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Resumen

La gran cantidad de informacién derivada de las nuevas técnicas de biologia molecular como la
secuenciacion masiva, ha proporcionado una nueva generacion de biomarcadores moleculares los cuales
estan adquiriendo cada vez una mayor importancia en el ambito de la medicina personalizada, con
aplicaciones que incluyen el diagnéstico, el prondstico y seleccién de terapias. El diagnostico molecular
permite identificar los genes involucrados en el desarrollo de una patologia, y por tanto individualizar el
tratamiento en funcion de las caracteristicas genéticas de los pacientes, lo que implica una terapia mas
efectiva. Sin embargo, antes de lanzar al mercado productos basados en el uso de biomarcadores, hay
toda una labor de validaciéon y verificacion necesaria para garantizar la veracidad de los resultados
obtenidos. En este trabajo se va a realizar un metaanadlisis del procedimiento de validacién de
biomarcadores en funcién del tipo de test que se desee disefar, apoyado en un ejemplo concreto de
validacién del test Endopredict el cual mide el riesgo de recurrencia a largo plazo en pacientes con cancer
de mama ER-positivos/HER-2 negativos.
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Introduccioén

Aunque el término “Medicina personalizada” normalmente se limita a la identificacion del tratamiento
optimo para un paciente, en realidad las aplicaciones de la medicina personalizada son mas amplias y
pueden decidir factores como la dosis de un tratamiento, el tiempo de administracion, si se pueden
realizar intervenciones preventivas etc. Esta aproximacion actualmente se usa en algunas formas de
cancer hereditario, donde un test genético es la base para decidir incluso intervenciones como la cirugia
preventiva.

El modelo predominante hasta ahora en el tratamiento de pacientes, era la administracion de un farmaco
seleccionado, pese a que solo un pequeflo porcentaje de los pacientes, obtenia un beneficio [1]. Se trata
por tanto de un modelo poco sostenible y contrario al que propone la medicina personalizada, ya que
expone a grupos amplios de pacientes a drogas de las que no solo pueden no obtener ningun beneficio,
sino que ademas les genera toxicidad. Por tanto, se trata de una necesidad actual identificar y tratar solo a
aquellos pacientes a los cuales el farmaco les va a beneficiar. Por ello, identificar prospectivamente los
grupos que responden a un farmaco requiere el desarrollo de biomarcadores. [2]

En el ambito de la medicina personalizada los biomarcadores han sido definidos de diferentes maneras.
Una de las definiciones mas completas es la proporcionada por el “Biomarkers Definitions Working
Group” [3] el cual define biomarcador como “una caracteristica que se puede medir de manera objetiva y
es evaluada como un indicador de un proceso bioldégico normal, un proceso patogénico o como la
respuesta farmacolodgica a una intervencion”

Es decir, un biomarcador es cualquier pardmetro medible. Esta definicion incluye por tanto no solo genes,
o el perfil genético de un individuo, también incluyen metabolitos, proteinas, pardmetros fisioldgicos o
anatomicos.

En el desarrollo de biomarcadores ha sido decisivo el auge de nuevas tecnologias a gran escala que
pueden incluso analizar todo el genoma, proteoma, metaboloma y transcriptoma (las llamadas




generalmente”—omicas”) que producen una cantidad masiva de informacion y datos y que por tanto tienen
un potencial sin precedentes.

Este trabajo se va a centrar en los genes como biomarcadores, para la realizacion de test genéticos. Se
sabe que la variacién genética contribuye tanto a la susceptibilidad a ciertas patologias como a la
respuesta a un tratamiento, por tanto, el uso de biomarcadores en la practica clinica favorece tanto la
deteccion temprana de una patologia, como la administracion del tratamiento mas adecuado.

Por otro lado, es importante resaltar, que en términos de medicina personalizada, es necesario distinguir
entre biomarcadores de pronoéstico, de diagnostico y predictivos. [4]

Los biomarcadores de diagndstico son aquellos que se usan para diagnosticar una enfermedad o la
gravedad de la misma. Por ejemplo, en este grupo estarian los “Screening biomarkers” los cuales se usan
para diferenciar individuos sanos de aquellos que se encuentran en las primeras fases de una enfermedad.

Si se conoce el diagnostico de una enfermedad, los biomarcadores de prondstico ayudan a predecir el
progreso de una enfermedad. Un ejemplo es el test Endopredict, que mide el riesgo de recurrencia del
cancer de mama a cinco y diez afios y divide a los pacientes en alto o bajo riesgo, lo que permite al
médico tomar decisiones en relacion al tratamiento.

Los biomarcadores predictivos predicen la respuesta de un paciente al tratamiento en términos de eficacia
y/o seguridad, de tal manera que también ayudan a los médicos a tomar ciertas decisiones.

Por tanto, el desarrollo de biomarcadores seguros permite identificar a aquellas personas que pueden
beneficiarse de un determinado tratamiento. Como se ha explicado anteriormente, mediante el uso de
biomarcadores se elimina mucha toxicidad innecesaria y se incrementa el nimero de pacientes con el
tratamiento adecuado. Por otro lado, también se controla el gasto médico.

El proceso de implementacion

El proceso de implementacion de un test es complejo, y requiere multiples pasos para asegurar la
seguridad y la fiabilidad de los resultados. Los componentes principales en el desarrollo de un test son:
validacion analitica, validacion clinica, utilidad clinica y consideraciones éticas legales y sociales de un
test [5]. Sin embargo, actualmente no existe un procedimiento estandarizado para la implementacion de
biomarcadores en clinica. Por ello, en funcion del autor con el que se esté tratando se usan diferentes
fases para el estudio de biomarcadores. De una manera general, el proceso de implementacion de un test,
consta de cuatro o cinco pasos, explicados a continuacion.

Descubrimiento

La fase inicial de cualquier estudio de biomarcadores es identificar cual es el problema al cual se le quiere
proporcionar solucion. Una vez se tiene la cuestion clinica, el siguiente paso es la identificacion de los
propios biomarcadores. Para ello es importante definir si se quiere medir expresion génica o nivel de
proteina, y en qué tejido o fluido. Es decir, se debe tener claro el producto final deseado.

Normalmente, para decidir que biomarcadores se van a usar, se parte de un numero alto de genes de
interés, y este nimero se va reduciendo en funcion de sus caracteristicas, y si son o no interesantes para
desarrollar el test. Los genes se van descartando en funcion de parametros como el nivel de expresion en
el tejido deseado, o la facilidad para trabajar con ellos.

Desarrollo

Durante el desarrollo de un test, el objetivo es establecer un procedimiento de testado que sirva para el
objetivo deseado [5]. Hay que disefiar una metodologia apropiada y definir los reactivos y los controles de
los experimentos. El proceso de desarrollo debe ser usado para establecer cualquier parametro critico o
cualquier limitacion que deba ser considerada. La dificultad del desarrollo de un test depende de lo
novedoso que este sea.

El primer paso es identificar el “End point”, es decir, identificar qué es lo que se esta buscando. Y a partir
del “End point” se plantea el desarrollo experimental, y se define cual es la mejor técnica para el ensayo,
y el tamafio muestral adecuado. El tamafio muestral debe ser representativo y lo debe calcular un
estadistico. Contar con la ayuda de un estadistico es importante, no solo al inicio del estudio, sino durante
todas las fases para analizar e interpretar los resultados, calcular los valores predictivos del test y disefiar
el algoritmo final que dara los resultados de los test.

También es importante corroborar que se estd midiendo la molécula correcta y no otra. Esto incluye por
ejemplo, que los primers que se usen en la amplificaciéon de un gen sean especificos de esa diana.



En este punto hay tres puntos criticos que deben ser considerados [5]:

Selectividad. Como de bueno es el método distinguiendo la sefial de la diana de interés de otros
componentes.

Interferencia. Si hay sustancias cuya presencia pueden afectar la deteccion de nuestra diana. Y si las hay,
si hacen que la reaccion no se desarrolle correctamente o si provocan un resultado incorrecto del test.

Contaminacién cruzada. Hay que establecer en qué puntos del ensayo pueden introducirse residuos de
otros analisis. Deben establecerse precauciones muy estrictas para minimizar el riesgo de contaminacion
cruzada.

También se deben definir todas las condiciones necesarias para conseguir un cierto nivel de precision el
cual debe mantener constante.

Por otro lado, se debe verificar que las medidas que se van realizar en el test, son compatibles con la
clinica, es decir, que el test, puede tener un uso.

Es decir, el objetivo final de esa fase es definir el proceso. Esto es lo que se conoce como Robustez. La
robustez proporciona una indicacion de la fiabilidad del procedimiento en un uso normal. El objetivo es
optimizar el método analitico desarrollado de tal manera que se establecen bajo qué condiciones se
pueden obtener resultados fiables, Condiciones analiticas que pueden afectar al resultado de un test, son
por ejemplo el pH, la temperatura, el equipo que se usa etc.

FASE DESCRIPCION PROPOSITO

Ia Descubrimiento Identificar biomarcadores

Ib Verificacién/Desarrollo Definir el proceso

Ic Validacion del ensayo Desarrollo algoritmo final

11 Validacion algoritmo Validacion del test

111 Investigacion prospectiva Determinacion sensibilidad/Especificidad

IVa Estudio randomizado Efecto sobre la sanidad del uso del biomarcador
IVb Estudio econdmico Cuantificacion coste-efectividad

Tabla 1.- Fases del estudio de biomarcadores de diagndstico o prondstico. Adaptado de Ziegler et
al.(2012)

Validacion

La validacién es necesaria para establecer las especificaciones concretas del test. Hay que diferenciar
entre la validacion analitica y la validacion clinica.

Por un lado, la validacion analitica [6] es la exactitud con la que el test identifica las mutaciones o el
genotipo de interés. Incluye la Sensibilidad analitica (Resultados positivos de un test cuando hay una
mutacion) y la Especificidad analitica (Resultados negativos del test cuando no hay mutacion).

La validacion clinica es la capacidad de un test de diagnosticar o predecir la presencia o ausencia de una
enfermedad. Es decir, si al utilizar otras cohortes, el test sigue ofreciendo resultados correctos.

La validacion de una nueva tecnologia debe ser realizada a gran escala y debe incluir una investigaciéon en
profundidad de los parametros criticos de esa tecnologia concreta, de tal manera que se detecten las
fuentes de variacion y de interferencia.

Ademas, en el proceso de validacion se debe desarrollar el algoritmo que dara los resultados del test.

Por otro lado también existen una serie de pardmetros estadisticos que deben ser tenidos en cuenta y que
son condiciones exigibles en un test:

Un test debe ser valido. Las medidas de validez indican con qué frecuencia el resultado de un test es
confirmado con procedimientos mas complejos. La sensibilidad y la especificidad son medidas de
validez.

Un test tiene que ser reproducible. La reproducibilidad es la capacidad de un test de dar los mismos
resultados cuando se repite en condiciones similares.

Por ultimo, con que fiabilidad un test predecira la presencia o ausencia de una enfermedad, es lo que se
denomina seguridad de un test. Son medidas de seguridad el valor predictivo positivo (Probabilidad de



tener la enfermedad si se obtiene un resultado positivo en un test) y el valor predictivo negativo
(Probabilidad de que un sujeto esté sano con un resultado negativo en el test).

Actualmente, el protocolo que se sigue para la validacion, es el propuesto por Simon et al (2009) [7], el
cual da las pautas para clasificar un test en funcion de su nivel de evidencia. Sin embargo, sigue sin existir
un protocolo de validacion, ofrecido por algiin organismo oficial.

Una vez que un test ha sido validado en el laboratorio, es necesario determinar su validez en la situacion
real de la practica clinica.

Estudios de utilidad clinica

Una vez el test ha sido validado, es necesario realizar estudios de utilidad clinica, donde se valora si de
verdad el test ofrece un servicio y por tanto ofrece una respuesta a una cuestion clinica. En estos estudios
lo que se busca es confirmar, si el médico cambia o confirma su decision en funcion del resultado del test.

Estudio coste-eficiencia

Por 1ltimo, se debe estudiar si es economicamente rentable introducir el test desarrollado en la practica
clinica. En la tabla 1 se explican de manera resumida las diferentes fases empleadas en el desarrollo y
validacion de un test.

Tipos de test

Aunque anteriormente se han explicado los diferentes tipos de test, en funciéon de su utilidad (test de
diagndstico, prondstico y predictivos), también es importante clasificar los test en funcion de si miden una
sefial cuantitativa o cualitativa. Estas diferencias en la naturaleza de un test afectan a como se van a
calcular y expresar los resultados del test.

Mattocks et al (2010) [5] distingue tres tipos de test, los cuantitativos, los categoricos y los cualitativos.

En un test cuantitativo, el resultado es un numero que representa la cantidad de un analito concreto en la
muestra. Puede ser una cantidad relativa o absoluta. En cualquier caso, el resultado es una variable
continua, y puede tomar cualquier valor, incluidos decimales. Un ejemplo de este tipo de test, seria aquel
que determina el porcentaje de metilacion de un gen.

Los test categoricos o semicuantitativos, se usan en situaciones donde los datos cuantitativos se agrupan
en categorias con el fin de obtener resultados significativos.

Los test cualitativos son aquellos en los cuales solo hay dos resultados posibles: positivo o negativo. En
este tipo de test la precision se mide en términos de sensibilidad (Proporcion de resultados positivos
correctamente identificados por el test) y especificidad (Proporcion de resultados negativos correctamente
identificados por el test).

Perfil molecular del cancer de mama

Durante décadas la clasificacion del cancer de mama se basaba exclusivamente en la apariencia
histologica. Sin embargo, los estudios de expresion génica y el desarrollo de marcadores moleculares han
hecho que se establezca una nueva clasificacion, identificando diferentes subtipos del cancer de mama.
Estos subtipos se basan principalmente en la expresion de los genes que codifican para el receptor de
estrogenos (ER), el de progesterona (PR) y el receptor de la familia del factor de crecimiento epidérmico
HER2.

Los canceres de mama mas frecuentes son HER2/neu que suponen un 20% y que se caracterizan por
sobreexpresar el receptor HER2 o ErbB2, y que actualmente se tratan con el anticuerpo monoclonal
trastuzumab.

Un 15% de los canceres de mama son aquellos denominados ER negativo, es decir, que no expresan el
receptor de estrogenos y por tanto no son sensibles a hormonoterapia y en estos casos el tratamiento de
eleccion es la quimioterapia.

Un 65% de los casos de cancer de mama diagnosticados son ER-positivos/HER2-negativos, que se
caracterizan porque si expresan el receptor de estrogenos. Estos tipos de cancer de mama son los
conocidos como luminales.

Seleccionar un tratamiento para estos pacientes es complejo debido a que este tipo de tumor, presenta un
alto espectro de perfiles de riesgo [8] donde administrar o no quimioterapia depende de las caracteristicas
del paciente. Ademas, este tipo de tumores presentan un incremento en el riesgo de recurrencias tardias.
Mas del 50% de las recaidas ocurren pasados cinco afios del tratamiento. Debido a estas caracteristicas, es
necesario distinguir entre pacientes ER-positivos/HER2-negativos de alto riesgo de recurrencia de los de



bajo riesgo, de tal manera que se pueda adaptar el tratamiento, evitando una innecesaria exposicion a la
quimioterapia y por tanto eliminando toxicidad.

Por ello, en este tipo de pacientes se recomienda el uso de test genéticos para predecir el riesgo de
recurrencia del cancer de mama.

Endopredict

Endopredict es un test genético que predice el riesgo de recurrencia a largo plazo en pacientes de cancer
de mama ER-positivo/HER2-negativo. [8]

Se parte de tejido tumoral fijado en parafina, al cual se le extrae el RNA y se amplifica median RT-qPCR.
Con los datos de amplificacion, Endopredict genera un valor, denominado EP, el cual en combinacion
con otros parametros clinicos de riesgo, que son el tamafo del tumor, y el estado de los ganglios linfaticos
genera otro valor denominado EPclin, resultado final del test. Pacientes con un valor de EP <5 (EPclin
<3,3) son clasificados de bajo riesgo, mientras que pacientes con un valor de EP > 5 (EPclin > 3,3) son
clasificados de alto riesgo.

Esta clasificacion en alto o bajo riesgo de metastasis tardia ayuda al médico a tomar decisiones en cuanto
al tratamiento a largo plazo.

Desarrollo de Endopredict

Para desarrollar Endopredict [8] se partio de un set de 964 muestras de tumor fijadas en parafina,
obtenidas de dos ensayos randomizados del Grupo de Estudio del Cancer de Mama y Colon Austriaco y
que fueron tratados solo con terapia adyuvante endocrina (tamoxifeno).

Se aislo el RNA de las muestras, y la expresion génica se cuantificoé mediante RT-PCR cuantitativa (RT-
qPCR). Se hizo un Microarray de Affymetrix con estos genes, y se seleccionaron aquellos que cumplian
una serie de condiciones estadisticas, de tal manera que de 22.283 genes se seleccionaron 4.187.

De estos 4.187 genes se seleccionaron 104 genes candidatos en funcion de ciertos parametros analiticos
como el nivel de expresion absoluta.

A continuacion se hizo una transformacion matematica para pasar estos resultados al formato generado
mediante qPCR de tal manera que solo 63 genes fueron seleccionados.

Finalmente, se desarroll6 el algoritmo usando 8 genes de interés (BIRCS, UBE2C, DHCR7, RBBPS,
IL6ST, AZGP1, MGP, y STC2) y 3 genes de referencia (CALM2, OAZ1, RPL37A).

Los 8 genes usados en Endopredict estan involucrados en diversos procesos celulares como la apoptosis,
la reparacion del DNA, adhesion celular y sefializacion celular. Los niveles de expresion de BIRCS,
UBE2C, y DHCR?7 se usan como marcadores de proliferacion y ciclo celular, y los niveles de expresion
de RBBPS8, IL6ST, AZGP1, MGP y STC2 son usados como marcadores de la sefializacion por ER y
diferenciacion celular [9]

Para cada gen de interés se calculd la expresion relativa como ACt (numero de ciclos de PCR requeridos
para obtener sefial. Es decir, es inversamente proporcional a la cantidad de 4cido nucleico de la muestra) y
se compararon con el promedio de los tres genes de referencia. Estos valores se combinaron para obtener
el valor predictivo con el cual se define finalmente el valor numérico EP risk.

El EP risk, varia de 0 a 15, de tal manera que valores altos (entre 5 y 15) indican alto riesgo de
recurrencia. Este EP risk se combina con el tamafio del tumor y el estado de los ganglios linféaticos, de tal
manera que se obtiene el EPclin, el cual es el algoritmo final del test y que se calcula de la siguiente
manera:

EPclin= 0,35t+0,64n+0,28s

Siendo t el tamafio del tumor el cual toma valores entre 1 y 4 (1: <lcm, 2: >lcm a <2cm, 3: > 2cm a
<Scm y 4: > 5cm), n es el estado de los ganglios (1: negativo, 2: 1-3 ganglios positivos, 3: 4-10 ganglios
positivos y 4: >10 ganglios positivos)

Validacién de Endopredict

Las mujeres que se incluyeron en los estudios de validacion habian participado en dos ensayos clinicos, el
ABCSG-6 que proporciond 378 pacientes y el ABCSG-8 que proporciond 1.324 pacientes. Todas ellas
tenian tumores ER-positivo/HER2-negativo y habian recibido como tratamiento adyuvante tamoxifeno

[8].

De ellas, 46 mujeres (12%) del estudio ABCSG-6 y 91 (7%) del estudio ABCSG-8 habian tenido
metastasis tardias en algin momento tras la cirugia.
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Figura 1.- Probabilidad estimada del riesgo de recurrencia representada como funcion continua del
EPrisk (A) y el EPclin (B). Las lineas delgadas indican el intervalo de confianda del 95%. El
histograma representa la distribucion de los resultados en los pacientes. Figura tomada y adaptada de
Filipits et al. (2011) [8]

A estas muestras se les extrajo el RNA y se analiz6 mediante RT-qPCR. La expresion de los genes de
interés, el EPrisk y el EPclin se calcularon como se describe en el apartado anterior.

Los resultados y los grupos de riesgo de cada paciente se transfirieron a Viena para su analisis estadistico.
El primer “Endpoint” del analisis estadistico fue la prediccion de la metastasis tardia.

Como se observa en la figura 1 el EP risk y el EPclin estiman el riesgo de recurrencia tardia de las
pacientes a 5 o 10 afios.

En los andlisis de Kaplan-Meier se observaron diferencias significativas en la metéstasis tardia entre los
valores EP de riesgo alto y los valores EP de riesgo bajo en ambos ensayos. En la figura 2A y C se
muestra como en pacientes con riesgo bajo la recurrencia fue del 8% mientras que en riesgo alto la
recurrencia fue del 22% en el ensayo ABCSG-6 y del 6% para riesgo bajo y 15% para el alto en el ensayo
ABCSG-8, ambos con nivel de significaciéon P < 0,001. Valores similares se observan para el valor
EPclin (figura 2B y D)
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Figura 2.- Grafica de Kaplan-Meier de la metastasis tardia de acuerdo al riesgo obtenido del valor EP
y del valor EPclin en pacientes de las dos cohortes de validacion (ABCSG-6 y ABCSG-8) Figura
tomada de Filipits et al (2011) [8]

También se encontraron diferencias no solo en pacientes con un EP de alto o bajo riesgo, sino también
funcion del tamaio del tumor y del estado de los ganglios.
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Ademas, Endopredict se validé también en otro ensayo clinico, el GEICAM 9906 [10] en el cual se
compararon dos tratamientos de quimioterapia adyuvante tras la cirugia. A las muestras fijadas en
parafina de los pacientes del ensayo, se les realizO una tincion para determinar cudles eran Er-
positivos’rHER2-negativo, de tal manera que finalmente se testaron 555 muestras tumorales. En este
ensayo, se realizaron curvas de Kaplan-Meier donde se analiz6 la supervivencia libre de metastasis. El
ratio de supervivencia libre de metastasis a 10 afios fue del 93% para el grupo catalogado de bajo riesgo
usando el valor de EP, y el 70% para el grupo de alto riesgo. Usando el resultado obtenido de EPclin se
obtuve una supervivencia libre de metastasis del 100% en el grupo de bajo riesgo frente al 72% en el
grupo de alto riesgo.

Utilidad clinica de Endopredict

En un estudio de Miiller et al (2013) [11] se valoro la utilidad del test con una cohorte de 130 pacientes a
los cuales se les realizé la prueba. De estos, al 37,7% de los pacientes se les cambio el tratamiento. A un
12,3 se les administré quimioterapia a consecuencia de los resultados obtenidos en el test, mientras que a
un 25,4% se les retird la quimioterapia y solo recibieron terapia endocrina. El 56,2% de los pacientes no
se les cambio el tratamiento. El 6,1% se corresponde con pacientes que no estuvieron de acuerdo con los
cambios propuestos tras someterse al test. (Figura 3)

change of therapy decision
60 56,2

(&)
o
1

IS
o
L

25,4

percentage
w
o
.

N
o
L

12,3

6,1
0 - .

no change change (+ CT) change (- CT) patient's desire for
other therapy

-
o
L

Figura 3.- Cambios en el tratamiento debido a los resultados obtenidos en el test Endopredict. Figura
tomada de Miiller et al 2013. [11]

Estos datos confirman, que el uso de test genéticos como Endopredict, ayuda a predecir metéstasis tardias
de tal manera que ayuda a los especialistas en la eleccion del tratamiento adecuado, los cuales se
administran de una manera mas individualizada en funcién de las caracteristicas del paciente, reduciendo
toxicidades innecesarias, a la vez que se reducen los costes derivados del tratamiento.

Discusion

En este trabajo se ha realizado una revision del panorama actual en la validacién de biomarcadores y el
uso de los test genéticos en la practica clinica.

Actualmente no existe un protocolo establecido para la validacion de un test, por lo que diferentes autores
divergen en los pasos que se deben seguir. Sin embargo, aunque las caracteristicas y aplicaciones de los
diferentes tipos de biomarcadores difieren sustancialmente, los principios para validar su uso en la
practica clinica son los mismos. En este trabajo se han comparado diferentes metodologias propuestas por
tres grupos diferentes [1, 2, 3] juntando apartados comunes para exponer los puntos mas criticos en la
validacion de un test. Sin embargo, sigue siendo un objetivo a corto plazo desarrollar un procedimiento
estandarizado que permita a los laboratorios validar de una forma establecida los test que se estén
desarrollando.

Para explicar el proceso de validacion de un test genético, nos hemos apoyado en el test Endopredict.
[6,7] Un test molecular que usa el RNA para predecir la metéstasis tardia en pacientes con cancer de
mama ER-positivo/HER2-negativo. El valor de EP proporciona informacion significativa acerca del
pronostico. Ademas, se ha generado y validado un valor denominado EPclin que combina informacion
molecular con informacion clinicopatologica, y que puede ser 1til en la toma de decisiones acerca del
tratamiento cuando no esté claro el riesgo de recurrencia del paciente.

Endopredict, al igual que muchos otros test genéticos, es un ejemplo de como el uso de biomarcadores
correctamente validados da informacion sobre el diagndstico o pronostico de determinadas patologias,
ayudando a los médicos a elegir el tratamiento mas adecuado.



Sin embargo, siguen siendo una materia de estudio relativamente novedosa. Por tanto es un objetivo de la
biologia continuar con el desarrollo de test basados en el estudio de biomarcadores para poder
proporcionar a la poblacion una medicina individualizada y por tanto mas efectiva que responda mejor a
las necesidades de los pacientes.
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