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HE4 und CA 125: Kombinierte Tumormarker des 
Ovarialkarzinoms im ROMA-Index

Das Ovarialkarzinom steht mit der Häufigkeit an 8. Stelle der Krebserkrankungen der Frau und hat in fortgeschrittenen Stadien 
eine sehr ungünstige Prognose. Eine Früherkennung wird durch die unspezifische Symptomatik erschwert. Der Tumormarker 
Cancer Antigen 125 (CA 125) kann auch bei gutartigen gynäkologischen Erkrankungen (Endometriose, funktionellen Zysten etc.) 
erhöhte Werte aufweisen. Bei vergleichbarer Sensitivität zeichnet sich der Tumormarker Human Epididymis Protein 4 (HE4) durch 
weniger falsch erhöhte Ergebnisse bei gutartigen gynäkologischen Erkrankungen aus. Die beste Aussagekraft hat die Kombinati-
on der beiden Marker: die Werte für CA 125 und HE4 werden zum Risk of Ovarian Malignancy Algorithm (ROMA-Index) verrech-
net. Dieser gibt die Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen eines Ovarialkarzinoms bei Nachweis eines ovariellen Tumors an. Wie bei 
allen anderen Tumormarkern auch, ist ein anlassfreies Screening nicht sinnvoll. Die Erstellung des ROMA-Index ist ein verbesser-
tes Instrument der Labordiagnostik, Hochrisikopatientinnen mit klinisch und sonografisch suspekten Befunden frühzeitig zu iden-
tifizieren, einer leitliniengerechten Therapie zuzuführen und zielgerichtet im Verlauf zu überwachen.

Epidemiologie und Klinik

Das Ovarialkarzinom steht in Deutsch-
land mit ca. 6.700 Neuerkrankungen im 
Jahr 2022 in der Häufigkeit an 8. Stelle 
der Krebserkrankungen der Frau. Bereits 
bei der Erstmanifestation werden in 76 % 
der Fälle fortgeschrittene Tumorstadien 
(III + IV) mit ungünstiger Prognose diag-
nostiziert. Insgesamt liegt die 5-Jah-
res-Überlebensrate bei 44 %. Dagegen 
beträgt die 5-Jahres-Überlebensrate im 
Frühstadium (I) > 90 %, was die besonde-
re Bedeutung einer frühzeitigen Diagno-
se unterstreicht. Leider sind die Sympto-
me zunächst unspezifisch (Gewichts-
abnahme, Zunahme des Bauchumfangs, 
Meteorismus, veränderte Stuhlgewohn-
heiten). Dies führt zur Diagnosever-
schleppung und verzögerter Therapie. 
Die aktuelle Literatur betont den progno-
serelevanten Aspekt der frühzeitigen Zu-
weisung von Patientinnen mit Ovarial-
karzinom zur leitliniengerechten 
Therapie an Zentren mit gynäkolo-
gisch-onkologischem Schwerpunkt. Ver-
dächtige Befunde bei der gynäkologi-
schen Untersuchung und Trans-
vaginal- und Abdominalsonographie be-
dürfen der weiteren Abklärung. Effektive 
Screeningmaßnahmen zur Früherken-
nung des Ovarialkarzinoms bei klinisch 
unauffälligen Frauen sind dagegen nicht 
bekannt.

Labordiagnostik bei Ovarialtu-
moren

Der Verdacht auf eine entzündliche bzw. 
infektiöse Genese lässt sich durch labor-
chemischen   Nachweis und direkten 
oder indirekten Erregernachweis erhär-
ten. 

Die meisten Tumormarker verfügen nicht 
über eine ausreichende Sensitivität zur 
Erkennung von Frühstadien einer Tumor- 
erkrankung. Umgekehrt können diverse 
benigne Erkrankungen zu erhöhten Wer-
ten und dadurch eingeschränkter Spezi-
fität führen. Auch bei dem lange als Tu-
mormarker der ersten Wahl für 
Ovarialkarzinome etablierten CA 125 
können erhöhte Werte durch etliche be-
nigne und maligne Erkrankungen verur-
sacht werden. Tab. 1 gibt eine Übersicht 
der häufigsten Ursachen einer CA 125-Er-
höhung. Ein neuer Tumormarker mit 
deutlich höherer Spezifität ist das HE4, 
welches im Serum von Patientinnen mit 
Ovarialkarzinom in hohen Konzentratio-
nen nachgewiesen werden kann. Die 
häufigsten benignen Erkrankungen ge-
hen aber im Gegensatz zum CA 125 
nicht mit erhöhten HE4- Werten einher.

Die beste Aussagekraft in der Diagnostik 
des Ovarialkarzinoms ergibt sich bei ei-
ner kombinierten Bewertung beider Tu-
mormarker. In einem aus umfangreichen 
klinischen Studien abgeleiteten Modell 
werden die CA 125- und HE4-Werte zum 

ROMA-Index verrechnet. Dieser gibt, ge-
trennt für prä- und postmenopausalen 
Status, die Wahrscheinlichkeit für das 
Vorliegen eines Ovarialkarzinoms bei 
Nachweis eines ovariellen Tumors an. 
Die Sensitivität des ROMA-Index ist bei 
postmenopausalen Frauen mit 93 % ins-
gesamt besser als bei prämenopausalen 
mit 82 %. Bemerkenswert ist aber der 
auch bei prämenopausalen Frauen hohe 
negative Vorhersagewert von > 98 % 
(postmenopausal > 95 %): Bei negativem 
CA 125, HE4 und ROMA-Index ist das 
Vorliegen eines Ovarialkarzinoms sehr 
unwahrscheinlich.

Tab. 1: Ursachen erhöhter CA 125-Konzentrationen

Maligne Ursache Benigne Ursache

Epitheliale 

Ovarialkarzinome

Endometriose, 

Adenomyosis uteri, 

Myome

Zervix-, Tuben-, 

Endometriumkarzinome

Funktionelle Ovarzysten

Keimzelltumore STD/PID/Entzündung/ 

Adnexitis

Mamma-, Kolon-, 

Bronchial-, 

Pankreaskarzinome

Lebererkrankungen, 

Nieren-/ Herzinsuffizienz, 

Autoimmunerkrankungen

Menstruation

Tab. 2: Ursachen erhöhter HE4-Konzentrationen

Maligne Ursache Benigne Ursache

Epitheliale Ovarialkarzinome Herzinsuffizienz

Zervix-, Endometriumkarzino-

me

Rauchen (bis 30% 

höhere Werte)

Gastrointestinale Tu. und 

Blasenkarzinome

Niereninsuffizienz(-

Kreatinin >1,3 mg/dl)
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Verlaufskontrolle

Für HE4 wird beschrieben, dass es bei 
Tumorrezidiven 5-8 Monate früher als CA 
125 ansteigen kann. In einigen Studien 
wurde aber auch von einem CA 125-An-
stieg bereits 2–5 Monate vor der radiolo-
gischen Erkennung berichtet. Durch die 
simultane Bestimmung beider Parameter 
kann somit eine Identifizierung von Pati-
entinnen mit Rezidiv gelingen, die bei ei-
nem alleinigen Nachweis von nur einem 
Parameter womöglich nicht erkannt wor-
den wären.  Die ergänzende Bestim-
mung eines Mucinmarkers der zweiten 
Linie (CA 15-3 oder CA 72-4) kann je 
nach pathologischem Subtyp sinnvoll 
sein.

Bewertung von Ovarialtumoren 

Nach neusten Erkenntnissen könnte ein 
regelmäßiges Screening mit CA 125 für 
Frauen mit genetisch erhöhtem Risiko 
auf ein Ovarialkarzinom (v. a. BRCA1- 
oder BRCA2-Mutationen), die sich gegen 
eine prophylaktischen Operation ent-
scheiden, eine Alternative darstellen. Das 
anlassfreie Screening mit diesen Tumor-
markern ist fachlich nicht empfehlens-
wert und kein Bestandteil der kassenärzt-
lichen Versorgung. Die Referenzbereiche 
sind methodenabhängig. Bei den in un-
serem Labor verwendeten Tests der Fir-
ma Roche gehören Patientinnen mit ei-
nem ROMA-Index prämenopausal  
≥ 11.4 % oder postmenopausal ≥ 29.9 % 
zu einer Hochrisikogruppe, die von der 
Zuweisung zu einem Zentrum mit gynä-
kologisch-onkologischem Schwerpunkt 
zur weiteren Abklärung profitiert.

Fazit

Die Tumormarker CA 125 und HE4 zei-
gen eine vergleichbare Nachweisemp-
findlichkeit für ein Ovarialkarzinom. Beim 
mucinösen Subtyp sind die Mucinmarker 
CA 15-3 oder CA 72-4 besser geeignet, 
jedoch sind auch hier erhöhte HE4-Wer-
te zu erwarten. Wichtige benigne Ursa-
chen falsch erhöhter CA 125- Konzentra-
tionen (z. B. Endometriose, Zysten) 
führen dagegen nicht zu erhöhten 

HE4-Werten (höhere Spezifität). Die bes-
te Aussage erlaubt eine gemeinsame Be-
wertung von CA 125 und HE4 im RO-
MA-Index.

Anforderung und Untersu-
chungsmaterial 

Anforderung: CA 125, HE4 oder 
ROMA-Index

Material: Ein Vollblut-Röhrchen (Serum)

Bei ärztlicher Indikation sind alle erwähn-
ten Laboruntersuchungen für Privat- und 
Kassenpatientinnen verfügbar.
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Tab. 3: Gemeinsame Interpretation von CA 125- 
und HE4-Werten. Zusätzlich wird aus beiden Wer-
ten der ROMA-Index berechnet, der eine Risiko-
wahrscheinlichkeit für das Vorliegen eines 
Ovarialkarzinoms angibt.

CA 125 
unauffällig

CA 125 
erhöht

HE4 
unauffällig

Benigne 

Erkrankung 

wahrscheinlich

Benigne 

Erkrankung 

wahrscheinlich

HE4 erhöht Maligne 

Erkrankung 

wahrscheinlich

Maligne 

Erkrankung 

wahrscheinlich
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