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RESUMEN:

El cdncer de mama es la primera causa de cdncer en mujeres a nivel mundial, entender la heterogeneidad biomolecular, es
fundamental para el manejo de esta patologfa. La identificacion de ciertos biomarcadores es crucial para la toma de decisiones y
el ki67 es uno de los més utilizados. La inclinacién de algunos grupos a utilizar el ki67 como marcador predictivo a la respuesta
patoldgica en pacientes quienes reciben quimioterapia neoadyuvante estd siendo considerada. OBJETIVO: Determinar la utilidad
del ki67 en la prediccion de la respuesta patolégica posterior a la neoadyuvancia en pacientes con cdncer de mama. METODO:
Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, de corte transversal realizado en el Servicio de Patologia Mamaria del Servicio
Oncoldgico Hospitalario del Instituto Venezolano de los Seguros Sociales, entre 2013-2017. 148 pacientes que recibieron
quimioterapia neoadyuvante que cumplieron los criterios de inclusion. RESULTADOS: La edad media fue de 50 afios, el tipo
histolégico mds frecuente fue el ductal con 88,5 %, 91,9 % de los tumores fueron localmente avanzados. El fenotipo més frecuente
correspondié a los triples negativos 25 %. Se utilizd la prueba de U de Mann-Whitney para evaluar la respuesta patoldgica local
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y de ganglios linfiticos de la axila. Sin evidencia de asociacién estadisticamente significativa para la respuesta patoldgica local (P=
0,207) y de ganglios linfaticos axilares (P = 0,878). CONCLUSION: En nuestra muestra, no existe utilidad clinica del ki67 como
factor predictivo a la respuesta patoldgica en pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante.

PALABRAS CLAVE: Mama, cdncer, kI-67, biomarcadores, proliferacion.

ABSTRACT:

The breast cancer is the leading cause of cancer in the women in the worldwide, understanding bimolecular heterogeneity is
essential for the management of this pathology. The identification of certain biomarkers is crucial for decision-making and the
ki67 is one of the biomarkers used. The inclination of some groups to use the ki67 as a predictive marker of pathological response in
patients receiving the neoadjuvant chemotherapy considered. OBJECTIVE: To determine the usefulness ofki67 in the prediction
of the pathological response after neoadjuvant therapy in patients with breast cancer treated in the Breast Pathology Service of
the SOH-IVSS in the period 2013-2017. METHOD: It is an observational, descriptive, retrospective, and cross sectional study
conducted at the Breast Pathology Service of the Hospital Oncology Service of the Venezuelan Social Security Institute, 148
patients who received neoadjuvant chemotherapy who met the inclusion criteria. RESULTS: The mean age was after 50 years, the
most frequent histological type was the ductal with 88.5 %, 91.9 % of the tumors there are locally advanced. The most frequent
phenotype corresponded to the triple negative 25 %. The Mann-Whitney U test used to assess the local pathologic response and
the axillary lymph nodes. No evidence of statistically significant association for the local pathologic response (P=0.207) and the
axillary lymph node response (P=0.878). CONCLUSION: In our sample, there is no clinical utility of ki67 as a predictive factor
for pathological response in patients who received neoadjuvant chemotherapy.

KEYWORDS: Breast, cancer, kI-67, biomarkers, proliferation.

INTRODUCCION

El céncer de mama (CM) es la primera causa de cdncer en mujeres a nivel mundial, acumulando una
morbilidad y mortalidad que viene en aumento con casi 2,3 millones de nuevos casos para 2020 (V. A pesar de

que se han determinado multiples factores de riesgo modificables y no modificables asociados al CM @ seha
demostrado que la heterogeneidad biomolecular de este, es fundamental para el manejo médico y quirurgico
de esta patologia, por lo que la identificacién de ciertos biomarcadores es crucial para el equipo médico al

momento de tomar una decision @ . El ki67 es uno de los marcadores utilizados en el CM, su estudio y
utilidad han adquirido importancia en la tltima década, se expresa en el ntcleo de la célula, en la fase G1, S,
G2 y M del ciclo celular, variando su expresién durante el mismo, obteniendo su mayor actividad durante la

@) o pesar de que su rol no estd completamente claro, existe evidencia que soporta su importancia en

la divisién celular y la sintesis de ARN ribosomal, otorgindole un grado de relevancia al relacionarlo con la

proliferacién celular cuando se evidencia su sobreexpresion (5-7),

mitosis

Autores como Munzone y col. ®) han sugerido que el ki67 en los tumores hormonales positivos, es
determinante en el pronéstico de la enfermedad, de igual forma destaca su correlacién con la prediccion de
respuesta patolégica a la terapia neoadyuvante (TNA). También se ha descrito su relacién al detrimento de
la supervivencia global y libre de enfermedad, siendo un marcador que puede conferir cardcter prondstico e
incluso predictivo en el andlisis individualizado de cada paciente ®1%11:12)

Para pacientes con cdncer de mama localmente avanzado (CMLA) como en algunos estadios iniciales, la
TNA se ha convertido en el estindar de atencién. En general, se puede considerar la TNA para cualquier
paciente que reuna los requisitos para la quimioterapia adyuvante, pero con la intencién de que a través
de la reduccién del tamano tumoral se aumente la cantidad de cirugias conservadoras. Los pacientes que
tienen mds probabilidades de tener una respuesta patoldgica completa, como las mujeres con cdncer de mama
triple negativo(TN), HER 2 positivos, receptor de estrdgeno positivo de alto grado, se benefician més de este
tratamiento (19,

Sin embargo, la funcién de ki67 en el entorno neoadyuvante, aun parece poco clara, ya que hay diversos

momentos del tratamiento en donde podemos evaluar su estado, entre ellos; el ki67 previo al tratamiento,
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el ki67 posterior al tratamiento y los cambios que ocurren entre tratamientos. Estas son las tres variables
disponibles del ki67 que pueden ser utilizados para la conducta médica a seguir, sin embargo, existe poca
informacién disponible (1)

La inclinacién entorno al beneficio de considerar al ki67 como marcador predictivo a la respuesta
patoldgica (RP) en pacientes con criterio de recibir TNA estd siendo considerado bajo la sombra del hecho de
que aun no existe consenso claro al momento de establecer un punto de corte que determine con facilidad, su
(16) , situacion que se agrava

cuando comprendemos que la variabilidad de su expresién puede modificarse dependiendo del laboratorio,
(17)

valor prondstico y mucho menos al tratar de establecer un pardmetro predictivo

del observador y su experiencia

Es por ello que en 2019 Nielsen y col., en el grupo de trabajo internacional de ki67 en CM, en un esfuerzo
por esclarecer este problema, indicaron que segtin la evidencia disponible un punto de corte aceptable para el
ki67 en CM puede ser < 5 % para considerarlo como baja expresién y >30 % para fijar su expresion elevada,
asumiendo un rango intermedio en donde la toma de decisiones puede verse afectada por la duda de su
utilidad como marcador confiable en pacientes con CM al momento de considerarlo como un marcador

predictivo de la respuesta patoldgica en pacientes con TNA (14,18) .Bajo otros preceptos en torno al valor

prondstico, el panel de expertos de St. Gallen en la tltima década ha reconsiderado este punto de corte desde

14%en 2011 aunarevisiéon en 2013 que sugirié ubicarlo en 20 % para diferenciar los tumores con marcadores
q g

hormonales positivos 12

). A pesar de esta diferencia significativa y variabilidad en su expresién y lo que
puede implicar, diferentes meta-andlisis han demostrado la relacidon del ki67 con la respuesta patoldgica
completa (RPC) y respuesta clinica (RC) ala TNA, algunos datos sugieren que niveles bajos de ki67 pudieran
estar relacionados con el beneficio de la terapia endocrina neoadyuvante, sin embargo, la evidencia sigue
siendo insuficiente (1421:22)

Uno de los beneficios de la TNA es la reduccién del tamano tumoral, lo que permite ofrecer

principalmente una cirugfa menos extensay por ende la conservacion de la mama, existiendo casos en los que
se puede lograr una RPC; como en los tumores TN y HER2 positivo (23.24) Ep este contexto el marcador
ki67 cobra importancia ya que, a pesar de la falta de estandarizacién en los estudios de inmunohistoquimica,
su expresion pudiera estar involucrada con la prediccién de RC y RPC en pacientes que ameriten TNA (220!

El CM es multifactorial; y el biomarcador de proliferacién nuclear k167 no constituye un biomarcador
aislado y a pesar de que se han descrito funciones potenciales como pronéstico y predictor de respuesta al
tratamiento, la variabilidad entre los laboratorios ha limitado su valor clinico, la revisidn realizada en nuestro
centro nos permite tener una visiéon objetiva de su relacién con la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante;
asi como la necesidad de establecer pautas que contribuyan de alguna forma a incentivar la estandarizacion

de este biomarcador .

METODO

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, de corte transversal ejecutado en el Servicio de Patologia
Mamaria del Servicio Oncolégico Hospitalario (SOH) del Instituto Venezolano de los Seguros Sociales
(IVSS), entre 2013 a 2017 en el archivo de historias médicas; 148 cumplieron los criterios de inclusién.
Los elementos fueron escogidos mediante una técnica de muestreo no probabilistico intencional, bajo la
utilizacidon de una ficha de recoleccién de datos donde se registré: edad, resultados de inmunohistoquimica
(receptores de estrogeno, receptores de progesterona, ki67, Her2 y por ende el fenotipo molecular, estadio
clinico segin la American Joint Committee on Cancer (AJCC) 8a edicién @n grado de diferenciacién y
respuesta patoldgica segun clasificacién de Miller y Payne reportado en el informe definitivo de anatomia
patolégica.
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Con fines didécticos la respuesta patoldgica segin Miller y Payne se reclasificé en buena respuesta y mala
respuesta, considerando la clasificacién IV y V como buena respuesta patoldgica.
El punto de corte que se tom¢ en cuenta para la expresion del ki67 y la diferenciacion de los luminales, fue

de 20 %, segun lo establecido por el panel de St. Gallen desde 2013 (28) e punto de corte para la prediccion
de la respuesta patoldgica en pacientes que ameriten TNA fue establecido en 30 %. Los siguientes fueron
criterios de inclusién al estudio: pacientes >18 afios, con indicacién de esquema de TNA, en estadios I-II-
III segin AJCC y biopsia definitiva posoperatoria disponible en la historia clinica, intervenidos en nuestro
centro.

OBJETIVO

Determinar la utilidad del ki67 en la prediccién de la respuesta patoldgica posterior a la neoadyuvancia
en pacientes con cincer de mama tratadas en el Servicio de Patologia Mamaria del SOH-IVSS en el periodo
2013-2017.

ANALISIS DE DATOS

Con el uso del software JASP 0.16.3.0 se compilé la data y se realizaron andlisis de estadistica descriptiva
y analitica inferencial. Se calculé la mediana de ki67 y se determinaron sus valores minimo y maximo. La
relacién del ki67 con la respuesta patoldgica local y respuesta patolédgica en ganglio linfético, se realizé con
la prueba Chi-cuadrado de Pearson. Se utilizo la aplicacion SPSS 27 en el anélisis de datos. Se consideré un
valor como significativo si P <0,05.

RESULTADOS

Fueron revisadas un total de 957 historias que corresponden a la suma de pacientes atendidas e intervenidas
en el lustro indicado, una vez aplicados los criterios de inclusion, se incluyeron ciento cuarenta y ocho
pacientes La edad media fue de 50 anos, la mitad de estas (51,35 %) se ubicaban entre 40-54 afios, en relacién
al tipo histoldgico se evidencié un claro predominio del cincer ductal con 88,5 %y 80,40 % correspondian a
tumores grado histoldgico II. El fenotipo mas frecuente correspondié alos TN 25 %; sin embargo, cuando se
evalud lainmunohistoquimica se determind que el 58,8 % de la muestra eran tumores receptores hormonales
positivos. E1 91,9 % de las pacientes estudiadas fueron CMLA (Cuadro 1).
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Variables
1 148
Edad (aiios) (*) 50+11
Ki67 (%a)(**) 25(1-90)
Tipo histologico
Dugtal 131 (88.5)
Lobulillar 16 (10.8)
Ofro 1 (0.7)
Grado nuclear
Gl 7(4.7)
G2 119 (80.4)
G3 22 (14.9)
Estadio
IA 1 (0.7)
ITA 11 (7.4)
IIB 8(5.4)
IMA 56 (37.8)
Ine 71 (48.0)
IIc 1(0.7)
Subtipo molecular
HER2 24 (16.2)
Luminal A 36 (24.3)
Luminal B 34 (23.0)
Luminal B/HER2 17 (11.5)
Trple negativo 37 (25.0)

(*) media = desviacion estandar
(**} mediana (valor minimo - valor maximo)
n (%)

CUADRO 1.
Caracteristicas de la muestra.

Se comparé las medianas de ki67 medidas antes del procedimiento quirtrgico, de acuerdo a la respuesta
patolégica (RP) local y la RP en ganglios linféticos. En los pacientes con RP local, la mediana del ki67 antes
de la cirugfa fue 23 % (rango: 1 %- 80 %) mientras que los que tuvieron mala respuesta, tenfan mediana de
ki67 mds elevado, 30 % (rango: 1 % - 90 %). Al aplicar la prueba U de Mann-Whitney, no hubo diferencia
significativa entre la mediana del ki67 en el grupo mala RP local respecto del grupo con buena RP local. (P=
0,207). De igual forma no se encontrd significancia estadistica en la RP en los ganglios linfiticos (P = 0,878);
la mediana del kI67 en pacientes que fueron catalogados con buena y mala respuesta en la axila fue de 25 y
30 respectivamente (Cuadro 2).

La relacién del ki67 con la respuesta se hizo con Chi-cuadrado. Al momento de determinar la relacién del
ki67 aumentado (= 30 %) con RP local y RP en ganglio linfitico axilar, tampoco se logré establecer alguna
relacién estadisticamente significativa (P= 0,126 IC-95 % / P= 0,637 IC-95 %) (Cuadro 3).
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Variables n Minimo Miximo Mediana p
RP local 0,207
Buena 48 1 80 23
Mala 100 1 90 30
RP en GL 0.879
Buena 79 | 90 25
Mala 69 1 90 30

RP: respuesta patologica.
GL: ganglio linfatico.

CUADRO 2
Diferencias de mediana de Ki67 segun la prueba U de Mann-Whitney
de respuesta patoldgica local y respuesta patoldgica en ganglio linfatico.

Respuesta patologica

Ki67 Buena Mala OR (IC-95%) P

Local
= 30 19 (39.6) 33 (53.0) 0.58 (0,29 - 1,17) 0.126
=30 29 (60.4) 47 (47,0)

En GL
=30 37(46.8) 35 (50.7) 0,86 (0,45 -1.63) 0.637
< 30 42(53,2) 34 (49.3)

GL: ganglio linfafico.

OR.: odds ratio

1C-95%: intervalo de confianza al 95%

n (%)

CUADRO 3.
Relacién del Ki67 aumentado (>30 %) con respuesta
patoldgica local y respuesta patoldgica en ganglio linfatico.

DISCUSION

La utilidad potencial del ki67 en la prediccion de la RP se ha explorado mediante la evaluacién de sus valores
antes y después de la TNA. Hay una teoria general asociada a los biomarcadores que influyen en la tasa
de proliferacién e indica que estos pueden predecir capacidad de respuesta a la TNA, siendo los tumores
altamente proliferativos més sensibles a la quimioterapia. Por lo tanto, el ki67 podria tener un papel valioso
en la prediccion del beneficio de tratamientos especificos en determinados subtipos de cancer de mama (15),

En contraste con los resultados obtenidos por otros autores referidos en este texto, nuestros resultados no
demuestran una asociacion estadisticamente significativa entre las variables estudiadas, por lo que el valor
del ki67 por encima de 30 % no confiere grado predictivo de buena RP ala TNA, por el contrario, se puede
destacar una tendencia porcentual a la buena RP (Miller y Payne IV-V) en pacientes con el régimen de TNA
de 60,4 % cuando el ki67 estd por debajo de 30 % , con un 53,2 % a favor de la respuesta axilar en el mismo

contexto (Cuadro 3).
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Estos resultados pueden generar controversia al momento de recordar los grandes problemas y desventajas
que ofrece el ki67; la falta de estandarizaciéon de métodos de estudio entre los distintos laboratorios, el manejo
de las muestras en la etapa pre-analitica, la correcta fijacion de la muestra entre otros factores, los cuales no
son exclusivos de Venezuela y que afectan directamente a la investigacién en este campo. Por otro lado, las
variables genéticas y epigenéticas involucradas en la expresion de este biomarcador no han sido estudiados a
profundidad en nuestra poblacién, lo cual puede explicar la variabilidad o discrepancias en la expresion del
biomarcador y en la respuesta a la TNA con poblaciones en otras latitudes.

La heterogeneidad de la enfermedad, no solo complica los procesos de diagndstico y tratamiento, tampoco
permite que ficilmente se cuente con herramientas predictivas de alta fidelidad que nos hagan entender o
predecir la respuesta al tratamiento de cada caso. Es por ello que la investigacién orientada a la determinacién
de estos factores predictivos es de suma importancia, y el ki67 a pesar de su controvertida participacion
en la conducta del CM por razones ya expuestas, ha logrado un lugar importante gracias a la investigacion
).

Cabe destacar, que la incidencia de CMLA en paises desarrollados viene en descenso, en contraste con

orientada a este biomarcador

paises de medianos y bajos recursos como el nuestro, donde la presentacion clinica mas frecuente del CM es
el CMLA. En este sentido, la mayor parte de las pacientes en nuestro contexto necesitaran TNA como parte
del tratamiento multidisciplinario del CMLA, y por esto es de vital importancia determinar el beneficio de
estos biomarcadores al momento de la toma de decisiones en el tratamiento de nuestras pacientes.

Por los momentos en nuestra poblacidn, pareciera que no existe utilidad clinica del ki67 como factor
predictivo a la RP en el contexto neoadyuvante, y hasta que se cuenten con otros estudios de mayor nivel
de evidencia que evalten estos resultados en nuestro entorno, tomando en consideracién los problemas de
estandarizacién del mismo, debemos tomar con cautela la sugerencia de grupos de trabajo internacionales,
que, con resultados en poblaciones distintas, sugieren la utilizacién de este biomarcador como predictor de
RP ala TNA.

OBSERVACIONES:

Nuestro estudio presenta debilidades como: 1. No se realizé una revisién central de estos datos
(inmunohistoquimica). La inmunohistoquimica no estd disponible en el Servicio de Anatomia Patolégica
de nuestro hospital por lo que fue realizada en diversos centros privados. Estamos conscientes que existe una
variabilidad en la puntuacién del ki67, los valores y puntos de corte para la toma de decisiones no se pueden
trasferir entre los diferentes laboratorios, y esto hace necesario estandarizar la metodologia de puntuacién,
por lo que la validez analitica es limitada. 2. En nuestro pais hasta la fecha actual, no se tienen datos, puntos
de cortes, consensos o revisiones sobre el indice de proliferacion nuclear; asi como su relacién (ki67) con la
respuesta TNA. 3. Los datos no son generalizables por ser una muestra limitada a un s6lo centro hospitalario,
a pesar que nuestro hospital es considerado como referencia nacional para el tratamiento de carcinoma de
mama.
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