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Meten tussen de regels door: kwaliteitsbewaking bij tumormarkerbepalingen

PP.C.A. MENHEERE

Kwaliteitsbewaking van klinisch-chemische bepalin-
gen moet aansluiten bij de dagelijkse praktijk. Dit
betekent dat alle stappen binnen het totale proces
moeten worden onderworpen aan kwaliteitsbewa-
king. Gerapporteerde resultaten moeten vergelijkbaar
zijn met eerdere resultaten bij dezelfde patiént, met
resultaten in andere laboratoria en met beschrijvingen
in de literatuur van groepen van patiénten met een-
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zelfde aandoening. Pas dan kunnen patiénten veilig
overeenkomstig (inter)nationaal aanvaarde protocol-
len behandeld worden.

Aspecten van de kwaliteitsbewaking van de preanaly-
tische fase, de analytische fase en de postanalytische
fase worden besproken.

De preanalytische fase

Variaties in het preanalysetraject worden veelal voor-
komen door het werken volgens vaste protocollen,
waarin gedefinieerd wordt op welk tijdstip geprikt
moet worden (nuchter, niet-nuchter, dag-nachtritme,
enz.), waar het bloed moet worden afgenomen (ve-
neus, arterieel, capillair, enz.), wat voor soort bloed-
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afname er moet geschieden (serum, EDTA, volbloed,
enz), hoe het materiaal verwerkt en opgeslagen (koud
afdraaien, 4 °C, -20 °C, enz.) moet worden en klaar-
gemaakt moet worden voor de analyse. In de meeste
laboratoria is hier sprake van een ja/nee-situatie: het
monster voldoet aan alle voorwaarden en wordt der-
halve in behandeling genomen, 6f aan een van de
voorwaarden is niet voldaan en de aanvraag wordt
afgewezen. De variatie van het resultaat veroorzaakt
door de meeste onderdelen van het preanalytisch
proces is zeer gering. Bij sommige bepalingen worden
in de literatuur evenwel essenti€le waarborgen ge-
vraagd, die niet altijd de volle aandacht van het labo-
ratoriumpersoneel krijgen.

De analytische fase

Bij de kwaliteitsbewaking van het analytische proces
wordt altijd gedacht aan externe programma’s (zoals
dat van de sectie Endocrinologie van de Stichting
Kwaliteitsbewaking Medische Laboratoria (SKML)).
Veelal wordt een dergelijk programma aangevuld met
een intern kwaliteitsbewakingprogramma.

Een intern kwaliteitsbewakingsprogramma is een
conditio sine qua non in het totale proces om van een
aanvraag tot een verantwoorde uitslag te komen.
Interne kwaliteitsbewaking heeft betrekking op de
kwaliteit van de standaardreeks, of indien afwezig,
van de ‘adjuster’-procedures. Essentieel is ook het
meenemen van controlemonsters. Deze moeten, als
sprake is van niet-lineaire standaardcurves, zo geko-
zen worden dat concentraties liggen rondom belang-
rijke niveaus waarbij klinisch belangrijke beslissingen
genomen worden. De controles moeten op dusdanige
tijdstippen bepaald worden, dat eventuele drift detec-
teerbaar is. Ook moet worden gedacht aan de moge-
lijkheid om matrixeffecten (niet nader te omschrijven
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Figuur 1. Youden-plot, waarbij op de X-as de concentratie
v6or en op de Y-as de concentratie nd de reeks van omstreeks
70 monsters is uitgezet. Het driehoekje geeft de controle uit de
laatste run weer. Het kruisje betreft een monster uit een meet-
serie die is afgekeurd.
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interacties tussen monster, reagentia, apparatuur en om-
geving) te kunnen signaleren. Binnen de regio Lim-
burg is gekozen voor 3 controlemonsters, die door de
regio zelf worden gemaakt en die door ieder laborato-
rium bij elke reeks (in batchgewijze processen) of
met een voldoend grote frequentie (in patiéntgeorién-
teerde systemen) worden bepaald. Deze controles zijn
gevriesdroogde sera, gemaakt van humane restsera
(gecontroleerd op besmettelijkheid). Meestal wordt er
naast deze sera ook nog een humaan niet-gevries-
droogd monster meegenomen. Dit vergroot de moge-
lijkheid om bij veranderingen in kitsamenstelling
matrixeffecten te kunnen detecteren. Een eventuele
‘drift’ kan in een zogenoemd Youden-plot worden
vastgesteld (figuur 1). Zolang het driehoekje niet bin-
nen het kwadrant rechtsonder of linksboven buiten de
2SD-grens komt, is er statistisch gesproken geen
sprake van ‘drift’. Ongeveer eens in de twee maanden
worden de verkregen resultaten regionaal besproken.
De gevonden gemiddelde concentraties van zowel
totaal PSA als vrij PSA liggen heel dicht bij elkaar,
alhoewel er wel een verschil zichtbaar is tussen de
diverse bepalingsmethoden. De intraregionale va-
riatiecoéfficiénten rond de 5% zijn zeer acceptabel
(figuur 2).

Naast een intern kwaliteitsprogramma moet er ook
steeds een extern programma meelopen ter controle
van de kwaliteit van een laboratorium. In Nederland
is deelname aan het programma van de Sectie Endo-
crinologie van de SKML gebruikelijk. Deze sectie
verzorgt ook de rondzendingen van de enquétes voor
de tumormerkstoffen in nauwe samenwerking met de
Werkgroep Tumormarkers van de Nederlandse Ver-
eniging voor Klinische Chemie en Laboratoriumge-
neeskunde. Incidenteel maken laboratoria ook ge-
bruik van het kwaliteitsbewakingsprogramma van de
Deutsche Ringversuch of van het Engelse EQUAS.
De externe kwaliteitsbewaking die georganiseerd
wordt door de Sectie Endocrinologie bestaat uit 6
rondzendingen per jaar van 2 monsters voor endocri-
nologische bepalingen en 2 monsters voor tumormar-
kers. Ook hier betreft het gevriesdroogd, humaan, ge-
spiked materiaal.

In figuur 3 is een voorbeeld gegeven van een uitdraai
van dit programma. Landelijk zijn er omstreeks 125
deelnemers die PSA kunnen bepalen binnen een va-
riatiecoéfficiént van 10 tot 15%. De correlatiecoéffi-
ciént is alleszins acceptabel en duidt op met name
verschillen in kalibratie. Er wordt steeds meer clus-
tervorming gezien, doordat er minder bepalings-
methoden zijn. Er zijn tot nu toe evenwel geen aan-
wijzingen dat het algemeen gebruik van dezelfde
methode tot een lagere landelijke variatiecoéfficiént
zal leiden.

Naast deze landelijke enquéte organiseert de sectie
een apart programma ten behoeve van de laboratoria
die meedoen aan de ERSPC-trial. Alleen de frequen-
tie van de enquétes verschilt van het reguliere pro-
gramma. Aangezien hier wel één methode dominant
aanwezig is, zou een lagere totale interlaboratorium-
variatiecoéfficiént worden verwacht, maar de aanwij-
zingen daarvoor ontbreken.
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Figuur 2. De kwaliteitscontrolesera van de regio Klinisch Chemici Limburg: A en B: absolute concentraties van respectievelijk totaal
en vrij PSA; C en D: CV’s van respectievelijk totaal en vrij PSA. Iedere staaf stelt een van de laboratoria van de regio voor.
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Figuur 3. Resultaat van een enquéte van de Sectie Endocrinologie

B: Youden-plot vrij PSA.

De postanalytische fase

Rest de laatste fase van het klinisch chemische pro-
ces: de postanalytische fase. Volgens de aanwijzing
door minister Borst van het beroep van klinisch che-
micus ex artikel 34 van de Wet BIG, is de klinisch
chemicus verantwoordelijk voor de correcte interpre-
tatie van de verkregen uitslagen. Toegespitst op de
aanvragen van PSA betekent dit, dat hij/zij een essen-
ti€le taak heeft in het diagnostische gebruik van deze
bepaling. Ook in het vervolgtraject kan hij/zij een
cruciale bijdrage leveren. Daarbij gaat het veelal om
de vraagstelling of er al dan niet een recidief is. Ook
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van de SKML voor totaal PSA; A: Youden-plot totaal PSA;

behoort advisering ten aanzien van het interval tussen
twee PSA-controles tot de taak van de klinisch che-
micus. Kennis van zowel het analytische proces als
het ziektebeloop is daarbij onmisbaar. Berekeningen
moeten gemaakt worden op grond waarvan bijvoor-
beeld een stijging van de PSA-concentraties wel of
niet gezien kan worden als expressie van een recidief.
Combinatie van de totaal-PSA-uitslagen met de uit-
slagen van vrij PSA (F/T-ratio) kan hierbij een we-
zenlijke bijdrage leveren. Kennis van de normale
ontwikkeling van een tumor kan leiden tot de ont-
wikkeling van een model, dat bruikbaar is om meer
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objectief verslag uit te brengen. De toepassing van
grafische methoden daarbij is een van de mogelijk-
heden om de inzichtelijkheid te vergroten.

Binnen het AZM is een softwaremodule ontwikkeld
(nog voordat er commerciéle variaties beschikbaar
waren), genaamd OBIS (oncologisch beslissingson-
dersteunend informatiesysteem), die de gebruiker in
staat stelt om longitudinale gegevens van een patiént
grafisch uit te zetten, waarbij er tevens de mogelijk-
heid is om klinische data in de grafiek op te nemen.
Ook kunnen parameters, zoals halfwaardetijd en ver-
dubbelingstijd, berekend worden. OBIS blijkt in de
praktijk van enorme betekenis te zijn bij de interpre-
tatie van resultaten. Uitgangspunt bij de ontwikkeling
van OBIS was, dat veel biologische processen, en
daar horen tumoren bij, een voorspelbaar beloop heb-
ben. Idealiter produceert een tumor een merkstof die
totaal niet detecteerbaar is wanneer er geen tumor is.
De concentratie van de merkstof is een functie van de
grootte en/of de activiteit van de tumor. Indien alle
cellen even snel en tegelijkertijd zouden groeien,
moet er een rechte relatie zijn tussen de logaritme uit
de concentratie van de tumormarker en de tijd. Evenzo
zal deze rechtlijnige relatie zichtbaar zijn indien alle
cellen van de tumor een gelijke gevoeligheid hebben
voor anti-tumor-therapie. Het blijkt dat PSA een bijna
ideale tumormerkstof is en dit maakt het gebruik van
OBIS aantrekkelijk. Het programma kan gebruikt
worden bij het inzetten van een bepaling om latere
verdunningen te voorkomen, maar ook bij validatie
en autorisatie. Systematische beoordeling van de uit-
slagen kan tot patroonherkenning leiden, hetgeen
weer belangrijk is voor de beoordeling van therapeu-
tische opties. Zo kunnen de onderstaande patronen
gemakkelijk herkend worden.

- Bij groei van een tumor(recidief) is er meestal sprake
van een exponentieel proces met een vaste verdub-
belingstijd. Deze lijkt tussen patiénten opvallend
constant.

Bij therapie zal de tumormarkerconcentratie dalen.
Indien alle cellen gelijktijdig beinvloed worden
volgt er een exponentiéle daling met als gevolg een
rechte lijn; ook hier lijken na operatieve therapie de
aanvankelijke halveringstijden tussen patiénten op-
vallend constant te zijn.

De stijging van de PSA-concentratie in de tijd kan
middels een kleinstekwadratenmethode uitgerekend
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Figuur 4. Voorbeeld van een na therapie dalende PSA-con-
centratie met een stijgende F/T-ratio.
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worden. Het moet mogelijk zijn om verschillende
therapieén (bestraling, ‘gamma knife’, brachythera-
pie, chemotherapie) of verschillende therapeutische
perioden met elkaar te vergelijken. De begrippen
PSA-‘velocity’ en PSA-verdubbelingstijd krijgen
daardoor een andere betekenis, omdat deze aldus
berekend statistisch beter verantwoord zijn dan
wanneer enkel berekend uit het verschil tussen twee
opeenvolgende waarden.

Het blijkt dat bij een recidief zonder dat er sprake is
van therapie de concentratie van een nieuw monster
zeer goed is te voorspellen op basis van de reeds
berekende helling en de verlopen tijd sinds de laat-
ste meting. Hiervan kan door de analisten gebruik
gemaakt worden om een indicatie te krijgen of het
nieuwe monster eventueel verdund ingezet moet
worden. Ook bij het valideren van de nieuwe uit-
slagen kan hiervan gebruik worden gemaakt. Uiter-
aard is het dan nodig dat de autorisator gemakkelijk
toegang heeft tot het (elektronische) dossier van de
patiénten. In de praktijk blijkt OBIS een waardevol
hulpmiddel te zijn. De analisten hoeven minder
‘re-runs’ te draaien. De autorisator is in staat om
de uitslagen in een oogopslag op een bevredigende
manier grafisch te valideren. De klinisch chemicus
kan op objectieve wijze tendensen eerder en beter
duidelijk maken aan de klinici. Tenslotte versterkt
het gebruik van OBIS het vertrouwen van de klinici
in het laboratorium en dus ook de band tussen kli-
nici en klinisch chemici.

Als voorbeeld vermelden we ons onderzoek naar de
waarde van de F/T-ratio in de follow-up van patién-
ten.

Nadere bestudering van meer dan 20.000 patiénten
met meer dan 120.000 uitslagen, heeft geleid tot de
volgende patronen in het gedrag van de F/T-ratio tij-
dens de follow-up.

Figuur 4 laat een voorbeeld zien van een dalende
PSA-concentratie na het geven van therapie (grijze
balk). De F/T-ratio stijgt in eerste instantie, om ver-
volgens constant te blijven. Dit wordt geduid als her-
stel van de integriteit van het membraan van de
prostaat. In figuur 5 is na therapie (grijze balk) aan-
vankelijk ook een daling van totale PSA-concentratie,
maar de concentraties blijven hoger dan in de vorige
figuur en er volgt een duidelijke stijging. Bovendien
is ook de F/T-ratio lager, er treedt nauwelijks een
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Figuur 5. Voorbeeld van een na therapie dalende PSA-con-
centratie met een dalende F/T-ratio.
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Figuur 6a en 6b. Voorbeelden van patiénten, die een daling van totaal PSA laten zien, gepaard met een kortstondige scherpe daling
van de F/T-ratio, gevolgd door een geleidelijke stijging. In beide gevallen lijkt er op het laatst toch een recidief te komen, maar daar

zijn klinisch nog geen aanwijzingen voor.
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Figuur 7. Na de therapie volgt een scherpe daling van het to-
taal PSA, maar de F/T-ratio blijft onveranderd.

stijging op, maar er is juist een significante daling die
parallel verloopt aan de stijging van het totaal PSA.
De figuren 6 A en B laten patiénten zien, waarbij de
F/T-ratio een scherpe daling laat zien onmiddellijk na
het instellen van de therapie (grijze balken), gevolgd
door een geleidelijke stijging. Het vermoeden bestaat
dat dit een teken is van membraanherstel. Steeds
treedt daarbij de stijging van de F/T-ratio op voordat
de totale PSA daalt. De F/T-ratio lijkt een gevoeliger
parameter te zijn om het herstel aan te kondigen.

In figuur 7 is er na de operatie een scherpe daling van
het totaal PSA, terwijl de F/T-ratio onveranderd laag
blijft. Heel snel zijn er twee recidieven, maar in de
tussenperiodes is er geen verbetering van de F/T-ratio.
In figuur 8 is er na de radiotherapie een voortdurend
dalende totaal-PSA-concentratie, maar ook de F/T-ra-
tio stijgt voortdurend en komt zelfs in een bereik, dat
normaliter gezien wordt als horende bij benigne pro-
staatprocessen. De langzame stijging van totaal PSA
van 0,9 naar 2,0 in 1!/, jaar valt binnen de normale
biologische fluctuaties en gaat niet gepaard met een
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Figuur 8. Voorbeeld van voortdurend dalende totaal PSA, ge-
paard met een langzaam stijgende F/T-ratio.

daling van de F/T-ratio. Er lijken dus geen aanwijzin-
gen te zijn voor een recidief.

Nauwkeurige bestudering van deze grafieken en de
vele honderden andere grafieken doet het vermoeden
rijzen, dat de F/T-ratio een indicator is die eerder (3
tot 6 maanden) verandert dan de totaal PSA-concen-
tratie. Of dit ook klinische betekenis heeft, is op dit
moment onduidelijk. De sensitiviteit en specificiteit
moeten worden vastgesteld en reéle therapeutische
mogelijkheden moeten worden gerealiseerd om der-
gelijke, ongetwijfeld kleine, recidieven te attaqueren.
Concluderend kan gesteld worden, dat de preanalyti-
sche kwaliteitsbewaking wellicht te weinig aandacht
krijgt. De analytische kwaliteitsbewaking is adequaat.
Daarentegen kan de postanalytische kwaliteitsbewa-
king fors uitgebreid worden, waarbij voordeel ge-
haald kan worden door: meer contacten met de kli-
niek (therapie, vervolg) en individueel bekijken van
uitslagen in relatie tot vroegere resultaten.

Tussen de regels door zit nog heel veel ongebruikte
informatie!
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