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Resumen

Introduccion: existen multiples métodos y biomarcadores
con diferentes tasas de deteccion de células tumorales cir-
culantes (CTCs) en mujeres con cancer de mama (CaMa),
sin embargo, hasta donde tenemos conocimiento, no se ha
realizado un estudio de deteccion de CTCs en mujeres con
CaMa temprano en México.

Objetivo: calcular la tasa de deteccion de CTCs en sangre
periférica de mujeres mexicanas con CaMa temprano me-
diante la cuantificacion de la expresion relativa de KRT19,
MUC1y SCGB2A2.

Material y métodos: estudio observacional, longitudinal,
analitico, que incluyé a 62 mujeres mexicanas, mayores de
18 afios, con CaMa en etapas clinicas 0, | y Il. A partir de
4 mL de sangre periférica obtenida 24 horas antes de la
cirugia, se aislaron las células con densidad < 1.077 g/mL,
se extrajo RNA y se efectué RT-gPCR para cuantificar la
expresion relativa de KRT19, MUC1y SCGB2A2.
Resultados: se confirmd el diagnodstico de CaMa en el
estudio patologico definitivo en 59 mujeres. 1 caso (1.7%)
expres6 KRT19, 18 casos (30.5%) MUC1, 2 casos (3.4%)
SCGB2A2y 19 casos (32.2%) expresaron al menos uno de
los 3 biomarcadores.

Conclusiones: las tasas de deteccion de CTCs fueron simi-
lares a las reportadas en otras poblaciones cuando se uso
MUC1, pero menores cuando se usdé KRT19 y SCGB2A2.
Es importante la estandarizacion de la obtencién y procesa-
miento de las muestras sanguineas, asi como del analisis
de expresién de los biomarcadores para reducir la variabi-
lidad en la deteccion de CTCs en poblaciones especificas.

Abstract

Background: There are multiple methods and biomar-
kers with different detection rates to circulating tumor cells
(CTCs) in women with breast cancer (BC). However, to the
best our knowledge, no study has been carried out to detect
CTCs in women with early BC in Mexico.

Objective: Calculate the detection rate of CTCs in periphe-
ral blood of Mexican women with early BC by quantification
of the relative expression of KRT19, MUC1 and SCGB2A2.
Material and methods: Observational, longitudinal, analyti-
cal study, which included 62 Mexican women, over 18 years
of age, with BC clinical stage 0, | and II. Cells with a density
< 1.077 g/ml were isolated from 4 mL of peripheral blood
obtained 24 h before surgery, RNAS was extracted and RT-
gPCR was performed to quantify the relative expression of
KRT19, MUC1 and SCGB2A2.

Results: The diagnosis of BC was confirmed in the definitive
pathological study in 59 women. 1 case (1.7%), expressed
KRT19, 18 cases (30.5%) MUC1, 2 cases (3.4%) SCG-
B2A2, and 19 cases (32.2%) expressed at least one of the
three biomarkers.

Conclusions: CTCs detection rates were like those repor-
ted in other populations when MUC1 was used, but lower
when KRT19 and SCGB2A2 were used. Standardization of
blood sample collection and processing, as well as biomar-
ker expression analysis, is important to reduce variability in
the detection of CTCs in specific populations.
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Introduccion

El cancer de mama (CaMa) es la neoplasia mas frecuente
en el mundo y en México. Los principales factores que
influyen en su recurrencia y mortalidad son la metastasis a
distancia y el estadio clinico."? Lo anterior concuerda con
lo propuesto por Fisher que sostiene que el CaMa es una
enfermedad sistémica desde el momento del diagnostico,?
por lo que se han evaluado diversos métodos para la detec-
cion temprana de células tumorales circulantes (CTCs). Las
CTCs se consideran biomarcadores de enfermedad minima
residual y precursores de metastasis con potenciales impli-
caciones diagndsticas, terapéuticas y prondsticas.* Sin
embargo, dada su rareza en la circulacién (1 CTC x 10%-107
leucocitos),® su aislamiento y andlisis requiere de métodos
accesibles, tecnologia sensible y biomarcadores con alta
sensibilidad y/o especificidad.®

Uno de los métodos para aislar CTCs de otros componen-
tes sanguineos que no requiere gran equipamiento se basa
en las diferencias de densidad. Las células mononucleares
(MNCs) y las CTCs tienen una densidad < 1.077 g/mL, mien-
tras que el resto de las células sanguineas tienen una densi-
dad mayor, por lo que Ficoll-Hypaque, cuya densidad es de
1.077 g/mL, favorece la separacion de estos tipos celulares,
siendo la interfase la que contiene las MNCs y CTCs.”

En cuanto a la técnica para detectar una baja cantidad
de acido ribonucleico mensajero (MRNA) de los genes que
se expresan en las células de CaMa (biomarcadores), la de
mayor sensibilidad es la transcripcién reversa (RT) - reaccion
en cadena de la polimerasa en tiempo real (QPCR) utilizando
ensayos TaqgMan especificos (Applied Biosystems Waltham,
Massachusetts, USA).5 Su efectividad en la deteccion de
CTCs se relaciona directamente con la especificidad de los
biomarcadores.5

En CaMa, los biomarcadores mas utilizados se expresan
en células epiteliales y en células mamarias®® como KRT19
(del inglés cytokeratin-19), MUC1 (del inglés mucina 1) y
SCGB2A2 (del inglés mammaglobin).’®1" El objetivo de este
trabajo es calcular la tasa de deteccion de CTCs en sangre
periférica de un grupo de mujeres mexicanas con CaMa
temprano (estadios 0, | y II) mediante la cuantificacion de la
expresion relativa de KRT19, MUC1 y SCGB2A2, ya que,
hasta donde tenemos conocimiento, no se ha realizado un
estudio de dicha indole en México.

http://revistamedica.imss.gob.mx/

Material y métodos

Disero del estudio

Estudio observacional, longitudinal, analitico derivado
de los proyectos de investigacién aprobados por el Comité
Local de Investigacion en Salud 3606 del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS) con los numeros R-2019-3603-
018 y R-2023-3606-026. Todos los procedimientos se reali-
zaron de acuerdo con la Declaracion de Helsinki de 1964 y
sus enmiendas. Todos los participantes otorgaron su con-
sentimiento por escrito.

Poblacién de estudio

Se incluyeron 62 mujeres mexicanas con ascendientes
mexicanos en por lo menos 3 generaciones previas, mayo-
res de 18 afios, con diagndstico histopatoldgico inicial de
CaMa, etapa clinica 0, | y Il de acuerdo con la clasificacion T
(Tumor), N (Ganglios) y M (Metastasis) (TNM) del American
Joint Committee on Cancer (AJCC)'2 y programadas para
cirugia oncoldgica en la UMAE Hospital de Gineco Obste-
tricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” (HGO No. 4), del IMSS,
entre el 1 de enero de 2022 y el 31 de diciembre de 2023.
Se excluyeron las mujeres con antecedente de otro cancer
primario, de quimioterapia o radioterapia en algin momento
de su vida u hormonoterapia en los ultimos 12 meses. Las
mujeres en quienes no se confirmé el diagnostico histopato-
I6gico de CaMa en la pieza quirlrgica fueron consideradas
como controles sin CaMa para efectuar la cuantificacion de
la expresion génica. Tres semanas después de la cirugia
se recolectd informacion sobre las variables demogréficas,
antropométricas, clinicas y patoldgicas relacionadas con
el diagndstico inicial y definitivo de CaMa (etapa clinica y
patolégica, diametro tumoral clinico y patoldgico, tipo his-
tolégico, grado histolégico,'® estado ganglionar, indice
ganglionar metastasico, necrosis, invasion linfovascular,
margenes quirdrgicos, receptores de estrogenos [RE],
receptores de progesterona [RP], HER2 [del inglés human
epidermal growth factor receptor 2] e inmunofenotipo).'415

Muestras de sangre

Se obtuvieron 4 mL de sangre mediante puncién venosa
periférica 24 horas antes de la cirugia oncolégica, se colecta-
ron en tubo BD (Becton Dickinson) Vacutainer K2 EDTA (Dic-
kinson & Company)'? y fueron procesados en los 30 minutos
posteriores a la toma.
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Aislamiento de células mononucleares
mediante gradiente de centrifugacion

En dos tubos de ensayo de poliestireno de alta calidad (13
x 100 mm) (CRM Globe) se colocaron 3 mL de Ficoll-Paque
PLUS (GE HealthCare) y se agregaron 2 mL de sangre pre-
viamente mezclada y homogenizada suavemente por inver-
sion. Las muestras se centrifugaron a 400 x g durante 25
minutos a 4 °C y se recolectd la interfase localizada entre el
plasma y la capa de Ficoll-Paque PLUS. Las células se colo-
caron en un microtubo de polipropileno de 1.5 mL (Eppen-
dorf SE, Hamburgo, Alemania). Se centrifugaron a 500 x g
durante 10 minutos a 4 °C y se almacenaron a -20 °C por 2
horas y posteriormente a -80 °C.

Extraccion de RNA

A cada tubo con células se le agregaron 50 yL de DNA/
RNA Shield (Zymo Research Corporation, Irvine, CA, EUA).
Para la extraccion de RNA se utilizé un proceso automati-
zado con el instrumento QI/Acube y el RNeasy Mini Kit (Qia-
gen N.V. Hilden, Alemania) de acuerdo con las instrucciones
del fabricante. Las muestras de RNA fueron eluidas en 50 pL.
Se estimo la concentracion del RNA en 1 pL por absorban-
cia ultravioleta a 260 nm y la pureza mediante una relacion
de absorbancia a 260/280 nm entre 1.4 y 2.4 con un Nano-
Drop 2000 spectrophotometer (Thermo Fisher Scientific Inc.,
Waltham, MA, EUA). Las muestras se almacenaron a -80 °C.

Sintesis de cDNA

La sintesis de cDNA se efectu6 a partir de 350 ng de
RNA en un sistema de PCR ProFlex, 2 x 96 pocillos y el High
Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Applied Biosys-
tems, Waltham, Massachusetts, EUA), de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Las muestras se almacenaron
a-80 °C.

Amplificacion del cDNA

El cDNA se amplificd por triplicado para cada muestra
mediante qPCR con el equipo StepOnePlus Real-Time
PCR System vy los siguientes reactivos: TaqgMan Fast
Advanced Master Mix y TagMan Assay (Applied Biosys-
tems, Waltham, Massachusetts, EUA) especificos para el
gen control GAPDH (del inglés glyceraldehyde-3-phosphate
dehydrogenase) (TagMan GAPDH Pre-developed Assay
Reagent Human) y para los genes de interés (TagMan
Assay Hs00761767_s1 KRT19 FAM-MGB, TaqgMan Assay
Hs00159357_m1 MUC1 FAM-MGB, TagMan Assay
Hs00935948 m1 SCGB2A2 FAM-MGB), y 2 uyL de cDNA
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diluido en una reaccion singleplex de 10 pL. Las condiciones
de amplificacién fueron: incubacion a 50 °C por 2 minutos,
desnaturalizacion inicial a 95 °C por 20 segundos, 40 ciclos
de desnaturalizacion inicial a 95 °C por 1 segundo, seguido
por alineacion y extensién de un solo paso a 60 °C por
20 segundos. Los controles de la PCR incluyeron reacciones
independientes en donde el cDNA fue omitido. La deteccion
del mMRNA para GAPDH, KRT19, MUC1 y SCGB2A2 se
estim6 mediante el ciclo umbral (C;) definido por el StepO-
nePlus Software v2.3, el cual se consideré como deteccion
positiva cuando fue < 40.

Cuantificacion de la expresion génica

Se realizé cuantificacién relativa de la expresion génica
mediante el método comparativo 2-AACT donde = [C, de
KRT19, MUC1 o SCGB2A2 - C; de GAPDH)] casos de
CaMa - [C; de KRT19, MUC1 0 SCGB2A2 - C de GAPDH]|
controles sin CaMa,'® y se consideraron con positividad a
CTCs aquellos casos cuya expresion fue mayor a 0 en cual-
quiera de los tres biomarcadores.

Anadlisis estadistico

Se calculé el tamafio de muestra necesario para un
estudio descriptivo, con un rango de expresion esperado
para SCGB2A2 del 8'7 al 75%,'® un margen de error del
5%, un intervalo de confianza (IC) del 95% y una poblacion
aproximada de 400 mujeres con CaMa temprano atendidas
anualmente en la UMAE HGO No. 4 del IMSS, estimandose
39 casos.

Los datos se capturaron y analizaron con el programa
informatico SPSS v.25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA).
Se realiz6 estadistica descriptiva de acuerdo con el tipo de
variable y para los datos cuantitativos segun su distribu-
cion (previa prueba de Kolmogorov-Smirnov). Se comparé
la expresion relativa de MUCT segun el estadio clinico y
patolégico mediante prueba de Kruskall-Wallis y se evalud
el coeficiente de correlaciéon de Spearman de la expresion
relativa de MUC1 con el tamafio tumoral clinico, patolégico
e indice ganglionar metastasico.

Resultados

Caracteristicas de la poblacion de estudio
En 59 de las 62 mujeres se confirmo el diagndstico de

CaMa en el estudio patologico definitivo, mientras que en
3 mujeres se diagnosticd adenosis esclerosante, tumor phy-
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llodes limitrofe y ausencia de tumor, respectivamente, por lo
que fueron consideradas como controles sin CaMa para la
cuantificacion relativa de la expresion génica. No se obser-
varon diferencias significativas en la mediana de la edad
(55 [28 - 67] frente a 62 [37 - 63] afios; p = 0.618), mediana
del IMC (28.71 [19.05 - 38.67] frente a 26.01 [23.24 - 28.62]
Kg/m2; p = 0.147) y frecuencia del antecedente heredofa-
miliar de cancer (40.7 frente a 33.3%; p = 1.0) entre las
mujeres con y sin CaMa, respectivamente.

La media del tamafio tumoral clinico fue de 15+ 6 mmy
el tamafo tumoral patoldgico fue de 15.8 + 8.2 mm. La fre-
cuencia de la etapa clinica y patolégica del CaMa se muestra
en el cuadro |.

La clasificacion histolégica fue de tipo unico en 33 casos
(55.9%) y de tipo mixto en 26 casos (44.1%). Los tipos
histolégicos mas frecuentes fueron carcinoma ductal inva-
sor en 43 casos (72.8%), carcinoma lobulillar infiltrante en
12 casos (20.3%), carcinoma ductal in situ en 5 casos
(8.4 %) o con componente ductal in situ en 13 casos (22.0%),
otros tipos (carcinoma canalicular infiltrante, mucinoso inva-
sor, comedo, tubular, sélido o células en anillo de sello) en
8 casos (13.55%). La frecuencia de los hallazgos patologi-
cos en la pieza quirdrgica se muestra en el cuadro Il.

El estado positivo de los RE y RP, el estado negativo de
HER2 y el inmunofenotipo luminal A fueron los mas frecuen-
tes (cuadros Il 'y IV).

Cuadro | Etapa clinica y patolégica del CaMa

- =
% n %

Etapa patolégica n n %
0 5 714 O 0.0 0 0.0
I 2 286 21 58.3 3 20.0
Il 0 0.0 11 30.6 9 60.0
I 0 00 4 11.1 3 20.0

Cuadro Il Hallazgos patoldgicos del CaMa en la pieza quirdrgica

I R

1 11 18.6

Grado histoldgico 2 36 61.0
3 12 20.3
No 51 86.4
Necrosis
Si 8 13.6
No 30 50.8
Invasién linfovascular
Si 29 49.2
Negativos 53 89.8
Margenes quirdrgicos
Positivos 6 10.2
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Cuadro lll Estado de los receptores hormonales y HER2

Negativo 8 13.6
RE

Positivo 51 86.4

Negativo 5 8.5
RP

Positivo 54 915

Negativo 51 86.4
HER2

Positivo 8 13.6

RE: receptores de estrégenos; RP: receptores de progesterona

Cuadro IV Inmunofenotipo

I R

HER2 2 3.4
Luminal A 44 74.6
Inmunofenotipo  Luminal B HER2 negativo 4 6.8
Luminal B HER2 positivo 6 10.2

Triple negativo 3 5.1

Cuantificacion y andlisis de la expresion
génica

Se observé expresion positiva para KRT19 en un caso
(1.7%), para MUC1 en 18 casos (30.5%) y para SCGB2A2
en dos casos (3.4%). La coexpresion de los biomarcado-
res se observé en un caso (1.7%) que expres6 MUCT y
SCGB2A2, y un caso que expres6 KRT19y MUC1 (1.7%),
es decir que 19 mujeres (32.2%) expresaron al menos uno
de los biomarcadores.

Después de la etapificacion patoldgica, 52 mujeres con-
tinuaron siendo clasificadas como CaMa temprano, de las
cuales ningun caso expresé KRT19, 16 casos (30.8%) expre-
saron MUC1 y 2 casos (3.4%) SCGB2A2. La coexpresion
de los biomarcadores se observd en un caso (1.9 %) que
expres6 MUC1 y SCGB2A2, es decir, 17 mujeres (32.7%)
expresaron al menos 1 de los biomarcadores.

Al evaluar la asociacion de la expresiéon de MUCT con
marcadores clinicos o patolégicas de pronéstico en CaMa,
no se observaron diferencias estadisticamente significativas
segun el estadio clinico (p = 0.594) o patolégico (p = 0.475)
y tampoco se observo correlacion estadisticamente significa-
tiva con el tamafo tumoral clinico (Rho = -0.104, p = 0.700)
0 patoldgico (Rho = -0.133, p = 0.599) y el indice ganglionar
metastasico (Rho = -0.095, p = 0.707).

Discusion
En este estudio cuantificamos la expresion relativa de
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KRT19, MUC1 y SCGB2A2 para detectar CTCs en san-
gre periférica de mujeres mexicanas con CaMa temprano.
Observamos que las tasas de positividad fueron menores
a las reportadas en otras poblaciones cuando se usé indi-
vidualmente KRT19 (5.95 a 47.8%)%'®y SCGB2A2 (8 a
75%),'® y similares cuando se us6 MUC1 (20.3 a 28%).2°

Esta situaciéon puede deberse a los siguientes factores:

1. El momento de la deteccion de las CTCs. En nuestro
estudio fue previo al tratamiento quirdrgico y al inicio de
quimioterapia o radioterapia, mientras que en otros estu-
dios se ha realizado antes del inicio de la quimioterapia,
pero entre 2 y 4 semanas después de la cirugia.® Existe
evidencia que la manipulacion durante la cirugia oncol6-
gica puede permitir la entrada de células de CaMa a la
circulacion y su diseminacion,'® con un incremento en
los valores de expresion de los biomarcadores después
de la cirugia.

2. La cantidad de sangre. En nuestro estudio se obtuvie-
ron 4 mL de sangre sin desecho de muestra, mientras
que en la mayoria de los estudios la cuantificacion se ha
realizado en 5 a 20 mL de sangre periférica, lo que incre-
menta la posibilidad de detectar mas CTCs .

3. La sensibilidad y especificidad de los biomarcadores. En
nuestro estudio seleccionamos como biomarcadores de
CTCs a KRT19, MUC1 y SCGB2A2 por las siguientes
razones:

KRT19 codifica para una proteina que se expresa de
forma estable y abundante en la mayoria de las células epi-
teliales tumorales. Sin embargo, como marcador Unico tiene
una tasa alta de falsos positivos que ha sido atribuida a la
alta sensibilidad de la técnica que permite la deteccién de
expresion ilegitima de KRT79 en células mononucleares de
la sangre o, incluso, de células de la piel que ingresan a
la muestra al momento de la puncion.’ La primera se ha
resuelto con el disefio de sondas especificas y la segunda
ha tratado de ser resuelta mediante el desecho de los pri-
meros 3 a 8 mL de sangre recolectados.® En nuestro estu-
dio, similar a lo reportado por Milukova et al. y Oloomi et
al.,>"22 no desechamos mL de sangre para efectuar la cuan-
tificacion. Consideramos que el método comparativo Z‘MCT
ajusta la cuantificacion de biomarcadores como KRT19, ya
que toma en consideracion un nivel basal de expresion en
funcién de un gen control constitutivo y un nivel de expre-
sion basal de KRT19 derivado de células de la piel, que,
en teoria, todas las muestras (con y sin cancer) deberian
tener. En nuestros datos al realizar el analisis de la expre-
sion de KRT19 sin el método comparativo 222C_, todas las
muestras serian catalogadas con expresion positiva; sin
embargo, al sustraer el valor de la expresién en muestras

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(6):e6244

sin CaMa a las muestras con CaMa se ajusto el valor de
expresion final, siendo positivo en un solo caso.

Independientemente de lo anterior, hasta donde tenemos
conocimiento no hay estudios en CaMa que hayan demos-
trado diferencias en la expresién de los biomarcadores de
células epiteliales en los primeros 3 a 8 mL en comparacion
con los 5 a 20 mL siguientes como para justificar el desecho
de los primeros. Sin embargo, proponemos que, en caso
de no desechar los primeros 3 a 8 mL de sangre periférica,
es de suma importancia efectuar la sustraccion del nivel
de expresion en sangre de cada uno de los biomarcadores
en individuos sin cancer de mama (sanos o con tumores
benignos) al valor de expresidn en sangre periférica de los
casos con cancer de mama, particularmente cuando se uti-
lizan biomarcadores de células epiteliales. Lo anterior con
la finalidad de restar el valor de expresion de las células epi-
teliales de piel que pudieron ingresar a la muestra durante
la puncioén.

Por otro lado, aunque el torniquete venoso facilita la
puncion de la vena periférica, dicha accion modifica tem-
poralmente la resistencia y la presion coloidosmaética den-
tro del vaso, provocando que el agua y las sustancias de
bajo peso molecular se desplacen del espacio extracelular
al intersticio celular con aumento en la concentracion de la
sangre en los primeros mL obtenidos antes de la liberacion
del torniquete y una disminucién en los mL siguientes.?® El
desecho de los primeros mL pudiera reducir el nUmero de
CTCs, de por si raras en la circulacion, y hacer necesaria la
recoleccion de una mayor cantidad de sangre.

En cuanto a SCGB2A2, codifica para la proteina mamog-
lobina con expresion en glandula mamaria y sobreexpresion
en CaMa."%2* Es uno de los biomarcadores mas especificos
para la deteccion de CTCs, aunque se ha reportado varia-
bilidad en su expresion con 59 a 100% en CaMa lobulillar y
25 a 94% en CaMa invasivo de tipo no especifico.’2> Como
marcador unico puede pasar por alto CTCs provenientes de
tumores mamarios negativos a su expresion.'"26 En nuestro
estudio no efectuamos la determinacién de la expresion de
SCGB2A2 en tejido tumoral, por lo que desconocemos la
proporcion de mujeres en quienes no se esperaria expresion
en sangre periférica. Por otro lado, se ha reportado una pre-
valencia de expresion de este marcador en sangre de muje-
res con CaMa temprano a metastasico del 8 al 60%,%° lo que
pudiera explicar la baja frecuencia identificada en nuestro
estudio al tratarse exclusivamente de CaMa temprano.

Respecto a MUC1, codifica una proteina anormalmente
expresada en la mayoria de los adenocarcinomas, inclu-
yendo cancer de mama.?’ La expresion alterada de las
mucinas se ha relacionado con el desarrollo, crecimiento,
diferenciacion, transformacion, adhesion, invasion, metas-
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tasis y vigilancia inmune en cancer, lo que hace que MUC1
sea un biomarcador altamente especifico para la deteccion
de CTCs. El uso de MUC1, al igual que SCGB2A2 como
marcador Unico, puede pasar por alto la deteccion de CTCs
en casos con CaMa que no la expresan, aunque en una pro-
porcion considerablemente menor (en el 9 al 10%). Consi-
deramos que por esta razon, la prevalencia de expresion de
MUC1 que observamos fue similar a la reportada en otros
estudios de CTCs en CaMa.

4. Variaciones individuales y poblacionales en la expresion
génica. Las variaciones en la secuencia del DNA y las
modificaciones epigenéticas pueden alterar las tasas
de ftranscripciéon y producir variaciones naturales en
los niveles de expresion génica entre individuos vy, por
lo tanto, entre poblaciones.2® Aun cuando nuestro estu-
dio se realizd en mujeres con ascendientes mexicanos,
existe la posibilidad de variacion en los niveles de expre-
sion génica con respecto a otras poblaciones, ya que en
México hay altos niveles de mestizaje y variaciones debi-
das a diferencias en la contribuciéon ancestral europea,
amerindia y, en menor proporcién, africana.?®

Sin embargo, cuando se utilizaron los tres biomarcado-
res en conjunto se incremento la tasa de deteccion de CTCs,
siendo de 32.2% y 32.7% en los casos que clinica y pato-
légicamente fueron confirmados con CaMa temprano, res-
pectivamente. Dicha tasa es similar a la reportada cuando
se usa un ensayo multimarcador que incluya MUC1.2"

Por ultimo, nuestros resultados fueron similares a los
reportados para la mayoria de los biomarcadores de célu-
las epiteliales'® al no observar asociacion estadisticamente
significativa de la expresion de MUC1T con el estadio cli-
nico, patoldgico, tamarno tumoral o patoldgico en cancer de
mama temprano.

Conclusiones

Las tasas de deteccion de CTCs para cada marcador de
forma individual fueron menores a las reportadas cuando
se us6 KRT19 y SCGB2A2, pero similares cuando se uso
MUC1. La tasa de deteccion de CTCs del conjunto de bio-
marcadores fue de 32.2% y 32.7% en las mujeres mexica-
nas que clinica y patolégicamente fueron confirmadas con
CaMa temprano, similares a las reportadas para algunas
poblaciones.

La deteccion y caracterizacion de CTCs en sangre peri-
férica de pacientes con CaMa temprano mediante RT-gPCR
de KRT19, MUC1 o0 SCGB2A2 pudiera tener impacto clinico
en la estratificacion de riesgo en CaMa temprano, detec-
cion oportuna y monitorizacién de recurrencia después de
un tratamiento exitoso en CaMa temprano, prediccién de
respuesta a tratamiento adyuvante y, en general, en la toma
de decisiones terapéuticas antes o durante el inicio de la
enfermedad metastésica.

Sin embargo, pudiera ser necesaria la identificacion de
biomarcadores adicionales, asi como hacer énfasis en la
importancia de estandarizar la obtencién y procesamiento de
las muestras sanguineas y el método de analisis de expre-
sion que se utilizara en cada uno de los grupos poblacionales
especificos.
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