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Simple Summary: There are currently no blood biomarkers approved  for  routine clinical use  in 

endometrial cancer. Serum human epididymis protein 4  (HE4)  is significantly higher  in patients 

with endometrial cancer compared to patients without endometrial cancer and is associated with a 

poorer prognosis. This makes HE4 an attractive candidate for clinical use in endometrial cancer. The 

aim of this review is to summarise the evidence for the use of serum HE4 in the detection, prognosis, 

prediction of therapy response and recurrence monitoring in endometrial cancer. The utility of com‐

bining HE4 with other biomarkers or imaging and clinical variables, and its detection in other bio‐

fluids is also discussed, as well as potential challenges for clinical use and recommended areas for 

future research. 

Abstract: There are currently no blood biomarkers in routine clinical use in endometrial carcinoma 

(EC). Human epididymis protein 4 (HE4)  is a glycoprotein that  is overexpressed  in the serum of 

patients with EC, making it a good candidate for use as a diagnostic and/or prognostic biomarker. 

HE4  is correlated with poor prognostic factors,  including stage, myometrial  invasion and  lymph 

node metastases, which means it could be used to guide decisions regarding the extent of surgery 

and need  for adjuvant  therapy. Serum HE4 has also shown promise  for predicting  responses  to 

progestin therapy in early‐stage EC. The use of algorithms and indices incorporating serum HE4 

and other biomarkers,  including clinical and  imaging variables,  is an area of  increasing  interest. 

Serum HE4 levels rise with age and renal dysfunction, which may affect the interpretation of results. 

This review covers the evidence supporting the use of HE4 as an EC biomarker for diagnosis, prog‐

nosis, recurrence monitoring, and prediction of therapy response. The evidence for combining se‐

rum HE4 with other biomarkers, including clinical and imaging variables, its value as a biomarker 

in other biofluids and potential challenges of its clinical use are also discussed. 

Keywords: human epididymis protein 4; HE4; endometrial cancer; atypical endometrial   

hyperplasia; biomarker 

 

1. Introduction 

Endometrial carcinoma (EC) is the most common gynaecological malignancy. Its in‐

cidence has risen by 55% over the last 30 years, with the death rate also increasing by 23% 

[1]. This is attributable to the rising incidence of obesity, which is estimated to contribute 

to up to 50% of cases [2], an ageing population, and a trend towards the medical manage‐

ment of benign gynaecological conditions with fewer hysterectomies [3,4]. Around 90% 

of women with EC present with abnormal uterine bleeding, and an  increasing number 

are pre‐menopausal [5]. Investigations include transvaginal ultrasound (TVUS), endome‐

trial biopsy and in some cases outpatient hysteroscopy. These investigations have a good 

sensitivity for the diagnosis of EC but are limited by poor specificity, as is the case with 
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TVUS, or are invasive and painful [6]. Overall, EC has an excellent five‐year survival of 

84%, since two‐thirds of cases present at an early, curable stage [1]. However, the progno‐

sis for women who present with high risk or advanced disease remains extremely poor. 

The mainstay of treatment for EC is a total hysterectomy and bilateral salpingo‐oo‐

phorectomy, and many women also require adjuvant therapy to reduce the risk of recur‐

rence. In some women, surgical management is not safe or is inappropriate. This includes 

women with class III obesity (body mass index >40 kg/m2) and/or medical co‐morbidities 

with high risk of surgical morbidity and mortality, and those wishing to preserve fertility. 

In these cases, women are managed with primary radiotherapy or hormone therapy with 

progestin. The decision regarding primary treatment and the recommendations for adju‐

vant therapy are based on the traditional Bokhman dualistic model and prognostic histo‐

pathological features of the tumour [7]. However, around 13–17% of women with EC will 

still recur despite risk stratification [8]. 

There are currently no diagnostic or prognostic blood biomarkers in routine clinical 

use for EC. There are also no blood biomarkers approved for predicting response to sys‐

temic treatment or for monitoring for recurrence in EC post radical treatment. The opti‐

mum biomarker  for EC would have a high sensitivity and specificity  for detecting EC 

compared to benign and healthy controls. The ideal receiver‐operating characteristic area 

under curve (AUC) would be close to 1, with minimum of 0.7 to indicate clinical utility as 

a  biomarker  [9]. A  blood  biomarker  is  relatively  non‐invasive  compared  to  tissue  bi‐

omarkers, which require either a biopsy or surgical specimen, and could also be used at 

multiple points in diagnostic and treatment pathways with less associated pain and anxi‐

ety. An accurate diagnostic biomarker deployed in primary care could reduce the number 

of women referred for painful and costly investigations. A prognostic biomarker could 

help risk stratify women with EC to aid surgical planning, decisions about adjuvant treat‐

ment, follow up programmes and monitoring for recurrence, creating a more personalised 

approach to management. A predictive biomarker could also help guide decisions regard‐

ing systemic therapy, such as conservative management with progestin in early‐stage EC. 

Indeed, these important clinical uses have not only been identified by clinicians, but also 

by EC patients and carers as areas worthy of  further development  in our recent  James 

Lind Alliance research gap analysis [10,11]. 

Human epididymis protein 4 (HE4) is a whey acidic protein that was first identified 

in the epithelium of the distal epididymis [12]. It is encoded by the WFDC2 gene on chro‐

mosome 20q12‐13.1 and contains a WAP‐type  four disulphide core domain with a  se‐

quence homologous to extracellular proteinase inhibitors. It is expressed in the epithelium 

of several tissues, including the female reproductive tract, and is overexpressed in a vari‐

ety of cancers [13]. The biological function of HE4 is unclear, although recent studies have 

shown that HE4 enhances EC proliferation, invasion, and growth [14,15]. Serum HE4 is 

currently licensed for use in the diagnosis and monitoring of recurrence in ovarian cancer. 

There is increasing interest in HE4 as a biomarker for EC, since HE4 is overexpressed in 

>90% of ECs [13]. HE4 has demonstrated superior sensitivity and specificity compared to 

serum cancer antigen 125 (CA125) for detecting EC, and has been found to correlate with 

histopathological markers of disease severity, survival and recurrence, making it a prom‐

ising non‐invasive biomarker [16]. 

The aim of this review is to summarise the evidence supporting the role of HE4 as a 

diagnostic, prognostic and predictive biomarker for EC, both alone and in combination 

with other biomarkers, and  its potential utility  in clinical practice. To  identify relevant 

studies,  the Medline, Embase and Cochrane  library were systematically searched  from 

database  inception  to  July 2021  for English  language articles using  the  following key‐

words:  “endometrial  cancer”,  “endometrial  carcinoma”,  “endometrial  hyperplasia”, 

“atypical endometrial hyperplasia” associated with “HE4”, “human epididymis protein 

4”, “WFDC2”, “WAP Four‐Disulfide Core Domain 2”. Only original clinical research ar‐

ticles and meta‐analyses were used for data extraction. 
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2. HE4 as a Diagnostic Biomarker 

Currently, in the UK, all women presenting to their General Practitioner (GP) with 

suspected EC are referred to secondary care for further investigations. Presentation to the 

gynaecology  clinic  with  post‐menopausal  bleeding  is  extremely  common,  but  only 

around 5% have an underlying endometrial malignancy, leading to unnecessary discom‐

fort, pain and anxiety  in the majority of  those  investigated, and additional costs to  the 

healthcare service [6]. Women undergo a TVUS to assess endometrial thickness, the sen‐

sitivity of which is 98%, 95% and 90% at cut‐offs of 3 mm, 4 mm and 5 mm, respectively. 

Whilst the sensitivity of TVUS is excellent, its use is limited by poor specificity, as benign 

pathologies such as polyps and fibroids may create the appearance of a thickened endo‐

metrium [17]. Those with an endometrial thickness above the threshold are recommended 

to undergo outpatient endometrial sampling. Endometrial biopsy has an excellent sensi‐

tivity of 99% [18], but many women find the experience unacceptably invasive and pain‐

ful. There are also high rates of  failed sampling due  to cervical stenosis, and around a 

third have a biopsy taken that is inadequate for diagnosis [19]. Outpatient hysteroscopy 

is carried out when outpatient endometrial biopsy is not possible or if there are irregular‐

ities on ultrasound indicating a high risk for EC [17]. In addition to discomfort and pain, 

hysteroscopy poses a risk of bleeding, infection, and uterine perforation, which can be life 

threatening. Where outpatient hysteroscopy has failed or is poorly tolerated, women are 

required to undergo the procedure under a general anaesthetic, further increasing their 

morbidity risk and time to diagnosis. Whilst outpatient procedures are accurate diagnos‐

tic tools, they are associated with unacceptable discomfort and anxiety, with up to 34% 

reporting severe pain [20,21]. 

Several studies have investigated the performance of serum HE4 as a diagnostic bi‐

omarker for EC and have shown that serum HE4 is elevated in women with EC compared 

to healthy and benign gynaecological controls. In a meta‐analysis by Li et al. of 23 studies, 

serum HE4 had a pooled sensitivity, specificity and AUC of 65%, 91% and 0.84, respec‐

tively, in diagnosis of EC compared to healthy or benign controls [22]. Liu et al. had sim‐

ilar results from 17 studies with a pooled sensitivity, specificity and AUC of 65%, 91% and 

0.75, respectively [23]. This suggests serum HE4 has a high specificity and moderate ac‐

curacy for EC diagnosis, and therefore good potential as a diagnostic biomarker, although 

its clinical utility may be limited by the lower sensitivity. A further meta‐analysis by Li et 

al. demonstrated similar findings from 12 studies, reporting a pooled sensitivity of 71%, a 

specificity of 87% and an AUC of 0.88. HE4 also had superior diagnostic ability compared 

to CA125 in EC, which had a reported AUC of only 0.58, indicating serum HE4 has a good 

potential for use in diagnosis of EC compared to CA125 [24]. Whilst the three meta‐anal‐

yses support the potential use of HE4 as a diagnostic marker, all report significant heter‐

ogeneity, which limits the findings. 

Studies have also shown that serum HE4 levels do not differ significantly in healthy 

controls compared to those with benign gynaecological conditions, including benign tu‐

mours and endometriosis  [25,26].  In  the post‐menopausal population, Dewan et al. re‐

ported a sensitivity and specificity of serum HE4 to diagnose EC from healthy controls of 

87% and 100% respectively [27], supporting the diagnostic potential of HE4 in the pre‐

dominantly target population. 

Atypical endometrial hyperplasia (AEH) is a precursor lesion of endometrioid EC, 

and its presentation and risk factors are the same. Due to the high risk of progression to 

EC, the recommended management is a total hysterectomy. An estimated 40% of women 

diagnosed with AEH on endometrial biopsy also have a concurrent early‐stage EC [28]. A 

small number of studies have investigated serum HE4 levels in women with AEH and 

have  shown  increased  serum  concentrations  in AEH  compared  to  endometrial hyper‐

plasia without atypia (EH) [29,30]. Yilmaz et al. demonstrated a higher concentration of 

serum HE4 in women with AEH compared to both EH (71 pM vs. 36 pM, p < 0.01) and 

healthy controls (71 pM vs. 46 pM, p = 0.005) [31]. 
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Overall, the evidence supports serum HE4′s potential as an effective biomarker for 

differentiating malignant endometrium from both benign and normal endometrium. Fur‐

thermore, studies have shown that serum HE4 is higher in patients with early‐stage EC 

(stage  I/IA) compared  to  those with benign endometrial pathologies  [31,32], or healthy 

controls [26], making it a promising biomarker for early detection, and one that could be 

used in primary care to triage referrals. The high specificity reported in the literature could 

make this biomarker useful in combination with TVUS, improving the overall specificity 

of endometrial thickness, reducing the number of women requiring endometrial biopsy 

and outpatient hysteroscopy. 

Additionally, serum HE4 may have a potential role in screening. Whilst there is no 

evidence to support screening for EC in the general population using TVUS and endome‐

trial  sampling,  annual  screening  or  prophylactic  hysterectomy  is  recommended  for 

women at high risk of EC, such as those with Lynch syndrome [17]. Lynch syndrome is 

an  inherited autosomal dominant condition caused by a mutation  in a DNA mismatch 

repair gene, predisposing individuals to a number of cancers including colon, endometrial 

and ovarian cancers, with up to 60% lifetime risk of EC [33]. For some women with Lynch 

syndrome, a prophylactic hysterectomy is not an acceptable option due to wishes to pre‐

serve fertility, and screening using TVUS and endometrial biopsy is invasive and painful. 

Screening with serum HE4 may provide an attractive alternative. 

Despite promising results, the sensitivity of serum HE4 varies widely between stud‐

ies. This may be due to several reasons. First, all the studies have small sample sizes. Sec‐

ond, there is heterogeneity in the cut‐off value used to evaluate the diagnostic ability of 

HE4 for EC. Third, the studies use different control groups, making comparison challeng‐

ing. Future multicentre studies are awaited which will look at serum HE4 as a diagnostic 

biomarker prospectively [34]. Table 1 summarises the cut‐off values for HE4 used in dif‐

ferent studies for the diagnosis of EC and their performance. 

Table 1. Serum HE4 cut‐off values and performance for EC diagnosis. 

Reference  C (n)  EC (n)  EEC (%)  Stage (%)  Comparison  HE4 Cut‐Off (pM)  SE (%) SP (%) PV (%) NV (%) AUC 

Abdalla et al., 2016 

[32]   
33  52  88% 

I (71), II (6), III 

(23) 
EC vs. benign/EH 

70  73  86  88  68 

0.88 
150  29  100  100  49 

70 (preM) 
29  97  94  48 

150 (postM) 

Angioli et al., 2013 

[35] 
101  103  94% 

I (49), II (12), III 

(36), IV(3) 

EC vs. benign  70  60  100  100  72 
0.86 

EC vs. benign  150  36  100  100  61 

Bian et al., 2017 [36]  87  105  81% 
I (70), II (10), III 

(15), IV (5) 
EC vs. healthy  140  58  ‐  60  67  0.76 

Cymbaluk‐Ploska et 

al., 2017 [37] 
50  62  82% 

I–II (81), III–IV 
(19) 

EC (all) vs. healthy 
70 (preM) 

67  93  ‐  ‐  0.92 
140 (postM) 

EC (preM) vs. benign  70  78  94  ‐  ‐  0.92 

EC (postM) vs. benign  140  64  84  ‐  ‐  0.86 

Dewan et al., 2017 

[27] 
60  60  60% 

I (70), II (20), III 

(10) 

EC (postM) vs. healthy 

(postM) 
70  87  100  ‐  ‐  0.97 

Dong et al., 2017 [38]  200  150  ‐ 
I (49), II (23), III 

(20), IV (9) 
EC vs. healthy/EH  92  57  96  90  77  0.82 

Gasiorowska et al., 

2016 [39] 
46  46  78% 

I (59), II (9), III 

(13), IV (2), U (15) 
EC vs. benign  58  91  75  87  82  ‐ 

Ge et al., 2020 [40]  31  127  ‐  ‐  EC vs. AEH/healthy  59  95  31  ‐  ‐  0.79 

Jafari‐Shobeiri et al., 

2016 [41] 
60  40  88% 

I (53), II (33), III 

(15) 
EC vs. benign  70  58  93  85  77  0.82 

Kemik et al., 2016 [42]  50  50  72% 
I (66), II (22), III 

(12) 
EC vs. healthy 

36  94  36  ‐  ‐ 
0.88 

39  90  42  ‐  ‐ 

Lan et al., 2020 [43]  84  42  ‐  ‐ 

EC vs. benign/healthy  49  71  84  70  86  0.83 

EC vs. healthy  45  81  91  89  83  0.93 

EC vs. benign  54  62  78  74  67  0.72 

Li et al., 2016 [44]  727  147  ‐  EC vs. benign  70 (preM)  44  98  82  90  0.93 
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I–II (76), II–IV 
(22), U (1) 

140 (postM) 

EC (preM) vs. benign  70  57  98  75  95  0.92 

EC (postM) vs. benign  140  32  100  100  64  0.92 

Liu et al., 2015 [30]  100  93  71% 
I (58), II (19), III 

(23) 

EC vs. healthy  142  62  95  ‐  ‐  ‐ 

EEC vs. healthy  142  48  95  ‐  ‐  0.8 

Serous papillary vs. 

healthy 
142  89  95  ‐  ‐  0.99 

Liu et al., 2021 [45]  136  127  96% 
I (82), II (4), III 

(13), IV (1) 
EC vs. benign  52  57  76  72  63  0.70 

Minar et al., 2016 [46]  150  150  100% 
I (78), II (7), III 

(11), IV (5) 

EC (stage I–IV) vs. 
benign 

49  88  57  69  81 
0.77 

99  37  93  86  58 

EC (stage I–III) vs. 
benign 

49  86  57  64  81 
0.74 

99  29  93  80  59 

Omer et al., 2013 [26]  35  64  84%  I (94), II–III (6)  EC vs. healthy  60  75  66  83  54  0.78 

Presl et al., 2014 [47]  32  34  ‐ 
I (76), II (18), III 

(6) 
EC vs. healthy 

90  41  97  93  61 

0.81 
62  56  91  86  66 

73  53  97  95  66 

49  79  78  79  78 

Yilmaz et al., 2017 

[48] 
40  26  96% 

I (85), II (4), III 

(12) 
EC vs. healthy  63  58  78  ‐  ‐  0.63 

Yilmaz et al., 2016 

[31] 
90  77  85% 

I (80), II (10), III–
IV (10) 

EC vs. benign  61  73  84  80  78  0.87 

Zanotti et al., 2012 

[49] 
125  193  79% 

I (55), II (18), III 

(16), IV (5), U (7) 

EC (stage I–IV) vs. 
healthy 

56  74  90  ‐  ‐ 

0.88 64  66  95  ‐  ‐ 

85  46  99  ‐  ‐ 

EC (stage I) vs. healthy 

57  57  90  ‐  ‐ 

0.82 64  53  95  ‐  ‐ 

85  32  99  ‐  ‐ 

EC (stage II–IV) vs. 
healthy 

56  91  90  ‐  ‐ 

0.95 63  82  95  ‐  ‐ 

85  65  99  ‐  ‐ 

n (number of patients), C (controls), EC (endometrial carcinoma), EEC (endometrioid endometrial carcinoma), HE4 (hu‐

man epididymis protein 4), U (unknown), SE (sensitivity), SP (specificity), PV (positive predictive value), NV (negative 

predictive value), AUC (receiver‐operating characteristic area under curve), EH (endometrial hyperplasia), AEH (atypical 

endometrial hyperplasia), preM (premenopausal), postM (postmenopausal). 

3. HE4 as a Prognostic Marker 

The majority of women with EC present at an early stage of disease with an excellent 

five‐year survival of 92% [1]. However, around a fifth present with advanced stage disease 

which has a poorer prognosis and five‐year survival of 15–48% [1]. The management of 

early‐stage EC is surgical and includes a total hysterectomy and bilateral salpingo‐oopho‐

rectomy. Some women may require more extensive surgery including lymphadenectomy 

and omentectomy depending on tumour stage, grade and histological subtype. Pre‐oper‐

ative surgical planning is guided by endometrial histology and provisional staging by CT 

scan to rule out metastatic disease in patients with high risk histologies. An MRI scan is 

superior to CT for the assessment of myometrial invasion, an important determinant of 

suitability  for non‐surgical management  in women wishing  to preserve  their  fertility. 

However, due to limitations of clinical staging, final histological diagnosis and staging is 

based on the surgical specimen. An accurate blood biomarker that could aid the detection 

of deep myometrial  invasion  (MI) and  lymph node metastases  (LNM) pre‐operatively 

would  improve surgical planning with a potential  impact on survival. The decision  to 

offer adjuvant treatment with radiotherapy +/− chemotherapy is based on the traditional 

dualistic model  and  pathological prognostic  features  [7,17]. However,  around  20%  of 

women with type I EC recur whereas around 50% of those with type II EC do not [50], 

suggesting  some women who may benefit  from adjuvant  therapy are not  receiving  it, 

whereas others may be receiving potentially harmful adjuvant therapy unnecessarily. 
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There are several clinicopathological factors that are known to be independently as‐

sociated with EC prognosis,  including  stage  at diagnosis, histological  subtype,  grade, 

depth of MI and the presence of lympho‐vascular space invasion (LVSI). Traditionally, EC 

has been divided  into two groups based on  the Bokhman classification [51]. Type I EC 

includes low grade, early‐stage, endometrioid tumours, with no LVSI and <50% MI. They 

tend to be hormone driven with an excellent prognosis. In contrast, type II EC includes 

high grade subtypes, such as serous and clear cell  tumours, which are more often ad‐

vanced stage at diagnosis, with high rates of LVSI and MI >50%. They have a more ag‐

gressive course and are not hormonally driven. Over the last decade, it has become clear 

that EC is a more heterogenous disease than previously thought. In 2013, the TCGA de‐

scribed a new classification of EC based on the tumour’s molecular and genomic profile, 

into four distinct groups: POLE ultra‐mutated (POLEmut), microsatellite instability hy‐

permutated, copy‐number  low and copy‐number high  [52]. Each group has a different 

prognosis, highlighting differing prognostic profiles amongst tumours with the same his‐

tological subtype and grade, supporting the theory that some women may currently be 

over‐treated, and others undertreated. An international consortium has developed a more 

clinically  applicable  and  cost‐effective model  based  on  the  TCGA  classification.  The 

TransPORTEC classification groups endometrial  tumours  into POLEmut, mismatch re‐

pair deficient (MMRd), p53 abnormal (p53abn) and no specific molecular profile (NSMP), 

and each of these groups has the same prognostic profile described by the TCGA groups 

[53]. There has been increasing research investigating the role of molecular classification 

for risk stratification of women with EC to aid decisions on management and follow up 

programmes, and recent updates in international EC guidance now reflect this [7]. It is 

likely that over the coming years, molecular classification will become the ‘gold standard’ 

prognostic marker for EC. Evidence suggests that the POLEmut group have an excellent 

survival  receiving minimal benefit  from  adjuvant  therapy, whereas  the p53abn group 

have a poor prognosis, and derive significant benefit. A limitation to this classification is 

that for the MMRd and NSMP groups, who have almost overlapping overall survival (OS) 

curves and a moderate prognosis, the benefit of adjuvant therapy is unclear [54]. A blood 

biomarker may help further risk stratify women within these two groups to individualise 

treatment. Furthermore, molecular  classification  requires  a  tissue biopsy or  a  surgical 

specimen, and therefore may not be appropriate for pre‐operative surgical planning. 

Pre‐surgically, MRI is the imaging modality of choice for EC assessment. However, 

its ability to detect deep MI, LNM and cervical involvement (CI) varies widely, with stud‐

ies reporting sensitivities of 60–88%, 71% and 41% respectively [55–57]. Microscopic nodal 

metastasis and superficial cervical mucosal involvement are both difficult to identify pre‐

operatively, and large or polypoidal tumours, endometrial cavity distension and fibroids 

all  contribute  to  poor  detection  of deep MI  [57].  Studies  have  shown  that  22–33%  of 

women with stage IA disease were upstaged at final histology, with deep MI diagnosed 

in 33% and pelvic nodal involvement in 8.2% of those with grade 1 disease [55,58]. 

There is growing evidence that HE4 may be useful as a prognostic marker in EC, with 

many  studies  showing  an association between  serum HE4 and poor prognostic histo‐

pathological  factors,  including  ≥50%  MI  [27,31,35,42,55,59–70],  CI  and  stage 

[42,60,65,66,69], presence of LVSI [31,42,55,60,64,66,68,69], tumour size [31,55,67–70] and 

LNM [27,31,32,44,55,60,64,65,68,69]. Capriglione et al. demonstrated that the proportion 

of EC patients with a cut‐off of HE4 >70 pM was 42%, 77%, 90%, 93% and 100% at stages 

IA, IB, II, III and IV, respectively, and suggested ideal serum HE4 cut‐offs by stage with 

>80% sensitivity and >95% specificity [71]. Serum HE4 is also associated with increased 

endometrial thickness [31] and tumour free distance to serosa ≤7 mm [66]. More advanced 

features including ascites [44], peritoneal positive cytology [60] and extrauterine metasta‐

ses [55] are similarly associated with higher serum HE4 levels. 

Whilst endometrial biopsy is excellent at diagnosing EC, the concordance between 

pre‐operative and post‐operative grading is poor. This has been shown to differ by grade, 

with grade 1 having 73%  concordance but grades 2 and 3 only having 52% and 53%, 



Cancers 2021, 13, 4764  7  of  25 
 

 

respectively  [72]. The evidence  regarding  the association of HE4 and  tumour grade  is 

more controversial, with some studies reporting serum HE4 increases with tumour grade 

[26,29,31,32,39,59,60,65,67,71,73],  and  others  showing  no  significant  difference 

[47,61,62,74]. Patients with low risk endometrioid EC with primary tumour diameter ≤2 

cm and MI ≤50% had a significantly lower serum HE4 compared to all other type I ECs 

[61]. 

The incidence of LNM increases with increasing grade, but there is currently little 

evidence  that  routine  lymphadenectomy  in  those with  early‐stage,  low  grade EC  im‐

proves outcomes [17,75,76]. However, there is growing support for sentinel lymph node 

mapping to predict LNM for the purpose of surgical staging [77,78]. Considering the poor 

concordance between pre‐ and post‐operative histology and the limitations of MRI, some 

patients may be under‐staged, affecting their chances of receiving adjuvant therapy. HE4 

is associated with LNM and may aid in pre‐operative surgical planning. Dobrzycka et al. 

ratified  patients  with  early‐stage  endometrioid  EC  who  required  lymphadenectomy 

(stage IA, G3, IB and II) and those who did not (stage IA, G1 and G2) and found those 

who  required  lymphadenectomy  had  a  higher  serum  HE4  pre‐operatively  [73]. 

Gasiorowska et al. also showed that patients with EC who needed lymphadenectomy had 

significantly higher serum HE4 than those with no indications for lymphadenectomy (i.e., 

stage IA, G1–2) [39]. 

There have been mixed results from studies regarding the relationship between se‐

rum HE4 and histological subtypes of EC. A number of studies have shown no difference 

in levels of serum HE4 [27,32,61–64,74] between patients with different subtypes includ‐

ing endometrioid vs. non‐endometrioid histology. Some studies have shown that serum 

HE4 is higher in endometrioid EC compared to non‐endometrioid EC [35]. Kalogera et al. 

found that there was no difference in serum HE4 levels in patients with type I compared 

to type II ECs [61]. In contrast, other studies have shown patients with non‐endometrioid 

EC have a higher serum HE4  than endometrioid EC  [31,71]. For example,  two  studies 

showed that patients with serous histology had significantly higher serum HE4 compared 

to those with endometrioid histology [30,39]. The conflicting reports of serum HE4 levels 

in endometrioid vs. non‐endometrioid EC raise the possibility that serum HE4 may not 

be a reliable marker for differentiating between different pathological subtypes of EC, alt‐

hough the variation of results may be due to the greater prevalence of endometrioid EC 

compared to non‐endometrioid EC and limited sample sizes in studies. 

Serum HE4 is strongly associated with survival in patients with EC. A meta‐analysis 

by Dai et al. looked at 29 studies with 4235 patients and reported higher levels of HE4 

were significantly associated with worse OS (HR 2.15, 95%CI 1.11–2.62, p < 0.001), disease 

free survival  (DFS)  (HR 2.50, 95%CI 1.86–3.37, p < 0.001) and progression  free survival 

(PFS) (HR 1.27, 95%CI 1.11–1.45, p = 0.001) [79]. Bignotti et al. showed that higher serum 

HE4 before treatment was associated with shorter OS (p = 0.020) and shorter PFS (p = 0.03) 

in patients with EC [60]. Mutz‐Dehbalai et al. showed that raised HE4 was associated with 

reduced OS over a median follow up of three years. Patients with a baseline HE4 ≥81 pM 

had a lower five‐year OS rate of 60% compared to 86% (p< 0.001) in those with HE4 <81 

pM [62]. Serum HE4 ≥81 pM was also independently prognostic of OS when adjusted for 

age, stage, histology and grade (HR 2.40, 95%CI 1.17–4.97, p = 0.017). Other studies have 

similarly shown serum HE4 is an independent predictive biomarker of OS when adjusted 

for age, FIGO stage, grade, MI, LNM and LVSI [64,66]. Another study of patients with EC 

receiving a median follow up of 48 months post‐surgery showed that the median HE4 in 

the nine (6%) patients that died was significantly higher at 109 pM compared to 77 pM in 

survivors [68]. Insin et al. showed that three‐year OS was poorer (71% vs. 96%) in patients 

with pre‐operative serum HE4 ≥70 pM who had surgery [80]. Cymbaluk‐Ploska et al. also 

showed that baseline serum HE4 <70 pM correlated with better OS and DFS [81]. 

Whilst much of the literature suggests a strong relationship between serum HE4 and 

high‐risk features, many of the studies are limited by small numbers and heterogeneity in 

study  design  and  inclusion  criteria,  such  as  differences  in  EC  stage  and  histological 
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subtypes, the serum threshold of HE4 and retrospective design. Further adequately pow‐

ered prospective clinical studies are required to demonstrate the true benefit of HE4 as a 

prognostic marker. Nonetheless,  it  remains  that HE4 has  the potential  to help predict 

women who are at high risk of progression and relapse, and help guide radical treatment 

decisions  including  lymphadenectomy, adjuvant  radiotherapy and chemotherapy, and 

may be of particular use in combination with molecular markers. Table 2 summarises the 

serum cut‐offs for HE4 used by different studies for various prognostic factors and their 

performance. 

Table 2. Serum HE4 cut‐off values and performance for EC prognostic factors. 

Reference  EC  EEC  Stage (%)  Comparison 
HE4 Cut‐Off 

(pM) 

SE 

(%) 

SP 

(%) 

PV 

(%) 

NV 

(%) 
AUC 

Abdalla et al., 2016 [82]  52  89%  I (70), II (8), III (23) 

Stage IB–IIIC vs. IA  70  85  47  ‐  ‐  ‐ 

  Stage II–III vs. I  70  81  31  ‐  ‐  ‐ 

  Stage IIIC vs. IA–IIIB  70  100  29  ‐  ‐  ‐ 

Abbink et al., 2018 [64]  157  78% 
I (63), II (7), III (17), 

IV (14) 
LNM vs. no LNM  130  65  79  ‐  ‐  0.72 

Antonsen et al., 2013 [65]  352  84% 
AEH (5), I (67), II 

(11), III (14), IV (2) 

  Stage IB vs. AEH/IA  70  55  69  ‐  ‐  0.68 

EC vs. AEH  70  44  77  ‐  ‐  0.64 

MI >50% vs. ≤50%  70  60  68  ‐  ‐  0.70 

LNM vs. no LNM  70  76  49  ‐  ‐  0.70 

High vs. Low/Medium risk  70  50  66  ‐  ‐  0.57 

CI vs. no CI  70  63  63  ‐  ‐  0.69 

Brennan et al., 2014 [74]  373  85% 
I (85), II (8), III (6), IV 

(1) 

MI >50% vs. ≤50%  70  83  53  34  92  0.76 

MI >50% vs. ≤50% (EEC)  70  84  54  33  92  0.76 

MI >50% vs. ≤50% (G1/2 EEC)  70  84  55  32  93  0.77 

MI >50% vs. ≤50% (Stage 1–2 

EEC) 
70  83  55  29  94  ‐ 

Capriglione et al., 2015 [71]  232  94% 
I(69), II(9), III(17), 

IV(5) 

  Stage IA vs. other  61  82  96  92  91  ‐ 

  Stage IB vs. other  89  83  96  92  92  ‐ 

  Stage II vs. other  104  81  99  89  97  ‐ 

  Stage III vs. other  153  93  99  95  98  ‐ 

  Stage IV vs. other  204  82  99  90  99  ‐ 

Dobrzycke et al., 2016 [73]  78  100%  I (91), II (9) 
Lymphadenectomy vs. no 

lymphadenectomy (postM) 
78  87  67  89  51  0.81 

Gasiorowska et al., 2016 

[39] 
46  78% 

I (59), II (9), III (13), 

IV (2), U (15) 

Lymphadenectomy vs. no 

lymphadenectomy 
77  76  75  ‐  ‐  ‐ 

Gao et al., 2021 [83]  ‐  145  I–II (83), III–IV (17)  LNM vs. no LNM  80  87  74  ‐  ‐  0.71 

Knific et al., 2017 [63]  64  89%  I (84), III (11), IV (3) 
MI >50% vs. ≤50%  176  87  67  45  67  0.78 

LVSI vs. no LVSI  176  67  82  38  82  0.81 

Liu et al., 2021 [45]  136  96% 
I (82), II (4), III(13), IV 

(1) 
  Stage I vs. II–IV  37  28  87  ‐  ‐  0.49 

Minar et al., 2015 [59]  115  100% 
I (78), II (7), III (12), 

IV (5) 

  Stage IA vs. IB  78  70  68  89  39  0.70 

  Stage IA vs. IB–II  78  68  68  84  46  0.70 

  Stage IA vs. IB–III  110  59  87  78  73  0.76 

  Stage IA vs. IB–IV  110  61  87  77  76  0.77 

  Stage IA vs. IB  239  10  94  78  33  0.70 

  Stage IA vs. IB–II  239  11  94  72  43  0.70 

Stage IA vs. IB–III  239  22  94  67  69  0.76 

  Stage IA vs. IB–IV  239  24  94  65  73  0.77 

Low vs. high risk  77  72  75  75  73  0.77 

Low vs. high risk  242  19  95  54  79  0.77 

O’Toole et al., 2021 [68]  147  100% 
I (75), II (11), III (12), 

IV (2) 

LNM vs. no LNM  81  79  53  15  96  0.66 

MI >50% vs. ≤50%  81  67  60  47  77  0.63 

LVSI  81  61  54  32  80  0.57 

Presl et al., 2017 [84]  124  89%  I (94), III (8) 
High/intermediate risk vs. 

low risk 
113  40  84  ‐  ‐  ‐ 
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High vs. low/intermediate 

risk 
115  36  75  ‐  ‐  ‐ 

Prueksaritanond et al., 2016 

[70] 
70  ‐ 

I (70), II (13), III (14), 

IV (3) 
High vs. low risk  70  83  80  96  44  0.88 

Panyavaranant et al., 2020 

[55] 
128  98% 

I (67), II (12), III (15), 

IV (6) 
High vs. low risk  113  64  77  74  68  0.70 

Rajadevan et al., 2021 [85]  100  84% 
I (79), II (8), III (12), 

IV (1) 

High grade/MI >50% vs. low 

grade/MI ≤50% 
70  75  50  32  86  ‐ 

Romera et al., 2020 [69]  126  100%  I–II (91), III–IV (10) 
Stage III–VI vs. I–II  156  67  90  40  96  0.84 

LNM vs. no LNM  156  71  88  25  98  0.80 

Stiekema et al., 2017 [66]  88  64%  I (68), II–IV (32)  MI >50% vs. ≤50% 

60 (<40 years) 

67  64  40  84 
‐ 

75 (40–60 

years) 

90 (>60 years) 

70  89  56  42  93 

Wang et al., 2017 [67]  258  ‐ 
I (86), II (5), III–IV 

(10) 
LNM vs. no LNM  73  83  52  11  98  ‐ 

Zamani et al., 2019 [86]  131  88%  I (77), II (12), III (11) 

Stage IA vs. IB–IIIC 
70  64  60  ‐  ‐  ‐ 

140  34  100  ‐  ‐  ‐ 

Stage I vs. II–IIIC 
70  63  53  ‐  ‐  ‐ 

140  43  100  ‐  ‐  ‐ 

EC (endometrial carcinoma), EEC (endometrioid endometrial carcinoma), HE4 (human epididymis protein 4), SE (sensi‐

tivity), SP (specificity), PV (positive predictive value), NV (negative predictive value), AUC (receiver‐operating character‐

istic area under curve), LNM (lymph node metastases), AEH (atypical endometrial hyperplasia), CI (cervical invasion), 

MI (myometrial invasion), LVSI (lymphovascular space invasion), G (grade). 

4. HE4 as a Biomarker for Therapy Response 

For some women, standard management of EC by surgical intervention and adjuvant 

therapy may  not  be  an  option.  The  incidence  of  EC  among  young,  pre‐menopausal 

women is increasing, particularly for those with polycystic ovary syndrome, subfertility 

and obesity. In this population, a hysterectomy for the management of either AEH or an 

early‐stage low grade EC may be undesirable, as many wish to retain their uterus for fer‐

tility preservation. Surgical management may also pose unacceptable peri‐operative risks 

in women with  class  III obesity and associated medical  co‐morbidities  and presents a 

number of challenges  [87]. This group commonly suffer multiple related health condi‐

tions, including diabetes, hypertension and heart disease, requiring intensive pre‐opera‐

tive assessment, and often result in higher peri‐ and post‐ operative complications, longer 

hospital stay and higher treatment costs [88]. High dose oral or intrauterine progestin may 

be used as an alternative management option in women wishing to retain fertility or those 

unfit to undergo hysterectomy. It  is recommended that only women with low‐risk fea‐

tures of EC, such as grade 1, endometrioid subtype and <50% MI, in whom hysterectomy 

is  contraindicated or undesired, be  considered  for  conservative management  [7,89,90]. 

There are no large randomised trials of progestin therapy investigating the optimal route, 

duration and dose of treatment, but there are a number of prospective studies evaluating 

progestin therapy in patients with early‐stage EC or hyperplasia [91–94]. Evidence sug‐

gests favourable oncological and reproductive outcomes, with reported response rates of 

45–70% in patients with Stage 1a EC and 65–90% in patients with AEH [91–96]. Despite 

this, there is a proportion of women who do not respond to progestin therapy, and there 

are high rates of recurrence once therapy is discontinued, leading to many inevitably hav‐

ing to undergo hysterectomy. Some studies have attempted to identify clinicopathological 

markers that predict response such as uterine size, baseline BMI, weight loss during treat‐

ment  and  age,  but  the  evidence  is  conflicting  [94,97–100]. A  reliable  non‐invasive  bi‐

omarker that could identify women who are more likely to respond to progestin therapy 

would improve the planning and counselling of women for conservative management, 

provide a more individualised treatment plan, and reduce the need for invasive endome‐

trial biopsies and the risk of progression in those who are unlikely to respond [101,102]. 
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Few studies have investigated HE4 as a predictive biomarker for therapy response. 

However, the promising association of HE4 with prognostic features of EC suggests that 

it may have a role. Orbo et al. showed a greater proportion of patients with hyperplasia 

(with or without atypia) who responded to progesterone therapy (oral or LNG‐IUS) dis‐

played a reduction in endometrial tissue HE4 expression at six months compared to those 

that did not respond (53% vs. 6%). In addition, a greater proportion of non‐responders 

compared to responders had same/increased tissue HE4 expression after six months (95% 

vs. 49%) [103]. Only one study, by Behrouzi et al., has investigated serum HE4 as a pre‐

dictive biomarker for progestin therapy response in AEH and endometrioid EC [96]. In 

this study we showed that higher baseline serum HE4 was predictive of poor response to 

intrauterine progestins over 12 months in 49 patients with AEH or stage IA endometrioid 

EC, and this remained significant after adjustment for age, grade, BMI, menopausal status, 

and histological subtype  [96]. A greater proportion of responders compared  to non‐re‐

sponders  to  the  levonorgestrel‐releasing  intrauterine  system  (LNG‐IUS)  (71% vs. 36%) 

had a baseline serum HE4 <70 pM [96]. A serum HE4 cut‐off of ≥165 pM had a 100% spec‐

ificity and 39% sensitivity for predicting resistance to the LNG_IUS, with AUC 0.76 (Table 

3). There was a significant reduction in serum HE4 observed between baseline and three 

months in responders, which remained the case when considering % change in BMI as a 

covariable, although changes in serum HE4 from baseline over the treatment period were 

not overall predictive of response. Serum HE4 may therefore be an effective non‐invasive 

marker that predicts response to progestin therapy. However, the above finding would 

require further validation in a larger cohort of patients to determine the most appropriate 

serum HE4 cut‐off values for stratifying patients. 

Table 3. Serum HE4 cut‐off value and performance for LNG‐IUS response. 

Reference  n  Stage  Comparison 
HE4 Cut‐Off 

(pM) 

SE 

(%) 

SP 

(%) 
AUC 

Behrouzi et al., 2020 [96]  49  AEH/IA EEC  Non‐responder vs. responder to LNG‐IUS  165  39  100  0.76 

n (number of patients), HE4 (human epididymis protein 4), EEC (endometrioid endometrial carcinoma), LNG‐IUS (levo‐

norgestrel‐releasing intrauterine system), AEH (atypical endometrial hyperplasia), SE (sensitivity), SP (specificity), AUC 

(receiver‐operating characteristic area under curve). 

5. HE4 as a Biomarker for Recurrence 

Around 13–17% of patients with EC suffer recurrence [104]. EC recurrence is more 

challenging to treat and has a poor OS compared to primary diagnosis, and survival is 

dependent on site of recurrence. Vaginal recurrence has an estimated  three‐year OS of 

around  73%, whereas  three‐year  survival with distant  recurrence  is only  around  15% 

[105]. Follow up programmes have  traditionally been clinician‐led, with all women at‐

tending  the hospital  for assessment at  three‐monthly  intervals  for  the  first  three years, 

followed by six‐monthly intervals for one year and then a final annual visit. The aims of 

follow up include the earlier detection of recurrence so effective treatment might be com‐

menced, to identify and treat adverse effects of primary treatment, and to offer psychoso‐

cial support. Visits should include symptom enquiry, clinical examination and patient ed‐

ucation regarding symptoms [17]. However, the optimal follow up programme for EC is 

unknown, and current evidence regarding the benefits is controversial, and there is evi‐

dence  that up  to 60% of  recurrence may occur  in women with  low  risk disease  [106]. 

Around 70–80% of women present with symptomatic recurrence, namely vaginal bleed‐

ing, abdominal pain and discharge, and have a poorer OS compared to those with asymp‐

tomatic recurrence [106,107]. However, both lead and length time bias may induce an ar‐

tificial survival advantage, and most studies are retrospective. Many gynaecological on‐

cology  centres  are  now  offering women with  low‐risk EC  patient  initiated  follow up 

(PIFU), whereby patients are informed of red flag symptoms and advised to contact sec‐

ondary care, where they have open access. However, PIFU relies on the woman’s ability 

to detect  recurrence, which  is  influenced by  education  level and  socioeconomic  status 
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[107,108], and may increase fear of recurrence in EC survivors [107]. Currently, there is a 

lack of evidence to support routine diagnostic interventions such as biomarkers and im‐

aging to detect recurrence at follow up [17]. Over the coming years there is likely to be a 

role  for molecular  classification  in  risk  stratifying women  for  recurrence monitoring, 

therefore allowing for a more personalised approach to follow up, and an accurate serum 

biomarker may improve risk stratification and facilitate monitoring for recurrence. 

As previously discussed, higher levels of serum HE4 are associated with known EC 

prognostic factors and worse OS, and so it is reasonable to hypothesise that it might have 

a  role  in predicting and monitoring  for  recurrence. A number of studies have demon‐

strated a higher serum HE4 at primary  treatment  is associated with shorter recurrence 

free survival (RFS) [60,62,64,104,109]. Brennan et al. showed that higher baseline serum 

HE4 was independently associated with reduced RFS after adjusting for stage and grade 

(HR 2.40, 95% CI 1.19–4.38, p = 0.014) over a median follow up of 37 months [104]. Simi‐

larly, Stiekema et al. found that serum HE4 was a strong independent prognostic factor 

for RFS in a cohort of 88 women, with a HR of 5.12 per 10‐fold increase in HE4 (95%CI 

1.54–17.1, p = 0.008) following adjustment for age, FIGO stage, grade, MI, LNM and LVSI 

[66]. The strong association with RFS supports the potential use of serum HE4 in risk strat‐

ification models and in individualising follow up. 

Serum HE4 may also have a role in monitoring for recurrence. It has been shown that 

serum HE4 levels decrease significantly seven days after surgery compared to baseline 

pre‐surgery [29], indicating a response to tumour removal and suggesting that increasing 

levels may be associated with  tumour recurrence. Angioli et al. monitored serum HE4 

every three months for two years, and then every six months up to five years, in patients 

who had radical treatment for EC and found serum HE4 at diagnosis of recurrence or the 

last recorded follow up was significantly higher in patients with recurrence (212 pM vs. 

76 pM p = 0.03) [109]. In a study by Brennan et al., EC recurrence was detected by serum 

HE4 with an AUC of 0.81  (95%CI 0.71–0.90), and  for endometrioid  tumours, HE4 was 

superior to CA125 (AUC 0.81 (95%CI 0.79–0.95) vs. AUC 0.67 (95%CI 0.52–0.83) p = 0.017) 

[104]. Using a cut‐off of 70 pM, Abbink et al. found that serum HE4 could detect recur‐

rence at a median of 126 days before clinical confirmation of recurrent disease [64], sup‐

porting the idea that serum HE4 might have a promising role in monitoring for recurrence 

post treatment and might allow earlier detection of relapse. Bednarikova et al. showed 

that serum HE4 levels were higher at diagnosis and time of recurrence in patients with 

recurrence vs. those with remission, with a median follow up of 29.5 months after surgical 

resection for predominantly early‐stage EC. However, adjuvant treatment was variable, 

with 35%  receiving  radiotherapy and 11% chemotherapy, and only a small proportion 

(five in 65) recurred [110]. Table 4 summarises the serum cut‐offs for HE4 used by Brennan 

et al. and Angioli et al. for EC recurrence and their performance [104,109]. 

Table 4. Serum HE4 cut‐off values and performance for EC recurrence. 

Reference  EC  EEC  Stage (%)  Comparison 
HE4 Cut‐Off 

(pM) 

SE 

(%) 

SP 

(%) 

PV 

(%) 

NV 

(%) 
AUC 

Brennan et al., 

2015 [104] 
98  70% 

I (59), II (7), III 

(27), IV (8) 

Recurrence vs. no recurrence (EC)  70  81  64  45  90  0.81 

Recurrence vs. no recurrence (EEC)  70  84  74  55  93  0.87 

Angioli et al., 

2016 [109] 
252  95% 

I (65), II (10), III 

(18), IV (7) 

Recurrence vs. no recurrence (5 year 

follow up) (EC) 

70  67  53  71  91  ‐ 

201  80  91  90  81  ‐ 

Recurrence vs. no recurrence (5 year 

follow up) (EEC) 

70  74  61  78  68  ‐ 

201  83  95  91  95  ‐ 

HE4 (human epididymis protein 4), EC (endometrial carcinoma), EEC (endometrioid endometrial carcinoma), SE (sensi‐

tivity), SP (specificity), PV (positive predictive value), NV (negative predictive value), AUC (receiver‐operating character‐

istic area under curve). 
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6. HE4 in Other Biofluids 

Over the last few years, alternative sources of biomarkers are gaining interest, in par‐

ticular urine. Urine has several benefits over blood as it lends itself to self‐collection,  is 

non‐invasive, cheap and readily available, and urinary protein concentrations are more 

stable than serum concentrations [111]. Urinary biomarkers can include metabolites, pro‐

teins and peptides, extracellular microRNAs and tumour cells, several of which have been 

investigated for EC diagnosis [112]. Protein biomarkers are thought to enter the urine by 

excretion through the kidney or urinary contamination from the genital tract. Urinary HE4 

has been investigated in ovarian cancer diagnosis and a meta‐analysis by Jia et al. sug‐

gested a promising pooled sensitivity of 76% and specificity of 92% [113]. However, there 

are no studies investigating the clinical utility of urinary HE4 for EC diagnosis or progno‐

sis. 

The anatomical continuity of the uterine cavity with the lower genital tract has also 

led to interest in cervico‐vaginal samples as a source of biomarkers for EC. Most of the 

literature around urogenital sampling for EC has involved cytological diagnosis, obtain‐

ing cytology samples from either the cervix or the uterine cavity directly, with mixed ac‐

curacy [114]. A recent study by O’Flynn et al. reported a less invasive method of sampling 

using a Delphi  screener, which does not  require a  full  speculum examination, and  re‐

ported pain scores similar to that of TVUS [112]. Urine and vaginal cytology had a sensi‐

tivity of 91.7% (95% CI 85–96.1) and specificity of 88.8% (95% CI 81.2–94.1) for EC detec‐

tion  in symptomatic women  [115]. HE4  is present  in  the  lower genital  tract of healthy 

women. However, due to its role in immunity, the levels may be affected by the vaginal 

microbiome at the time of sampling [113]. There have been no studies investigating vagi‐

nal HE4 as a potential biomarker for EC, although work in this area is underway [114]. 

7. HE4 in Combination with Other Markers 

The evidence for the clinical utility of serum HE4 in EC is promising. However, since 

ECs are a heterogenous group of tumours, it is possible that a combination of biomarkers 

may be of more value than HE4 alone. The most studied combination is HE4 and serum 

CA125. 

CA125 is a well‐established biomarker used for detection and recurrence monitoring 

of ovarian cancer but has also been shown to be raised in EC, although demonstrates less 

value as a single marker than HE4 [30,47]. The literature regarding the benefit of combin‐

ing HE4 and CA125 for detection of EC is mixed. Several studies have shown a non‐sig‐

nificant increase in sensitivity of the combination of serum HE4+CA125 for detection of 

EC compared to using HE4 alone [26,29,115], but this comes at a cost to specificity [38,48]. 

In contrast, other studies have shown no significant difference combining serum HE4 and 

CA125 compared to HE4 alone for EC detection [27,35]. Both these studies observed al‐

most identical sensitivities for the combination of markers and for HE4 alone, with Angioli 

et al. demonstrating a sensitivities of 60% for both and Dewan et al. reporting sensitivities 

of 87% for both [27,35]. 

A limited number of studies have looked at the sensitivity of HE4 and CA125 in com‐

bination  for  detecting  poor  prognostic  features  such  as  LNM,  with  mixed  results 

[67,68,73]. Wang et al. reported a higher sensitivity of HE4 and CA125 than HE4 alone for 

detection of LNM (94% vs. 82%), but the specificity was significantly lower (30% vs. 52%) 

[67]. In contrast, O’Toole et al. observed  lower sensitivity but higher specificity of HE4 

and CA125 for predicting LNM, LVSI, or MI > 50% compared to HE4 alone [68]. Only one 

study has reported on association of a combination of HE4 and CA125 with OS. Mutz‐

Dehbalaie et al. found that the combination of HE4 and CA125 was independently asso‐

ciated with OS and performed better than HE4 alone (HR 4.04, p = 0.023 vs. HR 2.407 p = 

0.017) [62]. 

Overall, most studies suggest no benefit in the addition of CA125 to serum HE4, and 

it does not  improve  the accuracy of HE4 alone  for  the detection or prognosis of EC.  It 
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should be noted, however, that these studies are limited by their sample size, mixed study 

design and varying cut‐offs used for serum HE4. In addition, the most frequent cut‐off 

used for CA125 in the studies is 35 IU/L, which is that used for ovarian cancer detection, 

and may not be the optimal cut‐off for EC. 

Other biomarker combinations have been investigated for the diagnosis of EC with 

varying success. The addition of either soluble mesothelin‐related peptide (SMRP) or the 

tumour marker CA72‐4 to HE4 and CA125 proved to have no significant diagnostic ben‐

efit over HE4 alone [115]. A four marker panel consisting of HE4, CA125, CA72‐4, and 

CA19‐9 had a modest AUC of 0.82, but only performed marginally better than the three 

marker panel  (HE4, CA125 and CA72‐4, AUC 0.78) and HE4 alone  (AUC 0.76)  [36]. A 

panel of four markers including HE4, CA125, inflammatory apolipoprotein serum amy‐

loid A  (S‐AA)  and  the  protein  carcinoembryonic  antigen  (CEA),  demonstrated more 

promise, with a superior AUC (AUC 0.82 vs. 0.79) and sensitivity (84% vs. 75%) compared 

to HE4 alone  [26]. Ge et al.  investigated a  four marker panel,  including HE4, D‐dimer, 

fibrinogen and CA199, for the risk stratification of women with abnormal vaginal bleed‐

ing, with an AUC of 0.88, and performed better than the combination of HE4 and CA125, 

and HE4 alone [40]. Possibly the best biomarker panel is that of HE4 and the transmem‐

brane glycoprotein epithelial cell adhesion molecule (EpCAM). Lan et al. investigated sev‐

eral biomarkers for the diagnosis of EC including HE4, CA125, EpCAM and Transglutam‐

inase 2 (TGM2) and found the combination of HE4 and EpCAM to provide the best AUC 

(0.87) and sensitivity (93%) [43]. Whilst these studies are promising, they may at best only 

produce  marginal  improvement  in  distinguishing  patients  with  EC  from  benign  or 

healthy endometrium compared to serum HE4 alone, and this would require validation 

in larger prospective cohorts. 

Only one study has looked at a biomarker combination for predicting LNM. Gao et 

al. showed serum HE4 in combination with neutrophil‐lymphocyte ratio (NLR) had a sig‐

nificantly higher  sensitivity  and  specificity  (97%  and  96%,  respectively)  for predicting 

LNM compared to HE4 alone (87% and 74%, respectively) [83]. NLR could be a promising 

biomarker for increasing the accuracy of serum HE4 for predicting LNM, but more evi‐

dence is required to confirm this. 

Algorithms and indices have been used to improve diagnostic risk stratification of 

patients with other cancers, such as the risk of malignancy index (RMI) and risk of ovarian 

malignancy algorithm  (ROMA) used  in ovarian cancer  [116]. ROMA has been  investi‐

gated as a risk stratifying tool for EC diagnosis and whilst it did not improve the overall 

diagnostic performance compared with HE4 (AUC 0.86 vs. 0.87 respectively), it did im‐

prove the sensitivity of HE4 both in the whole cohort and in pre‐menopausal women [44]. 

Several  studies  have  created  algorithms  or  indices  combining HE4, CA125  and  other 

markers with clinical and/or imaging characteristics for diagnosis of EC. Knific et al. cre‐

ated an algorithm combining serum HE4, CA125 and BMI which discriminated between 

patients with EC and benign gynaecological conditions with a sensitivity of 67%, specific‐

ity of 85% and an AUC of 0.80, performing better than both HE4 alone (AUC = 0.77) or 

HE4 and CA125 combined (AUC = 0.79) [63]. Angioli et al. developed a risk stratification 

tool to triage women into high or low risk of EC by using data from patients with ultra‐

sound‐diagnosed  endometrial  abnormalities  that were  awaiting  surgical  intervention 

[117]. The Risk of Endometrial Malignancy (REM) index incorporates symptoms, serum 

HE4, endometrial thickness on ultrasound and age to create a percentage risk of EC. Using 

both a training and verification dataset, the REM score had an overall sensitivity and spec‐

ificity of 92% and 96%, respectively, for distinguishing EC from benign endometrial dis‐

eases with an AUC of 0.96. This was externally validated using 298 patients by Plotti et al. 

and confirmed a sensitivity of 94% and a specificity of 95%  [118]. This was developed 

further by adding BMI (REM‐B) into the algorithm, which increased the sensitivity, spec‐

ificity and AUC to 95%, 97% and 0.97, respectively [119]. The REM and REM‐B were better 

than ultrasound pelvis alone for diagnosing EC which had a lower sensitivity and speci‐

ficity of 81% and 61%, respectively [119]. These studies suggest that the incorporation of 
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serum HE4 into algorithms that include factors, such as endometrial thickening, age, men‐

opausal status and BMI, could improve the accuracy of serum HE4 for distinguishing EC 

from benign endometrial conditions, with REM and REM‐B showing the most promising 

results. A  recent  study showed  that  the optimum cut‐off  for endometrial  thickness on 

TVUS may vary according to race, which may need to be considered in algorithms that 

include TVUS [120]. 

Two studies have developed indices and/or algorithms incorporating serum HE4 and 

CA125 for use in prognosis of EC. Antonsen et al. created an index combining serum HE4, 

CA125 and age in patients with EC or AEH pre‐operatively. This had a marginally higher 

AUC for predicting high risk features including MI >50%, >stage IA, LN positivity and CI, 

compared to serum HE4 alone [65]. Another study used a regression tree approach incor‐

porating serum HE4, BMI and pre‐operative stage. This had an accuracy for predicting 

patients with stage >I EC (at HE4 cut‐off 81 pM) with an improved sensitivity, specificity 

and AUC (90%, 76%, 0.87 respectively) compared to that of serum HE4 alone (66%, 69%, 

0.74, respectively) [121]. Although limited studies are available, indices combining serum 

HE4 and CA125 with demographic factors may improve accuracy of serum HE4 at pre‐

dicting poorer prognostic factors and may provide useful in combination with molecular 

markers. 

Tables 5 and 6 summarise the performance of serum HE4 in combination with other 

biomarkers, or as part of indices, for the diagnosis and prognosis of EC, respectively.
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Table 5. HE4 biomarker combinations, cut‐off values and their performance in diagnosis of EC. 

Reference  C (n)  EC (n)  EEC (%)  Stage 
HE4 Cut‐Off 

(pM) 
Other Cut‐Off  Comparison  Combination/Index 

SE 

(%) 

SP 

(%) 

PV 

(%) 

NV 

(%) 
AUC 

Angioli et al., 2013 [35]  103  101  94% 
I (49), II (12), III (36),IV 

(3) 

70 
CA125 = 35 U/mL  EC vs. benign  HE4, CA125 

60  100  ‐  ‐  ‐ 

150  35  100  ‐  ‐  ‐ 

Angioli et al., 2013 [117] 

391  60  97% 
I (77), II(12), III(8), IV 

(3) 
‐  REM 0.3185 

EC vs. benign 
REM (symptom, HE4, US 

endometrial thickness, age) 

94  97  83  98  0.96 

196  28  96% 
I (82), II (7), III (7), IV 

(4) 
‐  REM 0.3185  89  95  73  98  0.92 

Benati et al., 2016 [122]  29  45  91% 
I (69), II (16), III (13), IV 

(1) 
64  DJ‐1 = 3654 pg/mL  EC vs. healthy  HE4, DJ‐1  ‐  ‐  ‐  ‐  0.96 

Bian et al., 2017 [36]  87  105  89% 
I (70), II (10), III (15), IV 

(5) 
140 

CA125 = 35 U/mL 

CA724 = 6.9 U/mL, 

CA19‐9 = 37 U/mL 

EC vs. healthy 

HE4, CA125, CA724  58  ‐  70  79  0.78 

HE4, CA125, CA19‐9  56  ‐  74  82  0.79 

CA19‐9, CA125, CA724  41  ‐  65  80  0.67 

HE4, CA19‐9, CA724  55  ‐  54  76  0.79 

HE4, CA125, CA724, CA19‐9  59  ‐  88  90  0.82 

EC (I) vs. healthy 

HE4, CA125, CA724  ‐  ‐  ‐  ‐  0.72 

HE4, CA125, CA19‐9  ‐  ‐  ‐  ‐  0.75 

CA19‐9, CA125, CA724  ‐  ‐  ‐  ‐  0.61 

HE4, CA19‐9, CA724  ‐  ‐  ‐  ‐  0.71 

HE4, CA125, CA724, CA19‐9  ‐  ‐  ‐  ‐  0.77 

EC (II‐IV) vs. 

healthy 

HE4, CA125, CA724  ‐  ‐  ‐  ‐  0.84 

HE4, CA125, CA19‐9  ‐  ‐  ‐  ‐  0.83 

CA19‐9, CA125, CA724  ‐  ‐  ‐  ‐  0.73 

HE4, CA19‐9, CA724  ‐  ‐  ‐  ‐  0.82 

HE4, CA125, CA724, CA19‐9  ‐  ‐  ‐  ‐  0.90 

Dewan et al., 2017 [27]  60  62  60%  I (70), II (20), III (10)  70  CA125 = 35 U/mL 
EC vs. healthy 

(postM) 
HE4, CA125  87  100  ‐  ‐  ‐ 

Plotti et al., 2017 [118]  196  102  81%  ‐  ‐  ‐  EC vs. benign  REM  94  95  91  95  ‐ 

Plotti et al., 2018 [119] 

391  60  97% 
I (77), II (12), III (8), IV 

(3) 
‐  REM‐B 0.3925  EC vs. benign 

REM‐B (REM, BMI) 

97  98  90  99  0.97 

196  28  96% 
I (82), II (7), III (7), IV 

(4) 
‐  REM‐B 0.3925  EC vs. benign  93  96  78  99  0.93 

Vezzoli et al., 2017 [121]  ‐  293  87%  I (66), II–IV (34),  ‐  ‐  EC≤I vs. >I 

RERT (HE4, CA125, age, BMI, 

children number, menopausal 

status, contraception, HRT, 

hypertension, grading, clinical 

stage) 

90  76  65  94  0.87 
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Dong et al., 2017 [38]  200  150  ‐ 
I (49), II (23), III(20), IV 

(9) 
92  CA125 = 31 KU/L 

EC vs. 

benign/healthy 
HE4, CA125  73  91  85  83  0.79 

Knific et al., 2017 [63]  69  64  89%  I (84), III (11), IV (3)  176 
‐ 

EC vs. benign 

diagnostic model (HE4, CA125, 

BMI) 
67  85  81  85  0.80 

CA125 = 34 kU/L  HE4, CA125  ‐  ‐  ‐  ‐  0.79 

Ge et al., 2020 [40]  31  223  ‐  AEH (43), EC (57)  59 

‐ 
EC vs. 

AEH/healthy 

HE4, CA125  95  33  ‐  ‐  0.80 

Risk index of EC 

(RIEC) = 0.36 

RIEC (D‐dimer, fibrinogen, HE4, 

CA19‐9) 
95  66  ‐  ‐  0.88 

Lan et al., 2020 [43]  41  84  ‐  ‐ 

49 
EpCAM = 205 pg/mL 

CA125 = 17 U/mL 

EC vs. 

benign/healthy 

HE4, CA‐125, EpCAM  83  77  65  90  0.88 

HE4, EpCAM  93  69  60  95  0.87 

HE4, CA125  74  80  65  86  0.83 

45 
EpCAM = 205 pg/mL 

CA125 = 17 U/mL 
EC vs. healthy 

HE4, CA‐125, EpCAM  93  93  93  93  0.96 

HE4, EpCAM  93  93  93  93  0.96 

HE4, CA125  81  93  81  93  0.93 

54 
EpCAM = 204 pg/mL 

CA125 = 17 U/mL 
EC vs. benign 

HE4, CA‐125, EpCAM  71  78  77  72  0.80 

HE4, EpCAM  64  81  77  69  0.79 

HE4, CA125  41  100  41  100  0.72 

Liu et al., 2018 [29]  30  40  ‐ 
I (33), II (55), III (10), IV 

(3) 
52  CA125 = 35 U/mL 

EC vs. 

benign/healthy 
HE4, CA125  63  ‐  ‐  ‐  ‐ 

Omer et al., 2013 [26]  34  64  83%  I (94), II‐III (6)  60 

S‐AA = 8.8 U/mL 

CEA = 1.4 ng/mL 

CA125 = 14.2 U/mL 

EC vs. healthy 

HE4, CA125  78  72  88  57  0.78 

HE4, CEA  82  73  89  59  0.79 

HE4, S‐AA  73  64  83  50  0.75 

HE4, S‐AA, CEA, CA125  84  61  86  58  0.82 

Zanotti et al., 2012 [49]  125  193  79% 
I (55), II (18), III (16), IV 

(5), U (13) 

56  CA125 = 12 U/mL 

EC vs. healthy 

HE4, CA125 

79  90  ‐  ‐  ‐ 

51  CA125 = 34 U/mL  64  95  ‐  ‐  ‐ 

77  CA125 = 16 U/mL  57  99  ‐  ‐  ‐ 

56  CA125 = 12 U/mL 
EC (stage I) vs. 

healthy 

68  90  ‐  ‐  ‐ 

69  CA125 = 12 U/mL  52  95  ‐  ‐  ‐ 

53  CA125 = 43 U/mL  42  99  ‐  ‐  ‐ 

54  CA125 = 15 U/mL 
EC (stage II–IV) vs. 

healthy 

93  90  ‐  ‐  ‐ 

60  CA125 = 26 U/mL  77  95  ‐  ‐  ‐ 

89  CA125 = 7 U/mL  69  99  ‐  ‐  ‐ 

n (number of patients), C (controls), EC (endometrial carcinoma), EEC (endometrioid endometrial carcinoma), HE4 (human epididymis protein 4), CA125 (cancer antigen 125), BMI 

(body mass index), EpCAM (epithelial cell adhesion molecule), S‐AA (serum amyloid A), CA724 (cancer antigen 724), CA19‐9 (cancer antigen 19‐9), CEA (carcinoembryonic antigen), 

risk of endometrial malignancy (REM), representative regression tree (RERT), RIEC (risk index of endometrial cancer), AEH (atypical endometrial hyperplasia), HRT (hormone replace‐

ment therapy), SE (sensitivity), SP (specificity), PV (positive predictive value), NV (negative predictive value), AUC (receiver‐operating characteristic area under curve). 
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Table 6. HE4 biomarker combinations, cut‐off values and their performance in prognosis of EC. 

Reference  EC (n)  EEC (%)  Stage (%)  HE4 Cut‐Off (pM)  Other Cut‐Off  Comparison  Combination  SE (%)  SP (%)  PV (%)  NV (%)  AUC 

Angioli et al., 2016 [123] 

38  2% 
I (69), II (19), III (11), IV 

(3) 

63 

‐ 

MI ≥50% vs. <50% 

HE4, TVUS  88  96  93  92  ‐ 

HE4, dc MRI  86  96  92  92  ‐ 

HE4, TVUS, dc MRI  100  96  93  100  ‐ 

41  5%  I (78), II (15), III (5), IV (2)  ‐ 

HE4, TVUS  96  100  100  93  ‐ 

HE4, dw MRI  97  100  100  88  ‐ 

HE4, TVUS, dw MRI  96  100  100  93  ‐ 

38  2% 
I (69), II (19), III (11), IV 

(3) 

108 

‐ 

CI vs. no CI 

HE4, TVUS  100  100  ‐  ‐  ‐ 

HE4, dc MRI  100  96  93  100  ‐ 

HE4, TVUS, dc MRI  100  96  92  100  ‐ 

41  5%  I (78), II (15), III (5), IV (2) 

‐  HE4, TVUS  100  100  ‐  ‐  ‐ 

‐  HE4, dw MRI  92  96  92  96  ‐ 

‐  HE4, TVUS, dw MRI  100  100  100  100  ‐ 

Antonsen et al., 2013 [65]  352  84% 
AEH (5), I (68), II (11), III 

(14), IV (2) 
‐  ‐ 

MI ≥50% vs. <50% 

Index (HE4, age, 

CA125) 

75  38  ‐  ‐ 

0.74 85  25  ‐  ‐ 

95  19  ‐  ‐ 

LNM vs. no LNM 

75  55  ‐  ‐ 

0.78 85  51  ‐  ‐ 

95  23  ‐  ‐ 

CI vs. no CI 

75  48  ‐  ‐ 

0.72 85  38  ‐  ‐ 

95  10  ‐  ‐ 

High vs. low/medium risk  ‐  ‐  ‐  ‐  0.66 

EC vs. AEH  ‐  ‐  ‐  ‐  0.66 

Stage IB vs. AEH/IA  ‐  ‐  ‐  ‐  0.70 

Dobrzycke et al., 2016 [73]  78  100%  I (91), II (9)  78  CA125 = 26 U/mL 
Lymphadenectomy vs. no 

lymphadenectomy (postM) 
HE4, CA125  81  66  48  83  ‐ 

Gao et al., 2020 [83]  145  81%  I–II (83), III–IV (17)  80  NLR = 2.5  LNM vs. no LNM metastasis  HE4, NLR  97  96  ‐  ‐  ‐ 

O’toole et al., 2021 [68]  147  100% 
I (75), II (11), III (12), IV 

(2) 
81  CA125 = 35 U/mL 

LNM vs. no LNM 

HE4, CA125 

43  94  43  94  0.68 

MI ≥50% vs. <50%  20  96  71  70  0.58 

LVSI  25  95  64  79  0.60 

Wang et al., 2017 [67]  258  ‐  I (86), II (5), III–IV (10)  73  CA125 = 13.5 U/mL  LNM vs. no LNM  HE4, CA125  94  31  9  99  ‐ 

n  (number of patients), HE4 (human epididymis protein 4), CA125  (cancer antigen 125), LNM  (lymph node metastasis), MI  (myometrial  invasion), CI  (cervical  invasion), EpCAM 

(epithelial cell adhesion molecule), LVSI (lympho‐vascular space invasion), C (controls), EC (endometrial carcinoma), EEC (endometrioid endometrial carcinoma), SE (sensitivity), SP 

(specificity), PV (positive predictive value), NV (negative predictive value), AUC (receiver‐operating characteristic area under curve), US (ultrasound), postM (postmenopausal), BMI 

(body mass  index), TVUS (transvaginal ultrasound), dw MRI (diffusion weighted MRI), dc MRI (double‐contrast MRI), AEH (atypical endometrial hyperplasia), NLR (neutrophil‐

lymphocyte ratio)
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8. Challenges of HE4 as a Biomarker 

One of the main limitations for the utilisation of HE4 as a biomarker is that serum 

levels are significantly  influenced by several physiological and demographic variables, 

making its interpretation more challenging. Several studies investigating the use of HE4 

for EC have observed that serum HE4 levels increase with advancing age [25,60,61,74,124]. 

This has also been observed in studies investigating its use for ovarian cancer [125]. The 

association of HE4 levels with age has also been demonstrated in several population stud‐

ies of healthy women in Europe and China [39,126,127]. Bolstad et al. reported that com‐

pared to women aged 20 years, the level of serum HE4 was 2%, 9%, 20%, 37%, 63% and 

101% higher in women aged 40, 50, 60, 70 and 83 years, respectively [127]. Serum HE4 is 

also  higher  in  postmenopausal women  compared  to  those who  are  pre‐menopausal 

[25,60,68,124]. However, this association may be secondary to the impact of age on HE4 

levels rather than directly related to menopause. The risk of EC increases with advancing 

age, and the majority of women are therefore post‐menopausal at diagnosis. Due to the 

impact of age on serum levels of HE4, it may not be appropriate for a single diagnostic or 

prognostic cut‐off to be employed for all women. Furthermore, this would also present 

difficulties if HE4 were to be used for disease monitoring over a number of years, leading 

to increasing false positives. The use of age‐adjusted cut‐offs for HE4 specific to EC may 

be required to improve accuracy. 

Serum levels of HE4 are significantly associated with renal impairment, which is the 

most common cause of raised HE4 levels in patients with benign gynaecological disease 

[127–129]. This may be due  to  the  fact  that HE4  is  small  in  size and  therefore  cleared 

through glomerular filtration [130]. Due to the significant impact of eGFR on HE4 levels, 

several studies have suggested algorithms to adjust for this, both for the diagnosis of ovar‐

ian cancer and EC [131,132]. Chovanec et al. showed that in non‐cancer patients, HE4 in‐

creases  log‐linearly with  reduced eGFR <90 mL/min/1.73 m2 and developed a  formula 

based on the patient’s renal function to produce an eGFR‐adjusted HE4ren value [132]. 

They reported that whilst HE4 correlated with age, HE4ren did not (Spearman correlation 

coefficient 0.210 p = 0.0910), suggesting that the differences in HE4 levels seen with ad‐

vancing age may actually be secondary to reduced eGFR, which is also associated with 

increasing age. They also demonstrated that the HE4ren value was superior to HE4 for 

the diagnosis of deep MI in EC in three different datasets. Caution is therefore required 

when  interpreting  the  results of  serum HE4  in  the presence of  renal  impairment, and 

again, it is likely that modified cut‐offs are recommended for those with significant renal 

disease. In particular, this may present a challenge in those undergoing adjuvant therapy 

where HE4 might be used for assessment of disease response, as renal function can worsen 

secondary to chemotherapy. 

Several other factors influence serum HE4 levels, which may need to be considered. 

HE4 levels are 20–30% higher in smokers than non‐smokers [39,126,127]. There have been 

limited studies investigating the relationship between HE4 and BMI. Reports are conflict‐

ing, with  a number of  studies  reporting no  correlation  between  serum HE4  and BMI 

[64,68,85,121], and others reporting a positive correlation  [96] or an  inverse correlation 

[131]. Bolstad et al. found that serum HE4 levels were lower in women with a BMI of 30 

kg/m2 compared to those with a BMI of 25 kg/m2 [127]. Given the increasing prevalence 

of obesity and rising incidence of EC in younger patients, it would be important for age 

and BMI  to  be  considered  as potential  confounders  in  future  studies  of HE4  as  a  bi‐

omarker. Unlike CA125, HE4 levels are not associated with endometriosis, although me‐

dian serum HE4 levels are higher in women with pelvic inflammatory disease [133]. HE4 

overexpression has also been reported in other non‐gynaecological malignancies, includ‐

ing non‐small cell lung cancer, pancreatic adenocarcinoma and transitional cell carcinoma 

[133]. 

Overall,  the  literature  supports  the potential  clinical utility of HE4  for diagnosis, 

prognosis and surveillance for EC. However, there remain several important limitations. 

There  is  no  consensus  on  which  cut‐off  is  best,  and  therefore  there  is  significant 
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heterogeneity seen in the studies presented, leading to challenges in  interpretation and 

comparison of findings. Many studies use the cut‐off of 70 pM or 140 pM, which are cut‐

offs developed and used for ovarian cancer diagnosis [134], and may be inappropriate for 

use in EC due to the differences in clinical, molecular and genomic behaviour of the two 

diseases. Other studies formulate their own optimum cut‐offs based on AUC curves for 

patients in their study sample, which are relatively variable, or they use multiple cut‐offs. 

As many of the studies are single centre with heterogenous populations, these customised 

cut‐off values may not be optimal or applicable to different patient cohorts. In addition, 

there are  likely  to be different optimal cut‐offs suitable for use in diagnosis, prognosis, 

prediction and  recurrence. A number of different  immunoassay  techniques have been 

used to measure serum HE4 which do not always provide comparable results due to slight 

differences in the techniques and types of antibody used [135,136]. This not only makes it 

difficult when comparing findings, but presents a challenge should HE4 come into clinical 

use,  as  different  laboratories  use  different  analytical methods.  The  study  designs  are 

mixed, and include both prospective studies and retrospective studies, which could lead 

to selection bias, in particular for the prognostic ones. Most of the studies are single‐centre 

and have small sample sizes. The use of molecular classification of EC is now increasingly 

being used in clinical practice. No studies to date have investigated serum HE4 in relation 

to EC molecular subgroups, and whether there might be an association that would aid 

diagnosis, prognosis and follow up planning, in particular for the MSI and NSMP groups, 

whose prognosis is very similar. Large multicentre prospective trials are now required to 

validate the clinical utility of HE4 and determine the most appropriate cut‐offs. Its perfor‐

mance as a predictive biomarker for progestin treatment response in women undergoing 

non‐surgical management of AEH and EC is of particular interest and warrants further 

study. Its use as a screening biomarker in asymptomatic high‐risk women is another ex‐

citing area for development, especially when combined with patient‐friendly, non‐inva‐

sive biofluid sampling. 

9. Conclusions 

Serum HE4 is the most promising biomarker for EC to date, with potential roles in 

diagnosis, prognosis, prediction of hormone therapy response and recurrence monitoring. 

The combination of HE4 with CA125 or other biomarkers has so far shown only marginal 

improvements in utility. However, its use in indices or algorithms that incorporate imag‐

ing, physiological and/or demographic factors may have a greater impact on its perfor‐

mance. Its use as a clinical decision aid may allow a more personalised approach to the 

management of EC, so that women can avoid unnecessary investigations and treatments. 

Molecular classification of EC is likely to be employed more routinely in clinical practice 

over the coming years, and it will be necessary to investigate how HE4 might add to this 

for treatment and follow up strategies. Current challenges include a lack of agreement on 

the most appropriate serum cut‐off values as well as the variation of serum HE4 according 

to physiological factors, including age and renal function. Larger multicentre clinical stud‐

ies are required to confirm its utility as a biomarker, determine appropriate thresholds for 

use in EC and recommend adjustments to account for differences in physiological factors 

before it can be recommended for routine clinical use. 

Author Contributions: Conceptualization, R.B. and E.J.C.; writing—original draft preparation, R.B.; 

writing—review and editing, R.B., C.E.B. and E.J.C.; visualization, R.B. All authors have read and 

agreed to the published version of the manuscript. 

Funding: C.E.B. is supported by a Manchester University NHS Foundation Trust Clinical Research 

Fellowship. E.J.C. is supported by a National Institute for Health Research (NIHR) Advanced Fel‐

lowship (NIHR300650) and the NIHR Manchester Biomedical Research Centre (IS‐BRC‐1215‐20007). 

Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest. 

   



Cancers 2021, 13, 4764  20  of  25 
 

 

References 

1. Uterine Cancer  Statistics. Available  online: https://www.cancerresearchuk.org/health‐professional/cancer‐statistics/statistics‐

by‐cancer‐type/uterine‐cancer (accessed on 27 June 2021). 

2. Calle, E.E.; Kaaks, R. Overweight, obesity and cancer: Epidemiological evidence and proposed mechanisms. Nat. Rev. Cancer 

2004, 4, 579–591, doi:10.1038/nrc1408. 

3. Mukhopadhaya,  N.;  Manyonda,  I.T.  The  hysterectomy  story  in  the  United  Kingdom.  J.  Midlife  Health  2013,  4,  40–41, 

doi:10.4103/0976‐7800.109635. 

4. Crosbie, E.; Morrison, J. The emerging epidemic of endometrial cancer: Time to take action. Cochrane Database Syst. Rev. 2014, 

12, ED000095, doi:10.1002/14651858.ed000095. 

5. Clarke, M.A.; Long, B.J.; Morillo, A.D.M.; Arbyn, M.; Bakkum‐Gamez, J.N.; Wentzensen, N. Association of Endometrial Cancer 

Risk with Postmenopausal Bleeding in Women. JAMA Intern. Med. 2018, 178, 1210–1222, doi:10.1001/jamainternmed.2018.2820. 

6. Jones,  E.R.;  O’Flynn,  H.;  Njoku,  K.;  Crosbie,  E.J.  Detecting  endometrial  cancer.  Obstet.  Gynaecol.  2021,  23,  103–112, 

doi:10.1111/tog.12722. 

7. Colombo, N.; Creutzberg, C.; Amant, F.; Bosse, T.; Martín, A.G.; Ledermann, J.; Marth, C.; Nout, R.; Querleu, D.; Mirza, M.; et 

al. ESMO‐ESGO‐ESTRO Consensus Conference on Endometrial Cancer: Diagnosis, treatment and follow‐up. Ann. Oncol. 2015, 

27, 16–41, doi:10.1093/annonc/mdv484. 

8. Testa, A.C.; Di Legge, A.; Virgilio, B.; Bonatti, M.; Manfredi, R.; Mirk, P.; Rufini, V. Which imaging technique should we use in 

the follow up of gynaecological cancer? Best Pr. Res. Clin. Obstet. Gynaecol. 2014, 28, 769–791, doi:10.1016/j.bpobgyn.2014.04.008. 

9. Mandrekar, J.N. Receiver Operating Characteristic Curve in Diagnostic Test Assessment. J. Thorac. Oncol. 2010, 5, 1315–1316, 

doi:10.1097/jto.0b013e3181ec173d. 

10. Wan, Y.L.; Beverley‐Stevenson, R.; Carlisle, D.; Clarke, S.; Edmondson, R.J.; Glover, S.; Holland, J.; Hughes, C.; Kitchener, H.C.; 

Kitson, S.; et al. Working together to shape the endometrial cancer research agenda: The top ten unanswered research questions. 

Gynecol. Oncol. 2016, 143, 287–293, doi:10.1016/j.ygyno.2016.08.333. 

11. Badrick, E.; Cresswell, K.; Ellis, P.; Renehan, A.G.; Crosbie, E.; Crosbie, P.; Hall, P.S.; O’Flynn, H.; Martin, R.; Leighton, J.; et al. 

Top ten research priorities for detecting cancer early. Lancet Public Health 2019, 4, e551, doi:10.1016/s2468‐2667(19)30185‐9. 

12. Kirchhoff, C.; Habben, I.; Ivell, R.; Krull, N. A Major Human Epididymis‐Specific cDNA Encodes a Protein with Sequence Ho‐

mology to Extracellular Proteinase Inhibitors1. Biol. Reprod. 1991, 45, 350–357, doi:10.1095/biolreprod45.2.350. 

13. Galgano, M.T.; Hampton, G.M.; Frierson, H.F., Jr. Comprehensive analysis of HE4 expression in normal and malignant human 

tissues. Mod. Pathol. 2006, 19, 847–853, doi:10.1038/modpathol.3800612. 

14. Li, J.; Chen, H.; Mariani, A.; Chen, D.; Klatt, E.; Podratz, K.; Drapkin, R.; Broaddus, R.; Dowdy, S.; Jiang, S.‐W. HE4 (WFDC2) 

Promotes Tumor Growth in Endometrial Cancer Cell Lines. Int. J. Mol. Sci. 2013, 14, 6026–6043, doi:10.3390/ijms14036026. 

15. Lu, Q.; Chen, H.; Senkowski, C.; Wang, J.; Wang, X.; Brower, S.; Glasgow, W.; Byck, D.; Jiang, S.‐W.; Li, J. Recombinant HE4 

protein  promotes  proliferation  of  pancreatic  and  endometrial  cancer  cell  lines.  Oncol.  Rep.  2015,  35,  163–170, 

doi:10.3892/or.2015.4339. 

16. Degez, M.; Caillon, H.; Chauviré‐Drouard, A.; Leroy, M.; Lair, D.; Winer, N.; Thubert, T.; Dochez, V. Endometrial cancer: A 

systematic review of HE4, REM and REM‐B. Clin. Chim. Acta 2021, 515, 27–36, doi:10.1016/j.cca.2020.12.029. 

17. Sundar, S.; Balega, J.; Crosbie, E.; Drake, A.; Edmondson, R.; Fotopoulou, C.; Gallos, I.; Ganesan, R.; Gupta, J.; Johnson, N.; et 

al.  BGCS  uterine  cancer  guidelines:  Recommendations  for  practice.  Eur.  J. Obstet. Gynecol.  Reprod.  Biol.  2017,  213,  71–97, 

doi:10.1016/j.ejogrb.2017.04.015. 

18. Clark, T.J.; Voit, D.; Gupta, J.K.; Hyde, C.; Song, F.; Khan, K.S. Accuracy of Hysteroscopy in the Diagnosis of Endometrial Cancer 

and Hyperplasia. JAMA 2002, 288, 1610–1621, doi:10.1001/jama.288.13.1610. 

19. van Hanegem, N.; Prins, M.M.; Bongers, M.Y.; Opmeer, B.C.; Sahota, D.; Mol, B.W.J.; Timmermans, A. The accuracy of endo‐

metrial sampling  in women with postmenopausal bleeding: A systematic review and meta‐analysis. Eur.  J. Obstet. Gynecol. 

Reprod. Biol. 2016, 197, 147–155, doi:10.1016/j.ejogrb.2015.12.008. 

20. Gambadauro,  P.;  Navaratnarajah,  R.;  Carli,  V.  Anxiety  at  outpatient  hysteroscopy.  Gynecol.  Surg.  2015,  12,  189–196, 

doi:10.1007/s10397‐015‐0895‐3. 

21. Ahmad, G.; O’Flynn, H.; Attarbashi, S.; Duffy, J.M. Pain relief for outpatient hysteroscopy. Cochrane Database Syst. Rev. 2010, 11, 

CD007710, doi:10.1002/14651858.cd007710.pub2. 

22. Li, L.‐M.; Zhu, Y.; Zhong, Y.; Su, T.; Fan, X.‐M.; Xi, Q.; Li, M.‐Y.; Fu, J.; Tan, H.; Liu, S. Human epididymis protein 4 in endome‐

trial cancer: A meta‐analysis. Clin. Chim. Acta 2018, 482, 215–223, doi:10.1016/j.cca.2018.03.040. 

23. Liu, J.; Han, L.; Sun, Q.; Li, Y.; Niyazi, M. Meta‐analysis of the diagnostic accuracy of HE4 for endometrial carcinoma. Eur. J. 

Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 2020, 252, 404–411, doi:10.1016/j.ejogrb.2020.07.015. 

24. Li, J.; Wang, X.; Qu, W.; Wang, J.; Jiang, S.‐W. Comparison of serum human epididymis protein 4 and CA125 on endometrial 

cancer detection: A meta‐analysis. Clin. Chim. Acta 2019, 488, 215–220, doi:10.1016/j.cca.2018.11.011. 

25. Hertlein, L.; Stieber, P.; Kirschenhofer, A.; Fürst, S.; Mayr, D.; Hofmann, K.; Krocker, K.; Nagel, D.; Lenhard, M.; Burges, A. 

Human  epididymis  protein  4  (HE4)  in  benign  and  malignant  diseases.  Clin.  Chem.  Lab.  Med.  2012,  50,  2181–2188, 

doi:10.1515/cclm‐2012‐0097. 

26. Omer, B.; Genc, S.; Takmaz, O.; Dirican, A.; Kusku‐Kiraz, Z.; Berkman, S.; Gurdol, F. The diagnostic role of human epididymis 

protein 4 and serum amyloid‐A in early‐stage endometrial cancer patients. Tumor Biol. 2013, 34, 2645–2650, doi:10.1007/s13277‐

013‐0814‐z. 



Cancers 2021, 13, 4764  21  of  25 
 

 

27. Dewan, R.; Dewan, A.; Hare, S.; Bhardwaj, M.; Mehrotra, K. Diagnostic Performance of Serum Human Epididymis Protein 4 in 

Endometrial Carcinoma: A Pilot Study. J. Clin. Diagn. Res. 2017, 11, XC01–XC05, doi:10.7860/jcdr/2017/28926.10285. 

28. Trimble, C.L.; Kauderer, J.; Zaino, R.J.; Silverberg, S.G.; Lim, P.C.; Burke, J.J.; Alberts, D.S.; Curtin, J.P. Concurrent endometrial 

carcinoma  in  women  with  a  biopsy  diagnosis  of  atypical  endometrial  hyperplasia.  Cancer  2006,  106,  812–819, 

doi:10.1002/cncr.21650. 

29. Liu, J.‐L.; Gao, X.‐L.; Hou, C.‐Z.; Zhu, L.; Xu, H. Diagnostic Significance of Changes in Serum Human Epididymis Epithelial 

Secretory Protein 4 and Carbohydrate Antigen 125 in Endo‐metrial Carcinoma Patients. Acta Med. Mediterr. 2018, 34, 785–789, 

doi:10.19193/0393‐6384_2018_3_120. 

30. Sun, Y.; Liu, X.; Zhao, F.; Hu, L. Value of detection of serum human epididymis secretory protein 4 and carbohydrate antigen 

125  in diagnosis of  early  endometrial  cancer of different pathological  subtypes. OncoTargets Ther.  2015, ume  8,  1239–1243, 

doi:10.2147/OTT.S81853. 

31. Yılmaz, S.A.; Altınkaya, S. Özlem; Kerimoglu, Özlem, S.; Pekin, A.T.; Akyürek, F.; Ilhan, T.T.; Benzer, N.; Unlu, A.; Yuksel, H.; 

Celik, C. The role of human epididymis secretory protein E4 in patients with endometrial cancer and premalignant endometrial 

lesions. J. Obstet. Gynaecol. 2016, 37, 58–63, doi:10.3109/01443615.2016.1174199. 

32. Abdalla, N.; Pazura, M.; Słomka, A.; Piórkowski, R.; Sawicki, W.; Cendrowski, K. The role of HE4 and CA125 in differentiation 

between malignant and non‐malignant endometrial pathologies. Ginekol. Polska 2016, 87, 781–786, doi:10.5603/gp.2016.0088. 

33. Ryan, N.A.; McMahon, R.F.; Ramchander, N.C.; Seif, M.W.; Evans, D.G.; Crosbie, E.J. Lynch syndrome for the gynaecologist. 

Obstet. Gynaecol. 2021, 23, 9–20, doi:10.1111/tog.12706. 

34. Degez, M.; Caillon, H.; Chauviré‐Drouard, A.; Leroy, M.; Lair, D.; Winer, N.; Thubert, T.; Le Floch, P.; du Roure, V.D.; Randet, 

M.; et al. HE4 in the Diagnostic Approach of Endometrial Cancer in Patients with Postmenopausal Bleeding, the METRODEC 

Protocol: Protocol for a Multicenter Prospective Study. Diagn. 2021, 11, 1274, doi:10.3390/diagnostics11071274. 

35. Angioli, R.; Plotti, F.; Capriglione, S.; Montera, R.; Damiani, P.; Ricciardi, R.; Aloisi, A.; Luvero, D.; Cafà, E.V.; Dugo, N.; et al. 

The  role  of  novel  biomarker HE4  in  endometrial  cancer: A  case  control prospective  study. Tumor Biol.  2013,  34,  571–576, 

doi:10.1007/s13277‐012‐0583‐0. 

36. Bian, J.; Sun, X.; Li, B.; Ming, L. Clinical Significance of Serum HE4, CA125, CA724, and CA19‐9 in Patients with Endometrial 

Cancer. Technol. Cancer Res. Treat. 2017, 16, 435–439, doi:10.1177/1533034616666644. 

37. Cymbaluk‐Ploska, A.; Chudecka‐Glaz, A.; Pius‐Sadowska, E.; Sompolska‐Rzechula, A.; Machalinski, B.; Surowiec, A.; Men‐

kiszak, J. Clinical Importance of Serum HE4 and MMP2 Levels in Endometrial Cancer Patients. OncoTargets Ther. 2017, 10, 3169–

3175, doi:10.2147/OTT.S136750. 

38. Dong, C.; Liu, P.; Li, C. Value of HE4 combined with cancer Antigen 125in the diagnosis of Endometrial Cancer. Pak. J. Med. Sci. 

2017, 33, 1013–1017, doi:10.12669/pjms.334.12755. 

39. Gąsiorowska, E.; Magnowska, M.; Iżycka, N.; Nowak‐Markwitz, E.; Warchoł, W. HE4 differentiating benign and malignant 

endometrial pathology. Ginekol. Polska 2016, 87, 260–264, doi:10.17772/gp/62356. 

40. Ge, L.; Liu, G.; Hu, K.; Huang, K.; Zhang, M.; Zhou, J.; Teng, F.; Cao, J.; Dai, C.; Jia, X. A New Risk Index Combining d‐Dimer, 

Fibrinogen, HE4, and CA199 Differentiates Suspecting Endometrial Cancer From Patients With Abnormal Vaginal Bleeding or 

Discharge. Technol. Cancer Res. Treat. 2020, 19, 1533033819901117, doi:10.1177/1533033819901117. 

41. Jafari‐Shobeiri, M.; Jangi, M.; Tabrizi, A.D.; Sayyah‐Melli, M.; Mostafa‐Gharabaghi, P.; Ouladsahebmadarek, E.; Neginfar, E.; 

Pouraliakbar, Y. Diagnostic Value of Novel Biomarker Human Epididymis Protein 4 (HE4) in Detecting Endometrial Cancer. 

Int. J. Women’s Health Reprod. Sci. 2016, 4, 29–33, doi:10.15296/ijwhr.2016.07. 

42. Kemik, P.; Saatli, B.; Yıldırım, N.; Kemik, V.D.; Deveci, B.; Terek, M.C.; Koçtürk, S.; Koyuncuoğlu, M.; Saygılı, U. Diagnostic 

and prognostic values of preoperative serum levels of YKL‐40, HE‐4 and DKK‐3 in endometrial cancer. Gynecol. Oncol. 2016, 

140, 64–69, doi:10.1016/j.ygyno.2015.11.020. 

43. Lan, T.; Mu, C.; Wang, Z.; Wang, Y.; Li, Y.; Mai, Y.; Li, S.; Xu, H.; Gu, B.; Luo, L.; et al. Diagnostic and Prognostic Values of 

Serum EpCAM, TGM2, and HE4 Levels in Endometrial Cancer. Front. Oncol. 2020, 10, 1697, doi:10.3389/fonc.2020.01697. 

44. Li, L.; Wan, J.; Cai, G.; Yuan, L.; Liang, J.; Song, J.; Wang, F.; Liu, M. Value of serum human epididymis secretory protein 4 as a 

marker for differential diagnosis of malignant and benign gynecological diseases of patients in southern China. Clin. Chim. Acta 

2016, 459, 170–176, doi:10.1016/j.cca.2016.06.010. 

45. Liu, J.; Han, L.; Jiao, Z. The diagnostic value of human epididymis protein 4 for endometrial cancer is moderate. Sci. Rep. 2021, 

11, 1–7, doi:10.1038/s41598‐020‐79960‐1. 

46. Minar, L.; Klabenesova, I.; Jandáková, E.; Zlamal, F.; Bienertova‐Vasku, J. Is Human Epididymis Protein 4 an Effective Tool for 

the  Differential  Diagnosis  of  Benign  and  Malignant  Endo‐metrial  Tumours?  Eur.  J.  Gynaecol.  Oncol.  2016,  37,  617–622, 

doi:10.12892/ejgo3090.2016. 

47. Presl, J.; Novotny, Z.; Topolcan, O.; Vlasák, P.; Kucera, R.; Fuchsova, R.; Vrzalova, J.; Betincova, L.; Svobodova, S. CA125 and 

HE4 levels in a Czech female population diagnosed with endometrial cancer in preoperative management. Anticancer. Res. 2014, 

34, 327–331. 

48. Yilmaz, E.P.T.; Kumtepe, Y. Endometrial and Ovarian Cancer with MR Imaging Importance of Serum HE4 and CA 125 Levels 

in the Extent of Disease at Evaluation. Eurasian J. Med. 2017, 48, 192–198, doi:10.5152/eurasianjmed.2016.0259. 

49. Zanotti, L.; Bignotti, E.; Calza, S.; Bandiera, E.; Ruggeri, G.; Galli, C.; Tognon, G.; Ragnoli, M.; Romani, C.; Tassi, R.A.; et al. 

Human epididymis protein 4 as a serum marker for diagnosis of endometrial carcinoma and prediction of clinical outcome. 

Clin. Chem. Lab. Med. 2012, 50, 2189–2198, doi:10.1515/cclm‐2011‐0757. 



Cancers 2021, 13, 4764  22  of  25 
 

 

50. Amant, F.; Moerman, P.; Neven, P.; Timmerman, D.; Van Limbergen, E.; Vergote, I. Endometrial cancer. Lancet 2005, 366, 491–

505, doi:10.1016/s0140‐6736(05)67063‐8. 

51. Bokhman,  J.V.  Two  pathogenetic  types  of  endometrial  carcinoma.  Gynecol.  Oncol.  1983,  15,  10–17,  doi:10.1016/0090‐

8258(83)90111‐7. 

52. The Cancer Genome Atlas Research Network; Kandoth, C.; Schultz, N.; Cherniack, A.D.; Akbani, R.; Liu, Y.; Shen, H.; Robert‐

son, A.G.; Pashtan, I.; Shen, R.; et al. Integrated genomic characterization of endometrial carcinoma. Nature 2013, 497, 67–73, 

doi:10.1038/nature12113. 

53. Stelloo, E.; Bosse, T.; Nout, R.A.; Mackay, H.J.; Church, D.N.; Nijman, H.W.; Leary, A.; Edmondson, R.J.; Powell, M.E.; Crosbie, 

E.J.; et al. Refining prognosis and identifying targetable pathways for high‐risk endometrial cancer; a TransPORTEC initiative. 

Mod. Pathol. 2015, 28, 836–844, doi:10.1038/modpathol.2015.43. 

54. León‐Castillo, A.; de Boer, S.M.; Powell, M.E.; Mileshkin, L.R.; Mackay, H.J.; Leary, A.; Nijman, H.W.; Singh, N.; Pollock, P.M.; 

Bessette, P.; et al. Molecular Classification of the PORTEC‐3 Trial for High‐Risk Endometrial Cancer: Impact on Prognosis and 

Benefit From Adjuvant Therapy. J. Clin. Oncol. 2020, 38, 3388–3397, doi:10.1200/jco.20.00549. 

55. Panyavaranant, P.; Manchana, T. Preoperative markers for the prediction of high‐risk features in endometrial cancer. World J. 

Clin. Oncol. 2020, 11, 378–388, doi:10.5306/wjco.v11.i6.378. 

56. Lin, M.Y.; Dobrotwir, A.; McNally, O.; Abu‐Rustum, N.R.; Narayan, K. Role of imaging in the routine management of endome‐

trial cancer. Int. J. Gynecol. Obstet. 2018, 143, 109–117, doi:10.1002/ijgo.12618. 

57. Sanjuán, A.; Escaramís, G.; Ayuso, J.R.; Román, S.M.; Torne, A.; Ordi, J.; Lejárcegui, J.A.; Pahisa, J. Role of magnetic resonance 

imaging and cause of pitfalls in detecting myometrial invasion and cervical involvement in endometrial cancer. Arch. Gynecol. 

Obstet. 2008, 278, 535–539, doi:10.1007/s00404‐008‐0636‐1. 

58. Sirisabya, N.; Manchana, T.; Worasethsin, P.; Khemapech, N.; Lertkhachonsuk, R.; Sittisomwong, T.; Vasuratna, A.; Term‐

rungruanglert, W.; Tresukosol, D. Is Complete Surgical Staging Necessary in Clinically Early‐Stage Endometrial Carcinoma? 

Int. J. Gynecol. Cancer 2009, 19, 1057–1061, doi:10.1111/igc.0b013e3181a8ba85. 

59. Minar, L.; Klabenesova, I.; Jandakova, E.; Zlamal, F.; Bienertova‐Vasku, J. Prognostic value of human epididymis protein 4 in 

endometrial cancer and its utility for surgical staging. J. Obstet. Gynaecol. Res. 2015, 41, 1644–1652, doi:10.1111/jog.12764. 

60. Bignotti, E.; Ragnoli, M.; Zanotti, L.; Calza, S.; Falchetti, M.L.; Lonardi, S.; Bergamelli, S.; Bandiera, E.; Tassi, R.A.; Romani, C.; 

et al. Diagnostic and prognostic impact of serum HE4 detection in endometrial carcinoma patients. Br. J. Cancer 2011, 104, 1418–

1425, doi:10.1038/bjc.2011.109. 

61. Kalogera, E.; Scholler, N.; Powless, C.; Weaver, A.; Drapkin, R.; Li, J.; Jiang, S.‐W.; Podratz, K.; Urban, N.; Dowdy, S.C. Correla‐

tion  of  serum HE4 with  tumor  size  and myometrial  invasion  in  endometrial  cancer. Gynecol. Oncol.  2012,  124,  270–275, 

doi:10.1016/j.ygyno.2011.10.025. 

62. Mutz‐Dehbalaie, I.; Egle, D.; Fessler, S.; Hubalek, M.; Fiegl, H.; Marth, C.; Widschwendter, A. HE4 is an independent prognostic 

marker in endometrial cancer patients. Gynecol. Oncol. 2012, 126, 186–191, doi:10.1016/j.ygyno.2012.04.022. 

63. Knific, T.; Osredkar, J.; Smrkolj, Špela; Tonin, I.; Vouk, K.; Blejec, A.; Grazio, S.F.; Rižner, T.L. Novel algorithm including CA‐

125,  HE4  and  body  mass  index  in  the  diagnosis  of  endometrial  cancer.  Gynecol.  Oncol.  2017,  147,  126–132, 

doi:10.1016/j.ygyno.2017.07.130. 

64. Abbink, K.; Zusterzeel, P.L.; Geurts‐Moespot, A.J.; E. van Herwaarden, A.; Pijnenborg, J.M.; Sweep, F.; Massuger, L.F. HE4 is 

superior  to  CA125  in  the  detection  of  recurrent  disease  in  high‐risk  endometrial  cancer  patients.  Tumor  Biol.  2018,  40, 

1010428318757103, doi:10.1177/1010428318757103. 

65. Antonsen, S.L.; Høgdall, E.; Christensen, I.J.; Lydolph, M.C.; Tabor, A.; Jakobsen, A.L.; Fagö‐Olsen, C.L.; Andersen, E.S.; Jo‐

chumsen, K.; Høgdall, C. HE4 and CA125 levels in the preoperative assessment of endometrial cancer patients: A prospective 

multicenter study (ENDOMET). Acta Obstet. Gynecol. Scand. 2013, 92, 1313–1322, doi:10.1111/aogs.12235. 

66. Stiekema, A.; Lok, C.; Korse, C.M.; van Driel, W.J.; Van Der Noort, V.; Kenter, G.G.; Van De Vijver, K.K. Serum HE4 is correlated 

to prognostic factors and survival in patients with endometrial cancer. Virchows Arch. 2017, 470, 655–664, doi:10.1007/s00428‐

017‐2115‐1. 

67. Wang, Y.; Han, C.; Teng, F.; Bai, Z.; Tian, W.; Xue, F. Predictive value of serum HE4 and CA125 concentrations for lymphatic 

metastasis of endometrial cancer. Int. J. Gynecol. Obstet. 2017, 136, 58–63, doi:10.1002/ijgo.12010. 

68. O’Toole, S.A.; Huang, Y.; Norris, L.; Foley, M.P.; Shireen, R.; McDonald, S.; Kamran, W.; Ibrahim, N.; Ward, M.; Thompson, C.; 

et al. HE4 and CA125 as preoperative risk stratifiers for lymph node metastasis in endometrioid carcinoma of the endometrium: 

A  retrospective  study  in  a  cohort  with  histological  proof  of  lymph  node  status.  Gynecol.  Oncol.  2021,  160,  514–519, 

doi:10.1016/j.ygyno.2020.11.004. 

69. Romera, A.E.; Guardiola, T.C.; Vielba, M.B.; Torralba, C.D.B.; Martín, P.J.C.; Mainar, L.B. HE 4 tumor marker as a predictive 

factor for lymphatic metastasis in endometrial cancer. Int. J. Gynecol. Obstet. 2020, 149, 265–268, doi:10.1002/ijgo.13140. 

70. Prueksaritanond, N.; Cheanpracha, P.; Yanaranop, M. Association of Serum HE4 with Primary Tumor Diameter and Depth of 

Myometrial  Invasion  in  Endometrial Cancer  Patients  at Rajavithi Hospital. Asian  Pac.  J. Cancer  Prev.  2016,  17,  1489–1492, 

doi:10.7314/apjcp.2016.17.3.1489. 

71. Capriglione, S.; Plotti, F.; Miranda, A.; Ricciardi, R.; Scaletta, G.; Aloisi, A.; Guzzo, F.; Montera, R.; Angioli, R. Utility of tumor 

marker HE4  as prognostic  factor  in  endometrial  cancer: A  single‐center  controlled  study. Tumor Biol.  2015,  36,  4151–4156, 

doi:10.1007/s13277‐015‐3049‐3. 



Cancers 2021, 13, 4764  23  of  25 
 

 

72. Francis, J.A.; Weir, M.M.; Ettler, H.C.; Qiu, F.; Kwon, J.S. Should Preoperative Pathology Be Used to Select Patients for Surgical 

Staging in Endometrial Cancer? Int. J. Gynecol. Cancer 2009, 19, 380–384, doi:10.1111/igc.0b013e3181a1a657. 

73. Dobrzycka, B.; Mackowiak‐Matejczyk, B.; Terlikowska, K.; Kinalski, M.; Terlikowski, S.J. Utility of HE4 to identify patients with 

endometrioid  endometrial  cancer  who  may  require  lymphadenectomy.  Adv.  Med  Sci.  2016,  61,  23–27, 

doi:10.1016/j.advms.2015.07.010. 

74. Brennan, D.J.; Hackethal, A.; Metcalf, A.M.; Coward, J.; Ferguson, K.; Oehler, M.K.; Quinn, M.; Janda, M.; Leung, Y.; Freemantle, 

M.; et al. Serum HE4 as a prognostic marker in endometrial cancer—A population based study. Gynecol. Oncol. 2014, 132, 159–

165, doi:10.1016/j.ygyno.2013.10.036. 

75. Frost, J.A.; Webster, K.E.; Bryant, A.; Morrison, J. Lymphadenectomy for the management of endometrial cancer. Cochrane Da‐

tabase Syst. Rev. 2017, 10, CD007585, doi:10.1002/14651858.cd007585.pub4. 

76. Clark,  L.H.;  Soper,  J.T.  Endometrial Cancer  and  the  Role  of  Lymphadenectomy. Obstet. Gynecol.  Surv.  2016,  71,  353–360, 

doi:10.1097/ogx.0000000000000321. 

77. Smith, A.J.; Fader, A.N.; Tanner, E.J. Sentinel lymph node assessment in endometrial cancer: A systematic review and meta‐

analysis. Am. J. Obstet. Gynecol. 2017, 216, 459–476.e10, doi:10.1016/j.ajog.2016.11.1033. 

78. Bogani, G.; Murgia, F.; Ditto, A.; Raspagliesi, F. Sentinel node mapping vs. lymphadenectomy in endometrial cancer: A system‐

atic review and meta‐analysis. Gynecol. Oncol. 2019, 153, 676–683, doi:10.1016/j.ygyno.2019.03.254. 

79. Dai, C.; Zheng, Y.; Li, Y.; Tian, T.; Wang, M.; Xu, P.; Deng, Y.; Hao, Q.; Wu, Y.; Zhai, Z.; et al. Prognostic values of HE4 expression 

in patients with cancer: A meta‐analysis. Cancer Manag. Res. 2018, 10, 4491–4500, doi:10.2147/cmar.s178345. 

80. Insin, P.; Yimyam, Y.; Prueksaritanond, N. Association of preoperative serum HE4 levels on the survival of patients with endo‐

metrial cancer. Arch. Gynecol. Obstet. 2021, 1–9, doi:10.1007/s00404‐021‐06118‐3. 

81. Cymbaluk‐Płoska, A.; Gargulińska, P.; Bulsa, M.; Kwiatkowski, S.; Chudecka‐Głaz, A.; Michalczyk, K. Can the Determination 

of HE4 and CA125 Markers Affect the Treatment of Patients with Endometrial Cancer? Diagnostics 2021, 11, 626, doi:10.3390/di‐

agnostics11040626. 

82. Abdalla, N.; Piorkowski, R.; Slomka, A.; Kania, M.; Sawicki, W.; Cendrowski, K. Analysis of serum level of HE4 and CA125 

considering selected risk factors among patients with endometrioid endometrial cancer. Współczesna Onkol. 2016, 6, 463–467, 

doi:10.5114/wo.2016.65606. 

83. Gao, M.; Gao, Y. Value of preoperative neutrophil–lymphocyte ratio and human epididymis protein 4 in predicting lymph node 

metastasis in endometrial cancer patients. J. Obstet. Gynaecol. Res. 2021, 47, 515–520, doi:10.1111/jog.14542. 

84. Presl, J.; Ovesna, P.; Novotny, Z.; Vlasak, P.; Bouda, J.; Kostun, J.; Topolcan, O.; Kucera, R.; Bednarikova, M.; Weinberger, V. 

Importance of Preoperative Knowledge of the Biomarker HE4 in Early‐stage Endometrial Cancer Regarding Surgical Manage‐

ment. Anticancer. Res. 2017, 37, 2697–2702, doi:10.21873/anticanres.11619. 

85. Rajadevan, N.; McNally, O.; Neesham, D.; Richards, A.; Naaman, Y. Prognostic value of serum HE4 level in the management 

of endometrial cancer: A pilot study. Aust. New Zealand J. Obstet. Gynaecol. 2021, 61, 284–289, doi:10.1111/ajo.13302. 

86. Zamani, N.; Gilani, M.M.; Mirmohammadkhani, M.; Sheikhhasani, S.; Mousavi, A.; Sharami, S.R.Y.; Akhavan, S.; Zamani, M.H.; 

Saffarieh, E. The Utility of CA125 and HE4 in Patients Suffering From Endometrial Cancer. Int. J. Women’s Health Reprod. Sci. 

2019, 8, 95–100, doi:10.15296/ijwhr.2020.14. 

87. Kitson, S.J.; Crosbie, E.J. Endometrial cancer and obesity. Obstet. Gynaecol. 2019, 21, 237–245, doi:10.1111/tog.12601. 

88. Obermair, A.; Brennan, D.J.; Baxter, E.; Armes, J.E.; Gebski, V.; Janda, M. Surgical safety and personal costs in morbidly obese, 

multimorbid patients diagnosed with early‐stage endometrial cancer having a hysterectomy. Gynecol. Oncol. Res. Pract. 2016, 3, 

1–6,doi:10.1186/s40661‐016‐0023‐8. 

89. Barr, C.E.; Crosbie, E.J. The Mirena coil is a suitable treatment of early‐stage endometrial cancer in obese women. BJOG: Int. J. 

Obstet. Gynaecol. 2020, 127, 1001, doi:10.1111/1471‐0528.16224. 

90. Barr, C.E.; Crosbie, E.J. Authors’ reply re: Mirena Coil is a suitable treatment of early‐stage endometrial cancer in obese women: 

FOR or AGAINST? BJOG: Int. J. Obstet. Gynaecol. 2020, 127, 1300–1301, doi:10.1111/1471‐0528.16346. 

91. Gunderson, C.C.; Fader, A.N.; Carson, K.A.; Bristow, R.E. Oncologic and Reproductive outcomes with progestin therapy  in 

women with endometrial hyperplasia and grade 1 Adenocarcinoma: A systematic review. Gynecol. Oncol. 2012, 125, 477–482, 

doi:10.1016/j.ygyno.2012.01.003. 

92. Park, J.Y.; Nam, J.H. Progestins  in the Fertility‐Sparing Treatment and Retreatment of Patients With Primary and Recurrent 

Endometrial Cancer. Oncologist 2015, 20, 270–278, doi:10.1634/theoncologist.2013‐0445. 

93. Baker, J.; Obermair, A.; Gebski, V.; Janda, M. Efficacy of oral or intrauterine device‐delivered progestin in patients with complex 

endometrial hyperplasia with atypia or early endometrial adenocarcinoma: A meta‐analysis and systematic review of the liter‐

ature. Gynecol. Oncol. 2012, 125, 263–270, doi:10.1016/j.ygyno.2011.11.043. 

94. Westin, S.N.; Fellman, B.; Sun, C.C.; Broaddus, R.R.; Woodall, M.L.; Pal, N.; Urbauer, D.L.; Ramondetta, L.M.; Schmeler, K.M.; 

Soliman, P.T.; et al. Prospective phase II trial of levonorgestrel intrauterine device: Nonsurgical approach for complex atypical 

hyperplasia and early‐stage endometrial cancer. Am. J. Obstet. Gynecol. 2021, 224, 191.e1–191.e15, doi:10.1016/j.ajog.2020.08.032. 

95. Haoula, Z.J.; Walker, K.F.; Powell, M.C. Levonorgestrel  intra‐uterine system as a treatment option for complex endometrial 

hyperplasia. Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 2011, 159, 176–179, doi:10.1016/j.ejogrb.2011.06.025. 

96. Behrouzi, R.; Ryan, N.A.J.; Barr, C.E.; Derbyshire, A.E.; Wan, Y.L.; Maskell, Z.; Stocking, K.; Pemberton, P.W.; Bolton, J.; McVey, 

R.J.; et al. Baseline Serum HE4 But Not Tissue HE4 Expression Predicts Response to the Levonorgestrel‐Releasing Intrauterine 

System in Atypical Hyperplasia and Early Stage Endometrial Cancer. Cancers 2020, 12, 276, doi:10.3390/cancers12020276. 



Cancers 2021, 13, 4764  24  of  25 
 

 

97. Pal, N.; Broaddus, R.R.; Urbauer, D.L.; Balakrishnan, N.; Milbourne, A.; Schmeler, K.M.; Meyer, L.A.; Soliman, P.T.; Lu, K.H.; 

Ramirez, P.T.; et al. Treatment of Low‐Risk Endometrial Cancer and Complex Atypical Hyperplasia With the Levonorgestrel‐

Releasing Intrauterine Device. Obstet. Gynecol. 2018, 131, 109–116, doi:10.1097/aog.0000000000002390. 

98. Ciccone, M.A.; Whitman, S.A.; Conturie, C.L.; Brown, N.; Dancz, C.E.; Özel, B.; Matsuo, K. Effectiveness of progestin‐based 

therapy  for  morbidly  obese  women  with  complex  atypical  hyperplasia.  Arch.  Gynecol.  Obstet.  2019,  299,  801–808, 

doi:10.1007/s00404‐019‐05059‐2. 

99. Graul, A.; Wilson, E.; Ko, E.; Haggerty, A.F.; Reed, H.; Koelper, N.; Kim, S.H. Conservative management of endometrial hyper‐

plasia or carcinoma with the levonorgestrel intrauterine system may be less effective in morbidly obese patients. Gynecol. Oncol. 

Rep. 2018, 26, 45–48, doi:10.1016/j.gore.2018.09.001. 

100. Barr, C.E.; Ryan, N.A.; Derbyshire, A.E.; Wan, Y.L.; MacKintosh, M.L.; McVey, R.J.; Bolton, J.; Fitzgerald, C.; Awad, D.; Slade, 

R.J.; et al. Weight loss during intrauterine progestin treatment for obesity‐associated atypical hyperplasia and early stage cancer 

of the endometrium. Cancer Prev. Res. 2021, doi:10.1158/1940‐6207.capr‐21‐0229. 

101. Derbyshire, A.E.; Ryan, N.; Crosbie, E.J. Biomarkers needed to predict progestin response in endometrial cancer. BJOG Int. J. 

Obstet. Gynaecol. 2017, 124, 1584, doi:10.1111/1471‐0528.14490. 

102. Dore, M.; Filoche, S.; Danielson, K.; Henry, C. Efficacy of the LNG‐IUS for treatment of endometrial hyperplasia and early stage 

endometrial cancer: Can biomarkers predict response? Gynecol. Oncol. Rep. 2021, 36, 100732, doi:10.1016/j.gore.2021.100732. 

103. Orbo, A.; Arnes, M.; Lysa, L.M.; Borgfeldt, C.; Straume, B. HE4 is a novel tissue marker for therapy response and progestin 

resistance in medium‐ and low‐risk endometrial hyperplasia. Br. J. Cancer 2016, 115, 725–730, doi:10.1038/bjc.2016.247. 

104. Brennan, D.J.; Hackethal, A.; Mann, K.P.; Mutz‐Dehbalaie, I.; Fiegl, H.; Marth, C.; Obermair, A. Serum HE4 detects recurrent 

endometrial cancer in patients undergoing routine clinical surveillance. BMC Cancer 2015, 15, 33, doi:10.1186/s12885‐015‐1028‐

0. 

105. Creutzberg, C.L.; van Putten, W.L.; Koper, P.C.; Lybeert, M.L.; Jobsen, J.J.; Wárlám‐Rodenhuis, C.C.; De Winter, K.A.; Lutgens, 

L.C.; van der Bergh, A.C.; van der Steen‐Banasik, E.; et al. Survival after relapse in patients with endometrial cancer: Results 

from a randomized trial. Gynecol. Oncol. 2003, 89, 201–209, doi:10.1016/s0090‐8258(03)00126‐4. 

106. Smith, C.J.; Heeren, M.; Nicklin, J.; Perrin, L.; Land, R.; Crandon, A.J.; Obermair, A. Efficacy of routine follow‐up in patients 

with recurrent uterine cancer. Gynecol. Oncol. 2007, 107, 124–129, doi:10.1016/j.ygyno.2007.06.002. 

107. Jeppesen, M.M.; Jensen, P.T.; Hansen, D.G.; Christensen, R.D.; Mogensen, O. Patient‐initiated follow up affects fear of recur‐

rence and healthcare use: A randomised trial in early‐stage endometrial cancer. BJOG Int. J. Obstet. Gynaecol. 2018, 125, 1705–

1714, doi:10.1111/1471‐0528.15396. 

108. Njoku, K.; Barr, C.E.; Hotchkies, L.; Quille, N.; Wan, Y.L.; Crosbie, E.J. Impact of socio‐economic deprivation on endometrial 

cancer survival in the North West of England: A prospective database analysis. BJOG Int. J. Obstet. Gynaecol. 2021, 128, 1215–

1224, doi:10.1111/1471‐0528.16618. 

109. Angioli, R.; Capriglione, S.; Scaletta, G.; Aloisi, A.; Miranda, A.; Nardone, C.D.C.; Terranova, C.; Plotti, F. The role of HE4 in 

endometrial  cancer  recurrence:  How  to  choose  the  optimal  follow‐up  program.  Tumor  Biol.  2016,  37,  4973–4978, 

doi:10.1007/s13277‐015‐4324‐z. 

110. Bednarikova, M.; Vinklerova, P.; Gottwaldova, J.; Ovesna, P.; Hausnerova, J.; Minar, L.; Felsinger, M.; Valik, D.; Cermakova, Z.; 

Weinberger, V. The Clinical Significance of DJ1 and L1CAM Serum Level Monitoring in Patients with Endometrial Cancer. J. 

Clin. Med. 2021, 10, 2640, doi:10.3390/jcm10122640. 

111. Grayson, K.; Gregory, E.; Khan, G.; Guinn, B.‐A. Urine Biomarkers for the Early Detection of Ovarian Cancer—Are We There 

Yet? Biomark. Cancer 2019, 11, 1179299X19830977, doi:10.1177/1179299X19830977. 

112. O’Flynn, H.; Ryan, N.A.J.; Narine, N.; Shelton, D.; Rana, D.; Crosbie, E.J. Diagnostic accuracy of cytology for the detection of 

endometrial cancer in urine and vaginal samples. Nat. Commun. 2021, 12, 1–8, doi:10.1038/s41467‐021‐21257‐6. 

113. Orfanelli, T.; Jayaram, A.; Doulaveris, G.; Forney, L.J.; Ledger, W.J.; Witkin, S.S. Human Epididymis Protein 4 and Secretory 

Leukocyte Protease Inhibitor in Vaginal Fluid. Reprod. Sci. 2013, 21, 538–542, doi:10.1177/1933719113503416. 

114. Njoku, K.; Chiasserini, D.; Geary, B.; Pierce, A.; Jones, E.; Whetton, A.; Crosbie, E. Comprehensive Library Generation for Iden‐

tification  and Quantification  of  Endometrial Cancer  Protein  Biomarkers  in Cervico‐Vaginal  Fluid. Cancers  2021,  13,  3804, 

doi:10.3390/cancers13153804. 

115. Moore, R.G.; Brown, A.K.; Miller, M.C.; Badgwell, D.; Lu, Z.; Allard, W.J.; Granai, C.; Bast, R.C.; Lu, K. Utility of a novel serum 

tumor  biomarker HE4  in  patients with  endometrioid  adenocarcinoma  of  the  uterus.  Gynecol.  Oncol.  2008,  110,  196–201, 

doi:10.1016/j.ygyno.2008.04.002. 

116. Overview|Ovarian  Cancer:  Recognition  and  Initial  Management|Guidance|NICE.  Available  online: 

https://www.nice.org.uk/guidance/cg122 (accessed on 28 June 2021). 

117. Angioli, R.; Capriglione, S.; Aloisi, A.; Luvero, D.; Cafà, E.V.; Dugo, N.; Montera, R.; Nardone, C.D.C.; Terranova, C.; Plotti, F. 

REM (Risk of Endometrial Malignancy): A Proposal for a New Scoring System to Evaluate Risk of Endometrial Malignancy. 

Clin. Cancer Res. 2013, 19, 5733–5739, doi:10.1158/1078‐0432.ccr‐13‐1376. 

118. Plotti, F.; Capriglione, S.; Terranova, C.; Montera, R.; Scaletta, G.; Lopez, S.; Luvero, D.; Gianina, A.; Aloisi, A.; Panici, P.B.; et 

al. Validation of REM score to predict endometrial cancer in patients with ultrasound endometrial abnormalities: Results of a 

new independent dataset. Med. Oncol. 2017, 34, 82, doi:10.1007/s12032‐017‐0945‐y. 



Cancers 2021, 13, 4764  25  of  25 
 

 

119. Plotti, F.; Capriglione, S.; Scaletta, G.; Luvero, D.; Lopez, S.; Nastro, F.F.; Terranova, C.; Nardone, C.D.C.; Montera, R.; Angioli, 

R. Implementing the Risk of Endometrial Malignancy Algorithm (REM) adding obesity as a predictive factor: Results of REM‐

B in a single‐center survey. Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol. 2018, 225, 51–56, doi:10.1016/j.ejogrb.2018.03.044. 

120. Doll, K.M.; Romano, S.S.; Marsh, E.E.; Robinson, W.R. Estimated Performance of Transvaginal Ultrasonography for Evaluation 

of  Postmenopausal  Bleeding  in  a  Simulated  Cohort  of  Black  and White Women  in  the US.  JAMA Oncol.  2021,  7,  1158, 

doi:10.1001/jamaoncol.2021.1700. 

121. Vezzoli, M.; Ravaggi, A.; Zanotti, L.; Miscioscia, R.A.; Bignotti, E.; Ragnoli, M.; Gambino, A.; Ruggeri, G.; Calza, S.; Sartori, E.; 

et al. RERT: A Novel Regression Tree Approach to Predict Extrauterine Disease in Endometrial Carcinoma Patients. Sci. Rep. 

2017, 7, 1–10, doi:10.1038/s41598‐017‐11104‐4. 

122. Benati, M.; Montagnana, M.; Danese, E.; Paviati, E.; Giudici, S.; Ruzzenente, O.; Franchi, M.; Lippi, G. The clinical significance 

of DJ‐1 and HE4 in patients with endometrial cancer. J. Clin. Lab. Anal. 2018, 32, e22223, doi:10.1002/jcla.22223. 

123. Angioli, R.; Plotti, F.; Capriglione, S.; Scaletta, G.; Dugo, N.; Aloisi, A.; Piccolo, C.L.; Del Vescovo, R.; Terranova, C.; Zobel, B.B. 

Preoperative local staging of endometrial cancer: The challenge of imaging techniques and serum biomarkers. Arch. Gynecol. 

Obstet. 2016, 294, 1291–1298, doi:10.1007/s00404‐016‐4181‐z. 

124. Cheng, H.‐Y.; Zeng, L.; Ye, X.; Ma, R.‐Q.; Tang, Z.‐J.; Chu, H.‐L.; Zhao, Y.‐M.; Zhu, L.‐R.; Gao, Y.‐N.; Chang, X.‐H.; et al. Age 

and menopausal status are important factors influencing the serum human epididymis secretory protein 4 level: A prospective 

cross‐sectional study in healthy Chinese people. Chin. Med J. 2020, 133, 1285–1291, doi:10.1097/cm9.0000000000000785. 

125. Moore, R.G.; Miller, M.C.; Eklund, E.E.; Lu, K.H.; Bast, R.; Messerlian, G. Serum levels of the ovarian cancer biomarker HE4 are 

decreased in pregnancy and increase with age. Am. J. Obstet. Gynecol. 2012, 206, 349.e1–349.e7, doi:10.1016/j.ajog.2011.12.028. 

126. Tian, Y.; Wang, C.; Cheng, L.; Zhang, A.; Liu, W.; Guo, L.; Ye, H.; Huang, Y.; Chen, J.; Wen, X.; et al. Determination of reference 

intervals of serum levels of human epididymis protein 4 (HE4) in Chinese women. J. Ovarian Res. 2015, 8, 72, doi:10.1186/s13048‐

015‐0201‐z. 

127. Bolstad, N.; Øijordsbakken, M.; Nustad, K.; Bjerner, J. Human epididymis protein 4 reference limits and natural variation in a 

Nordic reference population. Tumor Biol. 2011, 33, 141–148, doi:10.1007/s13277‐011‐0256‐4. 

128. Nagy, B.; Krasznai, Z.T.; Balla, H.; Csobán, M.; Antal‐Szalmás, P.; Hernádi, Z.; Kappelmayer, J.; Nagy, J.B. Elevated human 

epididymis  protein  4  concentrations  in  chronic  kidney  disease.  Ann.  Clin.  Biochem.  Int.  J.  Lab. Med.  2012,  49,  377–380, 

doi:10.1258/acb.2011.011258. 

129. Escudero, J.M.; Auge, J.M.; Filella, X.; Torne, A.; Pahisa, J.; Molina, R. Comparison of Serum Human Epididymis Protein 4 with 

Cancer Antigen 125 as a Tumor Marker in Patients with Malignant and Nonmalignant Diseases. Clin. Chem. 2011, 57, 1534–1544, 

doi:10.1373/clinchem.2010.157073. 

130. Park, Y.; Lee, J.‐H.; Hong, D.J.; Lee, E.Y.; Kim, H.‐S. Diagnostic performances of HE4 and CA125 for the detection of ovarian 

cancer  from  patients  with  various  gynecologic  and  non‐gynecologic  diseases.  Clin.  Biochem.  2011,  44,  884–888, 

doi:10.1016/j.clinbiochem.2011.04.011. 

131. Kappelmayer, J.; Antal‐Szalmás, P.; Nagy, B. Human epididymis protein 4 (HE4) in laboratory medicine and an algorithm in 

renal disorders. Clin. Chim. Acta 2015, 438, 35–42, doi:10.1016/j.cca.2014.07.040. 

132. Chovanec,  J.; Selingerova,  I.; Greplova, K.; Antonsen, S.L.; Nalezinska, M.; Høgdall, C.; Høgdall, E.; Søgaard‐Andersen, E.; 

Jochumsen, K.; Fabian, P.; et al. Adjustment of serum HE4  to reduced glomerular  filtration and  its use  in biomarker‐based 

prediction  of  deep myometrial  invasion  in  endometrial  cancer.  Oncotarget  2017,  8,  108213–108222,  doi:10.18632/oncotar‐

get.22599. 

133. Qu, W.; Li, J.; Duan, P.; Tang, Z.; Guo, F.; Chen, H.; Zhu, X.; Jiang, S.‐W. Physiopathological factors affecting the diagnostic 

value  of  serum  HE4‐test  for  gynecologic  malignancies.  Expert  Rev.  Mol.  Diagn.  2016,  16,  1271–1282, 

doi:10.1080/14737159.2016.1251317. 

134. Moore, R.G.; Brown, A.K.; Miller, M.C.; Skates, S.; Allard, W.J.; Verch, T.; Steinhoff, M.; Messerlian, G.; DiSilvestro, P.; Granai, 

C.; et al. The use of multiple novel tumor biomarkers for the detection of ovarian carcinoma in patients with a pelvic mass. 

Gynecol. Oncol. 2008, 108, 402–408, doi:10.1016/j.ygyno.2007.10.017. 

135. Ferraro, S.; Borille, S.; Carnevale, A.; Frusciante, E.; Bassani, N.; Panteghini, M. Verification of  the harmonization of human 

epididymis protein 4 assays. Clin. Chem. Lab. Med. 2016, 54, 1635–1643, doi:10.1515/cclm‐2015‐1142. 

136. Barr, C.E.; Funston, G.; Mounce, L.T.; Pemberton, P.W.; Howe,  J.D.; Crosbie, E.J. Comparison of  two  immunoassays for  the 

measurement of serum HE4 for ovarian cancer. Pr. Lab. Med. 2021, 26, e00235, doi:10.1016/j.plabm.2021.e00235. 


