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Streszczenie

Wstęp: Określenie podtypu zaawansowanych postaci niedrob-
nokomórkowego raka płuca (ang. non-small-cell lung cancer – 
NSCLC), a przede wszystkim odróżnienie gruczolakoraka (ang. 
adenocarcinoma – ADC) od raka płaskonabłonkowego (ang. 
squamous cell carcinoma – SCC) często wymaga wykonania 
barwień dodatkowych i reakcji immunohistochemicznych (IHC). 
Metody: W 53 przypadkach NSCLC, rozpoznanych w małych 
wycinkach i w materiale cytologicznym, wykonano panel prze-
ciwciał zawierający markery charakterystyczne dla ADC (TTF-1, 
napsin A, CK7) i SCC (p63, CK5/6, CK34ßE12) oraz barwienie 
mucykarminem w celu potwierdzenia obecności śluzu w ko-
mórkach raka. Wyniki porównywano z rozpoznaniem z mate-
riału pooperacyjnego. 
Wyniki: W 57% przypadków typ raka ustalono na podstawie 
barwienia hematoksyliną i eozyną (H+E). Barwienia dodat-
kowe zwiększyły prawidłowość rozpoznań o 22%. Dla SCC 
największą swoistość wykazywało przeciwciało p63, którego 
ekspresję stwierdzono w większości SCC, mniej skuteczne 
okazało się CK5/6. Dla ADC najbardziej przydatne były TTF-1  
i napsin A, występujące w ok. 60% ADC. Charakteryzowały 
się wysoką swoistością, ale podobnie jak p63 małą czułością. 
Przeciwciała CK7 i CK34ßE12 były najmniej swoiste i mało po-
mocne w diagnostyce różnicowej NSCLC. Barwienie na śluz, 
mimo niskiej czułości, okazało się przydatne w rozpoznaniu 
ADC TTF-1-negatywnych.
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Abstract

Introduction: In many cases typing of advanced lung non-small 
cell carcinoma (NSCLC), especially differentiation between 
adenocarcinoma (ADC) and squamous cell carcinoma (SCC),  
requires special stains, mainly immunohistochemistry (IHC). 
Methods: 53 cases of NSCLC diagnosed on small biopsies and 
cell block samples were evaluated. The panel of IHC antibo-
dies comprised markers characteristic for ADC (TTF-1, napsin 
A, CK7) and for SCC (p63, CK5/6, CK34ßE12) in order to deter-
mine their value in diagnosis of NSCLC. Besides IHC, mucicar-
mine stain was tested. Results were correlated with the final 
diagnosis obtained from surgical specimens.
Results: In 57% of cases the subtype of NSCLC was establi-
shed only by H+E stain. Using mucin stain and immunohisto-
chemistry the accuracy of diagnosis increased by 22% to reach 
79%. P63 turned out to be the most specific antibody, who-
se expression was seen in the vast majority of SQCC and in  
a squamous component of other types of NSCLC. CK5/6 exhibi-
ted similar specificity to p63 but was lower in sensitivity. TTF-1 
and napsin A were the most useful antibodies for ADC and  
a positive reaction was seen in about 60% of ADC. Both mar-
kers were highly specific but, like p63, less sensitive. Since CK7 
and CK34 proved less specific, their value in typing of NSCLC 
was limited. Mucin stain seemed to be a valuable marker but 
not very sensitive, although it was very helpful in diagnosis  
of TTF-1 negative ADC.
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Pierwotny rak płuca jest najczęstszą przyczyną zgonów 
z powodu chorób nowotworowych i jednym z nowotworów 
złośliwych, którego częstość występowania stale wzrasta 
[1]. Ponad 70% raków płuca jest rozpoznawana w późnym 
etapie zaawansowania, gdy jedyną metodą leczenia jest 
chemio- lub radioterapia [1, 2]. 

Dotychczas najistotniejsze było odróżnienie raka drob-
nokomórkowego (ang. small cell lung carcinoma – SCLC) od 
niedrobnokomórkowego (ang. non-small cell lung carcino-
ma – NSCLC), natomiast określenie typu NSCLC w nieope-
racyjnych postaciach nowotworu nie miało znaczenia, ze 
względu na podobny schemat stosowanego leczenia [1]. 
Wprowadzenie nowych metod terapii spowodowało rady-
kalne zmiany w diagnostyce mikroskopowej zaawansowa-
nych postaci NSCLC. Konieczne stało się nie tylko rozpo-
znanie SCLC i NSCLC, lecz także ustalenie podtypu NSCLC, 
a przede wszystkim różnicowanie pomiędzy rakiem gruczo-
łowym (ang. adenocarcinoma – ADC) i płaskonabłonkowym 
(ang. squamous cell carcinoma – SCC) [1, 2]. 

Ponad 3/4 raków płuca jest rozpoznawana na podsta-
wie małych wycinków uzyskanych w trakcie bronchofibe-
roskopii (ang. bronchofiberoscopy – BF) lub z materiału cy-
tologicznego, w którym nie zawsze udaje się znaleźć cechy 
morfologiczne pozwalające na określenie typu raka. W tych 
przypadkach barwienia histochemiczne (HC), a przede 
wszystkim reakcje immunohistochemiczne (IHC) mogą być 
niezwykle pomocne [1, 2].

Celem pracy była ocena skuteczności barwienia wykry-
wającego śluz i wybranych reakcji IHC w rozpoznaniu typu 
NSCLC w małych wycinkach oraz w preparatach cytologicz-
nych, pobranych w trakcie BF i biopsji aspiracyjnej przez 
ścianę klatki piersiowej, oraz porównanie z wynikami uzy-
skanymi w materiale pooperacyjnym. 

Materiał i metody 

Do badania zakwalifikowano 53 przypadki raków nie-
drobnokomórkowych, nieneuroendokrynnych płuca roz-
poznanych w Zakładzie Patomorfologii Instytutu Gruźlicy 
i Chorób Płuc w Warszawie, a następnie zoperowanych 
w tutejszej Klinice Chirurgii w 2010 r. Część materiału uzy-
skano w trakcie BF. Obejmowała ona 22 wycinki z oskrzeli, 
2 wydzieliny oskrzelowe i 2 biopsje przezoskrzelowe płuca 
(ang. transbronchial lung biopsy – TBLB). W 24 przypadkach 
materiał pobrano drogą nakłucia guza przez ścianę klatki 
piersiowej (ang. transthoracic needle aspiration – TTNA), w 3 
przez ścianę oskrzela (ang. transbronchial needle aspiration 
– TBNA). Z materiału cytologicznego (TBNA, TTNA i wydzie-
liny oskrzelowej) wykonywano bloczki parafinowe (ang. cell 
blocks) i w dalszej diagnostyce przeprowadzano podobnie 

jak wycinki histologiczne. Pierwsze rozpoznanie przedopera-
cyjne ustalano na podstawie obrazu mikroskopowego prepa-
ratu barwionego hematoksyliną i eozyną (H+E). W następ-
nym etapie z każdego przypadku wykonywano 7 barwień 
dodatkowych, w tym jedno z mucykarminem, oraz 6 reakcji 
IHC z przeciwciałami monoklonalnymi przeciwko TTF-1 (ang. 
thyroid transcription factor-1, klon 8G7G3/1, Dako, 1 : 200), 
p63 (klon 7JUL, Leica, 1 : 50), napsinowi A (klon IP64, Leica,  
1 : 300) oraz cytokeratynom 5/6 (klon D5/16 B4, Dako, 1 : 50), 
7 (klon OV-TL12/30, Dako, 1 : 100) i 34 (klon 34bE12, Leica,  
1 : 100). W reakcjach przeciwko TTF-1 i p63 za wynik dodat-
ni uznawano barwną reakcję jądrową, przeciwko napsino-
wi A – gruboziarnistą reakcję cytoplazmatyczną, natomiast 
w reakcjach z cytokeratynami – cytoplazmatyczno-błonową. 
Po analizie wyników reakcji IHC ponownie ustalano rozpo-
znanie typu histologicznego raka, które porównywano z dia-
gnozą postawioną na podstawie obrazu mikroskopowego 
guza w materiale pooperacyjnym. Oceny mikroskopowej 
dokonywano zgodnie z kryteriami klasyfikacji Światowej Or-
ganizacji Zdrowia (ang. World Health Organization – WHO) 
z 2004 r. [3].

Wyniki

Analiza drobnych wycinków w korelacji z materiałem 
pooperacyjnym guzów pozwoliła na ocenę zgodności roz-
poznań przed operacją i po zabiegu chirurgicznym oraz 
zasadności stosowania barwień dodatkowych. Wyniki po-
równujące rozpoznanie histologiczne uzyskane z małych 
wycinków przed wykonaniem i po wykonaniu reakcji IHC 
oraz z materiału pooperacyjnego przedstawiono w tabeli I.

Wnioski: Stosowanie reakcji IHC zwiększa możliwość ustale-
nia typu NSCLC. Najkorzystniejszym zestawem pozwalającym 
na różnicowanie ADC i SCC był panel złożony z TTF-1, p63 oraz 
mucykarminu. 
Słowa kluczowe: niedrobnokomórkowy rak płuca, rak gruczoło-
wy, rak płaskonabłonkowy, mucykarmin, immunohistochemia.

Conclusions: IHC allows one to make a more accurate diagno-
sis than H+E stain alone. The most effective panel of IHC that 
facilitates subclassification of NSCLC in small samples and cell 
blocks comprised TTF-1, p63 and mucicarmine stain.
Key words: non-small cell lung carcinoma, adenocarcinoma, 
squamous cell carcinoma, mucicarmine, immunohistochemistry. 

Tab. I. Rozpoznania typów histologicznych raków płuca ustalone 
z małego materiału – bez barwień dodatkowych, po wykonaniu 
barwień oraz z dużego materiału pooperacyjnego.

Typ histolo-
giczny raka

Materiał 
drobny – bez 

barwień

Materiał 
drobny – po 
barwieniach

Materiał  
pooperacyjny

ADC 12 17 17

ADSC 0 0 4

LCC 0 0 2

SCC 26 31 26

PC 0 0 4

NSCLC (NOS) 15 5 0

ADC – gruczolakorak (ang. adenocarcinoma), ADSC – rak gruczołowo-płasko-
nabłonkowy (ang. adenosquamous carcinoma), LCC – rak wielkokomórkowy 
(ang. large cell carcinoma), SCC – raka płaskonabłonkowy (ang. squamous cell 
carcinoma), PC – rak pleomorficzny (ang. pleomorphic carcinoma), NSCLC (NOS) 
– niedrobnokomórkowy rak płuca bez możliwości określenia podtypu  
(ang. non-small cell carcinoma, not-otherwise type)
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Znaczenie reakcji immunohistochemicznych w różnicowaniu raka gruczołowego i płaskonabłonkowego… 

Na podstawie samego barwienia H+E prawidłowe roz-
poznanie ustalono w 57% przypadków. Rodzaje rozbież-
ności wyników pomiędzy drobnym materiałem ustalonym 
bez barwień dodatkowych a pooperacyjnym przedstawiono 
w tabeli II.

Najczęściej niezgodności wynikały z niejednoznacznego 
obrazu mikroskopowego raków niżej zróżnicowanych, rza-
dziej z powodu heterogennego utkania nowotworu, które 
nie ujawniło się w małym wycinku. 

Zastosowanie barwień dodatkowych zwiększyło zgod-
ność rozpoznań o 22%, pozwoliło ustalić typ histologiczny 
w 2/3 raków pierwotnie określonych jako raki niedrobno-
komórkowe. W przypadkach, w których mimo wykonanych 
barwień dodatkowych nie ustalono prawidłowego rozpo-
znania, wycinki okazały się niereprezentatywne dla całego 
guza. Niezgodności oceny mikroskopowej pomiędzy małym 
materiałem po wykonaniu barwień dodatkowych a duży-
mi wycinkami pooperacyjnymi przedstawiono w tabeli III, 

natomiast wyniki reakcji IHC i barwienia na śluz w prze-
badanych postaciach NSCLC zawarto w tabeli IV. Podsumo-
wanie immunofenotypu oraz wyniki reakcji na obecność 
śluzu w komórkach nowotworowych obserwowane w po-
szczególnych podtypach NSCLC umieszczono w tabeli V.  
Z danych znajdujących się w tabelach IV i V wynika, że żad-
ne z zastosowanych przeciwciał monoklonalnych nie jest 
w 100% czułe i swoiste dla określonego podtypu histolo-
gicznego raka. Największą swoistością charakteryzowało 
się przeciwciało przeciwko p63. Ekspresję p63 obserwo-
wano w zdecydowanej większości SCC (84%) lub w rakach 
zawierających komponent o różnicowaniu płaskonabłon-
kowym, tj. gruczołowo-płaskonabłonkowych (ang. adenos- 
quamuos carcinoma – ADSC) i w pleomorficznych (ang. ple-
omorphic carcinoma – PC). Reakcja przeciwko p63 zwykle 
była wyraźna, jednoznaczna i występowała w zdecydowa-
nej większości komórek nowotworowych.

Mniejszą, choć porównywalną swoistość w tej sa-
mej grupie nowotworów wykazało przeciwciało przeciw-
ko CK5/6 (77%). Reakcja była rozlana, ale często słabsza 
i mniej wyraźna niż przeciwko p63.Tab. II. Rodzaje niezgodności między rozpoznaniem z małego ma-

teriału bez barwień dodatkowych a rozpoznaniem ostatecznym

Rozpoznanie  
z małego wycinka 
(bez barwień)

Liczba  
przypadków

Rozpo-
znanie 

ostateczne 

Liczba  
przypadków

NSCLC 15

ADC 5

ADSC 2

LCC 1

SCC 5

PC 2

ADC 1 SCC 1

SCC 6

ADC 1

ADSC 2

LCC 1

PC 2

ADC – gruczolakorak (ang. adenocarcinoma), ADSC – rak gruczołowo-płasko-
nabłonkowy (ang. adenosquamous carcinoma), LCC – rak wielkokomórkowy 
(ang. large cell carcinoma), SCC – rak płaskonabłonkowy (ang. squamous cell 
carcinoma), PC – rak pleomorficzny (ang. pleomorphic carcinoma) 

Tab. III. Rodzaje niezgodności między rozpoznaniem z małego ma-
teriału po barwieniach dodatkowych a rozpoznaniem ostatecznym

Rozpoznanie  
z małego wycinka 
(po barwieniach)

Liczba  
przypadków

Rozpo-
znanie 

ostateczne 

Liczba  
przypadków

ADC 1 ADSC 1

NSCLC (NOS) 5

ADC 1

PC 2

LCC 2

SCC 5
ADSC 3

PC 2

ADC – gruczolakorak (ang. adenocarcinoma), ADSC – rak gruczołowo-płasko-
nabłonkowy (ang. adenosquamous carcinoma), LCC – rak wielkokomórkowy 
(ang. large cell carcinoma), SCC – raka płaskonabłonkowy (ang. squamous cell 
carcinoma), PC – rak pleomorficzny (ang. pleomorphic carcinoma), NSCLC (NOS) 
– niedrobnokomórkowy rak płuca bez możliwości określenia podtypu  
(ang. non-small cell carcinoma, not-otherwise type)

Tab. IV. Wyniki barwień dodatkowych w zależności od typu histologicznego raka

Rozpoznanie 
ostateczne

Reakcja
Mucykarmin 

(%)
TTF-1 (%) p63 (%) Napsin (%) CK5/6 (%) CK34 (%) CK7 (%)

ADC
ujemna 9 (53) 7 (41) 17 (100) 8 (47) 17 (100) 4 (24) 0 (0)

dodatnia 8 (48) 10 (59) 0 (0) 9 (53) 0 (0) 13 (77) 17 (100)

ADSC
ujemna 4 (100) 4 (100) 1 (25) 4 (100) 2 (50) 0 (0) 1 (25)

dodatnia 0 (0) 0 (0) 3 (75) 0 (0) 2 (50) 4 (100) 3 (75)

LCC
ujemna 2 (100) 2 (100) 2 (100) 2 (100) 2 (100) 2 (100) 0 (0)

dodatnia 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (100)

SCC
ujemna 24 (92) 25 (96) 4 (15) 26 (100) 6 (23) 0 (0) 17 (65)

dodatnia 2 (8) 1 (4) 22 (84) 0 (0) 20 (77) 26 (100) 9 (34)

PC
ujemna 4 (100) 4 (100) 2 (50) 4 (100) 2 (50) 2 (50) 2 (50)

dodatnia 0 (0) 0 (0) 2 (50) 0 (0) 2 (50) 2 (50) 2 (50)

ADC – gruczolakorak (ang. adenocarcinoma), ADSC – rak gruczołowo-płaskonabłonkowy (ang. adenosquamous carcinoma), LCC – rak wielkokomórkowy (ang. large 
cell carcinoma), SCC – rak płaskonabłonkowy (ang. squamous cell carcinoma), PC – rak pleomorficzny (ang. pleomorphic carcinoma) 
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Przeciwciała przeciwko TTF-1 oraz napsinowi A oka-
zały się mało czułe, ale wysoce swoiste dla ADC. Ich eks-
presję wykryto w ok. 60% ADC. Reakcje przeciwko TTF-1 
oraz napsinowi A zwykle były dobrze widoczne, ale na ogół 
występowały tylko ogniskowo. W jednym przypadku SCC 
w małym wycinku stwierdzono dodatnią reakcję z TTF-1  
w niewielkiej grupie komórek, której nie potwierdzono 
w materiale pooperacyjnym. Natomiast reakcja z p63 była 
obecna w większości komórek raka, zarówno w materiale 
przed-, jak i pooperacyjnym. W badaniu ostatecznym rak 
został rozpoznany jako SCC z małej komórki, z czynnością 
neuroendokrynną.

Przeciwciała przeciwko CK7 i CK34 okazały się najbar-
dziej czułe, ale najmniej swoiste. Wynik dodatni reakcji 
z CK34 uzyskano we wszystkich rakach SCC oraz w więk-
szości ADC (77%). Ekspresję CK7 wykazały wszystkie ADC 
i raki wielkokomórkowe (ang. large cell carcinoma – LCC), 
większość ADSC (75%) oraz część SCC (34%) i PC (50%). 
Zwracały uwagę różnice w intensywności reakcji: w SCC re-
akcja z CK34 dotyczyła większej liczby komórek niż w ADC, 
odwrotnie w przypadku CK7. Jednak w rutynowej diagno-
styce te subtelne różnice wydają się mało przydatne. 

Barwienie mucykarminem wykazało wysoką swoistość 
wobec ADC, chociaż również w 2 SCC stwierdzono wystę-
powanie śluzu wewnątrzkomórkowego w pojedynczych ko-
mórkach nowotworowych. Barwienie było mało czułe, gdyż 
wynik dodatni uzyskano w mniej niż w połowie ADC. Spo-
śród 8 ADC z potwierdzonym śluzem, aż w 5 reakcja z TTF-1 
była negatywna. Jeśli zsumować 10 przypadków ADC, w któ-
rych występowała ekspresja TTF-1 wraz z gruczolakorakami 
TTF-1 (–), w których wykryto śluz, czułość badania wzrasta 
z 59% do 88%, chociaż swoistość spada z 91% [wartość ob-
serwowana dla nowotworów TTF-1 (+)] do 83%.

Dyskusja

Dotychczas obowiązujące kryteria różnicowania pier-
wotnych raków płuca przedstawione w klasyfikacji WHO 
z 1999 i 2004 r. dotyczyły przede wszystkim materiału 
pooperacyjnego i opierały się głównie na standardowym 
barwieniu H+E oraz na diagnostyce HC, mającej na celu 
wykrycie śluzu w komórkach raka. Reakcje IHC były zale-
cane w celu potwierdzenia czynności neuroendokrynnej 
nowotworu, rozpoznania raków mięsakowatych płuca oraz 
w różnicowaniu raka płuca z międzybłoniakiem [3, 5]. Bra-

kowało standardów postępowania z małymi wycinkami 
i materiałem cytologicznym, w których nie zawsze można 
znaleźć cechy morfologiczne pozwalające na ustalenie typu 
NSCLC [1, 2]. W lutym 2011 r. ukazały się obszerne reko-
mendacje, w których przedstawiono zasady postępowania 
z niewielkim materiałem biopsyjnym i cytologicznym umoż-
liwiające odróżnienie ADC od SCC. Rekomendacje podkre-
ślają konieczność stosowania diagnostyki IHC w celu okre-
ślenia postaci NSCLC oraz zabezpieczenia materiału do 
badań molekularnych, niezbędnych do podjęcia odpowied-
niej terapii [1]. Niezwykle ważny stał się odpowiedni dobór 
jak najmniejszej liczby przeciwciał IHC, które przybliżyłyby 
rozpoznanie typu NSCLC. 

Wśród wielu markerów IHC pozwalających na wykrycie 
różnicowania płaskonabłonkowego najczęściej są stoso-
wane przeciwciała przeciwko cytokeratynom 5/6 (CK5/6),  
34 oraz p63, S100A7, ostatnio również desmocollin-3 (DSC-3). 
W ADC zwykle wykonuje się reakcję przeciwko TTF-1, na-
psinowi A, cytokeratynie 7 (CK7), SAP (ang. surfaktant apo-
proteiny), PE10, MUC1 (ang. mucin 1), a także barwienia HC 
wykrywające śluz w komórkach nowotworowych (mucykar-
min, PAS- periodic acid Schiff z diastazą, błękit alcjanu/PAS) 
[1, 4, 6–11]. Mimo możliwości wykorzystania tak wielu prze-
ciwciał, nie ma jednoznacznych wytycznych, które z nich 
należy stosować w rutynowej diagnostyce. 

W prezentowanej pracy spośród kilku analizowanych 
markerów gruczołowych i płaskonabłonkowych największą 
swoistością, sięgającą 100%, charakteryzowało się przeciw-
ciało przeciwko p63, które okazało się najbardziej warto-
ściowe dla rozpoznania SCC. W żadnym przypadku ADC nie 
stwierdzono ekspresji p63, natomiast w ADSC i PC reakcja 
pojawiała się tylko w komponencie płaskonabłonkowym. 

W wielu pracach czułość p63 wynosiła od 75% do po-
nad 95%, a swoistość 70–100%, co podkreśla jego dużą 
wartość praktyczną [8, 10–14]. Terry i wsp. [10] uważają, że 
jest ono najlepszym pojedynczym przeciwciałem różnicują-
cym SCC z ADC. Z kolei Righi i wsp. [14] wykryli ekspresję 
p63 w ponad 15% ADC, natomiast Ocque i wsp. [15] oraz Bi-
shop i wsp. [16] w ok. 30%, a Tsuta i wsp. [11] w ponad 48%. 
Reakcja najczęściej była słaba i ogniskowa, niemniej jednak 
stosowanie wyłącznie p63 w diagnostyce różnicowej może 
być niewystraczające [11, 12, 15].

W ostatnim czasie stwierdzono dużą skuteczność 
przeciwciała p40 w rozpoznaniu SCC w małych wycinkach 

Tab. V. Podsumowanie najczęstszych immunofenotypów oraz wyników reakcji na obecność śluzu w komórkach nowotworowych w po-
szczególnych typach histologicznych raków

Typ histologiczny
Wyniki reakcji 

śluz TTF-1 p63 napsin CK5/6 CK34 CK7

ADC –/+ +/– – +/– – +/– +

ADSC – – +/– – +/– + +/–

LCC – – – – – – +

SCC –/+ –(+) +/– – +/– + –/+

PC – – +/– – +/– +/– +/–

ADC – gruczolakorak (ang. adenocarcinoma), ADSC – rak gruczołowo-płaskonabłonkowy (ang. adenosquamous carcinoma), LCC – rak wielkokomórkowy (ang. large 
cell carcinoma), SCC – rak płaskonabłonkowy (ang. squamous cell carcinoma), PC – rak pleomorficzny (ang. pleomorphic carcinoma) 
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i bloczkach parafinowych biopsji aspiracyjnych. P40, które 
odpowiada izoformie ∆Np63-p40 przeciwciała p63, cha-
rakteryzuje się wysoką czułością, porównywalną z p63, 
ale wyższą swoistością (98%), przez co jest skuteczniejsze 
w rozpoznaniu SCC i może zastąpić p63 w rutynowej dia-
gnostyce [16, 17].

Markerem o wysokiej czułości dla SCC (75–100%) i du-
żej swoistości (79–92%) jest CK5/6, szczególnie zalecane 
w przypadkach, w których reakcja z p63 jest negatywna 
bądź wątpliwa [8, 10–12, 15]. Ekspresję CK5/6 stwierdza się 
również w 2–8%, a wg niektórych autorów nawet w ponad 
56% ADC [7, 11, 12, 15]. 

W materiale autorów niniejszej pracy CK5/6 charakte-
ryzowało się porównywalną swoistością do p63, również 
w żadnym przypadku ADC nie stwierdzono ekspresji CK5/6, 
ale ocena mikroskopowa reakcji była trudniejsza. Dodatni 
odczyn, który pojawiał się w nabłonkach oskrzelowych, 
utrudniał różnicowanie pomiędzy prawidłowymi komórka-
mi a naciekiem nowotworowym. 

Innym markerem wykazującym wysoką czułość dla SCC 
(88–100%), ale mniejszą swoistość (40–90%) jest CK34, 
w praktyce mało przydatne, gdyż jego ekspresję stwierdza 
się w ok. 50% ADC [9–12]. Również w badaniu opisywanym 
w niniejszej pracy CK34 okazało się bardzo czułe, ale mało 
swoiste. Dodatnią reakcję z CK34 uzyskano we wszystkich 
SCC i aż w 77% ADC.

Wśród przeciwciał ułatwiających rozpoznanie ADC za 
najbardziej skuteczne jest uważane TTF-1, które wyka-
zuje wysoką swoistość (97–100%), ale mniejszą czułość 
(54–75%) [9–11, 14]. W małym materiale biopsyjnym i cy-
tologicznym ekspresję TTF-1 stwierdza się w 60–92% ADC, 
a w materiele pooperacyjnym w 70–85% przypadków 
[8, 15]. Różnice w ekspresji reakcji w małych wycinkach 
i w preparatach pooperacyjnych mogą być związane z he-
terogennością raków lub faktem, że część nowotworów 
rozpoznanych pierwotnie jako ADC w ostatecznej ocenie 
jest klasyfikowana jako raki wielkokomórkowe neuroendo-
krynne, LCC, ADSC lub PC z komponentem gruczołowym [9, 
14, 18]. Dodatnią reakcję z TTF-1 częściej wykazują guzy zlo-
kalizowane obwodowo, wywodzące się z komórek stano-
wiących składnik TRU (ang. terminal respiratory unit) [1, 9].  
Wyjątkowo rzadko ekspresja TTF-1 pojawia się w SCC, zwy-
kle jest wówczas słaba i ogniskowa [8, 9, 11, 12], chociaż 
istnieją doniesienia, w których autorzy uzyskali pozytywną 
reakcję przeciwko TTF-1 nawet w 21% SCC [12, 15]. Wysoki 
odsetek dodatnich reakcji dotyczył głównie przypadków 
biopsji cienkoigłowych obwodowych guzów płuca [12, 15]. 
Prawdopodobnie przyczyną była obecność w rozmazach 
pneumocytów, które również wykazują ekspresję TTF-1 [15]. 
Ponadto powodem mogły być również odmienne klony sto-
sowanych przeciwciał [11].

W omawianym materiale tylko w jednym przypad-
ku autorzy niniejszej pracy stwierdzili dodatnią reakcję 
przeciwko TTF-1, która nie potwierdziła się w materiale 
pooperacyjnym. Reakcja występowała ogniskowo i doty-
czyła niewielkiej grupy komórek. W ostatecznym rozpozna-
niu guz został zdiagnozowany jako SCC z małej komórki 

z czynnością neuroendokrynną, z potwierdzoną ekspresją 
p63 i markerów neuroendokrynnych. Być może pozytywna 
reakcja TTF-1 dotyczyła jąder komórkowych pęcherzyków 
płucnych uwięźniętych w nacieku nowotworowym.

Niekiedy ekspresja TTF-1 i p63 pojawia się w tych sa-
mych komórkach raka, przy braku cech morfologicznych 
charakterystycznych dla ADC lub SCC. Nowotwory te są 
uznawane za ADC, ze względu na częstsze występowa-
nie dodatniej reakcji z p63 w ADC, natomiast wyjątkowo 
rzadką ekspresję TTF-1 w SCC [2, 12]. W naszym materiale 
w żadnym przypadku nie wystąpiła koekspresja TTF-1 i p63.

Według niektórych autorów markerem o podobnie wy-
sokiej swoistości jak TTF-1, sięgającej 100% oraz porówny-
walnej czułości mieszczącej się pomiędzy 79% a 85% jest 
napsin A [10, 12, 14].

W prezentowanej pracy napsin A wykazywał równie wy-
soką swoistość, ale zdecydowanie mniejszą czułość (53%). 
Podobną czułość (58%), ale niższą swoistość (80%) uzyskali 
Mukhopadhyay i wsp. [12], uznając napsin za przeciwciało 
o mniejszej skuteczności niż TTF-1, natomiast przydatne 
w przypadkach, w których reakcja z TTF-1 jest niejedno-
znaczna lub negatywna. 

Innym markerem stosowanym w diagnostyce ADC jest 
CK7, która charakteryzuje się wysoką czułością (93%), ale 
różną swostością (57–94%) [7, 10, 12]. Ocque i wsp. [15] aż 
w 68% przypadków SCC uzyskali ekspresję CK7, co zmiej-
sza jego przydatność w rutynowej diagnostyce. 

W ocenie autorów niniejszej pracy CK7 okazała się naj-
bardziej czułym, ale najmniej swoistym markerem ADC. 
Ekspresję CK7 wykazywały wszystkie ADC, jak również raki, 
które w materiale pooperacyjnym zostały rozpoznane jako 
LCC, większość ADSC oraz część SCC i PC. 

Poza reakcjami IHC, w różnicowaniu ADC z SCC bardzo 
pomocne są barwienia HC, pozwalające na wykrycie śluzu 
w komórkach raka, które wykazują wysoką swoistość, wg 
niektórych autorów dochodzącą nawet do 100%, ale bar-
dzo małą czułość (23%) [8, 10, 15]. Dodatnia reakcja na śluz 
może pojawić się w komórkach innych raków, nie tylko gru-
czołowych [3, 9].

W prezentowanej pracy barwienie mucykarminem oka-
zało się wysoce swoiste wobec ADC, ale mało czułe. Po-
zwoliło na wykrycie śluzu w mniej niż w połowie ADC. Ni-
cholson i wsp. [9] stwierdzili śluz w nieco większej grupie 
– ok. 60% ADC, ale podkreślają dużą korzyść z łączenia bar-
wień HC z reakcjami IHC, przede wszystkim z TTF-1. W ADC 
nieprodukujących śluzu, często można uzyskać ekspresję 
TTF-1, w przeciwieństwie do ADC wydzielających śluz [2, 8].  
Kaufmann i Dietel [19] uzyskali dodatnią reakcję z TTF-1 
w 75% ADC nieśluzowych, a tylko w 10% śluzowych, co po-
twierdza konieczność wykonywania barwienia na obecność 
śluzu, przede wszystkim w ADC TTF-1-negatywnych.

Stosowanie reakcji IHC zwiększa możliwość ustalenia 
typu NSCLC [8, 10, 13, 14, 20]. Nicholson i wsp. [9], wyko-
nując IHC, zmniejszyli liczbę przypadków rozpoznawanych 
jako NSCLC, bez możliwości określenia podtypu, czyli tzw. 
NOS (ang. not otherwise specified) z 53% do 19%, nato-
miast Righi i wsp. [14] z 36% do 14% . Inni otrzymali jeszcze 
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bardziej spektakularne wyniki, od 7% nawet do 3% raków 
określonych jako NOS [2, 8, 13, 20].

W materiale autorów niniejszej pracy wykorzystanie IHC 
w małych wycinkach zwiększyło trafność rozpoznań o 22%, 
a liczba przypadków rozpoznanych jako NOS zmniejszyła 
się do 21%.

Żadne z badanych przeciwciał nie wykazuje jednoczes- 
nej 100-procentowej swoistości i czułości, co jest powodem 
poszukiwania najbardziej korzystnego zestawu, który po-
zwoliłby zróżnicować ADC od SCC [4, 7–12, 14, 15, 17, 21] 
(tab. VI). Istotne jest używanie kombinacji jak najmniejszej 
liczby przeciwciał, aby zaoszczędzić materiał do dalszych 
badań molekularnych [1, 2, 8]. Travis i wsp. [2, 4] zalecają 
wykonanie maksymalnie 2 reakcji IHC, z markerem charak-
terystycznym dla ADC i dla SCC, ewentualnie w połączeniu 
z barwieniem na śluz, a w przypadkach, gdy materiał jest 
bardzo skąpy, tylko z jednym, najlepiej z TTF-1. Przez wie-
lu autorów TTF-1 jest polecane jako najbardziej przydatne 
w rozpoznaniu ADC i stosowane we wszystkich propono-
wanych zestawach diagnostycznych, gdyż nie tylko sugeru-
je różnicowanie gruczołowe raka, lecz także jego pierwot-
nie płucne pochodzenie [2, 4, 8, 9, 14]. 

Spośród przeciwciał umożliwiających wykrycie różnico-
wania płaskonabłonkowego raka najczęściej jest polecane 
p63, nieco rzadziej CK5/6 [9–13]. Połączenie reakcji TTF-1 
i p63 oraz barwienia na śluz pozwala na ustalenie rozpo-
znania w ponad 80% przypadków małych wycinków i przez 
wielu autorów jest uważane za najbardziej skuteczny mini-
malny panel diagnostyczny [2, 8, 9].

Próby znalezienia innych, skuteczniejszych metod dia-
gnostycznych, m.in. technik molekularnych umożliwiają-
cych różnicowanie SCC z ADC, nie przyniosły spodziewanych 
rezultatów. Diagnostyka mikro-RNA okazała się kosztowana 
i trudniejsza do interpretacji mikroskopowej [22]. 

W naszych badaniach najkorzystniejszym zestawem 
markerów IHC pozwalających na różnicowanie pomiędzy 
ADC a SCC był panel złożony z TTF-1 i p63 oraz mucykarmi-
nu. Przeciwciała przeciwko cytokeratynom 7 i 34 ze względu 
na niską swoistość okazały się mniej przydatne. Wymien-
nie z p63 i TTF-1 mogłyby być stosowane CK5/6 i napsin A,  
ale ocena mikoskopowa ekspresji p63 i TTF-1 w małych wy-
cinkach i w materiale cytologicznym jest łatwiejsza. Bar-
wienie mucykarminem, mimo niskiej czułości, było szcze-
gólnie pomocne w ADC TTF-1-negatywnych.

Różnice w ocenie skuteczności stosowanych przeciw-
ciał wynikają z odmiennych założeń interpretacji otrzyma-
nych wyników. Niektórzy autorzy każdą reakcję traktowali 
jako pozytywną, inni przyjmowali dokładne kryteria jako-
ściowe i ilościowe [10, 12, 18]. Poza tym tylko część autorów 
porównywała wyniki uzyskane w małym materiale biopsyj-
nym i cytologicznym z końcowym rozpoznaniem materiału 
pooperacyjnego [8, 12–14, 18, 21].

Trudności z ustaleniem typu NSCLC najczęściej wynika-
ją z różnorodności budowy raków płuca, niskiego stopnia 
zróżnicowania nowotworu, pobrania zbyt małych wycinków 
lub z niewłaściwego miejsca, ubogokomórkowści rozma-
zów cytologicznych, nieprawidłowej interpretacji wyników 

reakcji HC i IHC oraz metody uzyskania materiału [8–10, 18, 
20]. Biopsja aspiracyjna cienkoigłowa (TTNA, TBNA) zwykle 
jest skuteczniejsza w rozpoznaniu niż złuszczeniowa (wy-
dzielina, wymazy szczoteczkowe) [13]. Korzystne jest koja-
rzenie badania histologicznego z cytologicznym, zwłaszcza 
połączonym z wykonaniem tzw. bloczków parafinowych 
(ang. cell blocks), które pozwalają na wykonanie większej 
liczby barwień niż rozmazy cytologiczne [4, 13–15, 17, 20]. 

Stosowanie IHC stało się koniecznością, gdyż w wielu 
przypadkach pozwala na przybliżenie typu NSCLC, co jest nie-
będne do podjęcia decyzji o wyborze leczenia [8, 9, 13, 20].  
Obecnie nie mogą funkcjonować ośrodki zajmujące się 
diagnostyką raka płuca, które nie dysponują możliwością 
wykonywania reakcji IHC. 

Podsumowanie 

W ok. 75% przypadków typ NSCLC udaje się ustalić 
wyłącznie na podstawie kryteriów morfologicznych wi-
docznych w barwieniu H+E, w pozostałych 25% konieczne 
jest wykonanie barwień dodatkowych [8]. Zalecany zestaw 
diagnostyczny powinien obejmować markery różnicowa-
nia ADC i SCC i, ze względu na oszczędność materiału, być 
ograniczony do minimum. W materiale autorów niniejszej 
pracy barwienia dodatkowe zwiększyły prawidłowość roz-
poznań o 22%, wzrastając do 79%. W przypadkach, w któ-
rych nie udało się określić postaci NSCLC, wycinki okazały 
się niereprezentatywne dla całego guza. Uzyskane wyniki 
wykazały, że żadne z badanych przeciwciał nie było w 100% 
swoiste i czułe. Najkorzystniejszym panelem różnicującym 
ADC z SCC okazał się zestaw złożony z przeciwciał przeciw 
TTF-1, p63 oraz mucykarminu. Reakcje IHC należy trakto-
wać jako pomocnicze w określeniu typu NSCLC, pozwala-
jące na ustalenie rozpoznania, zwłaszcza w przypadkach, 

Tab. VI. Proponowane zestawy diagnostyczne umożliwiające róż-
nicowanie ADC z SQCC w małych wycinkach i w materiale cytolo-
gicznym

Autorzy
Barwienie na 

śluz
Wybrane markery IHC

Camilo i wsp. [7] P63, CK5/6, CK7, SAP

Travis i wsp. [4] mucykarmin TTF-1, p63

Terry i wsp. [10] mucykarmin
p63, CK5/6, TTF-1, CK7, 

napsin A

Nicholson i wsp. [9] diastaza/PAS TTF-1, p63, CK5/6

Loo i wsp. [8] AB/PAS TTF-1, p63, CK5/6

Tsuta i wsp.[11] CK5/6, TTF-1

Mukhopadhyay 
i wsp. [12]

TTF-1, napsin A, p63, CK5/6

Rekhtman i wsp. [21] TTF-1, p63, (CK5/6)

Righi i wsp. [14]
TTF-1/DSC-3 vs p63/na-

psin A

Ocque i wsp. [15][ TTF-1, CK7, p63, CK5/6

Pelosi i wsp. [17] p40, TTF-1

SAP – surfaktant apoproteiny (ang. surfactant apoprotein), AB/PAS – barwienie 
alcjanem niebieskim/metodą Schiffa kwasem nadjodowym (ang. alcian blue/
periodic acid Schiff)
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w których w standardowym barwieniu H+E nie stwierdzo-
no charakterystycznych cech różnicowania gruczołowego 
lub płaskonabłonkowego.
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