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ARBEITSGRUPPE 4: NOMOGRAMME

Klinische Bedeutung von Nomogrammen bei
Diagnostik und Therapie des Prostatakarzinoms

H. Augustin', W. Holtl?, A. Schratter-Sehn?, M. Remzi*, L. Pittrow®

B Einleitung

Das Prostatakarzinom (PCa) ist ein he-
terogener Tumor, fiir dessen Behand-
lung eine grofe Bandbreite an Therapie-
optionen besteht. Bei der Therapiepla-
nung sind die Nebenwirkungen und
moglichen Folgen der einzelnen The-
rapieformen, Alter, Komorbiditit und
personliche Vorstellungen des Patien-
ten zu beriicksichtigen. Traditioneller-
weise beruht die Beratung und Entschei-
dungsfindung auf Wissen und drztlicher
Erfahrung iiber dhnliche vorangegange-
ne Fille. Dieser Vorgang kann jedoch
durch verschiedene Faktoren beein-
trachtigt werden. Nicht alle Fille wer-
den gleichwertig in Erinnerung ge-
bracht (recall bias) und es besteht die
Neigung, ein subjektiv bevorzugtes Er-
gebnis eher vorherzusagen, als jenes mit
der hochsten Wahrscheinlichkeit [1].
Nomogramme, die in der Regel auf den
Daten vieler hundert bis tausend Patien-
ten basieren, sollen im Gegensatz dazu
eine objektive Informationsgrundlage bie-
ten. Im direkten Vergleich mit dem drzt-
lichen Urteil konnte wiederholt gezeigt
werden, dass Nomogramme eine hohere
Genauigkeit in der Vorhersage des klini-
schen Ergebnisses erreichen [2, 3].

B Geschichte

Der Begriff Nomogramm wird gerne
synonym fiir verschiedene statistische
Modelle verwendet. Sensu stricto han-
delt es sich bei einem Nomogramm um
ein Diagramm, welches der graphischen
Darstellung mathematischer Zusam-
menhinge und Gesetze (Gesetz, altgriech.
nomos) dient. Begriindet wurde die No-
mographie, die Lehre zur Erstellung von
Nomogrammen, von Léon Lalanne (1811—
1892) und dem Mathematiker Philbert
Maurice d’Ocagne (1862-1932). No-
mogramme dienten damals insbeson-
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dere Technikern als wertvolles Hilfsmit-
tel zur schnellen graphischen Berechnung
komplizierter mathematischer Formeln.

B Arten von Vorhersage-
modellen

In der Medizin, insbesondere in der Uro-
logie, werden Nomogramme gerne zur
Berechnung von Wahrscheinlichkeiten fiir
ein bestimmtes Ereignis herangezogen.
Den Nomogrammen im engeren Sinn ent-
sprechen die von Michael W. Kattan ent-
wickelten Modelle (Abb. 1) [4, 5]. Die
Kattan-typischen Nomogramme zeich-
nen sich durch mehrere Achsen aus. Den
einzelnen Variablen wie z. B. dem PSA-
Wert, dem klinischen Stadium und dem
Gleason-Score entspricht jeweils eine
korrespondierende Punkteanzahl, wobei
kontinuierliche oder kategorische Variab-
len verwendet werden konnen. Aus der
Summe dieser Punkte ergibt sich auf ei-
nem weiteren Achsenpaar die entspre-
chende Wahrscheinlichkeit fiir ein Ereig-
nis meist in 0—100 %. Abbildung 1 zeigt
das Beispiel eines Kattan-Nomogramms
zur Vorhersage der 5-Jahres-biochemi-

schen-Rezidivfreiheit nach radiakler Pros-
tatektomie (RPE). Mit einem Nomo-
gramm kann somit das individuelle Risi-
ko fiir ein bestimmtes Ereignis berechnet
werden.

Im Gegensatz zu den Nomogrammen
werden bei Wahrscheinlichkeitstabel-
len (look-up tables) wie z. B. den Partin-
Tafeln [6], der CART- (classification
and regression tree-) Analyse [7] und
den Risikogruppen-Stratifizierungen
[8] einzelne Gruppen mit definierten
Merkmalen zusammengefasst. Mit die-
sen Methoden wird nicht mehr das indi-
viduelle Risiko, sondern das Risiko ei-
ner Gruppe mit dhnlichen, aber nicht
identischen Merkmalen berechnet. Es
kommt somit zum Auftreten einer ge-
wissen Heterogenitit in den einzelnen
Gruppen, die die Vorhersagegenauig-
keit fiir den Einzelnen reduzieren kann
[9]. Eines der am hiufigsten verwende-
ten Vorhersagemodelle stellen die Par-
tin-Tafeln zur Vorhersage des patholo-
gischen Tumorstadiums dar. Die Partin-
Tafeln (Version 2007) kombinieren den
PSA-Wert (4 Kategorien), das klinische
Stadium (3 Kategorien) und den Biop-
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Instructions for Physician: Locate the patient's PSA on the PSA axis. Draw a line straight
upwards to the Points axis to determine how many points towards recurrence the patient
receives for his PSA. Repeat this process for the Clinical Stage and Biopsy Gleason Sum
axes, each time drawing straight upward to the Points axis. Sum the points achieved for
each predictor and locate this sum on the Total Points axis. Draw a line straight down to
find the patient’s probability of remaining recurrence free for 60 months assuming he does
not die of another cause first.

Abbildung 1: Préoperatives Nomogramm zur Vorhersage der 5-Jahres-biochemischen-Rezidivfreiheit nach RPE
(reprinted with permission from [4]).

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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sie-Gleason-Score (5 Kategorien) zur
Bestimmung der Wahrscheinlichkeit
fiir das Vorliegen eines organbegrenz-
ten Stadiums, Kapseliiberschreitung,
Samenblaseninvasion und Lymphkno-
tenbeteiligung [6]. Ein wesentlicher
Vorteil dieser Tabellen ist ihre einfache
Handhabung und die Unabhéngigkeit
von EDV-Systemen.

Unter einer CART-Analyse versteht
man eine nonparametrische Technik,
die versucht, Subgruppen mit dhnlichen
Merkmalen zu identifizieren. Die Grup-
pen werden entsprechend einem Algo-
rithmus entlang von Entscheidungs-
biumen wiederholt aufgespaltet, wobei
nur Bindrbdume erzeugt werden, d. h.,
dass an jeder Verzweigung immer ge-
nau 2 Aste vorhanden sind. Ein Beispiel
fiir diese Form eines Vorhersagemo-
dells ist das CART-Modell der Uni-
versititsklinik Hamburg-Eppendorf zur
seitengetrennten Berechnung des organ-
begrenzten Tumorstadiums (Abb. 2) [7].

ANNEs (Artificial neural networks, kiinst-
liche neuronale Netzwerke) wurden von
neuronalen Netzwerken des Gehirns
und Riickmarks inspiriert und haben
eine Ahnlichkeit mit Axonen und Dend-
riten in einem Nervensystem. Ein ANN
besteht aus einem Neuronen- und einem
Gewichtungsblock. Das Verhalten des
Netzwerks hingt stark von der Art der
Interaktion zwischen diesen Blocken
ab. Es gibt 3 verschiedene Neuronen-
schichten: Eingabe-, versteckte und Aus-
gabeschichten. Zwei Neuronenschich-
ten kommunizieren dabei iiber ein ge-
wichtetes Verbindungsnetzwerk. Ein in
der Urologie héufig verwendeter Typ
eines ANN ist das so genannte Multi-
layer-Perceptron, wie es z. B. in einem
Modell zur Vorhersage des Ergebnisses
bei der Rebiopsie angewandt wird (Abb. 3)
[10].

Insgesamt zeigte sich in mehreren Stu-
dien, dass Nomogramme in ihrer Ge-
nauigkeit den anderen Vorhersage-
modellen wie CART-Analyse, Wahr-
scheinlichkeitstafeln und Risikogrup-
pen-Stratifizierung iiberlegen sind [11,
12]. Neben ihrer Verwendung als gra-
phisches Instrument werden Nomo-
gramme als Download (Offline use) fiir
PCs oder PDAs sowie webbasiert (On-
line use) angeboten, womit auch eine re-
gelmiBige Aktualisierung gewéhrleistet
ist (WWW.nomograms.org).

B Evaluierung der Vorher-
sagemodelle

Trotz aller Unterschiede der einzelnen

Vorhersagemodelle konnen ihre Eigen-

schaften in gleicher Weise verglichen

werden. Wesentliche Giitekriterien ei-

nes Vorhersagemodells sind:

(a) Vorhersagegenauigkeit (accuracy)
und Diskrimination,

(b) Kalibrierung und

(c) Generalisierbarkeit.

(a) Unter der Diskrimination versteht
man die Fahigkeit eines Vorhersage-

modells, zwischen dem Vorhandensein
und dem Fehlen eines Merkmals zu un-
terscheiden. Je besser die Diskriminati-
on, desto hoher ist die Vorhersage-
genauigkeit (accuracy) eines Modells.
Die Genauigkeit wird mit dem Konkor-
danz-Index (c-index), der #dhnlich der
AUC (Area under the curve) einer
ROC- (Receiver operating characteris-
tic-) Analyse ist, angegeben (Abb. 4)
[13]. Der Unterschied zwischen dem c-
Index und der AUC besteht im Wesent-
lichen darin, dass sich die AUC auf ein
dichotomes Ergebnis bezieht (krank ja
oder nein), wihrend der c-Index meist

Abkiirzungen
f/t PSA = Free/total PSA

TOT volume = Total
prostate volume

TZ = Transitionalzone
PSAD = PSA density

PSA-TZ = PSA density
of transition zone

ANN = Artificial neural
network

< 1 biopsy with ¥
Gleason 4/5 PCa

PSA < 10 ng/ml

> biopsy with
Gleason 4/5 PCa

Predicted OC-PCa
probability: 22 %

PSA > 10 ng/ml
I

< 1 probability > 1 positive
biopsy

biopsy

permission from [7]).

Abbildung 2: CART-Analyse zur seitengetrennten Vorhersage eines organbegrenzten Tumorstadiums (reprinted with

f/tPSA

OUTCOME
REPEAT
BIOPSY

Abbildung 3: ANN (Typ Multilayer-Perceptron) zur Vorhersage des klinischen Ergebnisses bei der Rebiopsie

(reprinted with permission from [10]).
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Abbildung 4: Beispiel einer ROC-Analyse mit AUC.

eine Evaluation der Zeit bis zum Ereig-
nis ist (z. B. 5-Jahres-tumorspezifisches-
Uberleben). Ein Wert von 50 % ent-
spricht der Wabhrscheinlichkeit eines
Miinzwurfs. Bei Vorhersagemodellen
wird ein Wert zwischen 70-80 % generell
akzeptiert. Die interne Validierung erfolgt
meist mittels Bootstrapping. Bootstrapp-
ing ist eine Form der internen Validie-
rung, wo aus einer bestehenden einzigen
Kohorte per Zufall eine vordefinierte Gro-
e von Subkohorten gebildet, und an die-
sen dann das Modell/Nomogramm vali-
diert wird. Das ganze wird dann z. B. 200x
wiederholt (re-sampling). Dadurch wer-
den die Werte fiir das Modell etwas
schlechter, aber man iiberschitzt seine ei-
genen Ergebnisse nicht.

(b) Die Vorhersagegenauigkeit bezieht
sich auf das gesamte Modell. So kann es
aber sein, dass ein Modell in einem be-
stimmten Bereich (z. B. bei Low-risk-
Patienten) eine schlechtere Vorhersage-
wahrscheinlichkeit aufweist als fiir an-
dere Risikogruppen. Die Uberpriifung
der Performance eines Nomogramms
wird als Kalibrierung bezeichnet und er-
folgt z. B. mit so genannten Loess-Plots
[13]. So entspricht ein Kurvenverlauf
entlang der 45°-Linie einer idealen Per-
formance. Kurvenverldufe unterhalb re-
prisentieren eine Uberschitzung, und
jene Verldufe iiber der Linie eine Unter-
schitzung der Wabhrscheinlichkeit fiir
das Auftreten eines Ereignisses (Abb. 5).

(¢) Um ein Vorhersagemodell abseits
der Ursprungsinstitution anwenden zu
konnen (Generalisierbarkeit), sollte das
Vorhersagemodell einer externen Vali-
dierung unterzogen werden [14]. Hier-
bei wird das Vorhersagemodell mit ex-
ternen Daten, die bei der Erhebung nicht
den gleichen Kriterien unterlagen wie
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Abbildung 5: Kalibrierung mit Loess-Plots. A: nahezu ideale Performance; B: Uberschatzung im unteren und Unter-

schatzung im oberen Wahrscheinlichkeitsbereich.

die Daten zur Generierung des Modells,
auf seine Genauigkeit iiberpriift. Es ist
ein wesentlicher Schritt, sicher zu stel-
len, dass ein Vorhersagemodell seine
Vorhersagewahrscheinlichkeit auch un-
ter verdanderten Bedingungen, wie z. B.
Verwendung eines unterschiedlichen
Testkits fiir die Bestimmung des PSA-
Werts, Erhebung des Tastbefunds durch
unterschiedliche Untersucher oder Be-
urteilung des Gleason-Scores durch un-
terschiedliche Pathologen, bewahren
kann. Des Weiteren soll auch eine Uber-
tragung auf unterschiedliche ethnische
Populationen moglich sein. Nur wenige
der bislang publizierten Vorhersage-
modelle wurden einer externen Validie-
rung unterzogen und konnten in einem
externen Datensatz ihre Vorhersage-
genauigkeit halten [15]. Entsprechend
eines umfassenden Reviews von Shariat

et al. wurden zwischen Jianner 2006 und
Juli 2007 insgesamt 109 Vorhersa-
gemodelle publiziert [16]. Von diesen
Modellen wurden jedoch nur 68
(62,4 %) einer Validierung unterzogen.

B Ziele der Vorhersage-
modelle

Vorhersagemodelle wurden fiir unter-
schiedliche Ziele bei der Diagnostik und
Therapie des PCa entwickelt (a—h). Ex-
emplarisch sind pro Kategorie jeweils
bis zu 3 rezente Nomogramme entspre-
chend einer Zusammenstellung von
Shariat et al. aufgelistet [16]. Vornehm-
lich wurden jene Vorhersagemodelle be-
riicksichtigt, deren Generierung auf einer
ausreichenden Patientenanzahl (> 800)
(a—g) basieren und bei denen eine Vali-
dierung vorgenommen wurde.

(a): Vorhersagemodelle fiir das Vorliegen eines PCa bei der Erstbiopsie.

Autor Typ Variablen Genauigkeit % Validierung
Chun [17] Nomo- Alter, klinisches Stadium, 77 Intern
gramm PSA, %fPSA, Sampling Extern
Density
Suzuki [18] Nomo- Alter, klinisches Stadium, 82 Intern
gramm PSA, %fPSA, Prostata-
volumen
Karakiewicz [19]| Nomo- Alter, klinisches Stadium, 77 Intern
gramm PSA, %fPSA Extern
(b): Vorhersagemodelle fiir das Vorliegen eines PCa bei der Rebiopsie.
Autor Typ Variablen Genauigkeit % Validierung
Remzi [10] ANN PSA, %fPSA, PSA-Density, 83 nein
PSA-Density der TZ,
Volumen-TZ
Chun [20] Nomo- Alter, klinisches Stadium, 76 Intern
gramm PSA, %fPSA, Sampling Extern
Density, Anzahl der
Rebiopsien
Yanke [21] Nomo- Alter, Ethnie, klinisches 75 Intern
gramm Stadium, PSA, Anzahl
der Biopsien
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(¢): Vorhersagemodelle fiir die Pradiktion des pathologischen Stadiums beim kli-
nisch lokalisierten PCa vor RPE.

Autor Typ Variablen Genauigkeit % | Validierung
Partin 2001 | Wahrscheinlich- | Klinisches Stadium, PSA, 72 Intern
[22] keitstafeln Biopsie-Gleason-Summe Extern
Gamito ANN Alter, Ethnie, klinisches 30-76 Extern
[23] Stadium, PSA-Velocity,
Biopsie-Gleason-Summe
Steuber Nomo- PSA, klinisches Stadium, 84 Intern
[24] gramm Biopsie-Gleason-Summe,
% positive Zylinder,
% Tumoranteil am Zylinder

Die Partin-Tafeln wurden erstmals 1993
publiziert und in den Jahren 1997, 2001
und 2007 einem Update unterzogen. Die
Tafeln waren eines der ersten Vorhersage-
modelle, die eine weitreichende Verbrei-
tung erlangten, wozu sicherlich ihre einfa-
che Handhabung wesentlich beitrug. Sie
weisen aber einige Limitationen wie z. B.
die fehlende Information tiber eine seiten-
getrennte Organtiiberschreitung auf. Des
Weiteren beziehen sich die Angaben iiber
eine Lymphknotenbeteiligung auf die
Staging-Lymphadenektomie.

(d): Pri- und postoperative Vorhersage eines biochemischen Rezidivs nach RPE.

Autor Typ Variablen Genauigkeit % | Validierung

Kattan [4] |Nomogramm Priméarer und sekundérer | Intern: 74 Intern
Praop.-5 Jahre | Biopsie-Gleason-Grad, Extern: 65-83 Extern

klinisches Stadium, PSA

Kattan [6] | Nomogramm PSA, Gleason-Score, ECE, | Intern: 89 Intern
Postop.-5 Jahre | SVI, LN, R Extern: 77-83 Extern

Stephenson| Nomogramm PSA, Gleason-Summe, 78-86 Intern

[25] Postop.-10 Jahre| ECE, SVI, LN, R Extern

(e): Pritherapeutische Vorhersage eines biochemischen Rezidivs nach Strahlen-

therapie.
Autor Typ Variablen Genauigkeit % | Validierung
Kattan [26] | Nomogramm PSA, Biopsie-Gleason- 73 Intern
5 Jahre Summe, klinisches
Stadium, neoadjuvante HT,
Dosis
Kattan [27] | Nomogramm PSA, Biopsie-Gleason- 61 Intern
5 Jahre Summe, klinisches Extern

Stadium, zusatzlich EBRT

Kattan publizierte 2 Nomogramme zur
Abschidtzung der 5-Jahres-biochemi-
schen-Rezidivfreiheit nach EBRT (Exter-
nal Beam Radiation Therapy) [26] und
nach Brachytherapie [27]. Um einen
einfacheren Vergleich der unterschied-
lichen Therapiemodalititen zur Behand-
lung des klinisch lokalisierten PCa
zu ermoglichen, wird auf der Internet-
seite (http://www.mskcc.org/mskcc/html/
10088.cfm) ein webbasierter Kalkulator,
welcher auf diesen beiden Nomogram-
men und jenem zur pridoperativen Vor-
hersage der biochemischen Rezidiv-
freiheit vor RPE [4] basiert, angeboten.
Mit diesem Kalkulator kénnen mit einer
Eingabe die S5-Jahres-biochemischen-
Rezidivfreiheitsraten fiir die RPE, EBRT
und Brachytherapie ausgegeben und ver-
glichen werden.

(f): Vorhersage von Metastasen und Progression nach EBRT/Salvage EBRT.

Das Nomogramm von Kattan berechnet
die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftre-

Autor Typ Variablen Genauigkeit % | Validierung ten von Metastasen 5 Jahre nach EBRT
Kattan [28] | Nomogramm | PSA, klinisches Stadium, 81 Intern [28]. Stephenson’s Nomogramm be-
SiJahie BiopsieiGloasonzSumims Extein rechnet die 6-Jahres-biochemische-Rezi-
Stephenson | Nomogramm PSA, Gleason-Summe, 69 Intern . S .
9l 6 Jahre SVI ECE. R, LN, PSA nach lefl‘elh.elt nach. Salvage EBRT in der
RPE, PSA vor Salvage Folge eines Rezidivs nach RPE [29].
EBRT, PSA DT, neoadju-
vante HT, Dosis
(g): Vorhersage des Uberlebens und der Lebenserwartung. Das Nomogramm von Halabi berechnet
das ,,Overall survival“ bei einem meta-
Autor Typ Variablen Genauigkeit % | Validierung stasierten hormonrefraktiren PCa [30].
Halabi [30] | Nomogramm | PSA, LDH, AP Biopsie- 68 Intern Tewari publizierte Wahrscheinlichkeits-
1-2 Jahre Gleason-Summe, ECOG- Extern tafeln fiir das 10-Jahres-Overall-survival
e T Ty —— i’ltatusé ?bj wzzerale M - o beim klinisch lokalisierten PCa [31]. Ein
ewari anrscheiniicn- ter, Ethnie, Komor emne . . . 11t
Keitstateln biditit, PSA. Gleason- kur.atlver .Theraple?msz.:ltz wird iiblicher-
10 Jahre Summe, Behandlungs- weise Patienten mit einer Lebenserwar-
methode 63 Keine tung von > 10 Jahren empfohlen. Das No-
Walz [32] | Nomogramm Alter, Charlson-Index, 84 Intern mogramm von Walz berechnet die 10-
IS I e D Jahres-Lebenserwartung bei Patienten mit

einem klinisch lokalisierten PCa und soll
somit bei der Therapiewahl helfen [32].
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(h): Vorhersagemodelle unter Verwendung des MR/MRSI oder neuer Biomarker.

Autor Typ Variablen

Genauigkeit % | Validierung

Wang [33] Nomogramm

MRI/MRSI Parameter, 89
Wahrscheinlichkeiten
der Partin-Tafeln

Intern

Kattan [34] Nomogramm

TGFB1 und IL-6,
praoperatives Kattan- 83
Nomogramm

Keine

Stephenson [35] | Nomogramm

Genexpressionen, 89
postoperatives Kattan-
Nomogramm

Intern

Es wurden iiberwiegend etablierte Modelle herangezogen und um Biomarker oder
Informationen aus der Bildgebung erginzt, um eine verbesserte Vorhersagewahr-
scheinlichkeit gegeniiber dem Ausgangsmodell zu erreichen. Wang generierte ein pri-

operatives Nomogramm zur Vorhersage der Lymphknotenbeteiligung basierend auf

den Wahrscheinlichkeiten der Partin-Tafeln und den Informationen des MRI und der
MRSI [33]. Kattan ergénzte sein Nomogramm zur prioperativen Vorhersage des bio-
chemischen Rezidivs um TGF-B1 und IL-6 [4, 34], und Stephenson verfeinerte das
postoperative Kattan-Nomogramm zur Vorhersage des biochemischen Rezidivs mit

Daten aus dem Gene-Profiling [5, 35].

Abkiirzungen

%fPSA = Percent free volume

TZ = Transitionalzone

ANN = Artificial neural network

ECE = Extra capsular extension

SViI = Samenblaseninvasion

LN = Lymphknoten

R = Residualtumor an den Schnitt-
randern

HT = Hormontherapie

EBRT = External beam radiation therapy

RPE = Radikale Prostatektomie

PSA DT = PSA-Verdopplungszeit
LDH = Lactatdehydrogenase
AP = Alkalische Phosphatase
Hb = Hé&moglobin

Viszerale M = Viszerale Metastase

MRI/MRSI = Magnetresonanz-
tomographie, Magnet-
resonanzspektroskopie

TGF-B1 = Transformierender
Wachstumsfaktor-
(Transforming Growth
Factor) B1

IL-6 = Interleukin-6

B Kritikpunkte

Die Anwendung eines Vorhersagemo-
dells sollte nicht unkritisch, sondern un-
ter Kenntnis seiner Fihigkeiten wie der
Vorhersagegenauigkeit und der Perfor-
mance erfolgen. Des Weiteren sollte
iiberpriift werden, ob ein Modell idea-
lerweise extern validiert wurde und so
seine  Generalisierbarkeit beweisen
konnte. Nomogramme beruhen schluss-
endlich auf retrospektiven Patienten-
daten und aktuelle Daten konnen sich in
vielfiltiger Weise unterscheiden. So
sind u. a. die einzelnen Therapiemo-
dalitdten einer standigen Modifizierung
und Verbesserung unterworfen [36].
Des Weiteren unterliegt die Haufigkeit
der einzelnen Tumorstadien, ja sogar
die Beurteilung von Tumorcharakteris-
tika Verdnderungen. So kam es in den
vergangenen Jahren, sicherlich durch
den umfassenden Einsatz von PSA, zu
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einer Stadienverschiebung in Richtung
organbegrenzter Tumoren (Stage migra-
tion) und womdglich durch eine andere
Auslegung der Kriterien zu einer Ab-
nahme der Gleason-Scores 2-4 [36—
38].

Nomogramme treffen keine Therapie-
entscheidung und ersetzen kein drztli-
ches Gesprich. Sie konnen aber eine
wertvolle Hilfestellung bei der Bera-
tung und individuellen Therapieent-
scheidung liefern.
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