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RESUMEN

Tipo de estudio: retrospectivo, descriptivo de enero a junio de 2006 en el Instituto Oncolégico Nacional
de SOLCA en mujeres con diagnostico de cancer mamario. Objetivo: mejorar la evaluacion prondstica en
la sobrevida de las pacientes con cancer de mama, colaborando en su terapéutica y determinar la tasa de
proliferacidn celular a través de técnicas de inmunohistoquimica utilizando el anticuerpo monoclonal Kl-
67. Resultados: de los 112 pacientes diagnosticados con cancer de mama, 102 tenian carcinoma ductal
infiltrante de los cuales el 68,6 % presentaron Sobreexpresion (+ del 50% de células tumorales) del
anticuerpo KI-67. Del total de pacientes 92 correspondieron a un grado histolégico Il de los cuales, 55
presentaron sobreexpresion del anticuerpo. Metastasis ganglionares linfaticas tenian 60 pacientes; y de
éstas, 34 sobreexpresaron el anticuerpo. El tamafio tumoral que predominé fue el de mayor de 2 cm. (70
casos) de éstos, 45 presentaron sobreexpresion del KI-67. Conclusion: se concluye que el anticuerpo Kl-
67 no es suficiente para ser considerado como marcador tumoral con posible valor prondstico y sobre todo
predictivo para el cancer de mama. La media de los afios de presentacion luego de la interpretacion de los
datos es similar a la informacién obtenida de la revision bibliografica, y que en Ecuador el cancer de
mama puede tener presentacion precoz (menor de 40 afios).
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SUMMARY

Study type: retrospective, descriptive, from january to june/2006in the National Oncological Institute of
SOLCA in women with a breast cancer diagnosis. Objective: to improve the prognosis assessment in
survival time of patients with breast cancer, to cooperate with their treatment and set the cell proliferation
rate through immunohistochemistry techniques using the KI-67 Monoclonal Antibody. Results: 102 out of
the 112 patients with breast cancer diagnosis, had infiltrative ductal carcinoma and 68.6% of them
presented KI-67 antibody (+ than 50% of tumoral cells) overexpression. Ninety two patients had a
histological grade 11, and 55 of them presented the antibody overexpression. Sixty patients had ganglion
metastasis and from them, 34 overexpressed the antibody. The predominant tumor size was longer than
0.8” (70 cases). From them 45 presented KI-67 antibody overexpression. Conclusion: KI-67 antibody is
not enough to be considered as a tumor marker with a possible prognosis value and specially predictive for
breast cancer. The average of years of presentation after data interpretation is similar to the information
obtained from bibliographic revision, and that in Ecuador breast cancer may have an early presentation
(younger than 40 years).
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Introduccion

El carcinoma mamario es una proliferacion
neopldsica maligna que se origina en el
compartimento epitelial ya sea de estructuras
ductales o lobulares de la glandula mamaria,
siendo el méas frecuente el carcinoma ductal
infiltrante. Este tumor, segun los estudios de la
Organizacion Mundial de la Salud, constituye en
los Gltimos afios la neoplasia maligna mas comin
en la mujer en el mundo occidental*!.

El cancer de mama constituye un problema de
salud publica, y es la primera causa de muerte por
cancer en la mujer entre los 25-45 afios*>%. En
nuestro pais el cancer de mama representa la
segunda neoplasia maligna méas frecuente en
mujeres, después del cancer de cuello uterino. En
la ciudad de Guayaquil ocupa el segundo lugar de
importancia. Se present6 1.671 casos de cancer de
mama entre los afios 1997- 2000 que representa el
14,6 % del total de casos nuevos en los ultimos
afios. De ellos, 204 casos fueron registrados en el
afio 2000, de los cuales 32 casos se presentd en
edades comprendidas entre 40 y 50 afios™.

Segun la literatura el 5-10% de todos los canceres
mamarios son hereditarios®’*°. Dos genes estan
asociados: BRCAL con céncer de mama y ovario
y BRCAZ2 con céncer de mama, los cuales juntos
cuentan con el 85% de todos los céanceres de
mama hereditarios®”.

El cancer de mama suele empezar a producir
sintomas cuando su volumen es superior a 1cm, y
esto indica que el tumor se ha multiplicado y que
celularmente ha alcanzado aproximadamente mas
de mil millones de células'®. En este caso el tumor
se hace palpable y puede sangrar. La aparicion de
sintomas y su intensidad es directamente
proporcional a la velocidad de crecimiento
tumoral, ya que los tejidos normales toleran cierto
crecimiento lento de los tumores™.

Las masas en la mama pueden detectarse en mas
del 90 % de los pacientes y constituye el signo
mas frecuente en la historia clinica y en la
exploracion fisica. Esta masa se caracteriza por ser
solitaria, unilateral, sdlida, irregular, fija y no
dolorosa’.

Otro signo en cancer de mama consiste en la
eliminacion de contenido a través del pezon, éste

se produce en aproximadamente el 3% de
pacientes mujeres y el 20 % de los hombres con
cancer de mama, pero hay que recordar que
constituye también un signo muy frecuente en
enfermedad benigna presentdndose en mas del
90% de estas pacientes™.

Otras manifestaciones incluye también cambios
cutaneos, linfadenopatias axilares, o signos locales
de enfermedad maligna o diseminada®.

El KI-67 es un anticuerpo monoclonal de raton
para componentes nucleares de una linea celular
derivada del linfoma de hodgkin. El anticuerpo
reacciona con un antigeno nuclear que es
expresado en las células proliferantes a lo largo
del ciclo celular, pero se encuentra también

presente en las células en reposo®?.

Se ha reportado en los ndcleos de los carcinomas
mamarios una correlacién positiva
estadisticamente significativa entre la positividad
KI-67 y el nimero de regiones de organizacion
nucleolar®.

El valor promedio de células KI-67 positivas en
las lesiones mamarias benignas es
substancialmente mas bajo que el valor promedio
en carcinoma mamario, lo que indica la alta y
rapida capacidad de proliferacion que existe en las

lesiones neoplasicas malignas®*®,

Los tumores negativos para receptor de estrogenos
y progesterona tienden a tener una alta expresion
del  KI-67. Varios estudios reportaron una
asociaciéon inversa significativa entre la tincién
KI-67 y la supervivencia sin enfermedad y la
supervivencia general'’ %,

Una comparacion entre los carcinomas detectados
en la evaluacion y los de intervalo revel6 que los
carcinomas de intervalo tuvieron un marcaje Kil-
67 mas alto y las tasas mas altas que los tumores
detectados por la evaluacion™®*,

Materiales y métodos

Se consider6 a todas las pacientes diagnosticadas
con carcinoma de mama en el departamento de
Anatomia-Patol6gica del Instituto Oncolégico
Nacional de SOLCA durante el periodo
comprendido entre enero y junio del 2006. De un
total de 230 pacientes diagnosticados con
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adenocarcinoma de mama, durante el periodo
propuesto, fueron escogidos 102 casos para el
estudio ya que cumplian con los criterios de
inclusion.

Posteriormente se procedié a realizar en el
laboratorio de inmunohistoquimica, la técnica del
KI1-67 gue utiliza un anticuerpo monoclonal, a los
materiales de biopsia donde se encuentra el tumor
primario de adenocarcinoma de mama por un
lapso conveniente (el necesario para realizar la
prueba a todas las muestras).

Se utiliz6 bloques de parafina del departamento de
Anatomia Patologica. Estos bloques ya deben
haber sido diagnosticados con cancer de mama.

Criterios de inclusién: todas las pacientes que
fueron diagnosticadas de carcinoma ductal
infiltrante o insitu en la unidad de patologia de la
institucion, a quienes el antigeno KI-67 fue
positivo en méas del 50% de sus células tumorales,
y las que fueron sometidas a mastectomia

Criterios de exclusion: pacientes gestantes, que
no fueron diagnosticadas en la unidad de patologia
de la institucion, quienes presentaron otro tipo de
carcinoma que fuese ductal infiltrante o insitu.

Resultados

Se encontrd 112 casos que reunieron los criterios
de inclusion; el tipo de carcinoma de mama que
predominé fue el ADK ductal infiltrante con 102
casos, ADK ductal insitu con 5 casos, el ADK
lobulillar con 3 casos, el ADK medular y papilar
con 1 caso cada uno. Grafico 1.

Gréfico 1
Tipo de carcinoma de mama
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Fuente: autor.

El de tipo ductal infiltrante presentdé mayor
porcentaje de sobreexpresion con 70 casos,
seguido del tipo ductal in situ con 2 casos, y el
lobulillar con 1 caso. Gréfico 2.

Gréfico 2
Sobreexpresion del KI-67 en carcinoma de mama
por tipo histoldgico
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La paciente de menor edad tuvo 31 afios y la de
mayor edad tuvo 75 afios. Estudios han
demostrado que las mujeres son diagnosticadas de
cancer entre los 45-55 afios de edad, patrén que
gueda demostrado experimentalmente al observar
el comportamiento de la muestra. Los rangos de
edades de 41-50 y 51-60 son los méas frecuentes,
con 29,4% y 41,1% respectivamente. Los rangos
que mostraron menos ocurrencia son el mas alto
(71-80 afos) con 10% y el méas bajo (31-40) con
15%. En cuanto a la sobreexpresion del Kl-67,
observamos que son justamente los rangos con
mayor ocurrencia los que muestran mayores
resultados. Asi en el rango de 41-50 afios
encontramos 15 casos, y en el rango 51-60 afios
hallamos 40 casos. Gréafico 3.

Graéfico 3
Sobreexpresion del KI-67 en carcinoma ductal por
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El grado de diferenciacion en el adenocarcinoma
ductal fue en su mayoria moderadamente
diferenciado (grado ) con 92 casos (90.1%), y
fue el que mostr6 mayor sobreexpresion para Ki-
67 con 55 casos. Los bien diferenciados (grado 1),
fueron escasos, siendo asi que se observé 2 casos
que no mostraban sobreexpresion para el KI-67.
En cuanto a los pobremente diferenciados (grado
I1), se pudo observar 8 casos, en los que se
encontré que solo 4 presentd sobreexpresion.
Tabla 1.

Tabla 1
Sobreexpresion del KI-67 en carcinomas de mama
ductales por grado histologico

De los 102 casos de adenocarcinoma ductal, 60
(58.8%) tuvo metastasis a ganglios linfaticos, y de
estos 34 presentd sobreexpresion para el KI-67.
De los 42 casos que fue negativo para metastasis
(41.2%), 22 present6 sobreexpresion para el Ki-
67. En este aspecto, la diferencia entre la
sobreexpresion y la no sobreexpresion del Kl-67
fue relativamente pequefia. Tabla 3.

Tabla 3
Sobreexpresion del KI-67 en carcinoma de mama
ductal por metéstasis en los ganglios linfaticos

Metastasis a Sob;le(:ap_ ge75|on

ganglios Total %

linfaticos ]

No Si

Con 26 34 60 | 588%
metastasis
Sin metastasis 20 22 42 41,2%
Total 46 56 102 100%

Sobreexpresion
_Gra’dq del KI-67 Total %
histolégico
No Si
Grado | 2 0 2 1.9%
Grado Il 37 55 92 90.1%
Grado Il 4 4 8 10%
Total 43 59 102 100%

Fuente: autor.

Con respecto al tamarfio tumoral, prevalecieron los
tumores mayores a 2cm. con 70 casos (68.6%)
sobre los menores a este tamafio con 32 casos
(31.3%). La sobreexpresion del KI-67 tuvo
preferencia por el primer grupo (tumores grandes),
siendo asi que se observO 45 casos con este
resultado. Los tumores de menor tamafio
presentaron una sobreexpresion del 31.4% de los
casos. Tabla 2.

Tabla 2
Sobreexpresion del KI-67 en carcinomas de mama
ductales por tamafio tumoral

Sobreexpresion
Tamafio del KI-67 Total %
tumoral
No Si
>2cm. 25 45 70 68.6%
<2cm. 14 18 32 31.4%
Total 39 63 102 100%

Fuente: autor.

Fuente: autor.

El adenocarcinoma de mama tipo ductal, presentd
92 casos en los que no hubo infiltracion perineural
(90.1%), y de éstos, 41 presentd sobreexpresion
para el KI-67. Los casos que si tuvo infiltracion
fue 10 (9.8%) de los que 17 presentd
sobreexpresion para el KI-67.

Discusion

El estudio de la proliferacion celular a través de
técnicas de inmunohistoquimica utilizando el
anticuerpo KI-67 por si solo no es un factor
pronostico fidedigno, pero en conjunto con otros
factores morfolégicos como el grado nuclear, el
tamafio tumoral, las metéstasis ganglionares
linfaticas, etc., constituye un importante
instrumento de alto valor prondstico.

Conclusién

Segun el andlisis e interpretacion de nuestro
estudio, se concluye que el anticuerpo KI-67 no es
suficiente para ser considerado como marcador
tumoral de un alto valor prondstico.

La media de afios encontrado (53 afios) luego de
evaluar el resultado del estudio concuerdan con la
informacion obtenida del marco tedrico, en donde
se hace mencion que la edad media aproximada es
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a los 55 afios. En este estudio en el caso de la
menor edad de presentacion fue a los 31 afios, por
lo que creo que en nuestro medio el céncer de
mama puede tener una presentacion precoz.

Hay una relacion directamente proporcional entre
la sobreexpresion del KI-67 y la presencia de

metastasis ganglionares linfaticas. La
sobreexpresion del KI-67 se da con mayor
frecuencia, segun nuestro estudio, en los

carcinomas lobulillares y ductales y en menor
proporcion en los otros tipos histologicos.

Recomendaciones

Seria importante realizar este estudio en otros
tipos de tumores malignos con el fin de
relacionarlos con otros factores prondsticos
existentes en tumor que se vaya a estudiar.

Mejorar los reportes de anatomia patoldgica con
un formato mas completo que el actual, y que sea
principalmente protocolizado para que sirva de
ayuda tanto para el médico onc6logo, mastélogo y
pat6logo, con el fin de que el equipo de salud a
cargo de este tipo de pacientes coordinen acciones
en beneficio de las mismas.

Debido a que se encontr6 porcentajes no
despreciables de cancer de mama en menores de
40 afios, es importante que los rastreos
mamograficos se realicen en pacientes con menor
edad, sobre todo aquellas que presentan
antecedentes.

A pesar de las altas incidencias de cancer de
mama, la poblacién no hace conciencia de este
problema; por tanto es importante realizar
campafias masivas de prevencion lo cual mejorara
las ya existentes principalmente incentivando al
autoexamen mamario.
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