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The role of HE4 in differentiating benign 
and malignant endometrial pathology
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 Abstract 
Objectives: The incidence of endometrial cancer is constantly growing. More aggressive types of endometrial 
cancer as well as the incidence in younger women is being observed. More than 80% of cases is diagnosed in early 
stages due to early symptoms like abnormal bleeding. The remaining 20% of asymptomatic cases of endometrial 
cancer as well as the cases of false negative histopathological diagnoses are mostly the incidences of serous 
endometrial cancer and are a true diagnostic and therapeutic challenge. This was the reason of our study in which 
we proposed investigation of HE4 levels as a complementary diagnostic method in management and diagnosing 
of EC.

Material and methods: Serum HE4 level was measured in 92 patients with abnormal vaginal bleeding. Based on 
histhology after curretage the study group was divided into the benign and malignant endometrial pathology groups. 
Statistical analysis was performed using Mann-Whitney test

Results: The difference of serum HE4 level between benign endometrial pathology and cancer was significant 
(p=0.000) and the cut-off for identification of patients with endometrial cancer was 58.08 pmol/l. There was 
a significant difference between G2 and G3 endometrial cancer, and G1 and G3. (p=0,4 and p=0,008 respectively) 
Patients who needed lymphadenectomy had significantly higher HE4 level than those who had no indications for 
this procedure (p=0,001).

Conclusions: HE4 is a useful biomarker in diagnosing endometrial cancer. HE4 is associated with high grade 
endometrial cancer. It can also serve as an useful preoperative counseling tool to identify patients, who may require 
pelvic and paraaortic lymphadenectomy.
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 Streszczenie 
Obecnie obserwuje się wzrost zapadalności na raka endometrium, w szczególności bardziej agresywnych typów 
tej choroby oraz jej występowanie u coraz młodszych pacjentek. Wprawdzie więcej niż 80% przypadków jest 
diagnozowanych we wczesnych stadiach zaawansowania, dzięki wczesnych objawom, takim jak nieprawidłowe 
krwawienia. Jednak pacjentki bezobjawowe, jak również przypadki fałszywie negatywnych wyników 
histopatologicznych są wyzwaniem diagnostycznym i terapeutycznym. W niniejszej pracy dokonano analizy wartości 
białka HE4 jako metody uzupełniającej diagnostykę raka endometrium.

Materiał i metody: Stężenie markera w surowicy krwi zostało oznaczone u   92 pacjentek z nieprawidłowymi 
krwawieniami. Opierając się na wyniku badania histopatologicznego zostały podzielone na grupę z niezłośliwymi 
i złośliwymi zmianami endometrium. Analiza statystyczna została wykonana za pomocą testu Mann-Withney.

Wyniki: Różnica stężenia HE4 między zmianami niezłośliwymi endometrium a rakiem była istotna statystycznie 
(p=0,000) i wartość odcięcia wyniosła 58,08 pmol/l. Różnica stężenia HE4 w stopniu złośliwości raka endometrium 
G2 i G3 była istotna statystycznie jak również między G1 a G3. ( p=0,4 i p=0,008 odpowiednio) Pacjentki, które 
wymagały limfadenektomii miały istotnie wyższe stężenia HE4 od tych, które nie wymagały takiego postępowania.
(p=0,001)

Wnioski: HE4 jest użytecznym biomarkerem raka endometrium. Jest związany z niskim stopniem zróżnicowania 
nowotworu. HE4 może być użyteczne w  identyfikacji pacjentek wymagających okołoaortalnej i  miednicznej 
limfadenektomii.

 Słowa kluczowe: rak endometrium / przerost endometrium / HE4 / 
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Table  I .  Patients characteristics.

Characteristics No of 
patients

HE4  
Mean ± mean error 

HE4  
min. – max.

Benign endometrial pathology:
- polyp 
- hypertrophy

46
4
42

52.2±3.2 27 – 138.7

Endometrial cancer:
- type I
- type II

46
36
10

161.9±32.4 
144.7±35.5
271.7±91.8

40.15 – 1130
42.5 – 1130
40.15 – 700 

Histopathology
- Endometrioides
- Serosum
- Other

39
3
4

144.7±35.5
353.1±179.8

42.5 – 1130
97.6 – 700

Endometrial cancer:
- G1
- G2
- G3
- Gx

17
20
4
5

90.3±11.7
197.3±60.8
389.2±205.5

42.5 – 217
53 – 1130

130 – 1000 

Endometrial cancer:
- FIGO Ia
- FIGO Ib
- FIGO II
- FIGO IIIa
- FIGO IV
- undetermined FIGO 

15
12
4
6
1
7

130.7±58.4
105.6±12.6
216±122.2

328.3±162.5
659.2

40.15 – 1000
61.3 – 217
66 – 700

97.6 - 1130

Limfadenectomy not indicated
Limfadenectomy indicated

12
29

72.5±8.2
222.9±52.0

42.5 – 131.6
61.3 – 1130 
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Figure 1. The difference between HE4 in G1 and G3 endometrial cancer was 
statistically relevant, p=0.008.

 
Figure 4. HE4 level and the indications for lymphadenectomy, p=0.001. 

 
Figure 2. The difference between HE4 in G2 and G3 endometrial cancer was 
statistically relevant, p=0.04.

 
Figure 5. ROC curves for HE4 cut-off for lymphadenectomy. 

 
Figure 3. HE4 comparison depending on the histology, p=0.05.  
(HE4 cut-off value was 111,08 pmol/l).
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