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Abstract

Prostate cancer is a significant cause of cancer-related dea-
ths in men. Early detection is crucial to combat the disease.
RNA sequencing is a technique that has revolutionized our
understanding of human transcriptome and is now a use-
ful tool for identifying biomarkers that help in diagnosis,
prognosis, and monitoring of cancer treatment. This article
explores how the transcriptome has become a promising
tool for guiding clinical decisions, especially in active sur-
veillance and adjuvant treatments in prostate cancer.
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Resumen

El cancer de proéstata es una causa importante de muerte re-
lacionada con el cincer en hombres. La deteccion temprana
es crucial para combatir la enfermedad. La secuenciacién
del ARN es una técnica que ha revolucionado nuestra com-
prension del transcriptoma humano y ahora es una herra-
mienta util para identificar biomarcadores que ayudan en el
diagnostico, el prondstico y el seguimiento del tratamiento
del cancer. Este articulo tiene como objetivo explorar como
el transcriptoma se ha convertido en una herramienta pro-
metedora para guiar las decisiones clinicas, especialmente
en la vigilancia activa y el uso de tratamientos adyuvantes

Transcriptoma

poliomavirus

Introduccion

El cancer de proéstata (CP) es el segundo cancer
mads frecuente en hombres, después del cancer
de pulmén y la quinta causa de mortalidad por
cancer en hombres a nivel mundial. Segin el
informe de GLOBOCAN del 2022, en el mundo
la incidencia anual del CP es de 1.5 millones y
la mortalidad es de 397 430 casos anuales.®
Durante los ultimos afios en América Latina,
las tasas de incidencia mostraron una tendencia
descendente, con una reduccién aproximada del
1,0 % anual en Argentina, Colombia y Puerto
Rico, mientras que permanecieron estables en
Chile, Costa Rica y Ecuador. En contraste, las
tasas de mortalidad se incrementan entre un 1,0
% y un 8,0 % anual en paises como Venezuela,
Paraguay, Cuba y Guatemala, en tanto que se
mantuvieron estables en México y Nicaragua.®®

La prevencion del CP es un desafio dado que
los principales factores de riesgo, como la edad,
la ancestria genética, los antecedentes familiares

en el cancer de proéstata.

y las variantes genéticas, son factores no modi-
ficables.®®

Actualmente existen diversas herramientas
para clasificar el riesgo en los pacientes con CP
en etapas tempranas y determinar su pronds-
tico. Entre estas herramientas se encuentran
el sistema de clasificacion D’Amico, el sistema
de clasificacion del cancer mediante la puntua-
cion de evaluacion del riesgo de prostata, y la
Clasificacion de Grupos de Riesgo de la Red In-
tegral del Cancer (NCCN).® Sin embargo, estas
clasificaciones se basan en las caracteristicas
clinico-patoldgicas como el estadio del tumor,
los niveles del antigeno prostatico especifico
(PSA) y la puntuacién de Gleason (GS) las
cuales han guiado las decisiones de tratamiento
y se han usado para establecer el prondstico.
Sin embargo, estas herramientas ain no son
suficientes para la identificacién de tumores
potencialmente letales.® Actualmente, se han

2 RevisTA Mexicana be UroLoaia ISSN: 2007-4085, Vol. 85, num. 4, julio-agosto 2025:pp. 1-17.



El transcriptoma en cancer de préstata, una herramienta molecular de diagnéstico. Rincén-Riveros A., et al.

incorporado pruebas de diagndstico que utili-
zan los perfiles moleculares y genéticos para
identificar el subtipo de CP y guiar la seleccién
de intervenciones terapéuticas dirigidas con
mayor precision.©

Aunque inicialmente la mayoria de los
estudios a nivel molecular en CP se centraron
en la identificacion de variantes en el ADN, el
interés en las investigaciones actualmente ha
incluido también el estudio del ARN mensajero
(ARNm), permitiendo capturar informaciéon
bioldgica relevante. Esto se debe a que la mo-
lécula de ARN;

(i)  refleja diferentes fenotipos celulares
(malignos),

(ii)  existe en cientos a miles de copias por cé-
lula y, por lo tanto, permite una deteccién
temprana y el desarrollo de ensayos de
diagnoéstico con una alta sensibilidad, y

(iii) revela de manera sensible y completa,
posibles antigenos candidatos para la
deteccion de anticuerpos monoclonales,

vacunas e inmunoterapias adoptivas.”®

La eficacia del uso de ARNm para estos fines
depende del grado de expresion especifica del
tumor.®

Desde la década de 1990, los microarre-
glos se han posicionado como una de las
herramientas fundamentales para el andlisis
de la expresion génica. Esta tecnologia permite
evaluar de manera simultdnea la transcripciéon
de miles de genes, lo que ha contribuido de
manera significativa a la investigacién onco-
logica, particularmente en la identificaciéon de
biomarcadores asociados con el diagnéstico, el
prondstico y la prediccién de la respuesta tera-
péutica.” En su aplicacion inicial, los perfiles

de expresion de cada muestra se generaban en

chips individuales mediante la utilizacién de un
unico fluor6foro, estas sefiales eran posterior-
mente eran comparadas a partir de las imagenes
obtenidas. Con el fin de optimizar este proceso,
se introdujo posteriormente el enfoque de hi-
bridacién bicolor, en el cual dos muestras de
ARN se marcan de manera independiente con
fluorocromos distintos, permitiendo la evalua-
cion comparativa directa de ambas muestras en
un mismo chip y aumentando la sensibilidad
del andlisis diferencial de expresion.*?

La eficacia de los microarreglos estid de-
terminada por la calidad de la informacion
bioinformatica disponible sobre el genoma y
el transcriptoma del organismo en estudio. En
contraste, la secuenciacion de ARN (ARN-seq)
no se limita a la detecciéon de transcripciones
previamente descritas, adicionalmente permite
identificar nuevos transcritos y variantes de
empalme.®® En términos generales, la ARN-
seq ha transformado de manera revolucionaria
la identificaciéon de perfiles transcriptomicos
de manera més sélida y completa.

La identificacion de moléculas en el tu-
mor, con el grado de heterogeneidad inter e
intratumoral que lo caracterizan, permitira el
diagnéstico, pronostico y el disefio de estrate-
gias terapéuticas, lo cual a su vez es un objetivo
principal y un desafio en diversas dreas de la on-
cologia.”1*% La heterogeneidad intratumoral
es una causa principal de la falla de tratamiento
y de la resistencia a los medicamentos en el CP
y otros tipos de cdncer, convirtiéndose el CP en
uno de los tipos de tumores mas heterogéneos,
heterogeneidad que puede reflejar la evolucion
del cancer.(5-17

Estd revision tiene como objetivo exami-
nara el rol del transcriptoma en la deteccion
temprana, el prondstico y el seguimiento tera-
péutico en el CP, destacando su valor para la
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identificacién de biomarcadores que pueden
guiar decisiones clinicas, especialmente en el
contexto de la vigilancia activa y la aplicacién
de tratamientos adyuvantes.

Metodologia

Se realiz6 una busqueda exhaustiva de litera-
tura en Pubmed, Google Scholar y Connected
Papers con los términos Transcriptome cancer,
prostate cancer, prostate transcriptome. En Pub-
med se aplicéd los filtros de tipo de articulos
review, systematic review, Meta-analysis y un
segundo filtro con el afio de publicacién cinco
afios antes (2018 -2023), con el término trans-
criptome cancer arrojé 2857 articulos, con el
término prostate cancer arrojo 8537 resultados
y con el término prostate transcriptome arrojo
111 resultados. De todas las busquedas se con-
sideraron los articulos mas relevantes para ser
utilizados en esta revision.

Revision de tema

Caracterizacion molecular en el cancer de
prostata: avances y desafios

La transcriptomica es el estudio de la expresion
genética, basada en la mediciéon de moléculas
de ARN, es uno de los métodos mas poderosos
y mejor establecidos para evaluar y monitorear
la biologia de las células."® En el caso de las
células tumorales, el andlisis de la expresiéon
génica resulta fundamental para caracterizar
los mecanismos que sustentan su biologia. Este
enfoque permite identificar tanto la activacion
0 sobreexpresiéon de genes que promueven su

proliferacion y supervivencia, como el silencia-
miento de genes cuya funcién podria resultar
desfavorable para su mantenimiento o progre-
sion tumoral." La aparicion de las tecnologias
de secuenciaciéon de préxima generacion, con
su alta precision y sensibilidad, se convirtié en
una herramienta importante para las medicio-
nes de la expresion génica.??

El transcriptoma se ha convertido en una
herramienta importante en el cincer de prosta-
ta, el cual ha permitido:

a. laidentificacion de biomarcadores,

b. la subtipificacion del cancer,

c. eldesarrollo de terapias personalizadas,

d. el pronoéstico y la prediccion de res-

puesta del tratamiento, entre otras
ventajas.*2V

En los ultimo afios, la caracterizacion
molecular del tumor se ha integrado progresi-
vamente en el tratamiento clinico de pacientes
con CP localizado y CP metastatico.??

Actualmente la identificacion de posibles
biomarcadores en la caracterizaciéon del can-
cer se debe a los avances tecnoldgicos en los
perfiles transcriptomicos de la enfermedad.®®
El analisis diferencial de la expresion genética
es una de las aplicaciones mas comunes de la
secuenciacién de ARN (ARN-seq), en el cual se
pueden utilizar muestras de diferentes origenes
(diferentes especies, tejidos y periodos), per-
mitiendo la identificacién de genes expresados
diferencialmente, revelando su funciéon y posi-
bles mecanismos moleculares. 2429

El perfil transcriptémico constituye una
herramienta esencial para detectar alteraciones
en la actividad y regulacién génica, al permitir
la captura de patrones de expresion cuantita-
tivos con un alto nivel de resolucién."5'® Esta
aproximacién posibilita la caracterizacion de
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los fenotipos subyacentes y la identificaciéon de diversos eventos genéticos y epigenéticos, los cua-
les pueden observarse de manera directa o indirectamente a partir de los datos transcriptémicos.
2027 En el ambito del cancer, las principales aplicaciones de la transcriptémica pueden agruparse
en dos categorias: genéticas, relacionadas con la deteccion de variantes y alteraciones moleculares,
y funcionales, vinculadas a la comprensién de los procesos bioldgicos y de sefializacién que susten-
tan la progresion tumoral (Figura 1).

Figura 1. Perfil transcriptomico en el cancer
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El perfil transcriptémico permite identificar las causas genéticas y funcionales en el cancer.

Los genotipos que pueden ser descritos mediante secuenciacién de ARN incluyen variantes es-
tructurales (fusiones de genes), variantes de nimero de copias (CNV); mutaciones somaticas,
variantes de un solo nucledtido (SNV); variantes de linea germinal, polimorfismos de un solo
nucleétido (SNP). Los fenotipos funcionales que se pueden evaluar incluyen estimaciones cuanti-
tativas de los niveles de expresion, identificacion de isoformas de transcripcion, ARN quiméricos
y sitios de edicién de ARN.

El desarrollo continuo de la ARN-seq ha dado paso al andlisis del transcriptoma a una nueva
era, con mayor eficiencia y menor costo.*¥) Esta tecnologia, ha permitido la identificacion de los
cambios en todo el genoma, incluyendo la expresion génica desregulada, el empalme alternati-
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vo, los polimorfismos de un solo nucledtido
(SNP) y el ARN no codificante (ARNnc).®®
La RNA-Seq se ha consolidado como una he-
rramienta importante en el estudio del cancer,
al comprender el origen patolégico del tumor,
la identificacién de genes de fusion, la detec-
cion de nuevos biomarcadores con potencial
diagnostico, asi como la identificacién de me-
canismos asociados a la resistencia a farmacos,
contribuyendo al desarrollo de estrategias
mds personalizadas en el abordaje clinico del
CP.(202930) Sin embargo, la variedad de los dife-
rentes tipos de ARN y su alta heterogeneidad
de expresion, presentan un desafio para su
deteccion, pero nuevas metodologias experi-
mentales, junto con avances bioinformaticos
para catalogar y difundir los resultados, han
llevado a varios descubrimientos fundamen-
tales en la biologia del cidncer. Detras de ese
progreso se encuentra el impulso constante
para aumentar la cobertura, profundidad o
fidelidad de la medicion del ARN celular.
Inicialmente para el CP, se disefiaron dife-
rentes algoritmos de estratificacion del riesgo
previo al tratamiento, basados en las caracte-
risticas clinicas y patologicas.®*? Sin embargo,
el conocimiento de las bases bioldgicas de la
heterogeneidad clinica del tumor representa
uno de los principales desafios para el manejoy
tratamiento de pacientes con esta enfermedad.
Rubin et al., report6é un aumento significativo
en la frecuencia de amplificaciones gendémicas,
deleciones (p: 0,013), y mutaciones puntuales
no sinénimas (p: 0,008) conforme aumentaba
la puntuacién de Gleason en 426 pacientes con
CP.®? En contraste, Lapointe et al., mediante
el andlisis de 26000 genes por microarrays,
identifico tres subtipos moleculares distintos

de CP.®® Recientemente, los investigadores
de l1a Red de Investigacion del Atlas del Ge-
noma del Cancer identificaron siete subtipos
moleculares diferentes, destacando atin mas
la heterogeneidad del CP, proponiendo una
taxonomia molecular en la cual el 74 % de los
casos de CP se clasificaron en uno de los siete
subtipos definidos por fusiones ERG (46 %),
fusiones ETV1/ETV4/FLI1 o sobreexpresion
(8 %, 4 %, 1 %, respectivamente), o por SPOP
(11 %), mutaciones FOXA1 (3 %), e IDH1 (1
%).(® Todos estos avances aportan una base
para mejorar el prondstico y la estratificacién
del tratamiento en los pacientes con CP.

Transcriptémica en el cancer de prostata

El CP se ha estudiado ampliamente a nivel
molecular y se han reportado estudios geno-
micos que han permitido identificar varias
caracteristicas moleculares prevalentes en el
tejido tumoral prostatico, principalmente en
poblacidon caucasica, norteamericana y asia-
tica.®® El CP difiere de otros tipos de cancer,
por la frecuente presencia de transcripciones
de ARN quimérico, dichas transcripciones
de fusion pueden formar proteinas hibridas
que contienen dominios de ambas proteinas
originales, o influyendo en la regulacién de la
expresion del gen.®

Las técnicas moleculares han permitido
identificar fusiones génicas que actian como
nuevos biomarcadores en el CP. Entre ellas, la
fusién TMPRSS2:ERG, presente en el ~50 % de
los casos, induciendo la sobreexpresion de la
proteina ERG, un factor de transcripciéon con
actividad oncogénica. Esta alteracion se ha
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asociado con un fenotipo mas agresivo, mayor invasion tumoral y un pronostico desfavorable en
algunos pacientes.®

La identificacion de las primeras fusiones génicas recurrentes del gen ETS en tejido somati-
co, permitié establecer dos grupos moleculares dentro del CP, cada uno con un comportamiento
evolutivo claramente diferencial. Esto ha convertido a los genes de fusién en potenciales dianas
terapéuticas.®%*” La fusién mas frecuente es TMPRSS2-ERG, que induce la sobreexpresion de
una proteina ERG truncada en respuesta a androgenos. Este efecto se debe a que el gen TM-
PRSS2 es regulado por androgenos en su region promotora, se encuentra en el proteoma del
fluido seminal y presenta una alta expresion en tejido prostatico.®® No obstante, la deteccion
de estas fusiones en tejido tumoral puede resultar cada vez mas dificil, debido a la heteroge-
neidad intratumoral, la evolucion clonal y las limitaciones técnicas asociadas a la calidad de las
muestreceptorras y a la sensibilidad de los métodos disponibles.®*-*V En la mayoria de los casos,
las biopsias prostiticas contienen una baja proporciéon de células tumorales, lo que dificulta
atn mas su identificacion.“? Por tal motivo, la aplicacion de técnicas transcriptomicas, que
permiten analizar globalmente la expresion génica, se ha convertido en una alternativa valiosa
para mejorar la deteccidn y caracterizacion de estas alteraciones moleculares.

Actualmente, existen diversas pruebas moleculares que complementan la estratificacion
clinica y patologica del CP. Entre estos paneles, esta el test de Prolaris®, el cual se basa en la
medicion del puntaje de progresion del ciclo celular (CCP score) mediante la expresion de 31
genes, lo que permite estimar la agresividad tumoral y predecir a 10 afios. De igual forma, el
test Oncotype DX® Genomic Prostate Score, evalda la expresion de 17 genes implicados en vias
bioldgicas clave del cancer de prostata, aportando informacioén prondstica.24%

En este mismo contexto, la deteccién de variantes de transcripciéon del receptor de andro-
genos (RA) ha cobrado relevancia clinica. Particularmente, la variante de empalme AR-V7,
identificada en células tumorales circulantes, se asocia con resistencia a terapias hormonales
de nueva generacion y predice una mejor respuesta en el tratamiento con taxanos.“34 El RA
desempena un papel crucial en el desarrollo normal de la préstata; se ha descrito variantes de
transcripciéon de AR que codifican proteinas truncadas que carecen del dominio de uni6n al
ligando y, por lo tanto, son capaces de activar genes diana de RA en ausencia de androgenos. La
cuantificacion de la expresion de estas variantes de transcripcion de RA, revelaron que varias
variantes de empalme de RA, en particular AR-V7, pueden detectarse en niveles bajos en tumo-
res primarios y, en algunos casos, en tejido prostitico benigno adyacente.“> De esta manera,
tanto los paneles multigénicos como la caracterizaciéon de variantes del RA muestran como el
analisis transcriptomico no solo han impulsado la comprensiéon de los mecanismos genéticos
del CP, sino que también ha abierto el camino hacia una medicina personalizada oncolégica
(Tabla 1).
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El transcriptoma en cancer de préstata, una herramienta molecular de diagnéstico. Rincén-Riveros A., et al.

La evoluciéon del transcriptoma también
ha permitido evaluar patrones de expresion
génica en el tejido adyacente benigno en com-
paracion con tejido tumoral en pacientes con
CP, estudios recientes han descrito la expre-
sion de genes en el tejido adyacente, similares
a los cambios neoplasicos, pero sin expresioén
fenotipica evidente,*5® Es por tal razdn, que
la observacion patologica de neoplasias con
multiples grados de diferenciacion, difusas o
separadas geograficamente en la misma glan-
dula, llevo a la “hipotesis del efecto de campo”,
y por la que se especula que las alteraciones
genéticas se producen incluso antes de que
las células tengan defectos morfoldgicos.» El
estudio en la transcriptomica ha permitido el
avance del conocimiento en los mecanismos
de interaccién del ambiente-tumor en donde
se ha descrito que los factores secretados por
células tumorales influyen en el entorno y en el
prondstico de la enfermedad.

Actualmente el microambiente tumoral
ha demostrado desempefiar un papel crucial
en el inicio, la progresion y la evolucion del
tumor.®® El microambiente conformado por
células inmunes y endoteliales, son capaces de
interactuar con las células cancerosas de forma
dindmica. Sin embargo, los fibroblastos asocia-
dos al CP representan uno de los componentes
mads abundantes que pueden contribuir al feno-
tipo maligno."” Diversos estudios describen a
los fibroblastos como una poblacidn celular que
contribuye a la progresion del cincer a través
de multiples mecanismos como en la prolife-
racion, invasion, metdstasis y vascularizacion,
representando mas del 50 % de las células es-
tromales tumorales.6-58)

Los fibroblastos juegan un papel muy
esencial en el tumor; una de sus funciones es

secretar factores de crecimiento como el factor

de crecimiento de fibroblastos (FGF), el factor
derivado de células estromales (SDF) y el factor
de crecimiento epidérmico de unién a heparina
(HB-EGF), factores que promueven la prolife-
racion de células cancerosas."” En los altimos
afios se ha visto un sorprendente crecimiento
en la capacidad de generar datos moleculares
en multiples niveles complementarios de ex-
presion genética, lo que permite la generacion
de perfiles moleculares con un detalle sin
precedentes en una variedad de contextos de
cancer. Sin embargo, cada vez son mais nece-
sarias las investigaciones aplicadas a la practica
clinica con el objetivo de mejorar la compren-
sién y la aplicacion de los transcriptomas (ARN
largos no codificantes (ARNInc), microRNA
(miARN), ARN mensajero (ARNm)) en el tra-
tamiento del CP y sobre todo en poblaciones
hispanas.

Avances en miARN y ARNInc

La baja especificidad de pruebas de tamizaje
para el CP como la prueba de PSA, del exa-
men rectal digital y las complicaciones en las
biopsias; crean una necesidad clinica urgente
de mejorar la estratificacion del riesgo.®” Ade-
mds, de la heterogeneidad gendémica que ca-
racteriza el cancer de prostata, se puede com-
plicar los resultados de los test de prondstico
basados en el tejido tumoral.*? Actualmente
se ha utilizado la identificaciéon del ADN tumo-
ral (ADNtc) libre en plasma como una de las
herramientas que apoyan al diagnéstico como
consecuencia del aumento de células tumora-
les circulantes, el cual se encuentra asociado a
pacientes con una peor supervivencia.®® Aun-
que estas pruebas proporcionan informacién
sobre la deteccion y progresion del cancer, su
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cuantificaciéon y procesamiento siguen siendo
una técnica desafiante. Por lo tanto, un enfoque
alternativo y un avance en la transcriptomica es
la identificacion de los: miARN urinarios. Estos
pequefios ARN participan en el desarrollo y
la progresion del ciancer de prostata, influyen
en la respuesta al tratamiento, son estables en
condiciones adversas ( pH alto y bajo) y son
detectables en la orina.(6®6»

Los miARN son moléculas de ARN peque-
fias (~ 20 a 22 nucleotidos), no codificantes
y bien conservadas entre diferentes especies
de organismos. Estos desempefian multiples
funciones en diferentes procesos biolégicos
y pueden interactuar con el ARNm de su gen
diana, regulando la expresion génica al inhi-
bir el proceso de traduccion, efecto que logra
uniéndose a la secuencia 3’'UTR del ARNm,
promoviendo su degradacién o inhibiendo el
proceso de traduccion.®® La activacién de la
transcripciéon es un mecanismo no candnico
de accion de miARN que se describié recien-
temente. (>

Un andlisis reciente realizado con la he-
rramienta CytoHubba en pacientes con CP,
identifico que tres miARN se encontraban
regulados negativamente (hsa-miR-3065-3p,
hsa-miR-676-3p y hsa-miR-488-3p), mientras
que otros tres estaban regulados positivamente
(hsamiR-150-5p, hsa-miR-142-5p y hsa-miR-
146b-3p). Aunque se desconoce el papel de
hsa-miR-3065-3p y hsa-miR-676-3p en el CaP,
pero se observa una expresiéon reducida de es-
tos genes en tumores.?”

Estudios recientes han demostrado que los
perfiles de expresion de miARN se encuentran
asociados con el tipo de tumor, el grado tumo-
ral y los resultados del tratamiento clinico; los
miARN podrian ser candidatos potenciales para
biomarcadores de diagnostico, biomarcadores

de prondstico, dianas o herramientas terapéu-
ticas. Sin embargo, ain es indispensable mas
estudios que se enfocan en detectar candidatos
de biomarcadores de miARN en pacientes con
CP.(66,67)

No obstante, investigaciones recientes se
centran en la identificacion de miARN en los
exosomas secretados de las muestras clinicas.
Debido a su buena estabilidad, mayor especi-
ficidad y sensibilidad, los miARN exosomales
podrian ser biomarcadores potenciales para
aplicaciones clinicas, los biomarcadores de
miARN exosomales atn se encuentran en la
etapa inicial de descubrimiento/desarrollo y su
valor potencial en el diagndstico clinico espera
ser explorado por completo.®® Es necesario
cada vez mas investigaciones que permitan
identificar nuevos miARN, sus funciones biol6-
gicas y sus genes diana.

Los ARNInc se caracterizan como trans-
cripciones de ARN >200 nucleétidos que no
codifican para proteinas, ellos mismos son uni-
dades funcionales, y su localizacion subcelular
se vuelve crucial para su correcto desempeno.
Los hallazgos de numerosos ARNInc, los invo-
lucra en practicamente todas las actividades
celulares.®® En este contexto, la compresion
completa de su localizacion subcelular es muy
importante para comprender completamente
su biologia.©®

En el CP, los ARNInc han emergido como
actores clave en la progresion tumoral. Algunos
ARNInc estan implicados en la proliferacion, la
invasion y la resistencia a la terapia, lo que los
convierte en biomarcadores prometedores para
el diagnostico, la estratificacion del riesgo y la
respuesta terapéutica. Entre estos tenemos el
antigeno 3 del cancer de préstata (PCA3) es un
ARNInc especificamente prostatico, el cual se
encuentra sobreexpresado en el CP.7%
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Se ha reportado que el PCA3 modula la
supervivencia de las células de CP, mediante
la modulacion de la sefializacién del RA, ade-
mas de controlar la expresion de varios genes
sensibles a los androgenos y relacionados con
el cancer, incluyendo marcadores de transicion
epitelial-mesenquimal (EMT) y aquellos que
regulan la expresion génica y 1a sefializacion ce-
lular.7» Por otra parte, el ARNInc SChLAP1
(segundo locus cromosémico asociado con
prostata-1; también llamado LINC00913), se
encuentra sobreexpresado en un subgrupo
de pacientes con CP. Los niveles de SChLAP1
predicen de forma independiente un pronos-
tico desfavorable, caracterizado por presentar
metastasis y mortalidad especifica por CP.Estu-
dios de ganancia y pérdida de funci6n in vitro
han evidenciado que SChLAP1 desempefia un
papel esencial en la capacidad de invasién y
metastasis de las células tumorales.”®

Estudios recientes han explorado simili-
tudes y divergencias a través del andlisis de
redes de coexpresion en ARNInc y ARNm en
pacientes con CP en poblacion con ascendencia
africana y ascendencia europea. Estas investiga-
cionesrevelaron la identificacién de 27 ARNInc
y 36 ARNm que se expresan significativamente
en niveles elevados en pacientes con CP de
ascendencia africana en comparacién con su
contraparte de ascendencia caucasica.” En el
contexto del CP, la transcriptomica ha permi-
tido identificar candidatos de ARNInc como
posibles biomarcadores, ya que desempefian
roles significativos tanto en la carcinogénesis
como en la progresién tumoral.

Nuevas metodologias experimentales, jun-
to con avances en bioinformatica y esfuerzos
para tipificar y difundir los resultados, han
llevado a varios descubrimientos fundamen-
tales en la biologia del cancer. Detrds de ese

progreso estaba el impulso constante para
aumentar la amplitud, profundidad o fidelidad
de la medicién del ARN celular.®” Una de las
tecnologias que revolucion6 el mundo de la
oncologia de precision es la secuenciaciéon
de célula tnica (single-cell) de ARN, la cual
supera significativamente a las tecnologias de
secuenciacion anteriores en término de enten-
dimiento de la biologia humana, debido que
puede cubrir varios campos a la vez, investigar
la heterogeneidad tumoral unicelularmente,
revolucionando la capacidad de interrogar lo
transcripcional, genomico, epigenético y
metabdlico.“® Otra tecnologia de punta es la
transcriptémica espacial la cual genera tres ti-
pos de datos distintos, pero interrelacionados:
(i) los datos de la imagen, (ii) los datos de ex-

presion, y (iii) la ubicacion espacial. >

Conclusion

Los avances futuros en el transcriptoma se
centraran en obtener datos relevantes en me-
nor tiempo de andlisis reduciendo la cantidad
de material bioldgico utilizado y mejorando el
modelamiento bio-informatico para encontrar
las relaciones entre diversos tipos de datos y
fenotipos clinicos en el CP. Los intentos con-
tinuos de describir las alteraciones funcionales
en los multiples niveles de regulacion genética
en el cancer seran fundamentales para la inter-
pretacion efectiva de los datos moleculares del
cancer y su traduccion a la clinica.

Taxonomia CREdIT
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