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Protein CYFRA 21-1 - potencijalni marker

endometrioze

CYFRA 21-1 Protein — a Potential Marker of Endometriosis

Alenka Vigni¢", Gordana Canadi Jure$i¢?, Dubravko Barisi¢3, Nata$a Smajla’, Tina Susanj Sepi¢,

Neda Smiljan Severinski'

Sazetak. Endometrioza je kroni¢na upalna bolest karakterizirana pojavom i rastom
endometrija izvan maternice. Etiopatogeneza nije razjasnjena, a postoji viSe teorija nastanka
endometrioze. Patoloski procesi prisutni u endometriozi jesu adhezija, invazija, proliferacija,
angiogeneza i promijenjena imunost. Moguce je da procesi invazije i proliferacije uzrokuju
povecanu sintezu odredenih proteina koji se zatim izlucuju urinom. Protein citokeratin 19-9
(CYFRA 21-1) pojacano se izluCuje u urinu pacijentica s endometriozom te je potencijalni
marker u ranim stadijima ove bolesti kada nije moguée slikovnim metodama postaviti
sumnju na bolest ili ciljanu dijagnozu.

Kljuéne rijeci: endometrioza; proteini; urin

Abstract. Endometriosis is a chronic gynaecological inflammatory disease characterized by
the appearance and flourishing of endometrium outside the uterine cavity. The
etiopathogenesis is not yet clearly understood. The ongoing pathologic processes are
invasion, adhesion, proliferation, angiogenesis, and immune dysfunction. There is a
possibility of increased production of proteins caused by proliferation and invasion, that are
excreted in the urine. The protein CYFRA 21-1 shows increased production in endometriosis
and is a potential marker in the early stages of this disease when it is not possible to suspect
the disease or diagnose it with imaging techniques.
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Danas nemamo mogucnost neinvazivne dijagnostike
endometrioze u obliku biomarkera te od prvih simptoma

ETIOLOGIJA ENDOMETRIOZE

Endometrioza je bolest koja se najcesée pojavlju-
je u reproduktivnoj dobi, medutim moze se poja-
viti i nakon tog razdoblja u doba oko menopauze i
u postmenopauzi'. Ce$ée obolijevaju Zene koje su
imale prvu menstruaciju prije 10. godine Zivota?,
kratke menstruacijske cikluse, kasnu dob nastupa
menopauze, nerotkinje® ili Zene koje su imale
manje od dvije trudnodée®.

do postavljanja dijagnoze prode oko sedam godina.
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Sve se Cesce biljeZi porast incidencije endometri-
oze u Zena koje boluju i od nekih autoimunih bo-
lesti. Posebno se istice autoimuna bolest stitnjace
udruzena s endometriozom?®.

Prema tipicnim anatomskim mjestima endome-
trioza se najée$ce pojavljuje na jajniku®, uterinim
ligamentima, zdjelicnom peritoneumu i rektova-
ginalnom septumu’. Rjede lokalizacije endome-
trioze jesu rodnica, mokra¢ni mjehur, crvuljak,
potrbusnica, pupak i stidnica. Vrlo se rijetko moze
pronaci na udaljenim mjestima kao sto su pluca,
Zeludac, tanko crijevo, skeletna muskulatura i gu-
Steraca®.

Endometrioza je idiopatska bolest, a na njezin na-
stanak mogu utjecati rizicni faktori kao Sto su
genska predispozicija®, hormonski status™ i pro-
mjene imunoloskog sustava™ 2. Teorije koje
objasnjavaju nastanak endometrioze jesu: ostatci
embrionalnog tkiva u zdjelici izvan maternice (tki-
vo koje potjece od Miillerovih kanala)'®, krvozilni
i limfogeni put Sirenja bolesti (diseminacija men-
struacijskih endometrijskih stanica putem limfnih
i krvnih Zila)", metaplazija celomskog epitela
(metaplazija stanica u mezotelnoj ovojnici visce-
ralnog i parijetalnog peritoneuma u endometrij-
ske Zlijezde)’™ te teorija koja objasnjava
peritonealni °defekt (razli¢iti endogeni faktori do-
vode do ostecenja peritoneuma te omoguduju
implantaciju endometrijskih stanica)'. lzmedu
navedenih ¢imbenika koji sudjeluju u patogenezi
bolesti, najvjerojatnije je da endometrioza nasta-
je kao posljedica retrogradnog menstruiranja®.

http://hrcak.srce.hr/medicina

Navedene teorije ne mogu objasniti zasto se en-
dometrioza najée$ce javlja na jajniku®, na koji na-
¢in nastaju endometriomi jajnika u Zena koje
nemaju maternicu'® i zadto muskarci koji su duze
vrijeme lijeCeni estrogenskim preparatima mogu
razviti endometriozu u podrucju sjemenovoda'®.
Uzevsi u obzir takve rijetke slucajeve, teorija me-
taplazije najcjelovitije objasnjava nastanak bole-
sti, a podrazumijeva metaplaziju celomskog
epitela?®.

KLASIFIKACIJA ENDOMETRIOZE

Postoji vise klasifikacija endometrioze, a sve se
odnose na stupanj proliferacije i invazije bolesti.
Najvise prihvaéenu i koriStenu klasifikaciju endo-
metrioze predloZilo je Americko drustvo za repro-
duktivnu medicinu (engl. American Society for
Reproductive Medicine; ASRM). Ovom klasifikaci-
jom stupanj rasirenosti endometrioze ocjenjuje
se prema kriterijima veli¢ine i dubine implantaci-
je endometrioze i prisustvu, rasprostranjenosti i
karakteristikama priraslica. Navedeni se kriteriji
pojedinacno boduju te se na temelju dobivenog
zbroja endometrioza klasificira u Cetiri stupnja
bolesti: minimalni (1-5 bodova), blagi (6-15 bodo-
va), umjereni (16-40 bodova) i teski oblik endo-
metrioze (preko 40 bodova). Nedostatak ASRM
klasifikacije je Sto ne uzima u obzir zahvaéenost
struktura retroperitonealnog prostora endome-
trioticnim Zaristima. Kako bi navedena klasifikacija
imala cjelovitiji pristup u dijagnostici endometrio-
ze i svakodnevnoj praksi, uz ASRM klasifikaciju
koristi se i ENZIAN klasifikacija kao njezina nado-
puna i naziva se rASRM klasifikacija?'.

PATOLOSKI PROCESI U ENDOMETRIOZI

Endometrijsko tkivo koje se nalazi na mjestima
izvan maternice, dovodi do raznih patoloskih zbi-
vanja koja za posljedicu imaju kroni¢nu upalnu
reakciju koja vodi u kroni¢nu upalnu bolest. To je
bolest s tendencijom , metastaziranja“, ali najce-
$¢e bez malignih karakteristika bolesti??2. Razvo-
jem endometrijskog tkiva na ektopicnim
lokalizacijama zapocinje adhezija, invazija u okol-
no tkivo, proliferacija endometrija, angiogeneza i
promijenjen imunoloski odgovor?3. Neki implan-
tati endometrioze rizicni su za razvoj duboke infil-
trirajuée endometrioze??.
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MALIGNI POTENCIJAL ENDOMETRIOZE

Procijenjena ucestalost nastanka maligne endo-

metrioze je 0,3-0,8 % slucajeva. Maligna alteraci-
ja dogada se na jajniku u 75 % slucajeva, potom
slijede rektovaginalni septum i debelo crijevo. U
slucaju zlo¢udno promijenjene endometrioze hi-
stoloski se najcesce dijagnosticira endometrioid-
ni karcinom (70 %), potom slijedi klarocelularni
karcinom (14 %). lznimno rijetko mogu se dija-
gnosticirati i karcinom plocastih stanica (4 %) te
mucinozni karcinom (3 %). Spoznaja da u pacijen-
tica s endometriozom postoji Sansa nastanka ma-
lignih tumora, pretpostavlja ces¢e i dugoro¢no
pracenje tih Zena? 26,

PROTEIN CYFRA 21-1

Protein CYFRA 21-1 stanicni je strukturni protein.
Citokeratin (CK) dijelimo u dvije glavne skupine u
odnosu na biokemijska svojstva i prema izoelek-
tri¢noj tocki. Grupiramo ih u tip | CK 9-20 (moleku-
larne teZine 40-56 kDa) i tip Il CK 1-8 (moleku-
larne teZine 53-67 kDa).

Od svih citokeratina CYFRA 21-1 ima najnizu mo-
lekularnu masu — 40 kDa i sastoji se od 400 ami-
nokiselina?”"28, To je protein koji je topiv u
tekudini, a samim time ga moZemo detektirati u
krvi i urinu®®. Protein CYFRA 21-1 najvise je
eksprimiran u epitelnim stanicama i predstavlja
najvec¢u podskupinu proteina intermedijarnih fi-
lamenata3®. Sudjeluje u formiranju i odrZavanju
strukture epitelnih stanica®'. Normalna ekspresija
proteina CYFRA 21-1 odrZava vitalnost stanica, a
njegova sinteza ovisi o stani¢noj diferencijaciji.
Diferencijaciju stanica odredujemo i prema uku-
pnoj kolicini citokeratina U stanicama koje imaju
snaznu proliferacijsku aktivnost ili maligna obi-
liezja kolicina citokeratina promijenjena je u
smislu vece ekspresije32. Ima vaznu ulogu u proli-
feraciji, migraciji, adheziji, apoptozi i molekular-
noj signalizaciji stanica.

Protein CYFRA 21-1 osigurava strukturni integri-
tet stanica33. Na povrsini epitelnih stanica nalazi
se mreza keratinskih vlakana. U stanjima stanic-
nog stresa dolazi do preslagivanja keratinskih fila-
menata i reorganizacije keratinske mreZe, Sto
epitelnim stanicama omogucduje procese diferen-
cijacije i migracije3*.
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POVEZANOST PROTEINA CYFRA 21-1
S ENDOMETRIOZOM

Analizom urina metodom Western blot pokazane
su do 12 puta vece koncentracije proteina_CYFRA
21-1 kod pacijentica s endometriozom u odnosu
na zdrave Zzene. Medutim, analizom istih urina ma-
senom spektrometrijom detektirana je razlicita, ali
vrlo sli¢na izoforma proteina CYFRA 21-1. Za razliku
od hormonskih promjena koje imaju ciklicki
porast, Tokushige biljezi tijekom cijelog menstrua-
cijskog ciklusa jednake koncentracije proteina
CYFRA 21-1 u pacijentica oboljelih od endometrio-
ze3*. U drugom istraZivanju u pacijentica s endo-
metriozom zamijeCen je porast koncentracije
proteina CYFRA 21-1 u ranoj folikularnoj fazi men-
struacijskog ciklusa3®. Endometrioza moze maligno
alterirati i razina proteina CYFRA 21-1 ima vainu
prognosticku vrijednost za pacijentice oboljele od
tumorskih tvorbi jajnika udruzenih s endometrio-
zom. lzrazito poviSene vrijednosti proteina CYFRA
dometrioze izrazena je pojacana proliferacija, veca
otpornost na apoptozu, neoangiogeneza, stvara-
nje adhezija i oksidativni stres u ektopi¢nim endo-
metrijskim stanicama te proupalno promijenjen
imunoloski sustav. Sva navedena patoloska zbiva-
nja omogucavaju ektopicnim endometrijskim sta-
nicama bolje prezivljavanje i napredovanje stupnja
endometrioze®™. U patoloskim zbivanjima koje na-
lazimo u endometriozi sudjeluje i protein CYFRA
21-1. To je protein koji ima vaZznu ulogu u prolifera-
ciji, migraciji, adheziji, apoptozi i molekularnoj si-
gnalizaciji stanica. Zbog toga ne iznenaduju
povecane koncentracije proteina CYFRA 21-1 u pa-
cijentica s endometriozom. Protein CYFRA 21-1
ima vaznu funkciju odrZavanja vitalnosti stanica
odrzavajuéi homeostazu u stresnim uvjetima®'. Jo3
uvijek nije jasno zasto se protein CYFRA 21-1 de-
tektira u urinu u poveéanim koncentracijama u pa-
cijentica s endometriozom, dok su u serumu te
razine u granicama normalnih vrijednosti. Mogu¢
razlog tome je da se u proupalnom okruzenju en-
dometrioze protein CYFRA 21-1 u serumu ponasa
kao enzimski supstrat razliitim imunoloskim mo-
lekulama sto dovodi do njegove brze razgradnje.
Medutim, tijekom glomerularne filtracije enzim-
ska razgradnja proteina CYFRA 21-1 vrlo je mala,
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Sto se moZze objasniti njegovom molekularnom te-
Zinom od 40 kDa*.

PROTEIN CYFRA 21-1 U ENDOMETRIOZI

I KARCINOMU MOKRACNOG MJEHURA

Koncentracija proteina CYFRA 21-1 iznad je razi-
ne normalnih vrijednosti u urinu u slu¢aju endo-
metrioze i u krvi u sluc¢aju karcinoma mokra¢nog
mjehura®-4°, Zenski spolni sustav zapocinje se
razvijati iz Mullerovih kanala i urogenitalnog sinu-
sa. Iz urogenitalnog sinusa razvijaju se mokracni i

Protein CYFRA 21-1 topljiv je u tekucini, izluCuje se
urinom i moZe se pokazati kao vrlo vrijedan biomarker
u urinu u dijagnostici endometrioze.

spolni sustav. U kasnijem tijeku embrionalnog i
fetalnog razvoja u Zenskog spola dolazi do regre-
sije Wolfovog kanala i razvoja Miillerovih cijevi®'.
S obzirom na navedeno, moguce je da ista pato-
loSka stani¢na zbivanja potic¢u pojacanu sintezu
proteina CYFRA 21-1 kod zlo¢udnih bolesti uri-
narnog sustava i endometrioze spolnog sustava.
Povezanost endometrioze i karcinoma mokra¢nog
mjehura biljeZimo i ekspresijom podtipova estro-
genskih receptora. Dva osnovna proteina estro-
genskih receptora jesu estrogenski receptor alfa i
estrogenski receptor beta (ERalfa i ERbeta). Estro-
gen je vazan ¢imbenik u odrZavanju stabilnosti en-
dometrija tijekom mjese¢nog ciklusa. Promjene
sinteze, ekspresije i aktivnosti estrogena imaju za
posljedicu nastanak patoloskih promjena u endo-
metrijskim stanicama. Estrogenski receptori nalaze
se i u urotelijalnim stanicama gdje posreduju
estrogen-induciranu proliferaciju stanica®. Karci-
nom mokra¢nog mijehura, kao i endometrioza
pokazuju poveéanu sintezu estrogenskih recepto-
ra*?~** Namece se pitanje je li poveéana sinteza
proteina CYFRA 21-1 u objema bolestima posljedi-
ca promijenjene aktivnosti ERalfa i ERbeta.
Provedene studije potvrduju ulogu proteina CY-
FRA 21-1 u patoloskim stani¢nim procesima koji
sudjeluju u nastanku i razvoju endometrioze. Pro-
tein CYFRA 21-1 vrlo se lako moZe detektirati u
urinu oboljelih pacijentica3®. Analiza urina jedno-
stavna je i neinvazivna metoda koja omogucuje
brze i lakse izdvajanje pacijentica koje moguce
boluju od endometrioze.

http://hrcak.srce.hr/medicina

ZAKLJUCAK

MozZemo istaknuti da povecana razina koncentra-
cije proteina CYFRA 21-1 u urinu pacijentica obo-
lielih od endometrioze mozZe biti obecavajudi
neinvazivni biomarker za ranije otkirivanje paci-
jentica s endometriozom od onih koje tu bolest
nemaju, kao i marker za pracenje tijeka lijecenja
bolesti* 4,
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