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Zvysend tvorba HE4 nadorovymi tkanivami
a vyznam jeho stanovenia u pacientov
s malignymi nadormi
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Dolezitu ulohu pri diagnostike akéhokolvek ochorenia, a obzvlast nadorovych choréb, zohrava biochemicky marker, ktory sa moze vyuzit
na detekciu zmien v organizme, sledovanie priebehu ochorenia a lie¢by pacienta. V stii¢asnosti rastie zaujem o Studium biochemickych
vlastnosti a klinicky vyznam nadorového markera - ludsky epididymalny protein 4 (HE4, human epididymal protein 4) v normalnych
tkanivach a v tkanivach pacientov s malignymi nadormi. Objasnenie metabolizmu a funkcie HE4 tak v zdravom tkanive, ako aj v malig-
nych nadoroch a ich sekundarnych loziskach - metastazach, by mohlo prehibit vyznam a vyuzitie tohto onkologického markera nielen
u pacientok s karcinomom ovaria, ale aj u pacientov s inymi malignymi ochoreniami.
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Increased production of HE4 by tumour tissues and its importance of measurement in patients with malignant tumours

The biochemical marker, which we can use for detection of changes in the organism, observation of the progress of disease and the
treatment of the patient plays important role in the diagnosis of any disease and especially tumour diseases. Nowadays, it is increased
interest for study of biochemical qualities and clinical importance of tumour marker - human epididymal protein 4 (HE4, human epididy-
mal protein 4) in normal tissues and in tissues of patients with malignant tumours. The explanation of HE4 metabolism in the healthy
organism, as well as in malignant tumours and in their secondary lesions - metastases can deepen of importance and use this oncological

marker not only in female patients with ovarian cancer, but in patients with others malignant diseases in the future, too.
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Uvod

Tkaniva malignych nadorov sa vyznacuju pro-
dukciou réznych 1atok, pricom mnohé z nich su
Specifické a charakteristické pre dany nddor. Takéto
zliceniny sa mézu vyuzit ako naddorové markery.
Patria k nim napriklad alfa-fetoprotein (AFP), beta-
-2-mikroglobulin, ludsky choriovy gonadotropin
(hCG), karcindmovy antigén 15-3 (CA 15-3), karciné-
movy antigén 125 (CA 125), karbohydratovy antigén
19-9 (CA 19-9), kalcitonin, karcinoembryonalny an-
tigén (CEA), cytokeratinovy fragment 21-1 (CYFRA
21-1), prostaticky specificky antigén (PSA), ludsky epi-
didymalny protein 4 (HE4). IdedIny nddorovy marker
by mal byt prftomny len v nddorovom tkanive, od-
kial méze prenikat do krvi a inych telovych tekutin,
kde by bolo mozné ho stanovit. Determinovanie
nadorovych markerov mozno v klinickej praxi vy-
uzivat na diagnostiku, eventudine diferencidlnu
diagnostiku a potvrdenie maligneho ochorenia,
na urcenie progndzy, sledovanie Ucinnosti liecby
a vcasné zachytenie recidivy ochorenia.

Charakteristika HE4 v normalnych

tkanivach a jeho sérova koncentracia
Jednym z vyuzivanych nddorovych markerov

v klinickej praxi je fudsky epididymalny protein 4
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(HE4, human epididymal protein 4). Ludsky epididy-
malny protein 4 je kddovany génom srvatkova kysla
4-disulfidické jadrova doména 2 (WFDC2, whey aci-
dic 4-disulphide core domain 2), ktory sa nachadza
na chromozome 20q12-13.1 (1). Gén je ¢lenom rodiny
bielkovin, ktoré obsahuju srvatkovd kyslu bielkovi-
novu doménu (WAP, whey acidic protein). Srvatkoveé
kyslé bielkoviny boli identifikované ako zlozky mlieka
hlodavcov i cicavcov, doleZité reguldtory v proliferacii
cicavcich epitelidinych buniek a protedzové inhibito-
ry. Ludsky epididymalny protein 4 je glykozylovana
bielkovina (velkost 20 - 25 kDa) s podobnou struk-
tdrou, ako maju proteindzové inhibitory, pricom jej
funkcia nie je presne zndma. Predpoklada sa, Ze in-
hibuje trypsin a mohla by participovat na dozrievani
spermii (2). Tato bielkovina je produkovand tkanivom
nadsemennikov. Prvykrét HE4 identifikovali a opisali
Kirchhoff et al. (3,4). Zvysena expresia génu sa zistila
v epiteli respiracného a reprodukéného traktu (5).
Zvy3end hladina HE4 bola pozorovana v sére pacien-
tok z karcinémov vajecnikov (6, 7). Senzitivita tohto
markera bola u pacientok 67 — 76 % a Specificita 95
— 96 %. Bielkovina HE4 by mohla hrat Ulohu v karci-
nogenéze a progresii nddorovej choroby.

V normalnych tkanivéch bola zistend zvysena
expresia WFDC2, nizka expresia ako i nepritom-
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nost HE4 (tabulka 1) (8,9, 10, 11). V Zlazovom epi-
teli respiracného traktu je HE4 pritomna v epiteli
ustnej dutiny, vo vyvodoch slinnych Zliaz, nazo-
faryngu a priedusnici (12), <o moéze naznacovat
uUlohu HE4 pri ochrane respira¢ného traktu.

U zdravych jedincov hladina HE4 v sére signi-
fikantne variruje aj v zavislosti od pohlavia a veku
(13, 14). S vekom sa hladina HE4 v sére zvysuje.
U muzov je vo veku 18 rokov fyziologicka hladina
v porovnani so zenami nizsia, vo veku 82 rokov je to
naopak (15). Signifikantne zvysena (vyssia 0 29 %)
sérova hladina HE4 je u fajciarov v porovnani
s nefaj¢iarmi (16, 17). Vyssia hladina HE4 bola
pozorovana v sére u postmenopauzalnych Zien
v porovnani so zenami v premenopauze (18).
Anastasi et al. (19) opisali nizsiu koncentraciu
HE4 vo folikuldrnej faze v porovnani's ovula¢nou
fazou v skupine 40 mladych zdravych Zien (vek
30,8 + 1,2 rokov). Statisticky vyznamny rozdiel
medzi koncentraciou HE4 v réznych fazach men-
struacného cyklu v zmie$anej skupine 180 Zien
(126 Zien s endometriézou a 54 zdravych zien)
Hallamaa et al. (20) vsak nezistili. U pacientov
s oblickovym zlyhanim je signifikantne zvysena
sérova koncentracia HE4 a koreluje so zvy3enou
sérovou hladinou kreatininu (21, 22).



Tabulka 1. Pritomnost ludského epididymal-
neho proteinu 4 v organizme
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Tabulka 2. Interpretacia indexu rizika ovaridlnej malignity (upravené podla Moore et al., 2008;

Moore et al., 2009)

Expresia génu
WFDC2
a koncentracia HE4

Lokalizacia

Zlazovy epitel pohlavnych

orginoy zvydena
epitelové bunky kandlikov T
nadsemennikova semenovodov ~*Y>¢"
vajickovody, endometrium, e
Zlazy krcka maternice Zvy>ena
prostata nizka
Bartholiniho Zlazy nizka
distalne tubuly obliciek nizka
adenohypofyza nizka
Stitna Zlaza nizka
slzné Zlazy nizka
potné Zlazy nizka
prsnik rézna
kora a dreri nadoblicky nie je
obli¢ky, mocovody, mocovy . .
mechur, mocova rura nieJe
vaje¢niky, myometrium, vulva  nie je
stréma semennikov nie je
gastrointestinalny trakt nie je
kostnd dren nie je
lymfatické uzliny nie je
slezina nie je
tymus nie je
pohybovy aparat nie je
chrupavka nie je
synovidlna vystelka nie je
tukové tkanivo nie je
kostrovy sval nie je
nervové tkanivo nie je
koza nie je
aorta nie je
cievy nie je

Vysvetlivky: WFDC2 — gén srvdtkovd kysld 4-disulfidickd
Jjadrovd doména 2 (whey acidic 4-disulphide core
domain 2), HE4 - ludsky epididymdiny protein 4 (human
epididymal protein 4)

Z benignych nadorov sa zistila expresia
WFDC2 pri benignych nddoroch ovdria, muci-
néznych cystadendmoch, pri cystach vajecnikov
a ovaridlnej endometridze, naopak, pri seréznych
cystadendmoch bola expresia WFDC2 nizka.
Expresia WFDC2 bola zistend aj pri preneoplastic-
kej metaplazii paZeraka, Zaludka, ¢reva, pankrea-
su, pri Barrettovom pazerdku a v epiteli zaludka
s pritomnou infekciou Helicobacter pylori (23).

Expresia WFDC2 a sérova
koncentracia HE4 pri malignych
nadorovych chorobach

Z malignych nadorovych choréb bola zvysena
expresia WFDC2 pri epitelidinom adenokarcinéme
ovaria serézneho typu a karcindme endometria
(24, 25). ZvySena expresia WFDC2 bola pozorova-
na v réznych malignych nadoroch slinnych Zliaz.
Pri karcindme plic sa zvysend expresia WFDC2 Zis-

Obdobie

Hodnota ROMA indexu

< 11,4 % (nizke riziko ndjdenia epitelidlneho karcindmu ovaria)

Premenopauzalne zeny

> 11,4 % (vysoké riziko najdenia epitelidineho karcinomu ovaria)

<299 % (nizke riziko najdenia epitelidineho karcinému ovéria)

Postmenopauzélne zeny

> 29,9 % (vysoké riziko ndjdenia epitelidlneho karcindmu ovaria)

Vysvetlivky: ROMA — riziko ovaridlnej malignity

tila najma pri malobunkovom, epidermoidnom,
velkobunkovom karcinéme a pri adenokarcindme
plic (26, 27). Galgano et al. (28) opisali zvysenu ex-
presiu WFDC2 u 28 pacientov z celkového poctu 47
pacientov s mezoteliémom. Zistovala sa aj expresia
WFDC2 pri karcindme prsnika a mierny ndrast bol
pritomny pri duktalnych karcindmoch prsnika (29).
V gastrointestindlnom trakte je zvy3end expresia HE4
pri karcindme Zaltidka, pankreasu, zriedkavejsie pri
karcindme hrubého Creva a hepatoceluldrnom kar-
cinome (30). Signifikantné zvysenie sérovej hladiny
HE4 sa zistilo u pacientok s epitelidinym karcindmom
ovéria, karcinémom endometria, adenokarcinémom
plic a karcinémom z prechodnych buniek (31, 32).
Escudero et al. (33) zistili signifikantne vyssiu sérovd
koncentraciu HE4 u pacientov s metastazami v pece-
ni pri karcindme iného origa. Nizka expresia WFDC2
bola pri svetlobunkovom, papildrnom a chromo-
fobnom karcinéme oblicky. Pri adenokarcindme
prostaty U muzov sa gén neexprimuje. Rovnako
sa expresia WFDC2 neZistila pri karcindmoch koze
a nebola pozorovana ani pri mucinéznom type
karcinému ovéria, neepitelidlnom karcinéme a pri
germinativnych nddoroch (dysgerminém) (34, 35).
Senzitivita HE4 je porovnatelnd s karcindmovym
antigénom 125 (CA 125). Sucasné vysetrenie HE4
aCA 125 ma vyssiu korelaciu s klinickym stavom ako
vysetrenie jedného markera. Senzitivita aj $pecificita
sa zvysuju vysetrenim oboch markerov, a moze to
pomact diferencidcii medzi benignymi gynekolo-
gickymi ochoreniami a epitelidlnym karcinémom
ovaria (36, 37, 38, 39, 40). Sucasnym vysetrenim CA
125 a HE4 mozno dosiahnut senzitivitu az 95 %.
Pomocou indexu rizika ovaridlnej malignity (ROMA,
Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) sa v preme-
nopauzélnej skupine stanovuje 76 % epitelidinych
karcinémov ovéria ako vysoké riziko a 75 % benig-
nych |ézii ako nizke riziko. V postmenopauzélnej
skupine 94 % epitelidinych karcindmov ovéria ako
vysoké riziko a 75 % vietkych benignych ochorenf
ako nizke riziko. Ak je si¢asne vysetrené aj CA 125, je
moZné vypocitat riziko peroperacného nalezu epite-
lidlneho karcinému ovdria, ktoré sa udava v % (tabul-
ka 2). Index ROMA zodpoveda pravdepodobnosti
v % maligneho ndlezu u pacientky so zachytenou
abnormalitou v oblasti vajecnikov pomocou zobra-
zovacej metddy a zaradenia do skupiny s nizkym ¢i
vysokym rizikom ovaridineho karcinému.

Stanovenie hodnét HE4 mozno vyuZit na sle-
dovanie priebehu ochorenia, hodnotenie progresie
asledovanie Ucinnostiliecby u pacientok s epitelidl-
nym karcinomom ovdria a na diferencidlnu diagnos-
tiku tumoru ovaria (suspektna malignita). Navyse je-
ho stanovenie je vhodné aj pri sledovani pacientok
skarcindmom endometria (41). Referen¢né hodnoty
U 95 % zdravych su: premenopauzalne: < 70 pmol/,
postmenopauzélne: < 140 pmol/l (42, 43). Hladiny
HE4 koreluju s klinickou odpovedou na terapiu ale-
bo s rekurenciou u Zien, ktorym bol diagnostikovany
a CT potvrdeny ovaridlny karcindbm. Tento marker
moze byt vyznamny vcasny indikator rekurencie
ochorenia (44). Zvysené sérové hladiny HE4 sa zistili
aj u pacientov s karcinémom pluc a hladina HE4
v sére moze stupat aj pri inych malignych ocho-
reniach (45). Viysoké hladiny HE4 u pacientov po
chemoterapii vyznamne korelujd s hor$im prezi-
vanim po lie¢be. Tieto ndlezy naznacuju, ze HE4 je
potencidlny diagnosticky a prognosticky marker
u pacientov s karcindmom pltic (46). Predpoklada
sa 3 Mozna asocidcia expresie HE4 s adhéziou a mo-
tilitou nadorovych buniek a s rastom nadoru (47).

Zaver

Ludsky epididymalny protein 4 je sekre¢nd biel-
kovina detegovatelnd v fudskom sére a jeho hladina
sa zvysuje pri karcinéme ovéria, ¢o ma vyznam pre
diagnozu, prognézu, sledovanie pacientky po opera-
cii a u pacientky s tumoréznou masou v oblasti pan-
vy.V ostatnom obdobi nadobuda HE4 ako nddorovy
marker vyznam aj pri karcinéme endometria, prsnika,
plic, mezotelidme. Ludsky epididymélny protein 4
sa ukazuje doleZitym markerom aj v metaplastic-
kom procese pankreasu a zaludka. Pri stanovovanf
a hodnoteni sérovych hladin HE4 je potrebné brat
do Uvahy vplyv veku, &iide o Zenu v premenopauze
alebo postmenopauze, ¢i ide o fajciara, a taktiez sa
zamerat aj na funkciu obliciek, o moéze mat vyznam
pre naslednu interpretaciu vysledkov.
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