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Ki-67的概述

 Ki-67是由MKI67基因编码的核蛋白

 Ki-67的功能与细胞增殖和核糖核酸转录有关

 除了G0期细胞，Ki-67可以在处于增殖期的细胞核
中表达中表达

 Ki-67可以有效反映某个细胞群的生长分数

 Ki-67的分数与癌症的生物学行为具有相关性

 在癌症的相关研究中，Ki-67具有诊断和预后价值



Ki-67在DLBCL中的预后指导意义



荟萃分析

He X, et al. BMC Cancer 2014;14:153



Ki-67与IPI

IPI 0-5 IPI 0-2

Yoon DH, et al. Eur J Haematol 2010;85:149



IPI与细胞起源

GCB/low Ki-67 > non-GCB/low Ki-67 > GCB/high Ki-67 > non-GCB/high Ki-67
* Ki-67 cutoff: 70%

Li ZM, et al. Eur J Haematol 2012;88:510



Ki-67是R-CHOP治疗后独立的预后因素

Gaudio F, et al. Acta Haematol 2011;126:44



IPI与治疗方案

Ki-67 > 80%

Gaudio F, et al. Acta Haematol 2011;126:44



LLBC 研究

 LLBC：Lunenburg Lymphoma Biomarker Consortium

 分析了来自欧洲和北美12个研究总共2451例DLBCL患者

 临床因素：International Prognostic Index (IPI)

 IHC标记物：BCL2, BCL6, CD5, CD10, MUM1, Ki67, HLA-DR

Salles G, et al. Blood 2011;117:7070



Ki-67的预后指导意义

Salles G, et al. Blood 2011;117:7070



IPI/Ki-67的预后评分体系

Salles G, et al. Blood 2011;117:7070



预后

Salles G, et al. Blood 2011;117:7070



Ki-67结果判定存在的问题



LLBC 研究

 分析了36例DLBCL的病理切片

 9位病理学家同时阅片，分析评分差异

 IHC标记物：CD20, CD5, bcl-2, bcl-6, CD10, HLA-DR, 
MUM1, Ki-67

de Jong D, et al. J Clin Oncol 2007;25:805



Ki-67评分的差异

de Jong D, et al. J Clin Oncol 2007;25:805



Take-home messages

de Jong D, et al. J Clin Oncol 2007;25:805



Ki-67对于DLBCL鉴别诊断的作用



DLBCL的鉴别诊断



SWOG 9704

Cook JR, et al. Am J Surg Pathol 2014;38:494



预后

Cook JR, et al. Am J Surg Pathol 2014;38:494



Ki-67与MYC+/DH淋巴瘤的相关性



MYC+ DLBCL的一线治疗结果

 135例DLBCL接受R-CHOP方案治疗，其中MYC基因易位为12例 (8.8%)

Savage KJ, et al. Blood 2009;114:3533



MYC+ DLBCL的解救治疗结果

 CORAL研究中，161例复发/难治性DLBCL接受R-ICE/R-DHAP方案解救

治疗，其中MYC基因易位为28例 (17%)

Cuccuini W, et al. Blood 2012;119:4619



DH DLBCL的治疗预后

 193例DLBCL接受R-CHOP方案治疗，其中MYC基因易位为21(11%)，

BCL2基因易位为47例 (25%)，Double-Hit为11例 (6%)

Green TM, et al. J Clin Oncol 2012;30:3460



问题：High Ki-67是否能预测
MYC+ DLBCL?MYC+ DLBCL?



Ki-67和MYC+具有相关性

Savage KJ, et al. Blood 2009;114:3533



Ki-67和MYC+不具有相关性

Barrans S, et al. J Clin Oncol 2010;28:3360



问题：High Ki-67是否能预测
DH/TH DLBCL?DH/TH DLBCL?



来自新加坡的研究

Ki-67 > 75%：敏感度 0.77  特异度 0.36
Ki-67 > 90%：敏感度 0.54  特异度 0.62

Mationg-Kalaw E, et al. Histopathology 2012;61:1214



MYC/BCL-2 IHC 双表达



MYC/BCL-2 各组预后

Hu S, et al. Blood 2013;121:4021



患者资料



MYC IHC vs. FISH

Lynnhtun K, et al. Pathology 2014;46:211



针对高增殖活性DLBCL的治疗方案



问题：针对高度侵袭性B细胞淋巴瘤的方案
可否逆转高增殖活性DLBCL的不良预后

Hyper-CVAD/MA

CODOX-M/IVAC



MDACC的前瞻性II期随机试验

aa-IPI ≥ 2

Oki Y, et al. Bri J Haematol 2013;163:611



生存

Oki Y, et al. Bri J Haematol 2013;163:611



High Ki-67和MYC+仍然是不良预后因素

Oki Y, et al. Bri J Haematol 2013;163:611

* 针对接受Hyper-CVAD/MA的患者



MRC/NCRI LY10

B-cell NHL with near or 100% Ki-67 staining

Mead GM, et al. Blood 2008;112:2248



预后比较 (BL vs. DLBCL)

BL DLBCL P值 BL DLBCL* P 值

2年PFS (%) 65 55 0.38 64 27 0.017

2年OS (%) 67 59 0.38 67 40 0.052

DLBCL*：伴有MYC，BCL-2或BCL-6基因易位的DLBCL



小结

 Ki-67是一个判断DLBCL增殖活性的有效指标，部分有助于
与Burkitt和BCLU的鉴别

 在目前的免疫化疗时代，高增殖活性DLBCL的不良预后显
得尤为明显

 高Ki-67水平与MYC+/DH DLBCL无明显相关性，而预测 高Ki-67水平与MYC+/DH DLBCL无明显相关性，而预测
MYC/BCL-2 IHC双表达还需要大样本前瞻性研究的证实

 针对Burkitt淋巴瘤的治疗方案无法逆转高增殖活性DLBCL
的不良预后，特别是对于具有MYC基因易位的病例

 在目前的证据背景下，DLBCL应根据IPI/细胞起源/MYC基
因状态等进行个体化治疗或研究，而并非高增殖活性
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