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Zazwyczaj diagnostyka nowo-
tworów nab³onkowych nerki nie
stwarza wiêkszych trudnoœci. Du-
¿o czêœciej problemy diagnostycz-
ne wymagaj¹ce dodatkowych ba-
dañ immunohistochemicznych na-
potyka siê przy ró¿nicowaniu
przerzutów raka nerki z przerzu-
tami innych nowotworów. Nieco
odmienne zadania stawia diagno-
styka guzów nadnercza, gdy¿ k³o-
poty mo¿na napotykaæ nie tylko
przy okreœleniu pochodzenia
zmiany (kora vs rdzeñ), lecz rów-
nie¿ przy ocenie z³oœliwoœci. Co-
dzienna praktyka uczy nas, ¿e
nie ma jednego specyficznego
przeciwcia³a, które cechowa³oby
siê 100-proc. czu³oœci¹ i specy-
ficznoœci¹ i umo¿liwi³o ró¿nicowa-
nie pomiêdzy zbli¿onymi morfolo-
gicznie guzami. Dopiero zastoso-
wanie panelu kilku przeciwcia³
mo¿e u³atwiæ ustalenie prawid³o-
wego rozpoznania.

GUZY NEREK

Aktualna klasyfikacja guzów na-
b³onkowych nerek wg UICC/AJCC
z 1997 r. [1] wymienia postaæ kla-
syczn¹/konwencjonaln¹ (jasnoko-
mórkow¹) raka z komórki nerkowej
(conventional [clear cell] renal cell

carcinoma CRCC), raka brodawko-
watego (papillary renal carcinoma

PC), raka chromofobowego (chro-

mophobe renal carcinoma PHC),
raka cewek zbiorczych (collecting

duct carcinoma CDC), raka nie-
sklasyfikowanego (renal cell carci-

noma, unclassified UnC), raka uro-
telialnego (urotelial carcinoma UC)
– wywodz¹cego siê z nab³onka
urotelialnego uk³adu kielichowo-
-miedniczkowego oraz ³agodny no-
wotwór nab³onkowy – onkocytoma

(oncocytoma – OC). 

Filogenetycznie, najczêstsza od-
miana raka nerki (CRCC) wywodzi
siê z czêœci proksymalnej nefronu
– z komórek cewek krêtych pierw-

Diagnostyka nab³onkowych guzów

nerek nie powoduje zazwyczaj

wiêkszych problemów, jednak

w nielicznych przypadkach, szcze-

gólnie gdy mamy do czynienia

z przerzutami, mog¹ siê pojawiæ

trudnoœci. Celowana diagnostyka

immunohistochemiczna z wykorzy-

staniem panelu przeciwcia³ mo¿e

u³atwiæ ustalenie prawid³owego roz-

poznania. Na podstawie przedsta-

wionych w piœmiennictwie danych

dotycz¹cych ekspresji ró¿nych

przeciwcia³, mo¿na uznaæ, ¿e ze-

staw piêciu przeciwcia³: CK7,

CK20, 34betaE12, CD10 i wimen-

tyny jest w stanie skutecznie po-

móc w diagnostyce ró¿nicowej na-

b³onkowych guzów nerek, zarówno

przy ocenie podtypu nowotworu,

jak i przy ró¿nicowaniu zmian wtór-

nych. 

Du¿o wiêksze trudnoœci mo¿na na-

potkaæ w trakcie rutynowej diagno-

styki guzów nadnercza. Dotycz¹

one zarówno oceny pochodzenia

guza (korowy v. rdzenny), jak i jego

biologii. Analiza immunofenotypu

mo¿e byæ pomocna w ustaleniu

rozpoznania, jednak okreœlenie z³o-

œliwoœci nadal opiera siê na kryte-

riach morfologicznych, a jedyn¹

przydatn¹ informacjê nios¹ tu mar-

kery okreœlaj¹ce aktywnoœæ mito-

tyczn¹. Podsumowuj¹c, mo¿emy

stwierdziæ, ¿e ró¿nicowanie guzów

korowych, rdzennych i innych no-

wotworów nab³onkowych mo¿na

dosyæ skutecznie przeprowadziæ

u¿ywaj¹c panelu przeciwcia³, do

którego nale¿¹: cytokeratyny, mar-

ker D-11, kalretynina, inhibina, bcl-

2 oraz synaptofizyna. Niestety, wy-

korzystanie barwieñ immunohisto-

chemicznych, za wyj¹tkiem Ki-67,

nie wnosi wielu istotnych informacji

klinicznych, a kryteria morfologicz-

ne nadal pozostaj¹ najwa¿niejsze

przy ocenie rokowania. 
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guzy nab³onkowe, barwienia immu-

nohistochemiczne.
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The diagnosis of epithelial renal tu-

mors is usually not difficult, except

for some rare cases, especially of

metastatic tumors. The use of im-

munohistochemistry with a targeted

panel of antibodies can help us to

make the right diagnosis. Accor-

ding to recently published data, we

can assent that a combination of fi-

ve antibodies, CK7, CK20, 34be-

taE12, CD10 and Vimentin is suffi-

cient in differential diagnosis of re-

nal cell tumors. 

We encounter many more diagno-

stic problems with the diagnosis of

the adrenal gland tumors. The as-

sessing of biologic behavior of the-

se lesions can be also quite diffi-

cult. Although, the immunohistoche-

mistry can distinguish the cortical

tumors from the medullary ones

and some other epithelial tumors,

but in the prognostic field the IHC

is insignificant and the diagnosis is

still based on the morphological cri-

teria. In summary, the analysis of

the immunophenotype, using anti-

bodies like Cytokeratin, D-11 renal

marker, Calretinin, Inhibin, bcl-2

and Synaptophysin can be useful

in differentiation between tumors:

medullary, cortical and other epi-

thelial ones. Up to now, there is no

antibody, which can help us to eva-

luate the biological behavior of the

adrenal gland tumors. 

Key words: kidney, adrenal gland,
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szego rzêdu. Podstawowe odmia-
ny raka nerki ró¿ni¹ siê dosyæ
znacznie zarówno rokowaniem, jak
równie¿ pochodzeniem i immuno-
fenotypem. Wiêkszoœæ raków ner-
ki to nowotwory wystêpuj¹ce spo-
radycznie, a jedynie ok. 1–5 proc.
przypadków raka mo¿e stanowiæ
odmianê dziedziczn¹. Obecnie
znane s¹ 3 geny, których mutacje
s¹ wykrywane w poszczególnych
odmianach raka nerki. Najlepiej
poznanym genem jest gen supre-
sorowy VHL, odpowiedzialny za
wyst¹pienie zespo³u von Hippel-
-Lindau, którego mutacje stwierdza
siê w ok. 50 proc. przypadków
sporadycznego raka jasnokomór-
kowego. Protoonkogen MET jest
mutowany w ok. 15 proc. przy-
padków raka brodawkowatego
i jest odpowiedzialny za rozwój
tzw. dziedzicznego brodawkowate-
go raka nerki (HPRC). Najmniej
znanym genem jest BHD, którego
mutacja powoduje wyst¹pienie ze-
spo³u Birt Hogg Dube. Wi¹¿e siê
on z wspó³istnieniem raków chro-
mofobnych, onkocytoma oraz no-
wotworów przydatkowych skóry
twarzy i szyi [2, 3]. 

Historycznie, za cechê charak-
terystyczn¹ dla CRCC (jasnoko-
mórkowego raka nerki) uwa¿ano
wspó³ekspresjê antygenów dla wi-
mentyny i cytokeratyn. Okazuje
siê, ¿e jest to prawda jedynie
w po³owie, gdy¿ znaczna czêœæ
raków jasnokomórkowych jest nie-
mal ca³kowicie niema lub dodatnia
w niewielkim odsetku dla przeciw-
cia³ przeciwko wiêkszoœci cytoke-
ratyn: CK5/6 (2 proc.), CK7 (11
proc.), CK8/18 (0 proc.), CK14
(1,6 proc.), CK19 (41 proc.)
i CK20 (1,4 proc.) [4–6]. 

Inny marker nab³onkowy, EMA
jest wykrywany w wiêkszoœci przy-
padków raka chromofobnego i on-

kocytoma, jednak jego ekspresja
w klasycznym raku jasnokomórko-
wym (CRCC) jest niska i wynosi
ok. 20 proc. przypadków [12]. 

W odró¿nieniu od cytokeratyn
wimentyna jest wykrywana w wiêk-
szoœci przypadków CRCC (88
proc.) [7]. 

Od kilku lat za charaktery-
styczne dla raka jasnokomórko-
wego, jak równie¿ raka brodaw-
kowatego uznane zosta³y prze-
ciwcia³a RCC marker (Renal Cell

Carcinoma Marker) oraz CD10.
Avery i wsp., badaj¹c zró¿nico-
wan¹ morfologicznie grupê raków
nerki, stwierdzili ekspresjê obu
przeciwcia³ odpowiednio w 85
proc. i 94 proc. przypadków [8].
Jednak¿e w ostatnio opublikowa-
nej pracy Gokden i wsp. ocenili
poziom czu³oœci RCC marker na
33 proc., co ich zdaniem wynika-
³o g³ównie z powodu ogniskowej
ekspresji. W ich przekonaniu
ogranicza to przydatnoœæ tego
markera w diagnostyce rutynowej,
szczególnie gdy dysponuje siê
ograniczon¹ iloœci¹ materia³u [9]. 

Przeciwcia³o CD10 nadal jest
uznawane jako przydatne w dia-
gnostyce CRCC, lecz jego eks-
presjê mo¿na równie¿ stwierdziæ
w wiêkszoœci raków brodawkowa-
tych (PC) [5]. Jednak¿e w pozo-
sta³ych odmianach raków z ko-
mórki nerkowej (raków chromofob-
nych i z cewek zbiorczych) nie
stwierdzono ekspresji CD10. 

Inne, ostatnio wyprodukowane
przeciwcia³o przeciwko bia³ku j¹-
drowemu homologicznemu do
p53 – anty-p63 jest uznawane za
skuteczne w rozgraniczeniu nisko
zró¿nicowanych postaci CRCC
i UC. Ekspresjê p63 stwierdza siê
w niemal wszystkich rakach uro-
telialnych (96 proc.) w odró¿nie-
niu od raków jasnokomórkowych
(0 proc.) [10]. Jednak¿e, wykona-
nie barwieñ przeciwko cytokera-
tynom CK7 i CK20, jak równie¿
cytokeratynom o wysokim ciê¿a-
rze cz¹steczkowym (34betaE12)
jest w stanie skutecznie odró¿niæ
obie postacie raka, gdzie profil
CK7+/CK20+, 34betaE12+ jest
uznany za charakterystyczny dla
raków urotelialnych [11]. 

Rak brodawkowaty (PC) mimo
podobieñstw do CRCC w pocho-
dzeniu (wywodzi siê z dalszej
czêœci cewki krêtej pierwszego
rzêdu) i zbli¿onego profilu immu-
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nohistochemicznego (CD10 +,
Vim +, RCC marker +) ró¿ni siê
ekspresj¹ CK7, wystêpuj¹c¹ nie-
mal we wszystkich przypadkach
[4]. Podobn¹ b³onow¹ ekspresjê
CK7 stwierdza siê równie¿ w ra-
kach chromofobowych (CPC), jed-
nak¿e pozbawione s¹ one ekspre-
sji CD10, wimentyny i RCC mar-
ker [12]. 

Zle rokuj¹ce raki cewek zbior-
czych (CDC) s¹ najczêœciej wi-
mentynonegatywne, z niewielkim
odsetkiem wykazuj¹cym ekspresjê
CK7 (ok. 20 proc.). Dodatkowo
charakteryzuj¹ siê dodatnim bar-
wieniem przeciwko ciê¿kim cyto-
keratynom (34betaE12) oraz CK
8/18 i CK 19 [4]. 

Jedynie nieliczne przypadki on-

kocytoma wykazywa³y s³abe, ogni-
skowe, ziarniste podbarwienie cy-
toplazmy przy barwieniu przeciw-
ko CK7, jednak pozbawione ono
by³o typowego b³onowego charak-
teru [13]. Barwienie przeciwko CK
8/18 cechowa³o siê charaktery-
stycznym punktowym, oko³oj¹dro-
wym odczynem typu dot-like [6].
Co ciekawe, niemal wszystkie
przypadki onkocytoma charaktery-
zuj¹ siê ekspresj¹ C-Kit (CD117),
podobnie jak tkanki nie zmienione
nowotworowo [14]. Raki jasnoko-
mórkowe i brodawkowate wykazy-
wa³y w 15 proc. i 28 proc. przy-
padków ekspresjê C-KIT, natomiast
raki chromofobowe charakteryzo-

wa³y siê niemal 60-proc. odset-
kiem dodatnich guzów. 

Analizuj¹c przedstawione w po-
wy¿szym materiale dane, dotycz¹-
ce ekspresji ró¿nych przeciwcia³,
mo¿na uznaæ, ¿e kombinacja eks-
presji 5 przeciwcia³: CK7, CK20,
34betaE12, CD10 i wimentyny jest
w stanie skutecznie pomóc w dia-
gnostyce ró¿nicowej nab³onkowych
guzów nerek (tab. 1.). 

GUZY NADNERCZY

Rutynowa diagnostyka guzów
nadnerczy mo¿e nastrêczaæ du¿o
wiêcej trudnoœci ni¿ ma to miejsce
w przypadku guzów nerek. Nie-
rzadko odró¿nienie guzów kory
i rdzenia mo¿e powodowaæ k³opo-
ty [15, 16]. 

Dodatkowy problem i wyzwanie
(mimo licznych istniej¹cych morfo-
logicznych kryteriów diagnostycz-
nych) stanowi odró¿nienie guzów
o charakterze ³agodnym od ich
z³oœliwych odpowiedników, zarów-
no w przypadku guzów korowych,
jak i rdzennych [17–20]. Do chwi-
li obecnej poszukiwane s¹ marke-
ry immunohistochemiczne, które
mog³yby stanowiæ uzupe³nienie
kryteriów morfologicznych [21–23]. 

Komórki gruczo³u nadnerczowe-
go wywodz¹ siê z mezodermy
i w zwi¹zku z tym nie wykazuj¹
ekspresji cytokeratyn lub te¿ eks-

presja ta jest ogniskowa, ograni-
czona do pojedynczych przypad-
ków [24, 25]. Fakt ten mo¿e sta-
nowiæ u³atwienie przy ró¿nicowa-
niu ich z innymi guzami
pochodzenia nab³onkowego. Wyj¹-
tek stanowi¹ guzy wykazuj¹ce ce-
chy onkocytarne, które mog¹ prze-
jawiaæ ekspresjê pancytokeratyn
(CAM 5.2 i AE1/AE3) [26]. 

Guz chromofobny – pheochro-

mocytoma, wywodz¹cy siê z rdze-
nia nadnerczy, mo¿e wg niektó-
rych autorów w ok. 28 proc. przy-
padków wykazywaæ ekspresjê
pancytokeratyn [27]. 

Wprowadzenie w latach 90.
XX w. na rynek nowego przeciw-
cia³a – D11, specyficznego dla ko-
mórek kory nadnerczy otworzy³o
nadziejê na uzyskanie szybkiego
testu diagnostycznego [25, 28].
W póŸniejszych pracach, analizu-
j¹c grupê raków korowych, ekspre-
sjê tego antygenu wykazano jedy-
nie w oko³o po³owie przypadków,
g³ównie wy¿ej zró¿nicowanych [29].
Jednak, mimo ró¿nych wyników,
D11 mo¿e stanowiæ wa¿ne uzupe³-
nienie panelu diagnostycznego gu-
zów pochodzenia korowego. 

Równie¿ w celach diagnostycz-
nych do ró¿nicowania guzów ko-
rowych i rdzennych s¹ ostatnio
wykorzystywane kalretynina, inhi-
bina i melan A, których ekspre-
sja w guzach kory wynosi od 90
do 96 proc. Natomiast ekspresja

Tab. 1. Ekspresja wybranych przeciwcia³ w poszczególnych podtypach guzów nerek (wymienione liczby odpowiadaj¹ odsetkowi guzów
wykazuj¹cych ekspresjê danego przeciwcia³a)
Table 1. The expression of some antibodies in different types of renal tumors (figures correspond to a proportion of positive tumors)

CCKK77 CCKK88//1188 CCKK1144 CCKK1199 CCKK2200 3344bbeettaaEE1122 VVIIMM CCDD1100 PP6633 CC  KKIITT

CRCC 11 1.5 41 1.5 – 88 + - 15

PC 95 – 30 – – + + 28

CPC 70–100 30 – – – – 57

CDC 20 + + – + – –

UC 100 + + + + – – 96

OC – 100 100 – 25 – 100
dot like

Legenda: CRCC – konwencjonalny (jasnokomórkowy) rak z komórki nerkowej, PC – rak brodawkowaty, 

CPC – rak chromofobowy, CDC – rak cewek zbiorczych, UC – rak urotelialny, OC – oncocytoma.

Legend: classical (clear cell) renal cell carcinoma, PC – papillary carcinoma, CPC – chromophobe carcinoma, 

CDC – collecting duct carcinoma, UC – urothelial carcinoma, OC – oncocytoma.

`
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Bcl-2 w guzach kory wynosi jedy-
nie ok. 20 proc. (pheochromocy-

toma dodatnia jest w 86 proc.)
[15, 16]. 

Klasyczne markery ró¿nicowania
neuroendokrynnego, takie jak
chromogranina-A, synaptofizyna
czy NFP, w przeciwieñstwie do
guzów rdzenia nadnercza, s¹ wy-
krywane jedynie w niewielkim od-
setku przypadków zmian korowych
[17, 19, 23, 25]. 

Odrêbnym problemem jest wy-
korzystanie diagnostyki immunohi-
stochemicznej w celach progno-
stycznych. Poœród najczêœciej wy-
mienianych przeciwcia³, maj¹cych
zwiêkszyæ skutecznoœæ morfolo-
gicznych kryteriów rokowniczych
wymieniany jest Ki-67, maj¹cy za-
stosowanie w diagnostyce, zarów-
no guzów kory, jak i rdzenia [18,
21, 22, 24]. Indeks mitotyczny
wraz z kryteriami histopatologicz-
nymi stanowi¹ najsilniejsze czyn-
niki ró¿nicuj¹ce guzy o ³agodnym
charakterze od z³oœliwych. 

Wimentyna, obok Ki-67, zda-
niem niektórych autorów, mia³a
byæ pomocna w ró¿nicowaniu ra-
ków korowych od gruczolaków
[30]. Jej silna ekspresja w komór-
kach guza wg Cote i wsp. wystê-
powa³a we wszystkich przypad-
kach raków korowych, spe³niaj¹-
cych morfologiczne kryteria
z³oœliwoœci wg Weissa, b¹dŸ te¿
w przypadkach o potwierdzonym
z³ym klinicznym przebiegu. W od-
ró¿nieniu, gruczolaki charakteryzo-
wa³y siê odczynem heterogennym,
ograniczonym g³ównie do elemen-
tów podœcieliskowych. Jednak ko-
lejne prace nie potwierdzi³y tych
rewelacyjnych wyników [24, 25]. 

W podsumowaniu mo¿na stwier-
dziæ, ¿e ró¿nicowanie guzów koro-
wych, rdzennych i innych nowotwo-
rów nab³onkowych mo¿na dosyæ
skutecznie przeprowadziæ, u¿ywa-
j¹c panelu przeciwcia³, do którego
nale¿¹: cytokeratyny, marker D11,
kalretynina, inhibina, Bcl-2 oraz sy-
naptofizyna (tab. 2.). Niestety, u¿y-
cie barwieñ immunohistochemicz-
nych, za wyj¹tkiem Ki-67, nie wno-
si wielu istotnych informacji
klinicznych, a kryteria morfologicz-
ne nadal pozostaj¹ najwa¿niejsze
przy ocenie rokowania. 
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