
UNIVERSIDAD NACIONAL DE CORDOBA 

FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS 

CARRERA DE DOCTORADO 

Tesis de Doctorado en Medicina y Cirugía 

 

 
IMPORTANCIA PRONÓSTICA DE KI67 EN LOS 

TUMORES DE GLANDULAS SALIVALES. 
ESTUDIO CLÍNICO PATOLÓGICO 

 

Doctorando: Médico Pedro Emilio García 

 

Director: Prof Dr Rodolfo Esteban Avila 

Co-directora: Prof Dra Maria Elena Samar 

 

 



 

 
 

Comisión de Seguimiento: 

Prof Dr Rodolfo Esteban Avila 

Prof Dra Maria Elena Samar 

Prof Dra M. E. Dionisio de Cabalier 

Prof Dr Daniel A. Salica  

 

Tribunal evaluador: 

Prof Dra M. E. Dionisio de Cabalier 

Prof Dr Ruben Sambuelli 

Prof Dra Silvia Lopez de Blanc 

 

IMPORTANCIA PRONÓSTICA DE KI 67 EN LOS TUMORES DE GLANDULAS SALIVALES. ESTUDIO CLÍNICO PATOLÓGICO 

 



 
IMPORTANCIA PRONÓSTICA DE KI 67 EN LOS TUMORES DE GLANDULAS SALIVALES. ESTUDIO CLÍNICO PATOLÓGICO 

 

 

INTRODUCCIÓN 

     



 
 
 

 Las glándulas salivales son un sistema de glándulas exocrinas que vierten en la 

cavidad oral sus secreciones, la saliva, la cual interviene en importantes 

mecanismos biológicos (Samar, Avila 2013) 

 

 

 

 

 

 Están constituidas por un parénquima, formado por unidades secretoras 

denominadas acinos y por un sistema ductal, sostenido por un estroma conectivo 

constituido por células, fibras y sustancia fundamental. 

MENORES MAYORES 

DE ACUERDO A SU TAMAÑO 

- Samar M, Avila R. 2013. Tumores epiteliales de glándulas salivales. Ed.Académica Española. Saarbücken. Alemania. 



 

GLÁNDULAS SALIVALES 

 
• MAYORES:  

           - Parótida 

           - Submandibular 

           - Sublingual  

• MENORES: 

          - Linguales, labiales, bucales, molares 

           y palatinas      
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Anatomía de las glándulas salivales mayores 
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Parótida 
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Glándula parótida HE. 400x. Se observan: acinos serosos, conductos estriados y adipocitos 



Submandibular 
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Glándula submandibular HE 400x. Se observan: acinos serosos, acinos mucosos, acinos mixtos y conducto estriado 



Sublingual 
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Glándula sublingual HE 400x. Se observan: acinos mucosos y conductos estriados 



TUMORES SALIVALES 

 Los tumores de las glándulas salivales 
constituyen un grupo de neoplasias 
morfológicamente heterogéneas 

 

 Son poco frecuentes, con una incidencia anual 
de aproximadamente 2,5 a 3,0 casos por 
100.000 personas en el mundo occidental 

 

  Las neoplasias malignas de las glándulas 
salivales constituyen el 0,5% de todos los 
cánceres y aproximadamente de 3 a 5% de los 
cánceres de cabeza y cuello 

                       De Vita. Cancer: Principles and Practice of Oncology. 2014 



Clasificación Histológica OMS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Organizacion Mundial de la Salud: WHO/IARC Classification of Tumours, 4th Edition, Volume 9: WHO 

Classification of Head and Neck Tumours. Edited by El-Naggar AK, Chan JKC, Grandis JR, Takata T, 

Slootweg PJ. 2017 



PRONOSTICO 

Depende de : 

 

 Glándula de origen  

 Histología 

 Grado 

 Estadio 

                                

     

Katabi et al. Prognostic factors of recurrence in salivary carcinoma. 2014  
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DIAGNÓSTICO 

 
• Clínica 

• Exámen físico 

• Ultrasonido 

• Resonancia magnética 

• TAC 

• Punción 
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TRATAMIENTO 

 
• Cirugia: Resección completa +/- 

linfadenectomía 

 

• Radioterapia: Post quirúrgica o como 

tratamiento primario si es no resecable; 

actualmente con IMRT 

 

• Quimioterapia: Actualmente solo es estándar 

en enfermedad avanzada; no hay datos 

suficientes en adyuvancia. Se puede utilizar en 

concomitancia a radioterapia 
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Ki67 
 Ki67 es una proteína nuclear no histónica que se expresa 

en las células durante las fases activas de su ciclo (G1, S, 
G2 y M) pero está ausente en fase de reposo (G0) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

      
 
 
 
                 
  Scholzen T, Gerdes J. The Ki67 protein: from the known and the unknown. J Cell Physiol; 182(3):311-322, 

2000 
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Ki67 
 Fue definida originalmente por Gerdes en 1983, como el 

anticuerpo monoclonal Ki67, generado por  inmunización 

de ratones con núcleos de la línea celular L428 de linfoma 

de Hodgkin 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

                       Scholzen T, Gerdes J. The Ki67 protein: from the known and the unknown. J Cell Physiol; 
182(3):311-322, 2000 

IN
T

R
O

D
U

C
C

IO
N

 



Ki67 
 

 Su detección permite determinar las células que están en 

ciclo celular y por lo tanto inferir la fracción de crecimiento, 

que es la proporción de células de un tumor que está en 

replicación 

 

 Es un marcador de proliferación celular y por lo tanto está 

asociado a mayor agresividad 

 

 

 
 

                       Scholzen T, Gerdes J. The Ki67 protein: from the known and the unknown. J Cell Physiol; 
182(3):311-322, 2000 
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Ki67 
 

 Actualmente está considerado como factor pronóstico en 

varios tipos de neoplasias, como por ejemplo en 

tumores de SNC y cáncer de mama  

 
 

 En un estudio anterior de nuestro grupo de trabajo, la 

alta expresión de Ki 67 estuvo asociada a tumores de 

alto grado 
 

 

       - Avila R E, Samar ME, Fonseca I, Olmedo L, Asis OG, Ferraris R. Mucoepidermoid 

carcinoma of salivary glands: histological and immunohistochemical prognostic factors. Int J 

Morphol; 29 (2) 455-469; 2011.    
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Ki67 
 

 En su tesis doctoral, Ruggeri evaluó 4 marcadores 

tumorales, Ki67, p53, MUC1 y cerb-2; relacionándolos 

con recidivas locorregionales; siendo Ki67  el único 

marcador que demostró tener una relación directa con 

las recidivas y sobrevida 
 

 Dos estudios nórdicos demostraron que la alta expresión 

de KI67 se asocia a un  peor pronóstico en pacientes 

con tumores de glándulas salivales 
 

      - Ruggeri M. Análisis de biomarcadores para pronóstico de neoplasias de glándulas salivales. Tesis de 

doctorado en Medicina y Cirugía. UNC. Córdoba, Argentina. ID: lil-727945; 2014. 

          - Larsen SR, Bjordnal K, Godballe C, Krogdahl A. Prognostic significance of Ki 67 in salivary gland carcinomas. J 
Oral Pathol Med; 41(8):598-602; 2012.  

          - Luukkaa H, Klemi P, Leivo, Vahlberg T, Grenman R. Prognostic significance of Ki67 and p53 as tumor markers 
in salivary gland malignancies in Finland: An evaluation of 212 cases. Acta Oncol; 45:669-675; 2006. 
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Ki67 
 
 

 En el presente estudio se evaluaron retrospectivamente 
los pacientes con diagnóstico de cáncer de glándulas 
salivales, y se estudió la expresión de Ki67 y su relación 
con el grado tumoral y la evolución clínica 

 

 Este es el primer trabajo que evaluó solamente 
pacientes tratados con radioterapia con criterio curativo 
y analizó la sobrevida post tratamiento 
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IMPORTANCIA PRONÓSTICA DE KI 67 EN LOS TUMORES DE GLANDULAS SALIVALES. ESTUDIO CLÍNICO PATOLÓGICO 

 



OBJETIVO GENERAL 

 Determinar la importancia de Ki 67 como factor 

pronóstico en los pacientes con tumores de  

glándulas salivales tratados con radioterapia 

con intento curativo 
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OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

 Determinar la asociación de Ki67 con el grado 

histológico del tumor. 

 Precisar la asociación de Ki67 con la evolución 

clínica de los pacientes. 

 Vincular la intensidad de la marcación de Ki67 con 

el porcentaje de recidiva local, metástasis a 

distancia y muerte por cáncer. 

 Relacionar la intensidad de la marcación de Ki67 

con la sobrevida global, sobrevida causa específica 

y sobrevida libre de enfermedad de los pacientes 

con tumores de glándulas salivales tratados con 

radioterapia. 

 

 



 

MATERIAL Y MÉTODOS 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

 Revisión de Historias Clínicas de la base 

de datos informatizada del Instituto Zunino 

– Fundación Marie Curie; de pacientes 

con diagnóstico de tumores de glándulas 

salivales; desde el año 2005 hasta el 2016 
 

 Tacos de archivos de Anatomía Patológica 

de Centros de referencia de la Ciudad de 

Córdoba 

 



MATERIAL Y MÉTODOS 

 

 Se estudiaron cortes histológicos de 
tumores de glándulas salivales de 
pacientes  operados en clínicas privadas y 
hospitales públicos de la ciudad de 
Córdoba, que hayan sido tratados con 
radioterapia 

 

 Se realizó estudio de Ki67 por 
inmunohistoquímica con kit LSAB+ de 
DAKO  



 

MATERIAL Y MÉTODOS 

  

 La marcación con Ki67 se clasificó en tres 

niveles:  

      - Negativa: menor a 1% 

      - Positiva baja: entre 1% a 20% 

      - Positiva alta: mayor a 20% 



Evaluación de Sobrevida: 

End Points 

 Sobrevida global 
 

 Sobrevida libre de metástasis 
 

 Sobrevida libre de recidiva 
 

 Sobrevida causa específica 
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Evaluación de Sobrevida: 

Análisis estadístico 

 Nivel de Ki67 y pronóstico: 

             - Chi cuadrado 

 

 Nivel de Ki67 y sobrevida 

             - Kaplan-Meier 

             - Prueba de Mantel-Cox; Log Rank Test 

 

 Análisis multivariados 

 

 Evaluación del punto de corte para Ki67 
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CONSIDERACIONES ETICAS 
 

 El trabajo se realizó sobre una base de datos de 
Historias Clínicas y Material de Tacos de Anatomía 
Patológica, utilizando un código para identificar dichas 
muestras, preservando la identidad de los pacientes  

 

 Dentro de un Proyecto marco “ La matriz extracelular 
y el componente mioepitelial de los tumores epiteliales 
de glándulas salivales humanas: estudio estructural, 
histoquímico e inmunohistoquímico”, subsidiado por 
SECYT (UNC) desde 2010 hasta la fecha. 

 

 Dicho proyecto marco se presentó ante el Comité de 
Etica del Hospital Nacional de Clínicas y fue aprobado 
según protocolo 188/14. 
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CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

 Pacientes de todos los grupos etarios, de ambos 
sexos, con diagnóstico histopatológico de tumor de 
glándulas salivales 

 Haber realizado tratamiento oncológico con 
radioterapia, con criterio curativo 

 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

 Pacientes con metástasis de inicio  

 Paciente con deterioro del PS  

 No disponibilidad del material histopatológico para 
realizar el estudio inmunohistoquímico 

 No disponibilidad de la Historia Clínica para analizar 
su evolución  

 



 

RESULTADOS 
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RESULTADOS 

 Un total de 61 pacientes con diagnóstico 

de tumores de glándulas salivales fueron 

tratados en el Instituto con criterio curativo 

entre 2005 y 2016 
 

 En solo 48 pacientes se obtuvo el material 

histopatológico, excluyéndose los 

restantes 



    n (%) 

Edad (años) promedio (min-máx.) 58,0 (21,0-87,4) 

Sexo Femenino 24 (50,0%) 

  Masculino 24 (50,0%) 

KI67 (UNIDADES) promedio (min-máx.) 18 (0-42) 

Clasificación de Ki67 Alto 21 (43,7%) 

  Bajo 21 (43,7%) 

  Negativo 6 (12,6%) 

Ubicación (origen) Parótida 42 (87,4%) 

  Submandibular 6 (12,6%) 

Estadificación T T1 5 (10,4%) 

  T2 23 (47,9%) 

  T3 12 (25,0%) 

  T4 8 (16,7%) 

Estadificación N N0 24 (50,0%) 

  N1 14 (29,2%) 

  N2 10 (20,8%) 

Estadío EI 4 (8,3%) 

  EII 13 (27,1%) 

  EIII 16 (33,3%) 

  EIV 15 (31,2%) 

Tipo de Cirugía Resección total 32 (66,7%) 

  Resección parcial  14 (29,1%) 

  Biopsia 2 (4,2%) 

Linfadenectomía     Si 19 (39,6%) 

  No 29 (60,4%) 

Tipo de radioterapia IMRT 29 (60,4%) 

  CRT 19 (39,6%) 

Quimioterapia Si 6 (12,6%) 

No 42 (87,4%) 
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Diagnóstico histológico (n=48) 
 
 Carcinoma adenoide quístico 11 
 Carcinoma mucoepidermoide 10 
 Adenoma pleomórfico 5 
 Adenocarcinoma NOS 5 
 Carcinoma del ducto salival 4 
 Carcinoma epidermoide 2 
 Carcinoma de células grandes 2 
 Carcinoma poco diferenciado 2  
 Carcinoma de células basales 2  
 Carcinoma de células acinares 1 
 Carcinoma de células pequeñas1  
 Carcinoma epitelial - mioepitelial 1 
 Carcinoma secretorio 1 
 Carcinoma ex adenoma pleomórfico 1 
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Carcinoma adenoide quístico 
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 Carcinoma adenoide quístico, en donde se observa un patrón histológico de tipo cribiforme HE 100x 



Carcinoma adenoide quístico 
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Carcinoma adenoide quístico Ki67 positivo en más del 20% de las células  100x 
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Carcinoma adenoide quístico Ki67 positivo en más del 20% de las células. 400x 
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 Carcinoma adenoide quístico, en donde se observa un patrón histológico de tipo cribiforme HE 100x 
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Carcinoma adenoide quístico Ki67 positivo en menos del 20% de las células. 100x 



 

Carcinoma mucoepidermoide 
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Carcinoma mucoepidermoide, con lagos de mucina, rodeado de células anaplásicas y células mucosecretoras HE 100x 



Carcinoma mucoepidermoide 
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Carcinoma mucoepidermoide, con abundante prolifereción celular, de alto grado. HE 100x 
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Carcinoma mucoepidermoide  Ki67  positivo en más del  20% de las células. 100x 
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Carcinoma mucoepidermoide  Ki67  positivo en más del  20% de las células. 400x 



Adenoma pleomórfico 
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Adenoma pleomórfico, se observan nidos celulares alternando con áreas estromales hialinizadas HE 100x 
 



Adenoma pleomórfico 
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Adenoma pleomórfico Ki67 en menos del 1% de las células. 100x 



Adenocarcinoma NOS 
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 Adenocarcima NOS moderadamente diferenciado. HE 400x 
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Adenocarcinoma NOS moderadamente diferenciado, Ki67  positivo en menos del 20% de las células. 400x 
 



Adenocarcinoma NOS 
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Adenocarcinoma NOS de alto grado. HE 400x 
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Adenocarcinoma NOS de alto grado, Ki67  positivo en más del 20% de las células. 400x 



Carcinoma del ducto salival 
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Carcinoma del ducto salival, donde se observa el área cribiforme con abundantes células HE 100x 
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Carcinoma ductal Ki67  positivo en más del 20% de las células. 400x 



Carcinoma de células acinares 
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Carcinoma de células acinares, en donde se observan células neoplásicas con diferenciación de serocitos HE 400x 



Carcinoma de células acinares 
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Carcinoma de células acinares Ki67 positivo en menos del 20% de las células, 100x 
 



Adenocarcinoma de células basales 
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Adenocarcinoma de células basales, donde se observa un patrón sólido HE 400x 



Adenocarcinoma de células  basales 
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Adenocarcinoma de células basales Ki67 positivo en más del 20% de las células, 100x 
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Adenocarcinoma de células basales Ki67 positivo en más del 20% de las células, 400x 



 

Carcinoma pobremente diferenciado 

de células grandes 
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Carcinoma indiferenciado de células grandes; donde se observan células anaplásicas y frecuentes mitosis. HE 200 y 100x 



 

Carcinoma pobremente diferenciado 

de células grandes 
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Carcinoma indiferenciado de células grandes Ki67 positivo en más del 20%  de las células, 400x 



Carcinoma secretorio  
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Carcinoma secretorio, que presenta un patrón microquístico HE 100x y 400x 



Carcinoma secretorio  
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Carcinoma secretorio Ki67 positivo en más del 20% de las células, 400x 



Ki67 

• Positivo alto >20%: 21 pacientes (43,7%) 

 

• Positivo bajo, entre 1 y 20%: 21 pacientes 

(43,7%)  

 

• Negativo <1%: 6 pacientes (12,6%) 
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Seguimiento y estado actual 

• Seguimiento medio 48,5 meses 

 

• 15 pacientes murieron, 14 por cáncer y 

uno por enfermedad cardiovascular: 

     - 11 con Ki67 positivo alto 

     - 2 con Ki67 positivo bajo 

     - 2 con Ki67 negativo 
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Estado actual de los Pacientes 
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Sobrevida global 

• Sobrevida Global a 24 meses: 79% 

 

• SV a 2 años Ki67 bajo-negativo: 96% 

• SV a 2 años Ki67 alto: 67% 

 

• p< 0.0015 
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Sobrevida global 
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Sobrevida libre de metástasis 

• Sobrevida libre de metástasis a 24 meses: 

77% 

 

• SLM a 2 años Ki67 bajo-negativo: 85% 

• SLM a 2 años Ki67 alto: 57% 

 

• p< 0.0008 R
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Sobrevida libre de metástasis 
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Sobrevida libre de recidiva local 

• Dos pacientes (4,2%) precentaron recidiva 

local 

 

• Los 2 en el grupo de alto riesgo, uno a los 

4.6 meses y el otro a los 5.5 meses 

 

• p=0.1045 R
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Sobrevida causa específica 

• Sobrevida causa específica a 24 meses: 

79% 

 

• SV a 2 años Ki67 bajo-negativo: 96% 

• SV a 2 años Ki67 alto: 67% 

 

• p< 0.0075 R
E

S
U

L
T
A

D
O

S
 



 

Sobrevida causa específica 
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Análisis multivariados 

• Regresión lineal múltiple 

 

• Regresión logística 

 

• Ambos test demostraron que no hay 

influencia de los otros factores sobre Ki67  
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Evaluación punto de corte 
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Evaluación punto de corte 
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DISCUSIÓN 
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DISCUSIÓN 

- En 48 pacientes estudiados hubo 14 tipos 

histológicos, lo cual confirma le heterogeneidad de 

esta enfermedad. 

- El tipo histológico más frecuente en nuestra serie 

fue el carcinoma adenoide quístico, en 

coincidencia con los estudios nórdicos de 

referencia; pero no con la mayoría de la literatura 

en donde el carcinoma mucoepidermoide es el de 

mayor frecuencia. 

 
          - Larsen SR, Bjordnal K, Godballe C, Krogdahl A. Prognostic significance of Ki 67 in salivary gland carcinomas. J 

Oral Pathol Med; 41(8):598-602; 2012.  

          - Luukkaa H, Klemi P, Leivo, Vahlberg T, Grenman R. Prognostic significance of Ki67 and p53 as tumor markers 
in salivary gland malignancies in Finland: An evaluation of 212 cases. Acta Oncol; 45:669-675; 2006. 

 



DISCUSIÓN 

- El alto grado histológico estaba asociado 

mayormente a Ki67 alto, pero esta correlación fue 

del 100% solo en carcinoma adenoide quístico y 

adenocarcinoma NOS; mientras que en otros tipos 

tumorales hubo algunos casos con Ki67 bajo, a 

pesar del alto grado histológico. 

- Según algunos autores un Ki67 > al 10% se 

correlaciona con alto grado 

- Todos los adenomas pleomórficos presentaron 

Ki67 bajo o negativo. 
 

             - Vacchi-Suzzi M, Bocciolini C, Bertarelli C, Dall'Olio D. Ki-67 proliferation rate as a 

prognostic marker in major salivary gland carcinomas. Ann Otol Rhinol Laryngol; 119:677-683; 2010. 



DISCUSIÓN 

- La sobrevida global para todo el grupo fue mayor 

que la reportada en la literatura, pero hay que 

tener en cuenta que se incluyeron solo pacientes 

en donde se realizó tratamiento con criterio 

curativo 

- La sobrevida global y la sobrevida libre de 

metástasis fueron significativamente mayores en 

los pacientes con Ki67 bajo y negativo, al igual 

que en los estudios publicados, en cambio en la 

sobrevida libre de recidiva no hubo diferencias    

•  - Larsen SR, Bjordnal K, Godballe C, Krogdahl A. Prognostic significance of Ki 67 in salivary gland carcinomas. J 

Oral Pathol Med; 41(8):598-602; 2012.  

          - Luukkaa H, Klemi P, Leivo, Vahlberg T, Grenman R. Prognostic significance of Ki67 and p53 as tumor markers     

in salivary gland malignancies in Finland: An evaluation of 212 cases. Acta Oncol; 45:669-675; 2006. 

 

 



DISCUSIÓN 

- En nuestro trabajo de las 14 muertes por cáncer, 

10 fueron en pacientes con Ki67 alto 

- Todas las muertes por enfermedad fueron por 

metástasis a distancia, lo cual sugiere que el 

mayor riesgo de los pacientes con Ki67 alto es la 

diseminación a distancia, por lo que sería 

importante en este grupo realizar estudios para 

evaluar el uso de tratamientos sistémicos desde el 

inicio 



DISCUSIÓN 

- El valor de corte utilizado es variable en los 

distintos trabajos consultados; 10% en el trabajo 

de Skálová y 15% en el de Vacchi-Suzzi . 

- Luego los estudios nórdicos consideraron valores 

mayores, como 20% y 26% 

- Por este motivo se realizó un test estadístico 

para calcular cuál es el valor de corte significativo 

para nuestra serie de pacientes, determinándose 

que dicho valor es 20,2% 

 
  -Vacchi-Suzzi M, Bocciolini C, Bertarelli C, Dall'Olio D. Ki-67 proliferation rate as a prognostic marker in major salivary 

gland carcinomas. Ann Otol Rhinol Laryngol; 119:677-683; 2010. 

- Larsen SR, Bjordnal K, Godballe C, Krogdahl A. Prognostic significance of Ki 67 in salivary gland carcinomas. J   Oral 

Pathol Med; 41(8):598-602; 2012.  

   



 

CONCLUSIONES 
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CONCLUSIONES 

1. El grado histológico está asociado al nivel de 

expresión de Ki67, aunque esta correlación no fue 

del 100% en nuestra serie  

 

2. El porcentaje de metástasis a distancia y de 

muertes por la enfermedad fue mayor en el grupo 

de pacientes con Ki67 alto, que en los que 

presentaban Ki67 bajo o negativo. 



CONCLUSIONES 

3. La sobrevida global, la sobrevida libre de 

metástasis y la sobrevida causa específica fueron 

significativamente mayores en los pacientes con Ki67 

bajo o negativo en relación a los pacientes con Ki67 

alto. 

 

4. La sobrevida libre de recidiva local fue 

estadísticamente similar en ambos grupos de 

pacientes, a pesar que los dos casos de recidiva 

local se encontraron en pacientes con Ki67 alto. 



CONCLUSIONES 

5. El valor de corte de 20% para discriminar a los 

pacientes en grupos con Ki67 alto y Ki67 bajo, es 

un valor que optimiza la capacidad diagnóstica del 

indicador, en la que se minimizan los falsos 

positivos y los falsos negativos. 

 

6. Los resultados confirman que Ki67 es un 

marcador pronóstico importante e independiente 

en pacientes con tumores de glándulas salivales, 

tratados con criterio curativo. 
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