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　　滤泡性淋巴瘤（follicular lymphoma，FL）

起源于滤泡生发中心B细胞（中心细胞和中心母

细胞），遗传学方面的异常主要为14和18号染色

体的易位，即t(14;18)(q32;q21)。近些年有研究

报道，表观遗传学的改变对FL的发病同样起到

一定作用［1-2］。组织形态学方面，FL主要表现

为淋巴结的正常结构消失，由紧密排列的肿瘤性

滤泡构成，根据滤泡结构所占的比例将其分为滤

泡为主型、滤泡弥漫型、局灶滤泡型及弥漫型。

根据每高倍镜视野（high power field，HPF）中

心母细胞的数量将FL分为3个组织学级别，若弥

漫区域中每HPF中心母细胞的个数多于15个，

则应诊断为弥漫性大B细胞淋巴瘤（diffuse large 

B-cell lymphoma，DLBCL）合并FL。免疫表型

方面，肿瘤细胞表达B细胞相关抗原（CD19、

CD20、CD79a）及生发中心相关抗原（CD10、

Bcl-6）。Bcl-2通常为阳性，但在高级别FL中可

为阴性。FL通常不表达MUM1，但CD10阴性的

FL可表现为MUM1阳性。临床表现方面，大多

数患者在疾病早期无明显症状，而在确诊时多表

现为全身多发淋巴结肿大，可伴有脾脏及骨髓受

累。有些患者可有发热、盗汗及短期内体质量下

降的B症状［3］。对于肿瘤负荷较低的患者可等

待观察［4-5］，早期局限性的FL可进行放疗，而对

于有明显症状、发生器官损害的患者，化疗联合

抗CD20的利妥昔单抗（rituximab，R）已成为一
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［Abstract］ Follicular lymphoma (FL) is a neoplasm derived from follicular center B cells. The incidence rates of FL are highest 

in America and Western Europe, but are much lower in Asia and developing countries. FL mainly involves lymph nodes, and the 
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however, a subset of patients suffer from relapse or progression over years. We reviewed the prognostic factors of FL, in order to 

provide some theoretical guidance to clinical treatment.
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线治疗方案。经过有效的治疗，FL的总生存率

（overall survival，OS）可得到极大的提高［6］。

由于FL具有较高的异质性，选择治疗方案时应根

据患者的综合情况进行评估［7］，因此，合理进

行综合性的预后分析对指导临床治疗具有至关重

要的作用。

1  综合性指标

1.1  FL国际预后指数（FL international prognostic 

index，FLIPI）

　　FLIPI根据5项简单并容易获得的临床和实验

室指标对治疗之前的患者进行预后评估，即年龄、

Ann Arbor分期、肿瘤区域的个数、血清中血红蛋

白及乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）水

平。当年龄＞60岁、Ann Arbor分期Ⅲ~Ⅳ期、大于

4个肿瘤区域，血清血红蛋白水平<120 g/L、血清

LDH水平高于正常值时，每项指标计数为1分，

最后相加得分即为FLIPI。根据FLIPI进行危险

度分级，0~1分为低危、2分为中危、3~5分为高 
危 ［ 8 ］ ， 3 组 F L 患 者 的 O S 和 无 进 展 生 存 率

（progression-free survival，PFS）依次递减，差

异有统计学意义［9］。

1.2  FLIPI2

　　FLIPI2与FLIPI的不同点在于可以对治疗后

的患者进行预后评估，从而提高其在临床工作中

的实用性。根据FLIPI2，β2微球蛋白水平升高、

受累淋巴结的最大径＞6 cm、侵犯骨髓、血红蛋

白水平＜120 g/L及年龄＞60岁均为不良结局的独

立预后因素，据此同样分为低危、中危、高危3
组（0分：低危组；1~2分：中危组；3~5分：高

危组），其3年PFS分别为91%、69%和51%，3年

OS分别为99%、96%和84%［10］。

1.3  临床风险模型（m7-FLIPI）

　　FL在临床和遗传学方面均具有异质性，

m7-FLIPI临床风险模型是将FLIPI评分、美国

东部肿瘤协作组（Eastern Cooperative Oncology 
Group，ECOG）体力状态评分及7种基因的

突 变 情 况 结 合 起 来 进 行 预 后 分 析 。 此 模 型 计

算为Lasso系数加权的预测值之和，包括高风

险FLIPI评分（βLasso+0.79），ECOG评分>1分

（βLasso+0.38），7种基因的非沉默突变：EZH2

（βLasso﹣0.53），ARID1A（βLasso﹣0.4），EP300
（βLasso+0.33），FOXO1（βLasso+0.26），MEF2B
（β Lasso﹣0 .07），CREBBP（β Lasso+0 .05）和

CARD11（βLasso+0.04）。将风险评分划分为高风

险组和低风险组的临界值是0.8。m7-FLIPI高风险

组的5年无病生存率是38.29%，低风险组的5年无

病生存率是77.21%。m7-FLIPI对预后的预测优于

FLIPI、FLIPI2、FLIPI结合ECOG评分以及仅根

据基因突变进行的预后判断［11］。

1.4  FCG评分

　　FCG评分将FLIPI、Charlson合并症指数

（Charlson comorbidity index，CCI）及FL组织

学分级结合起来进行综合评分。根据FLIPI分成

的低危、中危、高危组分别计分为0、1、2；

Charlson合并症指数小于二者计分为0，大于或等

于二者计分为1；低级别FL计分为0，3级FL计分

为1。根据上述3类指标进行FCG评分，得分0~1
分为低危组，2分为中危组，3~4分为高危组，

三者的5年OS分别为86%、68%和25%。FCG评

分的优点在于通过结合CCI和组织学分级使临床

特征与病理学检查结果相关联，增强了评分的合

理性及可信度，较FLIPI具有更高的区别不同预

后风险患者的能力，然而与FLIPI2相比没有显著 

差别［12］。

2  遗传学因素

2.1  Bcl-2基因

　 　 F L 最 主 要 的 遗 传 学 异 常 是 t ( 1 4 ; 1 8 )
(q32;q21)，使Bcl-2基因受到免疫球蛋白重链

（immunoglobulin heavy chain，IgH）基因的调 
控［13］，Bcl-2蛋白具有抵抗细胞凋亡的能力，进

而导致肿瘤生成，因此t(14;18)(q32;q21)被认为

是其发病机制，可见于80%~90%的FL［14］。多

因素分析显示，Bcl-2基因突变是FL发生高级别

转化及因疾病死亡的独立危险因素，预示着早

期疾病进展及不良预后［15］。而Huet等［16］的研

究则表明，在接受了包含R免疫治疗的患者中，

Bcl-2基因突变对FL的预后无影响，并且与Bcl-2
基因突变阴性患者的临床病理学特征无显著差 

异［17］。此外，发生上述基因易位的不同病例甚

至同一病例的不同肿瘤细胞，Bcl-2蛋白表达的强
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弱均具有显著的异质性，产生异质性的分子病理

学机制尚未阐明，但是此种异质性可以反映FL患

者对治疗的反应性及OS。高表达Bcl-2蛋白的患

者对治疗的敏感性较差，OS较低［13］。然而，不

同的研究显示，对于进行免疫治疗的患者，Bcl-2
蛋白是否表达以及表达的强弱与PFS和OS没有显

著的相关性［18］。

2.2  IgH可变区（IgH variable，IGHV）基因的活

化和突变

　　FL起源于生发中心B细胞，与正常的生发中

心B细胞相比，肿瘤细胞中的IGHV和轻链的基因

具有显著的突变。从FL患者中获取的104个IGHV
基因序列显示，IGHV3基因亚组具有最高的活化

和突变频率，其中又以IGHV3-23基因最为常见。

多因素分析显示，预后较差的患者具有IGHV5基

因亚组或不止1个IGHV基因亚组突变，其5年OS

分别为62.5%和50.0%，而其他基因亚组突变患者

的5年OS较高，为95.1%，因此这两种基因突变形

式可作为FL的独立预后指标［19］。

3  病理学因素

3.1  组织病理学分级

　　 世界卫生组织（World Health Organization，

WHO）根据每HPF（0.159 mm2）中心母细胞的

数量将FL分为3个级别，即每HPF 0~5个中心母

细胞为1级，6~15个中心母细胞为2级，＞15个中

心母细胞为3级，其中，3级又分为3A级（中心

细胞和中心母细胞混合存在）和3B级（中心母

细胞呈实性片状分布），若肿瘤细胞弥漫分布的

区域＞15个/HPF，则被视为合并DLBCL。既往

认为3A级与1~2级FL具有相似的临床病理学特征

及生物学行为，3B级FL则与DLBCL更接近，而

最近的研究［20］则报道，3A与3B级FL有着相似

的基因表达谱。组织学分级对FL患者预后的影响

不尽相同，早期的部分文献［21-25］显示，级别越

高预后越差，也有部分研究［18，26-28］显示，分级

对预后的影响差异无统计学意义（P＞0.05）。

然而，近些年部分研究［24，29-31］发现，在进行了

R免疫治疗的患者中，高级别FL预后优于低级别 

FL，对此结果有学者［29］提出，可能是高级别的

FL中肿瘤细胞CD20表达强度高，对免疫治疗反

应较好导致的，因此组织学级别对FL预后的影响

需要进一步的探究。

3.2  细胞增殖指数

　　Ki-67增殖指数高低对预后的影响同样具有

争议，大部分研究［23，26，28，32-33］显示，Ki-67增

殖指数的升高与不良预后有关，Kedmi等［34］则

观察到Ki-67增殖指数的高低与预后无显著相关

性，Wahlin等［24］的研究中甚至表现为部分高

Ki-67指数患者的预后优于低Ki-67患者。以上

研究中Ki-67增殖指数的界值介于10%~40%之 

间［23，26，28，31-34］。关于Ki-67增殖指数与组织学分

级的相关性，大部分研究结果为高Ki-67增殖指数

对应着较高的组织学分级［23-24，26，28，30-31，35-37］，

而部分具有高增殖指数的低级别FL中的肿瘤细胞

常表现为母细胞样的形态，与具有低增殖指数的

低级别FL相比，有较短的总生存期和疾病特异性

生存期［23］。

3.3  组织学转化

　　FL发生组织学转化主要为向高级别淋巴瘤

转化，大多转化为DLBCL，少数情况下还可以

转化为Burkitt淋巴瘤或其他侵袭性淋巴瘤。FL患

者5年内发生组织学转化的风险为20%，但并非

FL的自然发展过程和最终结局；发生组织学转化

后的患者临床方面常表现为B症状的加重及LDH
水平的升高，预后一般较差，平均生存时间仅为

1~2年，然而并非绝对的对应关系［38］。与组织

病理学分级相对应的是，伴有弥漫性肿瘤成分的

3级FL预后较差［39］。

3.4  肿瘤微环境

　　FL中肿瘤细胞的微环境主要由T细胞亚群及

巨噬细胞构成，相关研究表明，CD3+、FOXP3+/
CD3+和CD69+/CD3+细胞较多的FL患者具有较高

的OS，并且上述阳性细胞弥漫性分布较聚集性

分布者预后好，表现为患者较长的中位生存时 
间［40］。此外，微环境中CD14+滤泡树突状细胞

及PD-1+ T细胞的分布模式可以预测患者的预后。

其中，滤泡局部细胞CD14+的FL患者与滤泡不表

达CD14的FL患者相比，前者发生组织学转化的

时间较短，预后较差，但两组患者的总生存期无

显著差别；PD-1+ T细胞弥漫分布较局限性分布

薛　田，等  滤泡性淋巴瘤预后因素的研究
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的FL患者发生组织学转化的时间较短，并且OS
低，预后较差［41］。然而，Koch等［42］进行的一

项264个病例的前瞻性研究显示，微环境中浸润

的FOXP3+、PD-1+ T细胞与患者的OS无显著相

关性，但不同的分期中微环境成分（调节性T细

胞、辅助性T细胞及巨噬细胞）不同，表明微环

境处于不断的动态变化中，有可能与肿瘤的潜在

性进展有关。

　　在诊断时有较完整的CD21+滤泡树突网提示

患者较短的总生存期、疾病进展时间和发生组织

学转化的时间，滤泡内出现多量CD68+、PD-L1+

的巨噬细胞或CD4+ T细胞预示患者有可能在较

短的时间内发生组织学转化［43］。另有研究［44］

表明，FL中淋巴瘤相关巨噬细胞（lymphoma-
associated macrophage，LAM）的数量与患者的

预后相关，滤泡内LAM≥10个/HPF的患者OS和

PFS较低。但对于使用R维持治疗的患者，LAM
对预后的预测意义与治疗方案有关。对于使用

R、环磷酰胺、长春新碱和泼尼松治疗方案的

患者，CD163+ LAM计数的升高预示着不良预

后，5年PFS较低；然而，对于使用R、环磷酰

胺、多柔比星、长春新碱和泼尼松治疗方案的

患者，CD163+ LAM计数的升高反而提示较好的 

预后［45］。

3.5  特殊的免疫表型

　　CD5+ FL十分少见，有学者对比了22例CD5+

和62例CD5-的FL（对照组），观察到CD5+ FL
患者更易累及外周血与MUM1蛋白的表达，但

14和18号染色体易位的概率较低。生存分析显

示，CD5+ FL患者的OS较低，而PFS与CD5- FL
相比无显著差别。此外，单因素及多因素分析表

明，CD5的表达可作为不良预后中OS的独立预测 

因素［46］。

　　FL中表达CD25的细胞为CD19+及CD20+的淋

巴细胞，CD25的表达强度与反应性淋巴细胞相

比较强，但与DLBCL中的肿瘤细胞相比较弱，

CD25的表达机制尚未明确。对12例CD25+的FL
进行分析显示，患者大多年龄较高，并常有可溶

性白细胞介素2受体水平的升高并且伴随B症状。

与CD25-的FL患者相比，其对治疗的总体反应

率、PFS及OS均较低，预后较差［47］。

　　近年来，在FL中可以观察到GNA13基因组

的改变。GNA13是一种G蛋白，参与调节肿瘤增

殖、浸润、转移和迁移，可表达于生发中心B细

胞。GNA13-与GNA13+ FL在组织学分级、BCL2-
IGH基因易位、免疫表型及FLIPI指数之间的差

异无统计学意义。然而，与GNA13- FL相比，

GNA13+ FL患者的2年内疾病进展率较高，且OS
及PFS较低。多因素预后分析显示，GNA13蛋白

的表达是FL预后的独立危险因素［48］。

4  总结

　　FL作为一种最常见的惰性非霍奇金淋巴瘤，

临床表现有较大的异质性。以上介绍了FL预后

的综合指标、遗传学以及病理学中与预后相关的

因素，运用这些因素对患者进行综合评估，可对

指导临床选择普通或高强度的治疗方案提供参

考。然而，在临床上实际进行分析时仍然面临着

挑战，仍主要依靠临床特征及疗效进行判断；此

外，新治疗方案的出现会改变原有指标的预测效

能。因此，随着临床和实验研究的进步，分子诊

断技术的提高，对FL预后的预测方法也需要不断

完善和发展，以便更好地指导治疗、改善FL患者

的预后。

［参　考　文　献］

［1］	 LUNNING M A, GREEN M R. Mutation of chromatin modifiers; 

an emerging hallmark of germinal center B-cell lymphomas

［J］. Blood Cancer J, 2015, 5(10): e361.

［2］	 ARAF S,  OKOSUN J,  KONIALI L,  et  al .  Epigenetic 

dysregulation in follicular lymphoma［J］. Epigenomics, 2016, 

8(1): 77-84.

［3］	 SWERDLOW S H, CAMPO E, HARRIS N L, et al. WHO 

classification of tumours of haematopoietic and lymphoid tissues

［M］. Revised 4th ed. Lyon: IARC Press, 2017.

［4］	 EL-GALALY T C, BILGRAU A E, BROWN N P, et al. A 

population-based study of prognosis in advanced stage follicular 

lymphoma managed by watch and wait［J］. Brit J Haematol, 

2015, 169(3): 435-444.

［5］	 SOLAL-CELIGNY P, BELLEI M, MARCHESELLI L, et al. 

Watchful waiting in low-tumor burden follicular lymphoma in 

the rituximab era: results of an F2-study database［J］. J Clin 

Oncol, 2012, 30(31): 3848-3853.

［6］	 TAN D, HORNING S J, HOPPE R T, et al. Improvements in 

observed and relative survival in follicular grade 1-2 lymphoma 

during 4 decades: the Stanford University experience［J］. 



392

Blood, 2013, 122(6): 981-987.

［7］	 UMAKANTHAN J M, LUNNING M A. Management of untreated 

advanced stage follicular lymphoma: role of patient discernment

［J］. Best Pract Res Clin Haematol, 2018, 31(1): 23-30.

［8］	 SOLAL-CELIGNY P, ROY P, COLOMBAT P, et al. Follicular 

lymphoma international prognostic index［J］. Blood, 2004, 

104(5): 1258-1265.

［9］	 NOOKA A K, NABHAN C, ZHOU X, et al. Examination of the 

follicular lymphoma international prognostic index (FLIPI) in the 

National LymphoCare study (NLCS): a prospective US patient 

cohort treated predominantly in community practices［J］. Ann 

Oncol, 2013, 24(2): 441-448.

［10］	 FEDERICO M, BELLEI M, MARCHESELLI L, et al. Follicular 

lymphoma international prognostic index 2: a new prognostic 

index for follicular lymphoma developed by the international 

follicular lymphoma prognostic factor project［J］. J Clin 

Oncol, 2009, 27(27): 4555-4562.

［11］	 PASTORE A, JURINOVIC V, KRIDEL R, et al. Integration 

of gene mutations in risk prognostication for patients receiving 

first-line immunochemotherapy for follicular lymphoma: 

a retrospective analysis of a prospective clinical trial and 

validation in a population-based registry［J］. Lancet Oncol, 

2015, 16(9): 1111-1122.

［12］	 MIHALJEVIC B, JELICIC J, ANDJELIC B, et al. FCG (FLIPI, 

Charlson comorbidity index, and histological grade) score is 

superior to FLIPI in advanced follicular lymphoma［J］. Int J 

Hematol, 2016, 104(6): 692-699.

［13］	 BARRECA A, MARTINENGO C, ANNARATONE L, et al. 

Inter- and intratumoral heterogeneity of BCL2 correlates with 

IgH expression and prognosis in follicular lymphoma［J］. 

Blood Cancer J, 2014, 4(10): e249.

［14］	 SMITH S M. Dissecting follicular lymphoma: high versus low 

risk［J］. Hematol Am Soc Hemat, 2013, 2013: 561-567.

［15］	 CORREIA C, SCHNEIDER P A, DAI H, et al. Bcl-2 mutations 

are associated with increased risk of transformation and 

shortened survival in follicular lymphoma［J］. Blood, 2015, 

125(4): 658-667.

［16］	 HUET S,  SZAFER-GLUSMAN E,  TESSON B,  e t  a l .  

Bcl-2 mutations do not confer adverse prognosis in follicular 

lymphoma patients treated with rituximab［J］. Am J Hematol, 

2017, 92(6): 515-519.

［17］	 LEICH E, HOSTER E, WARTENBERG M, et al. Similar 

clinical features in follicular lymphomas with and without breaks 

in the Bcl-2 locus［J］. Leukemia, 2016, 30(4): 854-860.

［18］	 MAESHIMA A M, TANIGUCHI H, NOMOTO J, et al. 

Prognostic implications of histologic grade and intensity of  

Bcl-2 expression in follicular lymphomas undergoing rituximab-

containing therapy［J］. Hum Pathol, 2013, 44(11): 2529-

2535.

［19］	 BERGET E, MOLVEN A, LOKELAND T, et al. IGHV gene 

usage and mutational status in follicular lymphoma: correlations 

with prognosis and patient age［J］. Leuk Res, 2015, 39(7): 

702-708.

［20］	 HORN H, KOHLER C, WITZIG R, et al. Gene expression 

profiling reveals a close relationship between follicular 

lymphoma grade 3A and 3B, but distinct profiles of follicular 

lymphoma grade 1 and 2［J］. Haematologica, 2018, 103(7): 

1182-1190.

［21］	 HANS C P, WEISENBURGER D D, VOSE J M, et al. A 

significant diffuse component predicts for inferior survival in 

grade 3 follicular lymphoma, but cytologic subtypes do not 

predict survival［J］. Blood, 2003, 101(6): 2363-2367.

［22］	 HSI E D, MIRZA I, LOZANSKI G, et al. A clinicopathologic 

evaluation of follicular lymphoma grade 3A versus grade 3B 

reveals no survival differences［J］. Arch Pathol Lab Med, 

2004, 128(8): 863-868.

［23］	 WANG S A, WANG L, HOCHBERG E P, et al. Low histologic 

grade follicular lymphoma with high proliferation index: 

morphologic and clinical features［J］. Am J Surg Pathol, 

2005, 29(11): 1490-1496.

［24］	 WAHLIN B E, YRI O E, KIMBY E, et al. Clinical significance 

of the WHO grades of follicular lymphoma in a population-

based cohort of 505 patients with long follow-up times［J］. 

Brit J Haematol, 2012, 156(2): 225-233.

［25］	 叶琇锦, 钱文斌. 滤泡性淋巴瘤预后和分层治疗策略［J］. 

中国实用内科杂志, 2015, 35(2): 99-101.

	 YE X J, QIAN W B. Prognosis and stratification strategy for 

treatment of follicular lymphoma［J］. Chin J Pract Int Med, 

2015, 35(2): 99-101.

［26］	 KOSTER A, TROMP H A, RAEMAEKERS J M, et al. The 

prognostic significance of the intra-follicular tumor cell 

proliferative rate in follicular lymphoma［J］. Haematologica, 

2007, 92(2): 184-190.

［27］	 SHUSTIK J, QUINN M, CONNORS J M, et al. Follicular non-

Hodgkin lymphoma grades 3A and 3B have a similar outcome 

and appear incurable with anthracycline-based therapy［J］. 

Ann Oncol, 2011, 22(5): 1164-1169.

［28］	 YAMAMOTO E, TOMITA N, SAKATA S, et al. MIB-1 labeling 

index as a prognostic factor for patients with follicular lymphoma 

treated with rituximab plus CHOP therapy［J］. Cancer Sci, 

2013, 104(12): 1670-1674.

［29］	 WAHLIN B E, SUNDSTROM C, SANDER B, et al. Higher 

World Health Organization grades of follicular lymphoma 

correlate with better outcome in two Nordic Lymphoma 

Group trials of rituximab without chemotherapy［J］. Leuk 

Lymphoma, 2013, 55(2): 288-295.

［30］	 KOCH K, HOSTER E, ZIEPERT M, et al. Clinical, pathological 

and genetic features of follicular lymphoma grade 3A: a joint 

analysis of the German low-grade and high-grade lymphoma 

study groups GLSG and DSHNHL［J］. Ann Oncol, 2016, 

27(7): 1323-1329.

［31］	 MERCADAL S, POMARES H, SANCHO J M, et al. Clinico-
biological features, treatment and survival of 457 patients with 

histological Grades 3A and 1-2 follicular lymphoma mostly 

treated with immunochemotherapy［J］. Brit J Haematol, 2016, 

172(3): 470-473.

薛　田，等  滤泡性淋巴瘤预后因素的研究



《中国癌症杂志》2020年第30卷第5期 393

［32］	 MARTIN A R, WEISENBURGER D D, CHAN W C, et al. 

Prognostic value of cellular proliferation and histologic grade in 

follicular lymphoma［J］. Blood, 1995, 85(12): 3671-3678.

［33］	 XERRI L, BACHY E, FABIANI B, et al. Identification of 

MUM1 as a prognostic immunohistochemical marker in 

follicular lymphoma using computerized image analysis［J］. 

Hum Pathol, 2014, 45(10): 2085-2093.

［34］	 KEDMI M, HEDVAT C V, MARAGULIA J, et al. Association of 

quantitative assessment of the intrafollicular proliferation index 

with outcome in follicular lymphoma［J］. Brit J Haematol, 

2014, 164(5): 646-652.

［35］	 ZHANG K, PRICHARD J W, YODER S, et al. Utility of SKP2 

and MIB-1 in grading follicular lymphoma using quantitative 

imaging analysis［J］. Hum Pathol, 2007, 38(6): 878-882.

［36］	 霍颖颖, 潘　毅, 管冰心, 等. MUM1/IRF4在滤泡性淋巴瘤中

的表达及其临床病理学意义［J］. 中华病理学杂志, 2011, 

40(8): 528-531.

	 HUO Y Y, PAN Y, GUAN B X, et al. Significance of MUM-1/

IRF4 protein expression in follicular lymphoma［J］. Chin J 

Pathol, 2011, 40(8): 528-531.

［37］	 侯卫华, 段心科, 韦　萍, 等. Ki-67阳性指数在滤泡性淋巴

瘤病理分级中的临界值探讨［J］. 中华病理学杂志, 2018, 

47(9): 696-699.

	 HOU W H, DUAN X K, WEI P, et al. Cut-off value of Ki-67 

labeling index in the pathologic grading of follicular lymphoma

［J］. Chin J Pathol, 2018, 47(9): 696-699.

［38］	 CONCONI A, PONZIO C, LOBETTI-BODONI C, et al. 

Incidence, risk factors and outcome of histological transformation 

in follicular lymphoma［J］. Brit J Haematol, 2012, 157(2): 

188-196.

［39］	 MONTOTO S, FITZGIBBON J. Transformation of indolent 

B-cell lymphomas［J］. J Clin Oncol, 2011, 29(14): 1827-

1834.

［40］	 NELSON L S, MANSFIELD J R, LLOYD R, et al. Automated 

prognostic pattern detection shows favourable diffuse pattern 

of FOXP3(+) Tregs in follicular lymphoma［J］. Br J Cancer, 

2015, 113(8): 1197-1205.

［41］	 SMELTZER J P, JONES J M, ZIESMER S C, et al. Pattern of 

CD14+ follicular dendritic cells and PD1+ T cells independently 

predicts time to transformation in follicular lymphoma［J］. 

Clin Cancer Res, 2014, 20(11): 2862-2872.

［42］	 KOCH K, HOSTER E, UNTERHALT M, et al. The composition 

of the microenvironment in follicular lymphoma is associated 

with the stage of the disease［J］. Hum Pathol, 2012, 43(12): 

2274-2281.

［43］	 BLAKER Y N, SPETALEN S, BRODTKORB M, et al. The 

tumour microenvironment influences survival and time to 

transformation in follicular lymphoma in the rituximab era［J］. 

Brit J Haematol, 2016, 175(1): 102-114.

［44］	 ANDJELIC B, MIHALJEVIC B, TODOROVIC M, et al. The 

number of lymphoma-associated macrophages in tumor tissue 

is an independent prognostic factor in patients with follicular 

lymphoma［J］. Appl Immunohistochem Mol Morphol, 2012, 

20(1): 41-46.

［45］	 KRIDEL R, XERRI L, GELAS-DORE B, et al. The prognostic 

impact of CD163-positive macrophages in follicular lymphoma: 

a study from the BC Cancer Agency and the lymphoma study 

association［J］. Clin Cancer Res, 2015, 21(15): 3428-3435.

［46］	 MIYOSHI H, SATO K, YOSHIDA M, et al. CD5-positive 

follicular lymphoma characterized by CD25, MUM1, low 

frequency of t(14;18) and poor prognosis［J］. Pathol Int, 2014, 

64(3): 95-103.

［47］	 FUJIWARA S, MUROI K, TATARA R, et al. Clinical features 

of de novo CD25-positive follicular lymphoma［J］. Leuk 

Lymphoma, 2014, 55(2): 307-313.

［48］	 SHIMONO J, MIYOSHI H, YOSHIDA N, et al. Analysis of 

GNA13 protein in follicular lymphoma and its association with 

poor prognosis［J］. Am J Surg Pathol, 2018, 42(11): 1466-

1471.

（收稿日期：2019-09-05  修回日期：2019-11-02）


