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Resumo  

Este estudo observou a relação dos valores de ki-67 com fatores prognósticos e 
buscou quais pontos de corte seriam os melhores na predição do estadiamento 
tumoral. Foram analisados prontuários do Instituto Sul Paranaense de Oncologia 
(Ponta Grossa – PR) de casos com diagnóstico de carcinoma de mama durante o 
período de 2016 a 2017 e, posteriormente, realizados testes estatísticos para avaliar 
a relação entre o ki-67 e os fatores prognósticos. O ponto de corte de ki-67 de 30% 
obteve sensibilidade de 64,06% e especificidade de 62,67% na diferenciação entre 
tumores com metástase linfonodal (N+) ou sem metástase linfonodal (N0). Os 
valores de ki-67 foram positivamente associados com fatores prognósticos como 
grau histológico, perfil molecular, idade, tamanho tumoral e acometimento linfonodal. 
A ausência de trabalhos na literatura de base que tenham utilizado a mesma 
metodologia para o cálculo da sensibilidade dos pontos de corte de ki-67 na 
predição de metástase linfonodal foi um diferencial neste estudo, o que pode trazer 
novas perspectivas para o uso deste marcador na orientação clínica e terapêutica do 
câncer de mama.   
 
Introdução 
O ki67 é um marcador imuno-histoquímico que está presente nas células em 
proliferação e é utilizado como fator de risco na determinação da estratégia 
terapêutica a ser utilizada no tratamento do carcinoma da mama. Quanto maior o 
seu índice, maior a proliferação celular e pior o prognóstico [1,2] sendo um dos mais 
importantes marcadores imuno-histoquímicos no diagnóstico dos cânceres em geral. 
O câncer mamário é o tumor maligno mais frequente na mulher, exceto o tumor de 
pele não melanoma. No Brasil, é a primeira causa de morte por câncer em mulheres 
com uma incidência estimada de 59.700 casos em 2018 [2]. Nesse grupo de 
neoplasias, a avaliação do ki-67 tem potencial para predizer prognóstico, 
responsividade ou resistência à quimioterapia ou endocrinoterapia, bem como 
estimando o risco residual em pacientes com terapia padrão [1,3,4]. Diversos cortes 
do ki-67 são utilizados, variando entre estudos e laboratórios diferentes. Alguns 
trabalhos falam a favor do corte de 20% de núcleos corados [5], outros utilizam como 
corte o valor de 14% [6], bem como outros utilizam 25% [7] e outros ainda utilizam 
variações mais amplas, como entre 8% e 28% [8]. 

 Os fatores prognósticos que foram selecionados para este trabalho foram a 
idade, o grau histológico, o perfil molecular e o estadiamento patológico dos 
tumores. O perfil molecular dos tumores inclui o receptor do fator de crescimento 
epidérmico humano 2 (HER2) e receptores hormonais de estrogênio (RE) e de 
progesterona (RP). 
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 Este estudo se propôs a observar a associação dos fatores prognósticos com 
os índices de ki-67. 
 
Material e Métodos 
Estudo observacional transversal retrospectivo para análise dos casos com 
diagnóstico de câncer de mama, que tinham avaliação anatomopatológica e 
imunohistoquímica que incluía o imunomarcador ki-67 e estavam disponíveis para 
análise no banco de histopatologia mamária do laboratório Patologia Médica (Ponta 
Grossa - PR) e prontuários no Instituto Sul Paranaense de Oncologia (Ponta Grossa 
– PR) no período de 2016 a 2017 (critérios de inclusão). 
 O ki-67 foi subdividido em faixas de acordo com os pontos de corte contidos 
no guideline do European Group on Tumor Markers (EGTM) [7]. Foram utilizados os 
seguintes pontos de corte: <10%, 10-25% e > 25%. 

Os testes utilizados foram: qui-quadrado de Pearson, não-paramétrico de 
Kruskal-Wallis e Mann-Whitney. Foi feita a análise dos resíduos ajustados e 
consideradas como associações significativas os valores maiores de 1,96. 
 Através da análise da curva de ROC foi calculado o valor de corte preditivo 
para a expressão do ki-67. O valor de corte encontrado foi associado à diferenciação 
entre tumores precoces (Tis, T0, T1, T2) e tumores avançados (T3 e T4). Foi 
também utilizada a análise da curva de ROC para calcular o valor de corte preditivo 
para a expressão de ki-67 na diferenciação entre tumores com metástase linfonodal 
ausente (N0) ou presente (N+). 
 Os critérios de exclusão foram a indisponibilidade do laudo imuno-
histoquímico e laudo anatomopatológico não correspondente com carcinoma de 
mama. A amostra foi de n = 148 pacientes, todas do sexo feminino. Foram excluídos 
6 pacientes da avaliação do diâmetro tumoral, os quais apresentavam estadiamento 
Tx pela impossibilidade de diferenciação entre tumores precoces e avançados, 
ficando então um n=142 para este parâmetro. 
 
Resultados e Discussão 
A tabela 1 demonstra a comparação da idade das pacientes segundo cada faixa de 
ki-67. A idade das pacientes dos grupos A e B foi semelhante, não apresentando 
diferença significativa (p= 0,39). A idade das pacientes do grupo A foi 
significativamente maior que a do grupo C (p=0,01). Comparando-se as idades dos 
grupos B e C, a idade das pacientes do grupo B foi significativamente maior 
(p<0,01). 



 

 

 
Os resultados demonstraram que houve associação significativa entre 

Ki67<10% e Grau histológico I, entre 10 - 25% com Grau histológico II e >25% com 
Grau histológico III. Foi estatisticamente relevante a associação entre os tumores 
RE+/RP+ e ki-67 <10%, RE+/RP- e ki-67 entre 10 – 25% e RE-/RE- com ki-67 
>25%.  Também houve relação significativa entre os tumores T1 com ki-67 <10% e 
tumores estádio T3 com ki-67 >25%.  

Na análise da curva ROC, identificamos 40% como o melhor nível de corte 
para a expressão do Ki-67 na predição de tumores precoces ou avançados. Este 
valor de corte foi associado a uma sensibilidade de 74,3% e uma especificidade de 
70%. Identificamos, através da curva ROC, 30% como o melhor nível de corte para a 
expressão do Ki-67 na predição de metástases linfonodais. Este valor de corte foi 
associado a uma sensibilidade de 64,06% e uma especificidade de 62.67% (Figura 
1).  
 
Figura 1 – Curva ROC para valor de ki-67 preditivo de metástase linfonodal 

 

                                         
  
 Para a diferenciação entre tumores com metástase linfonodal (N+) e sem 
metástase linfonodal (N0) o ponto de corte com maior sensibilidade e especificidade 
foi o de 30%. A literatura de base não mostra nenhum trabalho que tenha calculado 
um ponto de corte preditivo de metástase linfonodal com a mesma metodologia 
deste estudo. O trabalho que utilizou o corte de 14% em pacientes com biópsia de 
linfonodo sentinela positiva, mostrou que valores ki-67 >14% são preditivos de 
linfonodo axilar não-sentinela acometido por metástases (p=0,043, calculado pelo 

Tabela 1 – Comparações das idades das pacientes, segundo categorias do Ki67. 
 

Idade 
Categorias Ki-67 

Resultado p 
<10% (A) 10 a 25% (B) >25% (C) 

 
 média  
 (desvio-padrão) 
mediana 
 

        59,2 
     (8,71) 
       56,5 

57,1 
(10,1) 

      56,5 

50,7 
(13,4) 

      50,5 

A+B+C 
A~B 
A>C 
B>C 

<0,01* 
 0,39** 

0,01** 

<0,01** 

*Teste de Kruskal-Wallis 
**Teste de Mann Whitney 
Fonte: os autores, 2019 



 

 

teste qui-quadrado) [9]. Outro estudo que utilizou o corte de 14% na diferenciação 
entre tumores N0 e N+ encontrou um p valor de 0,001 calculado pelo teste qui-
quadrado [10]. 

 
Conclusões  

Pelo presente estudo podemos concluir os valores de ki-67 foram positivamente 
associados com fatores prognósticos como grau histológico, perfil molecular, idade, 
tamanho tumoral e metástase linfonodal.  
 A ausência de trabalhos na literatura de base que tenham utilizado a mesma 
metodologia para o cálculo da sensibilidade dos pontos de corte de ki-67 na 
predição de metástase linfonodal foi um diferencial neste estudo, o que pode trazer 
novas perspectivas para o uso deste marcador na orientação clínica e terapêutica do 
câncer de mama.   
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