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Streszczenie
Wczesne rozpoznanie raka jajnika stanowi niezmiennie istotny problem diagnostyczny, dla-
tego te¿ poszukiwanie nowych, bardziej czu³ych i specyficznych biomarkerów ma na celu
umo¿liwienie wczesnego rozpoznania tej choroby. HE4 (human epidydymis protein 4) jest
glikoprotein¹ ulegaj¹c¹ zwiêkszonej ekspresji w tkankach raka jajnika. Ocena jego stê¿enia
w surowicy krwi wykazuje podobn¹ czu³oœæ i specyficznoœæ do oznaczeñ CA 125 (cancer
antigen 125), jednak jest znacznie rzadziej podwy¿szone w przypadku ³agodnych zmian jaj-
nika. HE4 jest wiêc biomarkerem, który w istotny sposób uzupe³nia oznaczenia CA 125
w diagnostyce ró¿nicowej ³agodnych i z³oœliwych zmian jajnika. ROMA (risk of malignancy
algorithm) ³¹czy w sobie mo¿liwoœæ diagnostyczne CA 125 i HE4 z uwzglêdnieniem statusu
menopauzalnego pacjentki w celu ró¿nicowania patologii jajnika. Zosta³ on zaakceptowany
przez FDA (Food and Drug Administration), jako narzêdzie umo¿liwiaj¹ce w³aœciwe kiero-
wanie pacjentek do specjalistów ginekologii onkologicznej. Szczególn¹ cech¹ HE4 jest zwiêk-
szenie czu³oœci CA 125 w zakresie diagnozy wczesnych stadiów raka jajnika. Celem pracy jest
omówienie aktualnego piœmiennictwa dotycz¹cego zastosowania HE4 w diagnostyce raka
jajnika.
S³owa kluczowe: HE4, CA 125, Rak jajnika, ROMA

Summary
Early diagnosis of ovarian cancer proves still very difficult. The search for novel biomarkers
in many papers aims in enabling an early diagnosis of the disease. HE4 (human epididymis
protein 4) is overexpressed in ovarian cancer tissues. Evaluation of its serum levels proves to
have similar specificity and sensitivity to CA 125 (cancer antigen 125), but its less frequently
elevated in benign gynecologic pathologies. HE4 is an valuable addition to CA 125 in the
diagnosis differentiating benign ovarian tumors from malignant masses. ROMA (risk of
malignancy algorithm) combines diagnostic capabilities of CA 125 and HE4, with the diffe-
rentiation of patients in pre- and postmenopausal groups. ROMA was approved by the FDA
(Food and Drug Administraton) as a diagnostic algorithm enabling appropriate referral of high
risk of ovarian cancer patients to gynecologic oncologists. HE4 can increase the sensitivity
of CA 125 for detection of early ovarian cancer. The aim of this paper is the review of evidence
from current literature presenting HE4 as a valuable diagnostic tool aiding gynecologist in
accurate and early ovarian cancer diagnosis.
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WSTĘP
W Polsce w 2010 roku odnotowano 2547 nowych za-
chorowañ na nowotwory z³oœliwe jajnika, jednoczeœnie
obserwuj¹c ponad 2500 zgonów z tego powodu [1].
Osiemdziesi¹t procent zachorowañ na raka jajnika
wystêpuje po 50. roku ¿ycia, przy czym ponad 50%
zachorowañ diagnozuje siê miêdzy 50. a 69. rokiem
¿ycia. Wspó³czynnik prze¿yæ piêcioletnich u chorych na
raka jajnika w 2005 roku wyniós³ w Polsce 42% [1],
co stanowi konsekwencjê wysokiego stadium zaawanso-
wania choroby w momencie postawienia rozpoznania.

Podstawowy schemat leczenia tego nowotworu
sprowadza siê do operacyjnej resekcji wszystkich ma-
kroskopowo widocznych ognisk choroby (z jednocza-
sow¹ resekcj¹ makroskopowo niezmienionej sieci wiêk-
szej i wyrostka robaczkowego, jako najczêstszych
miejsc przerzutowania) oraz nastêpczej chemioterapii.
Najlepsze efekty leczenia obserwowane s¹, gdy zarówno
leczenie operacyjne, jak i nastêpcz¹ chemioterapiê
przeprowadza specjalista ginekologii onkologicznej [2].
Niestety, wci¹¿ jednak nie wszystkie pacjentki s¹ w³a-
œciwie diagnozowane, a przez to nie poddawane pier-
wotnej operacji przez ginekologa onkologa. Sytuacja ta
wynika zarówno z nieprawid³owego rozpoznania przed
i œródoperacyjnego oraz ze wzglêdu na brak dostatecz-
nie czu³ych i specyficznych metod diagnostyki przed-
operacyjnej umo¿liwiaj¹cych w³aœciwe ró¿nicowanie
zmiany w jajniku. W celu zapewnienia w³aœciwego po-
stêpowania z pacjentk¹ z prawdopodobnym rozpozna-
niem raka jajnika, w tym kierowaniem jej do specja-
listów, wprowadzono w 1990r w USA wspó³czynnik
RMI – „risk of malignancy index”, który zosta³ zatwier-
dzony przez FDA (Food and Drug Assotiation). RMI
ocenia prawdopodobieñstwo wyst¹pienia raka jajnika na
podstawie statusu menopauzalnego, oceny ultrasonogra-
ficznej zmiany oraz stê¿enia CA 125 (cancer antigen
125) w surowicy krwi [3]. W ró¿nych badaniach RMI
wykazuje czu³oœæ wykrywania zmian jajnika na pozio-
mie od 71%-88%, a specyficznoœæ dla nowotworu z³o-
œliwego siêga w niektórych pracach od 74% do 97% [4],
co niestety pozostawia koniecznoœæ szukania metod
bardziej czu³ych zachowuj¹cych specyficznoœæ.

ROLA BIOMARKERÓW W DAGNOSTYCE RAKA
JAJNIKA
Odkrycie specyficznych i czu³ych biomarkerów mo¿e
mieæ najwiêkszy wp³yw na wczesn¹ diagnozê raka
jajnika, co prze³o¿y siê na skutecznoœæ leczenia tego
nowotworu. Wykrycie raka jajnika we wczesnym sta-
dium zaawansowania (FIGO I) wi¹¿e siê bowiem
z piêcioletnim prze¿yciem siêgaj¹cym 90% . Taki wynik
mo¿liwy jest przy radykalnym zabiegu operacyjnym
oraz w³aœciwej chemioterapii. Pomimo obiecuj¹cych
badañ klinicznych prowadzonych w USA i Wielkiej
Brytanii nie ma ustanowionego schematu skreeningu
w kierunku raka jajnika. Profilaktyczne operacje obu-
stronnego wyciêcia przydatków rekomendowane s¹ pa-

INTRODUCTION
In Poland in 2010, there were 2,547 new cases of
ovarian cancer, with the number of deaths from this
disease more than 2,500 [1]. Eighty percent of ovarian
cancer cases occur after 50 years of age, among which
more than 50 % of cases are diagnosed between 50 and
69 years. Five-year survival ratio in patients with ova-
rian cancer in 2005 in Poland amounted to 42 % [1],
which is a consequence of high stage of disease advan-
cement at the time of its diagnosis.

Basic scheme of treating the cancer consists in
surgical resection of all grossly visible disease outbre-
aks (with concurrent resection of macroscopically un-
changed omentum and appendix, as the most common
sites of metastasis) and subsequent chemotherapy. The
best treatment effects are observed when both surgery
and subsequent chemotherapy are performed by specia-
list in gynaecological oncology [2]. Unfortunately still
not all the patients are properly diagnosed and there-
fore not subjected to primary surgery by a gynaecolo-
gist oncologist. This situation is due both to incorrect
diagnosis before surgery and intraoperative diagnosis
and due to the lack of sufficiently sensitive and speci-
fic diagnostic methods enabling appropriate preopera-
tive differentiation of lesions in the ovary. In order to
ensure the proper conduct of a patient with probable
diagnosis of ovarian cancer, including referring her to
a specialist, in 1990 in the USA ratio RMI - „risk of
malignancy index” was introduced, which was appro-
ved by the FDA (Food and Drug Association). RMI
assesses the likelihood of ovarian cancer based on
menopausal status, ultrasound assessment of lesions and
serum CA 125 (cancer antigen 125) [3]. In various
studies RMI demonstrated ovarian cancer lesions de-
tection sensitivity at the level of 71 % -88 % , and the
specificity for malignant tumour in certain studies from
74 % to 97 % [4] , which unfortunately makes it still
necessary to search for more sensitive, specificity re-
taining methods.

THE ROLE OF BIOMARKERS IN OVARIAN
CANCER DIAGNOSTICS
The discovery of specific and sensitive biomarkers may
have the greatest impact on ovarian cancer early dia-
gnosis, which will translate into effective treatment of
this disease. Detection of ovarian cancer in early stage
(FIGO I) is closely connected with the five-year survi-
val reaching 90%. Such a result is possible with radi-
cal surgery and appropriate chemotherapy. Despite the
promising clinical trials in the U.S. and the U.K there
is no established screening pattern for ovarian cancer.
Prophylactic bilateral removal of adnexa is recommen-
ded to patients who had mutations in BRCA1 , BRCA2
or Lynch syndrome at the end of their reproductive
plans.
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cjentkom, u których stwierdzono mutacjê BRCA1,
BRCA2 lub zespó³ Lyncha po zakoñczeniu planów roz-
rodczych.

Wykorzystanie oznaczenia CA 125, jako markera
skreeningowego u pacjentek w okresie rozrodczym jest
ma³o u¿yteczne, poniewa¿ antygen ten jest wydzielany
nie tylko przez komórki guza, ale te¿ przez zapalnie
zmienion¹ tkankê otrzewnow¹. Poziom CA 125 we krwi
mo¿e byæ podwy¿szony w wielu ³agodnych schorze-
niach, jak: endometrioza, adenomioza, miêœniaki ma-
cicy, stany zapalne w obrêbie otrzewnej czy nawet
w czasie normalnej miesi¹czki, co znacznie obni¿a jego
specyficznoœæ. Stê¿enie CA 125 w surowicy krwi jest
podniesione u 50% do 60% pacjentek w I stadium
choroby (FIGO) i u 90% w stadium III/IV. Strategia
stratyfikacji ryzyka zmiany z³oœliwej, w której podwy¿-
szone CA 125 wskazuje na koniecznoœæ wykonania
przezpochwowej ultrasonografii pozwala na osi¹gniê-
cie pozytywnej wartoœci predykcyjnej, w której trzy
wykonane operacje pozwol¹ na potwierdzenie jednego
raka jajnika [5]. Przy tej strategii dalej istnieje koniecz-
noœæ zwiêkszenia czu³oœci diagnostycznej, poniewa¿
mimo wszystko CA 125 pominie 20% przypadków raka
jajnika. U¿ycie wiêkszego panelu biomarerów, w tym
HE4 (human epidydymis protein 4) mo¿e stanowiæ
rozwi¹zanie problemu wczesnej diagnostyki raka jajni-
ka. Koniecznoœæ poszukiwania bardziej czu³ych biomar-
kerów, umo¿liwiaj¹cych wczesne rozpoznanie choroby
stanowi jedn¹ z najbardziej obiecuj¹cych mo¿liwoœci
poprawy wyników leczenia.

BIAŁKO HE4
HE4 jest glikoprotein¹ o masie molekularnej 25 kDa,
pe³ni¹c¹ funkcjê inhibitora proteaz, odkryt¹ w roku
1991 przez Kirchhoffa i wsp. [6]. Bia³ko to promuje
migracjê i adhezjê komórek raka jajnika, a w próbach
in vitro jego eliminacja u myszy transgenicznych po-
zbawionych genu HE4 skutkowa³a zahamowaniem
wzrostu masy guza [7]. W badaniach Galgano i wsp.
[8] wykonano kompleksow¹ ocenê porównuj¹c¹ ekspre-
sji mRNA i bia³ka HE4 w tkankach zdrowych i nowo-
tworowych. Stwierdzono, ¿e zdrowy nab³onek gruczo-
³owy w gruczole piersiowym, jajniku, endometrium,
naj¹drzu, tarczycy, nerce, przysadce, prostacie, dystal-
nych kanalikach nerkowych, b³onie œluzowej jelita
i uk³adzie oddechowym wykazuje dodatni¹ ekspresjê
HE4. Wœród tkanek nowotworowych najwy¿sz¹ ekspre-
sjê zaobserwowano w tkankach raka jajnika. Natomiast
ni¿sz¹ ekspresjê, jednak wci¹¿ obecn¹, zaobserwowa-
no w nowotworach z³oœliwych p³uca, endometrium,
piersi, przewodu pokarmowego i nerki. Spoœród wszyst-
kich lokalizacji najwiêksz¹ ekspresjê wykaza³y tkanki
raka jajnika u kobiet oraz raka p³uc u mê¿czyzn. Ba-
dania Drapkin i wsp. [9] porówna³y za pomoc¹ immu-
nohistochemii ekspresjê HE4 w z³oœliwych guzach
jajnika, ³agodnych zmianach jajnikowych i nowotwo-
rach z³oœliwych prze³yku, ¿o³¹dka, pêcherzyka ¿ó³cio-

The use of CA 125 as a screening marker in the
patients having childbearing potential is of little use
since the antigen is secreted not only by tumour cells
but also by inflamed peritoneal tissue . The level of CA
125 in the blood may be elevated in many benign
diseases such as endometriosis, adenomyosis, uterine
fibroids, inflammation within the peritoneal or even
during normal menstruation, which significantly redu-
ces its specificity. The concentration of CA 125 in
serum is elevated in 50 % to 60 % in patients with stage
I disease (FIGO) and in 90 % in stage III/IV. The stra-
tegy of stratification of malignancy risk, in which ele-
vated CA 125 indicates to the need to perform trans-
vaginal ultrasonography, allows achieving a positive
predictive value, in which three performed surgeries will
allow to confirm one ovarian cancer [5]. With this
strategy, there is still a need to increase diagnostic
sensitivity because after all, CA 125 skips 20% of cases
of ovarian cancer. The use of larger panel of biomar-
kers, including HE4 ( human protein epidydymis 4) can
be a solution to the problem of ovarian cancer early
diagnosis. The need to seek more sensitive biomarkers
that allow early diagnosis of the disease is one of the
most promising opportunities to improve treatment
results.

PROTEIN HE4
HE4 is a glycoprotein with a molecular mass of 25 kDa,
which acts as protease inhibitor, discovered in 1991 by
Kirchhoff et al [6]. This protein promotes migration and
adhesion of ovarian cancer cells, and in vitro assays its
elimination in transgenic mice lacking the HE4 resul-
ted in inhibition of tumour weight increase [7]. In
Galgano et al studies [8] a comprehensive evaluation
was performed comparing mRNA and HE4 proteins in
normal and tumour tissues. It was found that a healthy
glandular epithelium in the mammary gland, ovary,
endometrial, epididymis, thyroid, kidney, pituitary
gland, prostate, distal tubules, intestinal mucosa and the
respiratory system show a positive expression of HE4.
Among cancer tissues the highest expression was ob-
served in ovarian cancer tissues. Lower but still present
expression was observed in lung, endometrial, breast,
gastrointestinal tract and kidneys cancer. From among
all locations, the highest expression was shown by the
tissues of ovarian cancer in women and lung cancer in
men. Research Drapkin et al [9] have compared by
immunohistochemistry the expression of HE4 in mali-
gnant tumours of the ovary, ovarian benign and mali-
gnant tumours of the oesophagus, stomach, gall blad-
der, and duodenum, colon, pancreas, liver, spleen,
lymph nodes, skeletal muscle, heart muscle and lungs.
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wego, dwunastnicy, jelita grubego, trzustki, w¹troby,
œledziony, wêz³ów ch³onnych, miêœnia szkieletowego,
miêœnia sercowego i p³uc. Stwierdzono, ¿e wiêkszoœæ
nowotworów z³oœliwych nie wywodz¹cych siê z jajni-
ka nie wykazywa³a dodatniej ekspresji glikoproteiny,
z dodatni¹ ekspresj¹ ograniczon¹ do nowotworów jaj-
nika i p³uc. Co ciekawe, badacze stwierdzili ró¿nice
w ekspresji HE4 pomiêdzy ró¿nymi typami histologicz-
nymi raka jajnika. Wykazali ekspresjê HE4 w 93%
tkanek raka surowiczego, 100% endometrioidalnego,
50% jasnokomórkowego oraz brak ekspresji w tkankach
postaci œluzowej tego nowotworu.

HE4 JAKO BIAŁKO SEKRECYJNE
Hellstrom i wsp. [10] oceniali mo¿liwoœæ wykorzysta-
nia HE4 jako markera raka jajnika wykrywalnego
w surowicy krwi. U¿ywaj¹c przeciwcia³ monoklonal-
nych porównali czu³oœæ oznaczenia HE4 w porówna-
niu do antygenu CA 125. W pracy tej odnotowano, ¿e
poziom HE4 by³ znacznie rzadziej podwy¿szony
u pacjentek z ³agodnymi zmianami jajnika w porówna-
niu z CA 125. Pojawi³y siê te¿ doniesienia o podwy¿-
szonych stê¿eniach HE4 w surowicy w raku p³uc [11]
i przewlek³ej niewydolnoœci nerek [12]. Obydwa te
schorzenia musz¹ byæ uwzglêdniane przy diagnostyce
ró¿nicowej kieruj¹cej siê niezale¿nym podwy¿szonym
stê¿eniem HE4 w surowicy.

Niska masa cz¹steczkowa bia³ka, pozwala na jego
filtracjê przez k³êbuszki nerkowe, czego wynikiem jest
jego obecnoœæ w moczu. Stê¿enie HE4 w moczu jest
podwy¿szone u pacjentek chorych na raka jajnika,
w porównaniu do kobiet z ³agodnymi zmianami, czy
u zdrowej populacji [13]. Ta obserwacja mo¿e pozwo-
liæ na okreœlenie nieinwazyjnej metody diagnostycznej
pozwalaj¹cej na monitorowanie pacjentek chorych lub
diagnozê raka jajnika.

Istnieje wiele czynników, które maj¹ wp³yw na
stê¿enie HE4 w surowicy krwi. Wraz z wiekiem jego
poziom znacz¹co roœnie [14]. Z tego wzglêdu Urban
i wsp. [15] zaproponowali progowy model wartoœci
odciêcia stê¿enia HE4 dla ka¿dej dekady ¿ycia, co
pozwala na zachowanie specyficznoœci na poziomie
95%. W ci¹¿y obserwowane s¹ ni¿sze stê¿enia HE4
w porównaniu z kobietami nie ciê¿arnymi w odpowied-
niej grupie wiekowej [14]. Nikotynizm oraz póŸne
menarche zwiêkszaj¹ stê¿enia HE4 we krwi [15].
W przeciwieñstwie jednak do CA 125 na stê¿enie HE4
nie maj¹ wp³ywu: faza cyklu p³ciowego, obecnoœæ en-
dometriozy oraz przyjmowanie antykoncepcji hormo-
nalnej [16].

Stê¿enie HE4 we krwi jest znacznie rzadziej pod-
wy¿szone w ³agodnych schorzeniach takich jak endo-
metrioza, torbiele proste, dojrza³e potworniaki jajnika
ni¿ CA 125 [17]. Stê¿enie CA 125 jest podwy¿szone
w 67% przypadków endometriozy, natomiast poziom
HE4 tylko w 3%. Wartoœæ diagnostyczna oznaczeñ
stê¿enia HE4 w ró¿nicowaniu ³agodnych i z³oœliwych

It was found that the majority of malignancies derived
from ovarian glycoprotein showed positive expression
with expression limited to the positive ovarian cancer
and lung cancer. Interestingly, the researchers have also
found differences in the expression of HE4 between
different histological types of ovarian cancer. They
found expression of HE4 in 93% tissues of serum,
endometriomal 100 %, 50%, clear cell carcinoma, and
no expression in the tissues in lining forms of this
cancer.

HE4 AS SECRETORY GLYCOPROTEIN
Hellstrom et al [10] evaluated the possibility of using
HE4 possible as a marker for ovarian cancer detecta-
ble in serum. Using monoclonal antibodies they com-
pared the sensitivity of HE4 assays compared to CA 125
antigen. It was noted in this study that the level of HE4
was significantly less elevated in patients with benign
ovarian lesions compared with CA 125 There were also
reports of elevated serum HE4 concentrations in lung
cancer [11] and chronic renal failure [12] . Both of these
conditions must be taken into account in the differen-
tial diagnosis guided by independent elevated serum
HE4 .

Low molecular protein weight, allows its filtration
through the glomerulus renalis, resulting in its presen-
ce in the urine. HE4 concentration in urine is elevated
in patients with ovarian cancer when compared to
women with benign lesions or in the healthy popula-
tion [13]. This observation may allow the definition of
non-invasive diagnostic method that allows you to
monitor patients with this disease or patients or to
diagnose the ovarian cancer.

There are many factors that affect the concentration
of HE4 in serum. With age, its level increases consi-
derably [ 14]. Therefore, Urban et al [15] proposed
a threshold model HE4 for cutting of HE4 for each
decade of life , which allows maintaining specificity at
95%. During pregnancy lower concentrations of HE4
compared with women not pregnant in the age group
[14] are observed. Smoking and late menarche incre-
ases the concentration of HE4 in blood [15]. However,
in contrast to CA 125, the concentration of HE4 is not
affected by phase of the menstrual cycle , the presence
of endometriosis and the adoption of hormonal contra-
ception [ 16].

HE4 concentration in blood is much less elevated in
benign conditions such as endometriosis, simple cysts,
mature ovarian teratomas, than in case of CA 125 [17].
The concentration of CA 125 is elevated in 67 % of cases
of endometriosis, while the level of HE4 in only 3 %.
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zmian jajnika zosta³a oceniona w obszernej metaana-
lizie, w której stwierdzono czu³oœæ na poziomie 74%,
a specyficznoœæ 87% [18].

ROMA – RISK OF MALIGNANCY ALGORITHM
Zatwierdzony przez FDA „Risk of malignancy algori-
thm” (ROMA) jest matematycznym algorytmem ³¹cz¹-
cym wartoœæ diagnostyczn¹ oznaczeñ stê¿eñ CA 125
i HE4 w surowicy krwi w odniesieniu do statusu me-
nopauzalnego. U¿ywany jest on w celu ró¿nicowania
³agodnych od z³oœliwych zmian jajnika. W randomizo-
wanym wielooœrodkowym badaniu przeprowadzonym
u 531 pacjentek oceniaj¹c stê¿enia CA 125 i HE4 wy-
liczano wartoœæ PI (Predictive Index) wykorzystuj¹c
odrêbne algorytmy dla kobiet przed- i pomenopauzal-
nych. Na podstawie PI szacowano PP (predicted pro-
bability) to jest prawdopodobieñstwo stwierdzenia
zmiany z³oœliwej wyra¿onej od 0 do 100% [19]. ROMA
okaza³ siê lepszym predyktorem w grupie pacjentek
w wieku reprodukcyjnym (specyficznoœæ 75%, czu³oœæ
92,3%) ni¿ u pacjentek po menopauzie (specyficznoœæ
76,5%, czu³oœæ 74,8%) . PP wiêksze ni¿ 13,1% u pa-
cjentek w wieku reprodukcyjnym œwiadczy³o o wyso-
kim ryzyku zmiany z³oœliwej. Natomiast u pacjentek po
menopauzie punkt odciêcia dla wysokiego ryzyka usta-
lono na 27,7%. Przy u¿yciu tego algorytmu 93,8%
pacjentek z nab³onkowym rakiem jajnika zosta³o pra-
wid³owo sklasyfikowanych, jako pacjentki wysokiego
ryzyka i zakwalifikowanych do wys³ania do odpowied-
niego oœrodka referencyjnego celem dalszego leczenia
[19]. Gdy uwzglêdniono te punkty odciêcia i stratyfi-
kacjê pacjentek na grupy wysokiego i niskiego ryzyka
wartoœci czu³oœci i specyficznoœci dla ROMA wynio-
s³y odpowiednio 84,6% i 81,2% [20]. W kolejnym
wielooœrodkowym badaniu, w którym oceniono przy-
datnoœæ algorytmu w grupie 472 pacjentek (89 przypad-
ków raka jajnika) ROMA osi¹gn¹³ œredni¹ czu³oœæ 94%
i specyficznoœæ 75%. W grupie pacjentek w wieku
reprodukcyjnym czu³oœæ osi¹gnê³a 100%. Ca³kowita
ujemna wartoœæ predykcyjna wynios³a 98% [21]. Po
zakoñczeniu powy¿szego badania populacyjnego FDA
zaaprobowa³o ROMA, jako algorytm ró¿nicuj¹cy
³agodne zmiany jajnika od z³oœliwych.

WNIOSKI
1. Ocena stê¿enia HE4 w surowicy krwi stanowi istot-

ne uzupe³nienie dla oznaczeñ CA 125 w diagnosty-
ce raka jajnika. U zdrowych kobiet w okresie roz-
rodczym ocena HE4 istotnie zwiêksza czu³oœæ ozna-
czeñ CA 125, nie obni¿aj¹c jego specyficznoœci.

2. U¿ycie algorytmu ROMA pozwala ze znaczn¹ czu-
³oœci¹ i specyficznoœci¹ ró¿nicowaæ ³agodne zmiany
jajnika od z³oœliwych. Jednak wci¹¿ istnieje potrze-
ba nowych randomizowanych badañ potwierdzaj¹-
cych w pe³ni skutecznoœæ HE4, jako markera raka
jajnika.

The diagnostic value of determinations of HE4 in the
differentiation of benign and malignant ovarian cancer
was evaluated in a comprehensive meta-analysis , which
stated a sensitivity of 74 % and specificity of 87 % [18].

ROMA – RISK OF MALIGNANCY ALGORITHM
The „Risk of malignancy algorithm „ (ROMA), appro-
ved by FDA, is a mathematical algorithm combining the
diagnostic value of measurements of CA 125 and HE4
in serum in relation to menopausal status. It is used to
differentiate benign from malignant ovarian cancer. In
a randomized multicenter study of 531 patients, asses-
sing the concentration of CA 125 and HE4, the value
of PI ( Predictive Index) separate algorithms for wo-
men pre-and postmenopausal were calculated. Based on
the estimated PP, PI ( predicted probability) i.e. the
probability of a malignancy expressed from 0 to 100
% [ 19] was assessed. ROMA proved to be better
predictor in the group of patients at reproductive age
(specificity 75 %, sensitivity 92.3 %) than in postme-
nopausal women (specificity 76.5 %, sensitivity 74.8
%). PP higher than 13.1% in patients at reproductive
age indicated a high risk of malignancy. In contrast,
postmenopausal patients the cut-off point for high-risk
was established as 27.7 %. Using this algorithm, 93.8
% of patients with epithelial ovarian cancer were cor-
rectly classified as high-risk patients and were referred
to appropriate reference centre for further treatment
[19]. After taking into account these cut-off points and
stratification of patients into high- and low-risk the
values of sensitivity and specificity for ROMA amoun-
ted to 84.6 % and 81.2 %, respectively [20]. In ano-
ther multi-centre study in which the usefulness of the
algorithm in a group of 472 patients

(89 cases of ovarian cancer) ROMA achieved an
average sensitivity of 94% and specificity of 75%. In
the group of patients at reproductive age the sensitivi-
ty was 100 %. Total negative predictive value was 98
% [21]. After completion of this population study
population FDA approved the ROMA algorithm as an
algorithm differentiating benign from malignant ovarian
lesions.

CONCLUSIONS
1. Evaluation of serum HE4 is an important comple-

ment to the determinations of CA 125 in the diagno-
sis of ovarian cancer. In healthy women at childbe-
aring age rating HE4 significantly increases the
sensitivity of CA 125 assays , without reducing its
specificity.

2. Using ROMA algorithm enables differentiating be-
nign from malignant ovarian with substantial sensi-
tivity and specificity. However, there is still a need
for new randomized studies to confirm fully the
efficacy of HE4 as marker of ovarian cancer.
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3. Niezale¿ne oznaczenia stê¿enia HE4 w surowicy lub
w moczu nale¿y jednak ró¿nicowaæ z chorobami
nerek czy p³uc.

4. Przysz³oœæ oznaczeñ HE4 w diagnostyce raka jajni-
ka wydaje siê byæ coraz bardziej obiecuj¹ca.
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