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EXPRESION DEL MARCADOR TUMORAL Ki-67 EN PACIENTES CON
CARCINOMA EPIDERMOIDE DE LA CONJUNTIVA DE ACUERDO A SU
GRADO DE MALIGNIDAD Y RECURRENCIA.

RESUMEN.

El carcinoma epidermoide de la conjuntiva (CSCC) es el proceso maligno mas
frecuente de la superficie ocular. La cirugia como tratamiento Unico tiene una
recurrencia > 50%, siendo en ocasiones, necesario acudir a alternativas
terapéuticas adicionales. La recidiva se observa en casos con alta malignidad,
bordes difusos, gran extension, indice de proliferacion alto (Ki-67 score) y
margenes positivos de la biopsia. Ki-67 es una proteina indispensable para la
proliferacion celular, se ha estudiado como indicador en diferentes neoplasias
malignas, demostrando su valor prondéstico para recurrencia y supervivencia. La
expresion de Ki-67 es considerada por la 72 edicién del American Joint committee
on cancer para la estadificacion del CSCC, sin embargo, no se ha establecido una

relacion concreta entre esta y el grado de malignidad del carcinoma.

Objetivo: Identificar patrones de tincién especificos por la expresion de Ki-67, de

acuerdo al grado de malignidad del CSCC.

Metodologia:  Se realiz6 inmunofluorescencia a muestras de pacientes con
CSCC tenidas con Ki-67; se analiz6 la intensidad de expresiéon y disposicién del
biomarcador y se establecié la relacion con el grado de malignidad de las

muestras.



Resultados: Se encontraron patrones de tincion diferentes de Ki-67 en cada
estadio, donde, a mayor grado de malignidad de CSCC, mayor fue la expresion

de Ki-67.

Conclusion: Existe una relacion entre el nivel de expresion de Ki-67 y el
estadio del CSCC. Es posible determinar el grado de malignidad del carcinoma de

acuerdo al patron de tincion especifico por la expresion de ki-67.

Palabras clave: Carcinoma epidermoide de la conjuntiva (CSCC), expresion de

Ki-67, recidiva.



TUMOR MARKER Ki-67 EXPRESSION IN PATIENTS WITH SQUAMOUS CELL
CARCINOMA OF THE CONJUNCTIVA ACCORDING TO ITS MALIGNANCY

GRADE AND RECURRENCE.

SUMMARY.

Conjunctival squamous cell carcinoma (CSCC) is the most common malignancy of
the ocular surface. Surgery as only treatment have a recurrence> 50%, and
sometimes necessary to resort to alternative therapies such as chemotherapy.
Recurrence was observed in patients with highly malignant, diffuse edges, large
size, high proliferation index (Ki-67 score) and positive biopsy margins. Ki-67 is a
protein required for cell proliferation, which has been studied as an indicator in
different malignancies, demonstrating its prognostic value for recurrence and
survival. Ki-67 expression is considered by the American Joint Committee on
Cancer 7th edition staging for CSCC, but not set a specific relationship between
this and the degree of malignancy of the carcinoma.
Objective: To identify specific staining patterns by Ki-67 expression, according to

the degree of malignancy of the CSCC.

Methodology: We did immunofluorescence for Ki-67 marker to samples from
patients with CSCC; intensity of biomarker expression was analyzed, and

established the relation with the degree of malignancy of the samples.



Results: There was a different arrangement of Ki-67 in each malignant grade, the

greater degree of malignancy, greater expression of ki-67.

Conclusion: There is a relation between the level of expression of Ki-67 and stage
of the CSCC. Itis possible to determine the degree of malignancy of carcinoma

according to the pattern of specific staining for the expression of Ki-67.

Keywords: Squamous cell carcinoma of the conjunctiva, biomarker Ki-67,

recurrence.



ANTECEDENTES.

El carcinoma epidermoide de la conjuntiva (CSCC por sus siglas en ingles)
es el proceso maligno mas frecuente en la superficie ocular. ; Sin embargo es
una lesion infrecuente, su prevalencia varia de 0.02 — 3.5 por cada 100, 000
habitantes al afio. , Es mas frecuente encontrarlo en hombres (78%), mayores
de 60 afiosy caucéasicos (90%). Se ha reportado con mayor frecuencia en climas

tropicales, cercanos al ecuador con latitudes de 30 — 45°.

Como factores de riesgo se han identificado: la exposicién a luz ultravioleta,
radiacion ionizante, Virus del Papiloma Humano (VPH), inmunosupresiéon (VIH),
neoplasia extraocular, tabaquismo, polvo, viento, exposicion quimica y a productos
del petrdleo, queratoconjuntivitis atépica, piel o iris claros y xeroderma
pigmentoso. ;3 Sin embargo numerosos reportes aseguran que, por mucho, el
factor de riesgo por excelencia es la exposicion arayos UV AG6B y en

segundo lugar el VPH (serotipos 6, 11,16 y 18).

Los pacientes que presentan esta lesion suelen referir sensacién de cuerpo
extrafio, ojo rojo e irritacion ocular. El tiempo de evolucibn es muy variable,

gue va desde 2 semanas hasta mas de 5 afios.

Clinicamente el CSCC tiene diferentes formas de presentacién, como son:
nodular, gelatinosa, leucoplasica o difusa; este se manifiesta como una lesiéon

elevada, no pigmentada, movil sobre la esclera, con vasos sanguineos



nutricios dispuestos en mechones caracteristicos (en cola de cochino o tirabuzén),

de nacimiento yuxtalimbal, en el area interpalpebral. 4-5

CSCC Gelatinoso. CSCC Nodular.

CSCC Leucoplasico. CSCC Difuso.

Es una neoplasia lentamente progresiva, con un bajo potencial maligno, con
un espectro que va de displasia intraepitelial a carcinoma invasivo de

células escamosas. ¢



La lesién preinvasiva se conoce como neoplasia conjuntival intraepitelial (NIC),
la cual se encuentra limitada al epitelio. Por otro lado la lesion invasiva es
conocida como carcinoma de células escamosas (SCC) y este infiltra mas alla

de la membrana basal del epitelio y sustancia propia. 7

En los casos de enfermedad invasiva, el CSCC puede afectar por
contigiidad a la cornea, parpados, orbita, estructuras intraoculares y senos
paranasales adyacentes, asociandose a un pobre pronostico con probabilidad de

metastatizar a cerebro, ganglios linfaticos regionales y otros O6rganos. s A

pesar de ello la metastasis sistémica es sumamente rara (< 1%). o

En contraste con la descripcion clasica de un curso clinico lento y
relativamente benigno, los CSCC relacionados con inmunodeficiencia (VIH)
presentan un crecimiento rapido con gran tendencia a la invasion y muy altas

tasas de recurrencia. 1o

El diagnostico del CSCC se realiza por medio de citologia exfoliativa o con
citologia de impresion, sin embargo ésta no permite diferenciar entre un
carcinoma in situ y uno invasivo. Dicha distincibn puede ser evaluada

Unicamente mediante el estudio histopatoldgico de tejido biopsiado.

En cuanto a los tipos histologicos podemos encontrar carcinoma espino celular
(més frecuente), mucoepidermoide (mayor capacidad de invasion), células

claras y células epidermoides (menos frecuente).
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Su diagnostico diferencial debe realizarse con pterigion, pinguecula, papiloma,
melanoma conjuntival, nevo, pannus, enfermedad  actinica, disqueratosis
intraepitelial, gueratinizacion  del epitelio  corneal, hiperplasia

pseudoepiteliomatosa. 12-13

El tratamiento del CSCC es complicado debido a su alto indice de

recurrencias y el dafio que se produce a estructuras adyacentes. 14

La cirugia como Unico tratamiento tiene tasas de recurrencia mayores al
50%. La mayoria de los tumores tienen gran tropismo por las células
limbales, generando gran riesgo de remover células stem del limbo al momento
de la escision de la lesion, con la consiguiente afeccion de la superficie ocular; en
el afan de evitar dicha situacion el cirujano se enfrenta a altas posibilidades dejar

particulas subclinicas de CSCC en el tejido del paciente. 15

Por tales motivos el tratamiento tradicional involucra la escision del tumor
completo, acompafiada la mayoria de las veces de la aplicacion de crioterapia a
los margenes quirdrgicos y el analisis histopatolégico de los margenes del
tejido biopsiado. ¢ La crioterapia reduce la recurrenciaen 11%. No obstante en
tumores difusos que involucran la cornea, la crioterapia suele ser de ayuda

limitada. 17

Diferentes alternativas terapéuticas se han estudiado como terapia Unica o
adjunta a la biopsia escisional, la mayoria de ellas son agentes topicos
como la Mitomicina C, 5- fluorouracilo, interferon alfa-2b, ciclosporina A 'y

Cidofovir. 1 Otras terapias sugeridas son queratectomia foto terapéutica con laser
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excimer (PTK) y la Radioterapia (RU — 106), todas aplicadas en tumores

primarios y recidivantes. 1o

Estas terapias se han reportado como efectivas en magnitud variable para
la resoluciobn y prevencion de la recurrencia con baja morbilidad de la

superficie ocular. ;o

En especial los tratamientos topicos han demostrado efectividad en la curacion
de CSCC teniendo como ventaja sobre la escisién quirargica la capacidad de
tratar todas las células anormales de la superficie ocular mientras

conserva relativamente las células limbales. ;-2

Por mucho el guimioterapéutico topico mas estudiado ha sido la Mitomicina
C, recientes publicaciones hacen referencia acerca de su eficacia para el
tratamiento de CSCC en particular en su forma in situ. 3 La Mitomicina C es
un agente antimitético que aplicado de forma tépica puede brindar buen
control tumoral, sin embargo genera disrupcion de las células madre limbales
generando alteraciones crénicas de la superficie ocular. Algunos autores
mencionan que solo se ha registrado toxicidad moderada con su uso, la cual es
facilmente controlada con un ciclo corto de esteroides. .4 El uso de interferon
alfa-2b intralesional ha demostrado ser efectivo para el tratamiento de
carcinomas epidermoides y basocelulares primarios pequeios, sin efectos
toéxicos. En varios reportes se ha referido éxito con el uso de interferon

alfa 2b topico en lesiones recurrentes.
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La recurrencia se observa en las formas con gran malignidad, bordes
difusos, lesiones extensas, alto indice de proliferacion (Ki-67 score) y margenes
positivos en el tejido biopsiado, siendo los dos ultimos, los factores que ofrecen
mayor predictibilidad de recidiva. ;; Las tasas de recurrencia reportadas son del
5-33% en casos con margenes limpios y mayor a 56% en casos con

margen quirdrgico positivo. ¢+ A 5 y 10 afios la recurrencia encontrada es

entre 5-26% y 42 - 56 % respectivamente. o

La impresion citologica es la herramienta mas util para la deteccion temprana

de recidiva.

El antigeno Ki-67 es una proteina nuclear de 345 a 395 kD que se encuentra
expresada en todas las partes activas del ciclo celular (G1, S, G2 y mitosis) y
estd ausente en células en reposo (G0O), no es detectable, tampoco, en
procesos de reparacion de ADN. La presencia de Ki-67 es estrictamente asociada
al ciclo celular sugiriendo un rol importante en el mantenimiento y regulacién de la
division celular, es decir es una proteina necesaria para la proliferacion

celular. ;s

Durante la interface, Ki-67 puede ser exclusivamente detectado dentro del
nacleo celular, en mitosis la mayoria de las proteinas son reubicadas en la

superficie de los cromosomas.

Esta proteina nuclear es codificada en humanos por el gen MK167 y es

identificada por el anticuerpo monoclonal MIB1, el cual se utiliza para determinar

13



el indice de expresion de Ki-67. Una de sus principales ventajas respecto al

anticuerpo original Ki-67, es que puede ser fijado con formalina — parafina.

El antigeno Ki-67 es un excelente marcador para conocer el crecimiento y la
proliferacion de una determinada poblacion de células. La fraccion de Ki-67
positiva para células tumorales casi siempre se relaciona con el curso clinico

del cancer.

La tasa de proliferacién celular (Ki-67 score) se ha utilizado como un indicador
prondstico en numerosas neoplasias malignas como: cancer prostatico, cerebral,
mama, tiroides, Linfoma no Hodgkin, Glioma y Sarcoma de tejidos blandos. En
estos casos, la medicion de Ki-67 como pronostico para la supervivencia y

recurrencia del tumor, ha sido repetidamente probada en analisis multivariados. 7

Ki — 67 Ha sido empleado también para diferenciar tumores benignos de

malignos.

La expresion del biomarcador Ki-67 ha sido considerada por el sistema de
estadificacion de carcinoma epidermoide de conjuntiva de la American Joint
committee on céancer 72 edicibn, como uno de los factores a evaluar al

estadificar esta neoplasia. (Tablal)
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TABLA 1. Sistema de estadificacidn del carcinoma epidermoide de la conjuntiva.

(American Joint Committee on Cancer, 72 edicidn).

Tamafo del tumor (T) TX Tumor primario no puede ser evaluado.

TO Sin evidencia de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ.

T1 Tumor de 5mm o menos.

T2 Tumor mayor a 5mm, sin invasién de estructuras
adyacentes.*

T3 Tumor que invade estructuras adyacentes (excepto la érbita).
T4 Tumor que invade la drbita con o sin extension a otros tejidos:
e T4a: tumor que invade la drbita y tejidos suaves, sin

invasién a hueso.
e T4b: Tumor que invade hueso.
e T4c: Tumor que invade senos paranasales.
e  T4d: Tumor que invade cerebro.

Nddulos linfaticos regionales (N) NX Noédulos linfaticos regionales no pueden ser evaluados.
NO Sin metastasis a nddulos linfaticos regionales.
N1 Metastasis a nddulos linfaticos regionales.

Metastasis a distancia (M) MX Metdstasis a distancia no puede ser evaluada.
MO Sin metdstasis a distancia.
M1 Metastasis a distancia.

Clasificacion histopatoldgica. e NIC, carcinoma de células escamosas in situ.
(solo aplica para carcinoma de la e Carcinoma de células escamosas.
conjuntiva) e Carcinoma mucoepidermoide.

e Carcinoma de células en huso.

e Carcinoma de glandulas sebaceas incluyendo diseminacion
pagetoide (conjuntival).

e Carcinoma de células basales.

Grado histolégico (G) GX El grado no puede ser evaluado.
G1 Bien diferenciado.

G2 Moderadamente diferenciado.
G3 Poco diferenciado.

G4 Indiferenciado.

Biomarcador. e  Fraccién de crecimiento Ki-67 < 5%.

Ki-67 fraccién de crecimiento. e  Fraccién de crecimiento Ki-67 de 5 - <10%.
e  Fraccidén de crecimiento Ki-67 del 10 - <20%.
e  Fraccidén de crecimiento Ki-67 del 20 - 50%.
e  Fraccién de crecimiento Ki-67 > 50%.

NIC = Neoplasia intraepitelial conjuntival.
*Estructuras adyacentes son: Cornea, compartimentos intraoculares, conjuntiva tarsal, puntos lagrimales,
canaliculos, caruncula, pliegue semilunar, lamela posterior y anterior de los parpados, bordes libres
palpebrales.

n

AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed. New York, New York Springer.
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OBJETIVOS.

Objetivos especificos.

¢ Valorar la expresion de biomarcador Ki-67 en carcinoma epidermoide de la
conjuntiva.

e Correlacionar la expresion de Ki-67 con las caracteristicas clinicas y de
malignidad que presentan los pacientes con carcinoma epidermoide de
la conjuntiva.

¢ Establecer el valor prondstico de la expresion del marcador tumoral Ki — 67

para la recidiva de carcinoma epidermoide de la conjuntiva.

Objetivo General.

e Identificar patrones de tincion especificos por la expresion de Ki-67, de

acuerdo al grado de malignidad del CSCC.

16



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢Es diferente la expresion del biomarcador Ki-67 segun el grado de malignidad

del carcinoma epidermoide de la conjuntiva?

¢Es util el biomarcador Ki-67 como predictor de recidiva de carcinoma

epidermoide de la conjuntiva?

JUSTIFICACION.

Las tasas de recidiva del carcinoma epidermoide de la conjuntiva reportadas
en la literatura son muy altas. La recurrencia se observa con mayor
frecuencia en las formas con alto grado de malignidad, bordes difusos, gran
extension, alto indice de proliferacion (Ki-67 score) y margenes positivos en la

biopsia escisional.

La expresion del antigeno Ki-67 se ha tomado en cuenta en el sistema de
estadificacion del carcinoma epidermoide de la conjuntiva en la 72 edicion del
American joint committe on Cancer. Sin embargo, no se ha estudiado de manera
concreta si el grado de expresion de Ki-67 se relaciona con el estadio del
carcinoma, ni se ha documentado la utilizacion del marcador tumoral Ki-67 como
factor pronostico de recidiva, de ahi la importancia de corroborar esta relacion y
valorar su futura utilizacion para la toma de decisiones al momento de

establecer una conducta terapéutica ante este padecimiento.

17



HIPOTESIS.

El antigeno Ki-67 es un excelente marcador para determinar el indice de
proliferacion celular, su expresién se ha relacionado con el curso clinico de
algunos tipos de cancer como el prostatico, cerebral, linfoma no Hodgkin, glioma,
sarcoma de tejidos blandos, tumores tiroideos y cancer de mama. En estos casos,
el valor pronostico de Ki-67 para la supervivencia y la recurrencia del tumor ha

sido repetidamente probado.

El patron de expresion de Ki-67 debe ser diferente en cada estadio del
carcinoma epidermoide de la conjuntiva. Es probable que a mayor expresion del

biomarcador Ki-67, mayor sea el grado de malignidad y la tasa de recidiva.

MATERIAL Y METODOS.

Este estudio se llevo a cabo en el Hospital Fundacion Nuestra Sefiora de la
Luz, que es una institucibn de asistencia, docencia e investigacion de alta

especialidad en oftalmologia, apoyados en su centro de investigacion biomédica.

DISENO DEL ESTUDIO.

Es un estudio retrospectivo, observacional, transversal, comparativo.

18



CRITERIOS DE INCLUSION. Pacientes con diagnostico de carcinoma
epidermoide de la conjuntiva corroborado por andlisis histopatoldgico,
registrados en los libros de patologia del hospital FHNSL en los afios 2003 y

2004.

CRITERIOS DE EXCLUSION. Pacientes con diagnostico clinico o por citologia
de carcinoma epidermoide de la conjuntiva que no cuenten con el reporte
histopatolégico de la lesién, aquellos en los que el reporte de patologia no refiera

un diagnostico claro o que no cuenten con el registro de datos completo.

METODOLOGIA.

Se recabaron los datos de pacientes con diagndstico de carcinoma
epidermoide de la conjuntiva corroborado por estudio histopatolégico con registro
en los libros de patologia de los afios 2003 y 2004 de nuestra institucion; se
registraron el nimero de identificacion, sexo, edad, localizacién, extensién de la
lesion, diagnostico histopatolégico, grado de malignidad vy actividad tumoral en
el borde de la muestra. Se prestd especial atencién en reportar si se trataba de un

carcinoma primario o recidivante.

Una vez que el registro de pacientes se completd, recolectamos las muestras
obtenidas por medio de Dbiopsia escisional, las cuales se encontraban
almacenadas en bloques de parafina, de donde se extrajo un corte de 4um con
muestra representativa del tejido biopsiado; dichos cortes fueron fijados en

laminillas electrocargadas. Una vez que las muestras estaban fijadas, fueron

19



sometidas a un proceso de desparafinizacion, rehidratacién de los cortes, tincion
con reactivos para el marcador tumoral Ki-67 y una contratincion con DAPI ( 4',6-
diamidino-2-phenylindole),  finalmente se realiz6 un  analisis por

inmunofluorescencia.

Una vez preparadas todas las muestras se realiz0 un analisis estadistico
descriptivo de la poblacion estudiada, asi como el analisis de la expresion y
disposicion del biomarcador Ki-67 en los tejidos, posteriormente se estableci6 la
relacion con el grado de malignidad de las muestras de acuerdo a su reporte de

patologia.

RESULTADOS.

Se recolectaron los datos de 33 pacientes con diagnostico de carcinoma
epidermoide de la conjuntiva, corroborado por estudio histopatolégico y
registrados en los libros de patologia. En el afio 2003 se registraron 16 pacientes
y en el 2004 un total de 17 pacientes. Un paciente del afio 2004 fue eliminado
debido a que no se encontré su pieza de patologia, quedandonos con 32
pacientes para el estudio y 33 muestras de patologia, debido a que un paciente

tuvo recidiva (2 muestras de un mismo paciente).

De los 32 pacientes con los que contdbamos 50% (16 pacientes) fueron
masculinos y 50% femeninos. El rango de edad fue 31 - 91 afios, con una

edad promedio de 61 afios, el tiempo de evolucion del padecimiento, referido por

20



los pacientes, iba de 1 mes a 7 afios. Aunque la mayoria de los pacientes

reportaron entre 2 mesesy 1 afio de evolucion.

El grado de diferenciacion segun los reportes de patologia fue 24.24% (8
muestras) bien diferenciados, 27.27% (9 muestras) moderadamente diferenciados
y 12.12% (4 muestras) poco diferenciados. En el 36.36% (12 muestras) restante

no era referido el grado de diferenciacion. (Fig. 1)

De acuerdo al grado de invasion 45.45% (15 muestras) se reportaban in situ y el
24.24% (8 muestras) eran invasores, en el 30.30% (10 muestras) restante no se
referia el grado de invasion. El 15.62% (5 pacientes) eran casos de carcinoma

epidermoide recidivante. (Fig. 2)

De las 33 muestras el 81.2 % (27 muestras) se reportaban con tumoracién en los

bordes y tan solo el 18.8 % (6 muestras) con bordes libres de tumoracion.

En cuanto a la expresion del marcador tumoral en estudio, se encontr6 una
disposicion diferente en cada estadio, donde, a mayor grado de malignidad,

mayor fue la expresion de Ki-67. (Fig. 3, 4,5y 6)
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Conjuntiva
sana.

In Situ

DAPI Ki67-FITC DAPI-Ki67

Fig. 3 Todos los nucleos celulares se observan de color azul brillante
por la tincion con DAPI. En la conjuntiva sana no se detecto captacion de
Ki-67 (ausencia de nucleos verdes). En el CSCC in situ se observan
algunos nucleos sanos (azul brillante) y otros con una tincién velada (azul

blanquecino) indicando una captacion débil de Ki-67.
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DAPI Ki67-FITC DAPI-Ki67

Poco
diferenciado

Moderadamente
diferenciado

Fig. 4 Notese la presencia de pocos nucleos sanos (azul brillante) y una
cantidad considerable captando Ki-67 de forma discreta en un CSCC poco
diferenciado. En el caso del CSCC modereadamente diferenciado, técnicamente
no observamos nucleos sanos, todos los nicleos se perciben con una captacion

moderada de Ki-67 (verdosos).
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DAPI Kie7-FITC DAPI-Ki67

Bien
diferenciado.

Invasor.

Invasor
recidivante.

Fig. 5 En el caso del CSCC bien diferenciado los nucleos y paredes celulares
han captado notablemente Ki-67, al igual que en el caso del carcinoma invasor,
donde la tincibn azul es casi nula. Las fotografias inferiores muestran un
carcinoma invasor recidivante donde notamos la fuerte captacion de ki-67 por

ndcleos y paredes celulares, sin presencia de nlcleos sanos.
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Conjuntiva sana. in situ. Poco diferenciado.

Bien diferenciado. Invasor. Invasor recidivante.

Fig. 6 Resumen. Tincion con DAPI — Ki-67 en diferentes estadios, observe como
a mayor grado de malignidad hay menos nucleos sanos (azul brillante) y mas

ndcleos y paredes celulares expresando Ki-67 (verdes) con intensidad marcada.

26



DISCUSION.

Con este estudio hemos comprobado que la conjuntiva sana NO expresa al
marcador Ki-67, también pudimos demostrar que el carcinoma epidermoide
de la conjuntiva expresa a Ki-67 en todos sus estadios. Sin embargo el patron y
la intensidad de tincién con Ki-67 en cada estadio es diferente, donde, a mayor

grado de malignidad, mayor sera la expresion del marcador tumoral.

La inmunofluorescencia es un método muy subjetivo para calcular la expresion
de Ki-67, por lo que nuestra perspectiva es realizar citometria de flujo para
determinar el porcentaje de células que expresan Ki-67, eliminando asi la

subjetividad del estudio.

Se requieren mas estudios para poder considerar al biomarcador Ki-67 un

predictor de recidiva.

CONCLUSIONES.

Existe una relacion entre el nivel de expresion de Ki-67 y el estadio del
carcinoma epidermoide de la conjuntiva. Es posible determinar el grado de
malignidad del carcinoma de acuerdo al patrén de tincion especifico por la

expresion de Ki-67.

El Ki-67 es un biomarcador Gtil en la valoracién histopatolégica del carcinoma

epidermoide de la conjuntiva.
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Se requiere realizar por citometria de flujo la cuantificacién de expresion de Ki-67,
para determinar el porcentaje de células que lo captan y la intensidad promedio
de expresion de forma  mas objetiva. Son necesarios  estudios
complementarios para poder considerar el nivel de expresion de Ki-67 en

carcinoma epidermoide de la conjuntiva como factor prondstico de recidiva.
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