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Úvod
Tkanivá malígnych nádorov sa vyznačujú pro-

dukciou rôznych látok, pričom mnohé z nich sú 
špecifické a charakteristické pre daný nádor. Takéto 
zlúčeniny sa môžu využiť ako nádorové markery. 
Patria k nim napríklad alfa-fetoproteín (AFP), beta-
-2-mikroglobulín, ľudský choriový gonadotropín 
(hCG), karcinómový antigén 15-3 (CA 15-3), karcinó-
mový antigén 125 (CA 125), karbohydrátový antigén 
19-9 (CA 19-9), kalcitonín, karcinoembryonálny an-
tigén (CEA), cytokeratínový fragment 21-1 (CYFRA 
21-1), prostatický špecifický antigén (PSA), ľudský epi-
didymálny proteín 4 (HE4). Ideálny nádorový marker 
by mal byť prítomný len v nádorovom tkanive, od-
kiaľ môže prenikať do krvi a iných telových tekutín, 
kde by bolo možné ho stanoviť. Determinovanie 
nádorových markerov možno v klinickej praxi vy-
užívať na diagnostiku, eventuálne diferenciálnu 
diagnostiku a potvrdenie malígneho ochorenia, 
na určenie prognózy, sledovanie účinnosti liečby 
a včasné zachytenie recidívy ochorenia. 

Charakteristika HE4 v normálnych 
tkanivách a jeho sérová koncentrácia

Jedným z využívaných nádorových markerov 
v klinickej praxi je ľudský epididymálny proteín 4 

(HE4, human epididymal protein 4). Ľudský epididy-
málny proteín 4 je kódovaný génom srvátková kyslá 
4-disulfidická jadrová doména 2 (WFDC2, whey aci-
dic 4-disulphide core domain 2), ktorý sa nachádza 
na chromozóme 20q12-13.1 (1). Gén je členom rodiny 
bielkovín, ktoré obsahujú srvátkovú kyslú bielkovi-
novú doménu (WAP, whey acidic protein). Srvátkové 
kyslé bielkoviny boli identifikované ako zložky mlieka 
hlodavcov i cicavcov, dôležité regulátory v proliferácii 
cicavčích epiteliálnych buniek a proteázové inhibíto-
ry. Ľudský epididymálny proteín 4 je glykozylovaná 
bielkovina (veľkosť 20 – 25 kDa) s podobnou štruk-
túrou, ako majú proteinázové inhibítory, pričom jej 
funkcia nie je presne známa. Predpokladá sa, že in-
hibuje trypsín a mohla by participovať na dozrievaní 
spermií (2). Táto bielkovina je produkovaná tkanivom 
nadsemenníkov. Prvýkrát HE4 identifikovali a opísali 
Kirchhoff et al. (3, 4). Zvýšená expresia génu sa zistila 
v epiteli respiračného a reprodukčného traktu (5). 
Zvýšená hladina HE4 bola pozorovaná v sére pacien-
tok z karcinómov vaječníkov (6, 7). Senzitivita tohto 
markera bola u pacientok 67 – 76 % a špecificita 95 
– 96 %. Bielkovina HE4 by mohla hrať úlohu v karci-
nogenéze a progresii nádorovej choroby. 

V normálnych tkanivách bola zistená zvýšená 
expresia WFDC2, nízka expresia ako i neprítom-

nosť HE4 (tabuľka 1) (8, 9, 10, 11). V žľazovom epi-
teli respiračného traktu je HE4 prítomná v epiteli 
ústnej dutiny, vo vývodoch slinných žliaz, nazo-
faryngu a priedušnici (12), čo môže naznačovať 
úlohu HE4 pri ochrane respiračného traktu.

U zdravých jedincov hladina HE4 v sére signi-
fikantne varíruje aj v závislosti od pohlavia a veku 
(13, 14). S vekom sa hladina HE4 v sére zvyšuje. 
U mužov je vo veku 18 rokov fyziologická hladina 
v porovnaní so ženami nižšia, vo veku 82 rokov je to 
naopak (15). Signifikantne zvýšená (vyššia o 29 %)  
sérová hladina HE4 je u fajčiarov v porovnaní 
s nefajčiarmi (16, 17). Vyššia hladina HE4 bola 
pozorovaná v sére u postmenopauzálnych žien 
v porovnaní so ženami v premenopauze (18). 
Anastasi et al. (19) opísali nižšiu koncentráciu 
HE4 vo folikulárnej fáze v porovnaní s ovulačnou 
fázou v skupine 40 mladých zdravých žien (vek 
30,8 ± 1,2 rokov). Štatisticky významný rozdiel 
medzi koncentráciou HE4 v rôznych fázach men-
štruačného cyklu v zmiešanej skupine 180 žien 
(126 žien s endometriózou a 54 zdravých žien) 
Hallamaa et al. (20) však nezistili. U pacientov 
s obličkovým zlyhaním je signifikantne zvýšená 
sérová koncentrácia HE4 a koreluje so zvýšenou 
sérovou hladinou kreatinínu (21, 22).
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Dôležitú úlohu pri diagnostike akéhokoľvek ochorenia, a obzvlášť nádorových chorôb, zohráva biochemický marker, ktorý sa môže využiť 
na detekciu zmien v organizme, sledovanie priebehu ochorenia a liečby pacienta. V súčasnosti rastie záujem o štúdium biochemických 
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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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Z  benígnych nádorov sa zistila expresia 
WFDC2 pri benígnych nádoroch ovária, muci-
nóznych cystadenómoch, pri cystách vaječníkov 
a ovariálnej endometrióze, naopak, pri seróznych 
cystadenómoch bola expresia WFDC2 nízka. 
Expresia WFDC2 bola zistená aj pri preneoplastic-
kej metaplázii pažeráka, žalúdka, čreva, pankrea-
su, pri Barrettovom pažeráku a v epiteli žalúdka 
s prítomnou infekciou Helicobacter pylori (23). 

Expresia WFDC2 a sérová 
koncentrácia HE4 pri malígnych 
nádorových chorobách

Z malígnych nádorových chorôb bola zvýšená 
expresia WFDC2 pri epiteliálnom adenokarcinóme 
ovária serózneho typu a karcinóme endometria 
(24, 25). Zvýšená expresia WFDC2 bola pozorova-
ná v rôznych malígnych nádoroch slinných žliaz. 
Pri karcinóme pľúc sa zvýšená expresia WFDC2 zis-

tila najmä pri malobunkovom, epidermoidnom, 
veľkobunkovom karcinóme a pri adenokarcinóme 
pľúc (26, 27). Galgano et al. (28) opísali zvýšenú ex-
presiu WFDC2 u 28 pacientov z celkového počtu 47 
pacientov s mezoteliómom. Zisťovala sa aj expresia 
WFDC2 pri karcinóme prsníka a mierny nárast bol 
prítomný pri duktálnych karcinómoch prsníka (29). 
V gastrointestinálnom trakte je zvýšená expresia HE4 
pri karcinóme žalúdka, pankreasu, zriedkavejšie pri 
karcinóme hrubého čreva a hepatocelulárnom kar-
cinóme (30). Signifikantné zvýšenie sérovej hladiny 
HE4 sa zistilo u pacientok s epiteliálnym karcinómom 
ovária, karcinómom endometria, adenokarcinómom 
pľúc a karcinómom z prechodných buniek (31, 32). 
Escudero et al. (33) zistili signifikantne vyššiu sérovú 
koncentráciu HE4 u pacientov s metastázami v peče-
ni pri karcinóme iného origa. Nízka expresia WFDC2 
bola pri svetlobunkovom, papilárnom a chromo-
fóbnom karcinóme obličky. Pri adenokarcinóme 
prostaty u mužov sa gén neexprimuje. Rovnako 
sa expresia WFDC2 nezistila pri karcinómoch kože 
a nebola pozorovaná ani pri mucinóznom type 
karcinómu ovária, neepiteliálnom karcinóme a pri 
germinatívnych nádoroch (dysgerminóm) (34, 35).

Senzitivita HE4 je porovnateľná s karcinómovým 
antigénom 125 (CA 125). Súčasné vyšetrenie HE4 
a CA 125 má vyššiu koreláciu s klinickým stavom ako 
vyšetrenie jedného markera. Senzitivita aj špecificita 
sa zvyšujú vyšetrením oboch markerov, a môže to 
pomôcť diferenciácii medzi benígnymi gynekolo-
gickými ochoreniami a epiteliálnym karcinómom 
ovária (36, 37, 38, 39, 40). Súčasným vyšetrením CA 
125 a HE4 možno dosiahnuť senzitivitu až 95 %. 
Pomocou indexu rizika ovariálnej malignity (ROMA, 
Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) sa v preme-
nopauzálnej skupine stanovuje 76 % epiteliálnych 
karcinómov ovária ako vysoké riziko a 75 % beníg-
nych lézií ako nízke riziko. V postmenopauzálnej 
skupine 94 % epiteliálnych karcinómov ovária ako 
vysoké riziko a 75 % všetkých benígnych ochorení 
ako nízke riziko. Ak je súčasne vyšetrené aj CA 125, je 
možné vypočítať riziko peroperačného nálezu epite-
liálneho karcinómu ovária, ktoré sa udáva v % (tabuľ-
ka 2). Index ROMA zodpovedá pravdepodobnosti 
v % malígneho nálezu u pacientky so zachytenou 
abnormalitou v oblasti vaječníkov pomocou zobra-
zovacej metódy a zaradenia do skupiny s nízkym či 
vysokým rizikom ovariálneho karcinómu.

Stanovenie hodnôt HE4 možno využiť na sle-
dovanie priebehu ochorenia, hodnotenie progresie 
a sledovanie účinnosti liečby u pacientok s epiteliál-
nym karcinómom ovária a na diferenciálnu diagnos-
tiku tumoru ovária (suspektná malignita). Navyše je-
ho stanovenie je vhodné aj pri sledovaní pacientok 
s karcinómom endometria (41). Referenčné hodnoty 
u 95 % zdravých sú: premenopauzálne: ≤ 70 pmol/l,  
postmenopauzálne: ≤ 140 pmol/l (42, 43). Hladiny 
HE4 korelujú s klinickou odpoveďou na terapiu ale-
bo s rekurenciou u žien, ktorým bol diagnostikovaný 
a CT potvrdený ovariálny karcinóm. Tento marker 
môže byť významný včasný indikátor rekurencie 
ochorenia (44). Zvýšené sérové hladiny HE4 sa zistili 
aj u pacientov s karcinómom pľúc a hladina HE4 
v sére môže stúpať aj pri iných malígnych ocho-
reniach (45). Vysoké hladiny HE4 u pacientov po 
chemoterapii významne korelujú s horším preží-
vaním po liečbe. Tieto nálezy naznačujú, že HE4 je 
potenciálny diagnostický a prognostický marker 
u pacientov s karcinómom pľúc (46). Predpokladá 
sa aj možná asociácia expresie HE4 s adhéziou a mo-
tilitou nádorových buniek a s rastom nádoru (47).

Záver
Ľudský epididymálny proteín 4 je sekrečná biel-

kovina detegovateľná v ľudskom sére a jeho hladina 
sa zvyšuje pri karcinóme ovária, čo má význam pre 
diagnózu, prognózu, sledovanie pacientky po operá-
cii a u pacientky s tumoróznou masou v oblasti pan-
vy. V ostatnom období nadobúda HE4 ako nádorový 
marker význam aj pri karcinóme endometria, prsníka, 
pľúc, mezotelióme. Ľudský epididymálny proteín 4 
sa ukazuje dôležitým markerom aj v metaplastic-
kom procese pankreasu a žalúdka. Pri stanovovaní 
a hodnotení sérových hladín HE4 je potrebné brať 
do úvahy vplyv veku, či ide o ženu v premenopauze 
alebo postmenopauze, či ide o fajčiara, a taktiež sa 
zamerať aj na funkciu obličiek, čo môže mať význam 
pre následnú interpretáciu výsledkov. 
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