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间皮肿瘤分类

•
上皮样间皮增生

梭形细胞间皮增生

•
多囊性间皮瘤（腹膜多见，胸膜罕见）

腺瘤样瘤 (9054/0)

•
高分化乳头状间皮瘤(9052/1)

•
弥漫性恶性间皮瘤

局限性恶性间皮瘤



•
上皮样间皮瘤(9052／3)

肉瘤样间皮瘤(9051／3)

双相型间皮瘤(9053／3)

•
上皮样间皮瘤(9052／3)

肉瘤样间皮瘤(9051／3)

双相型间皮瘤(9053／3)

管状乳头状型、微乳头型、梁状、
小腺泡状/腺样型、腺瘤样/微腺样、
腺样囊性型、实体型、小细胞型、
透明细胞型、蜕膜样型、印戒细胞
样型、横纹肌样型、多形性、淋巴
组织细胞样型、粘液样型。

梭形细胞型、
促结缔组织增生性、
伴有异源性分化。
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在没有IHC的情况下，恶性间皮瘤与其它恶性肿瘤鉴别困难，尤其是非小细胞肺癌(NSCLCs)，然而，传统的间皮系标记都
有不同的程度与其他肿瘤的交叉反应，包括NSCLCs，因此需要在每个病例中使用多个间皮瘤和癌的标记来准确诊断。



最近报道的一种新的HEG homolog1(HEG1)单克隆抗体

被认为是间皮瘤的特异性标记物。

SKM9-2单克隆抗体是近来通过小鼠上皮样间皮瘤细胞

株，识别粘蛋白样膜蛋白HEG homolog 1 (HEG1)的糖肽而

开发的。 HEG1已被证实参与心脏发育，可能促进肝细胞

癌的转移，可能促进间皮瘤细胞的存活和增殖。



关于HEG1免疫组织化学诊断效用的数据仅限于抗体研发者的初步

发表和一次会议摘要。这两者的数据尽管都显示了对间皮瘤的高敏感

性，但对于HEG1的特异性相互矛盾（抗体研发者报道了100%的特异性，

会议报道了82.5%的特异性），之前的研究都没有评估肉瘤样癌、高

级别浆液性癌(HGSC)和B3胸腺瘤(分别作为腹膜和胸膜上皮样间皮瘤

的鉴别诊断) 。

在本文研究中，评估了HEG1免疫组化在大范围肿瘤中的敏感性和

特异性，包含：间皮瘤、反应性间皮增生、非小细胞肺癌(NSCLCs，

包括肺肉瘤样癌)、HGSCs和B3型胸腺瘤。



•本研究获得了英属哥伦比亚大学研究伦理委员会

(H13-00612)的批准。

•对组织微阵列(TMAs)的4μm厚的组织切片进行了免疫组化

染色，其中包含了从温哥华总医院和不列颠哥伦比亚省癌

症机构的档案中回顾性分析的样本。



40个反应性上皮样间皮增生

32个反应性梭形细胞间皮增生

69个上皮样间皮瘤

32个肉瘤样间皮瘤

167个NSCLCs（60例肺鳞癌、73例肺腺癌、13例肺大细胞癌、21例肺肉瘤样癌）

17个HGSCs

此外，还染色了10个B3型胸腺瘤的完整切片。



• 免疫组织化学使用了以下一抗：

HEG1（克隆号SKM9－2） p40 TTF-1 CK5/6 WT1 calretinin D2-40

以上免疫组化实验均由DAKO公司的Omnis全自动染色系统完成。



：

• 对于上皮样间皮瘤和反应性上皮样间皮增生，只有细胞膜染色阳
性才判读为阳性；

• 对于肉瘤样间皮瘤和反应性梭形细胞间皮增生，无论细胞膜阳性
或者细胞质阳性，均视为阳性（由于在梭形细胞中很难区分细胞
膜和细胞质染色）；

• 对于癌，细胞膜阳性和细胞质阳性要分开计数；

• HEG 1与常规间皮标记物的符合率计算为结果一致的病例之和
（即两项实验均为阳性或均为阴性）除以总病例数。



•在65/69(94%)的上皮样间皮瘤出现了强的膜阳性，通常是弥漫的；
在0/60的肺鳞状细胞癌、0/73的肺腺癌、0/13肺大细胞癌，没有发
现膜染色阳性；

•HEG1阳性还显示14/32(44%)的肉瘤样间皮瘤（细胞膜或细胞质），
0/21的肉瘤样肺癌均为阴性；

•3/17例(18%)高级别浆液性癌中出现弱至中等膜阳性；

•10例B3型胸腺瘤全切片阴性。



在大多数阳性病例中，上
皮样间皮瘤染色总是较强且呈
弥漫性；

在肉瘤样间皮瘤中，染色
强度通常中等。

反应性梭形细胞增殖染色倾向
于弱和局灶性。



• A and B, Strong diffuse membrane staining in an epithelioid mesothelioma.
• C and D, Diffuse membrane staining in sarcomatoid mesothelioma.



17个HGSC中有3个(18%)的局灶
膜染色呈弱至中等强度。



• A, Capillary endothelium (arrows) showing cytoplasmic staining, which should not be mistaken for HEG1 positivity
in this pulmonary adenocarcinoma; note the very weak cytoplasmic staining as well.

• B, Focal weak apical membranous HEG1 staining in a pulmonary adenocarcinoma, scored as negative. This case
was the only NSCLC that showed any membrane staining.



• C, Moderate HEG1 staining in an ovarian HGSC.
• D, Diffuse weak cytoplasmic HEG1 staining in a pulmonary squamous cell carcinoma.



在上皮样间皮瘤中,传统的间

皮标记对上皮样的间皮瘤敏感

性为90%到96%，类似于HEG1在

上皮样的间皮瘤94%的敏感性，

在肉瘤样间皮瘤中，传统的标

记敏感性从13%到50%不等，类

似于HEG1在肉瘤样间皮瘤44%

的敏感性 。



最初的研发者的论著显示只有正常间皮细胞、反应性

增生的间皮细胞以及血管内皮细胞出现HEG1阳性表达；

本文没有检测正常间皮组织，但是证实了反应的间皮

细胞和血管内皮染色(这是一个有用的内对照)。



最初的研发者检测了大量其他部位的肿瘤中HEG1的表

达情况，包括乳腺和肾细胞癌、滑膜肉瘤等，这些都可能

出现胸膜转移，并与间皮瘤混淆，且HEG1免疫组化染色均

为阴性。

其检测的> 300例肿瘤中，仅1例尿路上皮癌、1例平

滑肌肉瘤、1例上皮样血管内皮瘤染色呈阳性。



根据本文的实验数据，在上皮样细胞肿瘤（非梭形细胞肿瘤）

中，仅将HEG1膜染色评分为阳性可以获得很好的特异性。

本研究检查了10个B3胸腺瘤的整个切片，这种肿瘤偶尔会与涉

及纵隔的间皮瘤混淆，所有的结果都为HEG1阴性。

HGSC与腹膜腔的上皮样间皮瘤鉴别困难，偶见HGSC局灶膜阳性

(3/17例)。尽管没有HGSC显示强染色，但这是使用HEG1作为间皮标

记的潜在隐患。



本研究发现HEG1在上皮样间皮瘤与NSCLC鉴别时，特异性为

100%(仅以膜染色评分为阳性)，在肉瘤样间皮瘤与肺肉瘤样癌鉴别

时，特异性为100%(细胞质或膜染色评分为阳性)。

肺肉瘤样癌是肉瘤样间皮瘤的重要鉴别诊断。其检测的21例肺

肉瘤样癌均未显示HEG1的细胞质或膜染色。在肉瘤样癌中没有细胞

膜或细胞质染色表明梭形细胞的细胞质或膜染色为阳性并不影响

HEG1对间皮谱系的100%特异性。



：与肉瘤样癌鉴别时，HEG1对肉瘤样间皮

瘤敏感性低(44%) 、特异性高(100%) 。

与非小细胞肺癌鉴别时，HEG1免疫组化在上皮

样间皮瘤中独特的高特异性(100%)和高敏感性(94%)，

可能不需要其他间皮标记物来辅助确认诊断。
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