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1. Einleitung 

 

 

1.1 Das Prostatakarzinom 

 

Mit einem Anteil von 25,4% an allen Krebserkrankungen und einer Inzidenz von 

58.000 pro Jahr stellt das Prostatakarzinom (PCa) die häufigste bösartige 

Neubildung unter Männern in Deutschland dar [1]. In allen anderen westlichen 

Industriestaaten ist das PCa ebenfalls der häufigste maligne Tumor beim Mann. Die 

Neoplasie steht mit 10,1% an dritter Stelle bei den zum Tode führenden 

Krebserkrankungen [2].  

 

Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei etwas über 70 Jahren. Während das PCa vor 

dem 50. Lebensjahr äußerst selten ist, steigt die Prävalenz mit zunehmendem 

Lebensalter deutlich an [2]. Insbesondere aufgrund der verbesserten Methoden der 

Früherkennung ist die Inzidenz des PCa in den letzten Jahrzehnten stark 

angestiegen [1]. 

 

Die Ursachen für die Entstehung eines PCa sind bisher noch weitgehend unbekannt; 

als Risikofaktoren werden Übergewicht, Bewegungsmangel und Rauchen diskutiert 

[1, 3]. Bei jüngeren Patienten wird eine genetische Prädisposition vermutet; diese 

Hypothese wird durch die unterschiedliche Prävalenz und Mortalität in verschiedenen 

ethnischen Gruppen unterstützt [4]. Das Vorhandensein eines 2005 erstmals 

beschriebenen Genfusiontranskripts [5] ist mit erhöhter Tumoraggressivität und 

Mortalität assoziiert [6]. Etwa die Hälfte aller im Screening entdeckten PCa weisen 

diese Genfusion auf [7].  

 

Aufgrund der bevorzugten Lokalisation des PCa in der peripheren Zone der Prostata 

tritt der Krebs klinisch in der Regel erst in späten Stadien in Erscheinung. Selten 

kann ein PCa zu Nykturie, Pollakisurie oder Harnverhalt führen; diese Symptome 

sind jedoch wesentlich häufiger auf eine benigne Prostatahyperplasie (BPH) 

zurückzuführen. Eine neu aufgetretene erektile Dysfunktion, Hämatospermie und 

Hämaturie sind ebenfalls mögliche Symptome, bei denen ein PCa in Betracht 

gezogen werden sollte [8]. Ein kleiner Teil der Patienten präsentiert bereits zum 
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Diagnosezeitpunkt durch Metastasen bedingte Symptome, wie zum Beispiel 

Knochenschmerzen. Das PCa metastasiert auf lymphogenem Wege vorrangig in die 

obturatorischen und iliakalen Lymphknoten, auf hämatogenem Wege vor allem in das 

Skelett. 

Die Prognose eines Patienten mit PCa hängt stark von der Differenzierung und 

Ausbreitung des Tumors sowie möglichen Metastasen bei Diagnosestellung ab. Bei 

einem lokal begrenzten, nicht metastasierten Tumor kann mittels radikaler 

Prostatovesikulektomie oder Strahlentherapie eine kurative Therapie eingeleitet 

werden. Die Überlebenswahrscheinlichkeit nach 5 Jahren beträgt bei dieser 

Patientengruppe 100% [2]. Wird das Karzinom erst nach Kapselüberschreitung oder 

sogar Metastasierung diagnostiziert, sinken die 5-Jahres-Überlebensraten zwar 

deutlich ab [2], dennoch stehen verschiedene kurative und palliative Therapie-

optionen zur Auswahl. 

Die geringen Frühsymptome und die sinkenden Überlebensraten bei zu später 

Diagnosestellung verdeutlichen die große Relevanz einer zuverlässigen Früh-

erkennung. 1971 wurde ein gesetzliches Früherkennungsprogramm für Männer ab 

dem 45. Lebensjahr eingeführt, das eine Anamnese und eine digitale rektale 

Untersuchung (DRU) der Prostata beinhaltet. Doch erst die Einführung des prostata-

spezifischen Antigens (PSA) in die Früherkennung des PCa vor 15 Jahren führte zu 

einem deutlichen Anstieg an diagnostizierten Neuerkrankungen und zu einer 

vermehrten Diagnose lokal begrenzter Tumoren [9]. 

 

Heute können etwa 91% der Prostatatumoren im lokalisierten Stadium diagnostiziert 

werden [2]. Man nimmt jedoch an, dass die Anwendung des PSA-Tests in bis zu 50% 

eine Überbehandlung von Tumoren nach sich zieht, die möglicherweise weniger 

aggressiv oder gar nicht behandelt werden müssten [10]. Dahingegen zeigte die 

aktuelle Auswertung der europäischen Screeningstudie (ERSPC), dass die PCa-

bedingte Sterblichkeit bei Patienten mit regelmäßigen PSA-Messungen 31% geringer 

ist [11]. Schröder et al. wiesen in der initialen Analyse der ERSPC bereits eine 

Reduktion der PCa-Mortalität um 20% nach [12].  

 

Obwohl eine weitere Screeningstudie keine geringere Mortalität durch PSA-

Screening offen legte [13], ist der Nutzen des PSA unbestritten. 

Das PSA wird daher Thema des folgenden Abschnitts sein. 
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1.2 Die PCa-Diagnostik 

 

 

1.2.1 Prostataspezifisches Antigen 

 

Das PSA ist der entscheidende Serummarker für die frühzeitige Detektion eines PCa 

und auch der wesentliche Verlaufsparameter nach radikaler Prostatektomie [14, 15]. 

Nachdem es in den 70er Jahren entdeckt worden war und zuerst unter anderem 

Namen bekannt war [16-19], wurde es 1979 von Wang et al. als 

„prostataspezifisch“ bezeichnet [20]. Anfang der 80er Jahre gelang der Nachweis des 

Antigens im Serum von PCa-Patienten [21]; des Weiteren konnte der 

Zusammenhang mit dem Fortschreiten der Erkrankung gesichert werden [22]. 1994 

wurde das PSA in den USA durch die „Food and Drug Administration“ in Kombination 

mit der DRU zur Früherkennung eines PCa zugelassen.  

 

Beim PSA handelt es sich um ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von etwa                                     

30 Kilodalton, welches aus 237 Aminosäuren und einer Kohlenhydratkette besteht 

[23]. Bedingt durch seine Lokalisation auf dem Chromosom 19, die Funktion als 

Serinprotease, die Regulierung durch Androgene und die ähnliche DNA- und 

Aminosäuresequenz wird das PSA den humanen Kallikreinen zugeordnet [24]. 

Innerhalb der Prostata konnte das PSA im endoplasmatischen Retikulum, in den 

Sekretgranula und den luminalen Zelloberflächen nachgewiesen werden [19] - es ist 

damit weitgehend organ-, nicht jedoch tumorspezifisch. In sehr geringem Maße findet 

sich das PSA auch in anderen Geweben, so zum Beispiel in den Paraurethraldrüsen, 

der Brustdrüse, der Schilddrüse, den Speicheldrüsen, der Lunge, den Hoden und 

dem Uterus [25]. 

Bei der Synthese des PSA wird zunächst ein Präprotein mit 261 Aminosäuren 

gebildet, das nach erfolgter Prozessierung als proPSA, bestehend aus 244 

Aminosäuren, in das Drüsenlumen sezerniert wird [23]. Das enzymatisch aktive PSA 

entsteht nach proteolytischer Abspaltung von weiteren sieben Aminosäuren [26]. Das 

als Serinprotease fungierende Antigen spaltet Peptidbindungen an der Carboxyl-

gruppe von Tyrosin und Leucin [27]. 

 

Nach erfolgter Synthese durch die Prostataepithelzellen wird das PSA durch 

Exozytose in das Drüsenlumen und anschließend in das Seminalplasma 
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abgegeben [28]. Dort ist es durch Proteolyse der gelbildenden Proteine Fibronektin 

und Semenogelin I und II für die Verflüssigung des Samens nach der Ejakulation 

verantwortlich [29]. 

Das PSA gelangt nur zu einem sehr geringen Anteil in den systemischen Kreislauf. 

Während die Konzentration im Seminalplasma bei 0,5-3 g/l liegt, beträgt die 

Serumkonzentration des PSA bei gesunden Männern in der Regel weniger als 4 µg/l 

[22, 28]. Somit ist die Konzentration im Serum etwa eine Million Mal geringer als die 

Konzentration in der Samenflüssigkeit. In der urologischen Praxis markiert der Wert 

von 4 µg/l die Referenzgrenze, ab der weitere Diagnostik in Hinblick auf ein PCa 

notwendig wird [30]. 

 

Ein maligner Prostatatumor führt zu einer Störung der „Prostata-Blut-Schranke“ und 

einem aktiven Sezernieren des PSA in das Interstitium und bedingt so die vielfach 

höheren PSA-Konzentrationen im Serum der PCa-Patienten verglichen mit den 

Serumkonzentrationen gesunder Männer [31]. Allerdings werden auch bei gutartigen 

Prostataerkrankungen wie bei der BPH und der Prostatitis sowie nach diag-

nostischen und therapeutischen Maßnahmen an der Prostata (zum Beispiel nach der 

DRU) erhöhte PSA-Konzentrationen detektiert [32].  

Obwohl die PSA-Werte im Serum pro Gewichtseinheit an Prostatagewebe beim PCa 

zehnfach höher liegen, ist die Interpretation erhöhter Werte erschwert [15, 33, 34]. 

Letztlich kann die endgültige Diagnosestellung nur durch die Entnahme einer 

Prostatagewebeprobe erfolgen [35, 36]. 

Generell wird eine Prostatabiopsie, nach nochmaliger PSA-Kontrolle, bei einem PSA-

Wert > 4 µg/l empfohlen - unabhängig vom DRU-Befund. Der positive prädiktive Wert 

für ein PCa beträgt bei einem Serum-PSA-Wert zwischen 4 und 10 µg/l circa 20% 

[37]. Bei ausschließlicher Beurteilung des PSA-Wertes wird demnach in vier von fünf 

Fällen die Prostatabiopsie unnötig durchgeführt.  

Als problematisch ist ebenso zu bewerten, dass 20% der PCa-Patienten zum 

Diagnosezeitpunkt einen PSA-Wert < 4 µg/l haben und somit durch das PSA-

Screening als falsch-negativ bewertet werden [28, 38]. Die Prävalenz des PCa ist im 

PSA-Bereich 2-3 und 3-4 µg/l mit 24 bzw. 27% ähnlich hoch wie im Bereich 4-10 µg/l 

[39]. Im PSA-Bereich bis 4 µg/l [40] und von 4-10 µg/l wurde zumeist ein PCa im 

nicht-organüberschreitenden Stadium diagnostiziert, während bei mehr als 50% der 
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Patienten mit PSA-Werten > 10 µg/l ein bereits fortgeschrittenes Karzinom 

festgestellt wurde [37]. 

Aufgrund der aufgeführten Limitationen des PSA-Wertes in der Differenzierung 

zwischen benignen und malignen Erkrankungen der Prostata finden zusätzlich zur 

PSA-Bestimmung verschiedene weitere Methoden und Marker in der Diagnostik des 

PCa Anwendung. 

Bekannt sind der Einfluss des Prostatavolumens und des Lebensalters auf den PSA-

Wert. Die Bestimmungen der molekularen Formen (Isoformen) des PSA im Serum 

stellen einen weiteren viel versprechenden Ansatz in der PCa-Diagnostik dar. Die 

PSA-Anstiegsgeschwindigkeit ist aktuell ebenfalls Gegenstand der Forschung. 

Alle diese diagnostischen Verfahren inklusive DRU und transrektalem Ultraschall 

(TRUS) sollen in den folgenden Abschnitten kurz erörtert werden. Ebenso soll der 

Einsatz von multivariaten Auswertemodellen in der heutigen Diagnostik des PCa 

dargestellt werden. 

 

1.2.2 Molekulare Formen des PSA 

 

Das PSA zirkuliert im Serum sowohl als ein an Proteaseinhibitoren gebundenes 

Molekül als auch in freier, ungebundener Form (fPSA), welche mit einem Anteil von 

10-30% am Gesamt-PSA (tPSA) die deutlich kleinere Fraktion darstellt [41-43]. 

Während das Serumprotein α1-Antichymotrypsin etwa 70-90% des PSA bindet (ACT-

PSA), geht der α1-Proteaseinhibitor (entspricht α1-Antitrypsin) nur mit sehr geringen 

Mengen des PSA eine Bindung ein (API-PSA) [41]. Die Summe aus ACT- und API-

PSA bezeichnet man als komplexiertes PSA (cPSA) [44]. 

Ein größerer Anteil des PSA wird auch vom α2-Makroglobulin gebunden: A2M-PSA 

[45-48]. Weit geringere PSA-Mengen binden an Antithrombin III, Inter-α-Trypsin-

Inhibitor und an Protein C, wobei der PSA-Protein C-Komplex bisher nur im 

Seminalplasma nachgewiesen werden konnte [49]. 

Vermutlich erfolgt im Serum die Bindung an Proteaseinhibitoren, da das PSA in 

seiner aktiven Form als Serinprotease arbeitet und diese Funktion im Blut 

unterbunden werden soll [50]. 
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Es konnte nachgewiesen werden, dass der relative Anteil des ACT-PSA bei 

Karzinompatienten höher liegt als bei BPH-Patienten [42, 43] - trotzdem konnte sich 

die alleinige Bestimmung des ACT-PSA in der klinischen Routine nie durchsetzen.  

1998 wurde eine Methode zur Bestimmung des komplexierten PSA entwickelt: dabei 

wird sowohl ACT- als auch API-PSA gemessen [44]. Entgegen der anfänglichen 

Vermutung, der Parameter cPSA könne den Quotienten %fPSA ersetzen, zeigte nur 

der Quotient cPSA/tPSA vergleichbare Resultate mit dem %fPSA [51, 52].  

 

Das fPSA existiert im Prostatagewebe sowie im Serum in verschiedenen 

molekularen Formen. Nachgewiesen wurden das proPSA, das benigne PSA (bPSA), 

das „nicked“ PSA und das inaktive freie PSA (fPSA-i) [53]. 

Das aus 237 Aminosäuren bestehende fPSA bildet sich durch Abspaltung von sieben 

Aminosäuren aus dem Vorläufermolekül (-7) proPSA. Es existieren verschiedene 

Formen des proPSA, die je nach zusätzlicher Anzahl an Aminosäuren, bezogen auf 

das fPSA, als (-1) bis (-7) proPSA bezeichnet werden [54, 55]. Hierbei sind 

insbesondere das (-2) proPSA und das (-4) proPSA von Bedeutung für die frühe 

Detektion des PCa, da sie sich bei den Karzinompatienten vermehrt anreichern [56]. 

Seit kurzem ist ein automatisierter (-2) proPSA Test kommerziell erhältlich [57, 58]. 

Im Jahr 2000 gelang erstmals der Nachweis des bPSA, welches wie das fPSA aus 

237 Aminosäuren besteht, jedoch einen Bruch der Kette bei Lysin 182 und Lysin 145 

aufweist [59]. Das bPSA (auch als BPH assoziiertes PSA bezeichnet: BPHA) ist eher 

mit einer gutartigen Vergrößerung der Prostata assoziiert [60]. 

Beim fPSA-i handelt es sich um eine intakte, jedoch enzymatisch inaktive Subform 

des fPSA, wobei sich die Konzentrationen im Serum von PCa- und BPH-Patienten 

nicht unterscheiden [61]. Signifikant erhöht war dagegen der fPSA-i/fPSA-Quotient 

bei den PCa-Patienten [61, 62]. Das sogenannte „nicked“ PSA besteht aus einer in 

sich gespaltenen Aminosäurekette. 

 

Eine signifikante Verbesserung in der Diskrimination zwischen PCa und BPH konnte 

durch die Messung des fPSA und die anschließende Berechnung des prozentualen 

freien PSA (%fPSA = fPSA/tPSA) erreicht werden [63-68].  

Der Anteil des fPSA ist bei den BPH-Patienten relativ höher, bei den PCa-Patienten 

relativ geringer [41-43, 69, 70]. Mit sinkenden %fPSA-Werten steigt die Wahr-

scheinlichkeit, an einem PCa erkrankt zu sein, signifikant an [67, 71]. Diese 
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PSA 

Freies PSA Gebundenes 
PSA 

proPSA bPSA „nicked“ PSA A2M-PSA ACT-PSA API-PSA 

(-7), (-5), (-4), (-2) proPSA 
 

 

 fPSA-i 

cPSA 

quantitativen fPSA-Unterschiede bei benignen und malignen Erkrankungen der 

Prostata liegen wahrscheinlich darin begründet, dass das fPSA bei der BPH 

aufgrund einer partiellen proteolytischen Spaltung nach seiner zellulären Freisetzung 

(zumindest teilweise) nicht mehr von ACT im Serum gebunden werden kann [72]. Es 

werden allerdings auch andere Hypothesen diskutiert [69, 73]. 

Im tPSA-Bereich von 4-10 µg/l können durch den Einsatz des %fPSA etwa 20-25% 

aller Prostatabiopsien vermieden werden [74, 75]. Dies gilt mit Einschränkungen 

auch für den niedrigeren tPSA-Bereich von < 4 µg/l [76-78]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 1. Molekulare Formen des PSA (modifiziert nach einer Abbildung von 

Stephan et al. [70]). 

 

 

1.2.3 Digitale rektale Untersuchung 

 

Gemeinsam mit der Bestimmung des PSA bildet die DRU die Grundlage der PCa-

Diagnostik. Die digital-rektale Palpation der Prostata wird ab einem Alter von 45 

Jahren einmal pro Jahr zur Früherkennung des PCa empfohlen [79]. Obwohl 

inzwischen gezeigt werden konnte, dass sich ein PCa mit Hilfe des Serummarkers 

PSA wesentlich früher diagnostizieren lässt als durch die alleinige DRU [38, 80, 81], 

bleibt die DRU ein wichtiger Bestandteil der urologischen Untersuchung, da einige 

Karzinome nur durch einen suspekten Tastbefund entdeckt werden. Zudem ist ein 

suspektes DRU-Ergebnis bei PCa-Patienten deutlich häufiger als bei Patienten mit 
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benignen Erkrankungen der Prostata und muss zwangsläufig mittels Prostata-

stanzbiopsie abgeklärt werden. 

Als karzinomverdächtig werden Indurationen, Knotenbildungen und eine schlechte 

Abgrenzbarkeit der Prostata bewertet, während eine prall-elastische Struktur der 

Drüse den Normalbefund darstellt. 

Nachteile der DRU sind, dass diese ein subjektives Untersuchungsverfahren darstellt, 

das schwer zu standardisieren ist und dass etwa 70% der Tumoren, die durch einen 

suspekten Tastbefund auffällig geworden sind, schon lokal fortgeschritten oder 

bereits metastasiert sind und damit einer kurativen Therapie kaum noch zugänglich 

sind [82]. 

 

 

1.2.4 Transrektaler Ultraschall und Prostatavolumen  

 

Die transrektale Ultraschalluntersuchung (TRUS) der Prostata bildet neben der PSA-

Bestimmung und der DRU eine weitere wichtige Säule in der PCa-Diagnostik [83]. 

Der TRUS kann durch die Darstellung suspekter Areale einen Hinweis auf ein PCa 

geben. Außerdem dient die Ultraschalluntersuchung der Bestimmung des 

Prostatavolumens und der Orientierung bei der Stanzbiopsie [84]. 

Während insbesondere bei den BPH-Patienten das tPSA in positiver Korrelation zum 

Volumen steht, findet sich bei den PCa-Patienten eher eine positive Korrelation 

zwischen dem %fPSA und dem Prostatavolumen [85]. 

Es konnte gezeigt werden, dass die diagnostische Effizienz des %fPSA in der 

Diskrimination zwischen benignen und malignen Erkrankungen nur bis zu einem 

Prostatavolumen von 40 cm3 bzw. 40 ml besser ist als die des tPSA [71, 86]. 

 

 

1.2.5 Lebensalter 

 

Bereits 1993 konnte gezeigt werden, dass es einen signifikanten Zusammenhang 

zwischen höherem Lebensalter und steigendem PSA-Wert gibt [87]. 

Die Hauptursache der höheren PSA-Werte bei älteren Männern ist in der erhöhten 

Prävalenz der BPH im fortgeschrittenen Lebensalter zu sehen [88]. Die 
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hyperplastischen Prostataepithelzellen bilden aufgrund der größeren Gewebemasse 

mehr PSA. 

Anhand dieser Erkenntnisse wurden altersspezifische Referenzgrenzen postuliert 

[87]. Problematisch ist aber, dass diese zu einer geringeren Spezifität bei jüngeren 

Männern führen, während bei älteren Männern eine sinkende Sensitivität die Folge 

ist. Ihre Verwendung wird von den Herstellern kommerzieller PSA-Testsysteme 

daher nicht empfohlen [50]. 

 

 

1.2.6 Verbesserungen der PSA-Diagnostik  

 

Die PSA-Anstiegsgeschwindigkeit oder auch PSA-Velocity stellt eine Methode zur 

Optimierung der PSA-Diagnostik dar. Carter et al. stellten fest, dass eine 

Anstiegsgeschwindigkeit von über 0,75 µg/l pro Jahr mit einem signifikant erhöhten 

Karzinomrisiko assoziiert ist [89]. Verschiedene Folgestudien kamen zu 

widersprüchlichen Ergebnissen [90-93]. 

Ein Nachteil dieser Methode ist, dass eine diagnostische Aussagekraft aufgrund von 

intraindividuell stark unterschiedlichen Serumwerten erst nach zweijähriger, 

engmaschiger PSA-Kontrolle erreicht werden kann [94, 95]. Die Variationen, die 

durch die Nutzung verschiedener PSA-Testsysteme entstehen, schränken die 

Anwendung der PSA-Anstiegsgeschwindigkeit ebenfalls ein [96]. 

 

Ein weiterer Ansatz zur Verbesserung der Diagnostik eines PCa ist die PSA-Dichte 

oder auch PSA-Density. Die PSA-Dichte, die definiert ist als der Quotient aus dem 

Gesamt-PSA (tPSA) und dem Prostatavolumen, soll durch die Einbeziehung der 

Prostatagröße die Diskrimination zwischen BPH- und PCa-Patienten erleichtern [33]. 

Grundlage dieses Ansatzes ist die Tatsache, dass die PSA-Werte sowohl beim PCa 

als auch bei der BPH erhöht sein können, dies bei der BPH jedoch auf die 

Zellvermehrung und Volumenzunahme zurückzuführen ist, beim PCa dagegen auf 

die zerstörte Matrix. Die PSA-Dichte ist demzufolge beim Karzinom größer. Einige 

Studien belegten die Wirksamkeit dieser Methode [33, 97]. 

Die Prostatavolumenmessung mittels TRUS stellt bei diesem Verfahren einen 

limitierenden Faktor dar, da bereits geringe Messungenauigkeiten zu erheblichen 

Fehleinschätzungen der Prostatagröße führen [98]. Des Weiteren muss das 
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Prostatavolumen auch nicht zwangsläufig mit dem tPSA korreliert sein, da das PSA 

ausschließlich vom Prostataepithel produziert wird, das Epithel-Stroma-Verhältnis 

jedoch interindividuell schwankt [99].  

 

 

1.3 Multivariate Auswertemodelle 

 

Multivariate Modelle, wie zum Beispiel artifizielle neuronale Netzwerke (ANN) oder 

auf logistischer Regression (LR) basierte Nomogramme, die eine kombinierte 

Bewertung verschiedener Parameter ermöglichen, stellen eine weitere Option der 

Spezifitätsverbesserung des tPSA und des %fPSA dar. 

 

1.3.1 Artifizielle neuronale Netzwerke 

 

Bei artifiziellen neuronalen Netzwerken handelt es sich um mathematische Modelle, 

die im Falle einer Klassifikationsaufgabe bestimmte, gegebenenfalls unterschiedlich 

gewichtete Eingangsvariablen bewerten und die Wahrscheinlichkeit für die 

Zugehörigkeit zu einer bestimmten Klasse ermitteln. Nachdem 1958 das erste Modell, 

das sogenannte Perzeptron, erfolgreich entwickelt worden war [100], wurde das 

Prinzip des ANN zunächst in den Bereichen der Neurophysiologie, klinischen Chemie 

und Biochemie angewendet [101].  

 

1994 gelang Snow et al. die Entwicklung des ersten ANN für die PCa-Diagnostik 

[102]. Seitdem wurden verschiedene neuronale Netzwerke für die Prädiktion des 

PCa erstellt [103-107]. Für die ANN-Modelle zeigte sich eine signifikante 

Verbesserung der Spezifität verglichen mit den Einzelvariablen [108, 109]. 

 

Mit dem Computerprogramm „ProstataClass“ wurde 2002 an der Charité ein ANN 

entwickelt, das auf der Basis der fünf Eingangsvariablen tPSA, %fPSA, DRU-Befund, 

Prostatavolumen und Lebensalter die Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen eines 

PCa berechnet und somit eine Hilfe bei der Entscheidung für oder gegen eine 

Prostatastanzbiopsie darstellt [110].  
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In einer anschließenden multizentrischen Studie mit insgesamt 1188 Patienten 

konnte gezeigt werden, dass sich durch die Nutzung dieses Programms etwa 20-

30% unnötig durchgeführter Biopsien vermeiden lassen [107]. 

 

 

1.3.2 Nomogramme 

 

Ein Nomogramm, dem als statistische Methode meist die LR zugrunde liegt, ist 

definiert als die graphische Darstellung einer mathematischen Formel. Es besteht 

aus mehreren Skalen, auf denen bekannte Variablen aufgetragen sind, und einer 

Skala, an der das Ergebnis abgelesen werden kann [111]. 

Die der Prädiktion des PCa dienenden Nomogramme messen jeder Variable, 

beispielsweise dem tPSA, einen ihrer diagnostischen Wichtigkeit entsprechenden 

Punktwert zu. Aus diesen Punktwerten der Einzelvariablen entsteht das Ergebnis, 

das als Prozentzahl angegeben wird [112]. 

Innerhalb der PCa-Forschung wurden Nomogramme zur Vorhersage einer Reihe 

verschiedener Größen entwickelt. So wurden LR-Modelle zur Prädiktion eines PCa 

bei erstmaliger wie auch wiederholter Prostatastanzbiopsie entwickelt; sogenannte 

Staging-Nomogramme prognostizieren das pathologische Stadium bei radikaler 

Prostatektomie. Weitere Nomogramme dienen der Vorhersage eines biochemischen 

Rezidivs nach radikaler Prostataentfernung bzw. Radiatio oder prognostizieren die 

metastatische Progression und die Lebenserwartung der PCa-Patienten [113]. 

 

In der vorliegenden Arbeit werden nur Nomogramme, die die Wahrscheinlichkeit für 

das Vorliegen eines PCa bei erstmaliger Prostatastanzbiopsie angeben, näher 

untersucht. Einleitend erfolgt dazu ein kurzer Überblick. 

 

Eastham et al. entwickelten 1999 das erste Nomogramm zur Vorhersage eines PCa 

bei erstmaliger Biopsie an Männern mit einem suspekten DRU-Befund und PSA-

Werten im Bereich von 0-4 μg/l [114]. Kritikpunkte dieses Nomogrammes, das in der 

eigenen Studienpopulation eine gute Treffsicherheit aufwies, sind die fehlende 

externe Validierung und die eingeschränkte Möglichkeit einer generalisierten 

Anwendung, da die Mehrheit der urologischen Patienten entweder unauffällige DRU-

Befunde oder aber PSA-Werte von > 4 μg/l aufweist. 
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Ein weiteres Nomogramm mit klinischen Daten, Laborparametern und Ultraschall-

ergebnissen als Eingangsvariablen wurde von Garzotto et al. entwickelt [115]. Die 

Nutzung der Sextanten-Biopsie schränkt seine Anwendbarkeit ein, da heutzutage 

eher erweiterte Biopsieschemata zum Einsatz kommen. Eine externe Validierung 

erfolgte auch bei diesem Nomogramm nicht. 

Zwei Nomogramme für die Vorhersage eines PCa wurden von Karakiewicz et al. an 

einer Studienpopulation von > 5000 Patienten entwickelt und extern validiert. Auch 

diese beiden Nomogramme basieren nur auf durchgeführten Sextanten-Biopsien 

[116].  

Chun et al. wiesen nach, dass die Vorhersagekraft von Nomogrammen, die für 

Patienten mit Sextanten-Biopsie bestimmt waren, bei Anwendung auf eine 

Population mit erweitertem Biopsieschema signifikant abnimmt. Daher entwickelten 

sie für diese Patientengruppe ein Nomogramm auf der Basis der Eingangsvariablen 

Alter, tPSA, %fPSA, DRU-Befund und „Sampling density“ (Quotient aus 

Prostatavolumen und geplanter Anzahl an Biopsien) [117]. 2008 veröffentlichten 

Kawakami et al. zwei weitere Nomogramme für die Vorhersage eines PCa bei 

erweitertem Biopsieschema [118]. 

 

Im direkten Vergleich von ANN und Nomogrammen zur Vorhersage eines PCa 

berichteten einige Autoren über Vorteile von Nomogrammen [118-122], andere 

wiederum konnten eine Überlegenheit der ANN zeigen [104, 105, 123, 124]. 

Vergleicht man die beiden Methoden in sehr großen Studienpopulationen (>5000), 

wird in sieben von acht Studien kein Unterschied zwischen ANN und Nomogrammen 

gefunden [125]. Dies unterstützt die Hypothese, dass die Unterschiede nicht durch 

einen mathematischen Vorteil einer der beiden Methoden bedingt sind, sondern 

vielmehr die Eingangsvariablen, Populationen und die Nichtberücksichtigung der 

Methodenabhängigkeit von PSA-Werten ausschlaggebend sind [120, 124]. 
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2. Zielsetzung der Arbeit 

 

 

Damit das PCa einer kurativen Therapie zugänglich ist, ist die Früherkennung des 

Tumors wichtig. Die geringe Spezifität des PSA-Wertes führt allerdings dazu, dass 

bei etwa 60-80% aller durchgeführten Prostatastanzbiopsien kein Karzinom 

nachgewiesen wird [50]. Diese hohe Anzahl an unnötigen Biopsien führt zu enormen 

Kosten für das Gesundheitssystem und stellt für die Patienten eine große Belastung 

dar.  

Nomogramme, mit denen die Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen eines PCa 

ermittelt werden kann, sind nichtinvasive Verfahren zur Reduzierung dieser 

unnötigen Biopsien. Eine aktuelle Übersichtsarbeit zeigt, dass sie die Effizienz des 

tPSA deutlich verbessern [109]. Trotzdem ist die Diskrimination zwischen BPH und 

PCa bei Weitem nicht optimal. 

Die Variabilität zwischen den verschiedenen PSA-Testsystemen ist ein bekanntes 

Problem im klinischen Alltag. Trotz der erfolgten Kalibrierung der unterschiedlichen 

tPSA- und fPSA-Tests mit dem WHO-Referenzmaterial konnte keine endgültige 

Harmonisierung der Testsysteme erreicht werden [96, 126, 127]. 

Eine Studie hat gezeigt, dass vor allem die Berücksichtigung des PSA-Testsystems 

für die optimale Nutzung eines ANN wichtig war [128]. Als Folge dessen wurde 

bereits ein ANN für fünf verschiedene PSA-Testsysteme entwickelt [129]. Dagegen 

ist bisher nicht bzw. äußerst unzureichend [130] untersucht, welchen Einfluss die 

PSA-Test-Variabilität auf Nomogramme ausübt. In externen Validierungen von 

Nomogrammen wurden die PSA-Testsysteme entweder nicht [116, 117] oder nur 

teilweise [118, 131] berücksichtigt. 

 

Die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit ist daher die Evaluierung der analytischen 

Differenzen zwischen den verschiedenen PSA-Testsystemen und deren Aus-

wirkungen auf die Vorhersage eines PCa mittels Nomogrammen.  

Diese Fragestellung wird im Folgenden anhand einer 798 Patienten umfassenden 

Population bearbeitet. Die tPSA- und fPSA-Werte wurden mit fünf häufig 

verwendeten Testsystemen gemessen. Anschließend erfolgte die retrospektive 

Analyse dieser Daten mit fünf anerkannten Nomogrammen. 

Zusätzlich dient diese Arbeit der externen Validierung der fünf Nomogramme. 
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3. Material und Methoden 

 

 

3.1 Patientenkollektiv 

 

Es wurden retrospektiv die Daten von insgesamt 798 Patienten ausgewertet, bei 

denen die Blutentnahmen im Zeitraum von 2001 bis 2004 erfolgt waren.  

Die Probanden waren aufgrund von erhöhten PSA-Werten, einer auffälligen DRU, 

Symptomen einer BPH, einem bereits bioptisch gesicherten PCa oder zur 

urologischen Vorsorgeuntersuchung in die Klinik und Poliklinik für Urologie der 

Charité - Universitätsmedizin Berlin, Campus Charité Mitte, überwiesen worden.  

Bei allen Patienten wurde eine DRU durchgeführt und das Prostatavolumen mittels 

TRUS bestimmt. 

Zum Zeitpunkt der Blutentnahmen waren alle Probanden bezüglich einer 

Prostataerkrankung weder medikamentös noch operativ vorbehandelt. Die 

Diagnosen wurden mittels einer 8- oder 10-fachen Stanzbiopsie gesichert. 

Da mit dem PSA-Test von Bayer Diagnostics für 18 der 798 Patienten ein höherer 

cPSA- als tPSA-Wert ermittelt wurde und demzufolge negative %fPSA-Ratios 

resultieren würden, erfolgte eine Unterteilung in zwei Kohorten: eine mit 798 und eine 

mit 780 Patienten.  

Von der Gesamtheit der 798 Patienten hatten 468 (58,6%) ein histologisch 

gesichertes PCa. Die übrigen 330 Probanden wiesen größtenteils die Diagnose einer 

BPH oder Prostatitis auf. Einige Bioptate enthielten auch normales Prostatagewebe. 

Alle Patienten, die nicht an einem PCa leiden, werden im Folgenden als BPH-Gruppe 

zusammengefasst. Bei der Population aus 780 Patienten wurde bei 455 (58,3%) 

Männern ein PCa diagnostiziert.  

Die mit dem Abbott-Test ermittelten tPSA Werte der 798 Probanden befanden sich 

im Bereich von 0,54 bis 23,4 μg/l, während die %fPSA-Ratio den Bereich von 3,69 

bis 73,9 % umfasste. 
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3.2 Probenmaterial 

 

Die Blutproben wurden mindestens drei bis vier Wochen nach Manipulationen an der 

Prostata, wie der rektalen Untersuchung oder dem transrektalen Ultraschall, sowie 

vor der Prostatastanzbiopsie entnommen, um mögliche Fehlmessungen zu 

vermeiden. Anschließend wurden die Proben 15 Minuten bei 4° Celsius und 1600 G 

zentrifugiert und das aus dem Überstand gewonnene Serum bei -80° Celsius 

eingefroren. Am Tag der Messung wurden die Serumproben aufgetaut und innerhalb 

von drei Stunden analysiert. 

 

 

3.3 PSA-Bestimmungen  

 

Die Messungen der PSA-Werte sind von Juni bis August 2004 an den folgenden fünf 

vollautomatischen Immunoassay-Analysegeräten nach den Anweisungen der 

Hersteller erfolgt:  

Für die Messung von tPSA und fPSA sind der AxSYM®- (Abbott Diagnostics GmbH, 

Wiesbaden, Deutschland), der Access®- (Hybritech®-PSA, TANDEM R, Beckman 

Coulter Inc., Fullerton, USA), der Immulite 2000®- (Diagnostic Products Corp, DPC-

Biermann GmbH, Bad Nauheim, Deutschland) sowie der Elecsys 2010®-Test (Roche 

Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland) verwendet worden. Mit dem ADVIA 

Centaur®-Test (Bayer Diagnostics, Tarrytown, USA) wurden tPSA und cPSA 

bestimmt.  

Um die fPSA-Testsysteme besser vergleichen zu können, wurde aus den cPSA-

Werten des ADVIA Centaur®-Tests das fPSA wie folgt berechnet: 

fPSA = tPSA-cPSA. Die Formel %fPSA = (fPSA/tPSA) x 100 diente anschließend der 

Ermittlung des prozentualen Anteils des fPSA am tPSA. 

Tabelle 1 gibt einen Überblick über die PSA-Testsysteme und erklärt die im 

Folgenden verwendeten Abkürzungen. 
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Tabelle 1. Übersicht über die PSA-Testsysteme mit den verwendeten Abkürzungen 

und den vollständigen Bezeichnungen sowie Herstellern. 

 

 

 

 

 

3.4 Klinische Untersuchungen  

 

Bei allen Probanden wurde der klinische Status erhoben. Sämtliche Patienten 

unterzogen sich einer DRU. Eine gute Abgrenzbarkeit der Prostata, eine prall-

elastische Struktur, eine glatte Oberfläche und keine Induration der Drüse galten 

hierbei als Kriterien für einen unauffälligen, negativen Befund: DRU = 0.  

Dagegen wurden Drüsen mit palpablen Gewebeverhärtungen, Knotenbildungen und 

schlechter Abgrenzbarkeit als auffällig und karzinomsuspekt und somit positiv 

definiert: DRU = 1. 

Das Prostatavolumen wurde mittels TRUS bestimmt. Bei der Berechnung fand die 

prolate Ellipsoid-Formel (Höhe x Breite x Länge x 0,52) Anwendung. Bei allen 

Patienten erfolgte eine 8- bzw. 10-fache Stanzbiopsie zur histologischen Sicherung 

der Diagnose. 

 

 

 

 

Abkürzung Vollständige Bezeichnung und Hersteller 

Abbott AxSYM
®
-Test 

 Abbott Diagnostics GmbH, Wiesbaden, Deutschland 

Bayer ADVIA Centaur
®
-Test 

(jetzt Siemens) Bayer Diagnostics, Tarrytown, USA 

Beckmann Access
®
-Test (Hybritech®-PSA, TANDEM R) 

 Beckman Coulter Inc., Fullerton, USA 

DPC Immulite 2000
®
-Test 

(jetzt Siemens) Diagnostic Products Corp, DPC-Biermann GmbH, Bad Nauheim, Deutschland 

Roche Elecsys 2010
®
-Test 

 Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland 
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3.5 Nomogramme  

 

Der vollständige Datensatz der Studienpopulation umfasst das Alter, das 

Prostatavolumen, den TRUS-Befund, den DRU-Status (0 = unauffällig, 1 = suspekt) 

sowie die gemessenen tPSA- und berechneten %fPSA-Werte analysiert mit den fünf 

verschiedenen PSA-Testsystemen von Abbott, Bayer, Beckmann, DPC und Roche. 

 

Alle Patientendaten wurden für jeden der fünf PSA-Tests einzeln mit fünf 

verschiedenen Nomogrammen ausgewertet und die Ergebnisse hinsichtlich 

möglicher Differenzen zwischen den PSA-Testsystemen analysiert. 

Mit Hilfe der Nomogramme wurde für jeden einzelnen Patienten die Wahrschein-

lichkeit ermittelt auf Grund seines individuellen Datensatzes an einem PCa erkrankt 

zu sein. 

 

Tabelle 2 gibt einen Überblick über die fünf angewandten Nomogramme bezüglich 

ihrer Eingangsvariablen, den Patientenzahlen, dem PSA-Bereich und den PSA-Tests, 

auf deren Basis die Nomogramme entwickelt wurden. Die Nomogramme I und II sind 

von Karakiewicz et al. entwickelt worden [116]. Während Nomogramm I die 

Wahrscheinlichkeit aus den Größen Alter, DRU und tPSA errechnet, enthält das 

zweite Nomogramm zusätzlich %fPSA als Eingangsvariable. Das Nomogramm III ist 

erhältlich unter http://www.nomogram.org/ und wurde geschaffen auf der Grundlage 

von Alter, DRU, tPSA, %fPSA und der sogenannten „Sampling density“ (Quotient aus 

Prostatavolumen und geplanter Anzahl an Biopsien) [117]. Kawakami et al. 

entwickelten die Nomogramme IV und V mit den Eingangsvariablen Alter, DRU, tPSA 

und %fPSA (Nomogramm IV und V) und den zusätzlichen Faktoren TRUS-Befund 

und Prostatavolumen (nur Nomogramm V) [118]. 

 

 

 

 

 

Nomogramm I II III IV V 
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Tabelle 2. Übersicht über die angewandten Nomogramme mit ihren Eingangs-

variablen und den zugrunde liegenden PSA-Tests (Erläuterungen siehe Text).  

 

 

 

 

 

 

3.6 Statistische Auswertungen 

 

Die statistischen Berechnungen erfolgten mit den Softwareprogrammen MedCalc® 

Version 10.4.8.0 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgien) und SPSS 17.0 für 

Windows (SPSS, Chicago, USA). Das Programm MATLAB (The MathWorks, Inc., 

Natick, Mass., USA) diente der Entwicklung der Abbildungen. 

Die Diskriminationsfähigkeit der Parameter tPSA und %fPSA und der Nomogramme 

wurde mit der Receiver-operating-characteristic (ROC)-Analyse bewertet [132], 

wobei die Flächen unter der ROC-Kurve (Area under the curve (engl.) = AUC) und 

die Spezifitäten bei 95% Sensitivität bzw. die Sensitivitäten bei 95% Spezifität 

verglichen wurden. Die dafür nötigen Berechnungen wurden ebenfalls mit MedCalc® 

Version 10.4.8.0 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgien) durchgeführt. 

Als statistische Tests wurden der Mann-Whitney-U-, der Friedman- und der 

Wilcoxon-Test angewendet und P < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert. 

 

Die Kalibrierung der Nomogramme erfolgte durch den Vergleich der vorhergesagten 

PCa-Wahrscheinlichkeiten und der beobachteten PCa-Raten bei der Biopsie [133]. 

Autoren Karakiewicz et al. [116] Chun et al. [117] Kawakami et al. [118] 

Variablen Alter Alter Alter Alter Alter 

 DRU DRU DRU DRU DRU 

 tPSA tPSA tPSA tPSA tPSA 

  %fPSA %fPSA %fPSA %fPSA 

   Sampling density  TRUS-Befund 

     Prostatavolumen 

PSA-Test nicht angegeben nicht angegeben Beckmann, später Abbott 

Patientenanzahl 4193 1762 1162 1509 1509 

PSA-Bereich 0-50 nicht bekannt 0-20 
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Hierbei wurde die Kohorte mit den 780 Patienten nach den jeweiligen PCa-

Wahrscheinlichkeiten aufsteigend sortiert und anschließend zunächst in 5, dann in 

10, 20 und 50 Gruppen geteilt, die demzufolge aus 156, 78, 39 und 15 Patienten 

bestanden. Für jede Gruppe wurde die mittlere vorhergesagte und beobachtete PCa-

Wahrscheinlichkeit berechnet. Der Intraklassenkorrelationskoeffizient (ICC) [134] 

wurde errechnet um die Übereinstimmung dieser Wahrscheinlichkeiten zu beurteilen. 

Ein ICC von 1 wäre optimal. 

 

Die Abbildungen 2a-d veranschaulichen den Prozess der Gruppenbildung am 

Beispiel der Abbott-Test-Daten innerhalb des Nomogramms IV. Teilt man die 

Studienpopulation in 5, 10 oder 20 Gruppen, so ist der ICC auf hohem Niveau stabil 

(0,96-0,97) (Abbildungen 2a-c). Er sinkt dagegen deutlich ab, wenn 50 Gruppen 

gebildet werden und damit weniger als 2% aller Patienten in einer Gruppe enthalten 

sind (Abbildung 2d). Zum Vergleich der verschiedenen PSA-Testsysteme innerhalb 

der fünf Nomogramme wurde daher eine mittlere Gruppengröße (39 Patienten, also 

5% der Studienpopulation, pro Gruppe) gewählt.  

 

Zur besseren graphischen Darstellung der Beziehung zwischen vorhergesagten 

PCa-Wahrscheinlichkeiten und beobachteten PCa-Raten wurde eine Ausgleichs-

kurve (Spline-Approximation) durch die Punkte gelegt. Diese Art der Darstellung wird 

in der Literatur als Kalibration bezeichnet. An dieser Kurve kann abgelesen werden, 

wie das Modell bei einem bestimmten Wert der Wahrscheinlichkeit die wirkliche 

Situation unterschätzt, überschätzt oder richtig einschätzt (45°-Linie). 
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Abbildung 2a. 

 

Abbildung 2b. 
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Abbildung 2c. 

 

Abbildung 2d. 
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Abbildungen 2a-d.  

Kalibrierung des Nomogramms IV am Beispiel der Abbott-Daten für 5, 10, 20 und 50 

Gruppen, die jeweils aus 156, 78, 39 und 15 Patienten bestehen. Der jeweilige 

Intraklassenkorrelationskoeffizient (ICC) und die Standardabweichung (SD) sind 

angegeben. Im Fall der vollständigen Übereinstimmung der vorhergesagten 

Wahrscheinlichkeiten mit den beobachteten PCa-Raten würden sich alle Punkte auf 

der 45°-Linie befinden. Zur Veranschaulichung des Zusammenhangs sind 

Ausgleichskurven (Spline-Approximation) eingezeichnet. Weitere Erläuterungen 

siehe Text. 
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4. Ergebnisse 

 

 

4.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs 

 

Tabelle 3 stellt die Kohorten mit 798 und 780 Patienten gegenüber und bietet eine 

Übersicht über die tPSA- und %fPSA-Werte, die Altersverteilung, die Prostata-

volumina und die DRU-Befunde der gesamten Population, der PCa- und der BPH-

Patienten. Da im Vergleich der beiden Kohorten für keine der Variablen ein statistisch 

signifikanter Unterschied gefunden wurde (P= 0,44 bis 0,88), soll im Folgenden nur 

das aus 780 Patienten bestehende Kollektiv analysiert werden.  

 

Die Population bestand aus 455 (58,3%) Patienten mit einem PCa und 325 mit einer 

BPH. Diese beiden Gruppen unterschieden sich in jedem Parameter signifikant (P 

immer < 0,0001). Die BPH-Patienten waren mit einem Altersmedian von 66 Jahren 

drei Jahre älter als die Karzinompatienten und hatten ein deutlich größeres medianes 

Prostatavolumen (46 ml). Während 60,7% der PCa-Patienten einen positiven 

Tastbefund aufwiesen, war dieser nur bei 8,62% der BPH-Patienten suspekt. Die 

tPSA-Werte der PCa-Patienten waren signifikant höher als die der BPH-Patienten; 

die %fPSA-Werte lagen bei den Karzinompatienten dagegen signifikant niedriger. 

 

Der Vergleich der tPSA- und %fPSA-Werte erbrachte fast ausnahmslos statistisch 

signifikante Unterschiede zwischen den fünf PSA-Testsystemen (P < 0,0001 bis 

< 0,003). Nur die mit dem Abbott- und Bayer-Test ermittelten medianen tPSA-Werte 

unterschieden sich nicht (P= 0,86). Die größten Unterschiede wurden, sowohl bei 

den tPSA- als auch bei den %fPSA-Werten, zwischen den PSA-Tests von Bayer und 

DPC beobachtet. Betrachtet man die gesamte Patientenpopulation, wurde mit dem 

Bayer-Test der niedrigste mediane tPSA-Wert (5,5 μg/l) gemessen (kein signifikanter 

Unterschied zum Abbott-Test), während der DPC-Test mit 7,04 μg/l den höchsten 

medianen Wert aufwies. Der höchste %fPSA-Median der gesamten Patientengruppe 

betrug 16,4% und wurde mit dem Bayer-Test ermittelt, die mit 10,6% 

niedrigste %fPSA-Ratio war beim DPC-Test sichtbar. 

 

 
Kohorte n=798 

 
Kohorte n=780 
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Tabelle 3. Charakteristika des Patientenkollektivs: Mediane und Bereiche für Alter, 

Prostatavolumen, positive DRU, tPSA und %fPSA für alle, PCa- und BPH-Patienten 

vergleichend für die Kohorte mit 798 und 780 Patienten. 

 

* keine Angabe, da bei 18 Patienten cPSA > tPSA und somit negative %fPSA-Ratios 
resultieren würden 
# %fPSA bei Bayer-Test wie folgt berechnet: 100-(c/tPSA x 100) 

 Gesamt PCa BPH Gesamt PCa BPH 

n 798 468 330 780 455 325 

Alter [Jahre]       

Median 64 63 66 64 63 66 

Bereich 38-85 43-79 38-85 40-85 43-79 40-85 

Prostatavolumen 
[ml]       

Median 38 33,8 45,5 38 34 46 

Bereich 10-180 10-110 13-180 10-180 10-110 13-180 

Anzahl positiver 
DRU       

n 314 284 30 304 276 28 

% 39,4 60,7 9,09 39,0 60,7 8,62 

tPSA [µg/l]       

Abbott       

Median 5,68 6,68 4,01 5,6 6,63 3,98 

Bereich 0,54-23,4 0,67-23,4 0,54-22,9 0,54-23,4 0,67-23,4 0,54-22,9 

Bayer       

Median * * * 5,5 6,54 4,01 

Bereich * * * 0,69-24,5 0,70-20,7 0,69-24,5 

Beckmann       

Median 6,63 7,76 4,69 6,54 7,68 4,61 

Bereich 0,49-27,0 0,86-24,0 0,49-27,0 0,49-27,0 0,86-24,0 0,49-27,0 

DPC       

Median 7,2 8,55 5,23 7,04 8,48 5,15 

Bereich 0,76-24,9 0,96-24,3 0,76-24,9 0,76-24,9 0,96-24,3 0,76-24,9 

Roche       

Median 6,63 7,75 4,85 6,53 7,69 4,71 

Bereich 0,56-29,5 1,18-25,7 0,56-29,5 0,56-29,5 1,18-25,7 0,56-29,5 

%fPSA [%]       

Abbott       

Median 15,9 12,4 22,3 16,2 12,7 22,5 

Bereich 3,69-73,9 3,69-71,7 3,74-73,9 3,74-73,9 3,85-71,66 3,74-73,9 

Bayer 
#
       

Median * * * 16,4 12,9 22,2 

Bereich * * * 0,51-72,4 0,51-63,2 2,17-72,4 

Beckmann       

Median 12,8 10,3 18,3 13,1 10,4 18,4 

Bereich 2,52-69,4 3,10-49,9 2,52-69,4 2,52-69,4 3,10-49,9 2,52-69,4 

DPC       

Median 10,4 8,02 14,5 10,6 8,22 14,6 

Bereich 0,70-54,3 0,70-45,3 2,29-54,3 0,70-54,3 0,70-45,3 2,29-54,3 

Roche       

Median 12,3 10,1 16,8 12,5 10,3 16,9 

Bereich 2,07-51,9 2,07-36,9 2,13-51,9 2,13-51,9 3,05-36,9 2,13-51,9 
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4.2 Analytik und Kalibrierung der Nomogramm-Ausgänge              

 

Tabelle 4 präsentiert die medianen PCa-Wahrscheinlichkeiten, die die fünf Nomo-

gramme für die 780 Patienten anhand deren PSA-Werten (gemessen mit den PSA-

Testsystemen von Abbott, Bayer, Beckmann, DPC und Roche) sowie den klinischen 

Parametern vorhergesagt haben. 

 

Nomogramm I, das die Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen eines PCa aus den 

Eingangsvariablen Alter, DRU-Befund und tPSA errechnet, gab mit medianen Werten 

im Bereich von 0,24-0,26 die niedrigsten Wahrscheinlichkeiten an. Die höchsten 

medianen Wahrscheinlichkeiten präsentierte das Nomogramm IV (0,59-0,76). 

Je nach Nutzung des Nomogramms und PSA-Testsystems wurde also für die 

gleichen Patienten eine PCa-Wahrscheinlichkeit im Bereich von 0,24-0,76 

angegeben. 

Betrachtet man die Nomogramme einzeln und analysiert die vorhergesagten PCa-

Wahrscheinlichkeiten hinsichtlich der Differenzen zwischen den verschiedenen 

Testsystemen, werden große Unterschiede deutlich. Die Nutzung von Nomogramm I 

mit den Abbott- und Bayer-Daten hatte zwar identische mediane Werte zur Folge (P 

= 0,76), alle anderen Vergleiche der Nomogramm-Ausgänge führten jedoch zu 

statistisch signifikanten Unterschieden (P immer < 0,0001, nur beim Abbott- und 

Bayer-Test P < 0,05).  

 

Nomogramm IV zeigte hierbei die stärksten Abweichungen zwischen den PSA-

Testsystemen. Während der Einsatz der Abbott-Daten zu einem medianen Ergebnis 

von 0,59 führte, wurde den gleichen Patienten unter Berücksichtigung der DPC-

Daten eine PCa-Wahrscheinlichkeit von 0,76 prognostiziert.  

 

Bei den Nomogrammen II, III und V waren es ebenfalls die PSA-Tests von Abbott 

und DPC, die zu den größten Unterschieden in den medianen Nomogramm-

Ausgängen führten.  

Das Nomogramm I gab die niedrigsten PCa-Wahrscheinlichkeiten bei Nutzung der 

PSA-Tests von Bayer (0,24) und Abbott (0,25) an. Der DPC-Test, mit dem die 

höchsten tPSA- und niedrigsten %fPSA-Werte gemessen wurden, führte in allen fünf 

Nomogrammen zu den höchsten PCa-Wahrscheinlichkeiten. 
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Tabelle 4. Mediane und Bereiche für die vorhergesagten PCa-Wahrscheinlichkeiten. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

$ Signifikanzniveau von P < 0,0001 zwischen den Wahrscheinlichkeiten der verschie-
denen PSA-Tests innerhalb eines Nomogramms soweit nicht anders gekennzeichnet 
# kein signifikanter Unterschied der Nomogramm-Wahrscheinlichkeiten (P=0,76) 
* Signifikanzniveau von P < 0,05 

 Vorhergesagte PCa-Wahrscheinlichkeiten 

Nomogramm und    

PSA-Test
$
 Median Bereich Standardabweichung 

Nomogramm I    

Abbott 0,25
#
 0,11-0,72 0,15 

Bayer 0,24
#
 0,11-0,70 0,15 

Beckmann 0,26 0,11-0,73 0,15 

DPC 0,26 0,11-0,74 0,16 

Roche 0,26 0,11-0,77 0,15 

Nomogramm II    

Abbott 0,42* 0-0,92 0,27 

Bayer 0,45* 0-0,93 0,27 

Beckmann 0,49 0-0,93 0,26 

DPC 0,54 0,01-0,94 0,24 

Roche 0,50 0,02-0,94 0,25 

Nomogramm III    

Abbott 0,59* 0,02-0,95 0,24 

Bayer 0,59* 0,02-0,96 0,23 

Beckmann 0,65 0,02-0,97 0,22 

DPC 0,70 0,06-0,97 0,21 

Roche 0,66 0,07-0,98 0,21 

Nomogramm IV    

Abbott 0,59* 0,02-0,97 0,25 

Bayer 0,61* 0,02-1,00 0,26 

Beckmann 0,68 0,01-0,98 0,24 

DPC 0,76 0,03-1,00 0,23 

Roche 0,71 0,03-0,98 0,23 

Nomogramm V    

Abbott 0,48* 0,01-1,00 0,29 

Bayer 0,50* 0,01-0,99 0,29 

Beckmann 0,56 0,01-1,00 0,29 

DPC 0,62 0,03-1,00 0,28 

Roche 0,57 0,02-1,00 0,28 
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Das Maß der Übereinstimmung der vorhergesagten PCa-Wahrscheinlichkeiten durch 

die Nomogramme und der tatsächlichen PCa-Raten bei der Prostatabiopsie stellt 

eine Möglichkeit dar, die Qualität von Nomogrammen als PCa-Vorhersagemodelle zu 

beurteilen. Die Kalibrationskurven (Abbildungen 3a-e) zeigen die diagnostische 

Genauigkeit der fünf Nomogramme. Zusätzlich erlauben die Abbildungen den 

direkten Vergleich der verschiedenen PSA-Testsysteme. 

 

Abbildung 3a zeigt für alle PSA-Testsysteme eine deutliche Abweichung von der 45°-

Linie. Die ICC-Werte der PSA-Tests befanden sich hier im Bereich von 0,46-0,52. 

Nomogramm I prognostizierte den Patienten durchgehend eine zu niedrige PCa-

Wahrscheinlichkeit; teilweise war die bei der Biopsie festgestellte PCa-Rate doppelt 

so groß wie die vorausgesagte Wahrscheinlichkeit. 

Diese Darstellung macht deutlich, dass es sich beim Nomogramm I ohne Berück-

sichtigung des %fPSA um ein ungenaues Modell zur Vorhersage eines PCa handelt, 

das sich jedoch nicht von den Unterschieden zwischen den PSA-Testsystemen 

beeinflussen lässt. 

 

Die Abbildungen 3b-e lassen erkennen, dass die Nomogramme II-V relativ exakte 

Modelle sind; teilweise waren jedoch große Differenzen hinsichtlich der verschie-

denen Testsysteme ersichtlich. 

Verwendete man im Nomogramm II mit dem DPC-Test gemessene PSA-Werte, so 

sagte das Modell teilweise eine zu hohe Wahrscheinlichkeit vorher, während bei 

Nutzung der Abbott-Test-Daten zu niedrige Werte prognostiziert wurden (Abbildung 

3b). 

Die Verlaufskurven dieser beiden Testsysteme differierten im Nomogramm II am 

stärksten; die den PSA-Tests von Beckmann und Roche zugeordneten Kurven waren 

dagegen nahezu identisch. 

Die Abbildung 3c zeigt wieder die größten Unterschiede zwischen dem DPC- und 

Abbott-Test, in Abbildung 3d weicht der Bayer-Test noch etwas stärker als der von 

Abbott vom DPC-Test ab. In diesen beiden Abbildungen, wie auch in Abbildung 3b, 

wird deutlich, dass sowohl die Verlaufskurven von Abbott und Bayer als auch die von 

Beckmann und Roche nahezu identisch sind, während die dem DPC-Test 

zugehörige Kurve einzeln verläuft. 
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In Abbildung 3e sind die Unterschiede zwischen den PSA-Testsystemen deutlich 

geringer, trotzdem lassen sich noch analoge Kurvenverläufe der Tests von Abbott 

und Bayer sowie von Beckmann und Roche erkennen. Der DPC-Test zeigte mit 

einem ICC von 0,99 eine exzellente Darstellung im Nomogramm V. 
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Abbildung 3a. 

 

Abbildung 3b. 
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Abbildung 3c. 

 

Abbildung 3d. 
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Abbildung 3e. 

 

 

 

Abbildungen 3a-e. Darstellung der vorhergesagten PCa-Wahrscheinlichkeiten in 

Bezug auf die beobachteten PCa-Raten bei der Biopsie mittels Kalibrationskurven für 

die Nomogramme I bis V. Der Intraklassenkorrelationskoeffizient (ICC), ein Maß für 

die Beständigkeit der beobachteten und vorhergesagten Werte, ist für jeden der fünf 

PSA-Tests angegeben. 
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4.3 Diskrimination 

 

 

4.3.1 Analyse bei verschiedenen Cut-Off-Werten  

 

Die Abbildungen 4a-e zeigen die Sensitivitäten und Spezifitäten bei verschiedenen 

Cut-Off-Werten für die Nomogramm-Wahrscheinlichkeit und verdeutlichen Unter-

schiede in der Diskrimination zwischen PCa und BPH für die fünf Nomogramme mit 

den fünf verschiedenen PSA-Testsystemen. 

 

Im Folgenden dienen die Cut-Off-Werte 0,25, 0,5 und 0,75 der Demonstration der 

teilweise erheblichen Unterschiede in den Sensitivitäten und Spezifitäten je nach 

verwendetem PSA-Test. Bei einem gewählten Cut-Off-Wert von z.B. 0,25 wurden die 

maximalen Spezifitätsunterschiede innerhalb des Nomogramms II gefunden: 

Während die Spezifität mit den PSA-Werten von Bayer 54% betrug, sank sie bei 

Nutzung der DPC-Werte auf 20% ab (Abbildung 4b). Die Abweichungen in den 

Sensitivitäten waren bei einem Cut-Off von 0,25 relativ geringer. Beim Nomogramm 

V war mit 7% Differenz zwischen dem DPC- und Abbott-Test die größte Abweichung 

zu verzeichnen (Abbildung 4e). 

 

Die größte Variabilität sowohl in den Sensitivitäten als auch in den Spezifitäten wurde 

bei einem Cut-Off-Wert von 0,5 innerhalb des Nomogramms IV beobachtet. Wurden 

die PSA-Werte der Patienten mit dem Abbott-Test gemessen, gelang es mit dem 

Nomogramm IV 73% der BPH-Patienten (die in diesem Fall die Gesunden darstellen) 

richtig zu klassifizieren. War dagegen der DPC-Test zur PSA-Messung verwendet 

worden, sank die Spezifität an diesem fixen Grenzwert von 0,5 um 30% auf 43% ab. 

Die Sensitivität schwankte innerhalb des Nomogramm IV im Bereich von 81% (Bayer) 

bis 95% (DPC) (Abbildung 4d). 

 

Die Analyse der Sensitivitäten und Spezifitäten bei einem Cut-Off-Wert von 0,75 

zeigte die größten Unterschiede wiederum innerhalb des Nomogramms IV 

(Abbildung 4d). Dienten die mit dem DPC-Test gemessenen PSA-Werte als 

Eingangsvariablen im Nomogramm IV, so konnten 74,5% der PCa-Patienten richtig 

diagnostiziert werden. Die Anwendung der Bayer-PSA-Werte im Nomogramm IV 
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führte dagegen zu einem Absinken der Sensitivität auf 46%. Die Spezifität befand 

sich im Bereich von 80% (DPC) bis 92% (Abbott). 

 

Das Nomogramm I wies nur sehr geringe Unterschiede zwischen den fünf 

Testsystemen auf (Abbildung 4a). Bei einem Cut-Off-Wert von 0,5 reichten die 

Sensitivitäten von 23% (Abbott und Bayer) bis 33% (DPC), die Spezifitäten lagen 

noch näher beieinander und befanden sich im Bereich von 95% (DPC) bis 97% 

(Abbott). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 34 

 

Abbildung 4a. 

 

Abbildung 4b. 
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Abbildung 4c. 

 

Abbildung 4d. 
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Abbildung 4e. 

 

 

Abbildungen 4a-e. Darstellung der Sensitivitäten und Spezifitäten in Abhängigkeit 

von verschiedenen Cut-Off-Werten für die Nomogramm-Wahrscheinlichkeiten.  

Die Abbildungen zeigen Unterschiede in der Diskrimination zwischen PCa und BPH 

für die fünf Nomogramme mit den fünf verschiedenen PSA-Testsystemen. 
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4.3.2 ROC-Analyse  

 

Die ROC-Kurven-Analyse, die zur Beurteilung der Diskriminationsfähigkeit der Nomo-

gramme herangezogen wird, zeigte vergleichbare Ergebnisse für die einzelnen PSA-

Testsysteme innerhalb der Nomogramme (Tabelle 5). 

Betrachtet man die Flächen unter den Kurven (AUCs) für tPSA, %fPSA und die 

Nomogramme I-V getrennt, so lassen sich kaum Unterschiede erkennen. 

 

Die Analyse der AUCs für tPSA und %fPSA ergab für jeweils zwei Testsysteme 

(Abbott und Bayer sowie Beckmann und DPC) bessere Ergebnisse als für den 

Roche-Test. Beim %fPSA schnitt der Bayer-PSA-Test signifikant schlechter ab als 

die Testsysteme von Abbott, Beckmann und DPC. 

 

Der Vergleich der verschiedenen PSA-Testsysteme innerhalb der einzelnen 

Nomogramme ergab für die Nomogramme III und V keine Unterschiede zwischen 

den Tests (P = 0,09 bis 0,87); im Nomogramm II lieferten nur die PSA-Tests von 

Roche und Beckmann signifikant unterschiedliche AUCs (P = 0,03). 

Das Nomogramm I präsentierte die niedrigste AUC-Variabilität mit einer Differenz 

von nur 0,01 zwischen niedrigster und höchster AUC - trotzdem wurden drei 

signifikante Unterschiede gefunden (P = 0,02 bis 0,04). Die größten Abweichungen 

zwischen den PSA-Testsystemen zeigte das Nomogramm IV mit fünf Signifikanzen 

(P = 0,0001 bis 0,03). 

 

Die ROC-Kurven-Analyse ergab für den Quotienten %fPSA signifikant höhere AUCs 

(0,765 bis 0,81) als für den Parameter tPSA (0,705 bis 0,72). Des Weiteren zeigte die 

ROC-Analyse eine deutliche Überlegenheit der Nomogramme II-V: sie erzielten 

signifikant höhere AUCs als das %fPSA (P immer < 0,001). 

Eine Ausnahme bildete hier das Nomogramm I, das signifikant geringere AUCs als 

die anderen Nomogramme erreichte (P immer < 0,001) und bei dem kein Unter-

schied zum %fPSA bestand (P = 0,30 bis 0,79).  

 

Das Nomogramm II erzielte unterdessen die höchsten AUCs und erreichte mit dem 

Beckmann-Test das beste Gesamtergebnis in der ROC-Analyse (AUC = 0,87). 
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Abbildung 5 zeigt den Verlauf der ROC-Kurven für alle fünf PSA-Tests innerhalb 

dieses Nomogramms. 

Vergleicht man die AUCs der Nomogramme II-V mit den Daten jeweils eines PSA-

Tests miteinander, so wurde innerhalb der DPC-Daten nur ein signifikanter 

Unterschied gefunden, innerhalb der Roche-Daten waren es zwei Signifikanzen. 

Die Analyse der anderen Test-Daten ergab trotz ähnlicher AUCs im Bereich von 0,82 

bis 0,87 drei bzw. vier signifikante Unterschiede. 

 

 

Tabelle 6 enthält die Spezifitäten bei einer Sensitivität von 95% und die Sensitivitäten 

bei einer Spezifität von 95% für die fünf Nomogramme mit den fünf verschiedenen 

PSA-Testsystemen. Während die Spezifitäten innerhalb eines Nomogramms im 

Bereich von 4,3 bis 7,1% zwischen den Testsystemen differierten, variierten die 

Sensitivitäten zwischen 5 und 15,4%. Diese Unterschiede waren jedoch nicht 

statistisch signifikant. 
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Tabelle 5. Flächen unter den ROC-Kurven (AUCs) mit Standardabweichung (in 

Klammern) für tPSA, %fPSA und die fünf Nomogramme mit den fünf PSA-Tests. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

PSA-Test   Nomogramm 

 tPSA %fPSA
§
 I II

#
 III IV V 

Abbott 0,72
$
 0,80* 0,79^ 0,87 0,86 0,84" 0,85 

 (0,018) (0,017) (0,016) (0,012) (0,013) (0,014) (0,013) 

Bayer 0,715
$
 0,765 0,79^ 0,86 0,85 0,82 0,85 

 (0,018) (0,018) (0,016) (0,013) (0,013) (0,015) (0,014) 

Beckmann 0,71 0,81*
+
 0,79 0,87

▫
 0,86 0,85"

¤
 0,85 

 (0,018) (0,016) (0,016) (0,012) (0,013) (0,014) (0,014) 

DPC 0,71 0,80*
+
 0,80 0,87 0,86 0,85"

¤
 0,85 

 (0,018) (0,017) (0,016) (0,013) (0,013) (0,013) (0,013) 

Roche 0,705 0,785 0,79^ 0,86 0,86 0,84 0,84 

 (0,018) (0,017) (0,016) (0,013) (0,013) (0,014) (0,014) 

$ signifikant besser als Roche tPSA 

§ %fPSA bei Bayer-Test wie folgt berechnet: 100-(c/tPSA x 100) 

* signifikant besser als Bayer %fPSA 

+ signifikant besser als Roche %fPSA 

# das beste Ergebnis in der ROC-Analyse erzielte der Beckmann-Test mit dem 

   Nomogramm II        

^ signifikant schlechter als DPC (P < 0,04) 

▫ signifikant besser als Roche (P = 0,03) 

" signifikant besser als Bayer (P < 0,003) 

¤ signifikant besser als Roche (P < 0,03) 
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Abbildung 5. Der Verlauf der ROC-Kurven ist für alle fünf PSA-Tests innerhalb des  

Nomogramms II dargestellt. Das Nomogramm II erreichte die höchsten AUCs 

(Bereich: 0,86-0,87). Die eingezeichneten gestrichelten Linien markieren die 95%ige 

Sensitivität bzw. Spezifität. 
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Tabelle 6. Spezifitäten und Sensitivitäten mit Konfidenzintervallen für die fünf 

Nomogramme mit den fünf PSA-Tests. 

 

 

 

 

Nomogramm und Spezifität und Konfidenzintervall Sensitivität und Konfidenzintervall 

PSA-Test bei 95% Sensitivität bei 95% Spezifität 

Nomogramm I   

Abbott 18,8 (14,7-23,4) 33,0 (28,7-37,5) 

Bayer 17,9 (13,8-22,5) 35,6 (31,2-40,2) 

Beckmann 20,6 (16,3-25,4) 33,4 (29,1-37,9) 

DPC 21,5 (17,2-26,4) 35,6 (31,2-40,2) 

Roche 22,2 (17,8-27,1) 29,0 (24,9-33,4) 

Nomogramm II   

Abbott 40,3 (34,9-45,9) 55,8 (51,1-60,4) 

Bayer 44,6 (39,1-50,2) 51,2 (46,5-55,9) 

Beckmann 44,9 (39,4-50,5) 58,0 (53,3-62,6) 

DPC 44,3 (38,8-49,9) 57,4 (52,7-62,0) 

Roche 41,9 (36,4-47,4) 55,4 (50,7-60,0) 

Nomogramm III   

Abbott 42,8 (37,3-48,3) 46,6 (41,9-51,3) 

Bayer 43,1 (37,6-48,7) 38,7 (34,2-43,3) 

Beckmann 45,2 (39,7-50,8) 44,6 (40,0-49,3) 

DPC 44,3 (38,8-49,9) 46,2 (41,5-50,9) 

Roche 40,6 (35,2-46,2) 39,3 (34,8-44,0) 

Nomogramm IV   

Abbott 39,4 (34,0-44,9) 34,1 (29,7-38,6) 

Bayer 40,3 (34,9-45,9) 26,4 (22,4-30,7) 

Beckmann 43,7 (38,2-49,3) 36,0 (31,6-40,6) 

DPC 42,8 (37,3-48,3) 41,8 (37,2-46,4) 

Roche 36,6 (31,4-42,1) 34,5 (30,1-39,1) 

Nomogramm V   

Abbott 40,3 (34,9-45,9) 43,7 (39,1-48,4) 

Bayer 41,5 (36,1-47,1) 43,1 (38,5-47,8) 

Beckmann 42,8 (37,3-48,3) 43,1 (38,5-47,8) 

DPC 43,1 (37,6-48,7) 40,2 (35,7-44,9) 

Roche 37,5 (32,3-43,1) 38,7 (34,2-43,3) 
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4.3.3 Analyse bei 90% und 95% Sensitivität 

 

In der Tabelle 7 sind die Nomogramm-Wahrscheinlichkeiten sowie die positiven und 

negativen prädiktiven Werte bei 90% und 95% Sensitivität dargestellt.  

Vergleicht man die fünf Nomogramme bei Nutzung desselben PSA-Tests mit-

einander, fallen große Unterschiede in ihren Wahrscheinlichkeiten sowohl bei 90% 

als auch bei 95% Sensitivität auf.  

 

Deutliche Unterschiede wurden auch beim Vergleich der fünf verschiedenen PSA-

Testsysteme innerhalb der Nomogramme II bis V sichtbar. Bei einer Sensitivität von 

90% wurden die maximalen Differenzen zwischen den Nomogramm-Wahrschein-

lichkeiten für Abbott mit 0,39 und DPC mit 0,59 innerhalb des Nomogramms IV 

gefunden. Das Nomogramm I gab mit allen PSA-Tests sehr ähnliche Wahrschein-

lichkeiten an. 

 

Dagegen unterschieden sich die positiven und negativen prädiktiven Werte bei 

Nutzung verschiedener Testsysteme innerhalb eines Nomogramms nicht. Die PPV 

und NPV der Nomogramme II bis V lagen mit den Daten des gleichen PSA-Tests 

ebenfalls nah beieinander. 
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Tabelle 7. Nomogramm-Wahrscheinlichkeiten sowie positive und negative prädiktive 

Werte bei 90% und 95% Sensitivität. 

 

 

 

PPV: positive predictive value (engl.) = positiver prädiktiver Wert 

NPV: negative predictive value (engl.) = negativer prädiktiver Wert 

alle Angaben in % (bis auf den Cut-Off-Wert, welcher ein Absolutwert ist) 

 

 

 

 

 

  90% Sensitivität 95% Sensitivität 

  Nomogramm  Nomogramm  

PSA-Test und  

I 

 

II 

 

III 

 

IV 

 

V 

 

I 

 

II 

 

III 

 

IV 

 

V Charakteristika 

Abbott           

Cut-Off 0,18 0,29 0,45 0,39 0,28 0,17 0,21 0,35 0,29 0,18 

PPV 65,1 78,8 77,5 74,4 75 62,2 69,7 71,1 68,9 70,1 

NPV 70 82,7 82,1 80,3 80,7 72,9 85,6 86,6 85 86 

Bayer           

Cut-Off 0,18 0,3 0,45 0,4 0,27 0,17 0,21 0,36 0,31 0,2 

PPV 64,6 76,8 76,9 74,8 74,3 61,8 71,1 70 69 69,6 

NPV 69 81,7 81,8 80,6 80,3 71,6 86,6 85,9 85,1 85,5 

Beckmann           

Cut-Off 0,19 0,38 0,52 0,5 0,33 0,17 0,29 0,43 0,41 0,24 

PPV 64,9 79,2 77,2 74,7 74,1 62,7 70,9 70,8 70,2 69,9 

NPV 69,6 82,8 81,9 80,5 80,2 74,7 86,5 86,5 86,1 85,8 

DPC           

Cut-Off 0,2 0,43 0,57 0,59 0,4 0,18 0,35 0,49 0,5 0,3 

PPV 67,9 77,8 76,5 74,4 75 62,9 70,5 70,5 69,9 70 

NPV 74,4 82,2 81,6 80,3 80,7 75,3 86,2 86,2 85,8 85,9 

Roche           

Cut-Off 0,19 0,37 0,53 0,52 0,36 0,18 0,31 0,44 0,43 0,24 

PPV 65,4 74,1 75 73,9 75 63,1 69,6 69,1 68 68 

NPV 70,6 80,2 80,7 80 80,7 75,8 85,5 85,2 84,1 84,1 
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5. Diskussion 

 

 

Anhand einer Population von 798 urologischen Patienten, deren Datensätze 

verschiedene klinische Parameter und die mit fünf häufig verwendeten PSA-

Testsystemen gemessenen tPSA- und fPSA-Werte umfassten, wurde in der 

vorliegenden Arbeit erstmals die Auswirkung der PSA-Test-Variabilität auf die 

Validität von Nomogrammen untersucht. 

Für diese Evaluierung wurden fünf verschiedene verfügbare und anwendbare 

Nomogramme ausgesucht, die die Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen eines PCa 

bei erstmaliger Prostatabiopsie angeben und welche von drei unterschiedlichen 

Arbeitsgruppen entwickelt wurden [116-118]. 

 

Nachdem das PSA 1994 in den USA in die PCa-Früherkennung eingeführt worden 

war, wird das PSA-Screening heute kontrovers diskutiert [135]. Es wird eingeschätzt, 

dass die PSA-Messung in bis zu 50% zu einer Überbehandlung von Tumoren führt, 

die möglicherweise weniger aggressiv oder gar nicht behandelt werden müssten [10]. 

Roobol et al. konnten in ihrer aktuellen Analyse der ERSPC allerdings zeigen, dass 

Männer, die sich dem PSA-Screening unterziehen, ein um 31% geringeres 

Mortalitätsrisiko besitzen als diejenigen, die auf die PSA-Bestimmung verzichten [11]. 

Die initiale Analyse ohne Berücksichtigung der „PSA-Kontamination“ und tatsäch-

lichen Teilnahme am Screening von Schröder et al. legte bereits eine signifikante 

Reduktion der PCa-Mortalität um 20% offen [12]. 

Eine weitere Studie zeigte dagegen keine geringere Sterblichkeit durch das PSA-

Screening [13]. Der hier beobachtete große Anteil von PSA-Tests in der Kontroll-

gruppe mit mindestens 52% kann möglicherweise zu diesem Ergebnis beigetragen 

haben [13]. 

Zur Optimierung der PCa-Früherkennung und zur Vermeidung von unnötigen 

Biopsien wurden in den letzten 10 Jahren ständig neue Nomogramme zur PCa-

Vorhersage entwickelt. Auf die PSA-Test-Variabilität als möglichen Einflussfaktor 

wurde hierbei jedoch bisher nicht geachtet. 

 

Die mitunter großen analytischen Differenzen zwischen den verschiedenen PSA-

Testsystemen, die unterschiedliche tPSA- und fPSA-Messwerte und somit auch 
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unterschiedliche %fPSA-Werte zur Folge haben, stellen ein bekanntes Problem im 

klinischen Alltag dar [96, 126, 127]. 

Die Untersuchung von 157 Blutproben durch Slev et al. ergab, dass die relativen 

Unterschiede zwischen den PSA-Tests von Bayer, Beckmann und DPC bei einem 

PSA-Wert von 4 ng/ml mehr als 10% betrugen [127]. Stephan et al. zeigten an einer 

Kohorte von 596 Patienten, dass sich sowohl die tPSA-Werte stark unterschieden 

(Mediane 4,6 bis 5,7 µg/l) als auch die %fPSA-Mediane um bis zu 9% (Mediane 15% 

bis 24% bei PCa-Patienten) variierten [96]. 

Das Vorhandensein einer PSA-Test-Variabilität konnte in der vorliegenden Arbeit 

bestätigt werden (Tabelle 3). In der Kohorte aus 780 Patienten unterschieden sich 

nur die medianen tPSA-Werte, die mit den Testsystemen von Abbott und Bayer 

ermittelt wurden, nicht voneinander (P = 0,86). Zwischen allen anderen tPSA- 

und %fPSA-Werten existierten signifikante Unterschiede. 

 

Diese Ergebnisse spiegelten sich in den unterschiedlichen medianen Nomogramm-

Wahrscheinlichkeiten, die in Tabelle 4 dargestellt sind, wieder. 

Verwendete man die tPSA-Werte von Abbott und Bayer als Eingangsvariablen im 

Nomogramm I, erhielt man die gleichen Wahrscheinlichkeiten. In den Nomogrammen 

II bis V lagen die Wahrscheinlichkeiten für Abbott und Bayer auch vergleichsweise 

nah beieinander. 

Alle anderen Vergleiche der durch die Nomogramme vorhergesagten Wahrschein-

lichkeiten führten zu statistisch signifikanten Unterschieden (P < 0,0001). Dabei war 

auffällig, dass die PSA-Tests von Beckmann, DPC und Roche im Nomogramm I nur 

zu gering unterschiedlichen Wahrscheinlichkeiten führten, obwohl mit ihnen stark 

differierende tPSA- und %fPSA-Werte gemessen worden waren. In den %fPSA-

basierten Nomogrammen II bis V führten die unterschiedlichen PSA-Werte dieser 

drei Testsysteme dagegen zu stark variierenden Wahrscheinlichkeiten. 

 

Diese Tatsache lässt vermuten, dass es insbesondere die unterschiedlichen %fPSA-

Werte sind, die die große Variabilität in den Nomogramm-Wahrscheinlichkeiten 

bedingen. Nomogramm I besitzt nur die drei Eingangsvariablen Alter, DRU und tPSA. 

Die medianen vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten lagen in diesem Modell für alle 

Testsysteme sehr nah beieinander (Bereich: 0,24-0,26). Die tPSA-Unterschiede 

scheinen also einen weitaus geringeren Einfluss auszuüben. 
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Unterstützt wird diese Hypothese durch die ähnlichen medianen %fPSA-Werte von 

Abbott und Bayer (16,2% und 16,4%), die zu ähnlichen PCa-Wahrscheinlichkeiten in 

den Nomogrammen II bis V führten. 

Dieses Ergebnis nimmt Bezug auf die Studie von Kort et al. [126], in der die 

Serumproben von 70 Patienten hinsichtlich der Unterschiede zwischen den PSA-

Testsystemen analysiert wurden. Dort wurde festgestellt, dass die Divergenz 

zwischen den fPSA-Messwerten größer als zwischen den tPSA-Werten war. 

 

Tabelle 3 zeigt, dass sich die PSA-Werte von Bayer und DPC am deutlichsten 

unterschieden. Während mit dem Bayer-Test die niedrigsten tPSA-Werte gemessen 

wurden (Median: 5,5 μg/l), wies der DPC-Test den höchsten medianen tPSA-Wert 

auf (7,04 μg/l). Die mediane %fPSA-Ratio betrug beim Bayer-Test 16,4%, beim DPC-

Test nur 10,6%, was einer Differenz von etwa 6% entsprach. 

In verschiedenen Studien wurde gezeigt, dass das Risiko für das Vorliegen eines 

PCa mit steigendem tPSA-Wert und sinkender %fPSA-Ratio signifikant zunimmt [67, 

71]. 

Während eine retrospektive Auswertung von PCa-Screening-Daten aus dem Jahr 

2001 für die BPH-Kohorte mediane %fPSA-Werte von 19% ergab, hatten die PCa-

Patienten mit einer Ratio von 9% signifikant niedrigere Werte [136]. 

 

Folglich würde man das Karzinomrisiko der hier untersuchten Kohorte von 798 

Patienten höher einschätzen, wenn die tPSA- und fPSA-Werte mit dem DPC-Test 

gemessen wurden, während das PCa-Risiko der gleichen Patienten bei PSA-

Messung mit dem Bayer-Test niedriger erscheint. 

Diese große Differenz zwischen dem Bayer- und DPC-Test fand sich in den 

medianen Nomogramm-Wahrscheinlichkeiten wieder. Alle fünf Nomogramme 

berechneten die höchsten PCa-Wahrscheinlichkeiten bei Anwendung des DPC-Tests. 

Die niedrigsten Wahrscheinlichkeiten müssten bei direkter Korrelation zu den tPSA- 

und %fPSA-Werten bei Anwendung der Bayer-Daten in den Nomogrammen ermittelt 

werden.  

Das Nomogramm I gab die niedrigsten Wahrscheinlichkeiten mit den Tests von 

Abbott und Bayer (kein signifikanter Unterschied) an. In den Nomogrammen II bis V 

waren die niedrigsten Wahrscheinlichkeiten dagegen ausnahmslos dem Abbott-Test 

zugehörig, auch wenn die Bayer-Wahrscheinlichkeiten relativ nah an denen von 
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Abbott lagen. Eine mögliche Ursache hierfür könnte sein, dass die medianen tPSA-

Werte von Abbott und Bayer identisch waren und der mediane %fPSA-Wert von 

Abbott nur marginal kleiner war. Möglicherweise spielte auch die beim Bayer-Test 

erfolgte Berechnung des %fPSA aus cPSA eine Rolle (berechnet wie folgt: 100- 

(c/tPSA x 100)). 18 der initialen 798 Patienten wiesen einen höheren cPSA- als 

tPSA-Wert auf. Hinzu kommt, dass der cPSA-Messwert bei vielen Patienten nur 

marginal kleiner war als der tPSA-Wert, was einer extrem niedrigen 

berechneten %fPSA-Ratio entsprach. Somit war das PCa-Risiko mit den tPSA- und 

cPSA-Daten des Bayer-Tests doch höher als mit dem Abbott-Testsystem.   

 

Das Nomogramm IV wies die mit Abstand stärksten Abweichungen in den 

Nomogramm-Wahrscheinlichkeiten auf: Die Mediane reichten von 0,59 bis 0,76. 

Die Variablen, die in diesem Nomogramm berücksichtigt werden, sind Alter, DRU, 

tPSA und %fPSA (Tabelle 2). Das %fPSA ist die einzige Variable, die verglichen mit 

dem Nomogramm I, welches sehr dicht beieinander liegende Wahrscheinlichkeiten 

präsentiert, hinzugekommen ist. Mit den gleichen Eingangsvariablen wie im 

Nomogramm IV führte das Nomogramm II zu etwas geringeren Unterschieden in den 

Medianen (0,42-0,54) als Nomogramm IV. 

Diese Daten bestätigen die entscheidende Rolle des %fPSA in der Ausgabe der 

unterschiedlichen PSA-Test abhängigen Nomogramm-Wahrscheinlichkeiten. 

 

 

Die Kalibrationskurven für die Nomogramme II bis V (Abbildungen 3b-e) zeigten 

ebenfalls deutliche Unterschiede zwischen den PSA-Testsystemen.  

Nomogramm I dagegen wies auch in der Beziehung von festgestellten PCa-Raten 

bei der Biopsie und vorhergesagten PCa-Wahrscheinlichkeiten kaum Unterschiede 

zwischen den fünf Testsystemen auf (Abbildung 3a). Dafür präsentierte das 

Nomogramm, welches das %fPSA nicht berücksichtigt, die niedrigsten ICC-Werte 

(Bereich: 0,46-0,52). 

Die Differenz von der tatsächlichen zu der vorhergesagten PCa-Wahrscheinlichkeit 

war bei diesem Nomogramm erheblich: Die beobachtete PCa-Rate (80%) war zum 

Teil doppelt so groß wie die vorausgesagte Wahrscheinlichkeit (40%). Es muss 

daher angenommen werden, dass mit diesem Nomogramm, je nach Definition des 

Cut-Off-Wertes, relativ viele Karzinompatienten übersehen würden. 
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Die Detektionsrate verbesserte sich deutlich, wenn das %fPSA als zusätzlicher 

Parameter in die Nomogramme eingeschlossen wurde (Abbildungen 3b-e). Die ICC-

Werte befanden sich für die Nomogramme II bis V im Bereich von 0,84 bis 0,99.  

 

Zu erwähnen ist, dass sowohl der minimale als auch der maximale ICC dem DPC-

Test zugeordnet waren. Dieses zeigt, dass sich der DPC-Test, mit dem in allen 

Nomogrammen bereits die höchsten PCa-Wahrscheinlichkeiten berechnet wurden, 

auch in dieser Analyse von den anderen Testsystemen unterscheidet. 

Mit steigenden ICC-Werten vergrößerte sich jedoch die Variabilität zwischen den 

PSA-Testsystemen, wie besonders deutlich im Nomogramm IV zu sehen war 

(Abbildung 3d). Ob eine bessere Kalibration (höhere ICC-Werte) mit größerer 

Nomogram-Variabilität im Zusammenhang steht, bleibt jedoch unklar. 

Die größten Unterschiede fanden sich zwischen den Kalibrationskurven von DPC 

und Abbott bzw. Bayer. Auch in diesen Abbildungen wurde das Verhältnis der tPSA- 

und %fPSA-Werte der einzelnen PSA-Testsysteme reflektiert und somit gezeigt, 

dass ein direkter Zusammenhang zwischen den Nomogramm-Ergebnissen und den 

zugrunde liegenden PSA-Werten und damit PSA-Tests besteht. 

 

Bei der Entwicklung von Nomogrammen sind die PSA-Testsysteme und deren 

möglicher Einfluss bisher nicht berücksichtigt worden. Die meisten Autoren gaben 

nicht einmal an, welcher PSA-Test für die Messung der PSA-Werte der Studien-

kohorte verwendet worden war [114-116]. Kawakami et al. [118] wechselten das 

Testsystem sogar zwischendurch, was eher dafür spricht, dass die Autoren keinen 

relevanten Zusammenhang zwischen tPSA- und fPSA-Testsystem und Nomogramm-

Ergebnis vermuteten. 

  

 

Interessanterweise war nur bei einem Nomogramm ein Zusammenhang zwischen 

dem offenbar besten PSA-Test für das Modell und dem PSA-Test, auf dessen Basis 

das Nomogramm entwickelt worden war, ersichtlich. Nomogramm III wurde anhand 

einer Patientenpopulation, deren tPSA- und fPSA-Werte mit dem Abbott-Test 

gemessen worden waren, entwickelt und erreichte den höchsten ICC (0,94) bei 

Nutzung der Abbott-Daten (Abbildung 3c). 
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Bei den Nomogrammen I und II wurde das für ihre Entwicklung verwendete PSA-

Testsystem nicht angegeben, sodass sich für diese beiden Nomogramme keine 

Aussage treffen lässt. 

Die PSA-Werte der Kohorte, an der die Nomogramme IV und V entwickelt wurden, 

sind zunächst mit dem PSA-Test von Beckmann, später mit dem von Abbott 

gemessen worden. Im Nomogramm IV wurde der höchste ICC allerdings bei 

Gebrauch der Bayer-Test-Daten erreicht, die zweithöchsten ICC-Werte waren dem 

Abbott- und Beckmann-Test zugeordnet. Im Nomogramm V zeigten die Abbott-Test-

Daten dagegen die geringsten ICC-Werte von allen Testsystemen. Der DPC-Test, 

der nicht an der Entwicklung des Nomogramms beteiligt war, erreichte hier mit einem 

ICC von 0,99 das beste Ergebnis.  

Diese Resultate zeigen, dass der Einfluss der zugrunde liegenden PSA-Testsysteme 

offenbar kleiner ist als angenommen. 

 

Die Analyse bei verschiedenen Cut-Off-Werten für die Nomogramm-Wahrschein-

lichkeiten zeigte, dass sich die Sensitivitäts- und Spezifitätsunterschiede zwischen 

den fünf Testsystemen bei Anwendung von %fPSA-basierten Nomogrammen 

deutlich vergrößerten (Abbildung 4a-e). Ersichtlich war, dass die tPSA-Unterschiede 

zwischen den PSA-Tests einen geringeren Einfluss auf die Höhe der Sensitivität und 

Spezifität ausübten als die %fPSA-Unterschiede. 

Die Unterschiede bei den betrachteten Cut-Off-Werten von 0,25, 0,5 und 0,75 waren 

in den Nomogrammen II bis V zum Teil erheblich. Bei einem Cut-Off-Wert von 0,5 

wurde innerhalb des Nomogramms IV ein Spezifitätsunterschied von 30% 

verzeichnet, wenn anstatt der DPC-Daten die Abbott-Daten angewandt wurden 

(Abbildung 4d). Wiederum bestanden die größten Unterschiede zwischen den 

Testsystemen, die die größten Differenzen in den tPSA- und %fPSA-Werten 

aufwiesen.  

Betrachtet man generell den Verlauf der Kurven für die Spezifität und Sensitivität in 

den Nomogrammen II bis V (Abbildungen 4b-e), so sind bei jedem beliebigen Cut-

Off-Wert die größten Unterschiede zwischen dem DPC-Test und den Tests von 

Abbott bzw. Bayer zu verzeichnen. 

Die Sensitivitäts- und Spezifitätskurven, die den Tests von Beckmann und Roche 

zugeordnet sind, verliefen zwischen den Kurven der DPC- und Abbott/Bayer-Daten. 

Die in Tabelle 3 dargestellten medianen PSA-Werte, die mit dem Beckmann- und 
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Roche-Test gemessen wurden, lagen analog zu den Kurven nah beieinander und 

auch zwischen den Werten, die mit den Tests von DPC und Abbott/Bayer ermittelt 

wurden. Wiederum wurde ein Zusammenhang zwischen der PSA-Test-Variabilität 

und den stark unterschiedlichen, PSA-Test-abhängigen Sensitivitäten und 

Spezifitäten der Nomogramme offensichtlich. 

 

 

Mittels ROC-Analyse konnten dagegen keine relevanten Unterschiede zwischen den 

fünf Testsystemen innerhalb der fünf Nomogramme gezeigt werden (Tabelle 5). 

Die ROC-Analyse zeichnete die %fPSA-basierten Nomogramme II bis V, welche 

AUC-Werte zwischen 0,82 und 0,87 erreichten, als exzellente Modelle für die 

Vorhersage eines PCa aus. Eine isolierte Betrachtung dieser Ergebnisse sollte 

aufgrund der anderen deutlich divergenten Resultate und Darstellungen in dieser 

Arbeit nicht vorgenommen werden.  

 

Bei der ROC-Kurven-Analyse handelt es sich um die bevorzugte Methode zur 

Beurteilung der Diskrimination. Sie wird am häufigsten zur Einschätzung eines neuen 

Biomarkers oder zur Evaluierung neuer Modelle, die das Risiko für eine bestimmte 

Erkrankung vorhersagen, eingesetzt [137, 138]. 

Mit den AUC-Berechnungen kann jedoch ausschließlich beurteilt werden, wie exakt 

ein Modell ein bestimmtes Ereignis vorhersagt. Die ROC-Analyse kann weder eine 

Aussage darüber treffen, welches betrachtete Modell eingesetzt oder bevorzugt 

werden sollte, noch können klinische Konsequenzen mit diesem Verfahren beurteilt 

werden [139]. 

Beispielsweise wäre ein neues Modell mit einem großen Spezifitätszuwachs, aber 

einer geringeren Sensitivität eine insuffiziente Wahl für den klinischen Gebrauch, es 

würde aber möglicherweise eine höhere AUC ergeben [139]. 

 

Utsumi et al. [131] verwendeten für die externe Validierung ihres Nomogramms und 

den Vergleich mit anderen Nomogrammen allein die ROC-Kurven-Analyse. Sie 

verglichen alle AUCs miteinander und formulierten daraus das Ergebnis [131]. 

Um zu beurteilen, ob Vorhersagemodelle akkurat arbeiten und um diese Modelle 

miteinander zu vergleichen, sollten aber sowohl die Kalibrierung (diese misst, wie gut 

die vorhergesagten Wahrscheinlichkeiten mit den tatsächlichen Erkrankungsraten 
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übereinstimmen) als auch die Diskrimination (diese ist ein Maß dafür, wie gut das 

Modell die „Kranken“ von den „Gesunden“ separiert) herangezogen werden [137].  

 

Zur Beurteilung der Diskriminationsfähigkeit eines Modells stehen dabei nicht nur die 

populäre ROC-Kurven-Analyse zur Verfügung, sondern z.B. auch die Analyse bei 

verschiedenen Cut-Off-Werten sowie die Analyse bei 90% und 95% Sensitivität. 

 

Die ROC-Analyse ergab signifikant niedrigere AUCs für die medianen tPSA-Werte 

verglichen mit den %fPSA-Werten (Tabelle 5). Damit konnte in dieser Studie 

bestätigt werden, was bereits zahlreiche andere Autoren gezeigt hatten: Mit dem 

Quotienten %fPSA kann das Risiko für das Vorliegen eines PCa exakter einge-

schätzt werden als mit dem Parameter tPSA [50, 65, 66, 68, 75, 86]. 

Verschiedene Studien hatten gezeigt, dass mit Hilfe des %fPSA die Spezifität des 

tPSA sowohl im Bereich von 4-10 µg/l [65] als auch für niedrige PSA-Werte < 4 µg/l 

um 15-30% [76-78] gesteigert werden konnte. 

 

Des Weiteren ergab die ROC-Analyse für die Nomogramme II bis V signifikant 

höhere AUCs gegenüber dem %fPSA. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den 

Resultaten einer aktuellen Übersichtsarbeit von Schröder und Kattan [109]. Dort 

wurden alle zur Verfügung stehenden ANN- und LR-Studien für die Detektion des 

PCa verglichen und fast immer deutlich höhere AUCs für diese Modelle verglichen 

mit dem tPSA-Wert nachgewiesen. 

Nur das Nomogramm I erreichte keine Verbesserung der diagnostischen 

Aussagekraft des %fPSA. Dieses kann anhand der Eingangsvariablen des 

Nomogramms erklärt werden. Während das Nomogramm I lediglich Alter, DRU und 

tPSA beinhaltet, wurde in alle anderen Nomogramme das %fPSA als zusätzliche 

Größe eingeschlossen. 

 

 

Die Analysen der Nomogramm-Wahrscheinlichkeiten bei 90% und 95% Sensitivität 

zeigten große Unterschiede in den Nomogrammen II bis V je nach gewähltem PSA-

Testsystem. Im Nomogramm I ließen sich dagegen erneut keine Auswirkungen der 

PSA-Test-Variablität erkennen (Tabelle 7). Die positiven und negativen prädiktiven 
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Werte zeigten keine PSA-Test-Abhängigkeit und waren bei den gewählten Cut-Off-

Werten von 90% und 95% Sensitivität relativ stabil.  

 

 

Die Ergebnisse der externen Validierung der fünf Nomogramme, wie sie diese Arbeit 

neben der Untersuchung des Einflusses der PSA-Test-Variabilität auf die Nomo-

gramm-Vorhersage darstellt, können durch Unterschiede in den Patienten-

populationen beeinflusst worden sein. 

Die hier untersuchte Kohorte aus 780 Männern wies mit 39% positiven Tastbefunden 

einen höheren prozentualen Anteil an suspekten DRU-Befunden auf als die Studien-

populationen, die der Nomogramm-Entwicklung dienten [116-118]. 

Während Kawakami et al. [118] und Chun et al. [117] nur bei 17,5% und 20,3% der 

Patienten eine positive DRU feststellten, wiesen die drei Kohorten, die Karakiewicz et 

al. [116] für die Entwicklung der Nomogramme I und II nutzten, in 37,2%, 16,7% und 

30,4% suspekte Befunde auf. 

Auch die PCa-Prävalenz lag in der Population der hier vorliegenden Studie mit 

58,3% vergleichsweise hoch. In den Kohorten für die Entwicklung der fünf 

Nomogramme war eine Prävalenz von 35,2% bis 41,9% vorhanden. 

 

Die Stärken dieser Arbeit liegen in der relativ großen Studienpopulation und der 

Tatsache, dass exakt die gleichen Patienten mit allen fünf PSA-Tests gemessen 

worden sind und so eine gute Vergleichbarkeit der Testsysteme innerhalb der 

Nomogramme gegeben ist. Vorteilhaft sind darüber hinaus die verschiedenen 

Methoden zur Kalibrierung und Diskrimination, die nebeneinander zur Anwendung 

kamen und so eine differenzierte Beantwortung der gegebenen Fragestellung 

ermöglichten. 

 

Limitationen dieser Arbeit sind im retrospektiven Studiendesign und in der 

Untersuchung von nur fünf Nomogrammen zu sehen. Weitere Nomogramme für die 

Vorhersage eines PCa bei der Prostatabiopsie waren entweder nicht online erhältlich 

[140-142] oder waren anhand zu kleiner Studienpopulationen entwickelt worden 

[143]. Ein möglicher Ausgangspunkt für weiterführende Untersuchungen ist die 

Tatsache, dass nur ein Nomogramm eingeschlossen wurde, welches kein %fPSA 

enthält. Damit kann die Aussage, dass vor allem die %fPSA-Variabilität zu 
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Unterschieden in den Nomogramm-Wahrscheinlichkeiten führt bzw. dass tPSA-

Unterschiede kaum einen Einfluss auf die Nomogramm-Vorhersage haben, nur 

anhand dieses einen Nomogramms getroffen werden. 

 

In der vorliegenden Arbeit konnte die Annahme, dass die PSA-Test-Variabilität einen 

Einfluss auf die Vorhersage eines PCa mittels Nomogrammen ausübt, bestätigt 

werden. Diese Aussage ist aber auf %fPSA-Unterschiede und %fPSA-basierte 

Nomogramme beschränkt. Es konnte nicht nachgewiesen werden, dass Nomo-

gramme besonders gut mit demjenigen PSA-Test funktionieren, auf dessen Basis sie 

entwickelt wurden. 

 

Diese Resultate werfen die Frage auf, ob Nomogramme, die der Vorhersage des 

Biopsieergebnisses dienen, wirklich für alle Populationen und alle PSA-Testsysteme 

anwendbar sind. Momentan ist bei den frei erhältlichen Nomogrammen kein 

Kommentar zu finden, dass die ermittelten Nomogramm-Wahrscheinlichkeiten von 

den verwendeten PSA-Testsystemen abhängen. 

Für die Nutzung von ANN-Modellen für die PCa-Detektion wurde bereits ein ANN 

entwickelt, das den jeweiligen tPSA- und fPSA-Test berücksichtigt [129]. 

 

Die Ergebnisse dieser Studie sollen die Aufmerksamkeit auf die Unterschiede 

zwischen den PSA-Testsystemen und deren Auswirkungen auf die Nomogramm-

Wahrscheinlichkeiten lenken. Bei einem stetig ansteigenden Gebrauch von 

multivariaten Modellen darf bei routinemäßiger Validierung der Diskriminations-

fähigkeit mittels ROC-Analyse die Notwendigkeit einer exakten Kalibration nicht 

außer Acht gelassen werden. 

In weiteren externen Validierungen mit prospektivem Studiendesign und anderen 

Kohorten sollten sowohl Nomogramme als auch ANN-Modelle, die der PCa-

Vorhersage dienen, hinsichtlich ihrer PSA-Test-Abhängigkeit untersucht werden. 

Bei Nutzung anderer PCa-Nomogramme, die beispielsweise dem Staging dienen, 

den postoperativen Verlauf oder ein biochemisches Rezidiv voraussagen, ist ein 

derart starker Einfluss der PSA-Test-Variabilität eher weniger wahrscheinlich. 

Dennoch sollte auch dieser Aspekt in zukünftigen Studien untersucht werden. 
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6. Zusammenfassung 

 

 

Die Prostatastanzbiopsie, deren Indikation mit Hilfe des PSA-Wertes und des DRU-

Befundes gestellt wird, führt nur in etwa 25% zu einem positiven Ergebnis. 

Nomogramme, mit denen die Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen eines PCa bei der 

Biopsie ermittelt werden kann, stellen nichtinvasive Verfahren zur verbesserten PCa-

Früherkennung und zur Reduzierung der unnötigen Biopsien dar.  

Zu den Eingangsvariablen der Nomogramme gehören neben den klinischen 

Parametern die tPSA- und teilweise auch die %fPSA-Werte. Für die Messung dieser 

Parameter existieren eine Reihe verschiedener Testsysteme, zwischen denen eine 

deutliche Variabilität besteht. 

 

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss der PSA-Test-Variabilität auf die 

Vorhersage eines PCa mittels Nomogrammen untersucht. 

Für diese Evaluierung wurden die Daten von 798 Patienten, deren PSA-Werte mit 

fünf häufig verwendeten PSA-Testsystemen gemessen worden waren, mit fünf 

verschiedenen Nomogrammen analysiert. Zusätzlich erfolgte in dieser Arbeit die 

externe Validierung der fünf Nomogramme. 

 

Zur Beurteilung der Diskriminationsfähigkeit der Nomogramme wurde die ROC-

Analyse sowie die Analyse bei verschiedenen Cut-Off-Werten für die Nomogramm-

Wahrscheinlichkeiten und bei 90% und 95% Sensitivität durchgeführt. 

Die Kalibrierung der Nomogramme erfolgte durch den Vergleich der vorhergesagten 

PCa-Wahrscheinlichkeiten und der beobachteten PCa-Raten bei der Biopsie. 

 

Die Auswertung der medianen Nomogramm-Wahrscheinlichkeiten zeigte erhebliche 

Unterschiede zwischen den PSA-Testsystemen: Das mediane PCa-Risiko schwankte 

innerhalb eines Nomogramms je nach verwendetem PSA-Test zwischen 0,59 und 

0,76. Auch die Analyse bei verschiedenen Cut-Off-Werten ergab Spezifitäts-

unterschiede von 30% und mehr zwischen den Testsystemen.  

Mittels ROC-Kurven-Analyse wurden vergleichbare AUCs für die verschiedenen 

PSA-Tests gefunden. Die Analyse bei 90% und 95% Sensitivität zeigte dagegen 

wieder deutliche Unterschiede in den Nomogramm-Wahrscheinlichkeiten. 
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In dieser Arbeit konnte zum ersten Mal gezeigt werden, dass die PSA-Test-

Variabilität einen Einfluss auf die Vorhersage eines PCa mittels Nomogrammen 

ausübt. Dies gilt insbesondere für %fPSA-Unterschiede und %fPSA-basierte 

Nomogramme. Diese Ergebnisse sollten in weiteren, prospektiven Studien validiert 

werden. 
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