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Los microarrays de DNA son soportes sólidos en los que moléculas de 

DNA de cadena simple (cDNA u oligonucleotidos de entre 25-70 pares de 

bases) se fijan y permiten identificar por hibridación la expresión de 

multitud de genes de una muestra biológica. El proceso general de 

análisis con arrays consiste en el aislamiento  de RNA de tejido normal y 

de una muestra de referencia, síntesis de cDNA y marcaje de dos 

colorantes fluorescentes (Cy3 y Cy5) para la muestra problema y la 

referencia respectivamente, e hibridación sobre el array. La diferencia 

de expresión de RNA entre ambos tejidos se puede evaluar a partir de la 

relación Cy3/Cy5 para cada gen. El análisis nos permite definir el perfil 

o patrón de expresión génica de cada muestra concreta. 
  El procesamiento del tejido esencial para conseguir suficiente 

cantidad y calidad de RNA. No obstante, distintos protocolos de 

extracción seguidos de amplificación lineal del ARN permiten el análisis 

de casi cualquier tipo de muestra: biopsias, biopsias con aguja, 
citologías, tejidos microdisecados, etc (Ellis et al, 2002; Puztai et al, 

2003). 

Las principales aplicaciones de los arrays de ADN en cáncer son: la 

clasificación molecular de neoplasias morfológicamente similares pero con 

comportamiento biológico heterogéneo, la evaluación del pronóstico y la 

respuesta al tratamiento. 
Respecto al primer uso, son  clásicos los estudios de Alizabeh et 

al (2000)y Rosenwald et al (2002) que analizaron pacientes con linfomas B 

difusos de células B grandes(DLBCL) con morfología similar, demostrando 

que existían dos grandes grupos con pronóstico distinto: los tumores con 

perfiles similares al de células B del centro germinal tenían un mejor 

pronóstico que aquellos con perfiles similares a los de células B 

periféricas activadas.  

Dos estudios de gran trascendencia clínica relacionados con el uso 

de arrays en cáncer para evaluar el pronóstico han sido publicados por el 

grupo del Instituto del Cáncer de Holanda, en relación con el cáncer de 
mama. En su estudio inicial (van 't Veer et al, 2002)), los autores 

analizaron un grupo de 98 pacientes N0, menores de 55 años, sin 

tratamiento adyuvante con quimioterapia, 34 de las cuales desarrollaron 

metástasis a distancia en un periodo de 5 años. El perfil de expresión 



fue analizado con un  array que contenía 25.000 genes aproximadamente. 

Tras un análisis estadístico supervisado, los autores identificaron un 
grupo de 70 genes cuya expresión en el tumor produce una firma genética 

de buen o mal pronóstico, estimándose que los tumores con la firma de mal 

pronóstico tienen una probabilidad de metastatizar 28 veces mayor que los 

que poseen el patrón de expresión de buen pronóstico. Algunos de los 

genes incluidos en esta firma molecular están involucrados en proceso 

tales como el ciclo celular, invasión, metástasis y angiogénesis (ciclina 

E, MMP9, RAB6B, FLT9, etc.)Los autores comparan de forma empírica su 

modelo de predicción de pronóstico con los criterios propuestos por los 

consensos de St Gallen y el NIH para la indicación de quimioterapia en 

pacientes N0 y comprueban que la firma molecular seleccionaría de forma 

más adecuada las pacientes que se beneficiarían del tratamiento, así como 

aquellas a las que no haría falta tratar. En un estudio posterior (van de 
Vijver et al, 2002), se usa la firma molecular basada en los 70 genes 

descritos inicialmente para evaluar la evolución de un grupo de 295 

pacientes menores de 55 años de edad con cáncer de mama (151 de las 

cuales eran N0), analizando de forma más específica el valor de esta 

firma en la predicción del desarrollo de metástasis a distancia en los 

primeros 5 años de evolución. En esta serie más amplia, los resultados 

indican que la firma molecular de buen pronóstico se relaciona con un 

menor riego de metástasis a los 5 años y con una supervivencia 

significativamente mayor, el grupo total y en los subgrupos N0 y N+. 

Además, se vuelve a confirmar la mayor capacidad de predicción del patrón 

de expresión genética que los criterios de riesgo de St Gallen y el NIH 

en el subgrupo N0.  Así mismo, desde un punto de vista biológico, se 

sugiere que las alteraciones moleculares que definen la capacidad de 
metástasis a distancia por vía hematógena de un determinado cáncer de 

mama son precoces y diferentes a las implicadas en las metástasis por vía 

linfática. 

Sin embargo, un estudio reciente en el que se investigan lo genes 

implicados en la producción de metástasis óseas por la línea de cáncer de 

mama MDA-MB-231, sugiere que, además del perfil de mal pronóstico, se 

requiere el funcionamiento de un grupo adicional de genes implicados en 

distintos procesos tales como “bone-homing”  (CXCR4), angiogénesis  

(FGF5, CTGF), diferenciación de osteoclastos (IL11) y osteolisis (MMP1), 

para que se desarrolle la metástasis en el hueso. Los autores sugieren 

que el tumor originario es una población heterogénea que contiene células 

con diversas combinaciones de genes implicados en el desarrollo de 



metátasis óseas. La producción de lesiones metastásicas estaría en 

relación con la  llegada al hueso de células que sobreexpresen un número 
suficiente de genes implicados en este proceso, cuya función se 

complemente. Así mismo se indica el carácter específico de los  genes 

implicados en la metástasis en distintos órganos, siendo diferentes los 

implicados, por ejemplo, en las metástasis óseas frente a las de glándula 

suprarrenal. 

 
En cáncer de próstata, Singh et al (2002) identificaron mediante arrays 5 

genes pronósticos comparando pacientes libres de enfermedad y pacientes 

con recaída (dos aumentos sucesivos de PSA): cromogranina, PDGF-ß, HOXC6, 

receptor de inositol trifosfato y sialiltransferasa. 

En relación con la predicción de la respuesta al tratamiento,  Ma 
et al (2004) encontraron 19 genes que se expresaban diferencialmente en 

pacientes con cáncer de mama respondedores y resistentes a tamoxifeno. La 
relación entre la expresión de dos genes, HOXB13 e IL17BR, mostraba una 

capacidad predictora mayor que la que proporcionaban ER y PR.Otros 

estudios han evaluado la utilidad de los perfiles de expresión genética 

para predecir la respuesta a distintas pautas de quimioterapia 
neoadyuvante en cáncer de mama (Chang et al, 2003; Ayers, et al, 2004) 

Antes de aplicar los arrays al uso clínico se deben superar varios 
obstáculos. Primero la reproducibilidad del método. Lee et al (2000) 

recomienda hacer un mínimo de tres replicados por muestra, y otros 

autores (Mcgregor y Squire, 2002) proponen que cada muestra ha de 

hibridarse por duplicado utilizando cada uno de los dos fluorocromos (Cy3 

y Cy5). Se requiere así mismo estandarización de los procedimientos, 

desde la extracción de ARN, sistemas de marcaje y uso de muestras de 
referencia común. Finalmente, es necesaria una simplificación de la 

tecnología, como por ejemplo la utilización de  arrays con bajo número de 

genes específicos para estudios concretos. La validación sería el último 

peldaño para la aplicación clínica de los arrays. Hasta el momento, muy 

pocos estudios han realizado validación de los resultados en series 

independientes,  análisis estadísticos ajustados o comparación con 

factores pronóstico conocidos; además, el número de pacientes en la mayor 

parte de las series es muy pequeño, lo que hace que los resultados sean 

poco significativos.  
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