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Clasificacion molecular del cancer de mama
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Resumen

El cancer de mama se clasifica con base en el estadio clinico,
la morfologia celular y el andlisis inmunohistoquimico. Son ne-
cesarios factores prondsticos mas precisos que ayuden en las
decisiones terapéuticas. Utilizando microarreglos de cADN se
determind que existen varios subtipos de cancer de mama con
diferentes patrones de expresion genética y prondstico. Estos
hallazgos confirmaron las diferencias en el fenotipo y agrega-
ron nuevos conocimientos sobre la biologia del cancer de mama.
El cancer de mama se divide en dos grupos principales basa-
dos en la presencia o ausencia de expresion del receptor de
estrogeno (RE). El perfil de expresion genética reveld que den-
tro de los tumores RE+ existen dos subtipos: luminal A'y lumi-
nal B. Los tumores RE- comprenden también dos subtipos:
HER?2 y tipo basal. Estos subtipos muestran periodos libres de
enfermedad cortos luego de su tratamiento y un pronostico mas
sombrio. Esta clasificacién ha mostrado la relacion entre los
microarreglos de cADN y el comportamiento clinico de estos
tumores, y se propone como una forma de identificar a los pa-
cientes que presentaran mejores respuestas y beneficios con
las diferentes modalidades de adyuvancia.

Palabras clave: Cancer mamario, perfil de expresion, microarre-
glos, clasificacion molecular, clasificacién genémica.

Summary

Breast cancer is classified based on clinical stage, cellular
morphology and immunohistochemical analysis. More precise
prognostic factors are necessary to aid with therapeutic
decisions. Breast cancer subtypes that differ in their genetic
expression and prognosis have been determined using cDNA
microarrays. These findings confirm the differences between
the phenotypes and provide new knowledge about the biology
of breast cancer. Based on the presence or absence of
expression of the estrogen receptor (ER), breast cancer is
divided in two groups: ER+ and ER- The genetic expression
profile has identified two subtypes of the ER+ tumors: luminal A
and luminal B. ER- tumors also include two subtypes, the HER2+
and the basal type. These subtypes differ in their biology and
both demonstrate short disease-free periods after treatment
and poorer outcome. This classification has shown the relation
between cDNA microarrays and clinical outcome of these
tumors. This classification is proposed as a method of identifying
those patients who will demonstrate better results with the
different adjuvant modalities.

Key words: Breast cancer, expression profiling, microarray,
molecular classification, genomic classification.

Introduccioén

En el 2002 se registraron 1°151,298 nuevos casos de cancer de
mama, representando 10 % de todos los canceres en el mundo.!
En el 2000 se estimaron 410,712 muertes y alrededor de 4.4
millones viven con este diagnostico.? En México, en el 2002, el
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céncer de mama fue la segunda causa de morbilidad y mortali-
dad en mujeres.®

Desde tiempo atras se conoce la heterogeneidad del cancer
de mama. Los factores prondsticos actuales no satisfacen por
completo como herramientas en la toma de decisiones terapéuti-
cas. Se necesitan factores prondsticos mas precisos para diferen-
ciar a las pacientes segun el grupo de riesgo.*®

El desarrollo de la expresidn genética por microarreglos y la
tecnologia relacionada proporcionan un perfil mas preciso de la
enfermedad. La clasificacion molecular puede ser mas poderosa
que la histopatol6gica como factor predictivo de los diferentes
tratamientos. Esto resultaria en un uso menos frecuente y méas
selectivo de la quimioterapia, y con ello la ventaja considerable
de reducir la toxicidad y los costos.®

Microarreglos de ADN
Son un conjunto ordenado de genes en una pequefia superficie

(10,000 muestras/cm?). Los microarreglos de ADN son una he-
rramienta de la biologia molecular y las ciencias genémicas.
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Actualmente con los microarreglos es posible analizar en un solo
procedimiento todos los genes de un organismo.”®

Historia de la clasificacion molecular

El proyecto del genoma humano y el desarrollo de alta tecnolo-
gia respecto a los microarreglos proporcionaron la oportunidad
de conocer y comprender el perfil molecular del cancer.®Perou y
colaboradores estudiaron los patrones de expresion genética en
células epiteliales de la glandula y del cdncer mamario. Con la
utilizacion de microarreglos de cADN, se apoya la factibilidad y
utilidad de este método para estudiar la variacion en el patrén de
expresion genética del cncer. Empleando un agrupamiento je-
rarquico es posible diferenciar firmas genomicas en el cancer de
mama parecidas a las encontradas en linfocitos, células epitelia-
les, adiposas y estromales.”

Estos autores sugirieron que la diversidad en el fenotipo se
acompafa de una diversidad en el patrdn de expresion genética
que puede capturarse utilizando microarreglos de cCADN. Estas
investigaciones en el patron de expresion genética proporciona-
rian las bases para mejorar la taxonomia molecular del cancer de
mama. Ademas, proponen un nuevo sistema de clasificacion
molecular del cAncer de mama basado en un método de agrupa-
miento jerarquico.® En el 2002, van’t \eer y colaboradores rea-
lizaron un estudio acerca de la prediccion del perfil genético y
sus resultados clinicos en el cancer de mama, proponiendo este
método para seleccionar a pacientes que puedan beneficiarse de
la quimioterapia.*? En el 2003, Sorlie y colaboradores refinaron
esta clasificacion molecular.®®

Evolucion molecular

El analisis molecular del cancer de mama y de sus precursores
ha fomentado nuestro entendimiento acerca de su progresion.
Los cénceres de bajo grado tienen receptor de estrogeno (RE) y
receptor de progesterona (RP) positivos y pérdida de 16q, en
cambio los de alto grado se muestran negativos para REy RP y
ademas tienen una sobreexpresion o amplificacion de HER2 con
cariotipos complejos. Simpson y colaboradores han redefinido
esta progresion en base a cuadros moleculares, morfoldgicos e
inmunohistoquimicos® (figura 1).

Clasifiqacién molecular
del cancer de mama

El perfil del cAncer de mama puede realizarse sobre arreglos so-
fisticados de ADN utilizando grandes series de genes con tejido
congelado o fresco, o pueden evaluarse en series pequefias de
genes mediante la reaccion en cadena de polimerasa con trans-
criptasa reversa (RT-PCR por sus siglas en inglés) o incluso in-
munohistoquimica.’® Las sefiales de transduccion y sus sistemas

reguladores traducen informacion acerca de la identidad de la
célula y su estado ambiental, por ello el control en el nivel de
expresion de cada gen del genoma.® El andlisis de la expresion
genética por microarreglos permitiria la definicién de un panel
de genes discriminatorios Utiles clinicamente.®

Se determinaron por microarreglos de cADN varios subtipos
de c&ncer de mama que se diferencian en su patron de expresion
genética®!® y en su prondstico,'” patrén que persiste en sus me-
tastasis.!®1% El cancer de mama se divide en dos grupos basados
en la presencia de expresion genética del RE, el cual se ha obser-
vado como el mayor factor discriminador del subtipo molecu-
lar.® Este perfil de expresion genética revelo tres subtipos RE+:
el luminal A, el By el C, aunque la estabilidad de este Gltimo
subgrupo aun no esta clara. El RE— comprende al HER?2, al tipo
basal y al tipo normal; este Gltimo subgrupo podria representar
solamente una extension del perfil de expresion entre el HER2 'y
el tipo basal.t316202L Es por esto que en el presente trabajo sélo
nos referiremos a los tipos luminal Ay B, HER2 y basal.

Es importante conocer si un nuevo factor brinda mayor infor-
macion pronostica y predictiva comparado con los ya estableci-
dos. Se sugirié una caracterizacion y clasificacion del cancer de
mama por inmunohistoquimica para analizar patrones de expre-
sién proteica que se correlaciona con la clasificacion por microarre-
glos.?2% Carey y colaboradores, utilizando cinco marcadores in-
munohistoquimicos (RE, RP, HER2neu, HER1 y citoqueratina 5/
6), refinaron esta clasificacion.?® Este método representa una al-
ternativa mas factible debido a que la mitad de los casos de cancer
de mama acontecen en paises donde el anlisis de los factores
prondsticos debe ser econdmico, facil y reproducible.?’

Tumores receptor estrogénico
positivo

Subtipos luminales

Expresan receptores hormonales y tienen un patrén que concuer-
da con el componente epitelial luminal de la glandula mamaria.®
Expresan citoqueratinas luminales 8/18, RE y genes asociados
con su activacion, como LIV1y CCNDL1.%7 Menos de 20 % de
los tumores luminales tienen mutacion en el p53 y frecuentemente
son de grado 1.7 Existen dos subtipos: luminal Ay B. El luminal
A tiene alta expresion de genes relacionados con el RE y baja
expresion de genes relacionados con la proliferacion celular com-
parado con el luminal B.**" El subtipo luminal A demostro, ade-
mas, alta expresion de genes REq.'

Caracteristicas clinicas. El subtipo luminal A es el mas fre-
cuente y corresponde a 67 % de los tumores.?® Los tumores lumi-
nal B tienden a ser de mas alto grado. Carey y colaboradores en-
contraron una diferencia en la presentacion de los subtipos mole-
culares; demostraron que el subtipo basal fue el méas frecuente en
mujeres afroamericanas (33.9 % contra 21.2 %, p = 0.0003) y en
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Figura 1. Modelo refinado escalonado de la progresion del cancer de mama utilizando

las caracteristicas actuales morfologicas,
dros muestran entidades morfoldgicas. +
ganancia de material génico; — falta de

inmunohistoquimicas y moleculares. Los cua-
presencia de expresion inmunohistoquimica o
expresion inmunohistoquimica o pérdida de

material génico; +/- expresion inmunohistoquimica heterogénea; -/+ positividad inmu-

nohistoquimica infrecuente; Hda = hiperp

lasia ductal atipica; Hla = hiperplasia lobulillar

atipica; Lcc = lesion de célula columnar; Cdhi = gen humano e-cadherin; Cks = citoque-

ratinas; Cdis = carcinoma ductal in situ;
tipo usual; Cdi = carcinoma ductal invaso
moderadamente diferenciado; Clis = carci

Re = receptor estrogénico; Htu = hiperplasia
r; Cli = carcinoma lobulillar invasor; Mod dif =
noma lobulillar in situ; Pdh = pérdida de hete-

rocigocidad; Rpg = receptor progestageno; Pobre dif = pobremente diferenciado. Toma-

do de Simpson PT y colaboradores, en J

premenopausicas (30.3 % contra 21.9 %, p = 0.02). Sugieren que
esta proporcion tan baja del tipo luminal sumada a elevada preva-
lencia del subtipo basal, contribuyen al pobre prondstico que ex-
perimentan estas mujeres.?

Respuesta al tratamiento. Los subtipos luminales son de buen
prondstico, sin embargo, el luminal B tiene peor prondstico que
el A1 Esto se debe a la variacion en la respuesta al tratamiento.
Estos subtipos son tratados con hormonoterapia. Varios estudios
han reportado que los tumores RE+ responden poco a la quimio-
terapia convencional. Se ha demostrado que los pacientes con
tumores RE- tienen més respuestas patoldgicas completas a la
quimioterapia neoadyuvante que los RE+.2° Los tumores lumi-
nales tienen 6 % de respuesta patoldgica completa a quimiotera-

Pathol 2005;205:250 (referencia 14).

pia preoperatoria basada en paclitaxel sequida de 5-flouracilo,
doxorrubicina y ciclofosfamida, contrario a 45 % de respuesta
patoldgica completa en los subtipos basal y HER2+.%

Se realiz6 una evaluacion y validaciéon de RT-PCR con 16
genes predictivos de recaida a distancia en pacientes tratados
con tamoxifeno con expresion de receptor hormonal positivo y
ganglios negativos, obteniendo una puntuacién de recaida,® la
cual ha mostrado ser pronéstica en pacientes no tratados, predic-
tiva de eficacia del tamoxifeno y de respuesta a quimioterapia.
Ocho de los 16 genes incluidos, tales como genes relacionados
al RE y ligados a la proliferacion celular, estdn comprendidos en
las series de genes que distinguen al subtipo luminal A; este
hallazgo sugiere que los tumores con puntuaciones bajas son
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luminal Ay el resto con puntuaciones altas son luminal B. Los
tumores luminales A pueden ser tratados s6lo con hormonotera-
pia, y los luminales B, con mas genes ligados a proliferacion
celular, se pueden beneficiar de quimioterapia junto con hormo-
noterapia. Los luminal B tienen peor resultado que los luminal A
al utilizarse tamoxifeno. Puede ser que los pacientes con el sub-
tipo luminal B se beneficien al recibir un inhibidor de aromatasa
0 que sean totalmente refractarios al tratamiento endocrino.*

El bevacizumab, anticuerpo contra el receptor del factor de
crecimiento vascular endotelial (antiVEGF), recientemente ha
demostrado mejorar la supervivencia en cdncer de mama metas-
tasico cuando es combinado con paclitaxel.*? Fue interesante que
mas de 60 % de los pacientes fueron RE+ y virtualmente ningu-
no fue HER2+, lo que sugiere que las terapias antiangiogénicas
pueden ser efectivas en los subtipos luminales.
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Figura 2. A) Tiempo de desarrollo de metastasis en 97 ca-
sos esporadicos de cancer de mama. B) Supervivencia glo-
bal en 72 pacientes con cancer de mama localmente avan-
zado de una cohorte noruega. Tomado de Sorlie T y colabo-
radores, en Proc Natl Acad Sci USA 2003;100:8422 (refe-
rencia 16).

Tumores receptor estrogénico
negativo

Subtipo HER2

La identificacion por microarreglos de un subtipo HER2 de cé&n-
cer de mama confirmé que los tumores con sobreexpresion de
HER?2 han sido sisteméaticamente distintos. El HER2 designado
por microarreglos no debe ser confundido con los tumores HER2+
por inmunohistoquimica o por hibridacion in situ por fluores-
cencia, ya que de estos Gltimos no todos muestran cambios en la
expresion del ARN para definir el grupo. El subtipo HER2 por
microarreglos se refiere a un gran grupo de tumores RE- (baja
expresion de RE y genes relacionados) identificados por expre-
sion genética. La mayoria de tumores que son HER2+ por inmu-
nohistoquimica o hibridacién in situ por fluorescencia, pueden
caer dentro del subtipo HER2 por microarreglos. Sin embargo,
existen otros tumores HER2+ por inmunohistoquimica o hibri-
dacion in situ por fluorescencia y que también pueden expresar
los receptores hormonales, y muchos de ellos pertenecen a los
subtipos luminales.t®18 Los tumores subtipo HER2 se caracteri-
zan por la sobreexpresion de otros genes dentro del amplicon
ERBB2, tal como GRB7.° Similar a los tumores subtipo basal,
los subtipos HER? tienen alta proporcion de mutaciones en el
p53 (40 a 80 %) y usualmente son de grado 3 (p = 0.0002).16:2

Caracteristicas clinicas. No se ha demostrado asociacion
entre el subtipo HER2 con la edad o la raza, ni con algin otro
factor de riesgo.? Un analisis del estudio de salud de las enfer-
meras mostro que los factores de riesgo hormonales no predicen
canceres RE-. Esto implicaria investigar en grandes estudios
epidemioldgicos la identificacion de los factores de riesgo tradi-
cionales por subtipo especifico.!* Aunque los subtipos HER2 y
basal se agrupan dentro de la categoria de RE—, se demostraron
diferencias clinicas entre ellos.?®

Respuesta al tratamiento. La sobreexpresion de HER2 en las
células tumorales implica un pobre pronéstico.6!® También
muestra la més alta sensibilidad a quimioterapia neoadyuvante
basada en antraciclinas y taxanos, encontrando respuesta pato-
I6gica completa significativamente mas alta que los luminales
(45 % versus 6 %; p < 0.001).%° Los genes asociados con la res-
puesta patolégica completa fueron diferentes entre los subtipos
basal y HER2, lo que sugiere que los mecanismos de sensibili-
dad a la quimioterapia pueden variar. La posibilidad que dife-
rentes firmas predictivas se desarrollen en los diferentes subti-
pos moleculares del cancer de mama justifica investigaciones
mas detalladas al respecto.®

Como con el subtipo basal, el pobre prondstico del HER2 se
origina en su alto riesgo de recaida temprana?® (figura 2). Los
subtipos basal y HER2, que representan la mayoria de los cance-
res RE—, se beneficiaran més con los avances en la quimioterapia.
A diferencia del subtipo basal, el HER2 tiene agentes blancos
moleculares: el anticuerpo monoclonal antiHER2, trastuzumab.
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Cuadro I. Correlacion entre clasificacion molecular y respuesta patolégica
completa en cancer de mama

Respuesta patolégica completa

No Si
Dato molecular n % (IC 95 %) n % (IC 95 %)
Luminal subtipo A/B 28 93 (78-99) 2 7 (1-22)
Tipo mama normal 10 100 (29-100) 0 0 (0-31)
ERBB2+ 11 55 (32-77) 9 45 (23-68)
Subtipo basal 12 55 (32-76) 10 45 (24-68)

p <0.001. Modificado de Clin Cancer Res 2005;11(16):5682.

La efectividad del trastuzumab en cancer de mama metastasico y
la marcada reduccion en las recaidas en los tumores HER2+ al
combinarlo con quimioterapia, son las bases para afirmar que es
posible el control tumoral con terapia dirigida a blancos aisla-
dos.%33* Sin embargo, no todos los tumores HER2+ responden al
trastuzumab.™* Se han vinculado genes como PTEN y CXCR4 a
la resistencia al trastuzumab, pero al mismo tiempo proporcionan
blancos para combinar estrategias y mejorar este abordaje.

Subtipo basal

Es Ilamado asi por su patrén de expresion semejante al de las
células epiteliales basales y a las células mioepiteliales norma-
les del tejido mamario.® Este parecido es producto de la falta de
expresion de RE y genes relacionados, baja expresion de HER2,
intensa expresion de citoqueratinas 5, 6 y 17, y la expresion de
genes relacionados con la proliferacion celular.®t” Por inmuno-
histoquimica este subtipo también se ha denominado como “tri-
ple negativo” por no expresar RE, RP ni HER2. Un simple panel
de cinco anticuerpos puede identificar este subtipo. Se ha defini-
do por inmunohistoquimica como RE-, RP-, HER2-, y citoque-
ratinas 5/6 o HER1 positivos.?® Este subtipo se ha asociado a
mutacion de BRCA1.253637 Ribeiro y colaboradores demostra-
ron que existen células luminales normales que expresan cito-
queratinas 5/6, las cuales actian como células madres. Estas
células bajo transformacion maligna originan el fenotipo basal
del cancer de mama. Bajo circunstancias normales, BRCAL pue-
de regular la proliferacion de estas células, sin embargo, la baja
regulacion de BRCAL podria estimular la expresion de p63, lle-
vando a crecimiento anormal de estas células citoqueratinas 5/6
positivas.®” Estos tumores tienen la tendencia a ser muy agresi-
V0s, con mutacion en p53 'y de alto grado.?

Caracteristicas clinicas. Se han identificado algunos factores
de riesgo para desarrollar el subtipo basal. De los tumores triple
negativos, 80 a 90 % es de subtipo basal por microarreglos. La
mayoria de mujeres con mutacion de BRCAL generalmente de-
sarrollan este subtipo.'*?2838 Carey y colaboradores reportaron
incidencia de 20 % de este subtipo, y fue méas frecuente encon-

trarlo en mujeres premenopausicas afroamericanas (39 %) com-
paradas con mujeres afroamericanas posmenopausicas (14 %) o
mujeres de cualquier edad no afroamericanas (16 %, p = 0.0001).%8
Estos tumores también tienen menor afeccion de ganglios linféti-
cos segun el tamafio tumoral en comparacion con los otros subti-
pos, y aunque demuestran la mayor frecuencia de respuesta pato-
I6gica completa presentan un peor prondstico. Histoldgicamente
se han identificado con necrosis central, bordes empujantes, es-
caso componente de carcinoma ductal in situ, infiltrado linfocita-
rio y proliferacion microvascular de tipo glomeruloide. 373¢
Respuesta al tratamiento. Varios estudios han demostrado el
pobre prondstico de este subtipo.1316:252837.38 | a5 mujeres afro-
americanas premenopausicas tienen dos veces mas riesgo de
desarrollar este subtipo que cualquier otro grupo, esta alta pro-
porcion se vincula al pobre prondstico que experimentan estas
mujeres.”® No es claro aun si este prondstico se debe a falta de
opciones terapéuticas o a una agresividad inherente.™ Por ser
triple negativo (RE, RP y HER2 negativos) no es susceptible a
tratamientos blanco convencionales. Sin embargo, presentan alta
sensibilidad a la quimioterapia (cuadro 1).** Respecto a las op-
ciones terapéuticas blanco dirigidas, algunos ensayos tempra-
nos sugieren que este subtipo puede ser manejado con la mani-
pulacion del receptor del factor de crecimiento epidérmico. En
un ensayo clinico fase Il del National Cancer Institute se evalla
a cetuximab solo y en combinacidn con carboplatino en cancer
de mama metastasico con RE, RP y HER2 negativos (http://
clinicaltrials.gov/ct/gui/show/NCT00232505?0order=1). Otro
ensayo clinico fase Il evalia SU011248 contra soporte médico
estandar en pacientes previamente tratados con cancer de mama
avanzado con RE, RP y HER2 negativos (http://clinicaltrials.gov/
ct/gui/show/NCT00246571%order=2).

Estudios en México

El cancer representa la segunda causa de muerte en México y el
céncer de mama, la segunda causa de cancer en el pais. Es por
esto que se han realizado algunos estudios utilizando diferentes
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métodos en busca de mejores factores prondsticos y predictivos
para esta patologia. Asi, en el 2004, Valladares y colaboradores
reportaron los cambios cromosémicos encontrados por hibrida-
cién gendmica comparativa en cancer de mama, haciendo men-
cién de algunas deleciones.*’ Se han realizado estudios para en-
contrar diferencias en la firma genémica de los tumores malig-
nos de mama y se han demostrado varios genes con diferente
expresion a la del tejido normal. Ademas, se han estudiado las
relaciones de estos genes con deleciones o amplificaciones cro-
mosdmicas en estos tumores.***? Hasta el conocimiento de los
autores, a pesar de que se cuenta con la tecnologia necesaria no
se han realizado estudios para clasificar especificamente al can-
cer de mama por microarreglos. Nuestro grupo de trabajo reali-
z6 un estudio en 242 mujeres utilizando la clasificacién molecu-
lar por inmunohistoquimica, encontrando algunas diferencias en
la prevalencia de los subtipos de cancer de mama (datos atn no
publicados) al compararlos con los resultados de Carey y cola-
boradores.? Estas diferencias pueden representar caracteristicas
propias de nuestra raza, las cuales es importante corroborar por
medio de la clasificacion por microarreglos.

Direcciones futuras

El perfil molecular se puede usar para mejorar los blancos tera-
péuticos del cancer de mama. Es dificil predecir los casos con ries-
go de progresion hacia una enfermedad invasora, consecuentemente
la mayoria de mujeres recibe radioterapia adyuvante innecesaria.
El perfil molecular permitirfa identificar los subtipos de alto ries-
go. Por otro lado, la determinacion exacta de pacientes con subti-
pos con alta prevalencia de metéstasis cerebrales permitiria explo-
rar el uso de irradiacion cerebral profilactica. La mayoria de muje-
res con cancer de mama premenopausicas con ganglios negativos
recibe quimioterapia adyuvante, pero el beneficio absoluto del tra-
tamiento en la supervivencia es alrededor de 3 % a cinco afios.
Aunque el perfil molecular es un determinante de la progresion de
laenfermedad y respuesta al tratamiento, deben considerarse otros
factores de importancia. La respuesta al tratamiento y la toxicidad
pueden estar influidas por el metabolismo del farmaco y por las
vias de reparacion inherentes a la actividad del ADN, bajo la in-
fluencia del perfil genético y linaje del paciente. Al evaluar estos
pardmetros se tiene el potencial para predecir las reacciones adver-
sas a las drogas y con mas acierto las respuestas a los tratamien-
tos. Inevitablemente hay un nimero considerable de mujeres con
resistencia a los citotoxicos convencionales; estas pacientes deben
ser incluidas en ensayos terapéuticos de nuevos agentes.’

Conclusiones

La posibilidad de que muchos pacientes con cancer de mama
estan siendo sobretratados ha llevado a la bisqueda dentro de

las nuevas tecnologias que tienen el potencial para refinar el
diagndstico y mejorar la certeza de las predicciones del pro-
nostico y las respuestas a los tratamientos. Una de estas tecno-
logias es la aplicacién de microarreglos de ADN. Varios estu-
dios han demostrado la habilidad de los microarreglos para
predecir la respuesta a diferentes agentes quimioterapéuticos.!
El perfil de expresion genética en el cdncer de mama ha abier-
to un nuevo mundo de pronésticos y prediccion de respuesta
en el tumor. Los resultados de estudios exploratorios tempra-
nos deben ahora ser validados en ensayos clinicos después de
la estandarizacion y reproducibilidad de los aspectos a eva-
luar. Quedan interrogantes acerca de como aplicar estas tec-
nologias en un ambiente clinico. Diferentes escenarios pue-
den ser expuestos. Ademas, los resultados obtenidos a la fe-
cha necesitan ser replicados en estudios grandes, ensayos pros-
pectivos antes de ser aplicados a la practica clinica. Asi, hay
un largo camino por recorrer antes de que el perfil de expre-
sién genética se incorpore en la practica actual, pero el desa-
fio es altamente esperanzador.
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