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STRESZCZENIE
Diagnostyka chorób nowotworowych stanowi duże wyzwanie dla współczesnej medycyny. W celu wykrycia nowotworu stosuje się szereg technik analitycznych (morfo-
metrycznych, biochemicznych, cytogenetycznych, molekularnych, morfologicznych), a także liczne metody obrazowania. Duże znaczenie mają markery nowotworowe, 
zwłaszcza że ich oznaczanie nie jest tak wysoce obciążające dla organizmu jak inne metody. Jednak w praktyce klinicznej oznaczenia mian markerów są obwarowane od-
powiednimi wartościami predykcyjnymi, czułością i swoistością. Dotychczas nie udało się zdefi niować substancji, którą można by uznać za idealny marker biochemiczny. 
W niniejszej pracy przeanalizowania najnowsze danych literaturowe, a także rekomendacje międzynarodowych organizacji – ASCO (American Society of Clinical Oncolo-
gy) i EGTM (European Group on Tumor Markers) dotyczące markerów wykorzystywanych w diagnostyce raka piersi i jajnika. Spośród wielkocząsteczkowych substancji 
używanych w klinice opisano tu odpowiednio dla raka piersi: CEA, CA 15.3 i CA 27.29 i dla raka jajnika: CA 125, mezotelina, B7-H4 oraz CG.

Słowa kluczowe: markery nowotworowe, wartość predykcyjna testów, rak piersi, rak jajnika, algorytm ROMA.

ABSTRACT
Diagnosis of cancer is enormous challenge for medicine. The detection of cancer is based of use a multiple analytical techniques (morphometric, biochemical, cytogenetic, 
molecular and morphologic), also very helpful are imaginig methods.
Furthermore important role in diagnosis of cancer play tumor makrers. In clinical practice titer of biochemical markers are subject to the respective predictive values  , sen-
sitivity and specifi city. Until now failed to defi ne the substance, which could be considered as the ideal biochemical marker.
This study shows the analyze recent literature data and recommendations of international organizations – American Society of Clinical Oncology (ASCO) and European 
Group on Tumor Markers (EGTM) for the markers used in the diagnosis of breast and ovarian cancer. The article describes crucial macromolecular substances to be used in 
the medical practice respectively in breast cancer: CEA, CA 15.3, CA 27.29 and ovarian cancer: CA 125, mesothelin, B7-H4 and CG.

Keywords: tumor markers, predictive value of tests, breast cancer, ovarian cancer, algorithm ROMA.

Wstęp
Markery nowotworowe to wielkocząsteczkowe substan-
cje pojawiające się w moczu, krwi, płynach ustrojowych 
pacjentów lub cząsteczki związane z powierzchnią komó-
rek nowotworowych, a także warianty genów powstałe 
na drodze mutacji. Ich oznaczanie stanowi istotny element 
w diagnostyce chorób nowotworowych. 

Każda tkanka ustroju produkuje substancje (różnego 
rodzaju lipidy, białka) stanowiące o charakterystycznej ak-
tywności komórek, z których jest zbudowana. Zwiększenie 
syntezy tych związków charakteryzuje stan fi zjologiczny 
komórek prawidłowych, jak i zmienionych nowotworowo. 
W praktyce klinicznej przydatność oznaczeń mian marke-
rów ograniczone jest ich czułością, swoistością i wartościa-
mi predykcyjnymi. Idealny marker molekularny powinien 
charakteryzować się 100% czułością i swoistością, a także 
posiadać wysoką dodatnią wartość predykcyjną [1].

Czułość diagnostyczną defi niuje się jako zdolność testu 
do wykrycia choroby w grupie osób będących rzeczywi-
ście chorymi. Obliczana jest ona na podstawie stosunku 

wyników prawdziwie dodatnich (PD) do sumy wyników 
fałszywie ujemnych (FU) i prawdziwie dodatnich – PD/
[FU+PD]. 

Przez swoistość diagnostyczną rozumie się zdolność 
testu do weryfi kacji osób zdrowych i oblicza się ją na pod-
stawie stosunku wyników prawdziwie ujemnych (PU) do 
sumy wyników prawdziwie ujemnych i fałszywie dodat-
nich – PU/[PU+FD]. 

Z kolei dodatnia wartość predykcyjna (PPV) jest okre-
ślana na podstawie stosunku osób rzeczywiście chorych, 
mających dodatnie wyniki testów, do sumy osób z wyni-
kami prawdziwie dodatnimi i fałszywie dodatnimi – PPV = 
PD/[PD+FD] [2].

W badaniach przesiewowych za dostateczną przyj-
muje się wartość czułości na poziomie 75% i swoistości 
na poziomie 99,6%. Mało jest markerów spełniających 
powyższe kryteria, dlatego ciągle prowadzone są badania 
poszukujące związków mogących być użytecznymi w skri-
ningu chorób nowotworowych.
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Markery raka piersi
Rak piersi jest chorobą niezwykle heterogenną pod wzglę-
dem molekularnym i klinicznym. Jego diagnostyka bazuje 
głównie na badaniach mammografi cznych i ultrasono-
grafi cznych. Dopiero po stwierdzeniu nieprawidłowości 
w obrazie badanego gruczołu podejmowana jest decyzja 
o wykonaniu biopsji w celu uzyskania materiału do bada-
nia histopatologicznego, będącego podstawą rozpoznania 
procesu nowotworowego [3]. 

W praktyce klinicznej wykonuje się także pomiary na-
stępujących markerów: CEA, CA 15–3, CA 27.29, uważa-
nych za biochemiczne markery raka piersi. 

CEA
Jednym z najwcześniej opisanych nowotworowych mar-
kerów molekularnych jest antygen karcinoembrionalny 
(carcino-embryonic antigen, CEA). Jego pierwszej cha-
rakterystyki dokonali w roku 1965 Gold i Freedman, do-
kumentując obecność CEA w tkance jelita kształtującego 
się płodu oraz w gruczolakoraku jelita grubego osób doro-
słych, przy jednoczesnym braku występowania tego biał-
ka w tkankach zdrowych jelita grubego. Początkowo anty-
gen został wykryty tylko w tkance rakowej i embrionalnej, 
stąd nadano mu nazwę antygenu rakowo-płodowego [4]. 
Dalsze prace pokazały, że jego detekcja możliwa jest także 
w surowicy osób cierpiących na raka jelita grubego. Kilka 
lat po odkryciu Golda i Freedmana zespół badaczy pod 
kierownictwem Thomsona udokumentował obecność 
zwiększonej ilości antygenu CEA w surowicy trzydziestu 
pięciu pacjentów z trzydziestu sześciu osób z potwier-
dzonym rakiem jelita grubego. Grupę kontrolną stanowiły 
osoby zdrowe, kobiety w ciąży, pacjenci ze zdiagnozowa-
nymi nowotworami niepochodzącymi z przewodu pokar-
mowego oraz osoby z łagodnymi schorzeniami układu 
pokarmowego [5]. Obecnie antygen rakowo-płodowy jest 
jednym z najczęściej oznaczanych markerów nowotwo-
rowych w diagnostyce chorób jelita grubego. Oznaczenia 
CEA wykorzystuje się w diagnozowaniu zmian rakowych 
także w innych narządach. 

W diagnostyce raka piersi podwyższone miana CEA 
odnotowuje się przeważnie w zaawansowanych posta-
ciach choroby, niejednokrotnie z obecnością przerzutów 
do innych organów i, jak pokazują wieloośrodkowe bada-
nia prowadzone na całym świecie, czułość tego markera 
jest niska [6–8]. Rekomendacje ASCO (American Society 
of Clinical Oncology) wskazują na użyteczność oceny stę-
żeń CEA w trakcie monitowania pacjentów z przerzutami 
wraz z zastosowaniem diagnostyki obrazowej, badań fi -
zykalnych oraz analizą historii choroby. ASCO podkreśla, 

iż wykorzystywania pomiarów CEA jako pojedynczych 
testów diagnostycznych w ocenie efektywności leczenia 
pacjentów z rakiem piersi jest niewystarczające.

Dokładne badania innych substancji z grupy mucyn, 
do których zalicza się CEA sprawiły, że opinia ekspertów 
dotycząca wykorzystania tych białek w diagnostyce raka 
piersi uległa zmianie [9]. 

CA 15.3 i CA 27.29
Mucyny stanowią grupę glikoprotein zbudowanych z rdze-
nia białkowego (apomucyna) oraz węglowodorowych 
łańcuchów. Obecnie opisano 9 genów kodujących mu-
cyny nabłonkowe, które oznaczono jako: MUC1-MUC4, 
MUC5A/C, MUC5B oraz MUC6-MUC8. Najczęściej w li-
teraturze opisywana jest mucyna 1 (MUC1), nazywana 
dawniej episjaliną, kodowana przez gen MUC1 położony 
na chromosomie pierwszym (1q21) [10].

Produktem białkowym genu MUC1 są między innymi 
białka CA 15.3 oraz CA 27.29, będące wynikiem rekom-
binacji niehomologicznej poszczególnych fragmentów 
MUC1, posiadającego w swoim locus szereg tandemo-
wych powtórzeń VNTR (variable-like associated antigen). 
Glikoproteiny te charakteryzują się luminalnym ułożeniem 
w komórkach nabłonkowych takich narządów, jak: trzust-
ka, pęcherz moczowy czy gruczoły piersiowe. W trakcie 
transformacji nowotworowej dochodzi do uszkodzenia 
prawidłowej struktury nabłonka, a co za tym idzie do 
zaburzenia jego prawidłowej polaryzacji, czego skutkiem 
jest obecność mucyn we krwi obwodowej [10]. Duża część 
badań porównujących tkanki nowotworowe i prawidłowe 
dokumentuje zmiany na poziomie mucyn.

Duży wkład w biologię mucyn miały badania pod 
kierownictwem Ebelinga, który przeanalizował 1046 pa-
cjentek leczonych operacyjnie z powodu raka piersi. Prze-
prowadzając pomiary stężeń przed mastektomią bądź 
lumpektomią oraz podczas dalszych obserwacji (mediana 
czasu obserwacji wynosiła około trzech lat), stwierdzono, 
że w analizie jednoczynnikowej przedoperacyjny wysoki 
poziom CA 15.3 może prognozować szybszy nawrót cho-
roby oraz śmierć pacjenta, będące następstwem procesu 
nowotworowego. Z kolei analiza wieloczynnikowa, na 
którą składały się dodatkowo ocena wielkości guza, oko-
licznych węzłów chłonnych, stopienia złośliwości histolo-
gicznej G oraz aktywności receptora estrogenowego nie 
wykazała takowej użyteczności [11]. 

Kolejne badania, w których analizowano poziom 
CA 15.3 i CEA u pacjentek z rakiem piersi przed zastosowa-
niem leczenia chirurgicznego oraz po przeprowadzonym 
zabiegu dowiodły, że podwyższony przedoperacyjny po-
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ziom analizowanych markerów dotyczy około 10% przy-
padków pacjentów. Pacjenci ci charakteryzowali się niskimi 
wartościami czasu wolnego od objawów choroby – DFS 
(disease-free survival) i całkowitym czasem przeżycia – OS 
(overall survival) [12]. 

Użyteczność oznaczeń markera CA 27.29 w surowicy 
dokumentuje duże badanie przeprowadzone w grupie 
2669 pacjentek z rakiem piersi po leczeniu operacyjnym, 
przed zastosowaniem terapii taksanami. W analizowanej 
grupie znalazły się pacjentki z guzami w różnym stadium 
według skali TNM (tumor-node-metastasis), przy czym 
większość stanowiły osoby z małymi guzami (T1 – 41,6%, 
T2 – 51,5%, T3 – 5,7%, T4 – 1,2%) oraz obecnymi prze-
rzutami do węzłów chłonnych (N1 – 45,5%, N2 – 14,2%, 
N3 – 6,1%). Podwyższony poziom CA 27.29 stwierdzono 
u 7,6% pacjentów. Zauważono także, iż takie parametry 
jak: zaawansowany wiek chorego, większa masa guza, 
zachorowanie po okresie menopauzy oraz występowanie 
raka piersi typu globularnego, ściśle korelują z podwyższo-
nymi stężeniami CA 27.29. Nie wykazano jednak istotnej 
korelacji pomiędzy stopniem zajęcia węzłów chłonnych, 
stopniem zaawansowania nowotworu G oraz aktyw-
nością receptorów herceptynowych a podwyższonymi 
poziomami markera w surowicy. Autorzy, dokumentując 
obecność ścisłego związku między poziomem CA 27.29 
a masą guza, zwrócili uwagę na czynniki mogące zakłócać 
analizę danych, do których zaliczyli między innymi czynnik 
stymulujący tworzenie kolonii granulocytów (G-CSF), sto-
sowany podczas chemioterapii cytostatykami [13].

Choć szereg prac dowodzi, iż w raku piersi, częściej 
niż CEA, obserwuje się zwiększenie poziomów CA 15–3 
oraz CA 27.29 [14–16], to jednak uużyteczność stosowania 
oznaczeń CA 15.3 i CA 27.29 jest nadal przedmiotem dys-
kusji. Pomimo opracowania odpowiednich testów wyko-
rzystujących przeciwciała monoklonalne pozwalające wy-
krywać krążące epitopy produktu genu MUC1, stosowanie 
pomiarów tych markerów wiąże się z możliwością gene-
rowania fałszywych wyników spowodowanych ich niską 
czułością i swoistością. Stąd według ASCO obecne dane 
literaturowe są niewystarczające, aby zakwalifi kować CA 
15.3 i CA 27.29 jako odpowiednie markery biochemiczne 
stosowane w skriningu, diagnostyce i ocenie nawrotów 
raka piersi [9].

Markery raka jajnika
Rak jajnika występuje u kobiet w każdym wieku, jednak 
szczyt zachorowań zauważa się w okresie około- i post-
menopauzalnym [17]. W momencie postawienia diagnozy 
większość pacjentek ma wysoce zaawansowaną postać 
raka (III i IV wg FIGO); związane jest to głównie z faktem, 

iż wczesne objawy są bardzo słabo wyrażone i niezau-
ważalne dla chorej. Pojawienie się pierwszych objawów 
klinicznych skłaniających do wizyty u lekarza jest już naj-
częściej manifestacją guza o wysokim stopniu zaawanso-
wania klinicznego [18].

Do badań stosowanych w diagnostyce raka jajnika 
zalicza się: dwuręczne badanie ginekologiczne, badania 
obrazowe (USG, TK, MRI) oraz pomiary markerów bio-
chemicznych, takich jak: CA 125 i HE-4, mezotelina, B7-H 
i gonadotropina kosmówkowa. Najczęściej wykorzysty-
wanymi są CA 125 i HE-4.

CA 125
Antygen CA 125 – najczęściej stosowany w diagnostyce raka 
jajnika marker biochemiczny, po raz pierwszy został opisany 
w roku 1981 przez Basta i wsp. jako białko charakteryzujące 
się podwyższonym poziomem w surowicy ponad 80% ko-
biet ze zdiagnozowanym rakiem jajnika [19–21]. 

CA 125 należy do mucynopochodnych glikoprotein 
związanych z błoną komórkową wielu typów komórek 
nabłonkowych i jest kodowane przez gen MUC16 zloka-
lizowany na ramieniu krótkim chromosomu 19. (19p.13.2) 
[19]. Fizjologicznie białko to wydzielane jest przez liczne 
struktury organizmu, do których zalicza się jelito grube, 
żołądek, trzustkę oraz błony surowicze (opłucna, otrzew-
na, osierdzie) [22]. Jego zwiększone stężenie obserwuje 
się w I trymestrze ciąży i podczas menstruacji [23]. Sekre-
cja CA 125 obserwowana jest także w stanach zapalnych 
narządów miednicy mniejszej, endometriozie, ale również 
w innych patologiach (takich jak: marskość wątroby, rak 
wątroby, rak płuca) [24–26]. Wyniki pomiarów CA 125 ce-
chuje także zmienność przed i pomenopauzalna. Wykaza-
no, iż ewentualne stosowanie oznaczeń mian tego białka 
w celu detekcji nowotworów jajnika przynosi lepsze rezul-
taty u kobiet po okresie menopauzy [27, 28]. 

W praktyce laboratoryjnej miana antygenu CA 125 są 
oznaczane za pomocą testów immunoenzymatycznych, wy-
korzystujących przeciwciała anty-MUC16 (OC 125). Wyko-
nywanie oznaczeń nie jest rekomendowane jako element 
badań przesiewowych w diagnostyce raka jajnika, niemniej 
jednak pomiary są użyteczną informacją o skuteczności 
zastosowanej terapii leczniczej. 

Powodem, z jakiego interpretacja wyników pomia-
rów CA 125 powinna być przeprowadzana ze szczególną 
ostrożnością jest zmienna specyfi czność markera zarów-
no w stanach fi zjologicznych, jak i patologicznych [29]. 
Zauważono, że czułość diagnostyczna CA125 jest uzależ-
niona od typu histopatologicznego zmiany, z najwyższymi 
wartościami dla raka surowiczego, niskozróżnicowanego, 
endometrioidalnego [30]. 
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Za górną wartość referencyjną markera przyjmuje się 
stężenie w surowicy na poziomie 35 U/ml. Choć poziom 
ten jest przekroczony tylko u około połowy kobiet z wcze-
snymi stadiami raka jajnika (I stopień wg FIGO) [31, 32], 
to jednak Europejska Grupa do spraw Markerów Nowo-
tworowych (European Group on Tumor Markers, EGTM) 
rekomenduje przeprowadzanie oznaczeń CA 125 w dia-
gnostyce różnicowej zmian łagodnych i nowotworowych, 
ulokowanych w regionie miednicy mniejszej wśród kobiet 
po klimakterium. 

W praktyce klinicznej często stosuje się oznaczenia 
poziomów CA 125 podczas obserwacji chorych po lecze-
niu operacyjnym. Zabiegi cytoredukcyjne, prowadzące 
do zmniejszenia masy guza, a także metody systemowe 
(ogólnoustrojowe) terapii nowotworów, wywołują spadek 
stężenia markera we krwi. Niemniej jednak u osób, u któ-
rych notowano niskie lub nieznacznie zwiększone miana 
na początku terapii, przydatność pomiarów stężeń CA 125 
jest bardzo ograniczona [33]. 

Algorytm ROMA
Liczne badania usiłują łączyć poszczególne markery bio-
chemiczne i weryfi kować użyteczność diagnostyczną da-
nych testów. Jednoczesne oznaczanie różnych markerów 
przez dłuższy czas nie przynosiło pożądanych rezultatów. 
Dopiero wykrycie białka HE4 (human epididymis protein 
4) i próby połączenia go z innymi markerami przyniosły 
oczekiwane efekty. 

HE4 zidentyfi kowano jako potencjalny marker bioche-
miczny guzów zlokalizowanych w obrębie jamy miednicy. 
Największą ekspresją tego białka cechują się raki jajnika, 
szczególnie surowicze i endometroidalne. W diagnostyce 
różnicowej zmian niezłośliwych i złośliwych HE4 cechuje 
podobny poziom czułości diagnostycznej co CA 125, przy 
jednocześnie zwiększonej swoistości HE4. Niestety białko 
to nie jest markerem swoistym narządowo. Jego nieprawi-
dłowy poziom w surowicy chorych notowano także w ra-
kach płuc, gruczolakorakach endometrium oraz w przy-
padkach niewydolności nerek [34]. 

Dodatnie korelacje, zauważone podczas analiz pozio-
mów CA 125 oraz HE4, umożliwiły opracowanie nowego 
parametru diagnostycznego – ROMA (Risk of Malignancy 
Algorithm). Algorytm ten jest matematycznym modelem 
klasyfi kującym kobiety do grupy o niskim bądź wysokim 
ryzyku zachorowania na raka jajnika [35].

Badanie retrospektywne, sprawdzające użyteczność 
wskaźnika ROMA, przeprowadzone w grupie kobiet ze 
zmianami niezłośliwymi, złośliwymi oraz zdrowych ochot-
niczek, z których połowa była w okresie pomenopauzal-
nym, pokazało, że wskaźnik ten pozwala zaklasyfi kować 

kobiety należące do grupy wysokiego ryzyka z czułością 
na poziomie 92,3%, przy jednoczesnej klasyfi kacji kobiet 
do grupy niskiego ryzyka ze swoistością równą 75% [37]. 
Warto jednak zaznaczyć, iż oznaczenie wartości algoryt-
mu nie może być stosowane u osób poniżej osiemnastego 
roku życia, kobiet z rozpoznanym już nowotworem oraz 
pacjentek leczonych chemioterapeutykami (Tabela 1). 

Mezotelina 
Nowym kandydatem pretendującym do bycia molekular-
nym markerem raka jajnika jest mezotelina (MSLN) – an-
tygen występujący na powierzchni komórek mezotelium. 
Gen kodujący MSLN znajduje się na krótkim ramieniu 
chromosomu 16 (16p13.3) [38, 39]. 

Stężenie mezoteliny można oznaczać metodami la-
boratoryjnymi w surowicy krwi, jak również w moczu. Jej 
podwyższony poziom obserwuje się w mesothelioma, 
rakach trzustki i jajnika. Zwiększony poziom mezoteliny 
w zmienionych nowotworowo tkankach jajnika zaobser-
wowali McIntosh i wsp., którzy udokumentowali pod-
wyższony poziom białka w grupie pięćdziesięciu dwóch 
pacjentek z potwierdzonym rakiem jajnika. Podniesiony 
poziom MSLN cechował 60% badanych przypadków, 
przy swoistości testu na poziomie 98% [40]. Kolejne 
dane w 2007 r. przedstawili Badgwell i wsp., analizujący 
poziom mezoteliny we krwi i moczu kobiet z potwier-
dzonymi histopatologicznie nowotworowymi zmianami 
w jajnikach. Grupę badaną stanowiło tu 28 przypadków 
raka jajnika w I i II stopniu wg FIGO, 111 przypadków raka 
jajnika w III i IV stopniu wg FIGO oraz 115 przypadków 
zmian łagodnych w jajnikach (fibroma, cystoma, terato-
ma, leiomyoma). Wykorzystując test ELISA potwierdzono 
podwyższone wartości mezoteliny u 48% osób z zaawan-
sowanymi stadiami raka jajnika (FIGO III i IV) oraz u 12% 
pacjentów ze zmianami we wczesnych stadiach (FIGO I, 
II), przy specyfi czności testu na poziomie 95%. Co cieka-
we, u osób z łagodnymi zmianami wzrost MSLN zaobser-
wowano w niespełna 1,7% analizowanych przypadków. 
Analiza moczu kobiet z wczesnymi stadiami raka jajnika 

Tabela 1. Algorytm obliczeniowy ROMA [36]

Dla kobiet przed menopauzą
PI = -12 + 2,38 x Ln[HE4] + 0,0626 x Ln[CA 125]
Dla kobiet po menopauzie
PI = -8,9 +1,04 x Ln[HE4] + 0,732 x Ln[CA 125]
ROMA (%) = e(PI)/ [1+ e(PI)] x 100, gdzie:
PI  – indeks predykcyjny
Ln – logarytm naturalny
e   – podstawa logarytmu naturalnego
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wykazała, że zwiększony poziom markera charakteryzo-
wał 42% przypadków. Wyniki te wskazują zatem na zbyt 
małą czułość markera i brak podstaw do zastosowania go 
w badaniach przesiewowych. Niemniej jednak, sugeruje 
się, że oznaczenie MSLN jednocześnie z innymi markerami 
mogłoby zwiększyć czułość wykrywania raka jajnika we 
wczesnych stadiach [41].

B7-H4
B7-H4 należy do rodziny białek B7 działających immu-
nomodulująco na komórki układu odpornościowego. Ich 
obecność na komórkach prezentujących antygen (antigen 
presenting cells, APC) ma prawdopodobnie hamujący 
wpływ na działanie koreceptorów zlokalizowanych na lim-
focytach T i prowadzi do blokowania cyklu komórkowego 
proliferacji komórek oraz produkcji cytokin [42, 43]. Do-
tychczas nie poznano dokładnie funkcji jaką pełni B7-H4 
w transformacji nowotworowej, niemniej jednak w licz-
nych badaniach wykazano jego nadekspresję na poziomie 
mRNA i białka w guzach: piersi, jajnika, płuc, prostaty, jeli-
ta grubego i wielu innych guzach litych [43, 44]. 

Jak dokumentują Simon i wsp. w swoim badaniu, po-
ziom B7-H4 oznaczono we krwi (n > 2500) zarówno osób 
zdrowych, jak i cierpiących na nowotwory różnego po-
chodzenia. Analizowane guzy cechowały niskie stężenia 
białka (średnia dla kobiet: 0,55 ng/mL, dla mężczyzn 0,7 
ng/mL). Jedynie w raku jajnika odnotowano 100-krotnie 
zwiększony, w porównaniu z próbkami krwi od zdrowych 
osób i kobiet z łagodnymi zmianami, poziom markera. Ba-
dane tu pacjentki charakteryzowały się występowaniem 
jednego z trzech typu histopatologicznego raka jajnika: su-
rowiczego, śluzowego lub endometrioidalnego. Podkreśle-
nia wymaga fakt, iż stany takie jak miesiączka i menopau-
za nie wpływały znacząco na poziom B7-H4 we krwi osób 
badanych. Podobnie schorzenia takie jak astma, zapalenie 
oskrzeli i choroba Leśniowskiego-Crohna nie powodowa-
ły zmian poziomów białka w surowicy w porównaniu ze 
zdrowymi osobami [43].

W przeprowadzonych badaniach przeanalizowano 
również użyteczność B7-H4 w połączeniu z CA 125. Wy-
kazano, że oznaczanie samego CA 125 u kobiet z rakiem 
jajnika charakteryzowała czułość na poziomie 51%, zaś 
pomiar samego B7-H4 cechowała czułość na poziomie 
32%, przy specyfi czności równej 97%. Zastosowanie 
kombinacji obu białek spowodowało wzrost czułości aż 
do 58%. Co więcej, spośród kobiet ze zdiagnozowanym 
rakiem jajnika w I lub II stopniu wg FIGO wzrost czułości 
był jeszcze większy [CA 125 – 52%, B7-H4 – 45%, oraz CA 
125 + B7-H4 – 65%]. Dodatkowe badania immunohisto-
chemiczne potwierdziły nadekspresję B7-H4 w odpowied-

nio 60% i 90% przypadków tkanek raka jajnika w stopniu 
I i II FIGO [43].

Użyteczność oznaczeń białka B7-H4 może mieć zatem 
znaczenie prognostyczne.

Gonadotropina kosmówkowa (CG)
Ludzka gonadotropina kosmówkowa (CG) jest hormonem 
glikoproteinowym produkowanym przez komórki syncy-
tiotrofoblastu łożyska. CG stanowi heterodimer dwóch 
niekowalencyjnie związanych podjednostek: alfa i beta. 
Podjednostka α jest wspólna dla hormonów tropowych 
(TSH, FSH, LH). Podjednostka β jest różna i determinuje 
biologiczne własności hormonów. Geny kodujące podjed-
nostki ludzkiej gonadotropiny kosmówkowej zlokalizowa-
ne są na dwóch różnych chromosomach. Pojedynczy gen 
kodujący podjednostkę alfa CG znajduje się na chromoso-
mie 6. (6q14-q21), zaś podjednostka beta CG kodowana 
jest przez grupę tkankowozależnych genów opisywanych 
jako CGB1-CGB9 i zlokalizowanych na chromosomie 19. 
(19q13.32) [45].

Gonadotropina kosmówkowa wydzielana jest głównie 
przez nowotwory trofoblastu i tu jej oznaczenie umożliwia 
potwierdzenie choroby jak i monitorowanie leczenia. Eks-
presję CG zaobserwowano także w guzach innych narzą-
dów: piersi, szyjki macicy, prostaty, płuca, jelita grubego, 
nerki, pęcherza, trzustki, odbytu, sromu, jajnika, endome-
trium i jamy ustnej [46]. 

W przypadku raków jajnika, według raportu Cola 
uwzględniającego dane literaturowe na rok 2012, pod-
wyższony poziom podjednostki beta CG i/lub jej hipergli-
kozylowanej formy odnotowano w 57. ze 150. badanych 
nowotworów złośliwych jajnika [47].

Podobne wyniki zaprezentował Ind, który wraz z ze-
społem przeanalizował użyteczność wolnej podjednostki 
beta CG w grupie kobiet z nabłonkowymi rakami jajnika. 
Spośród 73. rozpatrywanych przypadków jedynie w 36% 
marker wykazywał wysokie miana z niewielkimi różnicami 
pomiędzy stopniami histologicznej złośliwości FIGO [48]. 

Analogiczne wyniki uzyskali także Vartiainen i wsp., 
którzy w grupie 173 kobiet ze złośliwymi zmianami w jajni-
kach podwyższony poziom podjednostki beta CG w suro-
wicy zaobserwowali w 57. przypadkach (33%) [49]. 

Powyższe wyniki sugerują, że dla nowotworów niewy-
wodzących się trofoblastu, w tym raków jajnika, czułość 
i specyfi czność CG są zbyt niskie. 

Podsumowanie
Badania nad markerami nowotworowymi skupiają się na 
określaniu użyteczności określonych związków wysoko-
cząsteczkowych oraz na poszukiwaniach nowych profi li 
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symptomatycznych białek czy lipidów typowych dla no-
wotworów złośliwych różnego pochodzenia tkankowego. 
Do tej pory nie znaleziono idealnego markera nowotworo-
wego cechującego się 100% swoistością i czułością. Nie-
mniej jednak pomiary mian określonych markerów w dia-
gnostyce chorób nowotworowych są niezwykle pomocne. 
Markery nowotworowe pomagają nie tylko zdiagnozować 
chorobę, ale także przewidywać skuteczność i przebieg 
stosowanej terapii przeciwnowotworowej. 
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