
Doel: Onderzoek naar de toepassing van de WHO-
kalibratoren voor PSA (WHO 96/670 en WHO
96/668) in relatie tot nieuwe ontwikkelingen be-
treffende PSA-bepalingen.
Methoden: De gebruikte PSA-bepalingen zijn die van
de Access, de Elecsys en de ACS:180. Er is gebruik
gemaakt van 200 klinisch beschreven monsters (BPH
en PCa). 
Resultaten: Kalibratie volgens de fabrikant vergele-
ken met kalibratie met behulp van de WHO-kalibra-
toren gaf voor de bepaling van totaal PSA hellingen
van 1,22; 0,92 en 1,04 voor respectievelijk de Access,
Elecsys en ACS:180. Voor vrij PSA waren de waar-
den 1,28; 0,83 en 1,62. Meting van deze kalibratoren
gecombineerd met de meting van de klinische mon-
sters gaf aan dat de methoden equimolair voor PSA
genoemd kunnen worden.
Conclusie: Wij vonden een goede vergelijkbaarheid
voor vrij en totaal PSA. Echter, volledige uitwissel-
baarheid van resultaten is anno 2002 nog niet moge-
lijk door ontbreken van referentiemethoden.

Trefwoorden : PSA, vrij PSA, WHO-kalibratie, equi-
molairiteit 

Het gebruik van de bepaling van prostaat-specifiek
antigeen (PSA) in bloed (serum/plasma) is heden ten
dage niet meer weg te denken bij het opsporen en be-
handelen van patiënten met prostaatpathologie. De
populariteit van PSA als tumormerkstof is dusdanig
groot dat er inmiddels tientallen bepalingsmethoden
in omloop zijn, alle gebaseerd op de immunochemi-
sche detectie van de verschillende vormen waarin
PSA in de bloedbaan kan voorkomen. Het is niet
onze bedoeling om hier gedetailleerd de biochemie
van PSA te beschrijven, maar in het algemeen kan
gesteld worden dat het merendeel van PSA in de
bloedbaan gecomplexeerd is met α-1-antichymotryp-
sine (ACT), zo'n 70-90%. Het overige PSA wordt ge-
definieerd als vrij PSA. PSA-ACT en vrij PSA samen

heten daarmee totaal PSA. De eerste onderzoeken in
dezen zijn in 1991 gepubliceerd door Stenman (1) en
Lilja (2).
Diverse studies hebben aangetoond dat vrij PSA en
met name de ratio PSA, gedefinieerd als vrij PSA/
totaal PSA een belangrijk hulpmiddel kan zijn bij het
maken van onderscheid tussen prostaatkanker (PCa)
en benigne prostaathyperplasie (BPH). Een hoge ratio
PSA wordt geassocieerd met BPH en een lage met
PCa (3-5) vanwege het feit dat bij BPH, naar verhou-
ding, de concentratie vrij PSA gemiddeld hoger is
dan bij PCa.
Enkele recente publicaties (6, 7) laten zien dat er een
aanmerkelijke variatie in resultaten kan bestaan tus-
sen bepalingsmethoden voor vrij en totaal PSA van
verschillende fabrikanten. Deze variatie is niet alleen
voor de laboratoriummedewerker een reden tot zorg.
Meer nog wanneer er vanuit het perspectief van een
clinicus gekeken wordt, is het wenselijk dat metho-
den ter bepaling van vrij en totaal PSA van verschil-
lende fabrikanten tot een zelfde resultaat leiden (8).
Eén van de oorzaken die zeker in het verleden een
grote rol heeft gespeeld bij het ontstaan van deze va-
riatie, is het feit dat diverse fabrikanten die een to-
taal-PSA-bepaling op de markt gebracht hadden, een
niet-equimolaire bepaling voerden. Bij een niet-equi-
molaire meting wordt meestal de concentratie van het
vrij PSA overgewaardeerd t.o.v. het gecomplexeerde
PSA, hetgeen tot een foutief verhoogd totaal PSA
leidt en daarmee tevens een verkeerde ratio PSA op-
levert (9). Het gevolg hiervan is dat er mogelijk een
teveel aan prostaatbiopsieën wordt uitgevoerd met een
negatieve uitslag omdat vooral BPH-patienten een
foutief verhoogde PSA zullen hebben bij een niet-
equimolaire meting. Met de tegenwoordig gangbare
systemen voor meting van totaal PSA lijkt de kwestie
van equimolariteit nauwelijks meer een rol te spelen
(6). Alle PSA-bepalingen die anno 2002 op de markt
zijn van de verschillende toonaangevende fabrikanten
kunnen equimolair genoemd worden volgens de in-
formatie die door de fabrikanten verstrekt wordt.
Daarnaast zijn er nog verschillende andere factoren
die een acceptabele vergelijkbaarheid tussen metho-
den kunnen beïnvloeden. Een belangrijke ontwikke-
ling in dezen is in 1992 door Stamey in gang gezet, te
weten de standaardisatie van PSA. Wij hebben hier-
over al eerder in dit tijdschrift gerapporteerd (10).
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Behalve het feit dat Stamey, zijnde een clinicus (sic),
het belang inzag van verhoging van de vergelijkbaar-
heid van resultaten van PSA-metingen, zorgde hij
ook voor een breed draagvlak voor het door hem ge-
initieerde proces, door fabrikanten in de discussie te
betrekken. Het eindresultaat is in 2000 gepubliceerd
(11). De inspanningen van Stamey hebben er toe ge-
leid dat er inmiddels een WHO-standaard beschik-
baar is voor zowel de bepaling van totaal PSA (WHO
96/670) als die van vrij PSA (WHO 96/668). Imple-
mentatie van deze kalibratoren in de verschillende
systemen voor de meting van PSA zou de verschillen
tussen de diverse fabrikanten kunnen verkleinen.
Voor totaal PSA is deze gedachte juist gebleken (12). 
Wij beschrijven hier een onderzoek naar de toepas-
sing van genoemde WHO-kalibratoren voor zowel de
bepaling van totaal PSA als die van vrij PSA van drie
geautomatiseerde en recent op de markt verschenen
immunoassaysystemen, de Access (van Beckman
Coulter), de Elecsys (van Roche) en de ACS:180 (van
Bayer). We wilden met dit onderzoek een tweetal za-
ken bekijken. In de eerste plaats was het de opzet om
te zien of kalibratie van de verschillende PSA-bepa-
lingen zoals door de fabrikant gedaan overeenkomt
met kalibratie met behulp van WHO-standaarden. In
relatie daarmee wilden wij tevens kijken naar de
eventuele invloed op de waarden voor de PSA-ratio
van de verschillende assays na herberekening met de
WHO-kalibratoren. Ten tweede wilden we controle-
ren of de door ons bestudeerde PSA-methoden inder-
daad PSA equimolair meten, door gebruikmaking van
twee klinische bestanden, te weten één met sera van
patiënten met prostaatkanker en één met BPH.

Materiaal en Methoden

Monsters
Er is gebruik gemaakt van 100 sera van patiënten met
klinisch bewezen benigne prostaat hyperplasie (BPH)
en 100 sera van patiënten met histologisch bewezen
prostaatkanker (PCa). De sera waren zó gekozen dat
de PSA-concentratie (totaal PSA) tussen de 0 en 10
µg/l lag. Genoemde monsters waren restanten van
sera die bewaard waren bij –80 °C. Deze sera waren
2-3 jaar oud, een periode die volgens literatuurgege-
vens voldoende kort was om er zeker van te zijn dat
de oorspronkelijke waarden voor totaal PSA onveran-
derd waren gebleven. Of dit ook voor vrij PSA geldt
kunnen wij niet zeggen omdat wij de oorspronkelijke
waarden niet kennen. Dit is overigens niet van belang
omdat wij alleen gekeken hebben naar de actuele
waarden bij toepassing van de WHO-standaard in de
vergelijking van de drie methodes. 

Materialen
1. WHO-standaard 96/670
Na oplossen met aqua dest. bevat deze kalibrator 500
µg/l PSA: 450 µg/l PSA-ACT-complex en 50 µg/l vrij
PSA. In totaal vijf verdunningen, liggend tussen PSA
0 en 10 µg/l, werden gemaakt met 1% bovine serum-
albumine (BSA) in met fosfaat gebufferd fysiologisch
zout (PBS). Het één en ander overeenkomstig een
eerder beschreven procedure (13).

2. WHO-standaard 96/668
Na oplossen met aqua dest. bevat deze kalibrator 500
µg/l vrij PSA. Op dezelfde manier als beschreven
voor WHO-standaard 96/668 werden hieruit vijf ver-
dunningen, liggend tussen vrij PSA 0 en 5 µg/l, ge-
maakt met 1% bovine serumalbumine (BSA) in met
fosfaat gebufferd fysiologisch zout (PBS). De WHO-
standaarden zijn verkrijgbaar bij de National Institute
for Biological Standards and Control, PO Box 1193,
Potters Bar, Herts EN6 3QH, United Kingdom (11).

Methoden
De klinische monsters en kalibratoren zijn gemeten
met behulp van onderstaande PSA-bepalingen.
1. De ACS:180-fPSA-bepaling en de ACS:180-PSA-

bepaling (Bayer Corporation, Tarrytown, NY, USA)
zijn geautomatiseerde immunochemiluminometri-
sche bepalingen, voor de bepaling van respectie-
velijk vrij PSA en totaal PSA, waarin volgens het
sandwich-principe een polyklonaal en een mono-
klonaal antilichaam gebruikt worden. Het analy-
tisch bereik voor beide bepalingen is chargenum-
mer-afhankelijk en ligt bij ongeveer 20 µg/l voor
de bepaling van vrij PSA en bij ongeveer 100 µg/l
voor de bepaling van totaal PSA.

2. De Elecsys-Free-PSA-bepaling en de Elecsys-To-
tal-PSA-bepaling (Roche GmbH, Mannheim,
Duitsland) zijn geautomatiseerde electrochemilu-
minometrische bepalingen, voor de bepaling van
respectievelijk vrij PSA en totaal PSA, waarin
volgens het sandwich-principe twee monoklonale
antilichamen gebruikt worden. Het analytisch be-
reik van de Elecsys Free PSA ligt bij 50 µg/l. Voor
de Elecsys Total PSA ligt deze bij 100 µg/l.

3. De Access-Hybritech-free-PSA-bepaling en de
Access-Hybritech-PSA-bepaling (Beckman Coul-
ter Inc, Fullerton, CA, USA) zijn geautomati-
seerde chemiluminometrische bepalingen, voor de
bepaling van respectievelijk vrij PSA en totaal
PSA, waarin volgens het sandwich-principe twee
monoklonale antilichamen gebruikt worden. Het
analytisch bereik van de Access Hybritech free
PSA ligt bij 20 µg/l. Voor de Access Hybritech
PSA ligt deze bij 150 µg/l.

Statistiek
Voor de berekening van de regressielijnen werd ge-
bruik gemaakt van de methode volgens Passing en
Bablok (14). 

Resultaten
Alle PSA-bepalingen zijn gekalibreerd volgens voor-
schrift van de diverse fabrikanten. Vervolgens zijn
beide WHO-standaarden als monster gemeten: WHO
96/670 en WHO 96/668 voor de bepaling van totaal
PSA, en WHO 96/668 alleen voor de meting van het
vrij PSA. Wanneer de theoretisch berekende waarden
van de WHO-standaarden vergeleken worden met de
gemeten waarden dan volgen daaruit een aantal ijklij-
nen. De vergelijkingen van deze ijklijnen staan ver-
meld in tabel 1. Hierna is van alle klinische monsters
het vrij en totaal PSA gemeten met de drie methoden.
De gevonden waarden werden omgerekend met be-
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hulp van de gegevens vermeld in tabel 1. In de figu-
ren 1 en 2 zijn de ratio's PSA uitgezet voor de Elecsys
en de Access, voor en na omrekening met de WHO-
kalibratoren. Voor de ACS:180 is de bovengenoemde
rekenexcersitie niet uitgevoerd op grond van de grote
afwijking van de helling gevonden bij meting van de
WHO-kalibrator 96/668. Om toch een indruk te krij-
gen van de waarde van de ACS-metingen ten op-
zichte van de beide andere systemen zijn de vergelij-
kingen met de Access voor vrij en totaal PSA, zonder
omrekening, weergegeven in de figuren 3 en 4. Een
overzicht van alle vergelijkingen zonder herkalibratie
is weergegeven in tabel 2. Hierbij is alleen bij de
weergave van de helling het 95%-betrouwbaarheids-
interval weergegeven als zijnde de belangrijkste va-
riatiebron bij de vergelijking. Dit in verband met de
lay-out van de tabel.

Discussie
In ieder metrologisch systeem is het van het grootste
belang om aandacht te schenken aan de juistheid en
de precisie waarmee meetresultaten geboekt kunnen
worden. Dit geldt daarmee ook voor de klinische che-
mie. Het één en ander heeft er in ons vakgebied toe
geleid dat er in ieder geval in theoretische zin een
goed uitgewerkt systeem ontwikkeld is voor het ge-
bruik van referentiematerialen en -methoden (15). In

het algemeen heeft genoemd hiërarchisch methode-
systeem ertoe bijgedragen dat voor een aantal routi-
negrootheden de onderlinge vergelijkbaarheid van
bestaande, in het algemeen commerciële, methoden
aanzienlijk verbeterd is, waardoor het mogelijk werd
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Figuur 1. De PSA-ratio gemeten met de Access en de Elecsys
na kalibratie met de standaarden van de fabrikant (■■ = PCa-
monsters; x = BPH-monsters). Regressielijn: y(Elecsys) =
1,10(Access) + 0,01.
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Figuur 2. De PSA-ratio gemeten met de Access en de Elecsys
na kalibratie met de WHO-standaarden. (■■ = PCa-monsters; x
= BPH-monsters). Regressielijn: y(Elecsys) = 1,22(Access) +
0,00.
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Figuur 3. De bepaling van vrij PSA met de ACS:180 in verge-
lijking met die met de Access.
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Figuur 4. De bepaling van totaal PSA met de ACS:180 in ver-
gelijking met die met de Access.

Tabel 1. De vergelijkingen van de ijklijnen na meting van de
WHO-standaarden met daarbij de variaties in helling en inter-
cept (95% betrouwbaarheidsinterval)

Totaal PSA; WHO-Standaard 96/670

ACS:180 y = 1,04 [1,02 - 1,06] x + 0,06 [0,03 - 0,12]
Access y = 1,22 [1,20 - 1,24] x + 0,01 [0,00 - 0,08]
Elecsys y = 0,92 [0,90 - 0,93] x + 0,01 [0,00 - 0,09]

Totaal PSA; WHO-Standaard 96/668

ACS:180 y = 1,07 [1,04 - 1,10] x + 0,02 [-0,08 - 0,07]
Access y = 1,27 [1,25 - 1,33] x - 0,08 [-0,24 - (-0,05)]
Elecsys y = 1,04 [1,02 - 1,05] x + 0,01 [-0,08 - 0,01]

Vrij PSA; WHO-Standaard 96/668

ACS:180 y = 1,62 [1,53 - 1,71] x - 0,09 [-0,49 - 0,05]
Access y = 1,28 [1,25 - 1,32] x - 0,08 [-0,24 - 0,00]
Elecsys y = 0,83 [0,80 - 0,86] x + 0,00 [-0,13 - 0,02]
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dat resultaten van verschillende laboratoria beter ver-
gelijkbaar werden.
Immunochemische analysemethoden vormen een
aparte uitdaging in dit verband. Dit geldt ook voor de
bepaling van PSA. Hoewel het hier niet de plaats is
om uitvoerig in te gaan op de (on)mogelijkheden van
deze, meestal volgens het sandwich-principe uitge-
voerde bepaling, willen wij wel stellen dat verschil-
lende ontwikkelingen in de jaren negentig van de vo-
rige eeuw ertoe geleid hebben dat de abominabele
vergelijkbaarheid van PSA-resultaten van rond 1990
(LWBA-enquêtes lieten toen een variatie zien van 30-
60%) aanzienlijk verbeterd is en dat nu variatiecoëffi-
ciënten van 15-20% gebruikelijk zijn in kwaliteits-
controle-enquêtes, zoals bijvoorbeeld die van de
LWBA.
Behalve de in de inleiding genoemde onderzoekingen
van Lilja, Stenman en Stamey, dient hier ook het
initiatief uitgegaan van de International Society for
Developmental Biology and Medicine (ISOBM) ver-
meld te worden (16). Met dit initiatief, de karakteri-
sering van alle bestaande antilichamen tegen PSA, is
een belangrijke stap gezet in de richting van verbete-
ring van bestaande en ontwikkeling van toekomstige
bepalingsmethoden voor PSA. Alle bovengenoemde
ontwikkelingen zijn mede mogelijk gemaakt door on-
dersteuning vanuit de diagnostische industrie. Het is

dan ook niet verwonderlijk dat recentelijk ontwik-
kelde PSA-methoden of modificaties van bestaande,
hierdoor beïnvloed zijn, al zijn niet alle productbe-
schrijvingen van deze methoden altijd even helder in
dezen. 
De kalibratiesystemen die fabrikanten in het alge-
meen gebruiken hebben alle een verschillende oor-
sprong. Eén kenmerk hebben deze systemen veelal
gemeen: er wordt gebruik gemaakt van eigen kalibra-
toren, wel of niet traceerbaar naar de WHO-kalibrato-
ren, en eigen referentiesystemen die vaak firmaspeci-
fiek zijn. Op dit laatste aspect is met betrekking tot
PSA één uitzondering bij vele fabrikanten, te weten
toepassing van de Hybritech Tandem-R gezien de
langdurige dominante positie van deze methode (17).
Voor zover wij hebben kunnen nagaan maakt Roche
gebruik van eigen standaarden die traceerbaar zijn
naar de beide WHO-standaarden. Als referentieme-
thoden voor zowel vrij als totaal PSA worden de niet
meer verkrijgbare Enzymun-methoden toegepast, die
weer traceerbaar zijn naar de Hybritech Tandem-R.
De Access-methoden (Hybritech, Beckman Coulter)
zijn volledig herleidbaar naar de oorspronkelijke Hy-
britech-Tandem-R-methoden, zowel qua kalibratoren
als qua referentiemethoden. De WHO-kalibratoren
hebben hierbij geen rol gespeeld. Van Bayer is bij ons
niet bekend, ondanks navragen, hoe en op welke ma-

Tabel 2. Berekening van de regressielijnen volgens Bablok en Passing voor de klinische monsters (BPH + PCa) na calibratie met de
standaarden van de fabrikanten; alleen voor de helling is het 95%-betrouwbaarheidsinterval weergegeven

vrij PSA totaal PSA ratio PSA

Alle monsters

Access (x) vs Elecsys (y) y = 1,03x + 0,07 y = 0,93x + 0,17 y = 1,10x + 0,01
[0,98 - 1,08] [0,91 - 0,95] [1,05 - 1,15]

Elecsys (x) vs ACS:180 (y) y = 1,02x + 0,03 y = 0,99x - 0,01 y = 1,16x - 0,01 
[0,98 - 1,06] [0,96 - 1,02] [1,08 - 1,23]

Access (x) vs ACS:180 (y) y = 1,04x + 0,09 y = 0,90x + 0,17 y = 1,25x + 0,00
[1,00 - 1,10] [0,88 - 0,92] [1,17 - 1,34]

Alleen de BPH-monsters

Access (x) vs Elecsys (y) y = 1,02x + 0,06 y = 0,96x + 0,08 y = 1,10x + 0,01
[0,93 - 1,11] [0,93 - 0,98] [1,01 - 1,21]

Elecsys (x) vs ACS:180 (y) y = 1,00x + 0,04 y = 0,96x + 0,01 y = 1,25x - 0,02 
[0,94 - 1,08] [0,93 - 1,00] [1,11 - 1,41]

Access (x) vs ACS:180 (y) y = 1,01x + 0,11 y = 0,90x + 0,07 y = 1,34x - 0,01
[0,93 - 1,10] [0,87 - 0,93] [1,17 - 1,57]

Alleen de PCa-monsters

Access (x) vs Elecsys (y) y = 1,07x + 0,04 y = 0,92x + 0,19 y = 1,12x + 0,01
[1,01 - 1,13] [0,88 - 0,95] [1,06 - 1,18]

Elecsys (x) vs ACS:180 (y) y = 1,03x + 0,03 y = 1,01x - 0,02 y = 1,09x - 0,00 
[0,98 - 1,10] [0,98 - 1,06] [1,00 - 1,18]

Access (x) vs ACS:180 (y) y = 1,10x + 0,06 y = 0,90x + 0,20 y = 1,22x + 0,01
[1,03- 1,16] [0,86 - 0,92] [1,13 - 1,34]
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nier de gebruikte kalibratoren te traceren zijn. 
Wanneer we tabel 1 bekijken dan vallen enkele zaken
op. In de eerste plaats betreft dit voor totaal PSA, de
goed vergelijkbare regressielijnen bij toepassing van
beide WHO-kalibratoren. Dit geldt voor alle syste-
men met slechts een geringe afwijking voor de Elec-
sys. Het een en ander suggereert equimolariteit voor
deze methoden omdat beide kalibratoren essentiëel
van elkaar verschillen. Immers, WHO 96/670 bestaat
voor 90% uit gecomplexeerd PSA en WHO 96/668 is
100% vrij PSA. Daarnaast zijn de onderlinge regres-
sielijnen ook redelijk vergelijkbaar. Voor vrij PSA
zijn de onderlinge verschillen veel groter: de uiterste
hellingen, ACS:180 en Elecsys, liggen een factor 2
van elkaar verwijderd waarbij de helling gevonden
bij de ACS:180 sterk van 1 afwijkt. Een verklaring
hiervoor is moeilijk te geven. Mogelijk is de samen-
stelling van de standaardoplossing die wij gebruikt
hebben van invloed waardoor de interactie antigeen-
antilichaam verschilt in beide systemen, al geldt dit
voor totaal PSA veel minder. Wij hebben in beide ge-
vallen het verdunningssysteem gebruikt zoals dit oor-
spronkelijk door Stamey is toegepast bij de ontwikke-
ling van de Stanford 90:10 PSA Calibrator, nu
geheten WHO 96/670. Bestudering van de figuren 1
en 2 geeft aan dat herkalibratie met de WHO-stan-
daarden de waarden voor de ratio PSA weinig doet
veranderen voor wat betreft de Access en Elecsys. Dit
is niet verwonderlijk omdat de hellingen voor zowel
vrij als totaal PSA vergelijkbaar zijn, bij meting van
de beide WHO-standaarden, WHO 96/668 en WHO
96/670. 
Bezien wij alle resultaten, zowel in de figuren als in
de tabellen, dan kan men zich afvragen wat het resul-
taat is van alle tot nu toe verrichte inspanningen. Het
is duidelijk dat de activiteiten van Stamey, en met
hem vele anderen, geleid hebben tot een zekere har-
monisatie van PSA-metingen. Onze bevindingen ge-
combineerd met uitkomsten uit kwaliteitsenquêtepro-
gramma’s laten echter zien dat juistheidsverschillen
van 10-15% voor totaal PSA en 15-20% voor vrij
PSA geaccepteerd dienen te worden. Ergo, verschil-
len die, naar onze mening, een klinische betekenis
kunnen hebben. 
Daarmee is de vraag relevant geworden wat de
waarde is van standaardisering van PSA door middel
van erkende referentiepreparaten. In het algemeen is
het uiteraard winst wanneer de uitkomsten van ver-
schillende methoden dichterbij elkaar komen te lig-
gen. Dit geldt dus ook voor PSA. Echter, veel meer
winst hoeven wij op korte termijn voor vrij en totaal
PSA niet te verwachten. De eerste reden hiervoor is
gelegen in het feit dat PSA-methoden commercieel
beladen zijn, waardoor samenwerking maar beperkt
mogelijk is tussen fabrikanten en het klinisch-chemi-
sche gebruikersveld, al dient erkend te worden dat er
zeker het een en ander bereikt is in dezen (zie boven).
Wat dit laatste betreft mogen wij ook wel bedenken
dat er veel kennis verworven is, met en binnen fir-
ma’s, bij de ontwikkeling en evaluatie van PSA-me-
thoden. 

De tweede reden is van meer inhoudelijke aard. De
afkorting PSA staat voor gecomplexeerd en/of vrij
PSA, zoals eerder uiteengezet. Ofwel, vluchtig gere-
deneerd, twee moleculaire vormen van PSA. Anno
2002 weten wij dat deze redenering te simplistisch is.
Bekend is nu dat PSA met een aantal eiwitten een
complex kan vormen zoals α1-antichymotrypsine,
α2-macroglobuline (dat het molecuul PSA volledig
inkapselt), protein C inhibitor, α1-antitrypsine en in-
ter-αtrypsin-inhibitor (18, 19). Of, en zo ja in welke
mate, deze eiwitten de bepaling van totaal PSA beïn-
vloeden is niet altijd bekend (16). Denkbaar is dat de
verschillende antilichamen die fabrikanten gebruiken
verschillend reageren, waardoor juistheidsverschillen
kunnen ontstaan. Het α2-macroglobuline, trouwens,
speelt in de fysiologie van het PSA waarschijnlijk een
aparte rol.
Voor vrij PSA geldt een ander verhaal. Tot ongeveer
twee jaar geleden was vrij PSA gedefinieerd als die
fractie van totaal PSA die niet gebonden was. Nu we-
ten we dat vrij PSA een mengsel is van een aantal
eiwitten, zijnde: 1) precursorvormen van PSA: (-1), (-2),
(-4), (-5) en/of (-7) proPSA; 2) BPSA = BPH-geasso-
cieerd PSA gekarakteriseerd door een interne pepti-
desplitsing bij aminozuur 182 en/of 145; 3) iPSA =
intact PSA: een PSA-vorm waarover nog weinig be-
kend is maar die zeker verschilt van de fracties 1 en
2.
Ook hier geldt dat nauwelijks bekend is welke de fy-
siologische rol is in het PSA-metabolisme, zo die er
is, van welke PSA-vormen (20-24). Er is ook zeer
weinig bekend in welke mate deze vormen reageren
met de bij de verschillende methoden gebruikte anti-
lichamen. Dit gevoegd bij de ongetwijfeld aanwezige
verschillen in concentraties van de genoemde PSA-
fracties in serum en daarmee ook in de door ons ge-
bruikte sera, maakt in kwalitatieve zin duidelijk dat
wij onze hoop op volledige vergelijkbaarheid met be-
trekking tot vrij en totaal PSA, vooralsnog moeten
bijstellen.
Ondanks alle hiervoor genoemde onvolkomenheden,
mag niet onvermeld blijven dat uit ons onderzoek
ook blijkt dat de drie onderzochte systemen equimo-
lair genoemd mogen worden. Wij wezen al op de re-
sultaten met de beide WHO-kalibratoren. Eraan toe-
gevoegd kan worden de vergelijkbaarheid van de
verschillende regressielijnen die gevonden werden bij
de beide klinische subgroepen, BPH en PCa (zie ta-
bel). Voor de Access en de Elecsys zien we consis-
tente lijnen voor de verschillende groepen, waar dit,
wanneer de ACS:180 in de vergelijking betrokken is,
iets minder het geval is. Dit wordt naar onze mening
deels veroorzaakt door de grotere variatie in de bepa-
ling van vrij PSA op de ACS:180 in onze handen, ca.
7% voor Access en Elecsys en ca. 13% voor de
ACS:180, in het gebied vrij PSA <0,5 µg/l. Deze af-
zonderlijke metingen hebben wij niet in ons artikel
vermeld, gezien de aard ervan.
Terugkomend op het eerder genoemde hiërarchisch
methodensysteem zal duidelijk zijn dat het manco
met betrekking tot de standaardisatie van PSA is ge-
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legen in het ontbreken van een immunochemische re-
ferentiemethode, met de verwachting dat deze er
voorlopig ook niet zal komen. Immers, in het laatste
geval zullen de samenstelling van kalibrator en mon-
ster identiek moeten zijn en is er een keuze noodza-
kelijk met betrekking tot het antilichaam, respectieve-
lijk de antilichamen. In het geval van PSA is het dus
beter te spreken van harmonisatie dan van standaardi-
satie. Een term die recht doet aan de wens vanuit de
kliniek om in ieder geval PSA-resultaten vergelijk-
baar te doen zijn. Principieel gezien echter, dient
standaardisatie het einddoel te zijn.
We kunnen somber eindigen met het citeren van één
van de pioniers op het gebied van immunochemische
analyse, zijnde Roger Ekins: "Standardization of im-
munoassays of heterogeneous samples is impossible"
(25). Meer positief en pragmatisch in dezen zijn Sem-
jonow et al.: "It is the responsibility of the laboratory
practitioner to clarify the assay method used and pro-
vide precise information on the reference population
used by the manufacturer" (7).
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Summary

PSA-comparability: standardization or harmonization? Zelst BD
van, Blijenberg BG. Ned Tijdschr Klin Chem 2002; 27: 25-30.

Objective: Investigation of the application of WHO calibrators
for PSA (WHO 96/670 and WHO 96/668) in relationship with
new developments regarding PSA measurements.
Methods: The PSA assays used were those for Access, Elecsys
and ACS:180. We used 200 clinically described samples (BPH
and PCa).
Results: Comparing the manufacturer's calibration procedure

with the WHO calibrators, revealed for total PSA slopes of
1.22, 0.92 and 1.04 for Access, Elecsys and ACS:180 respecti-
vely. For free PSA we found 1.28, 0.83 and 1.62. Measurement
of these calibrators in combination with the measurement of
the clinical samples indicated that the methods for total PSA
may be assumed equimolar.
Conclusion: We found a good comparibility for free and total
PSA. However, good interchangability of results is still not
possible, due to the lack of reference methods.

Key-words: PSA, free PSA, WHO calibration, equimolarity.

32 Ned Tijdschr Klin Chem 2003, vol. 28, no. 1


