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Streszczenie

Cel pracy: Ocena uzytecznosci oznaczen surowiczych stezeri biatka HE4 osobno oraz w zestawieniu z CA125
(algorytm ROMA) w wyodrebnianiu pacjentek wysokiego ryzyka ztosliwosci zmian w przydatkach.

Materiat i metody: U 259 kobiet zakwalifikowanych do operacji z powodu guza przydatkow przedoperacyjnie
oznaczono surowicze stezenia CA125 | HE4 oraz obliczono wartosc algorytmu ROMA. Uzyskane wartosci zesta-
wiono z wynikami badania histopatologicznego zmian.

Wyniki: Czutosc i swoistos¢ w przedoperacyjnej diagnostyce pierwotnego raka jajnika dla CA125 wyniosty od-
powiednio 93,2% i 71,6%, a dla HE4 — 95,4% i 81,3%. Algorytm ROMA osiggnat czutos¢ 95.4% przy swoistosci
79.8%. U kobiet przed menopauzg wszystkie metody osiggnety czutos¢ 100% przy swoistosci 65.6% dla CA125,
93,4% dla HE4 i1 82.0% dla ROMA. U kobiet pomenopauzalnych czutos¢ i swoistos¢ osiggnety wartosci odpowied-
nio 92,1% i 81,7% dla CA125, 94,7% i 60,6% dla HE4 oraz 94,7% i 76,1% dla ROMA. Zaréwno surowicze stezenia
CA125, jak i HE4, byty znamiennie wyzsze u pacjentek z pierwotnym rakiem jajnika niz u kobiet w kazdej grupie
zmian fagodnych. Stezenia CA125 u chorych z endometriozg byty istotnie podwyzszone w porédwnaniu do kobiet
Z innymi zmianami tagodnymi. Powyzszej zaleznosci nie odnotowano dla stezeri HE4.

Whioski: Zarowno oznaczenia CA125 i HE4, jak i algorytm ROMA sg przydatne w przedoperacyjnej diagnostyce
raka jajnika. HE4 zwigeksza skutecznosc diagnostyki w przypadkach endometriozy, weryfikujac fatszywie dodatnie
wyniki CA125.
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Abstract

Objective: The aim of the study was to evaluate the effectiveness of HE4 alone and in combination with CA125
(ROMA) in selecting patients at high risk of adnexal malignancy.

Material and methods: Serum CA125 and HE4 levels were determined and the ROMA value was calculated in
259 women qualified for surgery due to adnexal mass. The results were compared with histopathological findings.

Results: Sensitivity and specificity in preoperative diagnosis of primary ovarian cancer were 93.2% and 71.5% for
CA125 and 95.4% and 81.3% for HE4, respectively. ROMA algorithm achieved sensitivity of 95.4% and specificity
of 79.8%. All methods reached sensitivity of 100% at specificity of 65.6% for CA125, 93.4% for HE4 and 82.0% for
ROMA in premenopausal women, whereas in postmenopausal women sensitivity and specificity achieved levels
0f 92.1% and 81.7% for CA125, 94.7% and 60.6% for HE4 and 94.7% and 76.1% for ROMA, respectively. Serum
levels of both CA125 and HE4 were significantly higher in women with primary ovarian cancer as compared to be-
nign disease. Concentrations of CA125 in patients with endometriosis were significantly elevated as compared to
women with other benign tumors. Such relation was not observed when HE4 levels were concerned.

Conclusions: CA125, HE4 and ROMA are useful in preoperative diagnosis of ovarian malignancy. HE4 improves

the diagnostic accuracy in cases of endometriosis, verifying false positive results of CA125.

Key words: ovarian cancer / HE4 / ROMA

Wstep

U okoto 20% kobiet w ciggu ich zycia rozpoznana zosta-
je zmiana przydatkow i potowa z nich jest leczona operacyjnie
[1,2]. Wigkszos$¢ zmian ma charakter tagodny i zwykle jest ope-
rowana przez ginekologow ogdlnych. Zaledwie niewielki od-
setek zmian przydatkow ma charakter ztosliwy i powinny one
by¢ leczone w osrodkach ginekologii onkologicznej [3]. Stwier-
dzono, bowiem szereg korzysci dla pacjentek z rakiem jajnika
operowanych przez ginekologéw onkologicznych (doktadniej
okreslony stopien zaawansowania nowotworu, skuteczniejsza
cytoredukcja, mniejsza ilos¢ powiktan) [4].

W chwili obecnej ,,ztoty standard” w diagnostyce raka jaj-
nika stanowi: badanie kliniczne, USG narzadu rodnego z oceng
przeptywow dopplerowskich oraz ocena markerow nowotworo-
wych [5, 6].

Surowicze stezenia powszechnie stosowanego markera
CA125 pozostaja w granicach normy u co najmniej 20% pacjen-
tek z pierwotnym rakiem jajnika oraz u okoto potowy — we wcze-
snym jego stadium [7]. CA125 czgsto wykazuje podwyzszone
stgzenia w surowicy pacjentek z chorobami ginekologicznymi
(endometrioza, inne tagodne guzy jajnika, mig$niaki macicy),
pozaginekologicznymi (marsko$¢ watroby, wrodzone wady ser-
ca), w ciazy oraz u 1-5% kobiet zdrowych.

Wsrdd nowych potencjalnych markeréw raka jajnika najbar-
dziej obiecujace wydaje si¢ biatko HE4 (Human Epididymis Pro-
tein 4) [1]. W opublikowanym w 2008 roku badaniu wykazano
najwyzsza czutos¢ HE4 sposrdd wszystkich testowanych biatek
[1]. Potaczenie CA125 i HE4 charakteryzowalo si¢ najwyzsza
czuto$cia posrod wszystkich ocenianych par markeréw, a doda-
nie kolejnego markera nie poprawiato znaczaco trafnosci diagno-
stycznej [1]. Stgzenia biatka HE4 byly podwyzszone w okoto
potowie przypadkéw raka jajnika, u ktérych stezenia CA125
pozostawaly w granicach normy [1]. HE4 okazato si¢ rowniez
bardziej skuteczne w diagnostyce wczesnego raka jajnika [1].
W przypadku zmian tagodnych, zwlaszcza endometriozy, stgze-
nia HE4 przekraczaja warto$ci referencyjne znacznie rzadziej niz
CA125[8,9].
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Na podstawie zachg¢cajacych wynikdw oznaczen stgzen HE4
w przedoperacyjnej diagnostyce raka jajnika, zwlaszcza w zesta-
wieniu z biatkiem CA125, opracowano Risk of Ovarian Mali-
gnancy Algorithm (ROMA). Wykorzystujac surowicze stgzenia
obu markerdw oraz status menopauzalny pacjentki, ROMA kwa-
lifikuje chore do grupy wysokiego lub niskiego ryzyka ztosliwo-
$ci guza jajnika [10].

Cel pracy

Wigkszos¢ badan potwierdza skutecznos¢ oznaczen surowi-
czych stgzen biatka HE4 oraz algorytmu ROMA w przedopera-
cyjnej diagnostyce raka jajnika, jednakze pojawily si¢ publikacje
kwestionujace ich uzytecznos¢ [5, 9, 11-15].

Celem pracy jest weryfikacja przydatnosci oznaczen suro-
wiczych stezen biatka HE4 i algorytmu ROMA w przedopera-
cyjnym wyodrgbnianiu pacjentek wysokiego ryzyka ztosliwosci
zmian przydatkow, w codziennej praktyce kliniczne;j.

Materiat i metody

Badanie zostalo przeprowadzone w latach 2011-2014 wsrod
pacjentek Kliniki Ginekologii i Onkologii Ginekologicznej oraz
Kliniki Ginekologii Operacyjnej, Endoskopowej 1 Ginekologii
Onkologicznej ICZMP w Lodzi zakwalifikowanych do leczenia
operacyjnego z powodu zmian w przydatkach.

W surowicy krwi chorych oznaczono stgzenia CA125 i HE4
z uzyciem zestawow Elecsys HE4 i Elecsys CA125 II firmy Ro-
che. Wartosci referencyjne dla CA125 i HE4 ustalono odpowied-
nio na poziomie 35 U/ml i 76,1 pM. Wartosci algorytmu ROMA
wyliczono wedlug wzoréw opracowanych przez autoréw meto-
dy [10]. Do grupy wysokiego ryzyka ztosliwosci kwalifikowano
pacjentki przed menopauza, gdy wartos¢ ROMA przekraczata
11,4% oraz po menopauzie — dla ROMA powyzej 29,9%. Uzy-
skane wartosci zestawiono z wynikami badania histopatologicz-
nego zmian przydatkdw.

Na podstawie badania patomorfologicznego wyodrebnio-
no dwie grupy: zmiany ztosliwe — razem oraz zmiany tagodne
— razem. Do pierwszej z nich zaliczono przypadki pierwotnego
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raka jajnika, przerzuty do jajnika oraz guzy granicznej ztosliwo-
$ci. Z kolei wsrod zmian tagodnych wyodrebniono endometrioze
(torbiele czekoladowe) oraz zmiany tagodne bez endometriozy.
Ze wzgledu na brak rozktadu normalnego uzyskanych wy-
nikéw wyliczono mediang, IQR (interquartile range — rozstep
¢wiartkowy), a do poréwnania st¢zen markerdw pomigdzy po-
szczegdlnymi grupami uzyto testu mediany. Do analizy staty-
stycznej uzyto programu STATISTICA 10.0. Poza tym obliczo-
no czutosé, swoistosé, dodatnia i ujemng warto§¢ predykcyjna
CA125, HE4 i ROMA w diagnostyce zmian przydatkow.

Wyniki
Do badan zakwalifikowano 259 kobiet (132 przed oraz 127
po menopauzie). Na podstawie wyniku badania histopatologicz-
nego usunigtych zmian 66 pacjentek zakwalifikowano do grupy
zmian zto$liwych, a pozostate 193 — do zmian tagodnych (Ryc. 1).
W grupie zmian zlo$liwych znalazly si¢ 44 pacjentki cier-

piace z powodu pierwotnego raka jajnika, u 14 rozpoznano prze-
rzuty innych nowotwordw do jajnika, a u 8 — guzy granicznej
ztosliwoscei. (Rycinal).

Histopatologicznie najczgstszym typem raka jajnika byt rak
surowiczy (31/44). Poza tym rozpoznano 4 niskozréznicowane,
4 $luzowe, 3 endometrioidalne i 2 jasnokomorkowe raki jajnika.
Wsréd przerzutéw do jajnika, pierwotnym ogniskiem byt rak en-
dometrium (6/14), nowotwory przewodu pokarmowego (5/14),
migsak/migsakorak trzonu macicy (2/14) oraz rak piersi (1/14).

W grupie kobiet ze zmianami tagodnymi 40 pacjentek cier-
piato z powodu endometriozy (torbiele czekoladowe) (Rycina
1). W pozostatej grupie kobiet ze zmianami tagodnymi (153
pacjentki) odnotowano: potworniaki (33/153), torbiele proste
(55/153) gruczolaki (29/153), wiokniaki (14/153), zmiany zapal-
ne (8/153), torbiele krwotoczne (6/153) oraz wodniaki jajowo-
dow (3/153). U 5 pacjentek przedoperacyjnie obserwowane guzy
miednicy mniejszej okazaly si¢ by¢ mig§niakami macicy.

Zmiany zfosliwe - razem Zmiany fagodne
N=66(10/56) N=193(122/71)
Ploneotiyrak | | EZamly || uzpgranicinel | | Endometroza Pozostele
a
N=44(6/38) | | N=14(3/11) N=8(1/7) N i

Rycina 1. Rozktad pacjentek pod wzgledem rozpoznan histopatologicznych usunigtych zmian przydatkéw i statusu menopauzalnego [N - liczba pacjentek (przed/po

menopauzie)).
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Rycina 2. Stgzenia CA125 w surowicy badanych kobiet (mediana + IQR).
* istotnie wyzsze niz zmiany fagodne - razem (p<0,0001), endometrioza (p<0,0001)
i zmiany tagodne bez endometriozy (p<0,0001).
** istotnie wyzsze niz zmiany fagodne bez endometriozy (p<0,0001).
1-1QR =1084,8 U/ml
2-1QR = 112,3U/ml
3-1QR =700,6 U/ml

Rycina 3. Stezenia HE4 w surowicy badanych kobiet (mediana + IQR).
* istotnie wyzsze niz zmiany tagodne - razem (p<0,0001), endometrioza (p<0,0001)
i zmiany tagodne bez endometriozy (p<0,0001).
1-1QR=1017,3 pM
2-1QR =323,8 pM
3-1QR =736,3 pM

Ginekologia

Nr3/2015 Polska

© Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

195



PRACE ORYGINALNE
ginekologia

Ginekol Pol. 2015, 86, 193-197

tukasz Janas et al. Ocena uzytecznosci oznaczen biatka HE4 i algorytmu ROMA w przedoperacyjnej diagnostyce guzow przydatkow.

Wyniki oznaczen surowiczych stgzen CA125 i HE4 w kaz-
dej z grup badanych zobrazowano na rycinach 2 i 3.

Stezenia CA125 w surowicy krwi pacjentek z pierwotnym
rakiem jajnika oraz z wszystkimi zmianami zlosliwymi byty
istotnie wyzsze w poréwnaniu z kobietami ze ,,zmianami fagod-
nymi — razem”, z endometriozg i ze zmianami tagodnymi bez
endometriozy. Surowicze st¢zenia CA125 byly znamiennie staty-
stycznie wyzsze w przypadkach endometriozy w porownaniu ze
zmianami tagodnymi bez endometriozy. (Rycina 2).

Surowicze st¢zenia biatka HE4 byly istotnie statystycznie
wyzsze u pacjentek z pierwotnym rakiem jajnika i ,,zmianami
zto$liwymi — razem” niz u pacjentek ze ,,zmianami tagodnymi
— razem”, endometriozg i zmianami fagodnymi bez endometrio-
zy. Stezenia HE4 w surowicy krwi kobiet z endometrioza i ze
zmianami tagodnymi bez endometriozy byly zblizone (p=0,304).
(Rycina 3).

Analizujac surowicze st¢zenia biatek CA125, HE4 oraz war-
tosci algorytmu ROMA u pacjentek przed- i pomenopauzalnych
z wszystkimi zmianami tagodnymi oraz pierwotnym rakiem jaj-
nika wykazano, ze czuto$¢ i swoisto$¢ badanych metod w przedo-
peracyjnej diagnostyce pierwotnego raka jajnika wyniosty 93,2%
171,5% dla CA125, 95,4% i 81,3% dla HE4, 95,4% i 79,8% dla
ROMA. Wsréd kobiet przed menopauza kazda z metod wykazata
100% czutos¢ przy swoistosci 65,6% dla CA125, 93,4% dla HE4
i 82,0% dla ROMA.

U kobiet pomenopauzalnych opisywane metody osiagnety
czutos¢ 1 swoisto$¢ odpowiednio na poziomie 92,1% i 81,7% dla
CA125, 94,7% 1 60,6% dla HE4 oraz 94,7% i 76,1% dla ROMA
(Tabela 1).

Gdy przeanalizowano st¢zenia surowicze CA125, HE4
i wartosci algorytmu ROMA wsrdd kobiet z wszystkimi zmiana-
mi tagodnymi oraz wszystkimi zmianami ztosliwymi, stwierdzo-
no czutos¢ i swoistos¢ CA125 na poziomie 78.8% i 71.5%, HE4
—83,3% 1 81,3%, ROMA 80,3% i 79,8%. U kobiet przedmeno-
pauzalnych kazda z metod osiagneta czutos¢ 90% (przy swoisto-
$ci 65,6% dla CA125, 93,4% dla HE4 i 82,0% dla ROMA). Po
menopauzie czutos¢ i swoistos¢ wyniosty odpowiednio 76,8%
181,7% dla CA125, 82,1% i 60,6% dla HE4 oraz 78,6% i 76,1%
dla ROMA, (Tabela II).

Dyskusja

Pomimo, iz oznaczenia biatka HE4 i algorytm ROMA we-
szty juz do praktyki klinicznej, pewne kontrowersje odnosnie ich
stosowania wciaz pozostaja nierozstrzygnigte [5, 11, 12].

Uzyskane przez nas wyniki do§¢ jednoznacznie dowodza, iz
stezenia HE4, w przeciwienstwie do CA 125, nie sq podwyzszone
u kobiet z endometrioza. Ta wlasciwos¢ HE4, potwierdzona row-
niez przez innych autoréw, pozwala na udoskonalenie przedope-
racyjnej diagnostyki zmian przydatkéw w tej wlasnie grupie cho-
rych, ktora jest zrodlem najwigkszej ilosci fatszywie dodatnich
wynikow CA125 [8, 9].

Tabela I. Porwnanie skutecznosci CA125, HE4 i ROMA w przedoperacyjnej diagnostyce pierwotnego raka jajnika (PPV - dodatnia warto$¢ predykcyjna, NPV — ujemna

warto$¢ predykcyjna).
Czulosé (%) | Swoistosé (%) PPV (%) NPV (%)

CA125 93,2 71,5 42,7 97,9

Ogotem HE4 95,4 81,3 53,8 98,7
ROMA 95,4 79,8 51,8 98,7
CA125 100,0 65,6 12,5 100,0
meﬁgzguza HE4 100,0 93,4 42,9 100,0
ROMA 100,0 82,0 214 100,0

CA125 92,1 81,7 72,9 95,1

Po menopauzie HE4 94,7 60,6 56,2 95,6
ROMA 94,7 76,1 67,9 96,4

Tabela 1. Poréwnanie skutecznosci CA125, HE4 i ROMA w przedoperacyjnej diagnostyce zfo$liwych zmian przydatkéw — pierwotny rak jajnika, przerzuty do jajnika i guzy
granicznej ztosliwosci (PPV — dodatnia warto$¢ predykcyjna, NPV — ujemna warto$¢ predykcyjna).

Czutos¢ (%) Swoistos¢ (%) PPV (%) NPV (%)
CA125 78,8 71,5 48,6 90,8
Ogodtem HE4 83,3 81,3 60,4 93,4
ROMA 80,3 79,8 57,6 92,2
CA125 90,0 65,6 17,6 98,8
melr::gzpeaduza HE4 90,0 934 52,9 99,1
ROMA 90,0 82,0 29,0 99,0
CA125 76,8 81,7 76,7 81,7
Po menopauzie HE4 82,1 60,6 62,2 81,1
ROMA 78,6 76,1 72,1 81,8
196 © Polskie Towarzystwo Ginekologiczne Ginekologia Nr 3/2015
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Podkresli¢ nalezy, ze zaréwno CA125, HE4, jak i algorytm
ROMA uzyskaly wysoka czutos¢, potwierdzajac swoja przydat-
no$¢ w przedoperacyjnej diagnostyce pierwotnego raka jajnika.
W porownaniu z biatkiem CA125, HE4 osiagneto nieznacznie
wyzsza czutos¢ oraz zdecydowanie wyzszg swoistos¢ w diagno-
styce pierwotnego raka jajnika wsrdd ogotu pacjentek. Opubliko-
wane dotychczas metaanalizy réwniez podkreslaja wysoka swo-
isto$¢ biatka HE4 w diagnostyce raka jajnika, cho¢ sygnalizuja
one jednoczesnie porownywalng, a nawet nieco wyzsza czulos¢
biatka CA125 [16-18].

Wsréd pacjentek przedmenopauzalnych wszystkie przypad-
ki pierwotnego raka jajnika zostaly przedoperacyjnie ,,wykryte”
przez CA125, HE4 i algorytm ROMA. Zauwazy¢ jednak nale-
zy, ze swoistos¢ HE4 byta duzo wyzsza od CA125. Wynika to
prawdopodobnie ze znaczacej obecnosci pacjentek ze zmianami
endometrialnymi, u ktérych st¢zenia biatka HE4 podwyzszone sa
znacznie rzadziej niz CA125.

Wsréd kobiet po menopauzie algorytm ROMA i ocena
stezen HE4 uzyskaly najwyzsza czutos¢ w diagnostyce pier-
wotnego raka jajnika, natomiast CA125 charakteryzowalo sig¢
wyzsza swoistoscia, zwlaszcza w porownaniu z HE4. Powyzsza
obserwacja czgsciowo potwierdza wnioski ptynace z pracy Mo-
ore’a i wsp., ktorzy nie wykazali diagnostycznej przewagi HE4
nad CA125 w tej grupie pacjentek [1]. Przyczyna relatywnie ni-
skiej specyficznodci bialka HE4 moze by¢ fakt, iz jego stezenia
u kobiet zdrowych stopniowo wzrastaja wraz z wiekiem. Wedtug
niektérych autoréw znaczaco wyzsze st¢zenia bialka HE4 wy-
stgpuja zwlaszcza powyzej 0smej dekady zycia [19]. By¢ moze
zasadne byloby, zatem opracowanie nowych, wyzszych wartosci
referencyjnych dla kobiet pomenopauzalnych lub kobiet w pode-
sztym wieku.

Dostgpne metaanalizy wskazuja na wyzsza czutos¢ algo-
rytmu ROMA w poréwnaniu z CA125 1 HE4 oraz jego nizsza
niz HE4 swoistos¢ [18]. W naszym badaniu czutos¢ algorytmu
ROMA byta identyczna z czuloscia HE4 w kazdej z grup przy
nizszej od niego swoistosci wsrdd ogohu pacjentek i w grupie ko-
biet przedmenopauzalnych. Wsrod pacjentek pomenopauzalnych
swoisto§¢ ROMA wyraznie przewyzszata HE4.

Podobnie jak w innych opracowaniach czulos¢ wszystkich
metod ulegta obnizeniu, gdy analiz¢ poszerzono o przerzuty do
jajnika 1 guzy granicznej ztosliwosci [17].

Whioski

Zaréwno oznaczenia CA125 i HE4 w surowicy, jak i algo-
rytm ROMA sg przydatne w przedoperacyjnej diagnostyce raka
jajnika. HE4 zwigksza skuteczno$¢ diagnostyki w przypadkach
endometriozy, weryfikujac fatszywie dodatnie wyniki CA125.
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