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Resumen

El cdncer endometrial es una preocupacion importante en la salud de las mujeres, al ser de los canceres ginecolégicos
mas comunes. Tiene prondstico favorable en etapas tempranas; la precision diagndstica y el tratamiento quirdrgico son
los desafios. Los biomarcadores tumorales antigeno del cancer 125 y la proteina cuatro del epididimo humano surgen
como herramientas potenciales que mejoran la deteccién temprana de la enfermedad. Se realizé una revision bibliografica
en PubMed, Elsevier y Google Académico con el objetivo de evaluar el impacto de marcadores tumorales antigeno del
cancer 125 y proteina cuatro del epididimo humano en la precision diagndstica y el tratamiento quirdrgico del cancer
endometrial en etapas tempranas. Se seleccionaron articulos cientificos de revision y articulos originales publicados de
2019-2024. La combinacion de estas pruebas ofrece una sensibilidad significativa para detectar el cancer endometrial en
estadios tempranos. Sin embargo, su uso conjunto no es ideal para la deteccion primaria, se reserva para casos sospechosos
o diagnosticados, ya que aporta valor en la evaluacion clinica, y en la predicciéon de supervivencia libre de enfermedad a los
cinco anos. La combinacién de estos biomarcadores tumorales emerge como estrategia prometedora para el diagnostico
y la evaluacion preoperatoria del cancer endometrial en etapas tempranas.

Palabras clave
Neoplasias Endometriales, Protefnas Secretorias del Epididimo, Antigeno Ca-125, Biomarcador Tumoral.

Abstract

Endometrial cancer is a major concern in women’s health, being one of the most common gynecological cancers. With
favorable prognoses in early stages, diagnostic accuracy and surgical treatment are the challenges. Tumor biomarkers
cancer antigen 125 and human epididymis protein four emerge as potential tools, improving early detection. A review was
conducted with the aim of evaluating the impact of tumor markers cancer antigen 125 and human epididymis protein four
on diagnostic accuracy and surgical treatment of endometrial cancer in early stages. Narrative bibliography generated in
scientific review articles, original articles with a maximum of five years of obsolescence 2019-2024 in PubMed, Elsevier and
Google Scholar. Combined cancer antigen 125 and human epididymis protein four offer significant sensitivity to detect
endometrial cancer in early stages. Although not ideal for primary detection, their combined use in suspected or diagnosed
cases provides value in clinical evaluation, and in the prediction of 5-year disease-free survival. This combination of tumor
biomarkers emerges as a promising strategy for the diagnosis and preoperative evaluation of endometrial cancer in early
stages.

Keywords
Endometrial Neoplasms, Epididymal Secretory Proteins, CA-125 Antigen, Biomarkers, Tumor.

Introduccion proteina del epididimo humano 4 (HE4) han

surgido como marcadores tumorales (MT)

La deteccion temprana y precisa del cancer
endometrial es fundamental para mejorar los
resultados del tratamiento vy la supervivencia
de los pacientes. En este contexto, tanto el
antigeno de cancer 125 (CA 125) como la

potenciales para detectar la enfermedad. El
cancer de endometrio (CE) es una neoplasia
de caracter maligna de la capa epitelial del
utero, la cual comprende diferentes tipos his-
tolégicos y fenotipos moleculares',
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Su incidencia mas reciente, dada por
Global Cancer Statistics (GLOBOCAN) de
2020, fue de 417 336 casos nuevos, siendo
este el sexto cancer en mujeres mas comun,
que posee factores de riesgo como la edad,
raza, nutriciéon y socio-demograficos que
influyen en la incidencia y mortalidad™. En
El Salvador, segun las cifras recogidas en el
Hospital Nacional de la Mujer, por el Obser-
vatorio de Derechos Sexuales y Reproducti-
vos en 2022, se evidencié un aumento de
hospitalizaciones por cdncer de endometrio
en un 55 %". Este panorama confluye con
la alta prevalencia de obesidad en la pobla-
cién femenina (33 %), condicion que cons-
tituye el principal factor de riesgo, debido a
su asociacion con estados metabdlicos que
incrementan la exposicién estrogénica.

No obstante, persiste una brecha en la
practica clinica, marcada por la ausencia de
pruebas de tamizaje especificas para esta
neoplasia, lo que resalta la relevancia de ex-
plorar el rol potencial de los biomarcadores
en la deteccion tempranay la estratificacion
de riesgo’. Ademas, no se dispone de una
prueba o herramienta estandarizada que
detecte el CE en etapas tempranas, por lo
que la deteccién se realiza hasta ya instau-
rada la neoplasia, confirmado por biopsia.
En la busqueda de esta herramienta se han
estudiado a los MT, que han demostrado ser
moléculas que se pueden relacionar con
neoplasias malignas como: la alfa-fetopro-
tefna con el carcinoma hepatocelular, la go-
nadotropina coriénica humana para tumor
de células germinales, calcitonina para can-
cer de tiroides, entre otros".

Dentro de estos MT, se han identificado
las moléculas del antigeno del cancer 125
(CA125)y la proteina del epididimo humano
4 (HE4) que pueden ser Utiles para detectar
el CE en etapas tempranas; segun el consen-
so ESMO-ESGO de CE, estas dos moléculas
han demostrado relacionarse con el estadio,
el grado histolégico e incluso con metasta-
sis a ganglios linfaticos™.

Njoku et al, indicé que la medicion del
CA 125 en sangre posee una alta especifici-
dad para el CE y un drea bajo la curva (AUC)
del 96 % cuando se combinaba con técnicas
de ultrasonido. Asimismo, en el metaanalisis
de Li et al, reportd que HE4 tuvo una sensi-
bilidad, especificidad y AUC combinadas del
65 9%, 91 %y 84 %, respectivamente'",

En este contexto, la utilizacion de mar-
cadores tumorales como CA 125y HE4 ha
surgido como una estrategia prometedora
para mejorar la precisién diagndstica y la es-
tratificacion del riesgo en pacientes con CE.

Se realizd una revision narrativa, utilizan-
do las bases de datos MEDLINE en PubMed,
ELSEVIER, Cochrane Library, SCiELO, y Goo-

gle Académico. Se incluyeron articulos ori-
ginales y de revision, publicados en idioma
espafiol e inglés. Se utilizaron operadores
booleanos, y palabras clave: «Ca125 AND H4
in endometrial cancer» con filtros de publi-
cacion de 2019-2024, textos completos li-
bres y en humanos. El objetivo fue sintetizar
la evidencia reciente sobre el impacto de los
biomarcadores CA 125y HE4 en el diagnos-
tico y manejo quirurgico del cancer endo-
metrial en etapas tempranas.

Discusion

Panorama epidemiologico y retos
en diagndstico temprano

CA 125: utilidad y limitaciones

La Sociedad Americana Contra El Cancer cal-
culé que para 2024 se diagnosticaron alrede-
dor de 2 001 140 nuevos casos de cancer, lo
que se traduce en aproximadamente 5480
casos diarios. En cuanto al cancer del cuerpo
uterino, se calcularon 67 880 casos nuevos y
13 250 fallecidos™. No obstante, una detec-
cion precoz y su tratamiento quirdrgico en
etapas tempranas tiene una supervivencia
del 97 %, que contrasta con menos del 20 %
de supervivencia en estadios avanzados”.

La categorizacion de Bokhman clasifica
al cancer endometrial en dos subtipos: Tipo
| (endometroide), que representa a mas de
dos tercios de los casos y es asociado con
obesidad y ambientes hiperestrogénicos; y
Tipo Il, que abarca al tercio restante de los
Casos, no se relaciona con esos factores, es
mas maligno y agresivo®.

El cribado sélo se utiliza para el diagnos-
tico en poblaciones de alto riesgo y abar-
ca el uso de ultrasonograffa transvaginal y
biopsia, los cuales combinados obtienen un
valor predictivo negativo (VPN) del 96 %",

La histeroscopia puede ser utilizada
cuando existen dudas sobre el diagnostico,
el cual genera un sistema de puntuacion de
cancer, que posee una sensibilidad del 88 %,
especificidad de 92 % y una AUC del 97 %,

En busca de una prueba que se pueda
estandarizar o que sea mas facil y menos in-
vasiva de realizar para el tamizaje del CE, se
utilizan los MT, que aportan a la estadifica-
cion, evaluacion del tratamiento y recidivas.
La utilidad de los marcadores séricos CA 125
y HE4 en carcinoma endometrial ha sido
evaluada en diversos escenarios clinicos. En
la evaluacién preoperatoria, se han asociado
con la estratificacion de riesgo vy la planifi-
cacion quirdrgica, incluida la prediccion de
compromiso ganglionar y la decision sobre
la extension quirdrgica. Asimismo, niveles
elevados se correlacionan con peor supervi-
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vencia libre de enfermedad y supervivencia
global, lo que los convierte en potenciales
predictores prondsticos .,

Marcadores tumorales

Los MT son moléculas medibles cuantitati-
vamente, por medio de inmunohistoquimi-
ca que son expresadas en tejidos en mayor
medida ante la presencia de neoplasias®.

El Antigeno Prostatico Especifico (APE) es
un MT muy utilizado, el cual solo se expresa en
el epitelio de la préstata, el cual al aumentarse
y aparecer en la circulacion representa un
crecimiento maligno®. Otro MT utilizado
es el antigeno carcinoembrionario (ACE),
principalmente para el cancer intestinal y
colorrectal. En la revision sistematica de Hall
et al, concluyen que el ACE tiene un papel
importante en el diagnostico, estadificacion,
prondsticoy control en el cancer colorrectal™,
El antigeno carbohidrato  19-9 posee
limitaciones genéticas que se remiten al tipo
de antigenos en sangre, tanto del sistema
ABO como del Rhy de la expresion de ciertos
productos genéticos™",

En los Ultimos anos, distintas guias y
consensos internacionales han resaltado
el papel de los biomarcadores séricos
como complemento en la evaluaciéon
preoperatoria del carcinoma endometrial™,
Sin embargo, estos documentos coinciden
en afirmar que la decision terapéutica debe
sustentarse en un enfoque multimodal,
que integre la valoracion clinica, la imagen,
los hallazgos clinico-patolégicos vy los
perfiles moleculares™,

Por otro lado, la Federacion Internacional
de Ginecologia y Obstetricia 2023 y las guias
europeas han incorporado la clasificacion
molecular del carcinoma endometrial, lo
que ha modificado tanto la estratificacion
prondstica como la interpretacion del valor
de los biomarcadores. Esta transicion refleja
la tendencia actual hacia una medicina
de precision, donde los biomarcadores
ya no se interpretan de forma aislada, sino
en el contexto de la biologia tumoral vy la
caracterizacion molecular®. En ginecologia,
el antigeno CA 125 se utiliza principalmente
para neoplasias de ovario de tipo epiteliales,
a pesar de no tener especificidad para
ningun tipo de tumoracién, no obstante, la
disminucion de esta molécula representa
la muerte de células cancerosas en
el ovario, por lo que confirma que la
efectividad de la terapia y su aumento
representa una recidiva™.

La HE4 por su expresion en el aparato
genitourinario, se ha identificado como un
potencial biomarcador para la deteccion
temprana y el seguimiento de tumores

principalmente del céncer de ovario vy
endometrio. Esto se alinea con el propdsito
de encontrar medios no invasivos, que
ayuden a estandarizar una prueba de
tamizaje, a estadificar y monitorear la
respuesta a las terapias oncoldgicas™.

Elmarcador CA 125 esuna proteina que se
encuentra en cantidades elevadas en sangre
en algunos tipos de céncer, especialmente
en el cancer de ovario. Se considera que los
niveles normales de CA 125 en condiciones
fisiolégicas normales son inferiores a 35
unidades por mililitro (U/mly*. Pero puede
elevarse en otras condiciones, como
endometriosis, enfermedades del Utero,
cancer de mama y enfermedades benignas
delsistemareproductivo,conunasensibilidad
del 52 %y especificidad del 80 % para CE*¥,

El CA 125 se utiliza como una prueba de
deteccién primaria para el CE a diferencia del
cancer de ovario, pero carece de sensibilidad
para identificar a los pacientes que necesitan
estadificacion™. Kubelac et al, demostraron
a través del estudio comparativo de dos
modelos oncOVARIAN, donde los MT beta
HCG, CA 19,9, CEA, AFP, CA 125, HE4 frente
al modelo «Risk of Malignancy Algorithmy
(ROMA)  tuvieron una sensibilidad vy
especificidad, valor predictivo positivo (VPP)
y VPN para la deteccion de malignidad
de 76,66% contra 60%, 95% contra
100 9%, 95 % contra 100 %, y 73 % contra
62 %, respectivamente™”,

Pinyada et al,, en su estudio retrospectivo
de 128 pacientes con cancer de endometrio
en estadio clinicol, Iy I, muestran que HE4 y
CA 125 poseen una sensibilidad mayor parala
deteccion del CE (80 9%). A una concentracion
de 20 U/ml, el CA 125 obtuvo una sensibilidad
del 64 %y especificidad del 72,3 % (AUC: 0,72
y p=0,002). A una concentracién de 113
pmol/L, el HE4 tuvo una sensibilidad del
64 % vy especificidad del 77,3% (AUC. 0,7
y p=0,006). La combinacién de ambos
marcadores obtuvo una sensibilidad del 80 %,
especificidad del 55,8 % y un VPP de 64,4 %.
Los pacientes con niveles altos de CA 125y
HE4 tuvieron una menor supervivencia sin
enfermedad, comparada con el resto de las
pacientes (78,4 % y 100 % respectivamente;
p=0,01). La combinacion de ambos
marcadores séricos tuvo una sensibilidad
del 809% y un VPP del 64,4 %. Se observd
una supervivencia libre de enfermedad a los
cinco anos menor en pacientes con niveles
altos de CA 125 y HE4 (784 % y 100 %,
respectivamente; p = 0,01)"",

En casos diagnosticados o con sospecha
de CE, el CA 125 ayuda a evaluar la extension,
monitorear la respuesta al tratamiento
y detectar recurrencias®. El  costo-
efectividad del CA 125 considera su costo'y
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los beneficios clinicos adicionales, como la
mejora en la deteccion de recurrencias y la
optimizacién del tratamiento™™,

Panorama epidemioldgico y retos
en diagnéstico temprano

HE4: evidencia actual

La HE4 es una proteina secretora y miem-
bro de la familia de dominios de la proteina
acida del suero, se expresa en el epididimo
donde dirige la maduracion de los esperma-
tozoides, y en otros tejidos como el mamario,
renal y en el aparato reproductor femenino
como los ovarios y Utero de forma limitada.

Se utiliza como biomarcador sérico
estandar para el cancer de ovario epitelial
debido a que estd asociado con la via
de senalizacion EGFR-MAPK* En esta
via se controlan numerosos procesos
citoplasmaticos como la  proliferacion,
migracion y diferenciacion celular que
incluye a la apoptosis®,

Por su expresién en el tejido del aparato
reproductor femenino, mas especificamente
en el epitelio glandular, también se ha usado
desde hace unos afos como predictor para el
cancer de endometrio. En mujeres sanas los
niveles de HE4 varia hasta un maximo de 150
pmol/L*, Esto puede ser influenciado por
factores como el indice de masa muscular,
el tabaquismo, la edad y enfermedades
pulmonares obstructivas. Sin embargo, a
diferencia del CA125, los valores no varian
con el ciclo ovérico, el embarazo o la toma
de anticonceptivos orales, siendo este uno
de sus puntos fuertes™,

En el estudio de Angionili et al, se
desarrollé una herramienta predictora que
llamaron Riesgo de Malignidad Endometrial
que evalud a los pacientes que presentaban
sintomatologia por medio de técnicas
de ultrasonografia, la edad, y los niveles
séricos de HE4 y CA125. A pesar que es una
herramienta experimental, en su grupo de
control se encontré que el 79 % de la muestra
se encontraba en estadio | de CA™,

En el estudio experimental de Yang et al,
se evaluaron otros MT,y mostré que HE4 tuvo
el mejor rendimiento para el diagndstico de
CE, con una AUC del 74 %, la mas grande
del estudio™. Liu et al,, en su estudio refleja
que HE4 tiene diferentes niveles séricos
dependiendo de quétipo de afecciéon uterina
esté presente, asi como una prometedora
utilidad para la estadificacion del CE*1,

En el estudio prospectivo de Cuestas
et al, HE4 mostrd una sensibilidad mayor
comparada con CA125 para detectar
CE conjunto a una especificidad muy
similar* Esto indica que el HE4 es muy

prometedor para usarse como MT para
CE, no obstante, aun se deben realizar
estudios con mayor poblacion, para que los
resultados tengan mayor peso.

Uso combinado y algoritmos
predictivos: ROMA, CPH-I

Implicaciones clinicas y
perspectivas

Durante los Ultimos afios, los métodos mas
utilizados durante el cribado de masas endo-
metriales han incluido anamnesis abdomi-
nopélvica, ecografia transvaginal y la cuanti-
ficacion del marcador CA 125 sérico™®,

Se ha observado que el CA 125 tiene
alta sensibilidad diagndstica, pero baja
especificidad, ya que puede elevarse
en estados inflamatorios no malignos y
condiciones fisiolégicas como el embarazo,
generando falsos positivos. En un estudio de
Anastasi et al, se examinaron muestras de
sangre de 50 mujeres sanas, 17 con tumores
ovaricos benignos, 57 con endometrioma
ovarico y 39 con cancer de ovario. Los
niveles de CA 125 aumentaron en pacientes
con endometriosis ovdrica y cancer de
ovario, pero no en otras masas benignas. En
contraste, los niveles de HE4 no se elevaron
en pacientes con endometriosis 0 Masas
benignas, pero si en todos los pacientes con
cancer de ovario (p = 0,05)".

Ante la necesidad de optimizar los
métodos diagnosticos, se han evaluado
los marcadores tumorales convencionales,
como el CA 125 y HE4, en relacién con
factores no modificables, tales como la edad
y el estado menopausico. En particular, se ha
observado que los niveles de HE4 aumentan
con la edad en mujeres postmenopausicas,
lo que sugiere la necesidad de ajustar los
valores de referencia teniendo en cuenta
estos parametros demograficos?.

El marcador HE4 en los ultimos afos
se ha convertido en un marcador mas
prometedor en el diagnéstico precoz vy
preciso del CE, es mas especifico que el
CA 125 y no se afecta ante los cambios
menstruales ni enfermedades inflamatorias
como la endometriosis; sin embargo,
puede verse sobre expresado en el caso
de mujeres de avanzada edad y con
enfermedad renal cronica*,

Los estudios que permiten comparar
la efectividad de ambos marcadores
combinados utilizan el puntaje de evaluacion
preoperatoria ROMA el cual incluye edad
de la mujer, estatus menopausico y valores
séricos de CA 125 y HE4 en mujeres
con un diagnostico previo de neoplasia
indeterminada por ecografia*i’
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Moore et al, desarrollaron el indice
multivariado ROMAal combinarelnivel sérico
de CA 125, HE4 vy el estado menopdusico
mediante un modelo de regresion logistica.
Este indice recibio la aprobacion de la FDA
para el diagnostico del cancer cervicouterino
en 2010% y se ha demostrado que tiene
una capacidad predictiva superior a la de la
deteccion individual de CA 125 o HE4®,

Un metaandlisis de 13 estudios realizado
por Cui et al, en 2018 evalud el indice
ROMA en 5954 casos, mostrd que tiene
una sensibilidad del 90 %, una especificidad
del 91 9%, un AUC de 0,96, VPP del 90 % vy
un VPN del 93 9%. Estos resultados indican
que el indice ROMA proporciona una
base confiable para el diagndstico clinico
del cancer de ovario®.

El puntaje ROMA considera el estado
menopausico, lo que puede dar lugar
a resultados variables; por lo tanto, la
determinacion del estado menopausico es
fundamental. Shen et al, en 2019, afirmaron
que el estado menopdusico se establece
en funcion del tiempo de amenorrea y la
combinacion de niveles de FSH y estrogeno.
Para futuras aplicaciones del ROMA, sera
necesario determinar el estado menopausico
de cada paciente; lo que requiere de una
comunicacion efectiva entre cada laboratorio
y los médicos tratantes™,

En estudios mas recientes ha sido
validado el Copenhague Index CPH-I
desarrollado por Karlsen et al, en 2015, que
también tiene como objetivo diferenciar
neoplasias benignas y malignas en la etapa
preoperatoria incluyendo ambos MT vy la
edad de la paciente. El indice de Copenhague
tiene la ventaja de no depender de la
ecografia ni del estado menopdusico, vy la
variable edad es facil de recopilar, sencilla y
objetiva otras comparaciones entre indices
(ROMA contra CPH-I) muestran desempefio
similar o en algunos andlisis ventaja para
CPH-I' por simplicidad (usando edad vy
marcadores, sin depender de ecografia/
estado menopausico)™.

Estos dos indices presentan valores
bastante parecidos, dado que ambos se
fundamentan en parte el CA125 y HE4
Ya que las concentraciones sanguineas de
CA125 y HE4 pueden ser influenciadas por
diversos factores, como la edad, el hdbito de
fumar, los fibromas uterinos, el embarazo, la
endometriosis, la enfermedad inflamatoria
pélvica y los célculos en la vesicula biliar, esto
impactard en los valores tanto del indice de
Copenhague como de ROMA',

Tran et al, en 2021 recopilaron datos
de 475 pacientes con masas ovaricas
diagnosticadas, de estas, 408 presentaban
tumores benignos, cinco tenfan tumores

limitrofes y 62 tenfan tumores malignos.
Ambos indices exhibieron desempenos
discriminatorios similares sin  diferencias
significativas  (p>0,05). Utilizando un
punto de corte Optimo, las sensibilidades/
especificidades de ROMA y CPH-I para
la deteccion de cancer de ovario fueron
del 742% y 918%; 87,1% vy 785%,
respectivamente. El punto de corte dptimo
para CPH-I fue del 189%. AUC para
ROMA y CPH-I fueron 0,882 (IC del 95 %:
0,849-0,909) y 0,898 (IC del 959%: 0,867-
0,924), respectivamente'.

En general, CPH-I y ROMA tienen una
sensibilidad y precision similares. CPH-I no es
idéntico a ROMA porque es independiente
de la prueba de ultrasonido y del estado
menopausico. El  estado menopdusico
puede determinarse en funcion de la edad,
la concentracion hormonal o la amenorrea
por afo, por lo que el diagndéstico del estado
menopausico no ha sido estandarizado.
Por lo tanto, CPH-I podria ser un método
mas simple para optimizar la gestion, al
evaluar a mujeres con sospecha de cancer
endometrial y de anexos, incluyendo la edad
en lugar del estado menopausico'.

Song et al, en 2023 realizaron una
regresion  estadistica  mediante  la
comparacién de nomogramas de CPH-|
y ROMA, para lo cual se obtuvo que el
nomograma combinado tenfa un AUC mas
alto que ambos elementos por si solos'™.

Saffarieh et al, en 2022 evaluaron niveles
séricos para HE4 de 170 pmol/L y CA 125
de 320 pmol/L fueron los puntos de corte
Optimos obteniendo un VPN de 81 %y 82 %
preoperatorios de CA 125 y HE4 en 110
mujeres, de 20 a 80 anos, con diagndstico de
cancer uterino desde estadio | al IV, a pesar
de la limitante del tamafo de la muestra.
Esto implicd que, en casos de CE y anexos,
si el nivel sérico de HE4 es inferior a 140
pmol/L o el valor de CA 125 es inferior a 320
pmol/L es posible alcanzar una cirugia de
citoreduccion éptima en aproximadamente
el 80 % de los casos™.

A pesar delos hallazgos presentados, esta
revision sobre CA 125y HE4 en el diagndstico
y tratamiento del CE en etapas tempranas
presenta varias limitaciones. En primer lugar,
la variabilidad en los métodos de estudio y
las poblaciones analizadas puede afectar la
generalizacion de los resultados. Ademads, la
falta de estudios observacionales y de gran
tamafno limita la capacidad de establecer
conclusiones firmes sobre la efectividad
de estos biomarcadores en diferentes
contextos clinicos. Se recomienda realizar
investigaciones mas robustas, que incluyan
ensayosclinicoscontroladosy multicéntricos,
para evaluar de manera mas precisa el papel
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de CA 125y HE4 en el manejo del cancer
endometrial. También, puede generar
beneficio el investigar la combinacién de
estos biomarcadores con otros factores
clinicos 'y moleculares para mejorar la
precision del diagnostico y la estratificacion
del riesgo en mujeres con sospecha de CE.

Conclusion

El marcador CA 125 ha demostrado ser me-
nos especifico y estable que HE4 para el
diagndstico de CE y de ovario, debido a que
los niveles de este pueden variar significati-
vamente ante factores como el ciclo ovari-
o, el embarazo o el uso de anticonceptivos.
Estudios recientes indican que HE4 podria
superar al CA 125 en sensibilidad para la de-
teccion del CE, con un rendimiento superior
en estudios comparativos. En varios estudios
y revisiones recientes HE4 muestra sensibili-
dad moderada, pero especificidad alta para
detectar CE, por lo que es mas util como
marcador de confirmacién/estratificacion
que como cribado poblacional.

La combinacion de CA 125 y HE4
ofrece una sensibilidad significativa para la
deteccion del CE en estadios tempranos. Sin
embargo, su uso conjunto no es ideal para
la deteccion primaria, su Uso se reserva para
los casos sospechosos o ya diagnosticados,
ya que aporta valor en la evaluacion clinica,
y en la prediccion de supervivencia libre de
enfermedad a los cinco anos.

La combinacion de CA 125y HE4 emerge
como una estrategia prometedora para el
diagnostico y la evaluacion preoperatoria
del céncer endometrial en etapas
tempranas, mientras que, las herramientas
predictivas como ROMA y CPH-I ofrecen
una mejora adicional en la precision
diagndstica.  Sin - embargo, se requiere
una evaluacion continua de su eficacia
y coste-efectividad en entornos clinicos
para su implementacién éptima. Existe una
necesidad de estudios observacionales,
estandarizacion de puntos de corte con
validacion en poblaciones latinoamericanas;
y en la practica, validar los umbrales locales y
ajustar por edad y funcion renal.
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