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stetrics) 병기 III-IV기인 진행성 질환인 경우가 75%에 이른다[2]. 

현재 난소암의 진단에는 골반초음파 검사와 함께 혈중 cancer 

antigen 125 (CA125)의 측정이 가장 널리 사용되고 있다. 그러나 골

반초음파로 애매한 소견을 보이는 경우가 많고 CA125는 1기 난소

암 환자의 50%-60%에서만 상승하고 양성 부인과 질환이나 다른 

장기의 종양에서도 상승하므로 난소암의 조기진단에 제한이 있

다. 따라서 CA125를 보완, 대체할 수 있는 새로운 종양표지자를 찾

기 위한 연구가 활발하게 이루어졌고, 그 중 human epididymis 

protein 4 (HE4)가 가장 유망한 표지자로 각광받고 있다. 

난소암에서의 이용

1. HE4의 진단적 유용성

HE4는 1991년에 Kirchhoff 등[3]에 의해 발견된 11 kDa의 four 

disulfide core family에 속한 protease inhibitor 기능을 가진 단백

이다. HE4가 난소암 조직에 과발현되어 있고[4] 난소암 환자의 혈

청에서도 그 농도가 상승되어 있는 것이[5] 보고된 이후로 HE4에 

대한 많은 연구가 이루어졌다. 

HE4의 혈중 농도는 월경 주기, 자궁내막증(endometriosis)이나 

호르몬제 복용 여부에 따라 영향을 받지 않고[6] CA125에 비하여 

특이도가 높아, 난소 종괴가 있는 환자에서 양성과 악성 난소 종양

서  론

난소암은 전세계적으로 전체 여성 암의 4%를 차지하며, 연간 발

생률 5위, 사망률 6위를 보이는 예후가 좋지 않은 암 중의 하나이

다[1]. 국내 암발생 통계에서도 한국인 여자 암 중 10위의 발생률

(2011년, 10만 명당 51.6명)과 8위의 사망률(2012년, 10만 명당 3.6

명)을 보였다. 초기 증상이 뚜렷하지 않고 비특이적이기 때문에 조

기 진단이 어려워 사망률이 높은 것이 특징이다. 난소암의 90%를 

차지하는 상피성 난소암(epithelial ovarian cancer)의 경우 발견 당

시 이미 FIGO (International Federation of Gynecology and Ob-
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의 감별 진단에 대략 74%의 민감도와 87%의 특이도를 보여[7] 더 

유용한 것으로 보고되었는데, 폐경 여부나 조직학적 아형에 따라 

민감도와 특이도가 다르다. HE4는 상피성 난소암의 아형 중 장액

성 암(serous cancer)과 자궁내막양 암(endometrioid cancer)에서 

혈중 농도가 많이 증가한다[8]. 그러나 HE4도 난소암 이외에 폐암

[9]이나 자궁내막암(endometrial cancer) [10] 등의 다른 악성 종양 

및 만성신장질환[11]과 신부전[12] 등의 질환에서도 상승된다. 그리

고 나이가 증가함에 따라 감소하는 CA125와는 반대로 HE4는 나

이에 따라 증가하며[13], 임산부에서 약간 감소하고[13] 흡연자에서

는 유의하게 증가된 혈중 농도를 보인다[14]. 

각각의 종양표지자의 단점을 극복하기 위해 여러 표지자들의 조

합 중 어떤 조합이 난소암의 진단에 가장 유용한지 비교 평가하는 

연구가 이루어졌다. CA125와 HE4를 포함한 9개의 표지자를 비교 

평가한 연구에서 단독 표지자로는 HE4가 72.9%의 가장 높은 민감

도를 보였으며 CA125와 HE4의 조합이 76.4%의 가장 우수한 민감

도를 보였다[15]. 그리고 65개의 난소암 관련 표지자들을 평가한 다

른 연구에서도 CA125와 HE4의 조합이 골반 종괴의 감별진단에 

가장 우수하였다[16]. 특히 CA125의 상승이 없는 난소암의 32%에

서 HE4 상승이 관찰되었다[17]. 본 저자가 건강인 대조군 1,809명

과 난소 양성종양 환자 123명, 난소암 환자 149명을 대상으로 

CA125와 HE4 농도를 비교한 결과, 두 표지자 모두 세 군에서의 농

도가 유의한 차이를 보였지만 HE4의 경우 양성종양 환자에서 대

조군보다 오히려 더 낮은 농도를 보여 양성종양과 암의 감별에 더 

유용할 것으로 생각되었다.

난소암의 예후를 예측하는 표지자로서 HE4의 유용성도 보고되

었다. HE4의 혈중 농도와 난소암의 병기, 조직학적 grade, 수술 전 

CA125 혈중 농도, 잔존 종양 크기, 난소암의 진행 양상 및 생존율 

사이의 유의한 연관성이 보고되었다[18-20]. 또한 CA125, HE4, ma-

trix metalloproteinase-7 (MMP-7), mesothelin의 난소암의 모니터

링에서의 유용성을 비교 평가한 연구에서 HE4가 가장 먼저, 재발 

시점보다 4.5개월 이전에 농도가 증가하는 것이 관찰되었다[21]. 

2. 혈청 HE4의 측정

2003년에 Fujirebio Diagnostics사가 처음으로 HE4의 농도를 측

정하는 enzyme immunometric assay를 개발하였는데 2개의 

mouse monoclonal antibody를 이용한 direct sandwich 기법을 원

리로 하는 solid phase non-competitive immunoassay이다. 

이후 Roche Diagnostics사에서 electro-chemiluminescence im-

munoassays (ECLIA)를 원리로 하는 Elecsys HE4 assay를 개발하

였다. 제조사는 폐경 여부에 상관없이 83.3%의 민감도, 75.6%의 특

이도, 64.9%의 양성예측도(positive predictive value, PPV)와 90%

의 음성예측도(negative predictive value, NPV)를 제시하고 있다. 

또한 Abbott Diagnostics사에서도 chemiluminescent micropar-

ticle immunoassay (CMIA)법을 이용한 ARCHITECT HE4 assay를 

개발하였는데, Fujirebio HE4 EIA와 동일한 검출 항원과 항체를 

사용하는 시약이다. 제조사에서는 모든 여성에서는 87.3%의 민감

도와 75.3%의 특이도, 60.6%의 PPV와 93.2%의 NPV를, 폐경 전 여

성에서는 79.3%의 민감도, 75.4%의 특이도, 36%의 PPV와 95.5%의 

NPV를, 폐경 후 여성에서는 89.7%의 민감도, 75.2%의 특이도, 

73.8%의 PPV와 90.3%의 NPV를 제시하고 있다.

3. Risk of ovarian malignancy algorithm (ROMA)

많은 연구들에서 난소암을 진단하는 데 HE4와 CA125를 함께 

이용할 경우 가장 우수한 민감도와 특이도를 보였다고 보고하였

다. 이를 바탕으로 난소 종괴가 있는 여성에서 혈중 HE4 농도, 

CA125 농도와 폐경 유무를 조합하여 logistic regression 알고리듬

(algorithm)에 따라 predictive index (PI)를 구하고 PI로부터 난소

암의 predictive probability (%)를 구하는 ROMA이 개발되었고 

2012년 6월에 FDA 승인을 받았다[22]. 그 공식은 아래와 같다. 

- 폐경 전 여성

Predictive Index (PI)= -12.0+2.38*LN(HE4)+0.0626*LN(CA125)

- 폐경 후 여성

Predictive Index (PI)= -8.09+1.04*LN(HE4)+0.732*LN (CA125) 

ROMA-value (%)=exp(PI)/[1+exp(PI)]*100

ROMA값의 cutoff는 각 검사실에서 사용하는 검사 시약의 종류

와 폐경 여부에 따라 다르며, 현재 사용되고 있는 각 검사 시약에 

따른 ROMA값의 참고범위는 Table 1에 기술하였다. ROMA는 다음

과 같은 환자나 조건에서만 이용될 수 있다. 

- 18세 이상

-  수술을 해야 하는 난소 종괴가 있는 경우(reference center로 

옮겨지지 않은 경우)

-  ROMA 결과는 임상적 평가나 영상의학 검사결과와 함께 판독

Table 1. Reference intervals of risk of ovarian malignancy algorithm 
(ROMA) value for different commercially available diagnostic tests

Elecsys HE4 
+Elecsys 
CA125

Architect HE4 
+Architect 
CA125

HE4 EIA*+ 
ARCHITECT 
CA125

ARCHITECT 
HE4+CanAg 
CA125*

Premenopausal

   High-risk ≥11.4 ≥7.4 ≥13.1 ≥12.5

   Low-risk <11.4 <7.4 <13.1 <12.5

Postmenopausal

   High-risk ≥29.9 ≥25.3 ≥27.7 ≥14.4

   Low-risk <29.9 <25.3 <27.7 <14.4

*Fujirebio Diagnostics.
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되어야 함.

-  ROMA는 선별검사나 독립적인 확진 검사로 사용될 수 없고 임

산부나 치료를 받았거나 항암치료 중인 환자에서는 사용될 수 

없다.

-  Rheumatoid factor가 250 IU/mL 이상인 경우 ROMA 값에 영

향을 줄 수 있다.

악성과 양성 난소 종양의 감별 진단에 대한 ROMA의 유용성에 

관한 한 연구(Fujirebio사의 HE4 EIA 시약과 ARCHITECT CA125 

시약을 이용)에서 폐경 전 여성에서는 92.3%의 민감도와 75.0%의 

특이도를 보였으며, 폐경 후 여성에서는 76.5%의 민감도와 74.8%

의 특이도를 보였다[23]. 또한 아시아 6개국 여성을 대상으로 한 전

향적, 다기관 연구에서도 비슷한 결과가 보고되었다[24]. 본 저자

들이 ROC curve 분석을 시행하여 HE4, CA125, ROMA (Roche사

의 시약을 이용)의 진단적 유용성을 비교 평가한 결과, 난소의 양

성과 악성 종양을 감별하는데 ROMA의 AUC값(ROMA, 0.821 vs. 

HE4, 0.820; CA125, 0.796)이 가장 컸으나 통계적으로 유의한 차이

를 보이지는 않았다(P=0.344). 또한 HE4, CA125, ROMA의 민감

도와 특이도를 45세 미만과 55세 이상으로 나누어 분석한 결과(폐

경 여부를 알 수 없어 나이로 폐경 여부를 정의함), 폐경 여부에 상

관 없이 CA125가 높은 민감도를, HE4가 높은 특이도를 보였다(Ta-

ble 2). 또한 55세 이상의 환자에서 폐경 여부에 따른 cutoff가 아닌 

ROC 분석에서 얻은 cutoff로 낮춰서 분석했을 때 HE4, CA125, 

ROMA 모두에서 특이도는 그대로 유지되면서 민감도가 향상되어

(Table 3) 폐경 여부에 따른 cutoff를 사용하는 것보다는 더 낮은 

cutoff를 사용하는 것이 감별 진단에 더 유용할 것으로 생각되었

다. 이후에 이루어진 몇몇 연구에서는 ROMA값에 의한 감별이 

CA125나 HE4의 단독 사용보다 더 낫지 않다는 상반된 결과도 보

고되었다[17, 25, 26]. 여러 문헌에서 보고된 ROMA값의 진단적 유

용성을 Table 4에 기술하였다[27].

난소암이 조기에 진단되고 부인과 수술 전문의로부터 수술을 

받을 경우 예후가 좋지만 미국에서는 부인과 전문의에게 의뢰되어 

수술이 행해지는 경우가 반도 안 된다[28]. 따라서 미국에서는 난

소암으로 의심되는 환자들을 고위험군과 저위험군으로 나누어 고

위험군 환자들만 부인과 수술 전문의에게 의뢰하여 수술을 받도

록 하는 분류 과정이 필요했기 때문에 ROMA가 고안된 것으로 생

각된다. ROMA 이전에도 골반초음파와 혈액내 종양표지자 검사 

등을 조합하여 고위험군과 저위험군으로 분류하여 고위험군 환자

를 부인과 전문의에게 의뢰하는 여러 알고리듬이 제안되었다. 

1990년에 제안된 risk of malignancy index (RMI)는 골반초음파 소

견, CA125 및 폐경 여부를 조합하여 난소 종괴가 있는 환자를 고위

험군과 저위험군으로 나누는데[29] 민감도와 특이도가 각각 71%-

88%, 74%-97%로 보고되었다[30]. OVA1도 난소 종괴 환자를 악성

Table 2. Sensitivity and specificity of HE4 and CA125 for distinguishing between malignant and benign ovarian tumors

Group

HE4 CA125 ROMA

Sensitivity
(95% CI)

Specificity 
(95% CI)

Cutoff*
Sensitivity 
(95% CI)

Specificity 
(95% CI)

Cutoff*
Sensitivity 
(95% CI)

Specificity 
(95% CI)

Cutoff*

Individuals with ovarian cancer 0.57 0.97 76 0.74 0.69 35 0.61 0.95 18.1

   (N=149) (0.49-0.66) (0.92-0.99)  (0.66-0.81) (0.60-0.77) (0.53-0.69) (0.91-0.99)

Individuals <45 yr      0.2 0.98 67 0.48 0.72 40 0.22 0.96 13.7

   (N=44) (0.09-0.35) (0.92-0.99)  (0.32-0.63)  (0.61-0.81) (0.11-0.38)  (0.90-0.99)

Individuals ≥55 yr      0.78 0.93 86 0.89 0.8 24 0.94 0.8 19.3

   (N=54) (0.64-0.88) (0.68-1.00) (0.77-0.96) (0.52-0.96) (0.85-0.99)  (0.52-0.96)

*Upper reference values of 97.5%.
Abbreviation: CI, confidence interval.

Table 3. Sensitivity and specificity of HE4 and CA125 for distinguishing between malignant and benign ovarian tumors

Group

HE4 CA125 ROMA

Sensitivity
(95% CI)

Specificity 
(95% CI)

Cutoff*
Sensitivity 
(95% CI)

Specificity 
(95% CI)

Cutoff*
Sensitivity 
(95% CI)

Specificity 
(95% CI)

Cutoff*

Individuals with ovarian cancer 0.7 0.89 55 0.68 0.77 45 0.67 0.93 11.6

   (N=149) (0.64-0.73) (0.84-0.94) (0.62-0.72) (0.71-0.83) (0.63-0.70) (0.87-0.96)

Individuals <45 yr      0.45 0.91 55 0.8 0.52 19 0.63 0.72 5.9

   (N=44) (0.27-0.66) (0.84-0.95) (0.67-0.89) (0.44-0.56) (0.51-0.75) (0.64-0.77)

Individuals ≥55 yr      0.83 0.93 63 0.96 0.8 21 0.98 0.8 11.3

   (N=54) (0.64-0.88) (0.68-1.00) (0.87-1.00) (0.52-0.96) (0.59-1.00) (0.53-0.93)

*from ROC analysis. 
Abbreviation: CI, confidence interval.
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과 양성으로 감별하는 알고리듬으로 FDA 승인을 받았는데, 골반

초음파 소견, 폐경 여부, CA125, apolipoprotein A1, transthyretin, 

transferrin, β2-microglobulin 결과를 이용하며 85%-96%의 민감

도와 28%-40%의 특이도를 보였다[31]. 이후에 제안된 OVA2는 

OVA1에 HE4 결과를 추가한 알고리듬이다. 또한 LR2는 Interna-

tional Ovarian Tumor Analysis (IOTA)에서 개발된 알고리듬으로 

나이, 골반초음파 소견(복수 유무, abnormal flow in papillary le-

sions 유무, 고형 조직의 최대 용적, 불규칙한 낭종성 병변 유무, 

acoustic shadow 유무)을 이용하여 악성 종양을 감별하며, 민감도

는 93.8%, 특이도는 81.9%로 보고되었다[32]. 

한국인의 HE4와 ROMA의 참고범위

본 저자는 1,763명(폐경 전 912명; 폐경 후 851명)의 건강한 여성

(평균 연령, 50.6세; 연령 범위, 18.5-83.3세)을 대상으로 Elecsys 

HE4 시약을 이용하여 HE4의 참고범위를 설정하는 연구를 시행하

였다(Table 5). 

HE4의 혈중 농도는 나이에 비례하여 증가하였는데, 폐경 여부, 

흡연, BMI 등의 다른 인자들의 영향을 보정한 후에도 동일한 양상

을 보였다. 40대, 50대, 60대의 각 나이군에서 폐경 여부에 따른 

HE4 농도를 분석한 결과, 각 군의 폐경 후 대상에서 HE4가 오히려 

감소하여, HE4가 나이에 따라 증가하는 것은 폐경에 영향을 받아

서라기보다는 나이 자체에 더 큰 영향을 받는 것으로 분석되었다. 

Table 4. Sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), and negative predictive value (NPV) of ROMA for stratification of patients with pelvic 
masses, as reported in the literature

Author
ROMA
cut-off

point (%)

Study
population

N

Diagnostic
methods

Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) NPV (%)

All PM M All PM M All PM M All PM M

Moore RG et al. [6] M-27.7 M-283 CA 125-CMIA 88.7 76.5 92.3 74.7 74.8 74.7 60.1 33.8 74.0 93.9 9.5 92.6

PM-13.1 PM-248 HE4-EIA

Molina R et al. [114] M-27.7 AII-495 CA 125-CMIA 90.1 74.1 95.2 87.7 88.9 83.1 74 44.4 88.9 95.8 96.6 92.5

PM-13.1 HE4-CMIA

Moore RG et al. [7] M-27.7 M-217 CA 125-CMIA 88.1 81.3 90.2 74.9 74.2 76 38.1 17.8 56.1 97.3 98.3 95.8

PM-13.1 PM-255 HE4-EIA

Anton C et al. [17] M-39.7 M-73 CA 125-ECLIA 75.9 77.8 63.9 81.8 79.3 97.3 - - - - - -

PM-13.9 PM-47 HE4-EIA

Anton C et al. [17] M-27.7 M-73 CA 125-ECLIA 74.1 77.8 72.2 75.8 69 81.1 - - - - - -

PM-13.1 PM-47 HE4-EIA

Partheen K et al. [114] M-26 M-276 CA 125-CMIA - 75 75 - 81 87.1 - 60.7 62.8 - 90.7 90.7

PM-17 PM-98 HE4-EIA

Van Gorp T et al. [19] M-12.5 AII-374 CA 125-EIA 84.7 66.7 91.0 76.8 87.8 58.8 71 60.5 74.3 88.2 90.4 83.3

PM-14.4 HE4-EIA

Novotny Z et al. [119] M-37.7 M-256 CA 125-CMIA - - 85.7 - - 95 - - 62.06 - - 98.65

HE4-CMIA

Karlsen et al. [116] M-25.3 M-597 CA 125-CMIA 94.8 91.8 92.6 76.5 40.2 75.5 - - - - - -

PM-7.4 PM-621 HE4-CMIA

Ortiz-Munoz et al. [103] M-29.9 M-118 CA 125-ECLIA 93.1 90 94.7 90.7 82.4 94.1 71.1 60 78.3 98.2 96.6 98.8

PM-11.4 PM-61 HE4-ECLIA

Lenhardt et al. [104] M-25.3 M-256 CA 125-CMIA 76.6 66.6 72.1 - - - - - - - - -

PM-7.4 PM-271 HE4-CMIA

Kalapotharacos et al. [105] M-10.4 M-154 CA 125-ECLIA - 82 99 - - - - - - - - -

PM-4.6 PM-123 HE4-EIA

Sandri et al. [116] M-25.3 M-191 CA 125-CMIA 91.2 85.2 91.5 - - - - - - - - -

PM-7.4 PM-158 HE4-CMIA

Montagnana et al. [65] M-14.4 M-53 CA 125-EIA - 53.5 82.5 - 80.6 84.6

PM-12.5 PM-51 HE4-EIA

Imported from Clinica Chimica Acta 2015;440:143-151.
All-PM+M; PM, premenopausal; M, postmenopausal; ECLIA, electro-chemilumines cence immunoassay; ELA, enzyme immunometric assay; CMIA, chemiluminescent mic-
ropartide immunoassay.
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HE4와 ROMA값 모두 동일한 나이군에 따라 유의하게 차이가 있

는 참고범위를 보였다(Table 6). 

폐경 여부에 따라 HE4와 ROMA값의 참고범위를 설정했을 때, 

폐경 전의 경우 HE4 ≤66.8 pmol/L와 ROMA값 ≤13.7%, 폐경 후

의 경우 HE4 ≤86.3 pmol/L와 ROMA값 ≤19.3%의 참고범위를 보

였다. 폐경 전 참고범위는 제조사에서 권장하는 참고범위(70 pmol/

L)나 동일한 시약을 이용하여 설정한 중국 여성에서의 참고범위

(67.4 pmol/L)와 비슷했지만[33], 중국 폐경 전 대상군의 나이 중앙

값이 35세로 한국인의 나이 중앙값(41.7세)보다 낮았는데도 약간 

더 높은 참고범위를 보였다. 폐경 후 참고범위는 제조사 권장 참고

범위(140 pmol/L)나 중국인 대상 연구에서의 참고범위(95.2 pmol/

L)에 비해 현저하게 낮은 값을 보였는데, 폐경 후 대상군의 나이는 

제조사에서 평가한 대상군이나 중국 폐경 후 대상군의 나이 중앙

값과 비슷했다. 한국인을 대상으로 하여 동일한 시약을 이용하여 

참고범위를 설정한 다른 연구는 전무하다. HE4 혈중 농도에 인종

적, 지역적 차이가 있는지 아니면 각 연구마다 대상군의 나이 분포

가 달라서 차이가 있는지를 알기 위해서는 좀 더 많은 연구가 필요

하다. ROMA값의 참고범위도 HE4와 마찬가지로 폐경 후의 경우 제

조사의 권장 참고범위(29.9%)나 중국인에서의 참고범위(26.1%)보다 

낮았고, 폐경 전의 경우 제조사 권장 참고범위(11.4%)보다는 높고 

중국인에서의 참고범위(14.6%)보다는 낮은 값을 보였다. 

결  어

HE4는 CA125에 비하여 특이도가 높아 난소 종괴가 있는 환자

에서 양성과 악성 종양의 감별 진단에 더 유용한 것으로 보고되었

다. 많은 연구에서 난소암을 진단하는데 HE4와 CA125를 조합할 

경우 가장 우수한 민감도와 특이도를 보였으며, 이를 근거로 

ROMA가 제안되었다. 한국인에서 설정한 HE4와 ROMA값의 정상 

참고범위는 제조사 권장 참고범위나 기존 국외 보고와 차이가 있

었으며, 특히 폐경 후 대상군에서 차이가 컸다. 난소 종괴의 감별을 

위해 어떤 cutoff를 사용할 지에 대해 연구가 더 필요할 것으로 생

각된다. 

요  약

HE4는 CA125와 함께 난소의 양성과 악성 종양을 감별하는 새

로운 표지자이다. 난소 종괴가 있는 환자를 난소암 발생 고위험군

과 저위험군으로 구분하기 위해 HE4, CA125와 폐경 유무를 조합

한 risk of ovarian malignancy algorithm (ROMA)가 제안되었다. 

한국인에서 설정한 HE4의 정상 참고범위는 제조사 권장 참고범위

나 중국인을 대상으로 한 참고범위와 차이가 있었다.
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