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MozZnosti vyuziti p63 v bioptickeé diagnostice

Possible Usage of p63 in Bioptic Diagnostics
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Souhrn

Vychodiska: Transkripcni faktor p63 je homologem p53, nicméné jeho role ve vyvoji a on-
kogenezi neni tak jednoznacna. Gen TP63 kéduje mnozstvi N- a C-koncovych izoforem pro-
teinu, jejichZ exprese a funkce se navzajem lisi. Nejlépe prostudované jsou N-koncové varianty
ANp63 (p40) a TAp63. p40 je charakteristickym markerem bazalnich nebo myoepitelidlnich
bunék vicefadych epitell a podili se na regulaci proliferace a diferenciace. TAp63 izoforma je
vice exprimovana v burkéach suprabazalni vrstvy a kromé epitell také v primarnich oocytech,
lymfocytech a stromdlnich burikach, je schopna indukovat apoptdzu a hraje roli v udrzovéani
genomové integrity. Role jednotlivych izoforem se lisi také v nadorové progresi, kdy p40 je
obecné povazovéana za onkoprotein zapojeny do regulace nadorovych kmenovych bunék, za-
timco exprese TAp63 je spojovana s lepsi prognézou onemocnéni. Cil: Jaderna exprese p63 je
markerem pouzivanym v klinické patologii k diagnostice riznych typG malignit, nejc¢astéji
dlazdicobunéc¢ného karcinomu plic ¢i karcinom urogenitalniho traktu, svou roli hraje také
ve vysetieni bioptickych vzorkd karcinomu prsu (breast carcinoma - BC) a prostaty (prostate
carcinoma - PC). U neoplastickych bunék Ize vsak pfi pouZziti protilatky 4A4 pozorovat expresi
p63 také v cytoplazmeé ¢i v extraceluldrnim materialu. Tento prehledovy ¢lanek stru¢né shrnuje
moznosti a nastrahy pouziti p63 v bioptické diagnostice, zejména u BC a PC, poukazuje také na
potencial vyuziti specifickych protilatek proti izoformam p40 a TAp63. Zabyva se rovnéz dalsim
klinickym vyuzitim p63 v histogenetické klasifikaci nadord.
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Summary

Background: The p63 transcription factor is a p53 homologue; however, its role in development
and oncogenesis is more unambiguous than that of p53. TP63 encodes a variety of N- and C-ter-
minal isoforms with different expression patterns and functions. The most frequently studied
are N-terminal variants ANp63 (p40) and TAp63. p40 is a characteristic basal or myopithelial cell
marker of stratified epithelium and it partakes in the regulation of proliferation and differen-
tiation. The TAp63 isoform is more expressed in the suprabasal cell layer but is also expressed
in primary oocytes, lymphocytes and stromal cells. It induces apoptosis and plays a role in the
maintenance of genome integrity. The role of each isoform differs also in tumor progression.
p40 is generally considered to behave as an oncoprotein in the regulation of cancer stem cells,
while TAp63 expression is associated with a better prognosis. Aim: Nuclear expression of p63
is a widely used as a diagnostic marker in the clinical pathology of a spectrum of malignancies,
mostly lung squamous cell carcinomas and urogenital tract carcinomas; however, it also used
during examination of breast (BC) and prostate carcinoma bioptic samples. However, cytoplas-
mic or extracellular p63 expression is observed in neoplastic cells when the 4A4 antibody is
used. This mini-review briefly summarizes the possibilities and pitfalls of p63 usage, particularly
when it is used in bioptic diagnostics of BC and prostate carcinoma and highlights the poten-
tial applications of isoform specific p40 and TAp63 antibodies. It also describes other clinical
usages of p63, for instance in the histogenetical classification of tumors.
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MOZNOSTIVYUZITI P63 V BIOPTICKE DIAGNOSTICE

Uvod

Protein p63 patii do rodiny transkrip-
¢niho faktoru a nadorového supresoru
p53, kam se kromé p53 fadi také p73.
Tyto proteiny navzajem vykazuji vyso-
kou sekven¢ni homologii a sdileji stej-
nou doménovou strukturu, coz jim
umoziuje navzajem interagovat ¢i vazat
se na transkrip¢ni cile ostatnich ¢lent
rodiny. Role jednotlivych proteini se ve
vyvoji tkani a onkogenezi lisi, odlisna je
dokonce i funkce jednotlivych izoforem.
Gen TP63 kéduje nejméné 10 rdznych
izoforem p63. Transkripce ze dvou rlz-
nych promotord umozfuje vznik dvou
N-koncovych izoforem, plnodélkové
TAp63 a N-koncové zkradcené ANp63 izo-
formy, kterd byva rovnéz oznacovana
jako p40 a postrada N-koncovou tran-
skrip¢né aktivacni doménu. Alternativ-
nim sestfihem pak vznikaji C-koncové
varianty (o, B,v, 9, €) [1,2]. Pfevladajici
izoformou v tkanich je p40, kterd je ex-
primovand ve vysoké mife v bazalnich
a myoepitelidlnich burikdch vrstevna-
tého dlazdicového a zlaznatého epitelu
riznych organt [3] a je také znama pro
svou roli v udrzovani proliferativniho
potenciadlu epitelidlnich kmenovych
bunék [4,5]. S mirou buné¢né diferen-
ciace exprese p40 klesa. TAp63 se na-
opak vyskytuje v bazélnich epitelidlnich
bunkach pouze zfidka, vyssi expresi lze
pak pozorovat v bunkach umisténych
suprabazalné, coz naznacuje odlisnou

roli obou izoforem v pribéhu diferen-
ciace [6]. Exprese TAp63 je také charakte-
risticka pro jaddra primarnich oocytt [7],
byla detekovana v lymfocytech a stro-
malnich bunkdch [8]. Neddvno byla
popsédna nova izoforma GTAp63 vy-
skytujici se u prekurzor samcich zaro-
decnych bunék, kde pfrispiva k udrzo-
vani integrity genomu [9]. Z hlediska
onkogeneze je TAp63 obecné povazo-
vana za nadorovy supresor diky schop-
nosti indukovat zdstavu bunécného
cyklu a apoptdzu [10], zatimco p40 vy-
kazuje vlastnosti onkoproteinu a jeji vy-
soka exprese je charakteristicka zejména
pro dlazdicobunécné karcinomy [11],
urotelidlni karcinomy [12] a karcinomy
bazélniho typu [13-15]. O p40 se také
diskutuje jako o markeru nadorovych
kmenovych bunék u rdznych typl na-
dorovych onemocnéni [16]. Nicméné
TAp63 se rovnéz muize chovat jako on-
koprotein a bylo prokazano, Ze je pfe-
vladajici izoformou u nékterych typl
hematologickych malignit [17] (tab. 1).
O jednotlivych C-koncovych izofor-
mach p63 se vi zatim pouze malo, coz
je také zpusobeno komercni nedostup-
nosti specifickych protilatek (s vyjimkou
p63a ay), soucasné studie viak nazna-
Cuji jejich rozdilné funkce [18,19]. V bio-
ptické diagnostice se vyuziva prlkaz
p63, event. cilené prikaz p40 dvéma za-
kladnimi zpUsoby. V prvni fadé se jedna
0 zndzornéni myoepitelii nebo bazalnich

bunék s cilem zhodnotit invazivitu, nebo
obecnéji malignitu léze. DalSim pou-
Zitim je prikaz p40 jako markeru dife-
renciace nddoru smérem k vicefadému
epitelu nebo k jeho histogenetickému
zarazeni.

Priikaz myoepitelii nebo
bazalnich bunék

U normalni tkdané mlécné zlazy je ja-
dernd exprese p63 charakteristickym
markerem myoepitelidlnich bunék, za-
timco luminalni bunky jsou p63 nega-
tivni. Pouziti p63 v nadorové patologii
odstartovala celd fada studii zamére-
nych na duktdIni karcinom in situ (DCIS),
které navrhly pouziti pfitomnosti myo-
epitelidlnich bunék k odliseni invaziv-
nich a neinvazivnich lézi [20,21]. Myo-
epitelidIni bunky tvofi v nenadorové
mlécné Zlaze souvislou vrstvu lemu-
jici epitelidIni stranu bazalni membrany.
U karcinomd in situ jsou myoepitelidlni
bunky zachovany, pfip. mirné reduko-
vany v hustoté. Kompletni absence myo-
epitelii pak svédci pro invazivni charak-
ter léze [20].

Podrobnéjsi studie zamérené na cha-
rakteristiky myoepitelidlnich bunék
v in situ karcinomech duktalniho, ale
rovnéz lobularniho (lobular carcinoma
in situ — LCIS) a papildrniho typu nebo in-
traduktalnich papilomG prokazuji alte-
raci imunofenotypu ve smyslu snizené
exprese nékterych markerd, p63 vsak ma

Tab. 1. Exprese a funkce jednotlivych N-koncovych variant p63 u normalni a nadorové tkané.

Normalni tkan

Vysoka exprese

myoepitelidlni buriky

Funkce

dlazdicobuné¢né
karcinomy

udrzovani proliferativniho

Vysoka exprese

Nadorova tkan

Funkce

role v progresi nadoro-
vého onemocnéni

ANp63 tencialu epitelidlnich o :
P bazalni buriky potenclail epetaic urotelialni karcinomy regulace vlastnosti nado-
kmenovych bunék . i , ; -
karcinomy bazélniho typu  rovych kmenovych bunék
suprabazalni buiiky regula.ce prol.iferace .
TAD63 o . a diferenciace hematologické malianit role v progresi
P primarnioocyty epitelidlnich bunék ematologicke malignity nadorového onemocnéni
B lymfocyty e Bl .
udrZovani integrity genomu
stromalni buriky
GTAp63 prekurzory samcich udrZovani integrity genomu
zarodecnych bunék
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relativné nejvyssi citlivost [22-24].Vzhle-
dem k déle diskutovanym skute¢nostem
o jeho expresi v invazivnich nadorech
je vsak jeho specificita ¢aste¢né ome-
zena a ve spornych pfipadech se dopo-
rucuje vzdy pouziti dvou markerd, ze-
jména doplnéni prikazu p63 o barveni
kalponinu [24,25]. Dal$imi pouzivanymi
markery myoepitelidlnich bunék jsou
CD10, myozin tézkého retézce hladkého
svalstva (smooth muscle myosin heavy
chain - SMMHC) ¢i cytokeratiny 5/6, a to
Casto spolu s p63 jako soucasti rGznych
protilatkovych koktejld [25-27]. U vzac-
nych epitelidlné-myoepitelidlnich karci-
nom prsu (breast carcinoma — BC), jako
jsou myoepitelidlni karcinomy [28] ci
adenoidné cystické karcinomy [29], v3ak
myoepitelidIni p63 pozitivni bunky tvofi
soucast nadoru.

Nicméné ne vSechny neoplastické
bunky béznych karcinomd jsou p63 ne-
gativni. Mimo jadernou lokalizaci bylo
imunohistochemické barveni p63 u fady
invazivnich BC pozorovéano také v cyto-
plazmé neoplastickych bunék, oviem
pouze ve studiich vyuzivajicich nejcas-
t&ji pouzivanou anti-p63 protilatku klon
4A4 [13,30-32]. Ve srovnani s 4A4 je pak
p40 protilatka s vyhradné jadernym
barvenim povazovana za vice specific-
kou [33]. Jelikoz ale byvé cytoplazma-
tickd exprese p63 v literature ¢asto zmi-
novana, bude ji vénovan prostor také
v této publikaci.

Mezi nddory charakteristické vysokou
jadernou expresi p63 patii zejména karci-
nomy bazalniho typu 2 (basal like 2 - BL2)
patfici do skupiny triple negativnich BC
(TNBC), které jsou negativni pro estroge-
novy (ER), progesteronovy (PR) receptor
a také receptor typu 2 pro lidsky epider-
malni rdstovy faktor (human epidermal
growth factor receptor 2 - HER2) [34].
U TNBC bazalniho typu byla pozorovana
rovnéz vyssi exprese p63 v cytoplazmé ve
srovnani s nebazalnimi typy [13]. Jader-
nou expresi p63 Ize nalézt také u malého
procenta ER+ karcinom( [35,36].

Z pohledu histologické klasifikace BC
byla jaderna exprese p63 navrzena jako
specificky marker metaplastickych kar-
cinom( [37]. Nicméné p63 pozitivni je
také relativné vysoké procento medu-
larnich a atypickych medularnich karci-
nomd [38]. V literatufe Ize nalézt rovnéz

pfipady p63 pozitivnich malignich fy-
loidnich ¢i sarkomatoidnich nador( [39].
Jadernd i cytoplazmatickd exprese byla
pozorovdna u nékterych invazivnich
mikropapilarnich [40] a také u sekrec-
nich karcinomQ, kde byl p63 pozitivni
také intralumindlni sekretovany mate-
rial [31,41]. Pfikladem karcinomu s aty-
pickou expresi p63 je s téhotenstvim
spojeny BC. Myoepitelidlni bunky u to-
hoto onemocnéni vykazuji snizenou ja-
dernou expresi p63, zatimco asocio-
vané epitelialni bunky jsou pozitivni pro
cytoplazmatickou expresi tohoto pro-
teinu. Aberantni cytoplazmaticka ex-
prese p63 zde ziejmé prispiva k zvy-
$eni invazivity a agresivity epitelidlnich
bunék [30,32].

Pfi pouziti 4A4 protilatky je zapotrebi
pocitat se skute¢nosti, ze rozpoznava
vsechny izoformy p63 a navic vykazuje
kfizovou reaktivitu s p73 [8]. Specificita
cytoplazmatického barveni touto proti-
latkou je také pfedmétem diskuzi. Vzhle-
dem k odlisnym funkcim jednotlivych
izoforem p63 a p73 v nadorové pro-
gresi se jevi pouziti izoformové speci-
fickych monoklondlnich protilatek jako
lepsi diagnosticky nastroj. Studie hod-
notici specificitu a citlivost p40 jako mar-
keru myoepitelidlnich bunék ve srovnani
s 4A4 ukazuji, ze pouZziti obou protilatek
je srovnatelné [42-44]. Nicméné napf.
u TNBC pouziti protilatek specifickych
proti jednotlivym variantdm p63 uka-
zalo, Ze zatimco exprese p40 asociuje
s metaplastickymi a medularnimi karci-
nomy a s bazalnim bunécnym fenoty-
pem, exprese TAp63 koreluje s expresi
androgenového receptoru (AR), nemu-
tovanym BRCA1/2 statusem a pozitivi-
tou PTEN. TAp63 pozitivni nddory navic
vykazuji lepsi celkové preziti [45].

Jaderna exprese p63 je v klinické praxi
pouzivana také jako marker bazélnich
bunék prostaty. Bazalni buriky prostaty
podobné jako myoepitelidlni bunky
prsu tvofi souvislou vrstvu podél ba-
zalni membrany pod vrstvou lumindl-
nich bunék.V prostaté se navic vyskytuje
jesté jeden bunécny typ, buriky neuro-
endokrinni, které jsou spolu s luminal-
nimi bunkami p63 negativni [46,47].
p63 pozitivni bazalni bunky Ize na-
Iézt u benigni prostatické hyperplazie
(BPH), u prekancerdzni prostatické in-

traepitelidIni neoplazie (PIN) a v ade-
ndze prostaty. Vétsina karcinomd pro-
staty (prostate carcinoma - PC) je oviem
p63 negativni [48]. Proto je také negati-
vita p63 pouzivana k odliseni dobfe di-
ferencovanych invazivnich karcinomi
v punkénich biopsiich, nej¢astéji v rdmci
protilatkového koktejlu spolu s alfa-me-
tylacyl racemazou (AMACR) a cytoke-
ratiny o vysoké molekulové hmotnosti
(high molecular weight cytokeratins -
CK HMW, 34Be12) [49]. V literatute Ize
vsak najit i kazuistiky p63 pozitivnich in-
vazivnich PC. Existuji vzacné pfipady PC
z bazalnich bunék [14,15] a také ptipady
p63 pozitivnich adenokarcinomd, které
jsou molekularné odlisné od PC obvyk-
[ého typu a také od karcinom( z bazal-
nich bunék a vykazuji expresi bazalnich
i luminalnich markerd. Tyto nadory jsou
pozitivni pii pouziti 4A4 a vétsina z nich
také pfi pouziti p40 protilatky [50,51].
Stejné jako u BC byly u PC rovnéz zazna-
mendny pfipady cytoplazmatické ex-
prese p63 u neoplastickych bunék, ex-
prese tohoto markeru navic korelovala
se zvySenou mortalitou [52].

Histogeneticka klasifikace nadort
V fadé nadorovych lokalit mdze byt
prikaz diferenciace karcinomu smé-
rem k vicetadému epitelu klinicky dule-
zity. Vyraznym ptikladem je klasifikace
nemalobunécnych plicnich karcinomi
v malych, morfologicky ¢asto malo re-
prezentativnich punk¢nich biopsiich.
Pozitivita p40 je zde spolu s negativi-
tou tyroidniho transkrip¢niho faktoru 1
(TTF1) a Napsinu A typickym znakem
dlazdicobunéc¢nych karcinom@ a vy-
luC¢uje adenokarcinom [53]. Pouziti
p40 specifickych protilatek zde znac¢né
zlepsuje specificitu diagnézy [54]. V si-
tuaci, kdy je k dispozici omezené mnoz-
stvi materialu, je tak mozno optimalizo-
vat sekvenci navazujicich prediktivnich
vysSetieni, jako jsou mutace receptoru
pro epidermalni rlstovy faktor (epi-
dermal growth factor receptor — EGFR)
a translokace genu anaplastické lymfo-
mové kindzy (ALK) u adenokarcinomu
¢i exprese ligandu receptoru progra-
mované bunéc¢né smrti 1 (programmed
death-ligand 1 - PD-L1) u spinocelular-
niho karcinomu. Obecné rozliseni mezi
adenokarcinomem a spinocelularnim
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nebo urotelidlnim karcinomem pomoci
barveni p40 je také uzite¢né zejména pfi
vysetteni morfologicky nezaraditelnych
nadord urogenitalniho traktu [55]. V pa-
tologii slinnych 713z se barveni p63 pou-
ziva k rozliseni acindrniho (negativni)
a mukoepidermoidniho (pozitivni) kar-
cinomu slinnych Zlaz [56]. Rozdily v ex-
presi p63 mezi intermediarnim trofob-
lastem choriovych klkd a implantacnim
trofoblastem mohou byt déle vyuzity
v diferencidlni diagnostice vzacnéjsich
trofoblastickych nadord a pfipadné dal-
sich trofoblastickych 1ézi [57].

Zavér

Imunohistochemické barveni p63, ze-
jména izoformy ANp63 (p40), je v sou-
¢asné dobé dobfe zavedenou metodou
bioptické diagnostiky slouZici zejména
k prikazu invazivity negativnich nado-
rovych lézi v organech s vicefadym epi-
telem (prs, prostata) a k upfesnéni histo-
genetické klasifikace karcinoma (plice,
urogenitalni trakt). Potencial prikazu
p63, piip. jeho specifickych izoforem
v souvislosti s moznou ulohou v bio-
logii nadorovych kmenovych bunék
nebo jako prediktivniho markeru na své
mozné naplnéni teprve ceka.
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