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Diagnostic value of CA125, HE4, ROMA 
and logistic regression model in pelvic mass 
diagnostics – our experience

Wartość diagnostyczna CA125, HE4, ROMA oraz modelu regresji 
logistycznej w diagnistyce guzów miednicy mniejszej
– doświadczenia własne
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 Abstract    
Objectives: The aim of this study was to compare and evaluate the quality of CA125, HE4, logistic regression 
model based on CA125 and HE4, and ROMA algorithm in preoperational differential diagnostics of the ovarian 
tumors. 

Material and methods: To the study 110 patients enrolled. Based on histopatological examination of removed 
tumors, they were divided into study group (56 cancer patients) and control one (nonmalignant 54 patients). Serum 
CA125 and HE4 concentrations were measured following a standard procedure.

Results: A commonly accepted referential value for CA125 is 35 IU/ml. In our study, this cut-off value yielded very 
low sensitivity and specificity results (85.2% and 63.6%, respectively).

When we adopted HE4 normal value to be 140 pM,the sensitivity and specificity obtained in the investigated 
population was 68.5% and 94.6%, respectively.  

When the cut-off value for HE4 was adopted as 74 pM, the sensitivity improved considerably (88.9%), but specificity 
decreased to 85.7%. In case of CA125 when we adopted Ca125 normal value to be 77 IU/ml, the sensitivity 
and specificity obtained in the investigated population was 81.5% and 83.6%, respectively. In analysis based on 
combination of biomarkers, the highest sensitivity was obtained for the logistic regression model based on CA125 
and HE4 (89.5%). A little bit lower sensitivity was achieved for HE4 used as a single diagnostic test (88.9%). 
The highest specificity was observed for ROMA algorithm (94.5%). This means that ROMA algorithm is the best 
diagnostic tool to differentiate between the malignant and non-malignant ovarian tumors. 
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Conclusions:

1. ROMA algorithm yielded the highest specificity and slightly lower sensitivity in the case of differential 
diagnosis between malignant and non-malignant ovarian tumors. Therefore, it should become a basic tool 
in the ovarian tumors diagnosis prior to a surgery.

2. HE4 as a single diagnostic test (based on one marker) was found to be better suited to the ovarian tumor 
differential diagnosis than CA125 test.

3. Combined test, based on double marker analysis, should be applied and then the risk of the ovarian 
cancer should be calculated. This approach is more effective than single marker analysis. 

 Key words: ovarian cancer / ROMA / HE4 / CA 125 / 

 Streszczenie   
Cel pracy: Celem niniejszego badania było porównanie i ocena wartości CA125, HE4, modelu regresji logistycznej 
oraz algorytmu ROMA w przedoperacyjnej diagnostyce różnicowej guzów przydatków. 

Materiał i metody: Do badania włączono 110 pacjentki, które na podstawie wyniku badania histopatologicznego 
usuniętych guzów podzielono na grupę badaną (56 pacjentek z nowotworami złośliwymi) i grupę kontrolną (54 
pacjentek ze zmianami niezłośliwymi). Oznaczenie osoczowych stężeń CA125 oraz HE4 wykonano zgodnie 
z standardową procedurą.

Wyniki: Powszechnie uznaną wartością graniczną dla CA125 jest 35 IU/ml. W  naszym badaniu, przyjęcie tej 
wartości punktu odcięcia zaowocowało niskimi wartościami czułości i swoistości – odpowiednio 85,2% oraz 63,6%. 

Wyjściowo uznaliśmy wartość 140 pM jako punkt odcięcia (wartość sugerowana przez producenta). Dla takiego 
punktu odcięcia, czułość i swoistość osiągnęły odpowiednio wartość 68,5% i 94,6%. Gdy wartość punktu odcięcia 
dla HE4 została zmieniona na 74 pM, czułość testu wzrosła do 88,9% a swoistość zmniejszyła się do 85.7%. 
W  przypadku CA125 zmiana wartości punktu odcięcia na 77 IU/ml spowodowała spadek czułości do 81,5% 
przy jednoczesnym wzroście swoistości do 83,6%. W  analizach obejmujących jednocześnie obydwa markery 
(CA 125 i  HE4), model oparty na regresji logistycznej osiągnął najwyższą czułość (89,5%). Niewiele mniejszą 
wartość czułości osiągnął test oparty na oznaczeniu HE4 (88,9%). Natomiast najwyższą wartość swoistości 
osiągnął algorytm ROMA (94,5%). Oznacza to że algorytm ROMA jest najlepszym narzędziem diagnostycznym 
w różnicowaniu złośliwych i niezłośliwych guzów jajnika.   

Wnioski:

1. Algorytm ROMA osiągnął najwyższą wartość swoistości i niewiele niższą wartość czułości jako narzędzie 
diagnostyczne w różnicowaniu złośliwych od niezłośliwych guzów jajnika. Dlatego powinien zostać podsta-
wowym narzędziem diagnostycznym przed planowanym leczeniem chirurgicznym. 

2. HE4 jako pojedynczy test diagnostyczny osiągnął wyższe wartości czułości i swoistości w porównaniu z CA 
125. 

3. Jednoczesne oznaczanie dwóch markerów (CA 125 i HE4) oraz obliczanie ryzyka wystąpienia nowotworu 
złośliwego jest zalecanym postępowaniem u pacjentek z guzami przydatków. Analizy oparte na dwóch 
markerach są bardziej efektywne niż analizy oparte na pojedynczych markerach. 

 Słowa kluczowe: rak jajnika / algorytm ROMA, HE4 / CA 125 / 
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Table I. Characteristics of the study group – age of the patients enrolled in the study.

Study group 
(n=56)

Control group 
(n=54) p

Median age 54 years 43 years 0,01

Range 30-78 years 15-73 years -
 

Table II. Characteristics of the study group – histopathology.

Study group (n=56) Control group (n=54)

Diagnosis Number of 
patients (%) Diagnosis Number of 

patients (%)

Serous carcinoma 31  (55.3%) Serous cyst 23  (42.6%)

Undifferentiated 
carcinoma

  9  (16.1%) Endometrial cyst 17  (31.5%)

Endometrial 
carcinoma

  5  (9%) Mature teratoma   7  (13.0%)

Clear cell 
carcinoma

  5  (9%) Adenoma   6  (11.1%)

Mucinous 
carcinoma

  3  (5.3%) Fibroadenoma   1  (1.8%)

Carcinosarcoma   3  (5.3%)
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Table IV. Tabular presentation of ROC curve parameters that enable comparison of 
the applied diagnostic tests. 

Diagnostic test AUC SE 95% CI p

ROMA 0.940 0.0227 0.877 to 0.976 <0.0001

CA125 + HE4 0.939 0.0220 0.876 to 0.976 <0.0001

HE4 0.939 0.0221 0.876 to 0.976 <0.0001

CA125 0.889 0.0316 0.814 to 0.941 <0.0001

AUC – Area Under Curve
SE – Standard Error
95% CI – 95% Confidence Interval
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Figure 1. ROC curves for CA125, HE4, ROMA algorithm and logistic regression 
model based on CA125 and HE4.

Table V. Tabular presentation of sensitivity, specificity, and likelihood for positive and 
negative results.  

Diagnostic test Sensitivity ���������	 LR + LR -

ROMA 
algorithm 83.3 % 94.5 % 15.14 0.18

Logistic 
regression 
model 
CA125+HE4

89.5 % 85.2 % 6.04 0.12

CA 125 81.5 % 83.6 % 4.98 0.22

HE4 88.9 % 85.7 % 6.22 0.13

LR+  Likelihood Ratio for positive results
LR-  Likelihood Ratio for negative results

Table III. Ovarian cancer FIGO stage in the study cohort.

FIGO N

I – II 17 (31.5%)

III - IV 37 (68.5%)
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