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En las últimas décadas se han producido 
cambios de paradigma en el tratamiento del 
cáncer de mama (CM) gracias al cambio de 
subgrupos de CM fenotípico a moleculares 
intrínsecos, desde los primeros trabajos de Perou 
y col., quienes resaltaron la importancia de la 
firma genética extraordinariamente específica 
de cada tumor que afecta el comportamiento 
neoplásico en términos de crecimiento, agresión, 
propensión a hacer metástasis y, en última 
instancia, el pronóstico.  Este conocimiento 
ha propiciado la introducción de nuevos 
protocolos de tratamiento y ahora es crucial 
individualizar la terapia de acuerdo con el estado 
de los biomarcadores del tumor  y receptores 
hormonales, según las recomendaciones de 
la Sociedad Americana de Oncología clínica 
(ASCO) (1,2).  Dentro de los biomarcadores 
identificados en la inmunohistoquímica (IHQ)  
se encuentra el ki67, conocido no solo por su 
utilidad, sino por la controversia que ha ofrecido 
su uso e interpretación durante muchos años.

El ki67 es una proteína de la corteza nuclear 
no asociada a histonas y está relacionada con los 
primeros pasos en la síntesis de ARN ribosomal 

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 (3).  Análisis minuciosos revelaron 
la presencia del antígeno ki67 en los núcleos de 
las células en todas las fases del ciclo celular, 
excepto en reposo celular o en la fase G0, lo 
que lo relaciona con la proliferación celular (4).

La expresión de ki67 es típicamente detectada 
en la IHQ realizada al tejido tumoral e informado 
como “índice ki67” (frecuentemente solo 
como ‘ki67’), que representa el porcentaje 
de células marcadas dentro de la población 
celular investigada (5), el ki67 está asociado con 
parámetros histopatológicos del CM, y existe 
una fuerte correlación entre la expresión de 
ki67 y clasificación histológica porque ambos 
parámetros están asociados con la proliferación 
celular (6).

Aunque todavía hay desacuerdos sobre el valor 
de corte para la toma de decisiones en el CM, 
varios estudios han revelado que un índice ki67 
alto está relacionado con una mayor probabilidad 
de recaída y una menor supervivencia global, 
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pero también a una buena respuesta a la 
quimioterapia (7).  La relación entre el índice 
ki67 y los factores pronósticos del CM ha sido 
bien investigada (7,8), sin embargo, a pesar de ser 
un factor pronóstico 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 interpretación 
un tema de alta controversia en las sociedades 
científicas (9).

Las recomendaciones de Saint Gallen se 
han utilizado ampliamente para categorizar 
y estratificar a los pacientes en diferentes 
categorías de riesgo mientras se espera que los 
paneles genéticos entren en la práctica clínica 
estándar, el desafío 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 índice de proliferación de ki-67 (10,11).

Según una investigación que compara 
biomarcadores entre varios centros, el 
problema con la detección de ki67 es su baja 
reproducibilidad causada por el uso de diferentes 
clonas de anticuerpos, plataformas y técnicas 
de puntuación que varían entre los distintos 
laboratorios y observadores (12).  Esta polémica 
empeora en países de medianos y bajos recursos, 
donde la reproducibilidad de estos biomarcadores 
puede ser un reto mayor, debido a las bajas tasas 
de estandarización y acceso a atención médica 
de calidad, Venezuela no escapa de esta realidad, 
sumergida en una crisis político-económica que 
ha afectado directamente los servicios de salud 
y  por ende, la atención directa de pacientes con 
CM (13-15).

Debido a este escenario, una revisión 
sistemática en diferentes buscadores en línea fue 
realizada por el autor, para determinar el número 
de artículos que abordan estas dificultades en 
Venezuela, ejecutando una búsqueda dirigida en 
PubMed, GoogleScholar, Scielo y Redalyc, así 
como en el buscador avanzado de la Revista de 

la Sociedad Venezolana de Oncología, utilizando 
las palabras claves “ki67” y “Venezuela”.  En 
ninguna de las anteriores se localizó alguna 
publicación que aborde directamente el estado 
actual de la estandarización del ki67 en Venezuela.

Es imperiosa la necesidad de determinar el 
estado actual de los parámetros de estandarización 
en las cuantificaciones biomoleculares disponibles 
en nuestro país para el 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 discusión en muchos centros, nos 
permite ofrecer el mejor diagnóstico y por ende 
tratamiento a nuestras pacientes con CM.

La investigación y publicación de artículos 
científicos relacionados con el ki67 en nuestra 
región y específicamente en nuestro país, debe ser 
uno de los pilares fundamentales para determinar 
el estado actual de esta práctica y la correcta 
interpretación de sus resultados en nuestros 
centros asistenciales, más allá de las experiencias 
internacionales es necesario contar con datos 
ajustados a las necesidades y características de 
nuestra población.  Determinar el estado actual 
de  la     estandarización  e  interpretación  del  ki67 
en Venezuela y su repercusión en el diagnóstico 
y manejo de pacientes con CM es una deuda que 
se debe saldar.
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