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CANCER DE MAMA Y KI67 EN VENEZUELA: LA SOMBRA DE UNA

NECESIDAD INEXPLORADA
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En las ultimas décadas se han producido
cambios de paradigma en el tratamiento del
cancer de mama (CM) gracias al cambio de
subgrupos de CM fenotipico a moleculares
intrinsecos, desde los primeros trabajos de Perou
y col., quienes resaltaron la importancia de la
firma genética extraordinariamente especifica
de cada tumor que afecta el comportamiento
neopldsico en términos de crecimiento, agresion,
propensiéon a hacer metdastasis y, en ultima
instancia, el prondstico. Este conocimiento
ha propiciado la introduccién de nuevos
protocolos de tratamiento y ahora es crucial
individualizarlaterapia de acuerdo con el estado
de los biomarcadores del tumor y receptores
hormonales, segin las recomendaciones de
la Sociedad Americana de Oncologia clinica
(ASCO) 4», Dentro de los biomarcadores
identificados en la inmunohistoquimica (IHQ)
se encuentra el ki67, conocido no solo por su
utilidad, sino por la controversia que ha ofrecido
suuso e interpretacién durante muchos afios.

El ki67 es una proteina de la corteza nuclear
no asociada a histonas y esta relacionada con los
primeros pasos en la sintesis de ARN ribosomal
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dependiente de polimerasa. Fue identificado
por primera vez por Gerdes y col., en un
estudio con ratones en 1983 durante una serie
de investigaciones relacionadas con el linfoma
de Hodgkin . Andlisis minuciosos revelaron
la presencia del antigeno ki67 en los nucleos de
las células en todas las fases del ciclo celular,
excepto en reposo celular o en la fase GO, lo
que lo relaciona con la proliferacion celular @.

Laexpresiondeki67 es tipicamente detectada
enlalHQrealizadaal tejido tumoral e informado
como “indice ki67” (frecuentemente solo
como °‘ki67’), que representa el porcentaje
de células marcadas dentro de la poblacién
celular investigada ), el ki67 esta asociado con
pardmetros histopatolégicos del CM, y existe
una fuerte correlacion entre la expresion de
ki67 y clasificacion histolégica porque ambos
pardmetros estdn asociados con la proliferacion
celular ©.

Aunque todaviahay desacuerdos sobre el valor
de corte para la toma de decisiones en el CM,
varios estudios han revelado que un indice ki67
alto estarelacionado con una mayor probabilidad
de recaida y una menor supervivencia global,
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pero también a una buena respuesta a la
quimioterapia . La relacién entre el indice
ki67 y los factores prondsticos del CM ha sido
bien investigada 7®, sin embargo, a pesar de ser
un factor pronéstico independiente en el CM, las
definiciones no consistentes de los valores de
corte y la falta de validez entre laboratorios en
los datos de ki67 hacen de su uso e interpretacion
un tema de alta controversia en las sociedades
cientificas ©.

Las recomendaciones de Saint Gallen se
han utilizado ampliamente para categorizar
y estratificar a los pacientes en diferentes
categorias de riesgo mientras se espera que los
paneles genéticos entren en la practica clinica
estandar, el desafio clave es diferenciar entre
los tipos Luminales A y B. Para lograrlo, las
recomendaciones realizadas por las reuniones
de consenso de Saint Gallen incluyen evaluar
el indice de proliferacion de ki-67 101D,

Segin una investigacién que compara
biomarcadores entre varios centros, el
problema con la deteccién de ki67 es su baja
reproducibilidad causada por el uso de diferentes
clonas de anticuerpos, plataformas y técnicas
de puntuacién que varian entre los distintos
laboratorios y observadores 2. Esta polémica
empeoraen paises de medianos y bajos recursos,
donde lareproducibilidad de estos biomarcadores
puede ser un reto mayor, debido a las bajas tasas
de estandarizacién y acceso a atencién médica
de calidad, Venezuelano escapade estarealidad,
sumergida en una crisis politico-econémica que
ha afectado directamente los servicios de salud
y por ende, la atencién directa de pacientes con
CM (13—]5).

Debido a este escenario, una revision
sistematica en diferentes buscadores en linea fue
realizada por el autor, para determinar el nimero
de articulos que abordan estas dificultades en
Venezuela, ejecutando una bisqueda dirigida en
PubMed, GoogleScholar, Scielo y Redalyc, asi
como en el buscador avanzado de la Revista de
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laSociedad Venezolanade Oncologia,utilizando
las palabras claves “ki67” y “Venezuela”. En
ninguna de las anteriores se localizé alguna
publicacién que aborde directamente el estado
actual delaestandarizacién delki67 en Venezuela.

Es imperiosa la necesidad de determinar el
estadoactual de los pardmetros de estandarizacion
enlascuantificacionesbiomolecularesdisponibles
en nuestro pais parael CM, el ki67 no deja de ser
un elemento clave para diferenciar los subtipos
moleculares de la enfermedad, y a pesar de ser
motivo de discusién en muchos centros, nos
permite ofrecer el mejor diagndstico y por ende
tratamiento a nuestras pacientes con CM.

La investigacion y publicacién de articulos
cientificos relacionados con el ki67 en nuestra
regiény especificamente en nuestro pais,debe ser
uno de los pilares fundamentales para determinar
el estado actual de esta practica y la correcta
interpretaciéon de sus resultados en nuestros
centros asistenciales, més alld de las experiencias
internacionales es necesario contar con datos
ajustados a las necesidades y caracteristicas de
nuestra poblacién. Determinar el estado actual
de la estandarizacion e interpretacion del ki67
en Venezuela y su repercusion en el diagndstico
y manejode pacientes con CM es una deuda que
se debe saldar.
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