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Resumen

Introduccion. El cancer de mama es la tercera causa de muerte en mujeres peruanas, siendo una enfermedad
genéticamente heterogénea, no existen estudios sobre el comportamiento del marcador de proliferacion
celular Ki-67 en esta poblacion. Objetivo. Analizar la asociacion entre las caracteristicas clinico patolégicas
del cancer de mama y la expresion del marcador celular Ki-67 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins (HNERM), Lima-Pert. Métodos. Estudio retrospectivo, realizado con las muestras diagnésticas de
209 pacientes con cancer de mama. Las caracteristicas clinico patolégicas evaluadas fueron: edad, tipo
histologico, tamano tumoral, grado histologico, invasion linfovascular, ganglio linfatico axilar, estadio clinico
segln el TNMp, receptor estrégenos (RE), receptor de progesterona (RP), y los inmunofenotipos Her2+, triple
positivo (TP) y triple negativo (TN). La expresion del marcador celular Ki-67 fue categorizado como bajo (Ki-
67<20%) y alto (Ki-67>20%). Resultados. La expresion alta del marcador celular Ki-67 se asocié con tumores
de 2 cm, grado histolégico 2 y 3, mayor numero de ganglios axilares afectados y los inmunofenotipos Her2+
y triple negativo. La expresién baja del Ki-67 (<20%) se asocio con los tumores estrégeno y progesterona
positivo. Conclusién. EI marcador celular Ki-67 con expresion alta (>20%) mostré asociacion significativa con
caracteristicas tumorales de mal prondstico conocidas en cancer de mama.

Palabras clave: Cancer de Mama; Antigeno Ki-67; PerU; Estudios Transversales; Factores de Riesgo (fuente:
DeCS BIREME).

Abstract

Introduction. Breast cancer is the third cause of death in peruvian women, a genetically heterogeneous disease,
there are no studies on the behavior of the Ki-67 cell proliferation marker in this population. Objective. To analyze
the association between the clinical pathological characteristics of breast cancer and the expression of the Ki-67
antigen in Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), Lima-Peru. Methods. A retrospective study
conducted in diagnostic samples of 209 patients with breast cancer. The clinical pathological characteristics
were: age, histological type, tumor size, histological grade, lymphovascular invasion, axillary lymph node,
clinical stage (TNMp), RE, RP, Her2+, triple positive, triple negative. The Ki-67 cell marker expression was
categorized as low (Ki-67<20%) and high (Ki-67>20%). Results. High expression of the Ki-67 cell marker
(>20%) was associated with tumors of 2cm, histological grade 2 and 3, greater number of axillary ganglia
affected and Her2+ and triple negative inmunophenotypes. Low expression of Ki-67 (<20%) was associated
with estrogen and progesterone positive tumors. Conclusion. The Ki-67 cell marker with high expression (>20%)
shows a significant association with characteristics of poor prognosis well known in breast cancer.

Keywords: Brest Cancer; Ki-67 Antigen; Peru; Cross-Sectional Studies; Risk Factors (source: MeSH NLM).

An Fac med. 2019;80(4):427-31

427



Caracteristicas clinico patoldgicas del cancer de mama asociadas a la expresion del marcador celular Ki-67 en el

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, 2013-2017

Silvia Lucia Mayanga Sausa

INTRODUCCION

En el Pery, el cancer de mama es la
tercera causa de muerte en el sexo fe-
menino, la tasa de mortalidad anual es
de 8,5 casos por 100 000 habitantes y
constituye la segunda causa de hospi-
talizacién por neoplasia en la seguridad
social peruana®.

El Ki-67 es una proteina nuclear descu-
bierta por Gerdes y colaboradores en los
afios 80, expresa proliferacién celular
porque se identifica en las células en fase
activa de mitosis y no se identifica duran-
te la fase de reposo celular @. La técnica
mas usada para determinar el indice de
proliferacién Ki-67 es la inmunohisto-
guimica, la cual se basa en las reacciones
antigeno — anticuerpo especifico para el
Ki-67 ©. La presencia de este antigeno
se asocia con alto riesgo de recurrencia
y pobre sobrevida en los pacientes con
céncer de mama temprano ¥; y se re-
laciona con tumores poco diferenciados,
mayor tamafio tumoral, y mayor nimero
de ganglios linfaticos comprometidos ©).

Pese a la evidencia, no se ha deter-
minado el punto del corte del Ki-67 para
clasificar a los pacientes de alto o bajo
riesgo; asi, en los estudios publicados, el
punto de corte es arbitrario®, y varia en
un rango que va desde 5% al 30%. Gerson
y col., evaluaron la asociacion entre el
nivel de expresion del Ki-67 y la recurren-
cia y supervivencia del cancer de mama
temprano, sub dividiendo la expresién
del ki-67 en 4 grupos (<5%, 6-20%, 21-
50%, >50%); y concluyendo que el Ki-
67 y el estadio clinico son los factores
prondsticos mas importantes para recur-
rencia del cancer de mama temprano ©.

Adicionalmente, por ser un marcador
de proliferacién celular, niveles altos de
Ki-67 se usan como indicador de terapia
quimio adyuvante ya sea sola o comple-
mentando a la terapia hormonal. El valor
de referencia del Ki-67 para el tratamiento
fue establecido por el panel de expertos
para el tratamiento de cancer de mama
de St. Gallen del 2013 " definiendo los
subtipos moleculares hormonales en Lu-
minal A y Luminal B segun el indice de
Ki-67 sea >14%; este valor fue modificado
por el grupo de expertos en el 2015 modi-
ficando el punto de corte del Ki-67 en
20% © . Por otro lado, Criscitiello y col. @,
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analizaron el valor predictivo del Ki-67 en
la eficacia del tratamiento adyuvante con
guimioterapia en pacientes con cancer
de mama receptor estrogénico positivo
(Luminal B) y nédulo positivo, observando
mayor beneficio al tratamiento afiadiendo
guimioterapia a la hormonoterapia en los
pacientes con sobre expresion del Ki-67 y
nédulo positivo.

Si bien se ha demostrado que el Ki-
67 es un factor prondstico y predictivo
importante en el cancer de mama y con
una gran utilidad en direccionar los casos
gue necesitan tratamiento adyuvante, en
nuestro pais no se ha reportado el com-
portamiento de este importante marca-
dor. Por ello, el objetivo de este estudio
fue analizar la asociacién entre las carac-
teristicas clinico-patoldgicas del cancer de
mama y la expresion del marcador celular
Ki-67 en un grupo de mujeres peruanas de
la seguridad social en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins (HNERM).

METODOS

Disefio del estudio

Se realizd un estudio retrospectivo,
observacional y analitico, en las muestras
diagnosticas de 209 pacientes con cancer
de mama biopsiadas en la Unidad de Pa-
tologia Mamaria del Servicio de Radiodiag-
néstico del HNERM durante el periodo
2013 al 2017. La unidad de analisis fue el
informe anatomo-patoldgico resultante
de las biopsias, y se complementd la in-
formacion con los archivos de imagenes
y las historias clinicas.

Poblacion y muestra

La muestra fue seleccionada segun
los criterios de inclusion: paciente mujer
con carcinoma invasor ductal o lobulil-
lar, tratadas con mastectomia / tumor-
ectomia, estudio del ganglio centinela
y/o vaciamiento ganglionar axilar y es-
tudio inmunohistoquimico completo. Se
excluyeron los resultados incompletos,
carcinomas in situ y variantes histolégi-
cas infrecuentes, cancer metastasico a la
mama y recidiva.

Variables de estudio

Las variables analizadas fueron: edad,
tipo histoldgico, tamafio tumoral, grado

histolégico (GH), invasion linfovascular,
ganglio linfatico axilar, estadio clinico
segun el TNMp, receptor estrégenos
(RE), receptor de progesterona (RP), los
inmunofenotipos Her2+, triple positivo
(TP) y triple negativo (TN). La expresion
del marcador celular Ki-67 se categorizo
en 02 grupos (segun el consenso de ex-
pertos para el tratamiento del cdncer de
mama, St Gallen), grupo 1: Ki-67 < 20% y
grupo 2: Ki-67 > 20%.

Estudio histopatoldgico

Las muestras fueron analizadas en
el Servicio de Anatomia Patoldgica del
HNERM usando tincién con hematoxilina
- eosina. El grado histoldgico se deter-
mino siguiendo los criterios establecidos
por Bloom y Richardson modificados por
Elston y el tipo histoldgico se clasificd
segun la OMS. El tamafio del tumor se
determind en milimetros.

Analisis inmunohistoquimico

Se realizd el estudio inmunohisto-
quimico (IHQ) en los tejidos biopsiados y
conservados en parafina. Los criterios de
positividad para determinacion de los re-
ceptores hormonales y el porcentaje de
expresion del Ki-67 se determind segun
el método estandarizado de la escala
visual y el score de Allred (Template for
reporting results of biomarker testing of
specimens from patients with carcinoma
of the breast, del Colegio Americano de
Patodlogos). El Her2+ se definié como tin-
cién de membrana circunferencial, que
es completa en mas del 10% de las célu-
las tumorales.

Analisis estadistico

La media, desviacién estandar (DE),
valores minimo y maximo se calcular-
on para las variables cuantitativas. Las
variables categéricas se describieron
en frecuencias. Se realizd la prueba Chi
cuadrado para el estudio de asociacién
de variables categdricas; mientras que
la comparacién de medias se analizd con
la prueba T de student, previa demos-
tracion de normalidad. La significacidn
estadistica se establecié con un valor
p<0,05. El procesamiento estadistico se
realizd en el programa IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 24.0. (IBM Corp.
Released 2016 ©®).
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Aspectos éticos

La presente investigacion utiliza datos
secundarios que no representa riesgo
para los pacientes pues no fue necesario
entrevistarlos ni obtener sus datos perso-
nales y no se requiriod la revision o apro-
bacién por un comité de ética.

RESULTADOS

La edad promedio de las pacientes
que ingresaron al estudio fue 60,2 +

11,6 afios (rango entre 34 — 92 afios), la
mayoria de pacientes tenian entre 50 a
70 afios al momento de la deteccion. El
resultado de las muestras diagndsticas
demostrd que el carcinoma ductal fue el
mas frecuente (90,4%) seguido del lobu-
lillar (9,6%); mientras que, en términos
de tamafio tumoral, el 60,3% tuvieron un
didmetro menor a 2 cm; el 35,4% entre 2
a 5 cm de didmetro y 4,9% fueron may-
ores de 5 cm (Tabla 1).

La frecuencia del grado histolégico 1,
2y 3fue 26,3%, 51,7% y 22% respectiva-

Tabla 1. Caracteristicas clinico patologicas del cancer de mama en pacientes del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins, 2013-2017

Caracteristica Indicador Frecuencia Porcentaje (%)
Edad Media 60,21 +11,6 afios Rango: 34-92
<40 afios 4 1,9
40- <50 afios 41 19,6
50- <60 afios 46 22,0
60- <70 afios 74 35,4
> 70 afios 44 21,1
Tipo histolégico
Ductal 189 90,4
Lobulillar 20 9,6
Tamafio del tumor (TNM) 1,98 £1,3 cm Rango: 0,15-7,0
Menor 2cm 126 60,3
Entre2—-5cm 74 35,4
Mayor de 5 cm 9 4,3
Grado histoldgico
Grado 1 55 26,3
Grado 2 108 51,7
Grado 3 46 22,0
Invasion linfo- vascular
Positivo 107 51,2
Negativo 102 48,8
Estado del ganglio axilar
Negativo 147 70,3
1-3(+) 39 18,7
4-9(+) 17 8,1
10a+ 6 2,9
Estadio TNMp
Estadio IA 107 51,2
Estadio IIA 48 23
Estadio IIB 32 15,3
Estadio 1A 16 7,7
Estadio I11B 2 1
Estadio I1IC 4 19
Perfil Inmunohistoquimico
Luminal A 97 46,4
Luminal B 62 29,7
Her2+ 10 4,8
Triple (+) 14 6,7
Triple (-) 26 12,4

mente; mientras que, la invasion linfovas-
cular estuvo presente en 51,2% y el com-
promiso de ganglio axilar en un 29,7%
de los casos. Los estadios TNMp mas
frecuentes fueron IA y IIA con 51,2 % y
23% respectivamente (Figura 1). Por otro
lado, los perfiles inmunohistoquimicos
hormonales, tanto Luminal A y Luminal
B fueron los mas frecuentes con 46,4%
y 29,7%; mientras que el triple negativo
fue el mas frecuente de los no hormona-
les con 12,4% (Figura 2).

En la clasificacion por grupos, segun el
porcentaje de expresion del Ki-67, se ob-
tuvo 92 casos (44%) con Ki-67 < de 20%
y 117 casos (56%) con Ki-67 > 20%. En el
grupo 1 la edad promedio fue 62,1 + 11,2
afios y para el grupo 2 fue 58,7 + 11,8
afios. Al asociar el porcentaje de expre-
sion del Ki-67 vy las caracteristicas clinico-
patoldgicas, en el grupo 2 (Ki-67>20%) se
observd asociacion significativa con tu-
mores mas grandes con didmetro prome-
dio 2,2cm (p=0,005) (Figura 3), el grado
histologico 2 y 3 (p<0,001), el nimero de
ganglios axilares positivos (p=0,01), los in-
munofenotipos Her2+ (p=0,004) y triple
negativo (p=0,000). El grupo 1 (Ki<20%)
se asocio con los receptores hormonales,
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Figura 1. Estadio TNMp en pacientes con cancer
de mama en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, 2013-2017.
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Figura 2. Perfil inmunohistoquimico en pacientes
con cancer de mama en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins, 2013-2017.
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Figura 3. Comparacion de medias del tamafio

tumoral y la expresion del Ki-67 en pacientes

con cancer de mama, en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins, 2013-2017.

RE y RP (p=0,000y p=0,001). No se dem-
ostré asociacion estadistica entre el Ki-67
y la edad, el tipo histoldgico y la invasion
linfovascular (Tabla 2).

DISCUSION

La poblacién femenina afectada con
cancer de mama en el HNERM 2013-2017,
en su mayoria tenian entre 50 a 70 afios,
tumores con didametro menor de 2cm
(T1), 52% grado histoldgico 2, 70% con
ganglios axilares negativos y mas del 70%
en estadios tempranos de la enfermedad,
estas caracteristicas de “buen prondstico”
de nuestra poblacion dependen del pro-
grama de tamizaje de la institucion, pero
el andlisis de esta enfermedad no sdélo
depende de estas caracteristicas histopa-
toldgicas clasicas sino también de otros
factores que influyen en el prondstico
y que no dependen del momento de la
deteccion sino de las caracteristicas agre-
sivas intrinsecas del tumor, uno de estos
factores es la expresion del Ki-67.

Tabla 2. Expresion del Ki-67 y las caracteristicas clinico patologicas del cancer de mama en
pacientes del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, 2013-2017

Grupo 1 Grupo 2
- . Valor de p
Ki-67: <20% Ki-67: >20%
NUmero de casos 92 (44,0) 117 (56,0)
Edad (promedio) 62,09 (+11,2) 58,74 (+11,8) NS
Rango 41-92 34-88
Tipo Histoldgico
Ductal 82(89,1) 107 (91,5) NS
Lobulillar 10 (10, 10 (8,5)
Invasion Linfovascular
Positivo 41 (44,6) 66 (56,4) NS
Negativo 51 (55,4) 51 (43,6)
Grado histolégico
Grado 1 44 (47,8) 11(9,4)
Grado 2 44 (47,8) 64 (54,7) 0,00
Grado 3 4(4,3) 42 (35,9)
Tamafio tumoral
Mediana ( cm) 1,71 (DE+1,1) 2,19 (DE £ 1,3) -
Rango 0,15-7,0 0,2-7,0 ’
Estado del ganglio axilar
Negativo 64 (69,6) 83(70,9)
1-3(+) 25 (27,2) 14 (12,0)
0,001
4-9 (+) 3(3,3) 14 (12,0)
10a+ 0(0) 6 (5,1)
Receptor de Estrégenos
Positivo 90 (97,8) 82 (70,1)
: 0,000
Negativo 2(2,2) 35(29,9)
Receptor de Progesterona
Positivo 80 (87,0) 78 (66,7)
- 0,001
Negativo 12 (13,0 39(33,3)
Perfil Inmunohistoquimico
Triple Negativo 2(2,2) 24 (20,5) 0,000
Triple Positivo 4(4,3) 10 (8,5) NS
Her 2+ 0(0) 10 (8 Ki-67,5) 0,004
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No se encontrd evidencia cientifica
previa respecto al comportamiento del
marcador de proliferacion celular Ki-67
en el cancer de mama de la mujer pe-
ruana. En este estudio se encontrd aso-
ciaciéon entre alto porcentaje del Ki-67
(>20%) con el tamafio tumoral, grado
histolégico y afectacion del ganglio axi-
lar; lo que es similar a lo publicado por
Panal y col.® en una poblacién mexicana
y Ermiah y col. @ en mujeres libaneses,
aunque en este ultimo estudio el punto
de corte del Ki-67 fue de 10% y el 70%
de su poblacion fueron mujeres jovenes
menores de 50 afios.

La extension de la enfermedad ha-
cia los ganglios axilares sigue siendo el
determinante mas importante de so-
brevida. En nuestro estudio no fue la
excepcion, encontrando relacién directa
y significativa con el Ki-67; asi, mientras
mayor numero de ganglios axilares com-
prometidos se identificaron, mayor fue el
porcentaje de expresion del Ki-67 (14,

Siendo el Ki-67 un marcador de proli-
feracion celular que expresa mayor repli-
cacion y mitosis, se asocié a los tumores
con mayor didmetro. Gersony col.®, ana-
lizaron el tamafio tumoral con diferentes
porcentajes de expresion del Ki-67 de-
mostrando que el mayor tamafio tumoral
se asociaba a un mayor porcentaje de ex-
presion del Ki-67, lo que también sugeria
una relacién con una mayor probabilidad
de recurrencia.

La clasificaciéon molecular del cancer
de mama basado en los inmunofenotipos
se encuentra validada como factor pro-
néstico y predictivo de la enfermedad;
asi, el Ki-67 contribuye a la clasificacion
molecular del cadncer de mama y se acep-
ta como factor predictivo para optimizar
el tratamiento. Yang Hung y col. *? anali-
zaron el Ki-67 como factor prondstico en
las clases moleculares de una poblacién
de 312 mujeres venezolanas, encontran-
do mejor prondstico en el subgrupo Lu-
minal A'y bajo nivel Ki-67 (14,7%); y peor
pronodstico para el luminal B, Her2+ vy
triple negativo con valores altos de Ki-67
(25,5%).

Segun nuestros hallazgos, los tumores
con RE y RP + se relacionaron significativa-
mente con bajos niveles de Ki-67 (<20%), lo
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gue en otros estudios han llamado “relacién
inversa” ©: este hallazgo est4 en concordan-
cia con la frecuencia de cancer de mama
inmunofenotipo Luminal A encontrada en
esta poblacion. Luporsi y col.*® en una re-
visién analitica concluyeron que el manejo
de los tumores hormonales se ve favorecido
cuando el Ki-67 es alto, lograndose una re-
spuesta completa al tratamiento agregando
guimioterapia, aunque tampoco se obtiene
el punto de corte en el cual el Ki-67 se pueda
estandarizar.

Se encontrd asociacion entre el inmu-
nofenotipo triple negativo y alto porcen-
taje de expresién del Ki-67 (p=0,027) con
valores desde 20% a mas. Estas situacio-
nes se han descrito como condiciones
de peor prondstico para recurrencia y
sobrevida, también reportados por Yang
Hung vy col.*?. Asimismo, Orban y col. 4
analizaron 140 casos de cancer de mama
triple negativo encontrando que este in-
munofenotipo se asocid con Ki-67 alto
(promedio 70%), ademas Ki-67 se com-
portd como un factor prondstico dependi-
ente de la variabilidad post neoadjuvancia.

Keam vy col."¥ analizaron 105 casos
de cdncer de mama triple negativo y la
expresion del Ki-67 antes y después del
tratamiento adyuvante, reportando una
mayor probabilidad de respuesta com-
pleta al tratamiento en los casos con Ki-
67 alto pre tratamiento, proponiendo cla-
sificar al cancer de mama triple negativo
en dos subtipos en base al Ki-67 con pun-
to de corte del 10%,; sin embargo, el nivel
alto de Ki-67 se asocid a peor prondstico
de sobrevida y mayor riesgo de recaida,
este comportamiento paradodjico de los
tumores triple negativo con respecto al
nivel de Ki-67 amerita mayores estudios
para comprender el verdadero papel del
Ki-67 en este tipo de cancer.

En los Ultimos afios se ha postulando
al Ki-67 como indicador predictivo de
padecer cancer de mama en pacientes
con enfermedad benigna de la mama
e incluso se propone clasificar en alto y
bajo riesgo de padecer cancer de mama
a las mujeres con diagndstico de enfer-

medad benignay a las mujeres con genes
BRCA1y 2 alterados (9,

La limitacion de nuestro estudio fue
la generacién de un subregistro de pa-
cientes con diagndstico incompleto, en
su mayoria jovenes menores de 50 afios,
gue sélo se realizaron la biopsia diag-
néstica y no se obtuvo la pieza quirdrgica
por abandono de las pacientes a la insti-
tucién. Otra limitacion del estudio fue
gue no se analizé el total de pacientes
tratadas en la institucién, por no tener
acceso a la informacién de las biopsias
de lesiones palpables realizadas en otro
servicio.

En conclusion, en el presente estudio
encontramos una asociacion significativa
entre el marcador de proliferacion ce-
lular Ki-67 con las caracteristicas tumo-
rales de mal prondstico en el cancer de
mama. Los resultados mostraron que los
tumores de mayor tamafio, el grado his-
toldgico 2 y 3, mayor numero de ganglios
linfaticos afectados y los inmunofenoti-
pos Her2+ y triple negativo, se asociaron
a alto porcentaje del Ki-67 (>20%). Asi-
mismo, bajos niveles de Ki-67 (<20%) se
asociaron a RE y RP+.
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