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Resumen

La integracion de la transcriptémica y la protedmica en el estudio del cancer ha cambiado signifi-
cativamente la comprension de la biologia tumoral, ademas de abrir nuevas posibilidades para el
diagndstico y la clasificaciéon de pacientes. La transcriptédmica facilita la identificacion de perfiles de
expresion génica, fusiones y el papel regulador de distintos ARN no codificantes en la progresion
neoplasica; por otro lado, la protedmica brinda una aproximaciéon mas directa a la funcién celular,
al evidenciar proteinas activas y sus modificaciones postraduccionales, aspectos cruciales en los
mecanismos de sefializacion y de resistencia a tratamientos. Si bien ambas disciplinas han dado
origen a herramientas clinicas ya consolidadas en la oncologia de precision, aun persisten limita-
ciones en términos de reproducibilidad, estandarizacion y accesibilidad, particularmente en entornos
con recursos restringidos. Frente a ello, los abordajes integrativos de tipo multidmico, apoyados en
inteligencia artificial y en tecnologias emergentes como las dmicas de célula unica y las espaciales,
se consolidan como una via prometedora para reflejar la complejidad bioldgica del cancer y avanzar
hacia diagndsticos dinamicos y estrategias terapéuticas personalizadas.
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Precisién en cancer: Transcriptdmica y protedmica

Abstract

The integration of transcriptomics and proteomics in the study of cancer has significantly changed
how we understand tumor biology, while also opening new possibilities for diagnosis and patient
classification. Transcriptomics facilitates the identification of gene expression profiles, fusions,
and the regulatory role of different non-coding RNAs in neoplastic progression; on the other hand,
proteomics provides a more direct approach to cellular function, revealing active proteins and their
post-translational modifications, crucial aspects in signaling mechanisms and treatment resistance.
Although both disciplines have developed established clinical tools in precision oncology, limitations
persist in reproducibility, standardization, and accessibility, particularly in resource-limited settings.
Given this, integrative multi-omic approaches, supported by artificial intelligence and emerging
technologies such as single-cell and spatial omics, are emerging as a promising way to reflect the
biological complexity of cancer and advance toward dynamic diagnostics and personalized thera-

peutic strategies.

Keywords: genic profile; proteomics; biomarkers; single cell analysis; multiomics.
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clinica.

postraduccionales.

Puntos clave
e Latranscriptémica permite identificar firmas de expresién génica y ARN no codificantes con relevancia

e La protedmica ofrece informacién funcional clave a través del andlisis de proteinas y modificaciones

e Existen ya ensayos clinicos validados basados en transcriptdmica y protedmica.
e Laintegracion multiomica mejora la estratificacion molecular y el descubrimiento de biomarcadores.

e Nuevas tecnologias (single-cell, Smicas espaciales, IA) impulsan el futuro de la oncologia de precision.

Introduccion:

de la gendémica a la era multiémica
en oncologia

El cancer es una enfermedad multifactorial y
genéticamente compleja, que representa uno
de los mayores desafios en el drea de la salud,
con mas de 11 millones de personas diagnosti-
cadas anualmente'. Esta complejidad genética
ha llevado a la busqueda de nuevas meto-
dologias que permitan comprenderlo a nivel
molecular, un aspecto fundamental para el
desarrollo de estrategias de prevencion, de
diagndstico y de tratamiento mas efectivas’.
En los dltimos afios, la oncologia molecular ha
evolucionado del andlisis de genes individuales
hacia enfoques mas integrales, que incorporan
multiples capas de informacidn bioldgica. Estos
abordajes amplios permiten generar una gran
cantidad de datos y marcan el inicio de una
nueva era tecnoldgica con la llegada de las cien-
cias dmicas.

El genoma humano y su estudio, mediante la
gendémica, han proporcionado informacion de
gran relevancia para la identificacion de alte-
raciones genéticas clave en el cdncer y para
su uso en el disefio de farmacos dirigidos>.
Sin embargo, desde hace décadas, inves-
tigaciones han demostrado que nuestra
informaciéon genética es independiente del
entorno/ambiente y no es suficiente para
comprender la expresiéon y funciéon de los
genes’. Aunque es evidente en algunas enfer-
medades monogénicas, en las que existe una
relacion directa entre el cambio genémico y el
fenotipico, la mayoria de las demas patologjias,
incluidos los canceres, son el resultado de una
desregulacion compleja de diversos procesos
celulares que implican alteraciones en dife-
rentes niveles moleculares y funcionales'. Este
flujo de informacién que conecta el genoma,
el transcriptoma y el proteoma, asi como sus
interacciones, se resume en la Figura 1.
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Figura1.

De genoma a proteoma: niveles de estudio dmico y sus interacciones. Interaccion entre
el genoma, el transcriptoma y el proteoma en el cdncer. El genoma constituye el plano
hereditario, el transcriptoma refleja los cambios dindmicos en la expresién génica y el
proteoma corresponde al nivel funcional que determina directamente el comporta-

miento tumoral.
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Asi, para comprender los modelos de expresion
génica y obtener una vision mas dindmica,
surge la transcriptdmica. Esta disciplina dmica
se encarga de identificar y cuantificar todas las
moléculas de ARN en una célula individual o en
una poblacidn celular, en un momento determi-
nado y bajo condiciones especificas*. El trans-
criptoma representa, entonces, el conjunto de
transcritos de ARN mensajero (ARNm) 4 vy, a
diferencia del genoma, es sumamente dinamico,
ya que varia no solo entre individuos, sino
también entre diferentes tejidos, reflejando el
estado fisiopatoldgico de la célula®. Su andlisis
es crucial para comprender cdmo la expresion
génica se altera en el cancer y contribuye a la
clasificacion molecular de los tumores*.

Heterogeneidad tumoral

Micreambiente tumoral

Como complemento de la transcriptomica, el
andlisis protedmico obtuvo una mayor cober-
tura, lo que permitié identificar el conjunto
completo de proteinas expresadas en un
sistema bioldgico. Esta ciencia dmica estudia
el proteoma®, lo que ha permitido carac-
terizar con mayor precision el funcionamiento
celular asociado a una condicién. Dado que
las proteinas son el producto de la expresion
de un gen, determinado por una secuencia de
ADN, son responsables de las alteraciones en
las vias y procesos celulares observadas en las
células cancerosas®. Al ser mds dindmico que el
genomay el transcriptoma, el proteoma ofrece
una perspectiva Unica sobre las interacciones
moleculares y las vias de sefializacién que

Rev. Colomb. Hematol. Oncol 2026; 13 (1-Supl): 100-118

103



Aristizabal-Pachdn et al.

impulsan una enfermedad®. Pues el proteoma
es esencial para una comprension completa de
los mecanismos moleculares del cancer.

Cada capa de informacién (gendmica, trans-
criptémica y proteémica) aporta datos valiosos
por separado, ya que aborda un aspecto unico.
Esto genera una vision parcial de la biologia de
un tumor, semejante a fotogramas de altisima
resolucion, cada uno desde una perspectiva
distinta, sin constituir una vision completa’.
Las mutaciones genéticas, si bien impulsan Ia
enfermedad, no siempre predicen su evolucién
ni la respuesta a las terapias dirigidas®. El trans
criptoma sefala qué genes estan activados
o silenciados, lo que permite inferir el poten-
cial funcional de la célula®. Sin embargo, la
cantidad de ARNm no se correlaciona direc-
tamente con la de proteina funcional, ya que
ambas estan sujetas a una compleja red de
regulacion postraduccional®®. Asi, cada dmica
ofrece una visién Unica que se complementa
y profundiza en la comprensiéon de la reali-
dad bioldgica del tumor. En este contexto, un
andlisis protedmico, al revelar las proteinas
realmente alteradas, brinda una perspec-
tiva mas completa de los mecanismos subya-
centes y de las dianas terapéuticas mas efec-
tivas®; sin embargo, no informa sobre el perfil
de expresidn de la secuencia génica, ni sobre
los eventos epigenéticos asociados, ni mucho
menos sobre la causa mutacional responsable
del fenotipo.

La interconexién entre estas capas de infor-
macion es critica. El genoma por un lado, al ser
el plano estatico, determina la herencia, mien-
tras que el transcriptoma refleja la respuesta
celular ante un estimulo o una enfermedad
en un momento especifico. Sin embargo, es el
proteoma, el producto final dindmico, el que
ejecuta las funciones celulares y, por ende,
el que mas directamente impacta el fenotipo
asociado a una entidad patoldgica como el
cancer. Esto ha llevado a un cambio de enfoque

en la oncologia, pasando de la clasificacion
basada en el sitio del tumor a una clasificacion
molecular pancancer®. Demostrandonos que la
complejidad de los sistemas bioldgicos detras
de una patologia como el cancer es elevada,
por lo que la integracion multidmica es un
camino légico para descifrarla al combinar estas
gigantescas capas de informacién’.

El propdsito de esta revision es reunir los
avances mas recientes en transcriptomica
y protedmica, resaltando su impacto en la
oncologia. Se abordan la evolucién de las
tecnologias asociadas y sus aplicaciones en
el diagndstico, el prondstico y el desarrollo
terapéutico. Ademas, se examina como la inte-
graciéon de diferentes capas 6micas, apoyada
por herramientas bioinformaticas e inteligencia
artificial, estd impulsando el camino hacia una
medicina de precision mas personalizada y efec-
tiva.

La transcriptomica en el cancer

La transcriptomica se ha establecido como
un componente esencial en la investigacion
oncoldgica. La caracterizacion transcriptomica
resulta fundamental, dado que la transfor-
macién maligna se asocia, entre otras, con la
desregulacion de la transcripcion, la generacion
de isoformas aberrantes y la expresidn diferen-
cial de ARN codificantes y no codificantes de
proteinas®.

Técnicas y desarrollo transcriptomico

Inicialmente, la transcriptdmica en oncologia
incursiond con el desarrollo de los microarre-
glos (microarrays en inglés) en la década de
1990, lo que nos permitid cuantificar simultanea-
mente la expresion de miles de genes en mues-
tras tumorales. Asi, se generaron las primeras
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firmas de expresién asociadas a subtipos tumo-
rales y desenlaces clinicos'". Sin embargo, con
el avance de las tecnologias de secuenciacion
de alto rendimiento, la secuenciacién de ARN
(RNA-Seq, por sus siglas en inglés) ha emergido
como la técnica predominante, al no depender
de sondas predefinidas, presentar mayor sensi-
bilidad en la deteccion de moléculas y asi, una
mayor precision en la deteccidn de estas firmas
génicas, incluyendo transcritos alternativos,
fusiones génicas, ARN no codificantes y varian-
tes de splicing™™.

Estas plataformas de RNA-Seq han evolucio-
nado hacia la secuenciacién de lecturas largas,
como PacBio y Oxford Nanopore, ampliando la
capacidad para detectar isoformas completas y
caracterizar con mayor precision la heterogene-
idad de los transcritos®. Ademas, se han adap-
tado para ofrecer un excelente rendimiento con
ARN degradado, como el presente en muestras
de tejido fijado con formalina y embebido en
parafina (FFPE), lo que las hace ideales para
estudios retrospectivos en el ambito clinico®™.

El andlisis masivo de RNA-Seq es una herra-
mienta popular para estudiar el paisaje transcrip-
cional de los cdnceres humanos®. Sin embargo,
este enfoque promedia la sefial de miles de
células, ocultando la diversidad inherente a la
enfermedad. Esto ha llevado a una progresion
tecnoldgica hacia una mayor resolucién para
abordar la heterogeneidad intratumoral (ITH,
por sus siglas en inglés) . La secuenciacion
de ARN de célula uUnica (scRNA-seq) ha revo-
lucionado la comprension de la ITH al permitir
descomponer los perfiles de expresidn a nivel
celular, lo que revela subpoblaciones espe-
cificas con roles diferenciados en la progresion
tumoral, la resistencia terapéutica y la interac-
cién con el microambiente™™®.

La siguiente frontera tecnoldgica es la trans-
criptémica espacial (Spatial Transcriptomic en

inglés), que permite generar un transcriptoma
a nivel celular en tejidos conservados estruc-
turalmente, proporcionando una disposicion
topografica de los patrones de expresion
génica en secciones de tejido, y asociando
estructura y actividad, lo que permite entender
cdmo las células tumorales interactian con su
microambiente (TME, por sus siglas en inglés),
un factor determinante en la progresion y la
respuesta al tratamiento del cancer'°.

Aplicaciones en oncologia

El uso de RNA-Seq ha demostrado su valor en
oncologia, permitiendo la identificacion de
firmas de expresidn génica, Utiles para la clasi-
ficacidn de subtipos moleculares, que apoyan la
toma de decisiones terapéuticas en el cancer,
al mejorar la comprensidn de su fisiopatologia
y al contribuir al desarrollo de terapias espe-
cializadas™. A nivel clinico, pruebas como
Oncotype DX y MammaPrint han sido de gran
ayuda en el cancer de mama*"*2. Asimismo, el
uso de RNA-Seq ha permitido la caracterizacion
de RNAs no codificantes (IncRNAs, miRNAs,
circRNAs), revelando su papel funcional al
regular vias oncogénicas y supresoras tumo-
rales, y potenciando su uso como posibles
biomarcadores asociados a diferentes aspectos
tumorales?.

La informacién funcional que proporciona el
RNA-Seq también es esencial para la identifi-
cacion de vias y dianas terapéuticas, ya que
esta tecnologia puede revelar qué vias de
sefializacion estan sobreexpresadas o subex-
presadas en el cancer, lo que aporta infor-
macioén critica para la identificacién de blancos
moleculares para terapias de precisidon®™. Estos
hallazgos, tanto en términos de transcritos
como de su abundancia, tienen un gran poten-
cial para mejorar la precision y la eficiencia del
diagndstico, abriendo el camino para enfoques
de tratamiento personalizados*.
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Figura 2.

Aplicaciones clinicas de la transcriptémica y la protedmica en oncologia. Rol
de la transcriptdmica y la protedmica en la oncologia de precisidn. Estas herra-
mientas complementarias facilitan la deteccién de biomarcadores utiles para el
diagndstico, el prondstico y la seleccién de terapias, ademas de apoyar la estrati-
ficacién molecular de los tumores y el seguimiento de la respuesta clinica.
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La protedmica: un vistazo al nivel
funcional

Mientras que el genoma y el transcriptoma nos
informan sobre el potencial molecular de una
célula, el proteoma revela su estado funcional
real, ya que las proteinas son las que orquestan
los procesos bioldgicos, siendo los efectores
directos de las funciones celulares y, a diferen-
cia del transcriptoma, reflejan con mayor
precision la actividad bioldgicay los mecanismos
patoldgicos®. Asi, el proteoma revela de forma
global las proteinas expresadas por un sistema
bioldgico, incluyendo su cantidad, localizacidn,

Proteémica

Proteinas

Cancer de ovario

O .

Cancer de pulmon

{— I B VeriStrat

Pronostico

Diagndstico

modificaciones postraduccionales e interac-
ciones.

En el cancer, el analisis protedmico es esen-
cial, ya que la mayoria de las terapias dirigidas
actdan directamente sobre proteinas para
suprimir el crecimiento tumoral, lo que subraya
laimportancia de esta capa de informacion®. Sin
embargo, es importante resaltar que el analisis
protedmico se ha beneficiado enormemente de
la secuenciacién del genoma humano, ya que
las bases de datos gendmicas proporcionan una
plataforma para la identificacidn de proteinas a
gran escala'.
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Metodologias para revelar el proteoma

La aparicion de la espectrometria de masas (MS,
por sus siglas en inglés) es la piedra angular de
la protedmica®, al permitir la identificacion y
cuantificacion a gran escala del proteoma en
células, tejidos y fluidos bioldgicos®. Entre los
enfoques mas utilizados podemos encontrar:

e Protedmicadeidentificacién global (shotgun
proteomics): permite la caracterizacion
masiva de proteinas a partir de digestiones
enzimaticas y de separaciones cromato-
graficas, seguida de andlisis por MS¥.

e Protedmica dirigida (SRM/MRM): empleada
para la cuantificacion de proteinas espe-
cificas con alta sensibilidad y reproducibi-
lidad?.

e Andlisis independiente de datos (DIA/
SWATH-MS): ha sido uno de los tltimos desa-
rrollos que permiten generar un mapa digital
completo de todos los péptidos detectables,
utilizado en estudios a gran escala, con alta
reproducibilidad y precision?.

Algunas variaciones y adaptaciones en los flujos
de trabajo permiten mejorar algunas carac-
teristicas de la técnica o adaptarla a las necesi-
dades del estudio, como el Tandem Mass Tag
(TMT)3°, que permite el analisis simultdneo de
multiples muestras en una sola ejecucion de MS,
lo que aumenta la precision y reduce la variabi-
lidad experimental?®®. Otra variacion de amplio
uso en oncologia es la que permite identificar
el fosfoproteoma3'. Aqui su enfoque es la carac-
terizacion de los eventos de fosforilacién de
proteinas, que ocurren como consecuencia de
modificaciones postraduccionales que, actian
como interruptores moleculares, coordinando
mas del 80% de las vias de sefializacidn asociadas
a la malignidad, incluyendo las cascadas RTK,
MAPK y PI3K-AKT?. Otras técnicas empleadas

en el estudio protedmico incluyen los microarre-
glos de proteinas, que permiten estudiar inter-
acciones proteina-proteina o perfiles de auto-
anticuerpos, y la protedmica espacial e imagen
por MS, que integran la localizacidn tisular con
la expresidon proteica y aportan informacién
sobre [TH3334,

Aplicaciones en cancer

El estudio de las proteinas de un sistema
biolégico, como ya fue mencionado anterior-
mente, es una capa de informacion que permite
determinar el estado funcional en un marco
fisiopatoldgico, ya que es fundamental para
el estudio de las vias de sefializacién, compo-
nentes estructurales y procesos de regulacion
intracelular, permitiendo la identificacidn
de biomarcadores diagndstico, prondstico y
dianas terapéuticas en diversos tumores®. En
este sentido, varios estudios se han enfocado en
identificar biomarcadores mediante protedmica
en fluidos bioldgicos, como el plasma sanguineo
en pacientes conleucemia’, o enlasalivaparala
detecciéon temprana del cancer oral®, asi como
en monitorear la respuesta terapéutica me-
diante la evaluacion de la expresidn proteica en
vias de sefalizacién especificas®>. Algunos ejem-
plos son las pruebas VeriStrat®, basadas en MS
para estratificaciéon de pacientes con cancer
de pulmdn tratados con inhibidores de EGFR3®
y OVA1®, un panel protedmico aprobado por
la FDA para ayudar en la evaluacion del riesgo
de cancer de ovario en pacientes con masas
pélvicas®.

Porotrolado, laidentificacién de dianas terapéu-
ticas ha sido un enorme logro de estas aprox-
imaciones, ya que la mayoria de los medica-
mentos dirigidos actuan bloqueando proteinas
relacionadas positivamente con el crecimiento
tumoral. Un ejemplo de esto es la identificacion
de cambios activadores constitutivos en la via
de sefializacién asociada al receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR), que modifica
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las redes de interaccidn de proteinas y altera la
respuesta celular, relacionando estos cambios
con fenotipos tumorales®. Esto ha permitido el
desarrollo de nuevos farmacos. Sin embargo, el
conjunto de proteinas con potencial terapéu-
tico es mucho mayor de lo reconocido actual-
mente, como sefiald el Consorcio de Analisis
Clinico Protedmico de Tumores (CPTAC, por sus
siglas en inglés) mediante un estudio que identi-
ficé mas de 2.800 proteinas como dianas poten-
ciales, lo que abre nuevas posibilidades para el
desarrollo de tratamientos®.

Adicionalmente, otros aspectos del proteoma
se han asociado al estudio del cancer, como son
la caracterizacion de las modificaciones postra-
duccionales y los perfiles proteicos en vesiculas
extracelulares y exosomas, que han revelado
mecanismos clave de la resistencia a los trat-
amientos y han abierto nuevas posibilidades
para la deteccién temprana y la monitorizaciéon
de la progresion tumoral*. En conjunto, la
protedmica complementa a la transcriptdmica
al ofrecer una visién mas directa de la funciéon
celulary representa un pilar central en el avance
hacia la oncologia de precision.

ARN mas proteina: nueva férmula
contra el cancer

Al ser el cancer una enfermedad tan compleja,
caracterizada por la coocurrencia de alter-
aciones a diferentes niveles moleculares (gen
— transcrito — proteina — metabolito) que,
interactdan dinamicamente para impulsar la
progresion tumoral, conlleva a que el andlisis
de una sola capa de informacién ofrezca una
vision parcial. Esto hace necesaria la integracion
de diferentes aproximaciones dmicas, que nos
permita llegar a una comprensién mas profunda
de la biologia tumoral y avanzar en la medicina
de precision.

Las estrategias integrativas, multidmicas,
combinan datos de diferentes capas, como la
transcriptomica y la protedmica; no obstante,
a menudo pueden incluir otras capas, como
la gendmica y la metabolémica. Estos enfo-
ques han permitido correlacionar perfiles de
ARN con niveles proteicos, revelando discre-
pancias entre la transcripcién y la traduccion,
y mostrando que el radio ARN/proteina puede
presentar diversas regulaciones*. Adicional-
mente, identificar firmas moleculares robustas
mediante el cruce de informacién de multiples
capas, ha llevado al descubrimiento de vias
biolégicas y redes de regulacion mas completas,
como lo obtenido tras la incorporacion de datos
proteogendmicos. Esto ha permitido mapear
mutaciones gendmicas con sus consecuen-
cias funcionales en proteinas y rutas de sefia-
lizacion®, ademas ha permitido una caracteri-
zacion molecular mas detallada de los tumores,
lo que converge en una clasificacién mas precisa
y una dosificacion mas exacta de los farmacos®.

Esta integracion de capas de informacion y su
analisis multiomico requieren herramientas
computacionales robustas, capaces de integrar
datos heterogéneos y de gran volumen. Este
desafio es superable mediante la bioinformatica
ylainformatica traslacional, que permiten cerrar
la brecha entre los datos bioldgicos y su aplica-
bilidad clinica**. Los siguientes son algunos
enfoques destacados en esta drea y que han
sido desarrollados con este objetivo:

* Métodos basados en redes que integran
las interacciones entre genes, proteinas y
metabolitos.

* Modelos estadisticos y de machine learning,
que junto con la inteligencia artificial (1A),
permiten predecir desenlaces clinicos a
partir de firmas multidmicas*. Ademas, la 1A
puede automatizar y estandarizar la inter-
pretacion de biomarcadores, reduciendo la
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variabilidad y aumentando la fiabilidad#®.

e Recursos abiertos de protedmica para
distintos tipos de cancer generados por
consorcios internacionales como es el
CPTACY,

La integracion de diversas capas junto al desa-
rrollo de IA tiene el potencial de fortalecer la
medicina de precision, permitiendo una vision
completa de la enfermedad del paciente, faci-
litando la creacidn de tratamientos adaptados
a perfiles moleculares individuales y avanzando
en la medicina personalizada®.

Multiomicas en cancer

El uso de datos dmicos para estratificar pacien-
tes segun perfiles moleculares ha transformado
el disefio de ensayos clinicos. Los basket trials y
los umbrella trials se basan en la identificacion

Tabla 2.

de subgrupos moleculares para asignar tera-
pias mas especificas. La incorporacién de tran-
scriptdmica y protedmica en estos estudios
permite definir biomarcadores mas robustos
que los basados Unicamente en la gendmica®.
Esta integracion de dmicas no solo ha mejorado
la estratificacion molecular de los tumores, sino
que también ha potenciado la identificacion
de biomarcadores clinicamente utiles. Algunos
estudios relevantes han permitido identi-
ficar subtipos moleculares mas precisos en el
cancer de mama y en el glioblastoma, que los
definidos Unicamente por expresion génica4®+.
En el cancer colorrectal, la integracion de datos
transcriptomicos y protedmicos reveld vias de
sefializacidn criticas asociadas a la respuesta
a la quimioterapia, con efectos directos sobre
la supervivencia de los pacientes®®. La Tabla 2
presenta ejemplos representativos de biomar-
cadores multidmicos y su relevancia clinica en
distintos tipos de cancer.

Ejemplos de biomarcadores multidmicos y su relevancia clinica.

Tipo de Ejemplos Tecnologia de Tipo de Aplicacion Clinica
Biomarcador Especificos Deteccién Cancer
Asociado
Gendmico Mutaciones en PI-  Secuenciacidn de Mama Guia para terapias dirigi-
K3CA, ESR1, BRCA NGS, biopsia liquida das (inhibidores de PARP,
SERDs)
Epigenético Metilacién del Andlisis de metilaciéon  Pulmdn, Biomarcador predictivo de
promotor del gen Ovario resistencia a terapias con
IGFBP3 platino
Proteico Proteinas enlavia Espectrometria de Mama, Cdn-  Descubrimiento de dianas
EGFR, WDR3 masas, Western blot  cer colorrec- para farmacos, compren-
tal sién del crecimiento tumo-
ral
Proteico en Proteinas en saliva Espectrometria de Canceroral  Deteccidn tempranay diag-
fluidos masas ndstico no invasivo
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Lo anterior es evidencia de que la conver-
gencia entre las ciencias dmicas y las herra-
mientas computacionales estd transformando
la oncologia, llevandola mas alld de la terapia
tradicional hacia un enfoque basado en el perfil
molecular del tumor, y abriendo las puertas
para que la medicina de precisidn se posicione
cada vez mads en nuestra sociedad. Actual-
mente contamos con terapias dirigidas, que
han podido ser desarrolladas, en parte, por la
identificaciéon de biomarcadores predictivos a
través de la integracion de estas diversas capas
de informacién. Algunos de estos biomarca-
dores han sido de gran utilidad clinica, guiando
alos médicos en la seleccion de la estrategia de
tratamiento mas adecuada®'. Los inhibidores de
PARP se usan especialmente en el perfilamiento
molecular de los genes de la via de reparacion
del ADN por recombinacién homdloga’. O la
prediccion de la resistencia a fdrmacos basados
en platino mediante la identificacion de biomar-
cadores epigenéticos*.

Adicionalmente, la investigacion de consorcios
internacionales como el CPTAC ha generado
conjuntos de datos proteogendmicos masivos,
que han permitido el descubrimiento de cientos
de nuevas dianas terapéuticas para farmacos ya
aprobados o para el desarrollo de nuevos tra-
tamientos®#. Estos hallazgos demuestran que
el analisis multiomico es crucial para optimizar
las terapias existentes y acelerar el desarrollo
de la proxima generacion de medicamentos. A
pesar de su potencial, los enfoques multiémicos
enfrentan varios retos, que obstaculizan Ia
implementacion rutinaria de transcriptomica y
protedmica en la clinica, como son:

e Reproducibilidad y estandarizacion: dife-
rencias entre plataformas, protocolos de
preparacion de muestras y algoritmos

bioinformaticos pueden generar resultados
inconsistentes.

e Validacion clinica: muchos biomarcadores
identificados en estudios exploratorios no
alcanzan la validacion en cohortes indepen-
dientes y multicéntricas.

e Barreras regulatorias: la aprobacién por
agencias como la FDA o la EMA requiere
ensayos clinicos extensos, lo que retrasa la
adopcidn de biomarcadores moleculares.

e (Costo-efectividad y accesibilidad: los analisis
dmicos siguen siendo costosos y de dificil
implementacion en paises de ingresos bajos
y medios, lo que limita su impacto global.

Estos desafios mencionados podran ser supe-
rados con el avance de la inteligencia artificial y
el aprendizaje profundo, que promete mejorar
la integracidon y la interpretacion de datos
multiémicos, y facilitay la identificacion de
patrones clinicamente relevantes. Ademas, la
inteligencia artificial generativa (GenAl) podria
utilizarse para crear datos sintéticos y robus-
tecer los modelos de prediccidn, superando las
limitaciones de la heterogeneidad de los datos®.
Aunado a lo anterior, deberemos fortalecer los
consorcios internacionales, como el CPTAC,
que promueven la estandarizacion y el acceso
abierto a los datos.

A medida que disminuyan los costos de estas
tecnologias y se estandaricen los analisis, es
previsible que los enfoques integrativos dmicos
se conviertan en una herramienta indispensable
para el diagndstico, la estratificacidn y la terapia
personalizada en oncologia, con el propdsito de
predecir la aparicion de enfermedades antes de
que se manifiestens>.
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{Qué viene en el camino?

La evolucion constante de las tecnologias
asociadas a la transcriptdomica y la protedmica
en oncologia promete transformar la practica
clinica en los préximos afios. Las tendencias
emergentes apuntan a una mayor resolucion
de la heterogeneidad tumoral, a la integracion
de multiples capas moleculares y al uso de la
inteligencia artificial para el descubrimiento de
biomarcadores y la toma de decisiones clinicas.
En este contexto, con el mejoramiento de la
sensibilidad y la disminucidon de los costos, el
scRNA-seqy la protedmica de célula Unica seran
de uso cotidiano en la investigacién y la prac-
tica clinica. Esto permitird detallar finamente
algunos desafios actuales, como son las subpo-
blaciones celulares responsables de la resis-
tencia terapéutica, la metastasis y la interaccion
con el microambiente tumoral en el marco de
lo que conocemos como la heterogeneidad
tumoral®3. Por otro lado, las dmicas espaciales
nos ayudardn amapear de mejor forma la organi-
zacion moleculary celular al interior de un tejido
tumoral, lo que permitira comprender de mejor
forma, la interacciéon con el microambiente
tumoral. Asi, la transcriptdmica y la protedmica
espacial deberan convertirse en herramientas
rutinarias en la investigacion traslacional>*.

Asimismo, requeriremos herramientas analiticas
mas robustas debido al volumen creciente de
datos multidmicos. La inteligencia artificial y
el machine learning se perfilan como aliados
estratégicos para la integraciéon de datos
omicos y clinicos, asi como para la generacion
de modelos predictivos con mayor precision
en diagndstico, prondstico y seleccidn terapéu-
tica®. Otras herramientas, como el apren-
dizaje profundo aplicado a imagenes histopa-
toldgicas y a datos moleculares integrados,
podran impulsar en tiempo real el desarrollo
de sistemas de apoyo a la toma de decisiones
clinicas. En este orden de ideas, apuntamos

hacia un modelo de diagndstico dindamico, en el
que el uso de transcriptédmica y protedmica en
muestras de biopsia liquida nos permita moni-
torear continuamente la evolucién tumoral,
ajustar de inmediato las terapias, optimizar los
resultados clinicos y minimizar la toxicidad®®.

Entrelosretos quetodoloanteriornos presenta,
quizas uno de los mas importantes sea la imple-
mentacidn equitativa de estas tecnologias en
paises de ingresos bajos y medios. Por lo tanto,
la reduccion de costos, la simplificacién de las
plataformasy la creacién de algoritmos sencillos
permitiran ampliar el acceso. Nuevamente, las
iniciativas internacionales, como el CPTAC, que
promueven la estandarizacidn, la capacitaciony
el intercambio abierto de datos seran determi-
nantes para garantizar que los beneficios de la
oncologia de precision lleguen a nivel global*5.
En conjunto, la convergencia de las dmicas de
nueva generacion, la inteligencia artificial y los
modelos de implementaciéon accesible confi-
guran un escenario en el que la medicina de
precision serd cada vez mas factible, persona-
lizada y alcanzable a nivel global.

Conclusion

La oncologia ha experimentado una profunda
transformacién, alejandose de un enfoque
centrado en la clasificacion del tumor segin
su sitio de origen y adoptando un paradigma
basado en su perfil molecular. La gendmica
proporciond la base, pero la transcriptomica y
la protedmica revelaron la verdadera dinamica
funcional del cancer, revolucionando la com-
prension de la biologia de esta enfermedad y
abriendo nuevas puertas diagndsticas y terapéu-
ticas. La limitacidon de cada una de las capas de
informacion constituye la principal justificacion
de la integracion multidmica que, en conjunto,
ofrece una visién completa de la enfermedad.
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Esta integracién nos permitird abordar eficaz-
mente desafios bioldgicos, criticos para diag-
ndsticos mas precisos y terapias mas personali-
zadas, como la heterogeneidad y la complejidad
del microambiente tumoral. Los cuales, ademas
de ser abordados de manera integral, deman-
daran el uso de tecnologias avanzadas basadas
en omicas en células unicas y en espaciales5,
Sin embargo, existen retos importantes por
atender rapidamente, entre ellos los relacio-
nados con las técnicas (estandarizacién de
protocolos, reproducibilidad, etc.) y otros de
mayor impacto social, como el costo de las
pruebas, que puede generar inequidad en el
acceso®. Por lo tanto, la expansidn del acceso
a estas tecnologias en paises de ingresos bajos
y medios serd crucial para democratizar los
avances de la oncologia de precisién a nivel
global®’. En conclusidn, la transcriptémica y
la protedmica constituyen pilares fundamen-
tales para la investigacion y el diagndstico del
cancer. Su integracion, junto con avances en
bioinformdtica e inteligencia artificial, acele-
rard la transicion hacia un modelo de medicina
de precision verdaderamente efectivo y una
mejora significativa en los resultados de los
pacientes oncoldgicos.
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