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Los microarrays de DNA son soportes solidos en | os que nol écul as de
DNA de cadena sinple (cDNA u oligonucl eotidos de entre 25-70 pares de
bases) se fijan y permten identificar por hibridacion |a expresioén de
multitud de genes de una nuestra biold6gica. E proceso general de
anélisis con arrays consiste en el aislamento de RNA de tejido nornmal y
de una nuestra de referencia, sintesis de cDNA y narcaje de dos
colorantes fluorescentes (Cy3 y Cy5) para la mnuestra problema y la
referencia respecti vanente, e hibridacion sobre el array. La diferencia
de expresi 6n de RNA entre anbos tejidos se puede evaluar a partir de |la
rel aci 6n Cy3/ Cy5 para cada gen. El analisis nos permte definir el perfil
0 patron de expresi 6n génica de cada nuestra concreta.

El procesamiento del tejido esencial para conseguir suficiente
cantidad y calidad de RNA. No obstante, distintos protocolos de
extracci 6n segui dos de anplificacion lineal del ARN permiten el andlisis
de casi cualquier tipo de nuestra: biopsias, biopsias con aguja,
citologias, tejidos mcrodisecados, etc (Ellis et al, 2002; Puztai et al,
2003) .

Las principal es aplicaciones de |os arrays de ADN en cancer son: |la
cl asi ficaci 6n nol ecul ar de neopl asi as norfol 6gi camente sim | ares pero con
conportam ento biol 6gi co heterogéneo, |a eval uaci én del pronéstico y la
respuesta al tratamento.

Respecto al prinmer uso, son clasicos |los estudios de Alizabeh et
al (2000)y Rosenwal d et al (2002) que analizaron pacientes con |informas B
di fusos de células B grandes(DLBCL) con norfologia sinmlar, denostrando
gue existian dos grandes grupos con pronoéstico distinto: |os tunores con
perfiles simlares al de células B del centro germ nal tenian un nejor
pronéstico que aquellos con perfiles simlares a los de células B
periféricas activadas.

Dos estudi os de gran trascendencia clinica rel aci onados con el uso
de arrays en cancer para evaluar el pronéstico han sido publicados por el
grupo del Instituto del Cancer de Hol anda, en relaci6n con el céancer de
mama. En su estudio inicial (van 't Veer et al, 2002)), |los autores
analizaron un grupo de 98 pacientes NO, nenores de 55 afos, sin
tratam ento adyuvante con quim oterapia, 34 de |las cual es desarrollaron
nmet dstasis a distancia en un periodo de 5 afios. El perfil de expresion



fue analizado con un array que contenia 25.000 genes aproxi nadanmente.
Tras un analisis estadistico supervisado, |os autores identificaron un
grupo de 70 genes cuya expresion en el tunor produce una firma genética
de buen o nmal prondéstico, estimandose que |os tunores con la firma de ma
pronéstico tienen una probabilidad de netastatizar 28 veces mayor que | os
gue poseen el patrén de expresion de buen pronéstico. Al gunos de |os
genes incluidos en esta firma nolecular estan involucrados en proceso
tales cono el ciclo celular, invasién, netastasis y angi ogénesis (ciclina
E, MW9, RAB6B, FLT9, etc.)Los autores conparan de forma enpirica su
nodel o de prediccién de pronéstico con |los criterios propuestos por |os
consensos de St Gallen y el NIH para la indicacion de quimnmoterapia en
paci entes NO y conprueban que la firma nol ecul ar sel eccionaria de forma
mas adecuada | as paci entes que se beneficiarian del tratamento, asi cono
aquellas a las que no haria falta tratar. En un estudi o posterior (van de
Vijver et al, 2002), se usa la firma nol ecul ar basada en | os 70 genes
descritos inicialnmente para evaluar la evolucidn de un grupo de 295
paci entes nenores de 55 afios de edad con cancer de nmama (151 de |as
cuales eran NO), analizando de forma nas especifica el valor de esta
firma en la prediccion del desarrollo de netastasis a distancia en |os
prinmeros 5 afios de evolucion. En esta serie mas anplia, |os resultados
indican que la firma nol ecul ar de buen pronéstico se relaciona con un
menor riego de netastasis a los 5 afios y con una supervivencia
significativanente mayor, el grupo total y en |os subgrupos NO y N+.
Adenmas, se vuelve a confirmar |a mayor capaci dad de prediccion del patron
de expresion genética que los criterios de riesgo de St Gallen y el NH
en el subgrupo NO. Asi msnp, desde un punto de vista biol 6gico, se
sugiere que l|las alteraciones noleculares que definen |a capacidad de
net dstasis a distancia por via hemat 6gena de un determ nado cancer de
mama son precoces y diferentes a las inplicadas en | as netéastasis por via
l'i nfatica.

Sin enbargo, un estudio reciente en el que se investigan |o genes
i mpl i cados en | a producci 6n de netéstasis O6seas por |la |inea de cancer de
mana MDA- MB- 231, sugiere que, ademds del perfil de mal pronéstico, se
requi ere el funcionaniento de un grupo adicional de genes inplicados en
distintos procesos tales conp “bone-hom ng” (CXCR4), angi ogénesis
(FGF5, CTGF), diferenciaci 6n de osteoclastos (I1L11) y osteolisis (MW1),
para que se desarrolle la netastasis en el hueso. Los autores sugieren
que el tunor originario es una pobl aci 6n het erogénea que contiene cél ul as

con diversas conbinaciones de genes inplicados en el desarrollo de



netatasis oOseas. La produccion de |esiones netastasicas estaria en
relacion con la |legada al hueso de cél ul as que sobreexpresen un nunero
suficiente de genes inplicados en este proceso, cuya funciodon se
conpl emente. Asi msnb se indica el caracter especifico de los genes
i mplicados en |la netastasis en distintos 6rganos, siendo diferentes |os
i mpl i cados, por ejenplo, en |las netastasis 6seas frente a | as de gl andul a
suprarrenal .

En cancer de prostata, Singh et al (2002) identificaron nediante arrays 5
genes prondésticos conparando pacientes |ibres de enfernmedad y pacientes
con recaida (dos aunentos sucesivos de PSA): cronograni na, PDG--R, HOX3,
receptor de inositol trifosfato y sialiltransferasa.

En relacion con |a prediccion de |la respuesta al tratamento, M
et al (2004) encontraron 19 genes que se expresaban diferencial nente en
paci entes con cancer de nmana respondedores y resistentes a tanoxifeno. La
rel aci 6n entre | a expresi 6n de dos genes, HOXB13 e |IL17BR, nopstraba una
capaci dad predictora nayor que la que proporcionaban ER y PR Oros
estudi os han evaluado la utilidad de |los perfiles de expresi én genética
para predecir la respuesta a distintas pautas de quimoterapia
neoadyuvante en cancer de mama (Chang et al, 2003; Ayers, et al, 2004)

Antes de aplicar los arrays al uso clinico se deben superar varios
obstaculos. Prinero la reproducibilidad del método. Lee et al (2000)
recom enda hacer un minino de tres replicados por nuestra, y otros
autores (Mgregor y Squire, 2002) proponen que cada nuestra ha de
hi bri darse por duplicado utilizando cada uno de | os dos fluorocronos (Cy3
y Cy5). Se requiere asi msno estandarizacion de |os procedimentos,
desde la extraccion de ARN, sistenas de narcaje y uso de nuestras de
referencia comin. Finalnmente, es necesaria una sinplificacion de |a
tecnol ogia, cono por ejenplo la utilizacién de arrays con bajo namero de
genes especificos para estudi os concretos. La validacién seria el dltino
pel dafio para | a aplicacion clinica de |os arrays. Hasta el nonento, nuy
pocos estudios han realizado validacién de los resultados en series
i ndependi ent es, analisis estadisticos ajustados o conparaci én con
factores pronostico conoci dos; ademas, el nunero de pacientes en | a mayor
parte de | as series es nmuy pequeio, | o que hace que |os resultados sean

poco significativos.
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