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Summary

Muller Kobold AC, Boonstra JG, Bonfrèr JMG. Squamous 
Cell Carcinoma Antigen, clinical application and analysis. 
Ned Tijdschr Klin Chem Labgeneesk 2010; 35: 19-24.
The squamous-cel cancer antigen (SCC Ag) is expressed by 
squamous cells of skin, lung, digestive tract and uterine cer-
vix. Its expression increases with increasing malignant trans-
formation. Increased concentrations of SCC Ag can therefore 
be found in patients with squamous cell cancers. Although 
several publications describe the use of this tumormarker in 
squamous-cell cancers, like carcinoma of head- and neck, lung 
carcinoma, bladder carcinoma or rectal carcinoma, SCC Ag 
measurements are mainly used in follow up and/or prognosis 
of patients with cervix carcinoma.

The SCC Ag belongs to the family of serine-protease inhibi-
tors (Serpins) and is known to have two isoforms: SCCA1 and 
SCCA2. Current assays used for routine analysis of SCC Ag all 
detect both isoforms. Little is known about the sensitivity for 
both isoforms in current routine assays. In this paper we dis-
cuss assay characteristics and clinical application of the assays 
currently avalable for SCC Ag. Furthermore, preanalytical 
aspects and the results of a Dutch external quality-assurance 
initiative are discussed.

Keywords: SCC; cervixcarcinoma; squamous cell cancer; im-
munoassay
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Bepaling van ‘squamous-cell carcinoma antigen’ (SCC) op de Kryptor Compact

G.W.A. Lansbergen1, S.M.A. SMIT de WOLF1, C.M. KORSE2, J.M.G. BONFRÈR2 en J.G. BOONSTRA1

‘Squamous-cell carcinoma antigen’ (SCC) is een tu-
mormarker voor plaveiselcelcarcinomen van o.a. de 
cervix, longen, hoofd-halsgebied, oesofagus en anus. 
De concentratie SCC in serum kan in immunoassays 
worden bepaald middels fotometrie, luminescentie en 
fluorescentiedetectiemethoden. In het Erasmus MC en 
Antoni van Leeuwenhoek Ziekenhuis werd tot voor kort 
de IMx (Abbott) gebruikt voor het bepalen van SCC en 
is nu een overstap gemaakt naar de Kryptor Compact 
(BRAHMS). Zowel de IMx als de Kryptor Compact 
werken met een fluorescentiedetectiemethode. 
Dit artikel beschrijft de evaluatie van de SCC-be-
paling op de Kryptor Compact, waarbij de reprodu-
ceerbaarheid (precisie) en lineariteit zijn geëvalueerd 
op basis van het NCCLS-EP-10-, -EP-15- en -EP-6-
protocol. De intrarunvariatiecoëfficiënt van een pool 
van 0,9 ng/ml SCC bedroeg 5,9%, van 14,2 ng/ml 
SCC 1,9% en van 29, 5 ng/ml SCC 1,1%. De interrun 
variatiecoëfficiënt van 0,9 ng/ml SCC was 6,1%, van 
14,2 ng/ml SCC 1,9% en van 29,5 ng/ml SCC 1,8%. 
Middels een correlatiestudie volgens NCCLS-EP-9 
zijn de SCC-concentraties van 302 patiëntenmonsters 
vergeleken zoals bepaald op de IMx en de Kryptor 
Compact systemen. Er werden geen significante ver-
schillen geconstateerd tussen de gemeten patiënten-
uitslagen op beide apparaten. 

Uit de verkregen resultaten met patiëntenmateriaal kan 
worden geconcludeerd dat de SCC-immunoassay op de 
Kryptor Compact goed vergelijkbaar is met de IMx. In 
combinatie met een betere precisie is de Kryptor Com-
pact een goede keuze voor het bepalen van de tumor
marker SCC in een klinisch-chemisch laboratorium.

Trefwoorden: Squamous-cell carcinoma; SCC; eva-
luatie, Kryptor Compact; IMx 

‘Squamous-cell carcinoma antigen’ (SCC) is een tu-
mormarker voor plaveiselcelcarcinomen van o.a. de 
cervix (baarmoederhalskanker), longen, hoofd-hals-
gebied, oesofagus en anus (1-3). Inmiddels lijkt SCC 
volgens recente literatuur ook een plaats te hebben 
gekregen in de diagnostiek van hepatocellulaire carci-
nomen (4-6). Hoewel SCC in het algemeen niet bruik-
baar is voor het stellen van een diagnose vanwege te 
lage sensitiviteit en specificiteit, is het wel bruikbaar 
voor het vervolgen van het ziekteproces. De SCC-con-
centratie is gecorreleerd met tumorgrootte, tumorsta-
dium, achtergebleven tumorresten na behandeling en 
het hernieuwd uitgroeien daarvan. 
Veel laboratoria die SCC bepalen gebruik(t)en de as-
says van Abbott op het IMx- of Architect-platform 
(Abbott Laboratories; Abbott Park, Illinois, U.S.A). 
Het IMx-systeem is inmiddels verouderd en wordt 
door diverse laboratoria vervangen voor nieuwere 
systemen. Een aantal klinisch-chemische laboratoria 
waaronder die van het Erasmus MC en het Antoni van 
Leeuwenhoek Ziekenhuis, is overgestapt naar de SCC-
assay op de Kryptor Compact van de firma BRAHMS 
(BRAHMS AG; Hennigsdorf, Germany). Dit manus-
cript beschrijft de evaluatie van de SCC-tumormarker 
op de Kryptor Compact in vergelijking met de IMx.
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Methode
De SCC-bepalingen zijn verricht op de Kryptor Com-
pact (BRAHMS) middels een TRACE(‘Time Resolved 
Amplified Cryptate Emission’)-immunoassay en op 
de IMx (Abbott) middels een micropartikel-enzym-
immunoassay (MEIA). Beide assays herkennen zowel 
SCCA1- als SCCA2-isovormen (7, 8). In het reagens 
van de TRACE-immunoassay bevinden zich mono-
klonale muis-anti-SCC-antistoffen welke geconjugeerd 
zijn met europiumcryptaat. Het tweede reagens bevat 
monoklonale muis-anti-SCC-antistoffen die geconju-
geerd zijn met XL665 (een lichtabsorberend algenei-
wit). De TRACE-techniek is gebaseerd op niet-radia-
tieve energieoverdracht van een donor (cryptaat) naar 
een ontvanger (XL665), wat slechts kan plaatsvinden 
wanneer beide dicht genoeg bij elkaar zitten in een im-
muuncomplex. Met laserlicht van 337 nm wordt cryp-
taat aangestraald, waarna bij energieoverdracht naar 
XL665 er een emissie plaatsvindt van 620 nm. Deze 
TRACE-techniek is gebaseerd op het onderzoekswerk 
van de Franse scheikundige Jean-Marie Lehn, aan wie 
de Nobelprijs voor scheikunde werd uitgereikt in 1987. 

Met de MEIA-techniek van Abbott wordt gebruik ge-
maakt van anti-SCC-antistoffen gebonden aan micro
partikels. Na het vormen van een immuuncomplex met 
het SCC-antigeen worden de micropartikels irreversi-
bel gebonden aan een glasvezelmatrix en gewassen. 
Een secundair anti-SCC-antigeen, gekoppeld aan een 
alkalischefosfataseconjugaat, wordt gebonden aan de 
matrix. Na een volgende wasprocedure wordt het sub-
straat, 4-methylbelliferylfosfaat, toegevoegd en wordt 
de intensiteit van het fluorescerende licht gemeten met 
behulp van de fluorescentiemeter.

De bepaling van de precisie is uitgevoerd middels het 
NCCLS-EP-10- en -EP-15-protocol met metingen van 
drie poolsera met laag, midden en hoge concentraties 
SCC (0,9 ng/ml, 14,2 ng/ml en 29,5 ng/ml), en twee 
controles van de firma BRAHMS. Met behulp van de 
lage en hoge concentraties is de lineariteit van de assay 
getest op basis van het NCCLS-EP-6-protocol. Daarbij 
zijn twee poolsamples met de lage en de hoge concen-
tratie tegelijk met gelijkmatig verdeelde tussenliggende 
mengverhoudingen van beide monsters gemeten. 
Ter vergelijking van de overeenkomst in uitslagen van 
de twee bepalingsprocedures is een correlatiestudie uit-
gevoerd volgens het NCCLS-EP-9-protocol waarvoor in 
beide ziekenhuizen samen 302 patiëntenmonsters zijn 
verzameld. Op beide locaties zijn de uitslagen van de 
Kryptor Compact (BRAHMS) vergeleken met de uit-
slagen van de IMx (Abbott). De verkregen uitslagen van 
beide systemen werden vervolgens verwerkt volgens de 
methode van Passing en Bablok. De bovengrens van de 
referentiewaarde werd vastgesteld met het bepalen van 
de 95e percentiel bij 84 gezonde vrijwilligers volgens 
de ‘Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 
Guidelines’ C28-A3 met behulp van MedCalc, versie 
11.1.1.0 (MedCalc Software, Mariakerke, Belgium). 

Resultaten
In tabel 1 zijn de intrarun- en interrunvariatie van 
de poolsera en controlematerialen van verschillende 
concentraties SCC gemeten met de Kryptor Compact 
weergegeven. De intrarunvariatiecoëfficiënt van een 
pool van 0,9 ng/ml SCC bedroeg 5,9%, van 14,2 ng/ml 
SCC 1,9% en van 29,5 ng/ml SCC 1,1%. De inter-run-
variatiecoëfficiënt van 0,9 ng/ml SCC was 6,1%, van 
14,2 ng/ml SCC 1,9% en van 29,5 ng/ml SCC 1,8%. 
De lineariteit van de SCC-assay volgens NCCLS-EP-6 
liet een goede en acceptabele lijn zien met een inter-
cept van 0,31 en een helling van 1,00. Concentraties 
van beide monsters waren 0,9 en 29,5 ng/ml (figuur 1). 
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Figuur 1. Lineariteit van een verdunningsreeks op basis van 
het NCCLS-EP-6 protocol. 

Figuur 2. Correlatie tussen de Kryptor Compact en de IMx 
voor 289 meetbare patiëntensera volgens het NCCLS-EP-9-
protocol m.b.v. de methode van Passing en Bablok, in loga
ritmische schaalverdeling. 

Tabel 1. Overzicht van de variatiecoëfficiënten van de intra- en 
interrunvariatie van lage, midden- en hoge concentraties SCC 
in pool-serum en in controlemateriaal 1 en 2 voor de Kryptor 
Compact

SCC-monsters 	 (ng/ml) 	 Intrarun  	 Interrun
		  VC (%)	 VC (%)

Laag	   0,9	 5,9	 6,1
Midden	 14,2	 1,9	 1,9
Hoog	 29,5	 1,1	 1,8
Controle 1	   1,6	 3,4	 4,5
Controle 2 	 36,8	 0,9	 1,3
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Conclusie
Uit onze studie blijkt dat de geëvalueerde SCC-as-
say op de Kryptor Compact een goede reproduceer-
baarheid heeft. In vergelijking met de IMX heeft de 
Kryptor Compact een betere precisie (respectievelijk 
3,8% en 1,9% voor de intrarun-, en respectievelijk 
5,3% en 1,9% voor de interrunvariatie). Deze pre-
cisie (analytische variatiecoëfficiënt) ligt beduidend 
lager dan de intra-individuele en interindividuele 
biologische variatie en de maximale imprecisie (res-
pectievelijk 39,4%, 35,7% en 19,7%). Ook de corre-
latie van patiëntensera tussen de SCC-assay op de 
Kryptor Compact en de IMx is goed te noemen. In 
het lage gebied <2,0 ng/ml SCC meet de IMx een 
fractie lager dan de Kryptor Compact, wat de ver-
schillen in referentiewaarden verklaart tussen beide 
apparaten. De Kryptor Compact heeft een lagere 
detectiegrens dan de IMx met als respectievelijke 
ondergrens 0,1 ng/ml SCC en 0,3 ng/ml SCC. In 
combinatie met een betere precisie dan de IMx, is de 
Kryptor Compact een goede keuze voor het bepalen 
van de tumormarker SCC in een klinisch-chemisch 
laboratorium.

In figuur 2 zijn de resultaten van de correlatiestudie 
weergegeven van patiëntensera. Aangezien de IMx 
een hogere detectielimiet kent dan de Kryptor 
Compact, zijn alleen de resultaten meegenomen 
met een meetbare uitslag: >0,3 ng/ml voor de IMx 
en >0,1 ng/ml voor de Kryptor Compact (N=289). 
De uitslagen van beide apparaten verschilden niet 
significant van elkaar, doch lieten enige mate van 
spreiding zien rondom de lijn met een intercept 
van -0,01 (95%-betrouwbaarheidsinterval: -0,08 
tot 0,10) en een helling van 1,01 (95%-betrouw-
baarheidsinterval: 0,93 tot 1,07). De data van de 
patiëntenvergelijking is tevens uitgezet in boxplots 
waarbij de verschillen in distributie zichtbaar wor-
den (figuur 3). De SCC-uitslagen van de Kryptor 
Compact lieten het lagere meetbereik duidelijk 
zien (0,3 ng/ml IMx versus 0,1 ng/ml Kryptor 
Compact). 
Tabel 2 laat de resultaten zien van de referentiewaar-
denstudie bij 84 gezonde vrijwilligers (42 mannen en 
42 vrouwen). Mannen blijken gemiddeld iets hogere 
SCC-waarden te hebben dan vrouwen.
Controlematerialen en standaarden voor SCC van 
beide firma’s lieten vice versa een duidelijk ver-
schil zien van ongeveer een factor 2 tussen beide 
apparaten. Hierbij meet de Kryptor Compact hoger 
dan de IMx. Tevens werd er een vergelijkbaar ver-
schil gevonden tussen beide apparaatgroepen met 
materiaal van de DGKL-rondzending voor SCC. 
Er is dus duidelijk sprake van een slechte commu-
teerbaarheid voor de SCC-bepaling. Vreemd ge-
noeg is dit effect niet zichtbaar in de vergelijking 
van patiëntenmonsters volgens het EP-9-protocol. 
Mogelijk zijn de gevonden discrepanties te verkla-
ren door verschil in gevoeligheid voor bepaalde 
matrices van materialen van standaarden en con-
trolemonsters. 

     

Figuur 3. Boxplots van SCC-uitslagen van de patiëntenvergelijking in logaritmische schaalverdeling (ng/ml). A) alle SCC-uitslagen; 
B) SCC < 5 ng/ml en C) SCC ≥ 5 ng/ml.

Tabel 2. Gemiddelde waarden en referentiewaarden voor SCC 
voor gezonde mannen en vrouwen, gemeten op de IMx en de 
Kryptor Compact 

	 SCC - IMx (ng/ml) 	 SCC - Kryptor (ng/ml) 

	 Gem. 	 ref. 	 Gem. 	 ref.
	 ± SD	 waarde	 ± SD	 waarde

Mannen	 0,8 ± 0,4	 < 1,6	 0,9 ± 0,4	 < 1,8
(n=42)

Vrouwen	 0,6 ± 0,3	 < 1,1	 0,5 ± 0,4	 < 1,6
(n=42) 		
	 p = 0,003		  p < 0,001

A B C

SCC-IMx	 SCC-Kryptor SCC-IMx	 SCC-Kryptor SCC-IMx	 SCC-Kryptor
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De immunochemische fecaaloccultbloedtest in een screeningsstudie naar 
colorectaal carcinoom

A.J. van VUUREN1, A.H.C. van ROON1, F.M.VERHEIJEN2, J. FRANCKE1, E.J. KUIPERS1 en J.G. BOONSTRA3

In november 2009 heeft de Gezondheidsraad geadvi-
seerd een nationaal screeningsprogramma voor colo-
rectaal carcinoom (CRC) in Nederland op te zetten. Het 
was reeds bekend dat screening voor deze aandoening 
met de guaiac-fecaaloccultbloedtest (gFOBT) het sterf-
tepercentage vermindert, en recent zijn tevens ervarin-
gen opgedaan met de immunologische FOBT (iFOBT). 
De gFOBT en iFOBT verschillen niet in hun detec-
tiegraad voor CRC, echter met de iFOBT wordt een 
groter aantal patiënten met geavanceerde adenomen 
opgespoord. De kwantitatieve opzet van de gebruikte 
iFOBT maakt het mogelijk verschillende afkapwaar-
den te kiezen. Zowel klinisch als analytisch lijkt 75 ng/
ml een goede afkapwaarde, mits voldoende capaciteit 
voor vervolgonderzoek (colonoscopie) beschikbaar is.

Colorectaal carcinoom (CRC) is een groot gezond-
heidsprobleem in de westerse wereld. Voor zowel vrou-
wen als mannen is CRC het derde meest voorkomende 
type kanker. Opsporing van vroege carcinomen en 
verwijdering van adenomen (mogelijke voorstadia van 
carcinomen) kunnen het sterftepercentage sterk ver-
minderen. Ondanks aanbevelingen van de Europese 
Raad om personen boven de 50 jaar met een gemid-
deld risico te onderzoeken voor CRC, is er in Neder-
land nog geen nationaal programma voor screening in 
de bevolking naar CRC. 

In het verleden is in grote gerandomiseerde studies 
aangetoond dat met screening middels een guaiac-fe-
caaloccultbloedtest (gFOBT) het CRC-sterftepercen-
tage daalt (1-3). gFOBT is echter niet specifiek voor 
humaan hemoglobine (Hb) en er is voor een goede in-
terpretatie van de test een dieetrestrictie voor de deel-
nemers nodig. Daarbij komt dat aankleuring van het 
Hb in het monster soms moeilijk te beoordelen is en 
ook snel verdwijnt (4), en dat automatisering van de 
test niet haalbaar is.
De immunochemische FOBT (iFOBT) is een veel-
belovend alternatief, waarbij gebruik wordt gemaakt 
van polyklonale antilichamen tegen humaan HbA0. 
Er bestaan diverse kwalitatieve iFOBT-testen met een 
vaste afkapwaarde welke gebaseerd zijn op immuno-
chromatografische technieken. Er worden aanzienlijke 
verschillen gevonden in de verhouding tussen sensi-
tiviteit en specificiteit voor deze testuitvoering (5). 
Daarnaast zijn er een aantal kwantitatieve geautoma-
tiseerde iFOBT-testen voor handen. Deze beschikken 
niet alleen over een betere reproduceerbaarheid en ge-
ven meer mogelijkheden voor gedegen kwaliteitscon-
trole, maar bieden tevens de mogelijkheid om de meest 
optimale afkapwaarde voor een bevolkingsonderzoek 
te onderzoeken (4, 6). Er is echter nog weinig bekend 
over de analytische prestaties van iFOBT-testen zoals 
gebruikt in lopende studies naar screening op dikke
darmtumoren. Inzicht in de precisie van de test rond-
om beslisgrenzen is essentieel voor een zuivere inclu-
sie van patiënten voor de vervolgdiagnostiek. In veel 
studies wordt momenteel een afkapwaarde van rond 
de 100 ng Hb/ml feces gehanteerd. Echter, lagere af-
kapwaarden worden ook beschreven (7). 
Dit artikel beschrijft kort een pilotscreeningsstudie 
in Nederland naar colorectaal carcinoom en de eerste 
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