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Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) — гетероген-
ная группа опухолей, составляющая 80% злокачествен-
ных новообразований данной локализации. К этой груп-
пе относятся аденокарцинома, плоскоклеточный рак, 
крупноклеточный рак и их многочисленные подтипы [1]. 
Во многих странах мира самым частым гистологическим 
типом рака легкого является аденокарцинома [2—5].

Успешное применение таргетной терапии при аде-
нокарциноме легкого принципиально изменило подход 
к морфологической диагностике НМРЛ [6—10]. Особую 
актуальность приобрела дифференциальная диагности-
ка аденокарциномы и плоскоклеточного рака легкого [7; 
11—14]. Она имеет огромное практическое значение, 
поскольку антиангиогенная терапия бевацизумабом 
(моноклональные антитела против фактора роста эндо-
телия, VEGF) при плоскоклеточном раке легкого сопря-
жена с риском потенциально смертельного кровотече-
ния [15; 16].

Морфологическая диагностика немелкоклеточного рака легкого с определением гистологического 
типа и подтипа опухоли позволяет определять оптимальную тактику лечения больных. Представлены 
обоснование необходимости субклассифицирования и алгоритм диагностики рака легкого на малом 
биопсийном и цитологическом материале с применением в трудных случаях гистохимических и имму-
номорфохимических методов исследования с целью достижения максимальной точности морфологи-
ческого диагноза.

Ключевые слова: рак легкого, алгоритм диагностики, TTF-1 / р63, аденокарцинома, плоскоклеточ-
ный рак.
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В ряде исследований показано, что некоторые генети-
ческие повреждения, в частности мутации в гене рецеп-
тора эпидермального фактора роста (EGFR) или в гене 
киназы анапластической лимфомы (EML4-ALK), встре-
чаются преимущественно при аденокарциноме легко-
го  [6; 17—20] и являются важными предиктивными и 
прогностическими факторами, определяющими эффек-
тивность лекарственной противоопухолевой терапии [9; 
10; 21—23].

Известно, что у большинства больных раком легкого 
(70—80%) на момент обращения к онкологу диагности-
руются местнораспространенный процесс или отдален-
ные метастазы, что делает опухоль нерезектабельной, но 
оставляет возможности для химиотерапевтического ле-
чения [15]. В таких случаях морфологическая верифика-
ция гистологического типа рака легкого возможна зача-
стую только на малом биопсийном или цитологическом 
материале [12; 24].

Результативность морфологического исследования 
с рутинной окраской срезов опухоли гематоксилином и 
эозином (азур-эозиновыми смесями для цитологическо-
го исследования) находится в прямой зависимости от 
качества материала. На достаточном по объему сохран-
ном (недеформированном) материале диагностика не 
вызывает затруднений. Однако присущая раку легкого 
гистологическая гетерогенность, низкая степень диффе-
ренцировки, механическая деформация материала при 
его получении снижают информативность биопсийного 
и цитологического материала. Примерно в 25% случа-
ев субклассифицирование рака легкого на основании 
рутинного морфологического исследования оказыва-
ется невозможным  [15]. Морфологический диагноз в 
подобных случаях сводится к формальному заключе-
нию «НМРЛ без дополнительных характеристик»  [25]. 
Очевидно, что такое заключение не отвечает современ-
ной терапевтической стратегии.

В связи с необходимостью точной субклассификации 
рака легкого, и в частности дифференциальной диагно-
стики аденокарциномы и плоскоклеточного рака, раз-
работана стандартизованная схема морфологической 
диагностики по малому биопсийному и цитологическому 
материалу с применением при необходимости дополни-
тельных исследований: гистохимического (окраска на 
слизь), иммуногистохимического и молекулярно-гене-
тического. Данная схема рекомендована группой по изу
чению рака легкого и отражена в новой международной 
мультидисциплинарной классификации аденокарцином 
легкого, созданной экспертами Международной ассоци-
ации по изучению рака легкого (IASLC), Американского 
торакального общества (ATS) и Европейского общества 
пульмонологов, и состоит их трех последовательных эта-
пов [26].

Алгоритм диагностики рака легкого  
на малом биопсийном или 
цитологическом материале

Первый этап
При наличии четких светооптических признаков же-

лезистой или плоскоклеточной дифференцировки опухо-
ли ее классифицируют как аденокарциному или плоско-
клеточный рак соответственно (рис. 1, А—Б; рис. 2, А—Г).

При наличии светооптических признаков нейроэн-
докринной дифференцировки опухоли дают заключе-
ние «мелкоклеточный рак» или «немелкоклеточный рак, 
возможно, крупноклеточный нейроэндокринный рак» 
(рис. 1, В; рис. 2, Д). Подтверждают диагноз с помощью 
последующего иммуногистохимического выявления 
маркеров нейроэндокринной дифференцировки: синап-
тофизина, хромогранина А, СD 56 (рис. 1, Г).

В отсутствие четких светооптических признаков же-
лезистой или плоскоклеточной дифференцировки дают 
заключение «немелкоклеточный рак без дополнитель-
ных характеристик».

Второй этап
Морфологический диагноз при наличии заключения 

«немелкоклеточный рак без дополнительных характе-
ристик» в дальнейшем может быть уточнен с помощью 
гистохимического (окраска на слизь: PAS-реакция или 
окраска муцикармином), иммуногистохимического или 
молекулярно-генетического методов.

При выявлении слизи или экспрессии опухолевыми 
клетками железистого маркера TTF-1 и в отсутствие мар-
керов плоскоклеточной дифференцировки (р63 и/или 
СК 5/6) ставят диагноз «немелкоклеточный рак, вероят-
нее всего, аденокарцинома» (рис. 1, Д—З; рис. 2, Е—И).

Если результаты иммуногистохимического исследо-
вания противоположны (не экспрессируется TTF-1, экс-
прессируется p63 и/или СК 5/6) и в клетках отсутствует 
слизь, ставят диагноз «немелкоклеточный рак, вероятнее 
всего плоскоклеточный рак» (рис. 1, И—К; рис. 2, К—Л).

Если экспрессия TTF-1 отсутствует, а экспрессия пло-
скоклеточных маркеров слабая или фокальная, опухоль 
классифицируют как «немелкоклеточный рак без допол-
нительных характеристик». Если опухоль экспрессирует 
TTF-1 и одновременно слабо или фокально экспресси-
рует р63 и/или СК  5/6, ставят диагноз «аденокарцино-
ма». Важно отметить, около трети аденокарцином в от-
сутствие светооптических признаков плоскоклеточной 
дифференцировки проявляют значительную антиген-
ную гетерогенность по всем плоскоклеточным маркерам: 
частота экспрессии p63 составляет 18—32%, цитокерати-
нов CK 5/6 — 15—18%, CK 34βE12 — до 82%. Это объяс-
няют коэкспрессией опухолевыми клетками нескольких 
дифференцировочных маркеров [11; 19; 27; 28].

В случае четкой экспрессии «железистого» и «пло-
скоклеточного» маркеров разными популяциями опу-
холевых клеток опухоль классифицируют как «немел-
коклеточный рак без дополнительных характеристик, 
возможно, железисто-плоскоклеточный рак». Однако 
морфологическая диагностика этого гистологического 
типа рака легкого возможна только при исследовании 
удаленной опухоли и в том случае, если доля меньшего 
компонента не менее 10%.

В случаяе рака легкого с одновременным наличием 
саркоматоидной (выраженный ядерный плеоморфизм, 
наличие веретеновидных и/или гигантских опухолевых 
клеток) и железистой или плоскоклеточной дифферен-
цировки ставят диагноз «аденокарцинома» или «плоско-
клеточный рак» (рис.  1, Л—М; рис.  2, М). В отсутствие 
признаков железистой или плоскоклеточной дифферен-
цировки опухоль классифицируют как «низкодиффе-



64

Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, т. 23, №1, 2012

ренцированный НМРЛ с гигантскими и/или веретено-
видными опухолевыми клетками».

В отсутствие экспрессии как железистых, так и пло-
скоклеточных маркеров ставят диагноз «немелкоклеточ-
ный рак без дополнительных характеристик».

Молекулярно-генетическое определение мутаций 
EGFR рекомендуют, если поставлены следующие морфо-
логические диагнозы: (1) классическая «аденокарцинома»; 
(2)  «немелкоклеточный рак, вероятно, аденокарцинома»; 
(3)  «немелкоклеточный рак без дополнительных харак-
теристик»; (4)  «немелкоклеточный рак, возможно, же-
лезисто-плоскоклеточный рак». Наличие мутаций EGFR 
свидетельствует в пользу принадлежности опухоли к аде-
нокарциноме, а не к плоскоклеточному раку [6; 17; 26].

Третий этап
Если поставлен диагноз «НМРЛ без дополнительных 

характеристик» и имеющийся материал не пригоден для 
проведения молекулярно-генетического исследования, 
может быть рекомендована повторная биопсия опухоли.

Дополнительные методы исследования
Дополнительные гистохимическое и иммуногистохи-

мическое исследования показаны, если в опухоли отсут-
ствуют четкие светооптические признаки железистой 
или плоскоклеточной дифференцировки.

Для иммуногистохимического исследования доста-
точно минимальной, но информативной панели анти-
тел: TTF-1 в качестве железистого маркера и р63 и/или 
СК 5/6 в качестве плоскоклеточного. Уменьшение числа 
срезов позволяет сохранить материал для молекулярно-
генетического исследования.

В качестве объекта иммуноцитохимического иссле-
дования может быть использован материал, полученный 
при бронхоскопии, тонкоигольной аспирационной био
псии, а также экссудат при опухолевом плеврите  [12; 
29—35].

Обсуждение
К сожалению, на практике дополнительные методы 

исследования не всегда доступны, и морфологический 
диагноз нередко строится только на основании светооп-
тического исследования опухоли. Большую пользу в по-
добных случаях может принести тесное взаимодействие 
морфолога с другими специалистами, участвующими в 
диагностическом процессе.

Цитологическое и гистологическое исследования яв-
ляются равноправными методами верификации гисто-
логического типа рака легкого. Цитологическое исследо-
вание позволяет дифференцировать аденокарциному и 
плоскоклеточный рак, особенно полезно у неоперабель-
ных больных [12; 19; 27—29; 36]. Современные возмож-

Рисунок 1. Гистологическая и иммуногистохимическая картина рака легкого.
А. Светооптические признаки железистой дифференцировки (окраска гематоксилином и эозином, ×250). Б. Светооптические призна-
ки плоскоклеточной дифференцировки (окраска гематоксилином и эозином, ×150). В. Светооптические признаки нейроэндокринной 
дифференцировки (окраска гематоксилином и эозином, ×150). Г. Экспрессия нейроэндокринного маркера CD 56 опухолевыми клет-
ками (иммуногистохимическое исследование, ×150). Д. Комплексы раковых клеток без четких светооптических признаков железистой 
дифференцировки (окраска гематоксилином и эозином, ×250). Е. В цитоплазме отдельных опухолевых клеток выявляется слизь (окра-
ска по Крейбергу, ×400).
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ности этого метода позволяют установить диагноз рака 
легкого и дифференцировать его варианты не менее 
чем у 80% больных. Чувствительность цитологического 
исследования при диагностике рака легкого, по данным 
разных авторов, варьирует от 56 до 90%, а специфичность 
приближается к 100% [24; 37]. На результативность мето-
да влияют степень дифференцировки опухоли, качество 
материала, его объем (клеточность), сохранность и спо-
собы окраски. Следует подчеркнуть важную роль про-
фессиональной подготовки цитопатолога.

Использование иммуноцитохимического исследова-
ния повышает точность цитологического заключения, 
дает возможность судить о гистологическом типе опу-
холи (аденокарцинома или плококлеточный рак) почти в 
100% случаев [31].

Одновременное применение гистологического и 
цитологического исследований подразумевает тесное 
взаимодействие морфологов, совместное обсуждение 
полученных результатов и разрешение возникающих 
разногласий с целью достижения максимальной точно-
сти морфологического диагноза.

Подводя итоги, следует подчеркнуть, что в современ-
ных условиях основным методом диагностики рака лег-
кого остается гистологическая верификация диагноза, 
однако все большее значение приобретает мультидисци-

плинарная диагностика, подразумевающая тесное взаи-
модействие специалистов разного профиля [26].

Работа выполнена в рамках проекта «ГистоЛогика», 
направленного на улучшение диагностики рака легкого в 
Российской Федерации и разработанного Евразийской феде-
рацией онкологии в партнерстве с компанией «Эли Лилли».
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ядерные клетки аденокарциномы с саркоматоидными признаками (×1000).
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Non-small cell lung carcinomas pathology diagnostics with histologic types and variants clarification allow 
forming the most adequate treatment strategy of patients. In this paper we perform a justification of necessity 
in subtyping of non-small cell lung carcinoma as well as diagnostic algorithm on small biopsies and cytological 
specimens using immunohistochemical panel in difficult cases. The aim is to achieve the exact morphological 
diagnosis.
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