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　　惡性腫瘤有多種生物學上的特徵，其中「細胞失

控地增殖」無疑地是最重要的特徵之一。評估細胞增

殖程度的方法有好幾種，譬如計算有絲分裂像、計

算嵌入DNA的放射性核苷酸、或以流式細胞術（flow 

cytometry）評估位於S期的細胞比率1,2,3。其中臨床上

最常用來評估細胞增殖的方法，就是以免疫組織化

學染色法（immunohistochemistry; IHC）來計量Ki67

抗原的表現4,5。因為這個395kD的Ki67核蛋白可出現

於細胞週期中除了G0期外的任何一個階段6,7，所以

「Ki67的指數」比起「有絲分裂像的指數」更能反映

處在增殖狀態的細胞比率。

　　由於腫瘤的惡性度常與細胞的增殖程度有關，

因此Ki67的指數常被用來測試是否可成為腫瘤的預

後指標（prognostic marker）。乳癌當然也不例外

地被許多研究者仔細評估過8,9，而90%以上的研究

都指出Ki67是評估早期乳癌之預後指標4。譬如有

研究發現，Ki67指數＞10%的乳癌病人，其癌症復

發率或死於癌症的機率，較Ki67指數＜10%者高11

倍10。對於早期乳癌（T1N0M0）而言，癌症是否會

復發以及病人是否會死於癌症，「高指數的Ki67」

是各項測試的參數中最強的預後指標10。總之，多

年來的研究己明確地指出，Ki67指數是荷爾蒙受體

（hormone receptor; HR）陽性之乳癌患者非常有用

的預後指標11,12。

　　Ki67指數也被認為可作為療效的預測指標

（predictive marker）。在輔助性療法（adjuvant 

the rapy）方面，有研究發現，Ki67指數＞10％

的乳癌病人接受荷爾蒙輔助療法時，使用「復

乳納膜衣錠（letrozole）」優於使用「泰莫西芬

（tamoxifen）」12。另外，Ki67指數也與輔助性化療

有關。譬如，PACS01臨床試驗中證明Ki67為高指數

的ER陽性乳癌病人，預期可從輔助性化療（docetaxel 

/ fluorouracil / epirubicin）中獲益13。接受歐洲紫

杉醇（docetaxel）輔助性療法的ER陽性乳癌病人，

其5年之無病存活率在Ki67陽性的病人為84％，而

Ki67陰性的病人則為81％13；而「Breast Cancer Study 

Group International Research Group 001臨床試驗」也

得到類似的結論14。不過另一臨床試驗（International 

Breast Cancer Study Group Trials VIII and IX）卻發

現ER陽性及淋巴結陰性的病人，無法以高指數的

Ki67來預測是否在荷爾蒙療法外需合併使用化療

（cyclophosphamide / methotrexate / fluorouracil）15。

　 　 在 前 置 治 療 （ n e o a d j u v a n t  t h e r a p y ） 方
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面 ， I M P A C T 臨 床 試 驗 指 出 ， 前 置 荷 爾 蒙 療 法

（neoadjuvant hormonal therapy）兩週後之Ki67值

比起未使用藥物前之Ki67值更能反應腫瘤復發的

可能性16。也有研究指出，前置化療（neoadjuvant 

chemotherapy）之病理反應與Ki67指數有關17；Ki67

指數愈高者病理反應愈佳，而Ki67指數＜25％者則

無病理反應。前置化療後之Ki67指數可用來預測無病

存活率，Ki67指數低者（＜12％）有較佳的無病存

活率17。前置化療可使腫瘤的Ki67值下降，而其中有

療效者下降的幅度更大18。若前置化療後不出現「病

理完全反應（pathological complete response）」的

話，殘留腫瘤之Ki67值可反映預後19。對於這些預後

不佳者，應給予輔助療法。

　　除了上述的臨床意義，Ki67的潛在價值還可由它

和Oncotype的關聯性得到佐證。Oncotype為美國臨床

腫瘤學會（American Society of Clinical Oncology）

推薦用於評估早期乳癌患者是否應接受輔助性化療的

參考。而最近有研究指出，Ki67≧25％之腫瘤九成

以上為Oncotype高風險或中度風險20。

　　由上所述可知Ki67是評估早期乳癌有用的指

標，但是在臨床上使用Ki67卻頗為困難8。因為研究

者各自訂定自己的Ki67閾值，大多數所訂的閾值在

10％到20％之間21，但是範圍從1%到28%都有4。

也因此，美國臨床腫瘤學會（American Society of 

Clinical Oncology）於2007年時認為，證據尚未足

以證明Ki67可用於評估乳癌病人的預後22。不過到

了2009年，有研究者以「接收者操作特徵（receiver 

operating characteristic; ROC）」曲線評估Ki67的

數值，發現13.5%是最佳的閾值11。因此，2011年

St Gallen國際專家共識會議（International Expert 

Consensus）23對早期乳癌的處置決議中，即採用

13.5%作為Ki67免疫染色的閾值。

　　有了Ki67閾值的共識後，接著要關心的是，如何

得到正確的Ki67數值。其中的關鍵點是在病理醫師的

判讀。判讀Ki67的基本原則如下：（1）判讀前要注

意，玻片中是否可看到內建的陽性對照，例如有絲分

裂像和淋巴球。（2）Ki67的染色常會出現不均勻的

情況。這可能是均勻區域中的一小區有較高密度的陽

性細胞，此稱為熱點（hot spot）。不均勻的情況也

可以出現在腫瘤的邊緣區。在顯微鏡下計數Ki67陽

性細胞時，應以高倍數物鏡評估三個區域，而且至少

要算500個細胞，若可能的話儘量算到1000個細胞或

更多。（3）評估時要注意檢體種類。通常粗針切片

（core needle biopsy）檢體之固定效果較佳，所以細

胞核的Ki67染色較均勻；至於切除下來的大標本則固

定效果較差，所以細胞核的染色會有不均勻現象，甚

至出現空洞區。在這種情況下，若以數位影像分析方

法計算Ki67值時，易產生判讀上的困難。此外，癌細

胞周圍的淋巴球為Ki67陽性，所以用數位影像分析方

法計算Ki67值時，會納入淋巴球而使數值偏高。這些

原因使得數位影像分析尚未被接受用於計算乳癌Ki67

的數值。（4）Ki67的判讀會受到染色品質的影響。

因此，外科醫師及病理實驗室應一起維護染色的品

質。以下所述之品管細節值得我們注意。

˙外科醫師在取得檢體（如粗針切片）後，宜在

20到80分鐘內將檢體置入適當的固定液24。若過

夜才將檢體放到固定液，或將檢體先予以冰凍

（如使用冷凍切片剩餘檢體）都會造成Ki67指
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數偏低25,26。

˙適當的固定液為10%中性福馬林緩衝液（neutral 

buffered formalin）。若檢體以乙醇或Bouin液固

定，或是檢體曾經以EDTA、酸性脫鈣液處理過，

那麼Ki67值也會偏低25,26。

˙檢體在10%中性福馬林緩衝液中固定4到48小時

即足夠27。一般而言，都不會有固定太久的問

題，因為即使固定長達154天也不會明顯地減低

Ki67的染色28。

˙檢體於適當的固定後包埋在石蠟中可長期保存組

織的抗原性29,30，然而一旦切下蠟片捲置於玻片上

後，於室內空氣下保存，大概只可貯存3個月左

右31。即便以石蠟封片或將玻片貯存於氮氣中，

保存效果也相當有限。所以，實驗室應儘量在執

行IHC前才製作玻片，而且一旦製成玻片後需要

在2週內使用。

˙偵測Ki67的抗體有很多種，其中MIB1為老鼠對

人的單株抗體30，對Ki67有良好的特異性和敏感

性5。實驗室在進行抗原修復（antigen retrieval）

時，宜採用微波加熱法，儘量避免使用蛋白酶或

低pH法32。SP6為兔子對人的單株抗體，對Ki67

有更佳的敏感性33。使用MIB1染色時偶爾可看到

細胞質被染上，尤其是病灶出現鱗狀上皮化生時

34，但若使用SP6可改善此情況。不論如何，病

理醫師在計算Ki67值時評估細胞核即可。通常色

原質（chromogen）的染色不會造成問題，但是

太弱的對比染色（counterstain）會使Ki67的值偏

高35。

　　既然許多的研究都指出，Ki67指數可作為早期

乳癌預後和預測的指標，那麼善加利用Ki67，則可

為乳癌的臨床處置提供重要的參考依據。 然而，

儘管世界衛生組織已正式將Ki67的計算納入神經內

分泌瘤的分類定義中，但是目前將Ki67用在乳癌上

仍有困難36。主要是因為Ki67的計算一致性不高之

故。如果病理醫師使用目測法來估計Ki67指數，那

麼一致性就更糟了。可惜現今大部份的病理醫師都

採用目測法估計Ki67。願意算到500個或更多細胞

的病理醫師，大概只有一成左右而已。既然許多的

研究都指出，Ki67指數可作為早期乳癌預後和預測

的指標，那麼若只是因為判讀上的困難而不能採用

Ki67指數，豈非因噎廢食？這點值得國內醫界努力

改進。
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