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RESUMEN

Introduccion: el cancer de endometrio es un cancer ginecoldgico frecuente. La
biopsia de endometrio es la prueba de oro para el diagndstico. Ningin biomarcador ha
mostrado relevancia clinica hasta el momento. El HE4 parece ser de alta sensibilidad y
especificidad, incluso en los estadios tempranos.

Objetivos: analizar la evidencia médica publicada hasta la fecha sobre el potencial
valor del HE4 como prueba diagndstica, al igual que su utilidad en lo concerniente al
prondstico y recaida en las pacientes con cancer de endometrio.

Materiales y métodos: se realizd revisidn narrativa de la literatura en las bases
de datos Pubmed-Medline y EMBASE desde 1990 a 2016. La busqueda se estructurd
utilizando términos MESH.

Resultados: los resultados de sensibilidad varian segun los diferentes puntos de cortes
de HE4 entre 41% y 94%, especificidad entre 36% y 100%. El punto de corte que mejor
rendimiento mostro fue 70 pmol/L, con sensibilidad de 59.4% y especificidad de 100%.
En prondstico, los estudios muestran que el HE4 puede ayudar en la prediccion del
riesgo de invasion miometrial, para la adecuada estatificacion, asi como definicion del
compromiso extrauterino y ganglionar para determinar de una manera mas acertada la
necesidad de linfadenectomia.

Conclusién: resultados iniciales sugieren que el HE4 es un biomarcador que puede
ser (til en el diagndstico de las mujeres con cancer de endometrio, ademas puede
identificar aquellas con alto riesgo de recurrencia y puede ser utilizado en el seguimiento
y deteccion de esta. Rev.cienc.biomed. 2016;7(2):274-284.
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SUMMARY

Introduction: endometrial cancer is a common gynecologic cancer. Endometrial
biopsy is the gold standard for diagnosis. No biomarker has shown clinical relevance
until now. The HE4 seems to be a biomarker with high sensitivity and specificity, even
in the early stages.

Objective: this review aims to analyze the medical evidence published to date about
the potential value of HE4 as a diagnostic test, as well its usefulness regarding the
prognosis and relapse in patients with endometrial cancer.

Material and methods: a narrative review of the literature was carried out by means
of PubMed-MEDLINE and EMBASE databases from 1990 to 2016. The search was
structured using MeSH terms.

Results: 18 studies were identified. The sensitivity results vary according to the
different cut-off points of HE4 between 41% and 94%; specificity between 36% and
100%. The best cut-off performance was 70 pmol/L with a sensitivity of 59.4% and
specificity of 100%. In prognosis, studies showed that HE4 can help to predict the risk of
myometrial invasion, adequate stratification and extrauterine and nodal involvement to
determine in a more accurate way the necessity or not necessity of lymphadenectomy.
Conclusion: the initial results suggest that HE4 serves as a biomarker in the diagnosis
of women with endometrial cancer. Also it is able to identify those women with high
recurrence risk; it can be used to detect and monitor the aforementioned conditions.
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INTRODUCCION

El cancer de endometrio es un cancer
ginecolégico frecuente, precedido por
cancer de mama, colon, cérvix y pulmén
(1). En Estados Unidos fue estimado en
54.870 nuevos casos en el afio 2015 con
10.170 muertes (2). La incidencia del cancer
de endometrio a nivel mundial alcanza
hasta 8.2 por 100.000 mujeres/afio y una
mortalidad de 1.8 por 100.000 mujeres/afio
(3). En Colombia la incidencia es de 3.6 por
100.000 mujeres/afio y una mortalidad de 1
por 100.000 mujeres/afio (4).

Los sintomas mas comunes son sangrado
uterino anormal y flujo vaginal. Los pacientes
con estadio avanzado tienen sintomas
similares a los observados con cancer de
ovario avanzado, tales como dolor pélvico,
distension abdominal, saciedad temprana
o el cambio en funcion intestinal, o de la
vejiga. La evaluacion inicial incluye examen
fisico y biopsia endometrial (5).

La exposicion prolongada a estrégenos sin
oposicion se asocia con la mayoria de los
canceres de endometrio tipo I. La terapia
de reemplazo hormonal de solo estrégenos
aumenta el riesgo de cancer de endometrio
de dos a veinte veces, y este aumento se
correlaciona con la duracion del uso (6).
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La exposicién a estrogenos enddgenos sin
oposicién, como ocurre en el sindrome de
ovario poliquistico, tumores productores de
estrogenos y produce la conversion periférica
excesiva de los andrdogenos a estrona en
el tejido adiposo, también se asocia con
un mayor riesgo de desarrollar hiperplasia
endometrial y cancer (6).

El tamoxifeno, un modulador selectivo
del receptor estrogénico, actia como un
estrogeno antagonista en los tejidos de
mama y como agonista en el endometrio. El
uso del tamoxifeno se asocia con un aumento
de seis veces en la incidencia de cancer de
endometrio (7).

La obesidad tiene un profundo impacto en
el incremento de la incidencia de céncer
de endometrio. Esto puede explicarse por
el aumento de la produccidon enddgena de
estrogenos a través de la aromatizacion
en los tejidos adiposos. Ademas, antes de
la menopausia, las mujeres obesas pueden
tener mayor riesgo de diabetes mellitus y
anovulacién crénica, lo cual se asocia con un
mayor riesgo de cancer endometrial (8).

La hipertensién se ha asociado con un
mayor riesgo de cancer endometrial, pero
comorbilidades médicas tales como Ia
diabetes y la obesidad se comportan como
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una variable de confusién en esta asociacion
(9). Caracteristicas reproductivas como la
infertilidad, la nuliparidad, la menarquia
temprana y la menopausia tardia también se
han descrito como factores de riesgo para
cancer de endometrio (10).

Durante muchos afios la ecografia trans-
vaginal se ha utilizado para la evaluacion de
mujeres con sangrado postmenopausico. El
objetivo de la ecografia es excluir carcinoma
de endometrio, dado que con un endome-
trio delgado menor a cinco mm la posibili-
dad de este es menor al 1% y asi, se puede
evitar la toma de biopsias innecesarias. En
muchos paises las guias de manejo aconse-
jan la medicion del espesor endometrial por
ecografia transvaginal como un primer paso
en la evaluacion de la mujer con sangrado
postmenopausico.

La mayoria de estas guias se basan en
recomendaciones dadas por el meta-analisis
Smith-Bindman et al., publicado en JAMA
1998, en el que un punto de corte de 5 mm
tiene sensibilidad del 96% para la deteccion
de céncer de endometrio. Tal combinacidn
de sensibilidad y especificidad reduciria la
probabilidad pre-test de 10% para el cancer
de endometrio a una probabilidad post-test
de 1% (11). Si el punto de corte se reduce a
3 mm, la sensibilidad mejora al 98% pero la
especificidad disminuye al 35% (11).

La biopsia guiada por histeroscopia es el
estandar de oro para deteccién de cancer
endometrial, sin embargo, la biopsia de
endometrio con canula de aspiracion de
pipelle tiene una sensibilidad de 99% para
cancer de endometrio, por lo cual también
puede ser utilizada (12,13).

La identificaciéon de los ganglios linfaticos
metastasicos por tomografia o resonancia
magnética nuclear, que se basa en Ia
medicion del tamafio de los ganglios,
mostré para didmetros mayores a 10 mm
una sensibilidad que oscila entre 27% vy
66% Yy una especificidad entre 73% y 99%
(14). La sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo
de PET/TC en la deteccion de metastasis
en los ganglios linfaticos son 50%, 90.9%,
66.7% vy 83.3% respectivamente, con una
exactitud del 80% (15).
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El prondstico depende del estadio de la
enfermedad, aproximadamente el 70% de
los casos son diagnosticados en estadios
tempranos y el incremento en la mortalidad y
disminucién en el periodo libre de recurrencia
estan directamente relacionados con un
incremento en los estadios avanzados vy
aparicion de tipos histolégicos no favorables
como seroso papilar y células claras (16). El
tipo y el grado histoldgico, tamafio tumoral,
invasion linfovascular, compromiso cervical y
ganglios linfaticos son variables prondsticas
gue se asocian con recurrencia (16).

Existen varios estudios de evaluacion de
marcadores tumorales séricos individuales
en cancer endometrial como M-CSF, CA-
19.9, CEA, CA-15.3 y CA-72.4, en los que se
encontraron resultados elevados en el 30%
de los pacientes (16).

Enlaactualidad, la deteccion dela enfermedad
recurrente es a través del seguimiento de
los sintomas clinicos y el uso de técnicas
de imagen, que normalmente detectan la
enfermedad en estadios avanzados. Se ha
demostrado que los niveles de CA-125 en
suero se correlacionaron con la presencia
de la enfermedad extrauterina, metdastasis
peritoneales y linfaticas (16). Sin embargo, el
CA-125 para estadio I tiene una sensibilidad
muy baja, solo del 20% y especificidad del
95%, y para los pacientes con enfermedad
avanzada sensibilidad de 32% y especificidad
del 95% (17).

Ademas, el CA-125 es poco especifico
porque puede encontrarse elevado en
muchas patologias como el cancer de
mama, endometrio, ovario, pulmén y otras
condiciones como quistes benignos, cirrosis,
endometriosis, embarazo. En resumen, el CA-
125 es un biomarcador con baja sensibilidad
y especificidad para el cancer de endometrio
y su utilidad radica en la monitorizacion de
la respuesta clinica (18). Por otro lado, el
HE4 ha demostrado ser un biomarcador con
mejor sensibilidad y especificidad, incluso
en los estadios tempranos de pacientes
con cancer de endometrio (18). El objetivo
fue reunir la evidencia que se ha publicado
hasta la fecha sobre el valor de HE4 en el
diagndstico, prondstico y recurrencia de las
pacientes con cancer de endometrio.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizé revisién narrativa de la literatura
desde 1990 hasta marzo 2016. La busqueda
se estructurd utilizando los términos MESH
Endometrial Neoplasm, (OR Neoplasm,
Endometrial OR Neoplasms, Endometrial
OR Endometrial Carcinoma OR Carcinoma,
Endometrial OR Carcinomas, Endometrial
OR Endometrial Carcinomas OR Endometrial
Cancer) y human epididymal secretory
protein E4 (OR EDDM4 protein, human OR
HE4 protein, human OR ESP-H4 protein,
human OR WAP5 protein, human OR WAP
four-disulfide core domain 2 protein, human
OR human epididymis-specific protein E4)
en las bases de datos PUBMED-MEDLINE,
EMBASE. Se utilizd como filtro “humans” y
como operador booleano el término AND. Se
incluyeron estudios publicados en formato de
texto completo y se dividieron los estudios
segun su finalidad, diagnéstico, prondstico y
prediccién de recaida.

RESULTADOS

En las dos bases de datos se encontraron 74
articulos, siendo 18 seleccionados para la
revision. En Pubmed-Medline se identificaron
43, siendo descartados 17 por referirse a
patologias diferentes al cancer de ovario,
12 por no ser de contenido clinico y dos
por ser revisiones de la literatura. Fueron
seleccionados 12 articulos. En EMBASE se
encontraron 31 articulos diferentes a los
ya seleccionados, 14 fueron descartados
por tratar temas diferentes al cancer de

endometrio, 10 por carecer de contenido
clinico, uno era revision de la literatura y se
consideraron apropiados 6 articulos.

DISCUSION

La proteina 4 humana secretora del
epididimo HE4, también conocido como
WFDC2, es un nuevo marcador conocido
en el cancer de ovario; fue descubierto
por Kirchhoff en 1991. Desde el 2008
viene siendo valorado como biomarcador
en el cancer de endometrio en estadios
tempranos. El HE4 se clond por primera vez
como una de cuatro proteinas expresadas
en el epididimo humano. La secuencia de
aminoacidos sugiere que el HE4 pertenece a
la familia WAP. El gen del HE4 se encuentra
en el cromosoma 20g13.12, una regidon que
alberga un grupo de genes para proteinas
de dominio WAP(18,19). Es bien sabido que
al menos algunos miembros de esta familia
sirven como inhibidores de la proteasa de
péptidos enddgenos, pero la funcidén de HE4
no se ha aclarado completamente. EIl HE4
presenta cuatro variantes: V1, V2, V3, V4
(19,20).

Utilidad diagnodstica. Sobre el valor que
tiene el HE4 como herramienta diagndstica en
el cancer de endometrio se encontraron varios
articulos que informan sobre su sensibilidad y
especificidad (1,16-18,21-24). Tabla N° 1.

Omer publicé en el 2013 un estudio que
evalud la eficacia predictiva de HE4 y el
suero amiloide A (S-AA) junto con los otros

TABLA N° 1. )
RENDIMIENTO DEL HE4 EN EL DIAGNOSTICO DE CANCER DE ENDOMETRIO
Estudio pa|\c|:e(r11(tees Pl:InEtz s;g:)/rl_te Sensibilidad (%) | Especificidad (%)
Omer (2013) 158 59.7 75.0 65.5
Moore (2008) 327 - 45.5 95.0
Zanotti (2012) 318 51.0 78.8 84.8
Zhang (2012) 330 - 41.1 95.0
Angioli (2013) 204 70.0 59.4 100.0
Bignotti (2011) 214 - 67.0 95.0
emik @o16) | 100 53 e =
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marcadores tumorales en pacientes con
cancer de endometrio. Los niveles de HE4 y
S-AA fueron mayores en los pacientes con
cancer que en los controles. El mejor punto
de corte para HE4 fue 59.7 pmol/L. Concluyé
que la medicién preoperatoria de HE4 en
suero podia ayudar en la deteccidon temprana
de cancer endometrial (16).

Moore realizd6 un estudio en pacientes
diagnosticadas con céncer de endometrio y
un grupo control a la cuales se les realiz6 de
forma preoperatoria medicién en sangre de
los niveles de CA-125, CA-72.4, HE4 y SMRP.
Se construyeron curvas ROC para encontrar
la mejor sensibilidad y especificidad para cada
uno de estos biomarcadores y combinacion
entre ellos. Sus hallazgos sugieren que el HE4
puede ser util en la evaluacion y deteccion
de enfermedad recurrente pre-clinica, la
respuesta a la terapia, como indicador de
prondstico y en la evaluacion preoperatoria
de las pacientes con céancer de endometrio
(17). Ademas anotaron que el HE4 fue
significativamente mejor en comparacién
con CA-125 en la diferenciacién del cancer
de endometrio y patologia benigna (17).

En un estudio realizado por Zanotti et al.
se encontr6 que el HE4 presentd mejor
rendimiento diagnodstico que el CA-125
para el diagnéstico de mujeres con cancer
de endometrio. Con el punto de corte de
51 pmol/L la especificidad de HE4 para
discriminar cancer de endometrio de patologia
benigna fue del 84.8% y la sensibilidad fue
de 78.8% (18).

Zhang realizé un trabajo en el que compard los
niveles en suero de HE4 y CA-125 de mujeres
con cancer de endometrio, enfermedad
benigna del dtero y mujeres sanas. Se
pudo determinar que los niveles de HE4 y
CA-125 en el suero del grupo de carcinoma
endometrial fueron significativamente
mayores que los del grupo de enfermedad
benigna de Utero o grupo de mujeres sanas
(P <0.05). Las tasas de positividad de HE4 y
CA-125 fueron del 31% y 12% en el estadio
I-1I respectivamente, mientras que las tasas
de positividad en estadios III-IV fueron del
63% y 47%, con lo cual el autor concluyd
que la sensibilidad y especificidad del HE4 en
el diagndstico precoz son mejores que la del
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CA-125 y a su vez, las tasas de positividad
se relacionaron con el estado clinico (21).

Por otra parte, Angioli et al., incluyeron
pacientes con cadncer de endometrio y un
grupo control con patologia benigna, en dicho
grupo se realizdé determinacion en sangre de
HE4 y CA-125 y se establecié que el punto
de corte de 70 pmol/L es el que presenta la
mejor sensibilidad y especificidad con 59.4%
y 100% respectivamente, valor predictivo
positivo 100% y VPN 71.5%. Esto sugiere
que la determinacion del HE4 en suero
puede ayudar a determinar adecuadamente
el estado de la lesion, antes de la cirugia
definitiva (22).

Bignotti et al. publicaron un trabajo
cuyo objetivo fue determinar los niveles
séricos de HE4 en pacientes con cancer
de endometrio frente a otras sin patologia
endometrial, con el fin de correlacionar los
niveles del mismo con las caracteristicas
clinico-patoldgicas y variables pronosticas.
Se obtuvo como resultado que los niveles de
HE4 fueron significativamente mas altos en
las pacientes con cancer de endometrio que
en los controles (23).

Finalmente, Kemik en el 2016, publico
su trabajo, cuyo objetivo fue determinar
la eficacia de YKL-40, He4 y DKK 3 en el
diagndstico temprano de pacientes con cancer
de endometrio y en la estimacién preoperatoria
de los parametros de prondstico tales como
el estadio, el grado y la extension de la
enfermedad. Los niveles preoperatorios de CA-
125, HE4 y YKL-40 fueron significativamente
mayores en el grupo de cancer de endometrio
(p< 0.001) (24).

Utilidad pronodstica. Se identificaron
14 articulos que determinaron dicha
utilidad segun los niveles séricos de HE4
y los valoraron segun invasién miometrial,
compromiso ganglionar o estadio clinico (16,
18, 22-33). Tabla N°2.

Aunque la mayoria de las pacientes con
cancer de endometrio tienen prondstico
favorable, existe una pequefia proporcion de
tumores que muestran un comportamiento
agresivo como los grados histoldgico tipo
tres, los histolégicos no endometrioide,
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los que tienen compromiso ganglionar e
invasion miometrial profunda. Por lo tanto,
se deben valorar diferentes biomarcadores
tanto de diagndstico como de prondstico que
permitan una adecuada estratificacion de
los pacientes, para mejorar estrategias de
tratamiento (16). Omer et al. establecieron
que los niveles séricos de HE4 se relacionaron
con el grado histoldgico y la estatificacidon
clinica del tumor. La tamizacién preoperatoria
con este marcador puede proporcionar
informacién importante acerca del prondstico
del paciente (16).

Zanotti et al., en el 2012, indicaron que el
HE4 parece estar asociado con un patrén
mas agresivo y podria ser de utilidad para
la identificacion de pacientes con cancer
de endometrio de alto riesgo. EI HE4 se
correlacion6 con la disminucion de la
supervivencia global y la supervivencia libre
de enfermedad (18). Anglioli reporté que HE4
suero puede determinar la estratificacion
preliminar del riesgo antes de la cirugia
definitiva y establecer al HE4 como una nueva
herramienta para evaluacion preoperatoria y
postoperatoria de vigilancia para pacientes
con cancer de endometrio (22).

Un tema controversial en el manejo del
cancer de endometrio es la necesidad de
linfadenectomia. Tres ensayos controlados
aleatorizados investigaron el papel de la
linfadenectomia en el cancer de endometrio.
Un primer estudio realizado por Benedetti et
al. y el segundo estudio del grupo ASTEC,
publicado en 2009 por Kitchene, concluyeron
que la linfadenectomia pélvica no puede ser
recomendada como procedimiento de rutina
para fines terapéuticos fuera de los ensayos
clinicos (34,35). Por otro lado, el estudio
SEPAL, publicado en el 2010, establecié que
combinando la linfadenectomia pélvica y
paraadrtica se mejora la sobrevida global de
pacientes con carcinoma de endometrio de
riesgo intermedio y alto (36).

Kalogera et al. publicaron en el 2011 un
estudio en el que se evalué el HE4 como
marcador para la enfermedad de alto riesgo
en pacientes con cancer endometrial. Incluyé
75 pacientes tratados quirdrgicamente con
cancer endometrial y se midieron los niveles
de HE4 preoperatorio para compararlos con
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un grupo control. El nivel de HE4 en cancer
de endometrio fue significativamente
mas elevado en pacientes con invasion
miometrial mayor del 50% (estadio IB), que
en aquellas con invasiéon miometrial menor
del 50% (estadio IA) y con mayor tamafio
tumoral, pareciendo ser mas sensible que
el CA-125. Estos hallazgos sugieren que
el HE4 podria servir como un predictor
preoperatorio sobre la necesidad de realizar
linfadenectomia (25).

Otro estudio que sugiere la utilidad del
HE4 ante la necesidad de linfadenectomia
en cancer de endometrio, realizado por
Dobrzycka, cuyo objetivo fue establecer si
los niveles séricos preoperatorios de HE4 y
CA-125 podrian ser buenos predictores de
la necesidad de linfadenectomia en la etapa
inicial de adenocarcinoma endometrioide
del (tero. Se midieron en 78 pacientes
posmenopausicas tratadas quirdrgicamente,
observandose que HE4 de 78 pmol/L fue
el mejor punto de corte para identificar
candidatas a requerir linfadenectomia con
sensibilidad de 86.6% vy la especificidad
del 67.2%. El nivel de corte de CA-125 que
mostré mejores indices prondsticos fue 26U/
ml, con sensibilidad de 66.6% Yy especificidad
del 61.2%. Los resultados indican que en
etapa temprana de cancer endometrial tipo
endometrioide, el HE4 puede servir como
herramienta preoperatoria y puede ayudar
a identificar en posmenopdausicas cuales
pueden requerir linfadenectomia (26).

Mutz-Dehbalaie et al. realizaron un estudio
cuyo objetivo fue evaluar el valor prondstico
de HE4 previo al tratamiento en pacientes
con cancer de endometrio en comparacion
con el CA-125. Se analizaron HE4 y CA-125
en 183 muestras en suero de pacientes con
cancer de endometrio, se determiné el valor
prondstico de HE4, CA-125 y la combinacion
de ambos marcadores; un punto de corte de
HE4 de 81 pmol/L fue usado para discriminar
como bajos o altos los niveles de HE4. Para
el CA-125 se establecid un punto de corte
de 35 U/ml. Se encontré que tanto el HE4 y
CA-125 fueron capaces de discriminar entre
buen y mal prondstico de supervivencia
global y libre de enfermedad. En el analisis
multivariado el HE4 mostré una clara ventaja
en la informacion prondstica en comparacion
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con CA-125. En la sobrevida libre de
progresion ninguno de estos marcadores por
si solos, ni sus combinaciones tuvieron valor
prondstico (27).

En el 2013 se publicé el trabajo realizado
por Saarelainen, cuyo objetivo fue evaluar
el desempefio del HE4 en la prediccién de
la presencia de metdstasis en carcinoma
de endometrio, con un punto de corte de
70 pmol/L y 35 U/ml de HE4 y CA-125,
respectivamente. Las concentraciones
séricas de HE4 y CA-125 fueron mayores
en el grupo con metdstasis que en el grupo
sin metdstasis. La combinacién de HE4
y CA-125 fue el Unico factor predictivo
para la presencia de metastasis con OR:
21.5; la sensibilidad y especificidad de la
combinacién de los marcadores para predecir
la presencia de metdastasis fueron 71.4% vy
89.5%, respectivamente. Una combinacion
de HE4 y CA-125 preoperatoria parece ser
un adecuado predictor de la enfermedad
metastasica en pacientes con cancer de
endometrio (28).

Bignotti establecié que los niveles altos
de HE4 eran significativamente asociados
con peores caracteristicas clinicas de las
pacientes con cancer de endometrio. Los
niveles altos de HE4 se correlacionaron
con una menor supervivencia global y
menor tiempo de supervivencia libre de
progresion (23). Antonsen, en el estudio
ENDOMET, quiso establecer si el HE4 vy
el CA-125 se correlacionan con factores
prondsticos conocidos para alto riesgo de
cancer de endometrio. Los niveles de los
biomarcadores se correlacionaron con las
caracteristicas patoldgicas de especimenes
de histerectomia. Se encontré que tanto
HE4 y CA-125 se correlacionaban de forma
positiva con el grado histolégico, metastasis
de ganglios linfaticos (p <0.0001),
invasién del miometrio (p <0.0001) y el
compromiso cervical (p <0.0001). Ademas
del estadio, el indice combinado puede
ayudar a los ginecdlogos en la prediccién
del riesgo de invasion miometrial profunda,
el compromiso cervical y las metastasis a
ganglios linfaticos (29).

Kemik establecid que los niveles séricos de
HE-4 fueron significativamente mayores

en los estadios avanzados (p <0.004) y
en pacientes con invasion linfovascular.
Adicionalmente, HE4 se correlaciond
significativamente con factores prondsticos
y puede tener éxito en la determinacién
temprana de cancer de endometrio, y en
la deteccidon de subconjuntos de alto riesgo
antes de la cirugia (24).

En ese mismo sentido, Capriglione publicd
un trabajo en el que determind la correlacion
entre los niveles preoperatorios de HE4 en
pacientes con cancer de endometrio y el
punto de corte ideal para la predicciéon del
estadio, el tipo histolégico endometrioide
vs. no endometrioide y el grado histoldgico.
Se considerd un punto de corte HE4 de
70 pmol/L. Se encontréd que los niveles
mas altos de HE4 se correlacionaban con
grado histolégico 3 (p<0.05) y con estadio
avanzado lo que sugiere un papel potencial
de HE4 en la predicciéon del estadio en cancer
de endometrio (30).

Brennan estimd la utilidad HE4 en suero
como un biomarcador para fenotipos de
alto riesgo en pacientes con cancer. Midié
los niveles en suero de HE4 y CA-125
perioperatorio en cancer de endometrio
identificado a partir del Estudio de cancer de
endometrio nacional de Australia (ANECS).
La mediana de los niveles de CA-125 y HE4
fueron mayores en estadio III y IV (p=0.001)
y con invasién del miometrio mayor de 50%
(p <0.001). ElI HE4 fue un mejor predictor
de invasion del miometrio mayor del 50%
que el CA-125, especialmente en pacientes
con tumores de bajo grado endometrioide.
Se demostré que la elevacién de la HE4 fue
un predictor independiente de supervivencia
libre de recurrencia (HR: 2.40; p=0.014),
con lo que demostré la utilidad de HE4 como
un biomarcador de prondstico en cancer
endometrial.

Se observd que existe utilidad del HE4
preoperatorio para identificar pacientes
de alto riesgo con cancer endometrial tipo
endometrioide de bajo grado, que podrian
beneficiarse de linfadenectomia. Estos
hallazgos son similares a los reportados
en el estudio de Moore, el cual concluyé
que el HE4 puede ser un marcador util en
el proceso preoperatorio para la toma de
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decisiones clinicas, especialmente para
determinar la necesidad de una diseccién de
ganglios linfaticos en las mujeres con cancer
endometrial tipo endometrioide (31-33).

Utilidad para riesgo de recurrencia.
Al respecto se encontraron dos estudios
(37,38). El objetivo del trabajo de Angioli
fue evaluar en la Divisién de Oncologia
Ginecoldgica del Campus Biomédico de
la Universidad de Roma el papel de HE4
al momento del diagndstico primario, en
comparacion con CA-125 como indicador de
recurrencia para cancer de endometrio. Fue
un analisis retrospectivo de 252 pacientes
tratadas con cancer de endometrio, de
ellas 37 experimentaron recurrencia. Los
niveles de HE4 y CA-125 fueron analizados
al momento del diagnédstico primario,
durante el seguimiento y después de la
confirmaciéon de recurrencia. Se observé
una diferencia estadisticamente significativa
entre los valores de HE4 al momento del
diagnédstico primario y en la recurrencia,
respectivamente, comparando los pacientes
recurrentes y no recurrentes (p<0.05),
mientras que los valores de CA-125 no
resultaron estadisticamente significativos
(p<0.08). Los niveles de HE4 en el
diagnéstico primario se correlacionaron con
un mayor riesgo de recurrencia de cancer
de endometrio, en particular en los casos
de histopatologia endometrioide, y pueden
ayudar a reconocer a las pacientes que
pueden necesitar un mayor seguimiento
intensivo (37).

A su vez Brennan evaludé la HE4 en suero
como un biomarcador para detectar enfer-
medad recurrente durante el seguimiento
de pacientes con cancer de endometrio.
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De igual manera, realiz6 un analisis retro-
spectivo de 98 pacientes, de las cuales 26
desarrollaron la enfermedad recurrente. La
mediana de seguimiento fue de cinco afios.
Los niveles de HE4 disminuyeron después
del tratamiento inicial (p<0.001) y aumen-
taron de nuevo en la recidiva (p = 0.002).
En histologia endometrioide, y el HE4 en su-
ero medido durante el seguimiento era un
mejor indicador de recurrencia que el CA-
125. El nivel HE4 de 70 pmol/L se asocid
con sensibilidad del 84% y especificidad del
74% en la evaluacién de céancer de endo-
metrio tipo endometrioide recurrente (38).

CONCLUSION

El HE4 se viene considerando como el bio-
marcador mas sensible y especifico para
cancer de endometrio en el momento,
siendo superior al CA-125 en el cribado.
En particular, este nuevo marcador parece
tener un buen desempefio en el diagndsti-
co, incluso en las primeras etapas. Se en-
contré que el mejor punto de corte del HE4
en el diagndstico de cancer de endometrio
es 70 pmol/L, con baja sensibilidad y bue-
na especificidad en todos los estadios. Se
ha sefialado su capacidad para discriminar
invasion miometrial, compromiso extraute-
rino y ganglionar, mejorando la indicacion
para linfadenectomia y contribuyendo a re-
ducir la morbilidad relacionada con su rea-
lizacion. Tendria utilidad en el seguimiento
y deteccién la recurrencia.
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