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RESUMEN
El cáncer de mama es la primera causa de cáncer en 
mujeres a nivel mundial, entender la heterogeneidad 
biomolecular, es fundamental para el manejo de esta 
patología.  La identificación de ciertos biomarcadores es 
crucial para la toma de decisiones y el ki67 es uno de los 
más utilizados.  La inclinación de algunos grupos a utilizar 
el ki67 como marcador predictivo a la respuesta patológica 
en pacientes quienes reciben quimioterapia neoadyuvante 
está siendo considerada.  OBJETIVO: Determinar la 
utilidad del ki67 en la predicción de la respuesta patológica 
posterior a la neoadyuvancia en pacientes con cáncer de 
mama.  METÓDO: Estudio observacional, descriptivo, 
retrospectivo, de corte transversal realizado en el Servicio 
de Patología Mamaria del Servicio Oncológico Hospitalario 
del Instituto Venezolano de los Seguros Sociales, entre 
2013-2017.  148 pacientes que recibieron quimioterapia 
neoadyuvante que cumplieron los criterios de inclusión.  
RESULTADOS: La edad media fue de 50 años, el tipo 
histológico más frecuente fue el ductal con 88,5 %, 91,9 % 
de los tumores fueron localmente avanzados.  El fenotipo 
más frecuente correspondió a los triples negativos 25 %.  
Se utilizó la prueba de U de Mann-Whitney para evaluar 
la respuesta patológica local y de ganglios linfáticos de 
la axila.  Sin evidencia de asociación estadísticamente 
significativa para la respuesta patológica local (P= 0,207) y 
de ganglios linfáticos axilares (P = 0,878).  CONCLUSIÓN: 
En nuestra muestra, no existe utilidad clínica del ki67 como 
factor predictivo a la respuesta patológica en pacientes que 
recibieron quimioterapia neoadyuvante.
PALABRAS CLAVE: Mama, cáncer, ki-67, biomarcadores, 
proliferación.  

SUMMARY
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 of ki67 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.
KEY WORDS: Breast, cancer, ki67, biomarkers, 
proliferation.
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INTRODUCCIÓN

l cáncer de mama (CM) es la 
primera causa de cáncer en mujeres 
a nivel mundial, acumulando una 
morbilidad y mortalidad que viene 
en aumento con casi 2,3 millones 

de nuevos casos para 2020 (1).  A pesar de que 
se han determinado múltiples factores de riesgo 
modificables y no modificables asociados al 
CM (2), se ha demostrado que la heterogeneidad 
biomolecular de este, es fundamental para el 
manejo médico y quirúrgico de esta patología, por 
lo que la identificación de ciertos biomarcadores 
es crucial para el equipo médico al momento 
de tomar una decisión (3).  El ki67 es uno de los 
marcadores utilizados en el CM, su estudio y 
utilidad han adquirido importancia en la última 
década, se expresa en el núcleo de la célula, en 
la fase G1, S, G2 y M del ciclo celular, variando 
su expresión durante el mismo, obteniendo su 
mayor actividad durante la mitosis (4), a pesar de 
que su rol no está completamente claro, existe 
evidencia que soporta su importancia en la 
división celular y la síntesis de ARN ribosomal, 
otorgándole un grado de relevancia al relacionarlo 
con la proliferación celular cuando se evidencia 
su sobreexpresión (5-7).  

Autores como Munzone y col. (8), han sugerido 
que el ki67 en los tumores hormonales positivos, 
es determinante en el pronóstico de la enfermedad, 
de igual forma destaca su correlación con la 
predicción de respuesta patológica a la terapia 
neoadyuvante (TNA).  También se ha descrito 
su relación con el detrimento de la supervivencia 
global y libre de enfermedad, siendo un marcador 
que puede conferir carácter pronóstico e incluso 
predictivo en el análisis individualizado de cada 
paciente (9-12).

Para pacientes con cáncer de mama localmente 
avanzado (CMLA) como en algunos estadios 
iniciales, la TNA se ha convertido en el estándar 
de atención.  En general, se puede considerar 

la TNA para cualquier paciente que reúna los 
requisitos para la quimioterapia adyuvante, pero 
con la intención de que a través de la reducción 
del tamaño tumoral se aumente la cantidad 
de cirugías conservadoras.  Los pacientes que 
tienen más probabilidades de tener una respuesta 
patológica completa, como las mujeres con 
cáncer de mama triple negativo (TN), HER 2 
positivos, receptor de estrógeno positivo de alto 
grado, se benefician más de este tratamiento (13,14).  

 Sin embargo, la función 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, 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 información disponible (15).

La inclinación entorno al beneficio de 
considerar al ki67 como marcador predictivo a 
la respuesta patológica (RP) en pacientes con 
criterio de recibir TNA está siendo considerado 
bajo la sombra del hecho de que aún no existe 
consenso claro al momento de establecer un 
punto de corte que determine con facilidad, su 
valor pronóstico y mucho menos al tratar de 
establecer un parámetro predictivo (16), situación 
que se agrava cuando comprendemos que la 
variabilidad de su expresión puede modificarse 
dependiendo del laboratorio, del observador y 
su experiencia (17).  

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 según la evidencia disponible un 
punto de corte aceptable para el ki67 en CM 
puede ser < 5 % para considerarlo como baja 
expresión y >30 % para fijar su expresión elevada, 
asumiendo un rango intermedio en donde la 
toma de decisiones puede verse afectada por la 
duda de su utilidad como marcador confiable en 

E
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pacientes con CM al momento de considerarlo 
como un marcador predictivo de la respuesta 
patológica en pacientes con TNA (14,18).  Bajo 
otros preceptos en torno al valor pronóstico, 
el panel de expertos de St. Gallen en la última 
década ha reconsiderado este punto de corte desde 
14 % en 2011 a una revisión en 2013 que sugirió 
ubicarlo en 20 % para diferenciar los tumores con 
marcadores hormonales positivos (19,20).  A pesar 
de esta diferencia significativa y variabilidad en 
su expresión y lo que puede implicar, diferentes 
meta-análisis han demostrado la relación del ki67 
con la respuesta patológica completa (RPC) y 
respuesta clínica (RC) a la 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 (14,21,22).  

Uno de los beneficios de la TNA es la 
reducción del tamaño tumoral, lo que permite 
ofrecer principalmente una cirugía menos extensa 
y por ende la conservación de la mama, existiendo 
casos en los que se puede lograr una RPC; como 
en los tumores TN y HER2 positivo (23,24).  En este 
contexto el marcador ki67 cobra importancia ya 
que, a pesar de la falta de estandarización en los 
estudios de inmunohistoquímica, su expresión 
pudiera estar involucrada con la predicción de 
RC y RPC en pacientes que ameriten TNA (25,26).

El CM es multifactorial; y el biomarcador 
de proliferación nuclear k167 no constituye un 
biomarcador aislado y a pesar de que se han 
descrito funciones potenciales como pronóstico 
y predictor de respuesta al tratamiento, la 
variabilidad entre los laboratorios ha limitado 
su valor clínico, la revisión realizada en nuestro 
centro nos permite tener una visión objetiva de 
su relación con la respuesta a la quimioterapia 
neoadyuvante; así como la necesidad de 
establecer pautas que contribuyan de alguna 
forma a incentivar la estandarización de este 
biomarcador.

MÉTODO

Estudio observacional, descriptivo, retros-
pectivo, de corte transversal ejecutado en el 
Servicio de Patología Mamaria del Servicio 
Oncológico 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 inclusión.  Los 
elementos fueron escogidos mediante una técnica 
de muestreo no probabilístico intencional, bajo 
la utilización de una ficha de recolección de 
datos donde se registró: edad, resultados de 
inmunohistoquímica (receptores de estrógeno, 
receptores de progesterona, ki67, Her2 y por ende 
el fenotipo molecular, estadio clínico según la 
American Joint Committee on Cancer (AJCC) 8a 
edición (27), grado de diferenciación y respuesta 
patológica según clasificación de Miller y Payne 
reportado en el informe definitivo de anatomía 
patológica.  

 Con fines didácticos la respuesta patológica 
según Miller y Payne se reclasificó en buena 
respuesta y mala respuesta, considerando la 
clasificación IV y V como buena respuesta 
patológica.  

El punto de corte que se tomó en cuenta para 
la expresión del ki67 y la diferenciación de los 
luminales, fue de 20 %, según lo establecido 
por el panel de St. Gallen desde 2013 (28), el 
punto de corte para la predicción de la respuesta 
patológica en pacientes que ameriten TNA fue 
establecido en 30 %.  Los siguientes fueron 
criterios de inclusión al estudio: pacientes >18 
años, con indicación de esquema de TNA, en 
estadios I-II-III según AJCC y biopsia definitiva 
posoperatoria disponible en la historia clínica, 
intervenidos en nuestro centro.  

OBJETIVO
Determinar la utilidad del ki67 en la predicción 

de la respuesta patológica posterior a la 
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neoadyuvancia en pacientes con cáncer de mama 
tratadas en el Servicio de Patología Mamaria del 
SOH-IVSS en el período 2013-2017.

 
ANÁLISIS DE DATOS

Con el uso del software JASP 0.16.3.0 se 
compiló la data y se realizaron análisis de 
estadística descriptiva y analítica inferencial.  
Se calculó la mediana de ki67 y se determinaron 
sus valores mínimo y máximo.  La relación del 
ki67 con la respuesta patológica local y respuesta 
patológica en ganglio linfático, se realizó con la 
prueba Chi-cuadrado de Pearson.  Se utilizó la 
aplicación SPSS 27 en el análisis de datos.  Se 
consideró 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 inclusión, se incluyeron 
ciento cuarenta y ocho pacientes.  La edad media 
fue de 50 años, la mitad de estas (51,35 %) se 
ubicaban entre 40-54 años, en relación con el 
tipo histológico se evidenció un claro predominio 
del cáncer ductal con 88,5 % y 80,40 % 
correspondían a tumores grado histológico II.  
El fenotipo más frecuente correspondió a los 
TN 25 %; sin embargo, cuando se evaluó la 
inmunohistoquímica se determinó que el 58,8 % 
de la muestra eran tumores receptores hormonales 
positivos.  El 91,9 % de las pacientes estudiadas 
fueron CMLA (Cuadro 1).

Se comparó las medianas de ki67 medidas 
antes del procedimiento quirúrgico, de acuerdo 
a la respuesta patológica (RP) local y la RP en 
ganglios linfáticos.  En los pacientes con RP 
local, la mediana del ki67 antes de la cirugía 
fue 23 % (rango: 1 %- 80 %) mientras que los 
que tuvieron mala respuesta, tenían mediana de 
ki67 más 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 encontró significancia estadística en la RP en 
los ganglios linfáticos (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 relación del ki67 con la respuesta se hizo 
con Chi-cuadrado.  Al momento de determinar 
la relación del ki67 aumentado (≥ 30 %) con RP 
local y RP en ganglio linfático axilar, tampoco se 
logró establecer alguna relación estadísticamente 
significativa (P= 0,126 IC-95 % / P= 0,637 IC-
95 %) (Cuadro 3).

Cuadro 1.  Características de la muestra

Variables
n		  148
Edad (añosw) (*)	 50 ± 11
Ki67 (%) (**)	 25 (1-90)
Tipo  histológico
	 Ductal	 131 (88,5)
	 Lobulillar	 16 (10,8)
	 Otro	 1 (0,7)
Grado nuclear
	 G1	 7 (4,7)
	 G2	 119 (80,4)
	 G3	 22 (14,9)
Estadio
	 IA	 1 (0,7)
	 IIA	 11 (7,4)
	 IIB	 8 (5,4)
	 IIIA	 56 (37,8)
	 IIIB	 71 (48,0)
	 IIIC	 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)
	 Triple negativo	 37 (25,0)

(*) media ± desviación estándar
(**) mediana (valor mínimo - valor máximo
n (%)
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DISCUSIÓN

La utilidad potencial del ki67 en la predicción 
de la RP se ha explorado mediante la evaluación 
de sus valores antes y después de la TNA.  Hay 
una teoría general asociada a los biomarcadores 
que influyen en la tasa de proliferación e 

indica que estos pueden predecir capacidad de 
respuesta a la TNA, siendo los tumores altamente 
proliferativos más sensibles a la quimioterapia.  
Por lo tanto, el ki67 podría tener un papel valioso 
en la predicción del beneficio de tratamientos 
específicos en determinados subtipos de cáncer 
de mama (15).

Cuadro 2.  Diferencias de mediana de ki67 según la prueba U de Mann-Whitney de respuesta patológica 
local y respuesta patológica en ganglio linfático

Variables	 n	 Mínimo	 Máximo	 Mediana	 P

RP local					     0,207
	 Buena	 48	 1	 80	 23
	 Mala	 100	 1	 90	 30
RP en GL					     0,879
	 Buena	 79	 1	 90	 25
	 Mala	 69	 1	 90	 30

RP: respuesta patológica.
GL: ganglio linfático

Cuadro 3.  Relación del Ki67 aumentado (≥ 30 %) con respuesta patológica local y respuesta patológica en 
ganglio linfático

			  Respuesta patológica

Ki67	 Buena		  Mala	 OR (IC-95 %)	 P

Local
	 ≥ 30	 19 (39,6)		  53 (53,0)	 0,58 (0,29 - 1,17)	 0,126
	 < 30	 29 (60,4)		  47 (47,0)
En GL
	 ≥	 37 (46,8)		  35 (50,7)	 0,86 (0,45 - 1,63)	 0,637
	 < 30	 42 (53,2)		  34 (49,3)

GL: ganglio linfático.
OR: odds ratio.
IC-95 % intervalo de confianza al 95 %
n (%)
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En contraste con los resultados obtenidos por 
otros autores referidos en este texto, nuestros 
resultados no demuestran una asociación 
estadísticamente significativa entre las variables 
estudiadas, por lo que el valor del ki67 por encima 
de 30 % no confiere grado predictivo de buena 
RP a la 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 está por debajo 
de 30 % , con un 53,2 % a favor de la respuesta 
axilar en el mismo contexto (Cuadro 3).  

Estos resultados pueden generar controversia 
al momento de recordar los grandes problemas 
y desventajas que ofrece el ki67; la falta de 
estandarización de métodos de estudio entre 
los distintos laboratorios, el manejo de las 
muestras en la etapa pre-analítica, la correcta 
fijación de la muestra entre otros factores, los 
cuales no son exclusivos de Venezuela y que 
afectan directamente a la investigación en este 
campo.  Por otro lado, las variables genéticas 
y epigenéticas involucradas en la expresión 
de este biomarcador no han sido estudiados a 
profundidad en nuestra población, lo cual puede 
explicar la variabilidad o discrepancias en la 
expresión 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 diagnóstico y 
tratamiento, tampoco permite que fácilmente 
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 investigación orientada a la 
determinación de estos factores predictivos es 
de suma importancia, y el ki67 a pesar de su 
controvertida participación en la conducta del 
CM por razones ya expuestas, ha logrado un   
lugar  importante  gracias  a  la  investigación 
orientada a este biomarcador (29).

Cabe destacar, que la incidencia de CMLA 
en países desarrollados viene en descenso, 

en contraste con países de medianos y bajos 
recursos como el nuestro, donde la presentación 
clínica más 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 población, 
pareciera que no existe utilidad clínica 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 evalúen 
estos resultados en nuestro entorno, tomando en 
consideración los problemas de estandarización 
del mismo, debemos tomar con cautela la 
sugerencia de grupos de trabajo internacionales, 
que, con resultados en poblaciones distintas, 
sugieren la utilización de este biomarcador como 
predictor de RP a la TNA.  

OBSERVACIONES
Nuestro estudio presenta debilidades como: 1.  

No se realizó una revisión central de estos datos 
(inmunohistoquímica).  La inmunohistoquímica 
no está disponible en el Servicio de Anatomía 
Patológica de nuestro hospital por lo que fue 
realizada en diversos centros privados.  Estamos 
conscientes que existe una variabilidad en la 
puntuación 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 metodología de 
puntuación, por lo que la validez analítica es 
limitada.  2.  En nuestro país hasta la fecha actual, 
no se tienen datos, puntos de cortes, consensos o 
revisiones sobre el índice de proliferación nuclear; 
así como su relación (ki67) con la respuesta TNA.  
3.  Los datos no son generalizables por ser una 
muestra limitada a un sólo centro hospitalario, 
a pesar que nuestro hospital es considerado 
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como referencia nacional para el tratamiento de 
carcinoma de mama.
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