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Prostaatspecifiek antigeen: biochemie

R.H.J. BRUIJNS

Prostaatspecifiek antigeen (PSA) is een zeer complex
molecuul. Opheldering van de biochemie van het
PSA heeft er zeker toe bijgedragen dat het bij uitstek
de marker geworden is voor het management van
prostaatcarcinoom. PSA is een glycoproteïne met een
molecuulmassa van 28.400 Da (1) en bestaat uit 237
aminozuren (2). In het serum komen vijf isovormen
voor, twee biologisch actieve welke verschillen in de
mate van glycosylering, en drie biologisch inactieve
vormen (3). PSA bezit serineproteaseactiviteit ver-
gelijkbaar met chymotrypsine (4) en behoort tot de
familie van de kallikreïnes.
Monoklonale antilichamen gericht tegen PSA zijn in
1999 geclassificeerd door de ‘International Society for
Oncodevelopmental Biology and Medicine’ (ISOBM)-
TD-3-workshop (5). Groep 1 omvat de antilichamen
welke reageren met het vrij PSA-epitoop terwijl groe-
pen 2-6 reageren met de epitopen van de gecom-
plexeerde vorm.

PSA wordt gesynthetiseerd in de ductus en de epi-
theelcellen van de prostaat, vanwaar het wordt gese-
creteerd naar de zaadvloeistof in een concentratie van
0,5-2,0 g/l (6). Uit recente literatuur werd al snel dui-
delijk dat de prostaat niet het enige weefsel is waar
PSA voorkomt (vandaar ook de nieuwe notatie met
kleine ‘s’). PSA wordt ook gevonden in de schildklier
(7), bij borsttumoren (8) en bij neuroblastoomcel-

lijnen (9). De biologische functie van het PSA is in de
vervloeiing van het semencoagulum middels proteo-
lyse, waardoor de spermatozoa vrijkomen; het speelt
zodoende een belangrijke rol in het bevruchtings-
proces (10). De meest voorkomende vorm aanwezig
in het bloedplasma is het 80-90-kDa-complex van
PSA gebonden aan het α1-antichymotrypsine (ACT).
Vrij PSA vertegenwoordigt een klein (±15%) maar
variabel deel van het totale PSA. Kleinere fracties
van PSA zijn gebonden aan andere proteaseremmers,
het merendeel aan α2-macroglobuline (A2M), maar
ook aan de inter-α-trypsine-inhibitor (IATI) en in
hoge concentraties aan het α1-antitrypsine (AAT). In
de zaadvloeistof is zo’n 5% van het PSA tevens ge-
bonden aan de ‘protein C inhibitor’ (11). Vrijwel alle
commerciële assays voor PSA kunnen het vrij PSA,
PSA-ACT, de PSA-AAT-complexen en waarschijnlijk
ook de PSA-IATI aantonen. De PSA-A2M-com-
plexen worden niet aangetoond omdat het PSA inge-
vangen wordt door het A2M en zodoende niet her-
kend kan worden door het monoklonale antilichaam. 

In vitro wordt tot 60% van het uit zaadvloeistof af-
komstige vrij PSA binnen 1-3 uur gebonden aan het
A2M bij 37 °C. Binding aan het ACT duurt ongeveer
24 uur en aan AAT 48 uur. Na prostatectomie zal de
serum-PSA-waarde binnen 4 weken tot onder de 0,01
µg/l dalen. Stijging boven deze waarde is dan indica-
tief voor een terugval in de ziekte (12). Als de PSA-
waarde gedurende drie jaar onder de 0,01 µg/l blijft is
de kans dat er weer een prostaatcarcinoom ontstaat
kleiner dan 8% (13). Commercieel verkrijgbare as-
say’s voor de bepaling van het totale PSA hebben een
zeer lage detectielimiet (0,003 µg/l tot 1,0 µg/l). Het
merendeel van de commercieel verkrijgbare kalibra-
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toren is gebaseerd op de ‘Stanford University Refe-
rence Materials’ met de 90:10-verhouding van het
PSA-ACT-complex en vrij PSA. Dit heeft ervoor ge-
zorgd dat de interassayvariatie van totaal PSA dras-
tisch is afgenomen. Deze kalibrator is tevens door de
WHO geaccepteerd als de eerste internationale stan-
daard voor totaal PSA en staat nu bekend als de ‘Na-
tional Institute of Biological Standards and Control
(NIBSC) reference 96/668’ (14).

Toename van de PSA-concentratie over de jaren kan
behulpzaam zijn bij de differentiatie tussen benigne
en maligne ziekteprocessen. Hiertoe dient de PSA
minimaal drie maal bepaald te worden met een inter-
val van 12 tot 18 maanden (15). Aangezien de PSA
een leeftijdsafhankelijke toename vertoont zal de
jaarlijkse mediane toename in een gezonde populatie
ongeveer 0,09 µg/l bedragen. Als de PSA-toename
meer dan 0,75 µg/l per jaar bedraagt dan is dit indica-
tief voor maligniteit. Serum-PSA stijgt ongeveer 30
minuten na ultrasonografie, prostaat massage of
naaldbiopsie (16). Hierdoor wordt er meestal pas 3
dagen na onderzoek bloed afgenomen voor de PSA-
bepaling na massage en zelfs tot 6 weken gewacht na
naaldbiopsie. Ook na ejaculatie kunnen verhoogde
waarden gevonden worden (17). Tevens dient er reke-
ning mee gehouden te worden dat onder invloed van
hormoontherapie PSA-waarden kunnen stijgen. Se-
rum-PSA-concentraties, ongeacht de waarde, zijn niet
bewijzend voor aanwezigheid of afwezigheid van
prostaatkanker. PSA-testen dienen bij voorkeur ver-
gezeld te worden door een rectaal onderzoek omdat
de combinatie meer kankers detecteert. Prostaatbiop-
sie is noodzakelijk voor de definitieve diagnose,
prostaatkanker.
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