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Luminal B. Factor pronéstico
y predictivo del Ki67

RESUMEN

Introduccion

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea; tumores con facto-
res pronosticos similares presentan diferente evolucién, lo que hace supo-
ner que la diferencia es molecular. El antigeno de proliferacion celular Ki67
es un factor clave que representa la actividad mitotica celular.

Objetivos

Analizar el subtipo Luminal B y el valor del Ki67, evaluando su relacién con
los factores prondsticos y predictivos clasicos, y determinar su utilidad
para subclasificar grupos moleculares en funcién del mismo.

Material y métodos

Estudio descriptivo, retrospectivo, analitico observacional. Se revisaron
520 fichas de patologia mamaria pertenecientes al Hospital Churruca y
al Sanatorio Corporacion Médica General San Martin, en el periodo com-
prendido entre enero 2010-enero 2015. Fueron analizadas 82 pacientes
subtipo Luminal B, con Ki67 elevado.

Resultados

La mediana de expresion del Ki67 fue de 25,9% y del 34% en las pacientes
recaidas.
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Discusion

Se observo relacion proporcional del Ki67 con el tamano tumoral y el gra-
do histologico.
Conclusiones

El Ki67 debe ser analizado en la practica diaria por patologos expertos, a
fin de predecir el comportamiento frente a tratamientos adyuvantes de
una manera mas certera, adecuando la terapéutica a cada paciente.

Palabras clave

Cancer de mama. Luminal B. Expresion de Ki67.

SUMMARY

Introduction

Breast cancer is a heterogeneous disease; tumors with similar prognostic
factors have different evolution, which suggests that the difference is at
the molecular level. The proliferation antigen Ki67 is a key factor that re-
presents the cell mitotic activity.

Objectives

Analyze Luminal B subtype and the value of Ki67, evaluating its relation-
ship with prognostic and predictive factors conventionally used. Deter-
mine its usefulness for subclassified different molecular groups.

Matherials and method

Observational analytical retrospective study. We reviewed 520 breast
cancer files belonging to Churruca Hospital and Sanatorio Corporacion
Médica General San Martin in the period between January 2010- January
2015. We analyzed 82 patients Luminal B subtype with hight Ki67.

Results

The median expression of Ki67 was 25.9 % and 34% in patients with
relapsed.

Discussion

We found proportional relationship between the value of Ki67 with tu-
mor size and histologic hight grade.
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Conclusions

The Ki67 must be analyzed in daily practice validated by expert patho-
logists in late predict behavior towards adjuvant treatments in a more
accurate way available, adapting to each patient therapeutic methods.

Key words

Breast cancer. Luminal B. Ki67 expression.

INTRODUCCION

El cancer de mama es la primera causa de muerte por cancer en la mujer
en los paises industrializados. En los ultimos anos, su incidencia aumen-
t6 a razon de 1-2% anual,' conformando un problema de salud publica.

En Argentina, es la primera causa de muerte por tumores en mujeres.
Anualmente, se producen 5.600 muertes y 19.000 nuevos casos, lo cual
representa el 16,8% del total de incidencia de cancer en Argentina.” Existe
una incidencia en ascenso en los ultimos 30 afios, tanto por el aumento
en la esperanza de vida, como por la mayor deteccion gracias a los pro-
gramas de screening.’

Debido a la sustancial heterogenicidad biolégica del cancer de mama,
este ya no es considerada una sola enfermedad en si misma,” puesto que
se conocen innumerables alteraciones genéticas posibles.”

La decision sobre qué pacientes deben recibir tratamiento adyuvante se
establece sobre la base de criterios clinicos y patolégicos llamados fac-
tores prondsticos y predictivos.® Los factores pronésticos clasicos utiliza-
dos en cancer de mama han permitido seleccionar a aquellas pacientes
que se beneficiarian de la quimioterapia. Dichos factores son: 1a edad de
presentacion, el tamafo tumoral, el compromiso axilar, el tipo y grado
histolégico.” Los factores predictivos indican la respuesta probable a una
terapia determinada® y son: la presencia de receptores hormonales y la
sobreexpresion del HER2.

Un marcador biolégico debe tener reproducibilidad de su estudio, faci-
lidad para recoleccién de la muestra, asociacién con la enfermedad, es-
tar fuertemente relacionado con el crecimiento tumoral y predecir la
respuesta al tratamiento.? El estrogeno y la progesterona son hormonas
esenciales para el crecimiento de la glandula mamaria; son factores de
transcripcion inducibles, los cuales se activan en presencia de su ligando
especifico. El aporte de la determinacién mediante inmunohistoquimica
(1HQ) del Receptor Estrogénico (RE), el Receptor de Progesterona (Rp) y, pos-
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teriormente, del antigeno de proliferacién celular Ki67 y del HER2 permi-
ti6 identificar distintos subgrupos moleculares.’

De la misma manera, las herramientas genémicas resultan predictivas
del beneficio que aporta la quimioterapia adyuvante en determinados
pacientes.

El subtipo Luminal abarca a todos los tumores que marcan receptores
hormonales con ausencia de HER2; representan un 75 a 80% del total.*’
Son tumores de bajo grado, hormonosensibles y con mejor sobrevida glo-
bal en comparacion con los Basales y los HER2, que son mas sensibles a la
quimioterapia.’®

El Luminal B/HER2 representaria el RE+ y HER2+++ del cancer de mama;"
sin embargo, solo el 10 al 20% tienen HER2 sobreexpresado por inmuno-
histoquimica. Aproximadamente un 30% de los tumores HER2 definidos
por 1HQ son asignados al subtipo Luminal B.*?

Aunque las definiciones respecto del subtipo Luminal B varian, la cla-
ve parece estar relacionada con la expresion de genes de proliferacién
celular,” cuyos marcadores pueden separar los tumores RE+ HER2— en al
menos dos grupos pronésticos:'* un grupo de buen pronéstico, con baja
expresion de genes de proliferacién celular; y un grupo de mal pronésti-
co, con mayor proliferacién celular.”

El uso del marcador de proliferacién nuclear Ki67 como factor prondstico
y predictivo es discutido, debido fundamentalmente a la falta de consen-
so sobre el valor de corte y a la amplia variedad de interpretacion inter-
laboratorio. Altos niveles de Ki67 predicen una mejor respuesta al trata-
miento con quimioterapia y mayor probabilidad de recaida tumoral en
estadios tempranos, independientemente de la afectacion axilar.”

OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es evaluar en nuestra serie la relacién entre el
Ki67y cada uno de los demas biomarcadores clasicos utilizados en el can-
cer de mama, para analizar la trascendencia del nivel de expresion Ki67
como factor pronédstico en esta patologia, generando diferentes subgru-
pos arbitrarios dentro del Luminal B acorde al porcentaje de expresion
del mismo.

MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo, analitico observacional.
Se revisaron 520 fichas de patologia mamaria pertenecientes al Hospital
Churrucay al Sanatorio Corporaciéon Médica de General San Martin, enel
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Grafico 1. Distribucion de Subtipos Moleculares
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Grafico 2. Subtipos de Luminal B en funcién de
sobreexpresion del Ki67, RP y/o HER2
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Grafico 3. Distribucién del Ki67 segtin rango de
valores
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periodo comprendido entre enero 2010 y enero 2015. Se exclu-
yeron 83 pacientes: 41 por presentar carcinomas in situ (34 CDIS
y 17 CLIS), 36 por carecer de datos relevantes y falta de segui-
miento, 4 pacientes masculinos y 2 pacientes con diagnosti-
co de sarcoma. Las 437 pacientes restantes fueron clasificadas
en los subtipos moleculares clasicos: 234 pacientes Luminal
A (54%) definido como RH+ Ki67<14% y HER2—; 147 Luminal B
(34%) definido como RE+, RP<20 y/0 Ki6>14% y/0 HER2+; 37 Triple
Negativos (8%) y 19 HER2 sobreexpresados (4%) en ausencia de
RH. (Grafico 1)

La expresion de los receptores hormonales se considerd posi-
tiva con tincién mayor al 1% de los nucleos de células tumo-
rales. Para valorar el Ki67, se utilizo el clon MIB1 y se realiz6
el recuento de los nucleos tumorales tefiidos en 200 células,
excluyendo las estromales e inflamatorias. El indice de proli-
feracion se establecié como la media de los valores obtenidos
en tres zonas diferentes de la preparacion, estableciendo el
punto de corte en mayor a 14%, considerandose elevado todo
valor superior al mencionado.”

Como se indicé, el grupo Luminal B, fue clasificado mediante
IHO acorde a RE+, RP<20% y/0 Ki67 elevado y/o HER2 sobreexpre-
sado. El indice de Ki67 se estratificé en bajo (14-19%), interme-
dio (20%-29%) y alto (=30%).

Se registraron y analizaron las siguientes variables: edad al
momento del diagnéstico, tamatio tumoral, estatus axilar, es-
tadio clinico, tipo histolégico y recaida.

REsSULTADOS

De las 147 pacientes Luminal B, 82 presentaron Ki67 alto, 35
tuvieron receptor de progesterona <20% y 30 sobreexpresaron
HER2 en presencia de receptores hormonales. (Grafico 2)

Solo fueron valoradas las 82 pacientes que presentaban exclu-
sivamente Ki67 elevado, dado que la poblacién que sobreex-
presa HER2 presenta diferente perfil biolégico, blanco terapéu-
tico y pronoéstico y que nuestro objetivo de estudio fue el valor
del Ki67.

Segun el valor de expresion del Ki67, de las 82 pacientes con
Ki67=14%, 16 pertenecian al grupo de Ki67 entre 14-19%, 43 al
grupo entre 20-29% y 23 al grupo con Ki67=30%. (Grafico 3)
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Tabla I. Relacién del Ki67 y edad
al diagnéstico

ValordeKi67 (%) Edad promedio

14-19 59 (27-89)
20-29 62 (30-92)
=30 60 (34-93)

Tabla Il. Relacién entre el valor
de Ki67 y el Tamaiio Tumoral
expresado en mm

Valor de Ki67 Tamaiio Tumoral
(%) (mm)
14-19 26
20-29 24
>30 31

Grafico 4. Estatus axilar

Estatus Axilar Negativo n=51

W Ki67 14-19n=9
M Ki67 20-29 n=28
Ki67 > 30 n=14

55%
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La edad promedio de las pacientes estudiadas fue de 59 anos, con un ran-
go entre 27 y 93 anos. En el grupo con Ki67 14-19%, el promedio de edad
fue 58,6 afios, en el grupo de 20-29% fue de 62 y en el grupo con Ki67 =30
de 60 afios. (Tabla I)

La mediana de expresién del Ki67 en nuestra poblaciéon fue 25,9% (rango
15-80%).

El1 Ki67 fue asociado parcialmente a mayor tamano tumoral. En el gru-
po con Ki67 14-19%, se observd un tamano medio de 26 mm (rango 10-40
mm); en el grupo con Ki67 20-29%, el promedio de tamafio fue de 24 mm
(5-80 mm); y el grupo con Ki67=30% presenté un promedio de 31 mm (10-
72 mm). (Tabla II)

En cuanto al estatus gangionar, de las 82 pacientes: en 51 (62%) fue nega-
tivo —de las cuales g se ubicaron en el grupo Ki67 14-19%, 28 en el grupo
Ki67 20-29% y 14 en el grupo Ki67 = 30%—; y las restantes 31 pacientes
(38%) tuvieron adenopatias axilares —7 tenian Ki67 14-19%, 15 presenta-
ban Ki67 entre 20-29% y las g restantes tenian Ki67 = 30%. (Grafico 4)

Predominé el Estadio I con 31 pa-
cientes, seguido del IIA con 20, el
IIB con 19, el I1IB con 6 y el IIIA con
4; solo 1 paciente presentd Estadio
IIIC y 1 Estadio IV. (Grafico 5)

Estatus Axilar Positivo n=31

Conrespecto alarelacion del Ki67y

WKi67 14-19 n=7
WKi67 20-29 n=15
Ki67 = 30 n=9

el estadio tumoral, se constaté que
en el grupo con Ki67 14-19% predo-
mino el Estadio IIb con 6 pacientes,

seguido del I y Ila ambos con 5; en
el grupo con Ki67 entre 20-29%, pre-
valeci6 el Estadio I con 19 pacientes,

48%

Grafico 5. Distribucion por Estadio
Tumoral
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I Estadio llIC n=1
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seguido del IIa; y en el grupo con
Ki67 = 30% prepondero el Estadio I con 7 pacientes, seguido del IIa y IIb
ambos con 5, [IIb con 3, y por ultimo I1Ia, Illc y IV con 1 cada uno. (Grafico 6)

Con respecto a la histologia, de las 82 pacientes, 65 tuvieron estirpe duc-
tal y 13 lobulillar; las restantes presentaron 3 carcinomas de tipo papilar
Yy 1 mucinoso.

Con respecto al grado histolégico, 53 pacientes tuvieron Grado II (65%), 15
Grado III (18%) y las restantes 14 Grado I (17%). Al relacionar el mismo con
cada uno de los subgrupos preestablecidos, se observé que en el grupo
con Ki6714-19% predominé el Grado II con 8 pacientes, seguido delIcon 6
y el III con 2 solamente; en el grupo con Ki67 entre 20-29% prepondero el
Grado II con 30 pacientes, seguido del I con 7y del III con 6; y finalmente,
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Grafico 6. Relacion del Ki67 y Estadio Tumoral
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en el grupo con Ki67 =30% prevale-
Ki67 > 30 ci6 el Grado II con 15 pacientes, se-
4% guido del Il con 7y del Grado I solo
1 paciente. (Grafico 7)

4%

31%
13%

Durante el seguimiento, registra-
mos 4 casos con progresioén (1 re-
caida local y 3 a distancia), cuya
mediana del Ki67 fue 34%. Para
estas pacientes, la SLE estuvo entre

4%

22% 22%

Grafico 7. Relacion del Ki67 y Grado Histolégico
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Ki67 14-19%
13%
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B GH1n=6 W GH1n=7
B GH2n=8 M GH2n=30
GH 3 n=2 GH 3 n=6

M Ein=7 Ellbn=3 los 12 y 36 meses. También hubo 2

M oElanss  m Emcne PACientes fallecidas, una con un

Ki67 de 15% y otra de 50%, cuya sSG

W Elbn=s W EVn=1  fye respectivamente de 36y 24 me-
M Ellan=1 ses. (Tabla III)
DISCUSION

Ki67>30% La diversidad de los subtipos de

cancer de mama ha llevado a la hi-
potesis de que, en realidad, son una
serie de diferentes enfermedades
que surgen a partir de células en di-
versas etapas de diferenciacion.’®

4%

31%

La expresion de receptores hormo-
nales se correlaciona con tumores
de bajo grado histolégico hormo-

65%

GH 1 n=1 . .
u " nosensibles. E1 77% de las pacientes
W GH2n=15 con tumores RE y RP positivos res-
GH3n=7 ponde a terapia hormonal; el 46%

Tabla lll. Eventos durante el seguimiento

Sitio recaido Ki67 SLE/ SG
Progresadas Recaida local 70 12 meses

MTS pulmonar 25 24 meses

MTS pulmonar 20 36 meses

MTS dsea 20 24 meses
Fallecidas Carcinomatosis 15 36 meses

meningea

MTS pulmonar 50 24 meses

responde cuando son RE- y RP+; el
27% responde cuando son RE+ y RP—;
el 10% cuando ambos son negativos; y, finalmente, el 1% de las
pacientes no responde.’

El 50% de las pacientes con cancer de mama HER2+ expresa
también receptores hormonales y aproximadamente el 10% de
los carcinomas con receptores hormonales positivos también
sobreexpresa HER2.

Estudios preliminares sugieren que la sobreexpresion del gen
HER2 en tumores con receptores hormonales positivos implica-
ria cierta resistencia a la terapia hormonal, principalmente al
tamoxifeno. Dicho mecanismo estaria dado porque la activa-
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cién de los receptores HER2 podria amplificar la sefial producida por los re-
ceptores hormonales, evitando el efecto antiestrogénico.

Con la incorporacion de los microarray, se disenaron perfiles de expre-
si6n genética'” analizando miles de marcadores genéticos simultanea-
mente. Los mismos se basan en la hibridacién de moléculas de ADN com-
plementario (ADNc), preparadas a partir de ARN aislado del tejido tumoral,
a secuencias del genoma humano impresas en un soporte solido. A fin
de reconocer qué genes se estan expresando en el tumor, el ADNc es mar-
cado con una molécula fluorescente detectada mediante laser.® Su uso
ha permitido la subclasificacion de tumores histolégicamente similares
sobre la base de su perfil de expresién y la identificacién de perfiles de
expresion asociados a un prondstico determinado.

El primer estudio utilizando esta metodologia fue realizado por Perou es-
tudiando los perfiles de expresion genética de las células epiteliales de la
glandula mamaria y células neoplasicas. Inicialmente demostré la exis-
tencia de al menos cuatro genotipos moleculares: Luminal (caracterizado
por la expresion de citoqueratinas 8 y 18), Basal (citoqueratinas 5 y 17),
Normal (expresion de genes de células adiposas y otras células de origen
no epitelial) y HEr2.? La definicién de Luminal surgi6 debido a que estos
tumores muestran ARN mensajero y proteinas de expresion de citoquera-
tinas 8,18 y 3 tipicamente asociadas con el epitelio luminal, opuestamen-
te alas células basales que expresan queratinas 5y 6." Un quinto subtipo,
Claudin-low, fue descubierto mas tarde. Otros subtipos son el Apécrino
Molecular (RE- con HER2+++ y activacién del receptor androgénico) y el
Interferén con mayor expresion de genes reguladores de Interferén. Con
respecto al Normal like, podria ser un mero artefacto con contaminacién
de tejido mamario normal.”

En el afio 2002, Vant Veer demostro la asociacién entre el perfil genético
del cancer de mama y el comportamiento clinico, senalando que existen
grupos de pacientes que podrian beneficiarse del tratamiento quimiote-
rapico y no de la hormonoterapia.’ Esta clasificacién fue posteriormente
modificada por Sorlie en 2003. De acuerdo con los patrones de expresion
génica, dividi6 el cancer de mama en 2 grandes grupos: neoplasias de
bajo grado, que expresan receptores hormonales, y neoplasias de alto
grado, con HER2 sobreexpresado.®

Cheang, en el ano 2009, probé un panel de inmunotincién con cuatro
marcadores para establecer el estatus hormonal, el HER2 y el indice de
proliferacion determinado por la expresion de Ki67, el cual corresponde
a un antigeno nuclear presente en todas las células en fase proliferativa
del ciclo celular.® Los tumores con receptores hormonales positivos, cla-
sificados como Luminales originalmente, fueron posteriormente subdi-
vididos'® en subtipo Luminal A (RE o RP+, HER2— con bajo indice prolife-
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rativo) y Luminal B (RE o RP+, HER2— con indice de proliferacién alto y p53
habitualmente mutada) que representa el 10% de los tumores luminales.?
Otros autores describieron un tercer grupo denominado Luminal/HER2+.
Se determino inicialmente que un punto de corte del Ki67 mayor al 14%
podia ser util para discriminar entre los subtipos Luminal Ay B.°

Perou realiz6 un estudio posterior demostrando que los subtipos
Luminal B y C tuvieron menor expresion de RE comparados con Luminal
A, mientras que Luminal C fue diferenciado de Luminal A y B por mayor
expresion de genes compartidos con el Basal Like y HER2. Comparados
con el grupo Luminal A, el subgrupo B y C tienen peor pronoéstico.
Posteriormente, otros estudios intentaron reproducir el subtipo Luminal
C, y la clasificacion se redujo a dos grupos: Luminal A, con alta expresion
de RE y prondstico favorable, y Luminal B, con menor expresion de RE y
peor prondstico.*

Los tumores luminales poseen un patron inmunofenotipico similar al
componente epitelial luminal de la glandula mamaria; expresan citoque-
ratinas luminales, receptores estrogénicos y menos del 20% tienen muta-
cién de p53.6 Estos tumores han sido tratados exitosamente con terapia
hormonal antiestrogénica, siendo este el principal target del tratamiento.**

El subtipo Luminal A es el mas frecuente —representa el 67% de los tumo-
res—; posee alta expresion de genes relacionados con receptores hormo-
nales, baja expresién de genes de proliferacién celular y expresa citoque-
ratinas 8 y 18. Contrariamente, el subtipo Luminal B presenta niveles me-
nores de receptores estrogénicos y altos niveles de genes de proliferacion.
Comparte ciertos patrones con Luminal A y con Basal Like, incluyendo
expresion de marcadores de proliferacion. El subtipo Luminal B/HER2 se
caracteriza, ademas, por expresar citoqueratinas 9 y 10.°

A pesar de expresar receptores estrogénicos, el Luminal B tiene peor pro-
néstico y mayor riesgo de recaida temprana con hormonoterapia, compa-
rado con el Luminal A.*

Los tumores Luminal B son genéticamente y genomicamente alterados
en mayor extension que los Luminal A."* Conforman un grupo muy hete-
rogéneo, que presenta mutaciones, amplificaciones, deleciones, translo-
caciones, y también caracteristicas fenotipicas de proliferacion.’

En nuestro trabajo, 1a edad de presentacién del carcinoma mamario in-
vasor en las pacientes con subtipo Luminal B tuvo una mediana de 59
anos, similar a la referida en la bibliografia; no hallamos relacién esta-
disticamente significativa entre el grado de expresiéon tumoral del Ki67y
la edad de las pacientes.’
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En relacién con el tamano tumoral, se encontr6é una asociacion directa-
mente proporcional entre con la expresion de Ki67, ya que el subgrupo con
Ki67 =30 present6 un promedio tumoral de 31 mm. Esto coincide con las
publicaciones, en las cuales la mayoria de los tumores menores a 15 mm
presentaron una expresion de Ki67 por debajo del 20%.” Asimismo, Inwald
y Fabinsky correlacionaron el Ki67 elevado con mayor tamafio tumoral.”®

En nuestro estudio no hemos encontrado una asociacién significativa en-
tre los niveles de Ki67 y la afectaciéon ganglionar. Es necesario destacar que,
al tratarse de una muestra con mayoria de estadios iniciales, el numero de
pacientes con ganglios afectados es muy reducido, lo que no permite estu-
diar esta relacién. De todos modos, esto concuerda con numerosas publi-
caciones en las cuales no se hallo relacion estadisticamente significativa
entre el grado de expresion tumoral del Ki67 y el compromiso axilar.”

Con respecto al tipo histologico, el 79% de las pacientes presenté carcino-
ma de tipo ductal, lo cual concuerda con la bibliografia consultada, sien-
do este el subtipo mas frecuente.’

En diversas publicaciones se asoci6 el grado histolégico y el estadio cli-
nico con el indice de Ki67, dando como resultado que niveles altos del
mismo se corresponden con mayor grado y estadio.” En nuestro trabajo,
predominé el Estadio I (38%) en los tres subgrupos preestablecidos, segui-
do del ITA con 24%, IIB 23% y solo un 15% de pacientes entre los estadios
IIIA, IIIB, ITIC y IV. El grupo con mayor Ki67 fue el inico que tuvo pacien-
tes con Estadio Illc y IV.

En relacion con el grado histolégico, se encontré una asociacién direc-
tamente proporcional, ya que, si bien en los tres subgrupos predominé
el Grado II (61%), en el grupo con menor expresion del Ki67 hubo un 37%
de Grado Histologico I, mientras que en el grupo con Ki67 mas alto un
31% tuvo Grado III. Coincidentemente, en los estudios de expresion géni-
ca, se observo mayor proporcion de Grado Histolégico III en el Subtipo B,
acorde con los genes de proliferacién que son mas expresados en tumores
Luminal B comparado con el A.*?

Conrespecto al valor prondstico del antigeno Ki67, no pudimos concluir sia
mayor Ki67 hubo menor sG y/o SLE, pero, en las pacientes que durante el se-
guimiento tuvieron recaida, hallamos una mediana de expresion del Ki67
de 34%, valor superior a la media. De Azambuja estableci6é que altas ex-
presiones de Ki67 confieren menor supervivencia en etapas tempranas del
carcinoma de mama.” Su meta-analisis de 12.155 pacientes mostré mayor
riesgo derecurrencia (HrR=1,93) y mortalidad (HR=1,95) ante expresién eleva-
da del Ki67, indistintamente de la afectaciéon axilar.?* Coincidentemente,
Stuart-Harris, con 15.790 pacientes, identifico HR=1,73 para sG y HR=1,84 para
SLE frente a la sobreexpresion de Ki67,considerandolo un marcador pronds-
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tico independiente de SLE y sG. Cheang también sefialo el impacto pronos-
tico del Ki67 en los tumores con RE+ y HER2—, y Viale considerd que el Ki67
mayor a 19% tiene valor pronéstico pero no predictivo.””

El antigeno Ki67 es un marcador de proliferacion celular detectado en 1983
por un grupo de trabajo aleman. Presenta un rol importante en la regu-
lacion del ciclo celular: esta ausente en células quiescentes en Go, pre-
senta baja intensidad en G1/S y tiene niveles maximos durante la mito-
sis.” Su funcién exacta es incierta; y es escasa la bibliografia publicada al
respecto.??

El estudio del Ki67 es facil de realizar, econémico y reproducible y se in-
forma como el porcentaje de células marcadas con tincién nuclear con el
anticuerpo.’

Presenta elevada discordancia inter e intra-laboratorio e inter-observa-
dor.”” El inadecuado manejo pre-analitico con errores en los tiempos de
fijacion puede acarrear conclusiones erréneas.”

En la mama normal se expresa en niveles menores al 3%, y en tumores
mamarios esta asociado a peor prondstico y buena respuesta a la quimio-
terapia,” presentando habitualmente niveles elevados de p53 mutada.’
Si bien aun no es considerado un marcador independiente,” podria ser
considerado un biomarcador en la recurrencia de pacientes con cancer de
mama.”” Queda pendiente establecer con precisién el punto de corte; ha-
bitualmente, se lo ha dividido en dos o tres categorias: 10%, 14% 0 20%.%*
En el consenso internacional de expertos de St. Gallen 2015, la mayoria
del panel sugiri6 utilizar el nivel de expresién de Ki67 entre 20-29% para
distinguir el Luminal B, mientras que un quinto del panel expresé que no
lo utilizaria.”* Previamente, St. Gallen 2011 y 2013 habian recomendado
valores de 14 y 20%, respectivamente.”

Por su parte, la European Society For Medical Oncology (Esmo), para defi-
nir Luminal B, sugiere el siguiente nivel de corte: Ki67 >20-30% y PR<20%."

La expresion del Ki67 se correlaciona con otros marcadores de prolifera-
cién, como la fraccion de fase S, el indice mitético y el indice de tirosin-
kinasa.” A su vez, también existe una relacién positiva con la expresion
de HER?2, si bien no esta siempre definida.?

La sobrevida global en pacientes Luminal B subtratadas es similar al sub-
tipo Basal Like y HER2. Tran y Bedard sugieren que el mayor riesgo de
recaida asociado al Luminal B esta limitado a los primeros 5 anos, sin
diferencias en la recaida tardia. En una serie de 831 pacientes axila nega-
tiva subtratadas, evaluaron el hazard ratio para metastasis a distancia de
Luminal B, con el siguiente resultado: 2,86 para metastasis tempranas y
0,65 para mayores a 5 afios.'
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A pesar de toda esta evidencia, actualmente no se acepta la expresion de
Ki67, como factor determinante a la hora de tomar decisiones.”En nuestro
estudio, coincidentemente con la bibliografia, no hemos encontrado una
relacién significativa entre la expresién de Ki67 y otros factores predicti-
vos y pronésticos clasicos del cancer de mama.” Petrelli, en su meta-anali-
sis de 64.146 pacientes, confirmé el valor pronéstico del Ki67 en términos
de sG y recaida en cm temprano, por lo cual deberia ser rutinariamente
evaluado por patélogos, aun cuando no exista un valor de corte preciso.”

Como mencionamos, el punto de corte para determinar un valor alto o
bajo es controversial. Si el Ki67 es usado para excluir pacientes de pro-
tocolos de quimioterapia por ser tumores poco proliferativos, un punto
de corte de 10% seria adecuado, mientras que si el mismo es usado para
determinar sensibilidad a quimioterapia es preferible aumentar el punto
de corte a 25%.” Esta falta de un punto de corte preciso continua siendo
una limitante para establecer el Ki67 como un factor prondstico defini-
tivo; sin embargo, niveles de expresion superiores a 14% parecen ser el
punto de corte adecuado.”

El NCCN y AscOo no recomiendan el andlisis rutinario del Ki67;" el
International Ki67 Breast Cancer Workig Group tampoco sugiere su uso
para toma decisiones, precisamente por esta falta de un punto de corte.
Igualmente, aun no esta aceptado sila expresion del Ki67 en la biopsia es
representativa de todo el tumor.?

Con respecto a nuestro trabajo, debemos insistir en que se traté de un
estudio retrospectivo con un limitado numero de pacientes incluidos en
cada grupo, lo cual puede influir en la significancia del valor pronésti-
co del Ki67. Dicho valor fue evaluado en una poblacién heterogénea en
cuanto al estatus axilar. Idealmente, la capacidad prondstica indepen-
diente de un factor debe ser considerada en poblacién con ganglios nega-
tivos que no recibe tratamiento adyuvante.

Por ultimo, en lo que se refiere al tiempo de seguimiento, es importante
subrayar que fue inferior a 5 afios, lapso insuficiente para evaluar el im-
pactoreal sobrela recurrenciay sobrevida, ya que un grupo recae tardia-
mente, quedando fuera de nuestro seguimiento.

CONCLUSIONES

El carcinoma mamario es una enfermedad con alto impacto en salud pu-
blica a nivel mundial, con grandes avances terapéuticos en los ultimos
anosy con un desarrollo creciente de estrategias para pronosticar su evo-
lucién con mayor precision.’

La evaluacién inmunohistoquimica del tumor nos permite identificar
aquellas pacientes que se beneficien de los diferentes tratamientos dis-
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ponibles.® Desde el hallazgo de los receptores hormonales y, posterior-
mente, de la sobreexpresion del HER2, surgieron terapias target que han
permitido optimizar el tratamiento del cancer de mama.’

Como hemos visto, el subtipo Luminal B es un grupo muy heterogéneo
que presenta diferentes comportamientos.

Diversos trabajos han mostrado resultados similares alos encontrados en
el nuestro. Estudios randomizados y meta-analisis sefialaron que el Ki67
es un importante biomarcador de proliferacion celular, considerado un
factor pronéstico independiente en cm, asociado a mayor recurrencia.”
En cuanto a su valor pronédstico en cancer de mama temprano, los estu-
dios no recomendaban su determinacién rutinaria dado que la mayoria
son estudios retrospectivos, con poblaciones heterogéneas y limitado nu-
mero de pacientes en los cuales se emplearon distintos anticuerpos para
detectar el Ki67; ademas, como vimos, falta un punto de corte preciso para
valorar proliferacion celular.’” Sin embargo, otros trabajos han demostra-
do también la asociacion entre la expresion del Ki67, el riesgo de recidiva
y la disminucién de la sLE, recomendando la determinacion del Ki67 en
la practica diaria.” El indice de Ki67 tiene impacto prondstico en SLE pero
limitado en sgG, si bien el valor de corte no es adecuado para distinguir pa-
cientes de alto o bajo riesgo.”’ Por otra parte, aunque también fue investi-
gado en neoadyuvancia como predictor de respuesta patolégica completa
con valores superiores a 20%, no esta clara su utilidad en adyuvancia.?®

Consideramos que el Ki67 evaluado mediante 1HO es potencialmente util
en el manejo clinico del cM; se encuentra mas a disposicion que los tests
genomicos para identificar pacientes de bajo o alto riesgo beneficiados
con quimioterapia adyuvante."”

En el grupo RE+ PR+ HER2—, el valor de corte del Ki67 deberia ser reevaluado
a fin de evitar pacientes subtratadas como Luminales A con menor res-
puesta hormonal.*

La implementacion de estas técnicas en el estudio rutinario de los tumo-
res requerira de unlargo proceso de validacion, estandarizacién y dismi-
nucion de los costos de procesamiento,® ya que consideramos que deben
ser analizadas por patologos expertos, rutinariamente, en pacientes con
cancer de mama temprano.”

De acuerdo con los resultados de este estudio, se puede concluir que el in-
dice Ki67 permite establecer subgrupos de mejor o peor pronoéstico, sin en-
contrarse referencias especificas con puntos de corte para Luminales B.”

Finalmente, si bien la via estrogénica es una terapéutica aceptable para
estos tumores," sigue estando vigente la busqueda de nuevas estrategias
para su tratamiento."
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DEBATE

Dr. Gonzalez: Gracias Ornella, muy lindo el trabajo,

muy interesante. ;Algun comentario, alguna
pregunta? Lo mio, mas que pregunta, es comen-
tario. Con el esfuerzo de conseguir en nuestro
pais hacer una casuistica en dos instituciones,
buscando pacientes con todo el perfil inmuno-
histoquimico, que no es facil hacerlo, estas mas
o menos demostrando la confusién que hay en
todo el mundo, porque, en realidad, es una cosa
muy heterogénea, no sabemos perfectamente
dénde encasillar el Ki o como utilizarlo para los
factores pronosticos. Ustedes, sobre la base de
este trabajo hecho en dos instituciones, ;llega-
ron a alguna conclusién o tomaron algun tipo
de conducta en relacién con el Xi, o lo incluye-
ron dentro de las indicaciones terapéuticas?

Dra. Sturla: Fue valorado dentro del contexto de

cada paciente. Nunca se tomé al Ki aislado para
determinar un tratamiento; y, de hecho, de es-
tas pacientes que yo mencioné, de las ochenta
y dos, ninguna tuvo alguna plataforma geno-
mica. Pero fue evaluado todo el contexto del
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paciente y no solamente el Ki; eso fue lo que se
tuvo en cuenta para decir si una paciente hacia
quimioterapia u hormonoterapia.

Dr. Gonzalez: ;Cual fue el valor de corte que utiliza-
ron ustedes, el valor de corte habitual?

Dra. Sturla: 14%.
Dr. Gonzalez: ;Siempre?

Dra. Sturla: Utilizamos ese, si. Adema3s, la realidad
es que mas del 50% de los trabajos que con-
sultamos siguen utilizando ese valor de corte.
Diferentes meta-analisis también establecie-
ron después —como hicimos nosotros— otros
subgrupos arbitrarios, todos con diferentes va-
lores de corte. Uno de los mas importantes es el
de Viale, en el que se ve un modesto hazard ra-
tio con valor mayor al 25%. Pero todavia no hay
ningan consenso al respecto.

Dr. Gonzalez: Bueno, gracias, Ornella. ;Alguna pre-
gunta mas, otro comentario? Damos por termi-
nada la Sesién. Muchas gracias.
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