjuvante oder 
additive Behandlungsmodalit~iten. Die Suche nach pr~- 
diktiven Faktoren, die das Ansprechen eines Tumors auf 
Radio- oder Chemotherapie vorhersagen k6nnten, ist noch 
schwieriger, da hier mehrere intratumorale Faktoren wie 
Proliferationskinetik, Gefiigversorgung und Verteilung im 
Zellzyklus miteinander interferieren und beachtet werden 
mtissen. 

Die klinische Forschung steht mit dem Thema Progno- 
sefaktoren erst an einem spannenden Anfang. Es steht zu 
hoffen, dab die Miihe der Bearbeitung dieses Themas sich 
lohnen wird. In diesem Sinne ist jeder Beitrag willkommen. 


