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Prezentujeme pripad prostatického adenokarcinému s aberantnou expresiou p63 (PKAE). ISlo o tumor prostaty
u 79-rocného muza, ktory bol pre zvySené PSA indikovany na biopsiu prostaty. Histologicky nalez v punkciach
pravej strany prostaty ukazal PKAE, dobre diferencovany, s Gleasonovym skére 3 + 3. Tumor bol tvoreny dobre
definovanymi acinmi, s ojedinelou ,Paneth cell-like” zmenou cytoplazmy. Imunohistochemicky vykazoval silnt
difiznu expresiu p63 a MIB1-index 3 %. Vel'mi ojedinelé bunky boli pozitivnhe na HMW-CK. CK5/6 bola kompletne
negativna. Expresia alpha-methylacyl-CoA racemazy (AMACR) bola pozorovana v tretine buniek nadoru. Kontra-
lateralne bolo v jednom punktate lozisko high-grade PIN, imunohistochemicky bez expresie p63 v luminalnych
bunkach. Po histologickej diagnéze bol pacient sledovany, pre elevaciu PSA na 13,54 bol podany leuprorelin a je
planovana radioterapia. V kazuistike prezentujeme klinickopatologické znaky PKAE, ktory predstavuje novy typ
karcindmu, biologickymi vlastnostami odlisny od konvenénych karcinémov, a diskutujeme o nich.
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Prostatic carcinoma with aberrant expression of p63. A case report

We report an unusual case of prostatic adenocarcinoma with aberrant expression of p63. In a 79-year-old man,
a prostate needle biopsy was performed for elevated PSA (9.2 ng/mL). In four of five cores of the right side,
a well-differentiated small acinar carcinoma with Gleason score 3+3 was found. The tumour contained well-
formed acini with rare Paneth cell-like cytoplasm and a surprising strong diffuse expression of p63. It was pos-
itive for AMACR and its sporadic cells expressed HMW-CK. CK5/6 was negative. MIB1-index of the tumour was
3%. One needle sample from the contralateral side contained a small focus of high-grade PIN without p63 pos-
itivity in the luminal cells. Twelve months after the diagnosis, the patient is under active surveillance, and he is
treated with leuprolide acetate. His PSA was elevated to 13.54 ng/mL, and currently, radiotherapy is planned.
We discuss clinicopathologic features of this newly described carcinoma type which differs from common pros-
tatic carcinomas.
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Uvod

Tzv. karcindm s aberantnou expresiou p63 (PKAE) je no-
vodefinovany typ adenokarcindmu prostaty(-. Kvoli expresii
bazalneho markeru p63 a ¢asto aj blandnej morfoldgii pred-
stavuje v prostatickej biopsii jeden z diagnostickych pitfa-
lov. Tumor sa liSi od konvencnych adenokarcinémov aj bio-
logickym spravanim a jeho vydelenie ako osobitného typu je
podla novych poznatkov opravnené®@”. V tejto kazuistike by
sme radi prezentovali pripad PKAE z nasej klinickej a biop-
tickej praxe.

Klinicky popis

ISlo 0 79-ro¢ného muza, ktory bol vySetreny pre slaby prad
mocu, prerusované mocenie a nykturie. V osobnej anamné-
ze bola resekcia zaludka pre adenokarcindm difazneho ty-
py, stage Il. Fyzikalny nalez bol v norme, okrem zvacsenej

prostaty, ktord v§ak bola bez podozrenia na malignitu. So-
nograficky bola prostata homogénna a mala 55 g. PSA bolo
9,2. Z toho dbvodu bola vykonana punkéna biopsia prosta-
ty. Po histologickej dg. PKAE sa pacient rozhodol pre aktiv-
ne sledovanie. V sucasnosti, rok po diagndze, je pacient lie-
¢eny leuprolidacetatom (Eligard) pre elevaciu PSA na 13,54
a je naplanovana radioterapia prostaty 6 mesiacov od zaca-
tia hormonalnej lieCby.

Histologicky nalez

Vysetrili sme 10 punktatov prostaty (5 z pravej a 5 z la-
vej strany). V styroch punktatoch pravej strany bola pritom-
nd maloacinarna infiltracia tkaniva (obrazok 1 a 2). Aciny boli
dobre definované, zvacsa blandného alebo nizko atypické-
ho vzhladuy, s fokdlne zretelnymi nukleolmi. Cytoplazma bola
stredného aZ malého (pseudoatrofického) objemu. Vo velmi
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Obrazok 1. Infiltracia dobre diferencovanym adenokarcinémom
Struktdry Gleason 3.
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Obrazok 3. Silna expresia p63 v bunkdch nddoru. Zachytend je aj
jedna benigna Zliazka s typickou p63 pozitivitou bazalnej vrstvy
a negativitou luminalnych buniek.

ojedinelych acinoch bola eozinofilnad ,Paneth cell-like” zme-
na cytoplazmy. Mitoticka aktivita bola minimalna. Invaziu pe-
rineuria a ciev sme nenasli. Presvedcivé Struktury high-gra-
de PIN na danej strane neboli pritomné. V jednom punktate
kontralaterdlne bolo drobné lozisko high-grade PIN. V kon-
venénych hematoxylinovo-eozinovych rezoch sme zvazova-
li najma adenokarcindm podobny atrofii, adenézu a mezo-
nefricku léziu.

Imunohistochemicky bol tumor prekvapivo velmi sil-
ne pozitivny na marker bazalnych buniek p63 (DAK-p63,
DAKO) (obrazok 3), pricom expresia sa viazala na vsetky
bunky acinoy, t. j. neslo o pozitivitu limitovanu len na bazal-
ne ulozené bunky. CK5/6 a HMW-CK (cytokeratin s vysokou
molekuldarnou hmotnostou) boli bez expresie bazélnej vrstvy.
HMW-CK oznacoval len velmi ojedinelé luminalne bunky aci-
nov (obrazok 4). Polovica buniek acinov bola pozitivna na al-
pha-methylacyl-CoA-racemazu (AMACR) (obrazok 5). Aciny
boli silne pozitivhe na PSA a NKX3. 1. Negativne boli GATA3

Obrazok 2. Pri vdésom zvédcseni vidno cytologické znamky kar-
cinému. Ide o ¢ast punktdtu s maximom atypie a nukleoldrnej
prominencie. Vpravo hore je bunka s eozinofilnou ,Paneth cell-
like” cytoplazmou

A

Obrazok 4. Ojedlnele bunky nadoru exprimuju HMW- CK Pozitivi-
ta bazdlnych buniek benignych Zliaz predstavuje internud kontrolu.
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a p53. MIB1-index bol 3 %. Kontralateralna high-grade PIN
bola konven¢nd, bez expresie p63 v luminalnych bunkach.
Na zaklade morfoldgie a imunohistochemickych nalezov bo-
la stanovena diagn6za PKAE.

Diskusia

Prostaticky karcindm s aberantnou expresiou p63 (PKAE)
opisal v r. 2008 Osunkoya a spol.(” a nasledne pribudli dal-
Sie pozorovania tohto nadoru®®. Tumor sa vyznacuje ¢asto
velmi blandnou maloacinarnou morfoldgiou, ktora napodob-
nuje benigne maloacinarne Iézie. Typicka je pren silna expre-
sia markera bazalnych buniek p63, ¢o méze stazit biopticku
diagnézu. Ide o zriedkavy typ karcindmu. V prvej publikova-
nej studii §lo o 21 pripadoy, ktoré boli identifikované v subo-
re 8 251 konzultacnych biopsii prof. Epsteina (0,25 % kon-
zultacii)™. KedZe na konzultaciu prichadzaju zvacsa biopsie
s problematickou morfolégiou, predpoklada sa, ze skuto¢ny
vyskyt mdze byt este nizsi. Na druhej strane treba vziat do
uvahy, ze s CastejSim pouzivanim p63 v diagnostike by, na-
opak, mohlo percento vyskytu stipnut. Domnievame sa, Ze
hlavne vysetrenia p63 v skupine ,atrophy-like” karcinémov®
by mohli odhalit viac pripadov.

Histologicky obraz PKAE v punkCnej biopsii tvoria aci-
ny, solidne skupiny alebo tramce buniek. Charakteristicky je
pseudoatroficky pomer medzi jadrami a cytoplazmou. Jad-
rd obsahuju aspon fokalne dobre zretel'né nukleoly. Opisova-
né Gleasonove struktury boli od Gleason 3 po Gleason 502,
V nasom pripade sa morfoldgia podobala na dobre diferen-
covany acinarny karcindm Gleason 3 + 3, pseudoatrofickej
morfoldgie, s ojedinelou ,Paneth cell-like” zmenou cytoplaz-
my. Imunohistochemicky je PKAE difizne pozitivny na p63
(definujuci znak jednotky) a vykazuje pre karciném typické
absencie inych markerov bazalnej vrstvy, ako je HMW-CK
a CK5/6. V niektorych pripadoch moze byt HMW-CK pozitiv-
ny v ¢asti buniek tumoru, ¢o sme pozorovali aj v nasej biopsii.
Tato expresia v nasom pripade by mohla byt vysvetlena ,ba-
sal cell” diferenciaciou nadorovej bunky. Zaujimavé vsak je,
ze expresia dalSieho bazalneho markeru CK5/6 nebola v opi-
sanych pripadoch PKAE zisteng, ako to bolo aj v nasej biop-
sii. PLAE byva podobne ako iné prostatické karcindmy pozi-
tivny na AMACR. V imunohistochémii PKAE je délezity nalez
nizkeho proliferaéného indexu Ki-67 (MIB1-index), ktory bol
vo vacsine pripadov nizsi ako 5 % a je v sulade s nizSou bio-
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logickou agresivitou tumoru. V nasom pripade bol MIB1-in-
dex len 3 %.

Histologicka diferencidlna diagnézu PKAE zahriiuje naj-
ma acinarne prostatické 1ézie, ako je adendza, sklerotizuju-
ca adendza, postatrofickd hyperplazia a mezonefrickd hyper-
plazia®'?. Aden6za ma menej atypie a nukleolov a vykazuje
typicku distriblciu pozitivit bazalnych markerov®'®). Sklero-
tizujica adendza obsahuje myoepitelovu vrstvu s expresiou
S100 proteinu a aktinu®'2'®_ V atrofii a postatrofickej hyper-
plazii nie je nuklearna atypia a prominencia nukleolov, pri-
¢om imunohistochémia bazalnych markerov vykaze typicku
expresiu a AMACR bude negativna®™. Mezonefrické |ézie su
negativne na prostatické markery NKX3.1 a PSA®™),

Pre klinicku a prognostickd implikaciu nalezu PKAE je d6-
lezita jeho rozdielnost od konvencného karcinému. Podla
doterajsich vysledkov je PKAE biologicky menej agresivny
ako konvenc¢né karcinémy. Napadny je rozdiel medzi Gleaso-
novou Strukturou a ukazovatelmi prognézy. Hoci Gleasono-
vo skore bolo v publikovanych pripadoch priemerne 8 a viac,
tumor bol v troch najvyznamnejsich stadiach limitovany na
prostatu v 100 %, 100 % a 76 % pripadov(. Pre tito dis-
krepanciu medzi Gleasonovym skére a biologickym sprava-
nim je navrhované, aby sa pri PKAE upustilo od Gleasonovho
gradingu®. Biologicka povaha tumoru zostava priaznivejSia
i v pripadoch, ked' sa okrem PKAE ndjde v prostate aj kon-
venény adenokarcindm (aj ten ma obvykle nizky proliferacny
index, podobne ako asociovany PKAE)®.

Molekuldrno geneticky sa PKAE liSi od konvencného kar-
cindmu predovSetkym absenciou TMPRSS2-ERG transloka-
cie a expresiou GSTP1¢67), Podl'a Tana a spol. fenotyp PKAE
je zmieSany luminalny a bazalny, zatial ¢o konvencné karci-
nomy su luminalne®.,

Hoci nové poznatky o PKAE su stale limitované len na ra-
dovo desiatky pripadoy, je uz teraz zrejmé, ze tumor predsta-
vuje osobitny typ prostatického adenokarcinému. Pre Klini-
kov i patologov je dolezita znalost biologickych vlastnosti
tohto novodefinovaného tumoru. V bioptickej praxi je potreb-
né poznat pri PKAE Uskalia jeho morfologickej a najma imu-
nohistochemickej diagnostiky.
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