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Resumen 
Introducción: El cáncer de mama (CM) es el más común en las mujeres mexicanas. El Ki-67 es un 
antígeno nuclear relacionado a la proliferación celular.
Objetivo: Determinar la asociación entre Ki-67, recurrencia y supervivencia en CM temprano.
Material y métodos: Mujeres > 18 años con CM invasor, etapa clínica (EC) i-iiB, ductal o lobuli-
llar, inicialmente operadas, con determinación de Ki-67 (MiB-1) fueron incluidas. Se analizaron 
4 grupos en relación al Ki-67: 1) < 5%, 2) 6%-20%, 3) 21%-50% y 4) > 51%. realizamos análisis in-
ferencial para evaluar las diferencias entre los grupos y análisis univariado y multivariado para 
estimar la asociación a recurrencia y supervivencia global (SG). 
Resultados: Ciento treinta y dos casos fueron analizados. Los grupos 1-4 se integraron por 23 
(17.4%), 49 (37.1%), 39 (29.5%) y 21 (15.9%) pacientes; mediana de edad 48, 48, 51 y 48 años 
(p>0.05), respectivamente. Ki-67 correlacionó con tamaño > 2 cm (p=0.003), receptores estro-
génicos positivos (+) (p=0.000) y p53 + (p=0.048). Detectamos 18 recurrencias (13.6%); 0, 5, 7 y 
6 casos en los grupos 1-4, respectivamente; además, 0, 2 (4%), 4 (10.2%) y 3 (14.2%) muertes, en 
cada grupo. La EC (razón de momios [rM]=6.69; p=0.03) y el nivel de Ki-67 (rM=2.96; p=0.017) 
fueron asociados a la recurrencia. Ki-67 fue el factor asociado a la SG (rM=3.3; p=0.04). 
Conclusiones: El Ki-67 elevado (>5%) se observa en el 82% con CM temprano. El Ki-67 y la EC son 
los factores pronóstico más importantes para recurrencia del CM temprano. 
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Introducción

Mundialmente, el cáncer de mama (CM) es la neoplasia más 
común entre las mujeres. Durante el año 2008 se registró más de 
un millón de casos nuevos y 458,000 muertes por esta enfer-
medad1. En los Estados unidos de Norteamérica durante el 
2007, se identiicaron 209,995 casos nuevos, de los cuales 
fallecieron casi 43,000 mujeres2. En México, el CM representa 
la segunda causa de muerte entre las mujeres de 30 a 54 años 
y se estima que habrá 16,500 nuevos casos en el año 20203.

La detección temprana del CM y los avances en la quimiote-
rapia adyuvante han reducido su tasa de recurrencia y morta-
lidad4,5. La enfermedad micrometastásica es responsable de la 
recurrencia6; el riesgo de recurrencia y muerte se estima a 
través del análisis de diversas características de la paciente y 
del tumor; entre ellas la edad al diagnóstico, tamaño tumoral, 
estado ganglionar axilar, grado de diferenciación e invasión 
vascular y/o linfática4,7-9. Estos factores ayudan a determinar 
el grupo de pacientes que requieren tratamiento adyuvante, 
evitando la exposición a efectos tóxicos para quienes no la 
necesitan. Sin embargo, ante tumores pequeños y ganglios 
axilares negativos, la información clínica e histopatológica  
es insuiciente para identiicar con máxima precisión a quie-
nes pueden beneiciarse de la terapia sistémica adyuvante. 
Diversos marcadores biológicos han sido estudiados para tra-
tar de reinar la selección de candidatos a adyuvancia9-11, en-
tre ellos se encuentran los receptores de estrógenos (rE) y 
progesterona (rP), la oncoproteína HEr2 (Human Epidermal 

Growth Factor Receptor 2), así como algunos marcadores de 
la actividad angiogénica y/o apoptótica6,12. recientemente, la 
determinación de periles de expresión genética ha mostrado 
ser capaz de identiicar la heterogeneidad molecular del CM y 
el riesgo de recurrencia8,13,14.

Ki-67 es una proteína nuclear del tipo no histona, identii-
cada en 1991 y relacionada con el control de la proliferación 
celular. Esta proteína tiene 2 isoformas, una larga de 359 
kDa y otra corta de 320 kDa; el gen regulador de su activi-
dad se localiza en el cromosoma 10q25. Su vida media es de 
60 a 90 minutos y es fosforilada por el sistema serina/treo-
nina. Su localización celular e intensidad de expresión se 
relaciona a las fases del ciclo celular, pero la mayor intensi-
dad de su expresión se observa durante la mitosis, a nivel 
citoplasmático. La expresión de la proteína puede ser de-
tectada a través del estudio inmunohistoquímico del tejido 
ijado y embebido en paraina mediante los anticuerpos MIB-
1 y MiB-3; su expresión se reporta como el porcentaje de 
células tumorales teñidas nuclearmente15-18. 

La expresión de la proteína Ki-67 correlaciona con el re-
sultado de otros marcadores de proliferación celular, como 
la fracción de fase S, índice mitótico, índice de tirosina-ci-
nasa y la captación in vivo de la bromodesoxiuridina. Ki-67 
ha mostrado ser útil como factor pronóstico de la supervi-
vencia libre de enfermedad (SLE) y supervivencia global 
(SG) en pacientes con ganglios axilares negativos9,17,18. Por 
otra parte, se ha informado que este marcador puede ser un 
elemento predictor de la respuesta a la terapia hormonal y 
la quimioterapia en CM localmente avanzado9,10,17-21. El obje-
tivo primario de este estudio fue determinar la correlación 
entre la intensidad de expresión del antígeno Ki-67, recu-
rrencia y supervivencia global en CM temprano.

Material y métodos

Estudio retrospectivo que incluyó todos los casos atendidos 
y tratados entre el 1° de enero del 2000 y el 31 de diciem-
bre del 2008. Los casos incluidos se seleccionaron bajo los 

Recurrence and survival in early breast cancer in relation to Ki-67 expression

Abstract
Background: Breast cancer (BC) is the most common malignant tumor in Mexican women. Ki-67 
is a nuclear antigen related to cellular proliferation.
Objective: To determine the correlation between Ki-67, recurrence and survival in early BC.
Material and methods: Women > 18 years old with invasive BC, clinical stages (CS) i - iiB, ductal 

or lobular, underwent surgery and Ki-67 determination were included. We analyzed 4 groups 
regarding to Ki-67 (MiB1) expression: 1) < 5%, 2) 6%-20%, 3) 21%-50% and 4) > 51%. We performed 
an inferential statistical analysis to assess differences between groups and univariate and mul-
tivariate analysis for detecting association to recurrence and overall survival (OS).
Results: One hundred thirty two patients analyzed. Groups 1-4 were of 23 (17.4%), 49 (37.1%), 
39 (29.5%) and 21 (15.9%) patients; median age 48, 48, 51 and 48 years (p>0.05), respectively. 
Ki-67 correlated with tumor size > 2 cm (p=0.003), estrogen receptor + (p=0.000), p53 + 
(p=0.048). We detected 18 recurrences (13.6%): 0, 5, 7 and 6 cases in groups 1-4, respectively. 
There were 0, 2 (4%), 4 (10.2%) and 3 (14.2%) deaths, in each group. CS (odds ratio [Or]=6.69; 
p=0.03) and Ki-67 level (Or=2.96; p=0.017) were associated to relapse disease. Ki-67 was a fac-
tor related to OS [Or=3.3; p=0.04].
Conclusions: Elevated Ki-67 (>5%) is observed in 82% of early BC. Ki-67 expression and CS are the 
most important prognostic factors for recurrence in early BC.
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siguientes criterios: mujeres mayores de 18 años, CM inva-
sor conirmado histológicamente, etapa clínica I-IIB, tipo 
histológico ductal o lobulillar, tratadas con mastectomía ra-
dical modiicada o cirugía conservadora seguida o no por 
terapia adyuvante. Se excluyeron los casos con diagnóstico 
de carcinoma in situ e inlamatorio; variantes histológicas 
infrecuentes y/o consideradas de buen pronóstico (tubular, 
papilar, mucinoso, etc.); carcinoma metastásico a la mama, 
así como aquellos casos con enfermedad localmente avan-
zada tratados con quimioterapia neoadyuvante. 

Se registraron y analizaron las siguientes variables: edad, 
tamaño tumoral, estado ganglionar axilar, tipo histopatoló-
gico, etapa clínica AJCC-TNM7, tipo de cirugía, terapia adyu-
vante utilizada, número de sitios anatómicos con recurrencia, 
tiempo libre de recurrencia (TLr) y SG. El TLr se consideró 
como el lapso transcurrido desde la cirugía y el momento de 
la detección de la recurrencia, mientras que la SG se conside-
ró como el lapso desde el diagnóstico original y el momento 
de la muerte, o la última visita médica. Para precisar la re-
lación entre la intensidad de la expresión del Ki-67 y las ca-
racterísticas clínico-patológicas del CM, arbitrariamente, 
designamos 4 grupos en función del nivel de expresión del 
marcador de proliferación celular; en el grupo 1 se incluye-
ron los casos con expresión baja (< 5%) en relación a la téc-
nica empleada en nuestra institución; en los grupos 2-4 se 
incluyeron casos con niveles elevados, con rangos entre 6%- 
20%, 21% - 50% y > 51%, respectivamente.

Análisis inmunohistoquímico
Se realizó estudio inmunohistoquímico en los cortes de teji-
do embebido de parafina, obtenidos del tumor primario 
para detectar los marcadores biológicos. En los bloques de 
paraina se realizaron cortes de 2 micras que se montaron 
en un control positivo y otro negativo con incubación a 60 
grados por 30 minutos. Posteriormente, se procedió al des-
parainado mediante 2 lavados de xilol, 2 más de alcohol 
absoluto al 96% y más tarde se rehidrataron con agua des-
tilada. La recuperación de proteínas se llevó a cabo median-
te la aplicación de solución de citrato amortiguadora, 
exposición a altas temperaturas, enfriamiento, lavado, re-
incubación y reamortiguación. Para obtener el bloque de 
proteínas se empleó peróxido de hidrógeno, seguido de la 
exposición a los anticuerpos primarios con rE, rP, HEr2, 
p53, KI-67 y CD31 (tabla 1). Para conseguir la ijación y am-
pliicación de la respuesta se expusieron a un anticuerpo 

secundario biotinado seguido de lavado para luego conse-
guir la formación de complejos con estreptoviridina. El  
revelado se realizó con diaminobenzidina y aplicación de 
cromógenos y la de contraste con hematoxilina de Meyer. La 
técnica fue auxiliada por un aparato de inmunotinción auto-
mática, DAKO-autostainer, DAKO, California, EuA.

Los criterios de positividad para cada una de las pruebas 
realizadas fueron: 1) rE inmunotinción nuclear > 5% de  
las células tumorales; 2) rP inmunotinción nuclear > 10%  
de las células tumorales; 3) HEr2 positivo tinción membra-
nal, 3+ en intensidad; 4) p53 tinción nuclear positiva; 4) Ki-
67 tinción nuclear > 5% de las células tumorales; 5) CD31 
tinción citoplásmica > 17 vasos por campo 40X.

Análisis estadístico
Para el análisis estadístico se emplearon los métodos de la 
estadística descriptiva; la asociación entre la intensidad de 
expresión de Ki-67 y otras variables clínico-patológicas se 
determinaron mediante las pruebas de ANOVA, ji cuadrada, 
prueba exacta de Fischer y/o Kruskall-Wallis. La inluencia 
del marcador de proliferación (nivel de expresión < 5% o > 
5%) y, de otras variables sobre el TLr y SG se valoró a través 
del análisis univariado y multivariado con el modelo de Cox. 

Resultados

Ciento treinta y dos casos fueron analizados, la mediana de 
expresión de Ki67 fue 20%, rango 0%-95%. Noventa por cien-
to de los casos tuvieron histología ductal y en el 10% fue lo-
bular. Se incluyeron 23 (17.4%) en el primero, 49 (37.1%) en 
el segundo, 39 (29.5%) en el tercero y 21 pacientes (15.9%) 
en el cuarto grupo (tabla 2). La edad fue similar en todos los 
grupos, mediana 48 años, pero en el grupo 3 fue 51  
años (rango 30-79; p>0.05). Predominó la etapa iiA, la pro-
porción de casos con etapa iiB aumentó conforme lo hizo la 
expresión de Ki-67 (13%, 16.3%, 15.3% y 23.8%; p>0.05). El 
estado ganglionar axilar fue negativo en la mayor parte de 
los grupos, y en los casos con ganglios axilares positivos no 
observamos diferencia en relación al número de ganglios 
afectados y Ki-67. La expresión de Ki-67 fue asociada a ma-
yor tamaño tumoral, (p=0.003); rE positivos (p=0.000) y ex-
presión positiva de p53 (p=0.048) (tabla 2). Además, se 
detectó una tendencia a la correlación inversa entre rP y 
Ki-67 (p=0.068). La expresión de HEr2 fue más frecuente 
conforme aumentó la proliferación celular y la frecuencia 

Tabla 1 Anticuerpos utilizados en el análisis inmunohistoquímico

 Clona Dilución Casa Localización

receptores de estrógeno rBT11 1:200 BioSB Santa Bárbara, California, EuA

receptores de progesterona rBT22 1:50 BioSB Santa Bárbara, California, EuA

Oncoproteína HEr2 HEr2-24 1:30 BioSB Santa Bárbara, California, EuA

Proteína p53 DO7 1:200 Dako Carpintería, California, EuA

Ki-67 (proliferación celular) MiB-1 1:100 Cell Marque Houston, Texas, EuA

CD31 (angiogénesis) JC70A 1:600 Dako Carpintería, California, EuA

HEr2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2.
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de tumores con inmunofenotipo triple negativo (rE, rP y 
HEr2 negativo) fue mayor en el grupo 4, pero no se observó 
diferencia estadística signiicativa. 

La tabla 3 muestra las modalidades terapéuticas emplea-
das en cada grupo. En el primero predominó la cirugía con-
servadora frente a la mastectomía radical modiicada (43.4% 
vs. 56.4%), mientras que en los grupos 2 y 3 predominó la 
cirugía radical modiicada (p=0.004). La proporción de pa-
cientes que recibió quimioterapia, radioterapia y/o trastu-
zumab adyuvante fue similar entre los grupos (p>0.05). Las 
integrantes del grupo 4 recibieron terapia hormonal en me-
nor frecuencia que la observada en los otros grupos (65.2%, 
71.4%, 50.9% y 38%). No hubo diferencia en la proporción de 
pacientes tratadas con antraciclinas y/o taxanos. El tiempo 
de seguimiento del primer grupo fue 49 meses (rango 
7-106); 37 (3-114) en el segundo, 41 (6-118) en el tercero y 
48 meses (rango 6-90) en el cuarto grupo (p>0.05). 

Durante el seguimiento registramos 18 (13.6%) casos con 
recurrencia, en ellos la mediana de Ki-67 fue 40%, rango 
8-80. Todos los casos con recurrencia se ubicaron en los gru-
pos con Ki-67 > 5%; 5 casos (10.2%) en el grupo 2 (mediana 
Ki-67: 15, rango 8-15%); 7 (17.9%) en el tercero (Ki-67: 40, 
rango 35-45) y 6 (28.6%) en el cuarto grupo, (Ki-67: 70,  

rango 60%-80%), p=0.000. En relación a los sitios anatómicos 
de la recurrencia, en el segundo grupo predominó a nivel 
pulmonar y ganglios no regionales (60%), en el tercero pul-
món e hígado (42.8%) y en el cuarto grupo se notó mayor 
frecuencia de metástasis hepáticas (66.7%) y recurrencia 
local (66.7%). El TLr fue menor en aquellas con elevado Ki-
67, mediana 27, 39 y 12.5 meses en los grupos 2-4, respecti-
vamente. Se registraron 9 defunciones, todas con Ki-67 > 5% 
(mediana Ki-67: 45, rango 10-80); 2 (4.2%) en el segundo 
grupo, 4 (10.3%) en el tercero y 3 (14.3%) en el cuarto gru-
po. Los fallecimientos del grupo 2 se registraron a 17 y 42 
meses, en el tercero a 7, 31, 46 y 94 meses y, en el cuarto 
grupo a 45, 60 y 62 meses. 

Distintos factores se asociaron a la recurrencia en el análisis 
univariado, entre ellos la etapa clínica (rM=3.95; p=0.03), ta-
maño tumoral (razón de momios [rM]=3.14; p=0.02), HEr2 
positivo (rM=3.52; p=0.009) y rP negativo (rM=2.63; p=0.04) y 
la expresión del Ki-67 > 5% (rM=6.41; p=0.003); sin embargo, 
en el análisis multivariado sólo la expresión de Ki-67 (rM=2.96; 
p=0.017) y el estadio clínico (rM=6.69; p=0.03) mantuvieron 
valor pronóstico independiente (tabla 4). Finalmente, Ki-67 
fue el único factor que mostró correlación con la SG en el 
análisis univariado (rM=3.3; iC95%=0.81-14.2; p=0.04). 

Tabla 2 Características generales de los grupos analizados

  Grupo 1 
(Ki-67: < 5%)

Grupo 2 
(Ki-67: 6-20%)

Grupo 3 
(Ki-67: 21-50%)

Grupo 4 
(Ki-67: > 51%)

 
Valor de p

Número de pacientes (%) 23 (17.4) 49 (37.1) 39 (29.5) 21 (15.9)

Edad (años, mediana)
rango

48
35 - 74

48
33 - 83

51
30 - 79

48
35 – 76

NS

Etapa clínica, n (%)
i iiA
iiB

9 (39.1)
11 (47.8)

3 (13)

11 (22.4)
30 (61.2)
8 (16.3)

10 (25.6) 
23 (58.9)
6 (15.3)

7 (33.3)
9 (42.8)
5 (23.8)

NS

Tamaño tumoral (mediana, cm)
rango

1.5
0.3-2.3

2.3
0.9-5.0

2.5
0.8-5.0

2.2
0.6-5.0

0.003

Estado ganglionar axilar, n (%)
Negativo
1-4 +
5- 9 +
≥ 10 +

13 (56.6)
7
1
2

25 (51)
17
7
0

20 (51.2)
12
2
5

11 (52.4)
9
0
1

NS

receptor de estrógeno, n (%)
Negativo
Positivo

18 (56.6)
5 (21.7)

7 (14.2)
42 (85.8)

11 (28.2)
28 (71.8)

10 (47.6)
11 (52.4)

0.000

receptor de progesterona, n (%)
Negativo
Positivo

3 (13)
20 (86.9)

17 (34.6)
32 (65.4)

14 (35.9)
25 (64.1)

11 (52.4)
10 (47.6)

0.068

Expresión de HEr2, n (%)
Negativo
Positivo

21 (91.3)
2 (8.7)

38 (77.6)
11 (22.4)

28 (71.8)
11 (28.1)

15 (71.5)
6 (28.5)

NS

CM triple negativo, n (%) 2 (8.7) 5 (10.2) 4 (10.2) 6 (28.5) NS

Proteína p53 [n, (%)]
Negativo
Positivo

11 (47.8)
10 (43.4)

10 (20.4)
37 (75.5)

9 (23)
28 (71.8)

4 (19.1)
17 (80.9)

0.048

Angiogénesis (CD31)
Mediana (rango) 10 (4-22) 10 (3-24) 12 (0-30) 13.5 (6-25)

NS

HEr2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; NS: sin diferencia estadística.
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Discusión

Los hallazgos del presente trabajo muestran que el nivel de 
expresión de Ki-67 se asocia a mayor tamaño tumoral, ex-
presión positiva de rE y p53. La proliferación celular y la 
etapa clínica fueron factores con valor pronóstico indepen-
diente para la recurrencia del CM temprano; además, Ki-67 
fue el único factor asociado a la SG en el análisis univariado.

Tres estudios robustos respaldan el valor pronóstico de Ki-
67 en CM 22-24. Colozza et al.22 realizó una revisión sistemáti-
ca de 15 estudios retrospectivos en pacientes con ganglios 
axilares positivos y negativos, todos ellos informaron corre-
lación estadística entre Ki-67 y SLE o SG. Azambuja et al.23 
condujo un meta-análisis de 38 estudios (10,954 pacientes); 
los resultados mostraron mayor riesgo de recurrencia 
(Hr=1.93; iC95%=1.74-2.14; p=0.001) y mortalidad 
(Hr=1.95; iC95%=1.70-2.23; p=0.001] ante expresión positi-
va; la inluencia del Ki-67 sobre el pronóstico prevaleció en 
casos con y sin afectación ganglionar axilar. Stuart-Harris et 
al.24, analizó 43 reportes que incluyeron 15,790 pacientes, 
los autores identiicaron HR combinado 1.73 (IC95%=1.37-
2.17; p=0.001) para SG y 1.84 (iC95%=1.62-2.10; p=0.93) 
para SLE frente a la sobreexpresión de Ki-67. 

En relación a Ki-67 como factor pronóstico en CM tempra-
no, aunque la evidencia es robusta, los lineamientos inter-
nacionales no han recomendado su determinación rutinaria 
ya que la mayor parte de información proviene de estudios 
retrospectivos, con poblaciones heterogéneas y limitado nú-
mero de pacientes en los cuales se han empleado distintos 
anticuerpos para detectar el nivel de proliferación celular, 
así como por la falta de un punto de corte preciso para se-
ñalar el nivel elevado de proliferación celular7,17-19,25. 

La expresión de Ki-67 proporciona información adicional 
que modiica el pronóstico de SLE en CM temprano. Jung et 
al.26 evaluó la tasa de SLE a 5 años en 1,080 pacientes; 196 
considerados con bajo riesgo, 786 riesgo intermedio y 84 
alto riesgo de recurrencia de acuerdo con la clasiicación de 
St. Gallen 2007. Al dividir los grupos en relación a la expre-
sión del Ki-67 (< 10% y > 10%) en el grupo de bajo riesgo se 
observó SLE a 5 años 97.7% y 93.3% (p=0.32); riesgo interme-
dio 91.9% y 86.3% (p=0.01); y alto riesgo 82.5% y 61.4% 
(p=0.01). De igual forma, las estimaciones de SLE a 5 años 
sufrieron modificaciones cuando el riesgo se calculó me-
diante Adjuvant!Online (http://www.adjuvantonline.com/) 
y Ki-67 (< 10% o > 10%); en el grupo con bajo riesgo se en-
contró SLE a 5 años 97.8% y 89.5% (p=0.02) y en el de alto 

Tabla 3 Tratamiento, recurrencia y defunciones en los grupos analizados

  Grupo 1 
(Ki-67: < 5%)

Grupo 2 
(Ki-67: 6-20%)

Grupo 3 
(Ki-67: 21-50%)

Grupo 4 
(Ki-67: > 51%)

 
Valor de p

Pacientes, n (%) 23 (17.4) 49 (37.1) 39 (29.5) 21 (15.9)

Mastectomía
Radical modiicada
Conservadora

10 (43.4)
13 (56.4)

34 (69.3)
15 (30.7)

29 (74.4)
10 (25.6)

12 (57.1)
9 (42.9)

0.004

Terapia adyuvante, n (%)
Quimioterapia
Hormonoterapia
radioterapia
Trastuzumab
Observación

19 (82.6)
15 (65.2)
11 (47.8)

0
0

41 (83.6)
35 (71.4)
18 (36.7)
4 (8.1)

0

35 (89.7)
23 (50.9)
17 (43.5)
3 (7.6)

0

19 (90.4)
8 (38.0)
9 (42.8)
2 (9.4)
1 (4.7)

NS

Quimioterapia adyuvante, n (%)
Antraciclina
Antraciclina/taxano
Taxano
CMF

7 (36.8)
11 (57.8)

0
1 (5.2)

14 (34.1)
22 (53.6)
2 (4.8)
2 (4.8)

11 (31.4)
22 (62.8)

0
2 (5.7)

6 (31.5)
13 (65.8)

0
0

NS

Pacientes con recurrencia, n (%) 0 5 (10.2) 7 (17.9) 6 (28.6) NS

Sitios de recurrencia, n (%)
Local
Pulmón
Hígado
Hueso
Cerebro
Ganglios
Partes blandas

0
0
0
0
0
0
0

1 (20)
3 (60)
1 (20)

0
1 (20)
3 (60)

0

1 (14.3)
3 (42.8)
3 (42.8)
4 (57.1)
2 (28.6)
2 (28.6)

0

4 (66.7)
2 (33.3)
4 (66.7)

0
1 (16.6)
1 (16.6)
1 (16.6)

NS

Sitios de recurrencia, n (%)
1
> 2

0
0

2 (40)
3 (60)

2 (28.6)
5 (71.4)

2 (33.3)
4 (66.7)

NS

Muertes, n (%) 0 2 (4.1) 4 (10.3) 3 (14.3) NS

CMF: ciclofosfamida, metotrexato, luorouracilo; NS: sin diferencia estadística.
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riesgo 90.4% y 82.6% (p=0.005). Por lo anterior, el Consenso 
internacional de Expertos de St. Gallen ha reconocido la uti-
lidad del marcador de proliferación en la toma de decisio-
nes para indicar la quimioterapia y/o terapia endocrina 
adyuvante27.

El pronóstico del CM temprano es heterogéneo desde el 
punto de vista molecular. En los albores del siglo XXi, se 
describieron 5 subtipos del CM en función de su expresión 
genética (luminal A y B, predominio de HEr2, basal y nor-
mal), los cuales fueron caracterizados a través de técnicas 
de inmunohistoquímica13. Cheang et al.28 analizó la expecta-
tivas de SLr y SG en 3 inmunofenotipos del CM: luminal A 
(receptores hormonales positivos, HEr2 negativo y Ki-67 < 
14%), luminal B (receptores hormonales positivos, HEr2 ne-
gativo y Ki-67 > 14%) y luminal A o B con sobreexpresión de 
HEr2. En ese estudio, la SLr a 10 años fue 78%, 67% y 64% en 
cada grupo para los casos que no recibieron terapia adyu-
vante, mientras que la SG a 10 años fue 92%, 79% y 78%, 
respectivamente. También, los autores reportaron menor 
SLr y SG para el subtipo luminal B y luminal A o B con HEr2 
positivo en comparación con el subtipo luminal A trata- 
dos únicamente con terapia endocrina adyuvante, SLr a 10 
años 53% y 51% vs. 70% y SG a 10 años 64% y 57% vs. 79%, 
respectivamente. un efecto similar se observó en la población 
que recibió quimioterapia y terapia endocrina adyuvante, la 
SLr a 10 años en los 3 subtipos fue 69%, 51% y 42%, mientras 
que la SG a 10 años fue 78%, 58% y 44%, respectivamente. 

Por otra parte, aquí se observó que la expresión de Ki-67 
se asoció con tumores de mayor tamaño (p=0.003), rE positi-
vos (p=0.000) y expresión positiva de la proteína p53 
(p=0.048). Diversos estudios han mostrado resultados simila-
res a los encontrados en este trabajo. La actividad proliferan-
te se relaciona con menor actividad apoptótica29 y de la 
proteína antiapoptótica Bcl-230, mutaciones o sobreexpresión 

de la oncoproteína p5320,31,32, y mantiene correlación inversa 
con los receptores de estrógenos19,30-34. También, la expre-
sión del marcador de proliferación celular correlaciona con 
el grado histológico y tamaño tumoral19,32,33,35; mientras que 
su asociación con la positividad de HEr2 y el factor de cre-
cimiento epidérmico es infrecuente33,36. También, Ki-67 
guarda relación con los tumores triple negativo (rE, rP y 
HEr2 negativo), subtipo agresivo y asociado a pobre pronós-
tico37-40. No hay una razón clara que explique la relación en-
tre Ki-67 y rE positivos observada en este estudio, este 
hallazgo puede obedecer a un sesgo de selección involunta-
rio ya que la mayor parte de los casos con Ki-67 tuvieron rE 
positivos, así como al menor número de sujetos incluidos en 
los grupos 1 y 4. 

Los resultados del presente estudio deben ser evaluados 
cautelosamente, ya que algunos aspectos metodológicos de-
ben moderar su interpretación. Primero, se trata de un es-
tudio retrospectivo con un limitado número de pacientes 
incluidos en cada grupo, lo cual puede inluir en la fuerza y 
signiicancia del valor pronóstico detectado para Ki-67. Se-
gundo, no se determinó el punto de corte que deine la in-
fluencia pronóstica del Ki-67; aquí se observó que la 
mediana de proliferación celular fue 40% (rango 8-80), en 
los casos con recurrencia. Actualmente, la falta de un punto 
de corte preciso ha sido una limitante para establecer al 
marcador de proliferación celular como un factor pronóstico 
deinitivo; sin embargo, niveles de expresión superiores a 
11%-14% parecen ser el punto de corte adecuado18. Tercero, 
el valor pronóstico del Ki-67 fue detectado en una población 
mixta -con y sin ganglios axilares afectados-; idealmente, la 
capacidad pronóstica de un factor debe ser considerada en 
población con ganglios negativos que no recibe tratamiento 
adyuvante9. Cuarto, el tiempo de seguimiento fue mayor  
a 3 años en todos los grupos; es posible que este lapso sea 

Tabla 4 Análisis univariado y multivariado para recurrencia

Análisis univariado Análisis multivariado

 rM iC95% Valor de p rM iC95% Valor de p

Ki-67 (bajo o elevado) 6.41 1.12 - 29.6 0.003 2.96 1.03 - 6.71 0.017

Etapa clínica (i vs. ii) 3.95 1.07 - 14.47 0.022 6.69 1.16 - 38.57 0.03

Edad (> 50 vs. < 50 años) 2.27 0.85 - 6.09 0.090

Tamaño tumoral (< 2 cm vs. > 2 cm) 3.14 0.89 - 11.05 0.047 0.67 0.16 - 2.83 0.592

Estado ganglionar axilar
(negativo vs. positivo)

1.99 0.77 - 5.16 0.146

HEr2 (negativo vs. positivo) 3.52 1.39 - 8.89 0.009 2.05 0.71 - 5.91 0.18

receptores de estrógenos
(positivo vs. negativo)

2.44 0.96 - 6.19 0.068

rP (positivo vs. negativo) 2.63 1.03 - 6.71 0.042 2.16 0.73 - 6.43 0.16

Carcinoma triple negativo (no vs. sí) 0.49 0.06 - 3.77 0.455

P53 (negativo vs. positivo) 0.83 0.30 - 2.24 0.722

Cirugía (radical modiicada vs. conservadora) 0.30 0.08 - 1.05 0.03 0.43 0.08 - 2.33 0.33

Quimioterapia adyuvante (no vs. sí) 1.23 0.45 - 3.32 0.676

HEr2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2; RP: receptores de progesterona; RM: razón de momios; IC95%: intervalo de conianza 
al 95%.
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insuiciente para evaluar el efecto pronóstico real sobre la 
recurrencia y supervivencia del CM temprano, ya que una 
considerable proporción de casos desarrolla recurrencia y/o 
fallecen tardíamente, más de 10 años después de terminar 
la terapia adyuvante11. 

El valor pronóstico de Ki-67 en CM ha orientado a investi-
gar su capacidad predictiva de la terapia neoadyuvante. Se 
ha reportado que un nivel alto, previo a la terapia neoadyu-
vante, se asocia a mayor tasa de respuesta completa patoló-
gica (rCp) (r=-0.31; p<0.025)41. Algunos reportes observaron 
aumentada rCp en mujeres con CM subtipo triple negativo  
y aumentada proliferación celular comparada con otros in-
munofenotipos42,43. Fasching et al.42 observó mayor tasa de 
respuesta entre los subtipos moleculares del CM que expre-
saron Ki-67 > 13% comparado con < 13% (luminal A: 8 vs. 
2.9%; luminal B: 43.3 vs. 14.3%; HEr2: 52 vs. 28%; triple 
negativo: 49.2 vs. 14.3%); también, Darb-Esfahani et al.43 
detectó mayor tasa de rCp en casos CM triple negativo y Ki-
67 > 20% (63 vs. 0%). 

Algunos estudios sugieren que el nivel de Ki-67 posquimio-
terapia predice la respuesta clínica y la rCp. Burcombe et 
al.44 notó alta tasa de rCp ante una reducción mayor al 75% 
del nivel basal, comparado con quienes lograron reducción < 
75% (77.8 vs. 26.7%), después de 6 ciclos de quimioterapia 
basada en antraciclinas. Otros investigadores han conirma-
do el valor predictivo de Ki-67 después de la terapia neoad-
yuvante45. No obstante, diversos reportes indican que las 
modificaciones en el nivel de expresión del marcador de 
proliferación no guardan relación con la SLr, ni SG43,45-47.

Por otra parte, el valor predictivo de Ki-67 a la terapia 
endocrina neoadyuvante ha sido explorado. Dowsett et al.48 
reportó que el índice elevado de Ki-67, basal y 2 semanas 
después de anastrazol, se asoció inversamente a la SLr 
(Hr=2.09; iC95%=1.41-3.08; p=0.04). En el ensayo ACOSOG 
Z103149 se detectaron similares niveles de reducción en el 
Ki-67 en grupos tratados con letrozol, anastrazol y exemes-
tano, después de 16-18 semanas (p>0.05). Los autores indi-
caron que Ki-67 > 5% posterior a la neoadyuvancia, en 
tumores con subtipo luminal A, sugiere la presencia de célu-
las resistentes al tratamiento y debe motivar un cambio  
en la estrategia terapéutica. Finalmente, Viale et al.50, en 
el escenario adyuvante, informó menor SLE en CM temprano 
y Ki-67 > 11% (Hr=1.8; iC95%=1.4-2.3; p=0.0001]; sin embar-
go, aquellas con Ki-67 alto tratadas con letrozol tuvieron 
SLE a 4 años similar a la observada en casos con Ki-67 < 11%, 
que recibieron letrozol o tamoxifeno (89.6%, 93.4% y 90.9%, 
respectivamente). 

Conclusiones

La proliferación celular elevada (alto Ki-67), se observa en 
el 82% de los casos con CM temprano y representa un factor 
pronóstico importante para la recurrencia y supervivencia. 
Por lo anterior, sugerimos que este marcador debe ser solici-
tado y analizado por patólogos expertos, rutinariamente, en 
casos con CM temprano. 
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