
Inleiding: Onderzoek uitgevoerd de laatste 10-15 jaar
heeft geleid tot een harmonisatie van de bepalingen
van vrij en totaal PSA voor vele op de markt zijnde
methoden. Desalniettemin hebben wij een spreiding
in resultaten tot 20 à 25% te accepteren, zoals enquê-
tes uitgevoerd door de SKML in de jaren 2002 en
2003 laten zien. Deze spreiding kan van invloed zijn
op de klinische besluitvorming.
In ons onderzoek hebben wij getracht de vraag te
beantwoorden of mogelijke afwijkingen in equimola-
riteit van belang kunnen zijn ter verklaring van de
gevonden verschillen. Daarvoor hebben wij drie
‘state-of-the-art’-methoden voor PSA met elkaar ver-
geleken gebruikmakend van serummonsters afkom-
stig van een lopende studie voor de vroege opsporing
van prostaatkanker (European Study of Screening
for Prostate Cancer, ERSPC).
Resultaten: In totaal 199 monsters werden geanaly-
seerd op de aanwezigheid van vrij en totaal PSA
(totaal PSA-bereik: 0-15µg/l) door gebruikmaking van
de Beckman (Access), PerkinElmer-Wallac (Prostatus)
en Roche (E170) analyse-instrumenten. Uitstekende
correlaties werden gevonden voor alle methoden voor
totaal PSA, maar minder goede voor vrij PSA. De Ac-
cess en E170 verschilden 6-7% voor totaal PSA (Ac-
cess hoger dan E170) terwijl de Access en Prostatus,
statistisch gezien, identieke resultaten gaven. Voor vrij
PSA werden verschillen van ca. 4% gevonden bij ver-
gelijking van de Access met de E170 (Access hoger
dan E170) en van ca. 11% bij de Access en de Prosta-
tus (Access lager dan Prostatus). Verdeling in twee
groepen (laag en hoog vrij PSA) op basis van de ratio
vrij/totaal PSA gaf geen verschil in regressielijn te zien. 
Tot slot werd een aanzienlijke spreiding gevonden bij
alle onderlinge vrij-PSA-vergelijkingen.
Conclusies: Alle bepalingsmethoden bleken totaal
PSA min of meer equimolair te meten. Alleen de ver-
gelijking Access-Prostatus resulteerde in een verschil
van 3-4% tussen twee groepen met lage en hoge PSA-
concentratie. Geringe verschillen in equimolariteit
kunnen geen verklaring zijn voor juistheidsverschil-
len zoals geconstateerd in enquêtes.

De onderlinge vrij-PSA-vergelijkingen gaven zoda-
nige verschillen en spreidingen te zien, dat gebruik
van de ratio vrij/totaal-PSA bij klinische beslissingen
kritisch dient te worden benaderd. De combinatie
van vrij en totaal PSA van twee verschillende leve-
ranciers is af te raden. 

Trefwoorden: prostaatspecifiek antigeen; PSA; equi-
molariteit PSA

In eerdere publicaties hebben wij beschreven welke
wetenschappelijke activiteiten een rol hebben ge-
speeld bij het bereiken van een betere vergelijkbaar-
heid met betrekking tot de tientallen testen voor de
bepaling van totaal prostaatspecifiek antigeen (PSA)
(1, 2). Kortweg betrof het de volgende ontwikkelingen.
1) Activiteiten die geleid hebben tot de bereiding en
beschrijving van een gemeenschappelijke kalibrator (3).
2) Onderzoekingen die geresulteerd hebben in de ont-
dekking en toepassing van vrij en gecomplexeerd of
vrij en totaal PSA (4, 5).
3) Studies met betrekking tot de toepasbaarheid en
kwaliteit van de vele antilichamen tegen PSA (6).
Genoemde activiteiten vormden een goed voorbeeld
van samenwerking tussen het professionele veld, de
diagnostische industrie en officiële gremia ondanks
de verschillen in belangen. Het gevolg van het een en
ander is geweest, dat nagenoeg alle toonaangevende
firma’s de resultaten van deze ontwikkelingen hebben
benut om de laatste jaren verandering/verbetering in
hun PSA-methoden aan te brengen (7).
Harmonisatie van PSA-waarden, nationaal en inter-
nationaal, werd daarmee zichtbaar. Niettemin dienen
wij anno 2004 te accepteren dat een zekere spreiding
in deze waarden nog steeds aanwezig is, een sprei-
ding die kan leiden tot klinische consequenties (8).
Een onafhankelijke indruk van de omvang van deze
variatie krijgt men bij bestudering van de uitkomsten
van enkele bindingsanalyse-enquêtes van de SKML
uit de jaren 2002 en 2003 (tabel 1).
In een vorig artikel gaven wij aan welke factoren
zouden kunnen bijdragen aan het bestaan van metho-
dische verschillen (2). Verondersteld wordt dat de
complexe samenstelling van het eiwitmengsel dat wij
gemakshalve totaal PSA noemen, een rol speelt in het
bestaan van deze verschillen. Dit, omdat de afzonder-
lijke eiwitten een verschillende affiniteit zouden kun-
nen hebben ten opzichte van de antilichamen (die alle
verschillend zijn) die leveranciers toepassen. Hier-
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over is echter nog nauwelijks enige literatuur be-
schikbaar. In ieder geval maakt het aannemelijk dat
het begrip equimolariteit, gedefinieerd als de gelijk-
waardige bepaling van vrij en gecomplexeerd PSA bij
de bepaling van totaal PSA, een begrip dat gaarne ge-
hanteerd wordt door diagnostische firma’s, met enige
scepsis beschouwd dient te worden.
Bovengenoemde onzekerheden vormden onlangs de
aanleiding voor een algemene discussie over de ver-
gelijkbaarheid van bestaande PSA-methoden. Met
name de vergelijking van de in de ‘European Study
of Screening for Prostate Cancer’ (ERSPC), gebruikte
methode voor de bepaling van totaal PSA, te weten
de Beckman (Access), met de in 2003 geherkalib-
reerde PerkinElmer(Wallac)-bepaling voor vrij en to-
taal PSA, was van belang omdat deze laatste methode
in enkele ERSPC-centra in een aantal nevenstudies is
gebruikt. 
Dit onderzoek beschrijft eventueel aanwezige ver-
schillen in equimolariteit tussen genoemde methodes
aan de hand van materiaal afkomstig uit de ERSPC,
sectie Rotterdam. Ter vergelijking is een onafhanke-
lijke methode meegenomen, zijnde de Roche (E170)
bepaling. Tegelijkertijd hebben wij in het hetzelfde
serumbestand het gehalte aan vrij PSA bepaald ter
berekening van de ratio vrij/totaal-PSA. De achterlig-
gende gedachte bij dit onderzoek was de vraag of een
eventueel verschil in equimolariteit zou kunnen bij-
dragen aan een verklaring van de verschillen die in de
SKML-enquêtes werden gevonden.

Materialen en Methoden

Methoden
Vrij en totaal PSA werden exact volgens voorschrift
van de verschillende fabrikanten bepaald met de vol-
gende methoden:
- Beckman-Coulter (Access), de geautomatiseerde

versie van de oorspronkelijke Hybritech-methoden.
De kalibratie van de Access is traceerbaar naar
deze Hybritech-methoden zonder gebruikmaking
van de WHO-kalibratoren. De bepalingen van vrij
en totaal PSA worden apart uitgevoerd. Totale ana-
lysetijd per bepaling:18 minuten.

- Roche (E 170), de Elecsys-versie uitgevoerd op
een Modular Analytics E 170 systeem. De kalibra-
ties van vrij en totaal PSA zijn traceerbaar naar de
WHO-referentiepreparaten 96/668 en 96/670. To-
tale analysetijd per bepaling: 18 minuten.

- PerkinElmer Life and Analytical Sciences, de oor-
spronkelijke DELFIA-versie afkomstig van Wallac
Oy (Turku, Finland): ProstatusTM PSA, PSA

Free/Total die in 2003 geherkalibreerd werd op ba-
sis van de onder b genoemde WHO-preparaten
96/668 en 96/670. In deze studie werd de manuele
versie uitgevoerd met behulp van een 1234 DEL-
FIA fluorimeter. Totale analysetijd per resultaat
(vrij en totaal PSA): 2 uur.

Monsters
Gebruik gemaakt werd van 199 bloedmonsters die af-
komstig waren van deelnemers van de sectie Rotter-
dam van de European Randomized Study of Scree-
ning for Prostate Cancer (ERSPC) (9). Gedurende de
maanden april, mei en juni 2004 werd uit de binnen-
komende monsters een selectie gemaakt uit die se-
rummonsters waarvan de concentratie totaal PSA lag
tussen ca. 0 en ca. 15 µg/l. Volgens protocol werd na
binnenkomst eerst totaal PSA bepaald met behulp van
de Beckman (Access) waarna vervolgens een aliquot
voor verdere analyses werd ingevroren (-20 ºC). Bin-
nen 2-3 weken nadien werden de volgende analyses
uitgevoerd. Per analysegang (30-40 monsters) wer-
den de volgende bepalingen zo veel mogelijk gelijk-
tijdig gedaan: vrij PSA Beckman (Access), vrij en to-
taal PSA Roche (E 170) en vrij en totaal PSA Wallac
(Prostatus). 

Statistiek
Voor de vergelijking van de diverse meetresultaten
werd gebruik gemaakt van de regressieanalyse vol-
gens Passing en Bablok zoals geïncorporeerd in het
programma Analyse-It (Analyse-It Software Ltd.,
Leeds, Engeland).

Resultaten
Voor de in tabel 1 vermelde gegevens is gekozen
voor bewerking van de resultaten van die enquête-
monsters waarvan de waarden voor totaal PSA lagen
in het klinisch belangrijke gebied van ca. 2 tot circa 7
µg/l. Verder zijn de gemiddeldes en variatiecoëffi-
ciënten weergegeven van die methodes waarvan het
totaal aantal deelnemers ten minste 10 bedroeg.
In eerste instantie zijn alle resultaten met betrekking
tot vrij en totaal PSA voor de drie analyseapparaten
grafisch weergegeven (figuren 1 en 2). De bijbeho-
rende statistische gegevens staan in tabel 2. Er is ook
een uitsplitsing gemaakt voor het PSA-bereik 0-5
µg/l, omdat dit bereik voor de diagnostiek van belang
is. In figuur 3 is de vergelijking tussen de ratio-
waarden vrij/totaal-PSA voor de drie methodes weer-
gegeven voor het totale bestand (n = 199). In dit ra-
tiobestand werd vervolgens een cesuur aangebracht
op basis van de Access-ratio 0,20. De regressieverge-

43Ned Tijdschr Klin Chem Labgeneesk 2005, vol. 30, no. 1

Tabel 1. Enquêteresultaten van zes SKML-enquêtes uit 2002 en 2003. Totaal PSA in µg/l, variatiecoëfficiënt (VC) in %. VC’s bere-
kend uit resultaten van ten minste tien deelnemers.

Gem. 1 (VC) Gem. 2 (VC) Gem. 3 (VC) Gem. 4 (VC) Gem. 5 (VC) Gem. 6 (VC)

Beckman 2,6 (4,1) 2,9 (2,6) 4,5 (5,8) 5,3 (4,5) 6,3 (5,6) 6,8 (2,9)
Abbott 1,9 (7,1) 2,1 (7,3) 3,6 (8,1) 4,2 (6,6) 5,1 (7,7) 5,0 (6,9)
Bayer 2,2 (6,8) 2,3 (9,2) 3,9 (4,7) 4,3 (5,2) 4,7 (9,2) 5,5 (5,2)
DPC 2,4 (6,7) 2,5 (7,7) 4,4 (5,9) 5,0 (6,6) 6,0 (9,7) 6,2 (5,8)
Roche 2,2 (5,1) 2,5 (7,7) 3,9 (8,7) 4,4 (5,7) 5,6 (6,5) 5,8 (8,1)



lijkingen voor totaal PSA behorende bij de verschil-
lende subgroepen (ratio ≤ 0,20 en ratio ≥ 0,21) wer-
den berekend en ook weergegeven in tabel 2.
De relatie tussen de ratiowaarden voor PSA en de
onderlinge verhouding tussen de waarden voor totaal
PSA van de verschillende methoden is afgebeeld in
een Bland Altman Plot (figuur 4). Het quotiënt totaal
PSA (Wallac)/totaal PSA (Beckman) is hierin uitgezet
tegen de ratiowaarden zoals gemeten met de Beck-
man Access. Wallac en Beckman zijn hier gekozen
als voorbeeld. De andere combinaties die gemaakt
hadden kunnen worden, dus ook met de Roche-
methode, laten een vergelijkbaar beeld zien en zijn
weggelaten uit ruimtelijke overwegingen. 
Tijdens de evaluatie werden ook de twee reeds be-
staande Beckman-methoden, Tandem-E en Access,
met elkaar vergeleken (figuur 5). In totaal werden 195
serummonsters geanalyseerd waarbij als regressie-
vergelijking gevonden werd:
Access = 1,00 [0,98-1,02] x (Tandem-E) - 0,1 [(-0,1)-
0,0]
In de figuren 1, 2, 3 en 5 geven de getrokken lijnen
de situatie y=x weer.

Discussie
Gegeven de kennis die wij anno 2004 van de bioche-
mie van PSA hebben kan men zich afvragen wat de
precieze betekenis van het begrip equimolariteit is bij
de meting van totaal PSA. Het begrip kwam op in het
begin van de jaren ’90 van de vorige eeuw, toen de
kennis omtrent het voorkomen van PSA in de bloed-
baan zich beperkte tot drie vormen, te weten: 1) vrij
PSA zijnde een 237 aminozuren bevattend eiwit, 2)
PSA gebonden aan α1-antichymotrypsine en 3) PSA
gebonden aan α2-macroglobuline. Bij de meting van
PSA speelden alleen de eerste twee vormen een rol
omdat van de derde weinig meer bekend was dan dat
deze het PSA volledig inkapselde (10).
In deze situatie is in die zin verandering gekomen dat
wij nu weten dat vrij en gebonden PSA allebei meng-
sels van een onbekend aantal eiwitten zijn. Er is ech-
ter nauwelijks iets bekend omtrent de samenstelling
en mogelijke functie en relatie tussen van de afzon-
derlijke eiwitten in bloed en semen en ook niet in
welke mate de in gebruik zijnde antilichamen even-
tueel verschillend reageren met deze eiwitten (11, 12).
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Figuur 1. Grafische weergave van de resultaten voor totaal PSA. A. Access versus E170 en B. Access versus Prostatus.
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Figuur 2. Grafische weergave van de resultaten voor vrij PSA. A. Access versus E170 en B. Access versus Prostatus.



Het een en ander maakt een heldere definitie van
equimolariteit niet goed mogelijk. 
Pragmatisch redenerend mag men echter verwachten
dat, gegeven het feit dat een aantal van deze eiwitten
in beide PSA-fracties structureel een sterke gelijkenis
vertonen, de epitopen op de verschillende PSA-mole-
culen niet zodanig zullen verschillen dat het onmoge-
lijk zou zijn om de metingen van vrij en gebonden
PSA met elkaar te vergelijken om daarmee toch van
een equimolaire PSA-meting te kunnen spreken. Dit
impliceert dat in geval men de equimolariteit van ver-
schillende PSA-bepalingen zou willen vergelijken, er
twee andere aspecten zijn die van belang kunnen zijn
voor dit begrip, te weten: 1) mogelijke sterische hin-
dering bij de binding van epitopen van het vrij PSA
na complexering met het ca. 4x grotere α1-antichymo-
trypsine en 2) mogelijk verschil in reactiekinetiek met
betrekking tot vrij PSA en het gecomplexeerde PSA,
immers de huidige analysemethoden voor PSA ken-
merken zich in het algemeen door een aanzienlijk
kortere incubatietijd dan de vroegere. Beide aspecten
kunnen van invloed zijn op de juistheid van enigerlei
bepaling van totaal PSA en daarmee deels een verkla-
ring vormen voor verschillen zoals weergegeven in
tabel 1.
Wij hebben getracht op een relatief eenvoudige ma-
nier enig zicht te krijgen op bovengenoemde aspec-
ten. Dat de methoden van Beckman en Wallac zijn
gekozen vloeit voort uit de in de inleiding genoemde
discussie. De Roche-methode is meegenomen van-
wege het feit dat deze methode de routine-PSA-me-
thode is voor het ErasmusMC. Wij zijn ons bewust
van de beperking van onze keuze. Daar staat echter
tegenover dat door onze aanpak, zijnde het gebruik
van enkel en alleen patiëntenmateriaal, ten minste
een indruk verkregen kan worden of een methode wel
of niet equimolair genoemd kan worden. Immers,
eventuele matrixproblematiek is niet aan de orde.
De gegevens vermeld in figuur 1 laten zien dat er een
uitstekende correlatie bestaat tussen de drie onder-
zochte methoden. Er is alleen sprake van een juist-
heidverschil van 6-7% tussen de Roche-methode en

de beide andere. Daarnaast zijn de resultaten voor to-
taal PSA, statistisch gezien, uitwisselbaar voor de
Beckman- en Wallac-methode, zoals blijkt uit de ge-
gevens vermeld in tabel 2. Deze laatste bevinding be-
vestigt eerdere bevindingen vanuit ons laboratorium.
Omrekening van de resultaten verkregen met de Wal-
lac-methode behorend bij een vergelijkende studie
naar de verschillen bij 5 methoden voor de bepaling
van PSA, geeft voor de vergelijking Beckman-Wallac
exact dezelfde regressievergelijkingen als weerge-
geven in tabel 2 (13). De omrekening waarvan hier
sprake is, is een gevolg van de in 2003 doorgevoerde
herkalibratie van de Wallac-methode op basis van de
WHO-kalibratoren voor vrij en totaal PSA.
Bestudering van tabel 2, waarin ook vermeld is de
vergelijking tussen twee groepen met lagere en ho-
gere concentraties vrij PSA, geeft aan dat de onder-
linge verschillen tussen de drie methoden gering zijn.
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Figuur 3. Grafische weergave van de resultaten voor de ratio vrij/totaal-PSA. A. Access versus E170 en B. Access versus Prostatus.

Tabel 2. Statistische informatie (Passing-Bablok) voor vrij en
totaal PSA

Totaal PSA 0,0 - 15,0 µg/l (n = 199)
(E170) = 0,94 [0,93 - 0,95] x (Access)
(Prostatus) = 1,00 [0,98 - 1,01] x (Access)

Totaal PSA 0,0 -5,0 µg/l (n = 126)
(E170) = 0,92 [0,91 - 0,94] x (Access)
(Prostatus) = 1,01 [0,98 - 1,03] x (Access)

Totaal PSA ratio ≤ 0,20 (n = 100)
(E170) = 0,94 [0,93 - 0,95] x (Access)
(Prostatus) = 0,99 [0,96 - 1,02] x (Access) + 0,1

Totaal PSA ratio ≥ 0,21 (n =99)
(E170) = 0,93 [0,92 - 0,95] x (Access)
(Prostatus) = 1,01 [0,98 - 1,03] x (Access)    

Vrij PSA totale bestand (n = 199)
(E170) = 0,96 [0,94 - 0,98] x (Access)
(Prostatus) = 1,11 [1,08 - 1,14] x (Access)

Ratio PSA totale bestand (n = 199)
(E170) = 0,97 [0,95 - 1,00] x (Access)
(Prostatus) = 0,94 [0,89 - 0,99] x (Access) 

45



De regressielijnen behorend bij de vergelijking Beck-
man-Roche zijn identiek te noemen voor de beide
groepen terwijl die bij Beckman-Wallac hooguit en-
kele procenten verschillen. Hieruit kan de conclusie
getrokken worden dat verschillen in equimolariteit,
zo al aanwezig, nauwelijks aan de orde zijn. Tevens
kan met enige voorzichtigheid geconcludeerd worden
dat de eventuele verschillen in binding tussen de ge-
bruikte antilichamen en de beschikbare epitopen op
de PSA-moleculen (vrij en gebonden), beperkt zijn.
Dit is in onze ogen een bevestiging van de waarde
van de ISOBM-studie naar de kwaliteit van de vele
PSA-antilichamen die er in de jaren ’90 geproduceerd
zijn.
Voor de binding tussen de verschillende antilichamen
en de tot de fractie vrij PSA behorende eiwitten geldt
een vergelijkbare redenering als hiervoor vermeld.
De vergelijking tussen de afzonderlijke bepalingen
van vrij PSA, zoals weergegeven in figuur 2, toont
twee opvallende aspecten: 1) de uitstekende onder-
linge correlatie van de drie leveranciers en 2) het ver-
schil van ca. 16% tussen de waarden van Roche en
Wallac hetgeen beduidend meer is dan het verschil bij
de vergelijking van totaal PSA. Of dit verschil ver-
klaard kan worden uit een mogelijk verschil in bin-
ding danwel verschil in methodeontwerp of anders-
zins (kalibratie), is niet uit onze resultaten te halen.
Mutatis mutandis zou een vergelijking tussen de frac-
ties gebonden PSA passen in de voorgaande redene-
ring. Echter, hier geldt het bezwaar dat bij de door
ons gebruikte methoden een bepaling van gebonden
PSA alleen mogelijk is als verschilmeting tussen de
metingen van totaal en vrij PSA, hetgeen een een-
duidige interpretatie van de resultaten bemoeilijkt.
Praktischer is het om de metingen van vrij en totaal
PSA te combineren om daarmee een verhouding uit
te rekenen, mede omdat het begrip ‘ratio vrij/totaal-
PSA’ een plaats in de diagnostiek verworven heeft.
Opvallend is de grotere spreiding bij de Beckman-
Wallac-vergelijking ten opzichte van die van Beck-
man-Roche, zoals weergegeven in figuur 3. Hetzelfde
geldt voor de vergelijking Roche-Wallac (niet weer-
gegeven). Dit is te meer opvallend omdat de Wallac-
methode de enige methode is waarbij vrij en totaal
PSA in één analysegang gemeten worden. Een ver-
klaring op basis van analytische variatie ligt niet voor
de hand (variatiecoëfficiënten 3-5%). Duidelijk is
echter dat de interpretatie van een waarde voor de
ratio vrij/totaal-PSA met voorzichtigheid dient te ge-
schieden, een waarschuwing die gestaafd wordt door
diverse andere literatuurgegevens (14, 15).
Dat voorzichtigheid geboden is bij de interpretatie
van de ratio vrij/totaal-PSA blijkt ook uit figuur 4,
waarin het quotiënt totaal PSA (Wallac)/totaal PSA
(Beckman) is uitgezet tegen de ratio vrij/totaal (Beck-
man). Duidelijk is dat er een grote variatie bestaat.
Weliswaar is deze iets kleiner wanneer de lage totaal-
PSA-waarden (tot totaal PSA 2,0 µg/l) niet meegere-
kend worden (niet weergegeven) maar dan nog is de
variatie aanzienlijk. Immers, in het ideale geval dient
de regressielijn in figuur 4 evenwijdig aan de x-as te
lopen met een snijpunt door y = 1,0. Deze resultaten
lijken in tegenspraak met het in een eerdere alinea ge-

stelde, maar geven aan dat wellicht in incidentele
gevallen epitoopherkenning verschillend kan uitpak-
ken bij de verschillende antilichamen. In ieder geval
maakt het ook duidelijk dat het begrip ‘ratio vrij/totaal-
PSA’ kritisch benaderd dient te worden en dat in geen
geval de bepalingen van totaal PSA en van de ratio-
PSA op twee verschillende systemen uitgevoerd mo-
gen worden.
Figuur 5 laat zien dat de mogelijke verschillen in re-
actiekinetiek bij vrij en gebonden PSA voor de beide
Beckman-methoden voor totaal PSA, de Beckman
(Hybritech) Tandem-E en de Beckman (Access), me-
thoden die gebruik maken van dezelfde antilichamen,
gering lijken. De achterliggende gedachte bij deze
vergelijking is dat het relatief kleinere vrij PSA door
de kortere incubatietijd bij de Access-methode (= 18
minuten) in hogere proportie gebonden zou kunnen
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Figuur 5. Grafische weergave van de resultaten voor totaal
PSA gemeten op de Tandem-E en de Access.

Figuur 4. Grafische weergave van de vergelijking ratio vrij/to-
taal-PSA gemeten op de Access en het quotiënt totaal PSA
(Prostatus)/totaal PSA (Access).



worden dan het veel grotere gebonden PSA bij verge-
lijking met de Tandem-methode, waar de incubatie-
tijd 2 uur bedraagt. Statistisch gezien hebben wij de
resultaten van de Tandem- en de Access-methoden
identiek bevonden. Wij gaan er hierbij van uit dat er
een zekere variatie in concentratie vrij PSA (dat niet
gemeten is in deze studie), en daarmee ook gebonden
PSA, aanwezig is in ons bestand. Het een en ander
wordt bevestigd door de eerder genoemde verge-
lijkende studie met vijf PSA-methoden. Voor de groe-
pen PCa (prostaatkanker) en NED (no evidence of
disease) vonden wij toen voor de beide Beckman-
methoden de volgende regressievergelijkingen:
NED (n = 96): Access = 1,02 [0,97-1,07] x (Tandem-
E) + 0,0 [(-0,2)-0,2]
PCa (n = 360): Access = 1,03 [1,00-1,06] x (Tandem-
E) - 0,1 [(-0,2)-0,0]
Tot slot: wij hebben al aangegeven dat ons bestand
een beperkte omvang heeft. Een grootschaliger ver-
gelijking, bij voorbeeld enkele duizenden monsters,
zou misschien tot enigszins andere conclusies kunnen
leiden. Daarnaast zijn de methoden van Abbott,
Bayer, die wij al eens eerder evalueerden (16), en
DPC, die ook vermeld zijn in tabel 1 en die volgens
de gegevens van de afzonderlijke fabrikanten ook
equimolair heten te zijn, niet meegenomen in onze
studie. Vooralsnog durven wij echter te stellen dat
de door ons onderzochte methoden ter bepaling van
totaal PSA equimolair genoemd mogen worden, met
hooguit een spreiding van enkele procenten. Daarmee
lijkt ook de conclusie gerechtvaardigd dat de bijdrage
van het al of niet equimolair zijn van een methode ter
verklaring van de variatie zoals weergegeven in tabel
1, niet anders dan beperkt kan zijn al is er, zoals fi-
guur 4 laat zien, ruimte voor incidentele verschillen
waar het het monstermateriaal betreft. Wij realiseren
ons in dezen dat de door ons onderzochte methoden
hoogstens in geringe mate afwijkingen in equimolari-
teit vertoonden en dat grotere afwijkingen van in-
vloed kunnen zijn op klinische beslissingen (17, 18,
19). Het een en ander betekent dat de in tabel 1 ver-
melde juistheidsverschillen alleen geminimaliseerd
kunnen worden door gebruikmaking van een gefun-
deerd referentiesysteem met referentiepreparaten en
referentiemethoden (20). Juist het laatste aspect ont-
breekt helaas nog bij PSA en zal, naar verwachting
nog lang op zich laten wachten (7).
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Summary

On the equimolarity of prostate-specific antigen. Blijenberg
BG, Zelst BD van, Schröder FH. Ned Tijdschr Klin Chem Lab-
geneesk 2005; 30: 42-48.
Introduction: Though recent research from the last decade has
led to a harmonization of results for free and total PSA, we
still have to accept variation between assays regarding
recovery. Surveys held in 2002 and 2003 in The Netherlands
show differences up till 20-25% for total PSA and even more
for free PSA based on recovery values, differences that may
influence clinical decision making. In this study we have tried
to answer the question whether or not deviations from equimo-
larity play a role as contribution to the differences in PSA
values. To that end we have compared three state-of-the-art
assays for PSA with samples coming from an ongoing
screening study for prostate cancer (ERSPC).
Results: In total 199 serum samples were analyzed for free and
total PSA (range total PSA: 0 – 15µg/l) by applying Beckman
(Access), PerkinElmer-Wallac (Prostatus) and Roche (E170).
Excellent correlations were found between all assays for total
PSA and minor correlations for free PSA. Access and E170
proved to differ by 6-7% for total PSA (Access being the

highest) while Access and Prostatus were identical, statisti-
cally speaking. For free PSA the differences were 4% for the
comparison Access and E170 (Access being the highest) and
11% for Access and Prostatus (Access being the lowest). A
division of the whole collection into two groups wit a lower
and a higher concentration free PSA (ratio free/total PSA 0,20)
didn’t show any difference in regression line for total PSA
with Access and E170 while Access and Prostatus differed by
3-4%. Furthermore, a considerable spread was found in all
free PSA comparisons.
Conclusions: 1. All assays proved to measure total PSA more
or less equimolarly. We only found very small differences in
the Access-Prostatus comparison with two sample groups
based on a low and high free PSA concentration. These results
show that limited differences in equimolarity cannot explain
the differences in recovery of total PSA as seen in surveys.
2. We found differences in recovery for free PSA (though
limited) and spread in the results. This means in our view that
care must be taken in using free/total PSA values in clinical
decision making. Measuring free and total PSA with assays
from two different manufacturers should be avoided.
Key words: prostate-specific antigen; PSA; equimolarity PSA


