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Przydatno$¢ oznaczen surowiczego stezenia CA 125 i HE4
w diagnostyce raka jajnika

Usefulness of determining CA 125 and HE4 serum concentration
in diagnosis of ovarian cancer

Izabela A. Gumdtka

Beskidzkie Centrum Onkologii — Szpital Miejski im. Jana Pawia Il w Bielsku-Biatej
STRESZCZENIE

WSTEP: Rak jajnika jest nowotworem ztosliwym, bgdacym najczgstsza przyczyna zgonéw kobiet z patologia narzadu
rodnego. W diagnostyce raka jajnika kluczowa role odgrywa marker CA 125. Zgodnie z ostatnimi doniesieniami,
potencjalnym nowym markerem moze by¢ biatko HE4 oraz Algorytm ROMA.

Celem pracy byta ocena przydatnosci klinicznej réwnoczesnych oznaczen stezen obu markeréw w surowicy kobiet
chorych na raka jajnika oraz ocena Algorytmu ROMA, a nastepnie poréwnanie wynikow tych oznaczen z uzyskanymi
u pacjentek ze schorzeniami ginekologicznymi innymi niz rak jajnika oraz u kobiet zdrowych.

MATERIAL | METODY: Badania przeprowadzono w Beskidzkim Centrum Onkologii — Szpitalu Miejskim im. Jana
Pawta 11 w Bielsku-Biatej, w nastgpujacych grupach kobiet: kontrolnej — osoby zdrowe, | badanej — pacjentki chore
na raka jajnika, Il badanej — pacjentki z nienowotworowymi schorzeniami ginekologicznymi oraz Ill badanej — pa-
cjentki z rakiem trzonu macicy. Do oznaczen st¢zen obu markeroéw zastosowano metod¢ immunologiczng z wykorzy-
staniem technologii elektrochemiluminescencji (ECLIA).

WYNIKI: Wykazano znamienng statystycznie roéznic¢ miedzy stgzeniami obu markeréw oraz warto$cig Algorytmu
ROMA w grupach kobiet zdrowych i chorych na raka jajnika (p < 0,001) oraz chorych na nienowotworowe schorzenia
ginekologiczne (CA 125 p < 0,001; HE4 p = 0,034; Algorytm ROMA p = 0,012). Analiza krzywych ROC wykazata,
ze laczne oznaczanie stgzen obu markerow i wyznaczanie Algorytmu ROMA istotnie podnosi warto$¢ diagno-
styczng testu w pordwnaniu z oznaczaniem pojedynczych markeréw (AUC: CA 125 69%; HE4 85%; Algorytm
ROMA 90%).

WNIOSKI: Stwierdzono duza uzyteczno$¢ rownoleglych oznaczen stgzen CA 125 i HE4 oraz wyznaczania Algorytmu
ROMA dla diagnostyki réznicowej guzow miednicy mniejszej i nowotwordw narzadu rodnego (rak jajnika, rak trzonu
macicy).
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Ovarian cancer is a malignant tumor that is the most common cause of death among women with
abnormalities of the reproductive organs. CA125 plays a key role in the diagnosis of ovarian cancer. However, accord-
ing to recent reports, potentially new markers may be HE4 and ROMA. The aim of study was to assess the clinical
usefulness of marker concentrations in the serum of women with ovarian cancer and ROMA determination, as well as
to compare the results of those obtained from patients with endometrial cancer and from healthy women.

MATERIALS AND METHODS: The study was conducted in the Beskid Oncology Centre in Bielsko-Biala, in the follow-
ing groups of women: control group — healthy women, | research group — women with ovarian cancer, Il research
group — women with non-malignant gynecological diseases and 111 research group — women with endometrial cancer.
In order to determine the concentrations of the markers, the immunological method with electrochemiluminescence
technology was applied.

RESULTS: A statistically significant difference between the marker concentrations and specified value of ROMA
in the groups of healthy women and of those with ovarian cancer (p < 0.001) and with non-malignant gynecological
disorders (CA125 p < 0.001, HE4 p = 0.034; ROMA p = 0.012) was demonstrated. The ROC curve analysis showed
that determining the markers’total concentration and determining ROMA significantly improves the diagnostic value
of the test as compared to single-marker determination (AUC:CA125 69%; HE4 85%; ROMA 90%).

CONCLUSIONS: Simultaneous measurements of CA125 and HE4 concentrations as well as determining ROMA for
the differential diagnosis of pelvic tumors and gynecological cancers (ovarian, endometrial cancer) were proven use-

ful.

KEY WORDS
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WSTEP

Rak jajnika jest przyczyna wysokiej $miertelnosci
wsrdd kobiet chorujgcych na nowotwor narzadu rod-
nego. Glowna przyczyng takiego stanu sa trudnosci
w rozpoznaniu choroby we wczesnych jej stadiach [1].
Obecnie powszechnie stosowany marker CA 125
nie jest badaniem w pelni wystarczajagcym w diagno-
styce raka jajnika. Oznaczanie CA 125 w kombinacji
z HE4 oraz wyliczenie Algorytmu ROMA pozwoli
na podniesienie czulo$ci i swoistosci oznaczanych
parametrow [2,3,4,5].

U pacjentek z | stopniem zaawansowania raka jajnika,
kiedy choroba zwykle przebiega bezobjawowo, mar-
ker CA 125 czesto przyjmuje wartosci z przedziatu
referencyjnego metody [6,7]. Wzrost stezenia HE4
w surowicy krwi utych pacjentek jest zauwazalny
duzo szybciej niz CA 125. Oznaczenie stgzenia HE4
w takich przypadkach moze przyspieszy¢ diagnostyke
raka jajnika, zwigkszajgc tym samym szanse¢ na wyle-
czenie pacjentki z niskim stopniem zaawansowania
nowotworu [8,9,10,11].

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze oznaczanie tego markera
nie jest, jak dotad, badaniem stosowanym w diagno-
styce omawianego schorzenia. Dla wykazania przy-
datnosci diagnostycznej tego parametru podjeto bada-
nia, w ktorych jednoczes$nie oznaczono zaréwno ste-
zenia CA 125, jak i HE4 w surowicy krwi kobiet cho-
rych na raka jajnika oraz wyznaczono dla nich

Algorytm ROMA, a nastgpnie poréwnano te wyniki

Z surowiczymi warto§ciami stgzen wymienionych

markeréw u pacjentek ze schorzeniami ginekologicz-

nymi innymi niz rak jajnika badz u kobiet zdrowych.

Dla realizacji nadrzgdnego celu pracy przyjeto naste-

pujace zadania badawcze:

— oceng stezenia CA 125 i HE4 w surowicy krwi
kobiet z rakiem jajnika o réznym typie histogene-
tycznym i zroznicowaniu histopatologicznym guza
oraz o réznym stopniu zaawansowania klinicznego
nowotworu;

— okreSlenie ewentualnej korelacji miedzy stgze-
niem CA 125 i HE4 u chorych na raka jajnika
a stopniem Kklinicznego zaawansowania nowotwo-
ru i stopniem jego dojrzatosci histopatologicz-
nej;

— ocene stezen CA 125 i HE4 w surowicy krwi pa-
cjentek z innymi schorzeniami ginekologicznymi
niz rak jajnika;

— ocene stezen CA 125 i HE4 w surowicy krwi ko-
biet z grupy kontrolnej oraz okreslenie ewentual-
nej korelacji tych wartosci z wiekiem, statusem
menopauzalnym, stosowaniem lekoéw hormonal-
nych oraz paleniem tytoniu; wyznaczenie czutosci,
swoistosci oraz wartosci predykcyjnej dodatniej
i uyjemnej dla oznaczania st¢zenia obu markerow
na podstawie krzywych ROC;

— walidacje¢ metod oznaczania st¢zenia CA 125
i HE4 oraz ocen¢ metody oznaczania st¢zenia
CA 125 i HE4 w surowicy i osoczu Krwi.
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MATERIAL | METODY

Badaniami objeto 261 kobiet leczonych lub odbywa-
jacych wizyty kontrolne w Beskidzkim Centrum On-
kologii — Szpitalu Miejskim im. Jana Pawla II w Biel-
sku-Bialej. Kobiety podzielono na cztery grupy —
jedna kontrolng i trzy grupy badane (tab. I ).

Do badan wykorzystano krew pozyskang od kobiet,
ktore odbywaty wizyty kontrolne w gabinetach gine-
kologicznych w Poradni Beskidzkiego Centrum On-
kologii — Szpitala Miejskiego im. Jana Pawia II
w Bielsku-Biatej. Do badan zostaly zakwalifikowane
osoby, ktére w ostatnim roku nie przebyly chordb
wymagajacych hospitalizacji, nie wykonywano u nich
zabiegdéw chirurgicznych, a w czasie poprzedzajacym
badania nie byly leczone farmakologicznie.

Krew do badan pobierano z zyly dotu tokciowego,
do proboéwek ,na skrzep”, wirowano przez 10 minut,
1500 x g, w temperaturze 20°C. Uzyskane w ten spo-
s6b surowice krwi zamrozono 1 przechowywano
w temperaturze -20°C do czasu rozpoczgcia badan
stanowigcych cel pracy.

METODY

U wszystkich kobiet wykonano oznaczenia stgzen
marker6w nowotworowych, tj. CA 125 i HE4, za
pomocg analizatora immunochemicznego Cobas e-411
Rack firmy ROCHE DIAGNOSTICS, ktory stosowa-
ny jest do rutynowych oznaczen z zakresu immuno-
chemii, z wykorzystaniem technologii elektrochemi-
luminescencji (ECLIA). Metoda oznaczania st¢zen
CA 125 i HE4 polegata na reakcji antygen—przeciw-
ciato, opartej na fazie statej. Probki surowicy krwi
kobiet inkubowano dwukrotnie. Pierwsza inkubacje
przeprowadzono z biotynylowanymi przeciwciatami
monoklonalnymi, swoistymi dla CA 125 i HE4, ktére
byty znakowane kompleksem rutenu. Druga inkubacje
probki przeprowadzono po dodaniu mikroczasteczek
oplaszczonych streptawidyna. Powstalty kompleks
wigzal si¢ z faza stala, dzieki powinowactwu biotyny
do streptawidyny. Mieszaning reakcyjna przenoszono
do komory pomiarowej, gdzie mikroczasteczki zostaty
przyciagnigte magnesem do powierzchni elektrody.
Nastepnie usuni¢to niezwigzane substancje za pomoca
ptynow systemowych ProCell. Napigcie przylozone
do elektrody indukowato reakcj¢ elektrochemilumine-
scencji 1 emisj¢ fotonu, ktorg mierzono fotopowiela-
czem. Wyniki odczytywano na podstawie dwupunk-
towej krzywej kalibracyjnej.
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ANALIZA STATYSTYCZNA

Wyniki uznawano za statystycznie istotne przy
p < 0,05. Analizy statystyczne wykonano korzystajac
z profesjonalnego pakietu procedur statystycznych
STATISTICA PL wersja 10.0 firmy StatSoft Polska.
Dla zmiennych o rozkladach odbiegajacych od nor-
malnego zastosowano mediang, jako miar¢ tendencji
centralnej, oraz zakres migdzykwartylowy, jako typo-
wy zakres zmiennos$ci. Normalno$¢ rozktadow bada-
nych parametrow weryfikowano testem Shapiro-
-Wilka. Roznice pomigdzy dwiema $rednimi niezalez-
nymi o rozktadach, ktérych nie mozna byto uznaé
zanormalne, porowhano nieparametrycznym testem
U Manna-Whitneya. Dokonano poréwnania wartosci
$rednich testem kolejnosci par Wilcoxona dla dwoch
prob zaleznych. Do oszacowania zmian w rdéznicach
pomigdzy wartosciami, zastosowano nieparametrycz-
ng analize wariancji Kruskala-Wallisa. Wykonano
réwniez testy wielokrotnych poréwnan. Do zbadania
sity zalezno$ci migdzy zmiennymi zaleznymi uzyto
wspotczynnika korelacji liniowej Pearsona oraz
wspotczynnika korelacji rang Gamma. Do oszacowa-
nia doktadnos$ci diagnostycznej testow do oznaczania
stezenia obu markeréw oraz wyznaczania Algorytmu
ROMA wykonano kompleksowa analiz¢ krzywych
ROC.

WYNIKI

We wszystkich trzech grupach badanych oraz w gru-
pie kontrolnej (tab. I) poréwnano stezenia CA 125
i HE4 oraz wartosci Algorytmu ROMA. Stwierdzono,
ze w przypadku obu markeréw oraz Algorytmu
ROMA istnieja znamienne statystycznie rdéznice mi¢-
dzy stezeniem markeréw oraz warto$cia Algorytmu
ROMA w grupie kobiet zdrowych i chorych na raka
jajnika (CA 125 p < 0,001; HE4 p < 0,001; Algorytm
ROMA p < 0,001). Dodatkowo wykazano istotng
statystycznie rdznice w stezeniu HE4 pomigdzy grupa
kobiet z nienowotworowymi schorzeniami ginekolo-
gicznymi a grupa kobiet chorych na raka jajnika (HE4
p = 0,034). Przeprowadzone badania wykazaty zna-
mienne statystycznie roznice migdzy stgzeniem bialka
HE4 u kobiet chorych na raka trzonu macicy oraz
u kobiet chorych na raka jajnika (HE4 p < 0,001),
a takze statystycznie istotne réznice migdzy st¢zeniem
markera CA 125 i wartoécig wyznaczonego Algoryt-
mu ROMA w grupie kobiet z nienowotworowymi
schorzeniami ginekologicznymi i w grupie kontrolnej



Tabela I. Charakterystyka wszystkich grup kobiet
Table I. Characteristics of all groups of women
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Grupa Charakterystyka Pacjentki

Wiek
zakres 18-74 lat
Srednia 49 lat

:(No:t;;l)na mediana 47 lat
Status menopauzalny
przed menopauzg, 41
po menopauzie 31
Wiek
zakres 21-77 lat
Srednia 60 lat
mediana 60 lat
Status menopauzalny
— przed menopauza, 3
— po menopauzie 106
Dojrzatos¢ guza
G1 20
G2 35
G3 54
FIGO
| 36

| badana Il 18

(N=109) 1] 47
v 8
Histopatologia
Adenocarcinoma serosum 61
Adenocarcinoma mucinosum 19
Adenocarcinoma endometrioides 10
Adenocarcinoma clarocellulare 6
Adenocarcinoma mixtum 6
inne: 7
Adenocarcinoma transitionale 2
Adenocarcinoma planoepitheliale 2
Carcinoma nondifferentiatum 1
Carcinoma nonclassificatum 1
Tumor Brenner 1
Wiek
zakres 19-76 lata
$rednia 47 lata
mediana 48 lata
Status menopauzalny

Il badana

(N=38) przed menopau.zq 26
— po menopauzie 12
Rozpoznanie
mig$niak macicy 5
endometrioza 8
guz fagodny (torbiel) 25
Wiek
zakres 51-83 lata
Srednia 64 lata

lll badana mediana 63 lata

(N=42)
Status menopauzalny
przed menopauza, 0
po menopauzie 42

(CA 125 p < 0,001; Algorytm ROMA p = 0,012). Nie
stwierdzono znamiennie statystycznych réznic stg¢zen
w przypadku obu markerow, ktore pozwalatyby
na odr6znienie grupy kobiet zdrowych od pacjentek
z rozpoznanym rakiem trzonu macicy.

W grupie pacjentek chorych na raka jajnika poréwna-
no oznaczane parametry w zaleznosci od: typu histo-
genetycznego raka jajnika, stopnia zaawansowania
nowotworu wedlug FIGO 1 stopnia zréznicowania
histopatologicznego G. Roznice wykazano jedynie
na poziomie tendencji, w zakresie $redniego stezenia
markera CA 125 i $redniej wartosci wyznaczonego
Algorytmu ROMA, mig¢dzy surowiczym (Adenocarci-
noma serosum) a $luzowym (Adenocarcinoma muci-
nosum) typem raka jajnika (CA 125 p = 0,067; Algo-
rytm ROMA p = 0,080).

Wykazano statystycznie istotne (p < 0,001) dodatnie
korelacje miedzy wszystkimi parametrami, tj. stgze-
niami CA 125 i HE4 oraz warto$ciami wyznaczonych
algorytmow ROMA a stopniem klinicznego zaawan-
sowania nowotworu wedlug FIGO oraz stopniem
zrdéznicowania histopatologicznego G raka jajnika.
Wykazano, ze w przypadku wszystkich badanych
parametréw istnieja znamienne statystycznie roznice
miedzy stezeniem markerdéw oraz wartoscig Algoryt-
mu ROMA w grupie pacjentek z FIGO | i w grupie
pacjentek z FIGO |1l (p < 0,001). Dodatkowo stwier-
dzono statystycznie istotng zalezno$¢ migdzy steze-
niem biatka HE4 i wartoscia Algorytmu ROMA
w grupie pacjentek z FIGO | i w grupie kobiet z FIGO
IV (HE4, Algorytm ROMA p < 0,001). Wykazano,
ze W przypadku obu markeréw oraz Algorytmu
ROMA istniejg znamienne statystycznie roznice ste-
zen markeré6w oraz wartoscia Algorytmu ROMA
miedzy grupa pacjentek z G1 a grupa pacjentek
z G3 (CA 125 p = 0,008; HE4, Algorytm ROMA
p < 0,001). Dodatkowo stwierdzono statystycznie
istotng korelacje pomigdzy stgzeniem biatka HE4
i wartoscig Algorytmu ROMA w grupie pacjentek
z G1 a grupg pacjentek z G2 (HE4 p = 0,005; Algo-
rytm ROMA p = 0,008).

W grupie kontrolnej dokonano poréwnan stezen ozna-
czanych markeréw w zaleznoéci od: wieku i statusu
menopauzalnego kobiet, palenia badZ niepalenia tyto-
niu, stosowania badz niestosowania terapii hormonal-
nej oraz materiatu biologicznego uzytego do badan.
Analiza wykazala statystycznie istotng korelacj¢ po-
migdzy wszystkimi parametrami a wiekiem kobiet,
dodatnie korelacje pomiedzy stezeniami HE4
(r=10,314; p =0,007) oraz warto$ciami wyznaczonych
algorytméw ROMA (r = 0,397; p = 0,001) oraz
ujemne korelacje miedzy stezeniami (CA 125:
r =-0,270; p = 0,022) a wiekiem. Na rycinach 1, 2 i 3
przedstawiono korelacj¢ pomiedzy stezeniami CA 125
i HE4 oraz warto$cia Algorytmu ROMA w zaleznosci
od wieku kobiet z grupy kontrolnej.
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W celu sprawdzenia jako$ci wykonywanych ozna-
czen, przeprowadzono walidacj¢ metod oznaczania
stezen CA 125 i HE4. Wyznaczono nastgpujace para-
metry walidacyjne: zakres analityczny metody, precy-

zje, czulo$¢ analityczng, powtarzalno$¢ oraz dwiema
metodami — granic¢ wykrywalnosci i granice ozna-
czalnosci. Wyniki oznaczen wszystkich parametrow
walidacyjnych przedstawia tabela I1.
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0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
CA 125 umi

| ~=.95% p.ufnosci

Ryc. 1. Rozktad stezen CA 125 w surowicy krwi kobiet z grupy kontrolnej w zaleznosci od wieku.
Fig. 1. Distribution of CA 125 serum concentrations of women from control group, depending on age.
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Ryc. 2. Rozktad stezen HE4 w surowicy krwi kobiet z grupy kontrolnej w zalezno$ci od wieku.
Fig. 2. Distribution of HE4 serum concentrations of women from control group, depending on age.
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Ryc. 3. Rozktad wartosci Algorytmu ROMA u kobiet z grupy kontrolnej w zalezno$ci od wieku.
Fig. 3. Distribution of ROMA Algorithm of women from control group, depending on age.

Tabela Il. Zbiorcze przedstawienie wyznaczonych parametréw walidacyjnych

Table Il. Summary presentation of designated parameter validation

Wartosci parametréw walidacyjnych

Parametr walidacyjny

CA 125 HE4
Zakres analityczny 3,00-481 U/ml 4,13-213 pmol/l
Precyzja 4,07% 6,60%
Czuto$¢ analityczna 4,53% 3,69%
Powtarzalno$¢ 9,41% 14,6%
Granica wykrywalno$ci — metoda 1 4,37 Ulml 11,2 pmol/l
Granica wykrywalno$ci — metoda 2 3,00 U/ml 7,69 pmol/l
Granica oznaczalnosci — metoda 1 8,73 U/ml 22,3 pmolll
Granica oznaczalnosci — metoda 2 6,00 U/ml 15,4 pmol/l

Dodatkowo wykazano statystycznie istotne rdéznice
pomigdzy  wszystkimi  parametrami:  st¢zeniami
CA 125 p = 0,031; stezeniami HE4 p = 0,004 oraz
warto§ciami  wyznaczonych algorytméw ROMA
p < 0,001 a stanem menopauzalnym kobiety. Nie
wykazano statystycznie istotnych roznic pomiedzy
wszystkimi parametrami: st¢zeniami CA 125 1 HE4
oraz warto$ciami wyznaczonych algorytméw ROMA
a stosowaniem lekéw hormonalnych przez kobiety
z grupy kontrolnej. Wykazano natomiast, ze tylko
w przypadku markera CA 125 istnieje statystycznie
istotna roznica migdzy CA 125 w grupach kobiet
palacych i niepalacych (CA 125 p = 0,028). Stwier-
dzono roéwniez, ze tylko w przypadku markera
CA 125 réznica w jego stgzeniu migdzy osoczem
a surowicg jest istotna statystycznie (p = 0,002). Oce-

ne wartosci stezen CA 125 i HE4 oraz wartosci algo-
rytméw ROMA we wszystkich grupach kobiet przed-
stawia tabela I11.

Aby oszacowaé doktadno$¢ diagnostyczng testow do
oznaczania st¢zenia CA 125 i HE4 oraz wyznaczania
Algorytmu ROMA, wykonano kompleksowa analize
krzywych ROC, obejmujacg wykresy krzywych ROC,
wyznaczanie pdl powierzchni odpowiednio pod krzy-
wymi ROC dla kazdego parametru oraz pordéwnanie
statystyczne wielkosci tych pdl wraz z obliczeniem
poziomow istotno$ci. W przypadku wszystkich para-
metrow punkt odcigcia zostal wyznaczony na podsta-
wie badan wilasnych. Stwierdzono, zZe istnieja staty-
stycznie istotne réznice migdzy AUC (area under
curve) dla testu CA 125 w poréownaniu z AUC
dlatestu HE4 oraz AUC dla Algorytmu ROMA
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Ryc 4. Krzywe ROC dla wszystkich testow diagnostycznych: CA 125, HE4 i Algorytmu ROMA.
Fig. 4. ROC curves for all diagnostic tests: CA 125, HE4 and ROMA Algorithm.

(p < 0,001). Wykazano réwniez statystycznie istotng
roéznicg migdzy AUC dla testu HE4 w porownaniu
z AUC dla Algorytmu ROMA (p = 0,049). Zbiorczy
przebieg krzywych ROC dla poszczegélnych testow
diagnostycznych: CA 125, HE4 i Algorytmu ROMA
obrazuje rycina 4. Na podstawie krzywych ROC wy-
znaczono optymalne punkty odcigcia, a nastgpnie
obliczono odpowiadajace im wielkoS$ci, charakteryzu-
jace badane testy diagnostyczne — czutos¢, specyficz-
no$é, ACC, wartosci predykcyjne dodatnie i ujemne
oraz iloraz szans. Wyniki wszystkich parametrow
przedstawia tabela V.

DYSKUSJA

Pomimo postgpow w chirurgii i chemioterapii, prze-
zywalno$¢ pacjentek ze zdiagnozowanym rakiem
jajnika jest nadal niska. We wczesnym stopniu zaa-
wansowania choroby (I i Il wg FIGO) rak jajnika
rozpoznawany jest przypadkowo, a postawienie dia-
gnozy w poOzniejszych stopniach zaawansowania (I11
i IV wg FIGO) wiaze si¢ w 75% z niezadowalajacymi
wynikami leczenia [18,19]. Ze wzglgdu na brak sku-
tecznych, laboratoryjnych badan przesiewowych,
poszukuje sie nowych markerow, ktorych oznaczanie
znacznie przyspieszyloby i rozszerzyto diagnostyke
raka jajnika. Dokonano analizy bialek obecnych
w tkance oso6b chorych na raka jajnika i stwierdzono
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nadekspresje niektorych z nich [20]. W ten sposob
wykryto m.in. biatko HE4. Do rutynowo oznaczanego
stezenia markera CA 125 dodano zatem oznaczanie
stezenia biatka HE4. Dodatkowym atutem ptynacym
z oznaczenia obu markeréw jest mozliwos¢ wylicze-
nia Algorytmu ROMA, ktéry shizy do szacowania
prawdopodobienstwa ztosliwosci wykrytego guza
przydatkow [21].

W niniejszej pracy stwierdzono statystycznie istotng
réznice miedzy stezeniami HE4 w surowicy kobiet
z grupy kontrolnej oraz u chorych na raka jajnika.
Uzyskane wyniki znajdujg potwierdzenia w badaniach
opublikowanych w ostatnich latach, mowigcych
0 znaczacym wzroscie stgzenia biatka HE4 we krwi
kobiet chorych na raka jajnika [22,23]. W przeprowa-
dzonych badaniach wlasnych wykazano rowniez sta-
tystycznie istotng réznicg pomigdzy st¢zeniami HE4
W grupie pacjentek z rakiem jajnika a st¢zeniami tego
biatka w grupie pacjentek z nienowotworowymi scho-
rzeniami ginekologicznymi oraz w grupie pacjentek
z rakiem trzonu macicy.

W niniejszej pracy podjeto prébe wyznaczenia para-
metréw testu jednoczesnego oznaczania st¢zenia
CA 125 i HE4 oraz wyznaczania wartosci Algorytmu
ROMA poprzez analize czuloéci i swoistosci testu
metodg krzywych ROC. Stwierdzono statystycznie
znamienng réznice pomiedzy AUC (pole pod wykre-
sem krzywej ROC) dla testu CA 125 i AUC dla testu
HE4 oraz Algorytmu ROMA. W analizie metoda
krzywych ROC stwierdzono, ze warto$¢ diagnostycz-
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ng posiadaja jedynie testy: HE4 i Algorytm ROMA
(AUC dla HE4 85%; AUC dla Algorytmu ROMA
90%). Test CA 125 nie ma warto$ci diagnostycznej
(AUC dla CA 125 69%). W diagnostyce raka jajnika
do oznaczen stezenia powszechnie stosowanego mar-
kera CA 125 nalezy zatem doda¢ oznaczanie st¢zenia
dodatkowego parametru, jakim jest HE4, i wyznaczy¢
Algorytm ROMA, ktérego czulo$¢ i swoisto$¢ jest
najwicksza [24,25]. Wyznaczanie Algorytmu ROMA
przyczynia si¢ do lepszego oszacowania ryzyka zto-
sliwego charakteru zmiany jeszcze przed wykonaniem
zabiegu chirurgicznego.

Przeprowadzona walidacja metod oznaczania st¢zenia
CA 125 i HE4 testami firmy ROCHE DIAGNO-
STICS, na analizatorze immunochemicznym cobas
e-411 Rack, wskazuje na peing przydatno$¢ tych me-
tod w diagnostyce raka jajnika, ze wzgledu na: szeroki
zakres analityczny metody, bardzo dobra precyzje
(< 10%), czuto$¢ analityczng oraz dobrg powtarzal-
nos$¢ (< 15%), niska granic¢ wykrywalnos$ci i ozna-
czalno$ci metody.

Ostatnio przeprowadzono badania dotyczace porow-
nania metod oznaczania stezenia CA 125 i HE4
na dwoch analizatorach dostepnych na polskim rynku
diagnostycznym [26]. Oznaczenia st¢zenia HE4
i CA 125 wykonywano zestawami odczynnikowymi
produkcji ABBOTT LABORATORIES oraz ROCHE
DIAGNOSTICS na analizatorach immunochemicz-
nych odpowiednio Architect i1000 i cobas e-411.
Uzytecznos$¢ diagnostyczna wynikow oznaczen steze-
nia CA 125 za pomocg obu systeméw pomiarowych
jest zblizona, natomiast obserwuje si¢ tendencje
do wyzszej uzyteczno$ci oznaczen stgzenia antygenu
HE4 przy uzyciu analizatora cobas e-411. Z punktu
widzenia uzytecznosci diagnostycznej obserwowane
réznice miedzy pordéwnywanymi systemami pomia-
rowymi nie majg zasadniczego znaczenia, poniewaz
badania stezenia CA 125 i HE4 u poszczegdlnych
chorych z zalozenia musza by¢ wykonywane przy
uzyciu zestawow odczynnikowych 1 analizatoréw
immunochemicznych pochodzacych od tego samego
wytworcey.

Warto nadmieni¢, ze analiza metody oznaczania stg-
zen obu markerow w surowicy i osoczu krwi wykaza-
fa mozliwo$¢ zbadania jedynie stezenia HE4 w obu
analizowanych materiatach biologicznych, tj. surowi-
cy 1 osoczu, co znacznie utatwi oznaczanie tego biatka
u pacjentek, u ktérych wystepujg trudnosci w pobraniu
krwi z powodu niewidocznych lub cienkich zyt. Po-
roéwnanie metod oznaczania st¢zenia markera CA 125
W surowicy i osoczu nie wykazato mozliwosci zbada-
nia tego parametru w obu materiatach. Do oznaczania
stezenia markera CA 125 zaleca si¢ zatem pobieranie
krwi do probéwek ,,na skrzep” i po odwirowaniu zba-
danie go w surowicy, a nie w 0soczu krwi.

W pracy podjeto probe oceny stgzen CA 125 i HE4
w surowicy krwi kobiet z rakiem jajnika, w zalezno$ci

od typu histogenetycznego nowotworu. St¢zenie HE4
nie koreluje z typem histologicznym raka jajnika.
Nalezy doda¢, ze mediany wartosci Algorytmu
ROMA i mediany stezenia CA 125 sg najwyzsze
w grupie pacjentek z surowiczym rakiem jajnika.
W tej grupie badanej zaobserwowano u jednej z pa-
cjentek najwyzszy wynik stezenia CA 125 i najwyzsza
warto$¢ Algorytmu ROMA (odpowiednio 6564 U/ml
i 99,9%). Najwyzsze stezenie biatka HE4 zaobserwo-
wano u pacjentki ze S$luzowym rakiem jajnika
(1925 pmol/l). Z danych literaturowych wynika, zZe
najwyzsze st¢zenia biatka HE4 obserwuje si¢ u pa-
cjentek z surowiczym i endometrialnym rakiem jajni-
ka [27,28].

Uwaza si¢, ze HE4 jest markerem wskazujacym
na obecnos¢ przerzutéw [23,29,30]. By¢ moze wyso-
kie stezenie tego biatka u chorych na raka jajnika w 111
i IV stopniu klinicznego zaawansowania wedtug
FIGO zwiazane jest z procesem tworzenia przerzutow.
Jednym z celow pracy byly: ocena st¢zen obu marke-
réow 1 warto$ci Algorytméw ROMA w surowicy krwi
kobiet z rakiem jajnika, w zaleznosci od stopnia kli-
nicznego zaawansowania howotworu i typu histogene-
tycznego raka jajnika, a takze okreslenie ewentualnej
korelacji migdzy stopniem wedtug FIGO i stopniem G
a stezeniami CA 125 i HE4 oraz warto$ciami Algo-
rytmu ROMA.

Wykazano statystycznie istotne dodatnie zaleznosci
migdzy wszystkimi parametrami a stopniem klinicz-
nego zaawansowania nowotworu wedlug FIGO
i stopniem dojrzatosci histopatologicznej G raka
jajnika. W przeprowadzonych badaniach stwierdzono,
ze istnieje statystycznie istotna réznica migdzy steze-
niami HE4 i wartosciami Algorytmu ROMA w grupie
pacjentek z 111 i IV stopniem wedtug FIGO w pordw-
naniu z grupa pacjentek z I stopniem wedtug FIGO.
Warto doda¢, ze w I i II stopniu wedtug FIGO obser-
wuje si¢ wzrost biatka HE4 ponad zakres referencyjny
metody, czego nie zaobserwowano w przypadku mar-
kera CA 125.

Wydaje sie zatem, ze wzrost stezenia HE4 w niskich
stopniach zaawansowania nowotworu znacznie wy-
przedza wzrost stezenia CA 125 [23,28,29,31]. Mozna
zatem wysuna¢ wniosek, ze do wzrostu st¢zenia biatka
HE4 dochodzi w przypadku tworzenia si¢ przerzutow.
Zatem poszerzenie diagnostyki guzow miednicy
mniejszej o oznaczanie biatka HE4 i wyznaczanie
Algorytmu ROMA bytoby istotnym uzupelnieniem
w aspekcie aktywno$ci procesu nowotworowego,
atym samym zwigkszaloby szans¢ na wyleczenie
pacjentek ze zdiagnozowanymi niskimi stopniami
zaawansowania raka jajnika (I i Il wg FIGO).

Warto dodaé, ze wyniki stgzen obu markerow oraz
wartoéci Algorytmu ROMA u pacjentek z I stopniem
zroznicowania histopatologicznego nowotworu G1
byly w zakresie referencyjnym odpowiednich metod
oznaczania. Wyniki stezen biatka HE4 1 wartosci
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Algorytmu ROMA u pacjentek z G2 i G3 znacznie
przekraczaly zakres referencyjny metody, a wyniki
stezen markera CA 125 byly nizsze od literaturowego
punktu odcigcia. Wykazano statystycznie istotne roz-
nice migdzy stgzeniem CA 125, stezeniem HE4
i warto$ciami Algorytmu ROMA w grupach pacjentek
zGliG3.

W grupach chorych z G2 i G3 stwierdzono znamien-
nie istotne roznice tylko miedzy stezeniami HE4
i warto$ciami Algorytmu ROMA. Wydaje si¢ zatem,
ze dodanie do oznaczen stezenia CA 125 oznaczenia
biatka HE4 dokladniej okresli szacunkowy czas
przezycia pacjentki ze zdiagnozowanymi guzami
nisko zréznicowanymi G3 i $rednio zréznicowanymi
G2 niz oznaczanie wylacznie stgzenia markera
CA 125 [32].

Warto byloby rozszerzyé badania dotyczace oznacza-
nia stezenia biatka HE4 w celu monitorowania ewen-
tualnych nawrotdw 1 progresji nablonkowego raka
jajnika po zastosowaniu chemioterapii [29,33,34].
Zmiany stezenia HE4 rowne lub wigksze niz 25%
w surowicy krwi kobiet poddanych monitorowaniu
przebiegu choroby uwaza si¢ za istotne dla stwier-
dzenia ewentualnych nawrotow i progresji raka jaj-
nika.

Choroby nowotworowe od wielu lat stanowig przed-
miot badan naukowcow, z uwagi na indywidualny
obraz tego samego nowotworu u chorych w tym sa-
mym wieku i stopniu Klinicznego zaawansowania
choroby. Wigze si¢ z tym potrzeba rozwazenia indy-
widualizacji zastosowanego leczenia.

Nalezy wykorzysta¢ analizy profilu biatkowego, ktory
moglby przewidywa¢ rozwodj choroby i wspomodc
leczenie poprzez dobor najlepszych metod terapeu-
tycznych, a nawet odpowiednio wcze$niej jej zapobie-
gaé. Mozna przypuszczaé, ze biatko HE4 znajdzie si¢
wsrdd innych biatek, ktore bedg mialy zastosowanie
przede wszystkim w diagnostyce roznicowej guzow
miednicy mniejszej 1 innych schorzen ginekologicz-
nych.

PODZIEKOWANIA

WNIOSKI

1. U kobiet z rozpoznanym nowotworem jajnika
wysokie stezenia CA 125 i HE4 w surowicy krwi
oraz wysokie wartosci Algorytmu ROMA wskazu-
ja na ztosliwy charakter guza.

2. Stezenie CA 125 i HE4 w surowicy krwi kobiet
chorych na raka jajnika oraz warto$¢ Algorytmu
ROMA zaleza od czynnikéw prognostycznych gu-
za, tj. stopnia klinicznego zaawansowania nowo-
tworu wedlug FIGO oraz stopnia dojrzatosci hi-
stopatologicznej G guza.

3. Oznaczanie stezen CA 125 i HE4 oraz wyznacza-
nie Algorytmu ROMA jest przydatne w diagnosty-
ce roznicowej guzow miednicy mniejszej i nowo-
twor6w narzadu rodnego, tj. rak jajnika, rak trzonu
macicy, oraz w diagnostyce nienowotworowych
schorzen ginekologicznych.

4. U kobiet zdrowych stezenie CA 125 i HE4 oraz
warto$¢ Algorytmu ROMA zaleza od czynnikow
ryzyka zachorowania na raka jajnika, tj. wieku
i statusu menopauzalnego, natomiast nie zalezg
od przyjmowania lekéw hormonalnych. Palenie ty-
toniu przez kobiety wptywa wylacznie na wynik
oznaczania st¢zenia CA 125.

5. Analiza krzywych ROC potwierdza przydatno$é
stosowania w diagnostyce raka jajnika tacznie obu
markeréw wraz z wyliczeniem Algorytmu ROMA.

6. Przeprowadzona walidacja metody oznaczania
stezenia CA 125 i HE4 testami firmy ROCHE
DIAGNOSTICS wskazuje na ich przydatnosé
w raka jajnika, z uwagi na: szeroki zakres anali-
tyczny metody, bardzo dobra precyzje i czulos$é
analityczng oraz dobrg powtarzalnos$¢, niska grani-
c¢ wykrywalnosci i oznaczalnosci metody.

7. Analiza metody oznaczania st¢zenia obu marke-
réw w surowicy i osoczu krwi potwierdzita moz-
liwos¢ zbadania stezenia HE4 w obu materiatach
biologicznych. Oznaczanie st¢zenia markera
CA 125 nalezy przeprowadza¢ w surowicy krwi.

Pani Prof. dr hab. n. med. Krystynie Olczyk za po$wigcony czas i nieoceniong pomoc w powstawaniu tej pracy.

Panu dr. n. med. Rafatowi Muchackiemu, Dyrektorowi Beskidzkiego Centrum Onkologii — Szpitala Miejskiego im. Jana Pawta Il w Bielsku-
-Biatej za umozliwienie przeprowadzenia badan w podlegtej Mu placéwce.

Firmie ROCHE DIAGNOSTICS za udostepnianie wysokiej jakosci odczynnikdw do oznaczania markeréw nowotworowych.
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