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Ovarian cancer and normal fallopian tube high 
WFDC2 expression does not correlate with HE4 
serum level

Wysoka ekspresja WFDC2 w raku jajnika oraz prawidłowym jajowodzie 
nie koreluje z poziomem HE4 w surowicy krwi
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 Abstract    
Objectives: Recent evidence suggests that epithelial ovarian cancer (EOC) does not derive from ovarian surface 
epithelium but from the tissues of Mullerian origin, particularly from the fallopian tube. HE4, a protein of Mullerian ori-
gin, seems to be promising marker for EOC detection and treatment monitoring.  This study was designed to com-
pare the expression of WFDC2 gene, encoding HE4 protein, in normal tissue of the ovary, fallopian tube and EOC. 
The correlation between WFDC2 expression in cancer tissue and serum level of HE4 was additionally measured.

Material and methods: Tumor specimens were obtained from EOC patients during primary surgery before che-
motherapy. Samples of normal ovaries and fallopian tubes were collected from healthy patients operated for other 
reasons. Total RNA was isolated from the tissues and relative WFDC2 expression was evaluated by Real Time RT-
qPCR. HE4 serum level in cancer patients was measured using COBAS System.

Results: EOC samples were distinguished by much higher WFDC2 expression in comparison to normal ovaries 
(p=0.000016). Transcriptional activity of WFDC2 in EOC specimens and in normal fallopian tubes was comparable 
(p=1.00). Additionally, lack of correlation between WFDC2 expression in cancer tissue and serum level of HE4 
protein in ovarian cancer patients was observed (p=0.3).

Conclusions: High expression of WFDC2 was demonstrated for both, EOC and fallopian tube, as opposed to its 
low expression observed in normal ovaries suggesting that EOC is derived from fallopian tube rather than ovary. 
Elevated HE4 serum concentration in EOC patients is not correlated with higher gene expression in cancer tissue.
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 Streszczenie  
Cel pracy: Ostatnie badania sugerują, że rak jajnika (EOC) nie pochodzi z nabłonka jajnika lecz z  tkanek po-
chodzenia Mullerowskiego, a najprawdopodobniej z  jajowodu. HE4, białko pochodzenia Mullerowskiego, wydaje 
się być obiecującym markerem raka jajnika. To badanie zostało przeprowadzone, aby porównać ekspresję genu 
WFDC2 kodującego białko HE4 w tkance prawidłowego jajnika, jajowodu oraz raka jajnika. W raku jajnika dodatko-
wo została oceniona korelacja między ekspresją WFDC2 a stężeniem jego produktu białkowego w surowicy krwi.

Materiał i metody: Materiał tkankowy został pobrany od pacjentek podczas pierwotnej operacji cytoredukcyjnej 
raka jajnika. Fragmenty prawidłowych jajników i jajowodów zostały pobrane od pacjentek operowanych z powodu 
mięśniaków macicy. Z tkanek zostało wyizolowane całkowite RNA. Za pomocą Real-Time RT-qPCR została okre-
ślona ekspresja WFDC2. Stężenie białka HE4 w surowicy krwi pacjentek zostało zmierzone za pomocą systemu 
COBAS.

Wyniki: Stwierdziliśmy istotnie wyższą ekspresję genu WFDC2 w tkankach EOC niż w tkankach prawidłowego 
jajnika (p=0.000016). Nie stwierdziliśmy natomiast różnic miedzy ekspresją WFDC2 w jajowodzie oraz w raku jaj-
nika (p=1.00). Dodatkowo, wykazaliśmy brak korelacji między ekspresją tkankową WFDC2 oraz stężeniem HE4 
w surowicy krwi u pacjentek z rakiem jajnika. (p=0.3).

Wnioski: Wysoka ekspresja WFDC2 stwierdzona zarówno w raku jajnika jak i prawidłowym jajowodzie w przeci-
wieństwie do niskiej ekspresji stwierdzonej w jajniku sugeruje, że rak jajnika może wywodzić się raczej z jajowodu 
niż z jajnika. Wysokie stężenie HE4 w raku jajnika nie koreluje z nadekspresją WFDC2 w tkance nowotworowej.

 Słowa kluczowe: rak jajnika / HE4 / WFDC2 / markery nowotworowe / 
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RT-qPCR

RNA extraction and analysis
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Results
Relative expression of WFDC2 gene in EOC, ovary and fal-
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Table I. Clinical characteristics of the study group.

Median age (range) 55 (30-74)

FIGO stage
I-II 3

III 27

Histology

Serous 18

Mucinous 2

Endometrioid 2

Undifferentiated 6

Carcinosarcoma 2

Grade

G1 2

G2 6

G3 22

Table II. Relative WFDC2 gene expression in ovarian cancer, fallopian tube and ovary 
(RT-qPCR results).

 n min max median

ovarian cancer 30 0.000061 0.1 0.0035

fallopian tube 10 0.000033 0.01 0.0042

normal ovary 10 0.000006 0.0005 0.00004

Table III. Statistical differences in WFDC2 expression between study groups (Kruskal-
Wallis test).

Group p

ovarian cancer vs ovary 0.000016

ovarian cancer vs fallopian tube 1.000000

ovary vs fallopian tube 0.001775

Table IV. WFDC2 tissue gene expression and HE4 serum concentration in EOC. 

EOC group median range

HE4 serum 
concentration 528 pmol/dl 54-6930 pmol/dl

WFDC2 expression 0.0035 0.000061-0.1
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Figure 1. Relative WFDC2 expression in ovarian cancer, normal fallopian tube and 
normal ovary.
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