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RESUMEN

Introduccion: El Ki67 es una proteina reguladora del ciclo celular asociada a la proliferacidon de las
células tumorales. Su expresion siempre ha tenido un papel en la clasificacion tumoral, constituye uno
de los factores pronodsticos y predictivos en el carcinoma mamario.

Objetivo: Determinar la relacion entre la expresién del marcador de Ki67 y otros factores prondsticos
clasicos del cancer de mama.

Métodos: Se realizd un estudio descriptivo analitico, de corte transversal, realizado en el Hospital
Clinico-Quirurgico Docente Celestino Hernandez, Villa Clara, entre enero 2017 y mayo de 2019. Se
incluyeron 286 mujeres con diagnodstico de carcinoma de mama infiltrante, a cuyas biopsias se les
realizd estudio inmunohistoquimico. La expresién del marcador celular Ki67 fue categorizado como
baja (Ki67<20 %) y alta (Ki67>20 %). Se analizo6 la relacion entre el nivel de expresién de Ki67 con

otros factores prondsticos y predictivos del carcinoma mamario.
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Resultados: El tipo histoldgico no especial (carcinoma ductal) fue el que se reportd con mayor
frecuencia. Los niveles de expresion altos del marcador celular Ki67 (Ki67=20 %) se asociaron con el
grado histoldgico alto (grado 3) y la sobreexpresién de Her2. La expresidon baja del Ki-67 (<20 %) se
asocié con la expresion de los receptores de estrégeno y progesterona. No se demostré asociaciéon
significativa entre la talla tumoral y la expresion de Ki67.

Conclusiones: Los niveles de expresion del Ki67 mostraron una asociacion significativa con varios

factores predictivos y prondsticos clasicos del cancer de mama.

DeCS: NEOPLASIAS DE LA MAMA; PRONOSTICO; ANTIGENO KI-67; PROLIFERACION CELULAR;
CORRELACION DE DATOS.

ABSTRACT

Introduction: Ki67 is a regulatory protein of cellular cycle which is associated to the proliferation of
tumoral cells. Its expression has always had an important role at the tumor classification and it is one
of the prognostic and predictive factors in breast carcinoma.

Objective: To determine the relationship between the expression of Ki67 and other classic prognostic
factors used in breast cancer.

Methods: A cross-sectional, analytic and descriptive study was carried out at the Teaching
Clinic-Surgical Hospital Celestino Hernandez, Villa Clara, from January 2017 to June 2019. It was
included 286 women with diagnosis of infiltrating breast carcinoma, whose biopsies were studied by
immunohistochemistry. The Ki-67 cell marker expression was categorized as low (Ki-67<20 %) and
high (Ki-67>20 %). It was analyzed the relationship between level of expression of Ki67 and other
classical prognostic and predictive factors.

Results: The no special histological type (ductal carcinoma) was the type more often reported. High
expression level of Ki67 was associated with the high histological grade (grade 3) and the
overexpression of Her2. Low expression of Ki-67 (<20 %) was associated with the expression of
estrogen and progesterone receptors. There was not significant association between the tumor size
and the expression of Ki67.

Conclusions: The levels of expression of Ki67 showed significant association with several predictive

and prognostic factors of breast carcinoma.

DeCS: KI67; CELLULAR PROLIFERATION; PROGNOSTIC FACTORS; IMMUNOHISTOCHEMISTRY
STUDY; BREAST CANCER.

Recibido: 21/08/2022

http://revistaamc.sld.cu/ ) ev-ric |


http://revistaamc.sld.cu/

Aprobado: 20/01/2023

Ronda: 2

INTRODUCCION

A nivel mundial, el cancer de mama es la segunda neoplasia mas frecuente y la mas frecuente en
mujeres, por lo que es considerado un importante problema de salud, con una incidencia anual de
mas de 1 000 000 de casos nuevos. !

En Cuba, segln el anuario estadistico del afio 2021, en las féminas existié una incidencia de cancer
localizada en primer lugar en la piel y como segunda localizaciéon la mama con 3 886 casos nuevos.
En cuanto a la mortalidad, el cancer de mama se ubicé en el segundo lugar en el sexo femenino con
una tasa de 30,4 por cada 100 000 mujeres, es desplazado solo por los tumores de traquea,
bronquios y pulmoén (tasa de 38,1 por cada 100 000 habitantes del sexo femenino).®

En la actualidad, las pautas del tratamiento en el cancer de mama se basan en las caracteristicas
tumorales o biomarcadores, también llamados factores prondsticos y predictivos del cancer de mama,
los que no solo permiten disefar estrategias de tratamiento, sino también conocer mejor el prondstico
de cada paciente. Entre ellos los mas utilizados en la practica diaria son: edad, talla tumoral,
afectacion ganglionar, tipo histoldgico, grado histoldgico, presencia de receptores hormonales, sobre-
expresion de Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2) y perfil inmunohistoquimico.*>

La proliferacion celular siempre ha tenido un papel en la clasificacién tumoral y por lo tanto, es parte
de los factores prondsticos y predictivos. Esta incluida dentro del grado histologico tumoral, al tomar
en cuenta las mitosis del tumor.® Segin cita Nielsen et al.,(®) el Ki67 es una proteina nuclear
descubierta por Gerdes y colaboradores en los afios 80 que expresa proliferacion celular pues se
identifica en las células en fase activa de mitosis pero no puede identificarse durante la fase Gg en la
cual la célula permanece en estado vegetativo y no se divide. El gen de Ki67 estad ubicado en el brazo
largo del cromosoma humano ndmero 10. La determinacion del Ki67 se realiza mediante técnicas de
inmunohistoquimica y es considerado uno de los indicadores mas confiables en la determinacion del
status proliferativo de las células tumorales.®78)

En las pasadas tres décadas se han realizado grandes esfuerzos para estimar el valor predictivo del
Ki67, sin embargo, hasta el momento su uso como factor prondstico o predictivo es aun controverti-
do.*1% Esto se debe principalmente a una falta de consenso sobre qué niveles de Ki67 son
considerados de peor prondstico y a que se basa en un método que genera mucha variabilidad de
interpretacidon entre laboratorios y observadores.® Sin embargo, su valor predictivo se evidencia en
su utilidad para medir la respuesta a un determinado tratamiento adyuvante, ademas, altos niveles
de Ki67 predicen una mejor respuesta al tratamiento con quimioterapia. De igual forma, su papel

como factor prondstico también es notable, si se tiene en cuenta que altos niveles de Ki67 se asocian
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se asocian a mayor probabilidad de recaida y un peor prondstico en carcinomas mamarios en estadios
tempranos, independientemente de la afectacién axilar.*°®

Aungue los subtipos moleculares del carcinoma de la mama son utilizados ampliamente en la
actualidad para mayor precision en el prondstico de la enfermedad, y predecir el comportamiento
frente a los tratamientos adyuvantes de una manera mas certera, el Consenso Internacional de
Expertos de Saint Gallen,*V) realizado en el afio 2013, incluyd el nivel de expresion de Ki67 como
marcador fenotipico para diferenciar entre los subtipos moleculares del cdncer de mama.*>

En ese consenso de Saint Gallen 2013, se definid un valor de referencia del Ki-67 para definir los
subtipos moleculares hormonales luminal A y luminal B en dependencia de que el indice de Ki-67
fuera mayor o menor del 14 %; este valor fue modificado por el grupo de expertos en el 2015
modificando el punto de corte del Ki-67 en 20 %.?

Si bien se ha demostrado que el Ki-67 es un factor prondstico y predictivo importante en el cancer de
mama, de gran utilidad para direccionar los casos que necesitan tratamiento quimioterapico
adyuvante, los estudios para determinar el comportamiento de este marcador en los carcinomas
mamarios diagnosticados en la provincia de Villa Clara han sido muy escasos y limitados.

La investigacion tuvo como objetivo determinar la asociacién entre la expresion del marcador de

Ki-67 con otros factores prondsticos clasicos del cancer de mama en el Hospital Clinico-Quirdargico

Docente Celestino Hernandez, en la provincia de Villa Clara.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo analitico, de corte transversal en el Hospital Clinico-Quirdrgico
Docente Celestino Hernandez Robau, de la provincia Villa Clara, en el periodo comprendido de enero
de 2017 a mayo de 2019. La poblacion de estudio estuvo conformada por las pacientes con el
diagndstico histopatoldgico de carcinoma de mama infiltrante atendidas en el hospital en ese periodo
de tiempo y la muestra a criterio de los autores la conformaron 286 pacientes cuyas biopsias fueron
sometidas a estudio inmunohistoquimico.

No fueron incluidas en el estudio las pacientes con:

- Diagnostico histopatoldgico de carcinoma mamario in situ (no invasivo).

- Estudio inmunohistoquimico incompleto por encontrarse en falta de algin marcador en el momento
del procesamiento o presentar la muestra de tejido algun artefacto que imposibilitara su adecuado
estudio.

Las variables de interés fueron obtenidas de los informes anatomopatologicos de las boletas de
solicitud de biopsia archivados en el departamento de Anatomia Patoldégica de la institucidon

hospitalaria. La informacion fue complementada con las historias clinicas de las pacientes.
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Variables independientes del estudio:

1. Edad de la paciente.

2. Tipo histoldgico: variable cualitativa nominal. Se refiere al tipo morfoldgico del tumor diagnosticado
por microscopia éptica convencional. La histologia de cada lesion tumoral diagnosticada se determind
de acuerdo a su morfologia evaluada con la técnica de tincion de rutina (hematoxilina-eosina).
Se utilizd la clasificacién de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) vigente de 2019.1%

3. Talla tumoral: variable cuantitativa continua. Se refiere al tamafio de la lesién tumoral en el
momento del diagndstico. Fue dada en centimetros (cm). Aunque cada lesion fue medida en las tres
dimensiones en el momento del estudio anatomopatolégico, el didametro mayor de cada lesion
diagnosticada fue el que se tomd como referencia en la investigacion. En el andlisis de la talla tumoral
se utilizaron los rangos siguientes los cuales fueron tomados de la clasificacion TNM de los carcinomas
mamarios:®

- menor o igual a 2 cm (£2 cm).

- mayorde 2 y menoroiguala5cm (> 2y <5cm).

- mayorde 5cm (> 5 cm).

1. Grado histoldgico: variable cualitativa ordinal. Se refiere al grado de diferenciacién del tumor. Las
lesiones diagnosticadas fueron graduadas histoldgicamente a través del Score Histoldgico de
Nottingham,®® que corresponde al sistema de graduacién de Scarff - Bloom - Richardson, modificado
por Elston y Ellis. De acuerdo a este score se evalud la formacidn de tubulos, el pleomorfismo nuclear
y el conteo mitdtico del tumor. A cada variable se le dio el score 1, 2 0 3 y con la suma de los
mismos, se obtuvo el grado histolégico total, segun el cual, el grado 1 (score total=3 a 5 puntos), se
corresponde con tumores bien diferenciados con un prondstico favorable; el grado 2 (score total=6 a
7 puntos), con tumores moderadamente diferenciados con prondstico intermedio y el grado 3 (score
total=8 a 9 puntos), se corresponde con lesiones tumorales poco diferenciadas, con un comporta-
miento biolégico mas agresivo y un prondstico desfavorable. (31413

2. Expresidon de receptor de estrégeno (RE): variable cualitativa nominal. Es un receptor hormonal
presente en el nucleo de las células tumorales. Fueron considerados positivos aquellos tumores con
tincion nuclear minima del 1 % de las células tumorales (independientemente de la intensidad del
marcaje) y negativos a aquellos con menos del 1 % de los nucleos tefiidos.®

3. Expresion de receptor de progesterona (RP): variable cualitativa nominal. Se interpreté de modo
similar al del receptor de estrdgeno, pues se considerd positivos a la expresion de este receptor
aquellos tumores con tincién nuclear minima del 1 % de las células tumorales.®

4. Sobrexpresion del receptor Her2: variable cualitativa ordinal. Se refiere a la presencia o no del
producto del oncogén Her2 en las membranas de las células tumorales. Para evaluar la positividad o

negatividad de las células tumorales para el oncogén Her2 se utilizé la siguiente escala: >:1617)
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- 0 (negativo): No hay tincidn o existe tincion débil de membrana celular en menos de un 10 % de las
células tumorales.

- 1+ (negativo): tincion débil, apenas perceptible en mas de un 10 % de las células tumorales. Las
membranas celulares se observan tefidas parcialmente observandose en la misma célula porciones
de su membrana que estan tefiidas y otras no.

- 2+ (equivoco o dudoso): Se observa una tincion débil o de intensidad moderada de toda la
membrana celular en mas del 10 % de las células tumorales. En estos casos se utilizaron estudios
moleculares adicionales con hibridacion in situ fluorescente o técnica de FISH para determinar si el
oncogén HER2 estaba realmente sobre expresado.

- 3+ (positivo): Se observa una tincién intensa a nivel de toda la superficie celular en mas del 30 %
de las células tumorales.

1. Expresidn de Ki67 (indice de proliferacién): variable cuantitativa discreta. Fue estudiada a través
de técnicas inmunohistoquimicas. Debido a la falta de consenso que aun existe sobre los puntos de
corte para la evaluacion del Ki67 y la variabilidad de interpretacion entre laboratorios y observadores,
en este estudio se categorizd la expresion de Ki67 en dos subgrupos aplicando el punto de corte del
20 % de acuerdo al consenso de expertos para el tratamiento del cancer de mama de Saint Gallen
2015:

- Expresion baja de Ki67 (Ki-67 < 20 %): indice de proliferacién bajo.

- Expresién alta de Ki67 (Ki-67 = 20 %): indice de proliferacion alto.

La informacion se incluyd en una base de datos y se procesé en el programa estadistico SPSS version
20.

Para el analisis de las variables se utilizéd estadistica descriptiva para distribucién de frecuencias
absolutas y porcentajes como medidas de resumen. La media y el rango se utilizaron en el analisis
para las variables cuantitativas.

Se realizd la prueba chi cuadrado para el estudio de asociacién de la expresién del Ki67 con las
variables: talla tumoral, grado histoldgico, expresion de receptores hormonales (estrogeno y
progesterona) y sobreexpresion de Her2. La significacion estadistica se establecié con un valor
p<0,05.

El andlisis fue documental por lo que no se violé ninguno de los principios de la ética en la
investigacion al no intervenir pacientes directamente en el estudio. Se garantizd el anonimato de las
identidades de los historiales utilizados. El acceso a las historias clinicas se realizd previa aprobacion y

el permiso de la direccion de la institucion.
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RESULTADOS

En la investigacion fueron incluidas 286 pacientes con diagndstico de carcinoma mamario invasivo. La
edad promedio de las pacientes fue 60,28 afios (rango 26-89 afios), la mayoria de las pacientes
presentaban edades entre 50 y 69 afios en el momento del diagndstico. Se observd un predominio de
las tallas tumorales entre 2-5 cm (50,7 %). El carcinoma tipo no especial (carcinoma ductal) fue el
tipo histolégico predominante (79,72 %) mientras que el grado histolégico 2 (moderadamente
diferenciado) fue el que se reportd6 con mayor frecuencia (59,72 %). La expresion del receptor de
estrogeno estuvo presente en 211 casos (73,78 %), la del receptor de progesterona en 191 casos

(66,78 %) y la sobreexpresion del oncogén Her2 se reportd en el 18,88 % de los casos (Tabla 1).

Tabla 1 Factores prondsticos del carcinorna de la mama. Hospital Clinico-Quirirgico
Docente Celestino Herndndez Robau, 2017-2019

Factores Caracteristicas Frecuencia
pronosticos
=40 10 3,5
40-49 45 15,732
Grupos de edades 50-59 a4 32,87
(afios) 60-69 64 22,38
=70 73 25,52
=2 118 41,26
Talla turnoral (cm) =2y <5 145 50,7
= 5 23 8,04
Mo especial (ductal) 228 79,72
Lobulillar 37 12,94
Papilar 15 5,24
Tipo histolégico Mucinoso aq 1,4
Medular 2 0,7
Bien diferenciado (Grado1) 34 11,89
iGrado histoldgico Moderadamente diferenciado (Grado 2) 171 50,79
Poco diferenciado (Grado 3) 81 28,32
Receptor de Positivo 211 73,78
estrégeno Megativo 75 26,22
Receptor de Positivo 191 66,78
progesterona MNegativo a5 33,22
Sobreexpresion de Positivo 54 18,88
Herd Megativo 232 81,12

Fuente: Historias clinicas v registro de Anatomia Patoldgica.

De las 286 pacientes estudiadas, 61 (21,23 %) tuvieron una expresion baja de Ki67 (Ki-67 < de
20 %) y 225 (78,67 %) presentaron una expresion alta (Ki-67 = 20 %). Se representd la distribucion
de la expresion del Ki67 segun los factores prondsticos. Las lesiones tumorales con expresion baja de
Ki67 (Ki-67 < de 20 %), se reportaron con mayor frecuencia en pacientes con edades entre 60 y 69
afos, sin embargo, los tumores con indice de proliferacion alto (Ki67 = 20 %) fueron observadas con

mayor frecuencia en pacientes con edades entre 50 y 59 afios (Tabla 2).
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Tabla 2 Distribucidn de la expresion de K67 segin edad, tipo histoldgico v talla tumaoral

Factores Ki67 < 20 % Ki67 = 20 %
prondsticos
Frecuencia 0% Frecuencia L)
Grupos de edades
= 40 0 0 10 4,44
40-49 13 21,31 32 14,22
20-59 14 22,95 g0 35,55 0
60-69 20 32,79 44 19,56
=70 14 22,95 59 26,22
Tipo histolagico
Mo especial 39 63,93 189 g4
(ductal)
Lobulillar 15 24,59 22 9,78
Papilar 4 6,56 11 4,89 0
Mucinoso 2 4,82 1 0,44
Medular 0 0 2 0,89
Talla tumaral {crm)
<2 33 54,1 85 37,78
=2y =5 24 29,24 121 23,78 0,07
=5 4 6,56 19 8,44

Fuente: Historias clinicas v registro de Anatomia Patoldgica.

La edad media de las pacientes diagnosticadas de tumores con expresion baja de Ki67 fue de 60,72
(rango 41-87 afos) mientras que en las mujeres con tumores con expresion alta de Ki67 la edad
media fue discretamente inferior: 58,7 afios (rango 26-89 afios).

En relacion al tipo histolégico, el carcinoma de tipo no especial (carcinoma ductal) fue el que se
reporté con mayor frecuencia (63,93 %) en lesiones tumorales con expresion baja de Ki67, seguido
del carcinoma lobulillar (24,59 %). En tumores con expresion alta de Ki67, se observé un predominio
aun mayor del tipo histoldgico no especial (84 %), sin embargo, el tipo histologico lobulillar, aunque
también se observd en segundo lugar con orden de frecuencia, presentd un porciento de incidencia
mucho menor (9,78 %). Otros tipos histoldgicos poco frecuentes que también se observaron fueron el
papilar y el mucinoso y el medular.

Con respecto a la talla tumoral, el 54,1 % de las lesiones tumorales con expresidon baja de Ki67,
tuvieron tallas inferiores a 2 cm en el momento del diagndstico. Sin embargo, en los tumores con
expresion alta de Ki67, predominaron las tallas tumorales entre 2-5 cm, las que se reportaron en el
53,78 % de los casos. La talla tumoral media en los tumores con expresién baja de Ki67 fue de
2,22 cm (rango 0,4-7,2 cm), mientras que en las neoplasias con expresiéon alta de Ki67, la talla
tumoral media fue superior: 2,57 cm (rango 0,3-7,2 cm).

La expresion media de Ki67 fue de 34 % (rango 4-90 %) en los tumores de talla inferior o igual a

2 cm, 39 % (rango 9-90 %) en las lesiones con talla entre 2-5 cm y 42 % (rango 15-80 %) en las de
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talla superior a 5 cm, por lo que se demostré una relacién directamente proporcional entre la talla
tumoral y el nivel de expresion medio de Ki67.

En la tabla 3, se observd la distribucion de la expresién del Ki67 de acuerdo a los factores
pronosticos—: grado histologico, expresion de receptores hormonales (estréogeno y progesterona) y
sobreexpresion de Her2. En los tumores con indice de proliferacion bajo, hubo un predominio del
grado histoldgico 2 (72,13 %) seguido del grado 1 (21,31 %). Sin embargo, en las lesiones tumorales
de indice de proliferacion alto, aunque también predomind el grado histolégico 2 (56,44 %), en
segundo lugar por orden de frecuencia, se reportaron los tumores poco diferenciados con grado

histoldgico 3 (34,22 %)(Tabla 3).

Tabla 3 Distribucion de la expresion de Kig7 segldn grado histoldgico, expresidon de

receptores hormonales y sobreexpresion de Her2

Factores Kic7 <20 % Kic7 = 20 %
pronosticos

Frecuencia %% Frecuencia o%h
Grado histoldgico

Grado 1 13 21,31 21 9,33

Grado 2 44 72,13 127 26,44 <0,0001
Grado 3 4 6,56 77 34,22

Receptor de estrégenos

Positivo 56 91,8 155 08,89 0,0003
Megativo 5 8,2 70 21,11

Receptor de progesterona

Positivo 54 88,52 137 00,89 =0,0001
Megativo 7 11,48 g3 39,11
Sobrexpresion de Her2

Positivo 2 3,28 a2 23,11 0,0004
Negativo 59 96,72 173 78,89

Fuente: Historias clinicas y registro de Anatomia Patoldgica.

La expresién media de Ki67 fue de 24 %/(rango 5-70 %) en las lesiones tumorales bien diferenciadas
(grado 1), 33 % (rango 4-90 %) en las moderadamente diferenciadas y 50 % (rango 10-90 %) en las
poco diferenciadas (grado 3), por lo que se observd un aumento progresivo de la expresion media del
Ki67 en la medida que se incrementd el grado histoldgico.

La expresién de receptor de estrégenos se demostré en el 91,8 % de los tumores con expresion baja
de Ki67, mientras que en las lesiones tumorales con expresion alta de Ki67, se observdé en un
porciento muy inferior (68,89 %). Es necesario destacar que la gran mayoria de los tumores
negativos a la expresidn de receptores de estrogeno (RE negativos) tuvieron un indice de proliferacion
alto (Ki=20 %).

La expresion media de Ki67 fue de 33 % (rango 4-90 %) en tumores positivos a la expresién de

receptores estrégenos y de 49 % (rango 5-90 %) en lesiones tumorales negativas a la expresion de

http://revistaamc.sld.cu/ [E) ev-tic |


http://revistaamc.sld.cu/

ese receptor hormonal. Estos resultados mostraron una expresion media de Ki67 mucho mayor en
tumores negativos a la expresidn de receptor de estrégenos.

La expresion de receptor de progesterona se reportd en el 88,52 % de los tumores con indice de
proliferacién bajo, mientras que en las lesiones con expresion alta de Ki67, la positividad para este
receptor hormonal se reportd en un porciento de casos mucho menor (60,89 %).

La expresion media de Ki67 fue de 32 % (rango 4-90 %) en tumores positivos a la expresion de
receptores de progesterona y de 47 % (rango 9-90 %) en lesiones tumorales negativas a la expresion
de ese receptor.

La sobreexpresiéon de la proteina Her2 en las membranas de las células neoplasicas fue reportada en
solo 2 lesiones tumorales (3,28 %) con expresion baja de Ki67 y en 52 tumores (23,11 %) con
expresion alta de Ki67.

El nivel de expresion del Ki-67 mayor del 20 % tuvo una asociacion estadisticamente significativa con
el grado histolégico (p<0,0001) y la sobreexpresiéon de Her2 (p=0,0004), en cambio, la expresion
baja del Ki-67 (<20%) se asocio con la expresion de receptores hormonales de estrogeno (p=0,0003)
y de progesterona (p<0,0001). No se demostrd asociacién estadistica entre la expresion de Ki-67 y la

talla tumoral (p=0,07).

DISCUSION

De acuerdo a los resultados de la investigacion, el 78,67 % de las pacientes con diagnostico de
carcinoma de mama tuvieron una de expresién alta de Ki67 (Ki67=20 %) y un 21,23 % presentaron
una expresidon de Ki67 inferior al 20 %. En un estudio realizado por Mayanga,” en Per(, también
predominaron las lesiones tumorales con expresion de Ki67 mayor del 20 %, las que representaron
un 56 % de los casos estudiados. Sin embargo, en otra investigacion realizada por Panal et al., ® en
Espafa, la gran mayoria de los tumores mostraron valores de expresion de Ki67 inferiores al 20 %.
Esas diferencias en cuanto a los niveles de expresion de Ki67 en las distintas investigaciones
realizadas a nivel mundial pueden ser explicadas por las variaciones en la expresion genética del
carcinoma mamario en las diferentes areas geograficas.

La edad de las pacientes con cancer de mama se ha relacionado con la agresividad tumoral y el
prondstico del mismo, sobre todo en los grupos con edades extremas. ©''® E| cdncer de mama en
pacientes jovenes se ha asociado a un crecimiento mas rapido de las lesiones tumorales secundario a
una mayor expresion de Ki67.(*%1%) En el estudio se observd que las lesiones tumorales con expresion
alta de Ki67 (Ki67=20 %) tuvieron una ligera tendencia a presentarse en pacientes con edades mas

jovenes.
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También la edad media de las pacientes con tumores con indice de proliferacion alto fue
discretamente inferior. Estos hallazgos son compatibles con los obtenidos en un estudio realizado por
Galve,®™® en el Hospital Nuestra Sefiora de Zaragoza, en el que se observé que los tumores
diagnosticados en pacientes con edades mas jovenes presentaban valores mas altos de Ki67. Asi
también, en la investigacién realizada por Mayanga,!”) se observé que la edad media de las pacientes
con lesiones tumorales con niveles de Ki67 mayor de 20 %, fue ligeramente inferior a la de las
pacientes con tumores con indice de proliferacidon bajo: 58,74 anos y 62,09 afos respectivamente.

En relacion al tipo histolégico, se observé un predominio del tipo histolégico no especial (carcinoma
ductal), lo cual se puede explicar por la elevada incidencia de este tipo histoldgico (aproximadamente
el 80 %) dentro del total de carcinomas mamarios diagnosticados cada afio,*>2% sin embargo, debe
destacarse que este predominio fue ain mayor en las lesiones con expresion elevada de Ki67. El
carcinoma lobulillar se reporté en segundo lugar en orden de frecuencia con independencia del nivel
de expresion del Ki67, pero en este tipo histoldgico se aprecié la mayor proporcion de lesiones con
histologia lobulillar en los tumores con indice de proliferacion bajo.

Hallazgos concordantes fueron obtenidos en los estudios realizados por Panal et al. @y Mayanga,” en
los que el carcinoma ductal fue el tipo histoldgico que se reporté con mayor frecuencia seguido por el
carcinoma lobulillar. Es importante destacar que, en el primero de los dos estudios antes
mencionados, aunque no se encontrd una relacion estadistica significativa entre el tipo histolégico y la
expresion del Ki67, el 85,7 % de los carcinomas lobulillares reportados presentaron niveles de Ki67
inferiores al 20 % (Ki67<20 %).

En la investigacion realizada por Galve,*® |a media de expresién de Ki67 mas elevada correspondié al
de los tipos histoldgicos poco frecuentes del carcinoma mamario que incluyé las variantes histologicas
medular, tubular, adenoideo-quistico, metaplasico y de células claras y la expresiéon media mas baja
correspondié al carcinoma mucinoso.

Un resultado similar se obtuvo en el estudio, en el que la expresion media mas alta de Ki67
correspondid al carcinoma medular (68 %) y la mas baja al carcinoma mucinoso (18 %).

La talla tumoral es un factor prondstico importante ya que tiene una asociacién directa con la
sobrevida y el estado ganglionar en la paciente.”® Se ha postulado que existe una relacidn
directamente proporcional entre la expresion de Ki67 y el tamafio tumoral con presencia de valores
mas altos del indice de proliferacién en los tumores de mayor tamafio.?>?V) En el estudio, se observé
una tendencia de las lesiones con expresion alta de Ki67 a presentar mayor tamafo en el momento
del diagnostico. La expresion media de Ki67 fue poco a poco mayor en tumores menores o iguales a
2 cm, entre 2 y 5 cm y mayores de 5 cm. Sin embargo, no se demostré una asociacién

estadisticamente significativa entre la talla tumoral y la expresién de Ki67 (p=0,07).
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Un resultado similar fue obtenido en un estudio realizado por Awadelkarim et al.,*® en Sudan, en el
que, tras evaluar 62 pacientes con diagndstico de cancer de mama infiltrante, con un punto de corte
del 10 % para la evaluacion del Ki67, no se observd una relacién estadisticamente significativa entre
la expresidon de Ki67 y el tamafio tumoral, aunque es necesario destacar que en el estudio incluyd un
numero de pacientes relativamente pequefio y el punto de corte para evaluar el Ki67 fue inferior al
empleado en la investigacion.

En otras investigaciones realizadas a nivel mundial, se han obtenido hallazgos diferentes. Asi, por
ejemplo, en el estudio realizado por Panal et al.,® las tallas tumorales fueron agrupadas en menores
y mayores de 15 mm y los niveles de expresién de Ki67 por encima o por debajo de 20 %. Al realizar
la comparacién, se observé que la mayoria de los tumores de menor tamano presentaron una
expresion de Ki67 por debajo del 20 % y los tumores con mas de 15 mm de tamafo se asociaron a
niveles de Ki67 por encima del 20 % con una asociacién estadisticamente significativa. De igual
forma, en una investigacion llevada a cabo por Thangarajah et al.,*® se correlaciond el Ki67 elevado
con mayor tamafio tumoral.

Con respecto al grado histoldgico, se encontré una relacion directamente proporcional con el nivel de
expresion del Ki67, ya que, si bien en los dos subgrupos estudiados mas del 50 % de las lesiones
tumorales fueron grado 2, en el subgrupo con expresion baja del Ki67 hubo un 21,31% de grado
histolégico 1, mientras que en el grupo con Ki67 mas alto un 34,22 % tuvo grado 3. Se observd
ademas una diferencia marcada en la expresion media de Ki67 entre las lesiones bien diferenciadas
(grado 1) y las poco diferenciadas (grado 3) y una asociacion estadisticamente significativa entre el
grado histoldgico alto y la expresiéon de Ki67 mayor del 20 % (p<0,0001).

Se podia intuir, que si el grado histoldgico incluye un marcador de proliferaciéon celular, como lo es la
cuantificacion de mitosis celulares, debia existir una relacion entre ellos, la cual fue confirmado en el
estudio. Hallazgos concordantes fueron obtenidos en las investigaciones realizadas por Galve*® y por
Li et al.,® esta Ultima realizada en China, en la que se estudiaron 450 pacientes con diagndstico de
carcinoma mamario y también se demostré una asociacién significativa entre el grado histoldgico y el
nivel de expresion de Ki67, aun cuando el punto de corte utilizado para la evaluacién del Ki67 fue del
25 %, ligeramente superior al empleado en el estudio.

En cuanto a la expresion de receptores de estrégenos y progesterona (receptores hormonales), se ha
postulado que existe una relacién inversa entre el Ki67 y la expresiéon de niveles de estrégenos la cual
ha sido observada en otros estudios. (*7:1829

Esto fue corroborado en la investigacion, pues la expresion media de Ki67 fue mucho mayor en las
lesiones tumorales negativas a la expresion de receptores de estrégenos y de progesterona. La mayor
parte de los tumores negativos a la expresion de receptores hormonales tuvo una expresion alta de

Ki67 (Ki67= 20 %), con una relacion estadisticamente significativa entre la expresién baja de Ki67
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(Ki67<20 %) y la expresion de receptores hormonales de estréogeno (p=0,0003) y de progesterona
(p<0,0001).

La sobreexpresién de un receptor para el factor de crecimiento de tipo epidérmico humano (receptor
Her2) en las membranas de las células tumorales del carcinoma mamario, se asocia a una forma mas
agresiva de cancer y a una alta expresidon de genes de proliferacion.®? Esto también se corroboré en
el estudio, en el que solo dos de las 54 lesiones tumorales que sobreexpresaron Her2 una expresiéon
de Ki67 inferior al 20 %, el resto presenté un indice de proliferacion alto (Ki=20 %) por lo que se
observo una relacion estadisticamente significativa entre la sobreexpresion de Her2 y la expresion
alta de Ki67 (p=0,0004).

En otras investigaciones realizadas por Li et al.,®® Galve'® y Makar et al.** también se demostré una
relacién estadisticamente significativa entre la expresion de Ki67 y la sobreexpresion de Her2 en las
células tumorales. Esta relacién no pudo ser demostrada en un estudio realizado por Kamranzadeh
et al. ®® en Irdn, aunque debe destacarse que el nimero de casos estudiados en ese estudio fue
inferior al de las otras investigaciones previamente mencionadas.

La investigacion tuvo dos limitaciones importantes. Una de ellas fue el niumero limitado de casos
estudiados en relacidn con otras investigaciones a nivel mundial y la otra no haber realizado
seguimiento en las pacientes para observar supervivencia o respuesta al tratamiento, sin embargo,
los autores consideran que proporciona una informacién muy Uutil en aras de lograr una mejor
comprensién de relacién de la expresién del Ki67 con otras variables de valor prondstico utilizadas en
la practica clinica actual. La investigacion puede ademas ser tomada como base o servir de referencia

para otras investigaciones mas amplias que puedan realizarse en el futuro acerca de este tema.

CONCLUSIONES

En el estudio se encontrd una relacion significativa entre la expresion de Ki67 y varios factores
predictivos y prondsticos clasicos del cancer de mama. Los resultados mostraron que los tumores con
un mayor grado histoldgico y con sobreexpresion de Her2 estuvieron asociados a niveles de expresion
elevados de Ki67, sin embargo, la expresion de receptores hormonales de estrégeno y de progestero-

na se asocid a una expresion baja de Ki67.
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