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Abstract:

Introduction: Prostate cancer is the leading cause of
cancer death in Mexico, the initial diagnosis is made by
measuring the Prostate Specific Antigen and the digital
rectal examination of the prostate. However, there are
limitations including the ability to accurately distinguish
patients with and without cancer and those with an
aggressive form of the disease. MicroRNAs are altered in
cancerous prostate tissue, including drug-resistant cases.
MiRNAs are regulators of gene expression and are involved
in various pathological processes. These molecules have
been shown to be detectable in urine.

Objective: This review presents the information on which
are the miRNAs reported in urine as possible markers
for the diagnosis, prognosis and response to therapy in
prostate cancer.

Results: From the literature search, 13 miRNAs were
found in the different studies, miR-19a, miR-19b, miR-
21, miR-148a, miR-375, miR-125b-5p, miR-151-5p ,
miR-141, miR-200b, miR-221, miR-107, miR-26b-5p,
miR-205-5p. Having some miRNAs like miR-375, miR-
21, miR-141 found in various studies.

Limitations of the study or implications: It can be
concluded that it is feasible to obtain the measurement
of miRNAs by non-invasive methods in patients with
prostate cancer.

Originality or value: It is a review study regarding
miRNAs obtained in urine samples in patients with
prostate cancer.
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Resumen

Introduccién: El cdncer de préstata es la principal causa
de muerte por cdncer en México, el diagndstico inicial
se hace mediante la medicién del antigeno prostdtico
especifico y el tacto rectal de la préstata. Sin embargo,
hay limitaciones que incluye la capacidad para distinguir
con precision los pacientes con y sin cdncer y aquellos
que presentan una forma agresiva de la enfermedad. Los
microRNAs se encuentran alterados en el tejido prostdtico
canceroso, incluyendo aquellos casos firmaco resistentes.
Los miRNAs son reguladores de la expresién génica y se
encuentran involucrados en diversos procesos patolégicos.
Se ha demostrado que estas moléculas son detectables en
orina.

Objetivo: Esta revisién presenta la informacién sobre
cudles son los miRNAs reportados en orina como posibles
marcadores para el diagnéstico, pronéstico y respuesta a la
terapia en cdncer de préstata.

Resultados: De la bisqueda realizada en la bibliografia,
se encontraron 13 miRNAs en los diferentes estudios,
miR-19a, miR-19b, miR-21, miR-148a, miR-375, miR-
125b-5p, miR-151-5p, miR-141, miR-200b, miR-221,
miR-107, miR-26b-5p, miR-205-5p. Teniendo algunos
miRNAs como miR-375, miR-21, miR-141 encontrados
en varios estudios.

Limitaciones del estudio o implicaciones: Se puede
concluir es factible obtener la medicién por métodos no
invasivos de miRNAs en pacientes con cdncer de préstata.
Originalidad o valor: Es un estudio de revisién respecto a
los miRNAs obtenidos en muestras de orina en pacientes
con cdncer de prostata.

Palabras clave: miRNA, expresién génica, orina,
cdncer de préstata

INTRODUCCION

El céncer es la principal causa de muerte en el mundo, en 2020 se atribuyeron a esta enfermedad casi
10 millones de defunciones, es decir, casi una de cada seis de las que se registran.”

En México, entre enero y agosto de 2020 se registraron 683 823 defunciones, de las cuales 9% fue
debido a tumores malignos (60 421). Un afo antes, en 2019, se registraron 747 784 defunciones, de
las cuales 12% fue debido a tumores malignos (88 683).?
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En lo que respecta a los adultos mayores (60 afios y mds), en los hombres las dos primeras causas
son el tumor maligno de la préstata (22%) y el tumor maligno de la trdquea, de los bronquios y del
pulmén (11%).?

El diagnéstico de cancer de préstata cuenta con dos pruebas de deteccién temprana, la medicién
del antigeno prostitico especifico (PSA por sus siglas en inglés) y el tacto rectal de la préstata (DRE por
sus siglas en inglés).® Actualmente la herramienta principal para el diagndstico del cdncer de prostata es
la prueba de PSA. Sin embargo, hay un nimero de limitaciones importantes de este marcador en suero
que incluye la incapacidad para distinguir con precision a los pacientes con y sin cdncer de prostata y
aquellos que albergan una forma agresiva de la enfermedad.” Ademds, para el diagndstico se realiza el
DRE vy ecografia transrectal (TRUS por sus siglas en ingles). El diagndstico de cdncer de préstata se
establece con los resultados del andlisis histolégico de biopsias o muestras tumorales postoperatorias,
sin embargo, la sensibilidad de los métodos diagnésticos de primera linea como son el DRE y TRUS
son bajos.” Presentdndose una sensibilidad y especificidad del DRE de 64.8% y 2.7% respectivamente
y con relacién al TRUS la sensibilidad y especificidad oscilan entre 40% y 50% para detectar el cincer
de préstata.®”

Los resultados del examen de PSA tienen como consecuencia el sobrediagnéstico y tratamiento
excesivo de cdncer de prostata de bajo riesgo. En consecuencia, es indispensable identificar nuevos
biomarcadores mds precisos que permitan la deteccién de cdncer de préstata en una etapa temprana y
puedan distinguir los tumores agresivos de tumores insignificantes.®’ Debido a esto se han estudiado
biomarcadores con el fin de estratificar mds acertadamente el riesgo y mejorar las decisiones de
tratamiento de una manera adecuada y oportuna.”

El Instituto Nacional del Céncer (NCI por sus siglas en inglés) define biomarcador como una
molécula bioldgica que se encuentra en la sangre, otros fluidos corporales o tejidos que pueden ser
medidos y evaluados objetivamente como un signo de un proceso biolégico normal o anormal y una
condicién patdgena o enfermedad. Un biomarcador puede ser utilizado para fines de seleccién, para el
diagndstico y prondstico de la enfermedad, para la evaluacién de la disposicién de la enfermedad y para
la prediccién o seguimiento de las respuestas de tratamiento para diversas intervenciones terapéuticas,
si bien existen dificultades en la investigacién de biomarcadores, ya se han empleado en la atencién a
pacientes algunos de estos basados en genes y proteinas, por ejemplo, la AFP en cdncer de higado."*'V

Los microRNA (miRNA) tienen aproximadamente 22 nucleétidos de longitud, son RNAs no
codificante que regulan la expresién génica postranscripcionalmente ya sea reprimiendo o degradando
los transcritos de mRNA. Los miRNAs participan en casi todos los procesos bioldgicos, incluyendo
proliferacién celular, desarrollo, diferenciacién y metabolismo. La expresién desregulada de miRNAs
promueve el desarrollo de diversas enfermedades, incluido el cdncer."?

Los miRNAs extracelulares se encuentran en los fluidos biolégicos y se consideran como una
clase de biomarcadores de cdncer de prostata. Se ha demostrado que estas moléculas participan en los
procesos clave de la carcinogénesis, y su expresién estd determinada por el estado del tumor, es decir, la
tasa de crecimiento, la tendencia del tumor a metastatizar.(>'?

En cdncer de préstata la mayoria de los biomarcadores basados en miRNA han sido evaluados
en sangre (suero) y tejidos, sin embargo otros fluidos corporales relevantes, como la orina han sido

15,16

menos investigados.">'¥ Sin embargo, debido a la pequefia cantidad de miRNAs en sangre y orina, asi

Vol. 76, ntim. 3, julio-septiembre 2022 3



Expresion de miRNAs en orina como herramienta de diagndstico y prondstico en cdncer de prostata. Rodriguez-Béez A., ez al.

como de la falta de estrategias estdndar para la normalizacién y validacién, el descubrimiento de tales

biomarcadores es todavia desafiante.?

Por lo cual el objetivo de este estudio de revisidon es presentar
la informacién sobre los miRNAs, reportados en orina como posibles marcadores para el diagnéstico,
prondstico y respuesta a la terapia en cdncer de prostata. Teniendo como principal ventaja que su

obtencién por orina es por un método no invasivo.

OBJETIVO

Obtener informacidn sobre cudles son los miRNAs reportados en orina como posibles marcadores para

el diagnéstico, prondstico y respuesta a la terapia en cdncer de préstata.

METODOLOGIA

Se realizd una busqueda en las bases de datos PubMed, NCBI, Web of Science, Science Direct, con
los términos “miRNAs in prostate cancer in urine”, con los siguientes filtros: fechas de publicacién en
los dltimos cinco afos y articulos en idioma inglés o espanol. Se seleccionaron articulos originales y
de revision cuyas investigaciones involucraran especificamente el andlisis de muestras de pacientes con
cdncer de préstata y cdncer de prostata resistente a castracién, con el fin de seleccionar y describir los

miRNAs mis relevantes relacionados con el prondstico en estos pacientes.

REsurrapos

De la busqueda realizada en la bibliografia, se encontraron 13 miRNAs en los diferentes estudios, miR-
19a, miR-19b, miR-21, miR-148a, miR-375, miR-125b-5p, miR-151-5p, miR-141, miR-200b, miR-
221, miR-107, miR-26b-5p, miR-205-5p. Teniendo algunos miRNAs como miR-375, miR-21, miR-
141 encontrados en varios estudios (Tabla 1). Todos estos miRNAs estdn reportados en pacientes con
cdncer de préstata y cdncer de préstata resistente a castracion en muestras de orina como biomarcadores
de diagndstico y pronostico en cdncer de prostata resistente a castracién, se encuentran relacionados con

transicion epitelio mesenquimal (EMT), invasién y agresividad.
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Tabla 1. miRNAs reportados en muestras de orina en pacientes con cdncer de préstata

. . . . . Microarreglos, m{R-19a
1 2016 Stuopelyté et al.? Science Direct Orina RT-PCR miR-19b
4 miR-21
British Journal . TLDA, qRT- | miR-148 a
18
2 2016 Stuopelyte ez al. of Cancer Orina PCR miR-375
; ®) . . miR-21
3 2016 Foj et al. The Prostate Orina qRT-PCR miR-375
European . miR-125b 5p
(19 *
4 2017 Fredsee ez al. Urology Orina gRT-PCR miR-151 5p
miR-141
Critical miR-21
5 2017 Wu et al.?” Reviews in Orina Review miR-200b
Oncology miR-221
miR-375
Molecul miR-107
6 2018 Lekchnov et al.® Sgi:rcl:ezr Orina gRT-PCR | miR-26b- 5p
miR-375 3p
miR-21 5p
7 2019 | Ghorbanmehr ez 2l?" | The Prostate Orina gRT-PCR | miR-141 3p
miR-205 5p
DiscusioN

En esta revisién se obtuvieron reportes de los miRNAs encontrados en muestras de orina de pacientes
con cdncer de préstata, ya se han reportado distintos perfiles de expresion de miRNAs en el cdncer de
préstata, que muestra niveles de expresién alterados en tejido tumoral en comparacién con el tejido
sano.®2%

Reportes previos de diversos grupos han mostrado que es factible utilizar miRNA aislado de orina
como marcadores de cdncer de préstata.®)

Los niveles de expresién de miRNAs tienen una utilidad potencial en el diagnéstico, pronéstico y
prediccién de la respuesta terapéutica en diversos tipos de enfermedades humanas, como en el cdncer,
asi como la diferenciacién entre neoplasias benignas y las de tipo maligno. Sin embargo, presentan la
desventaja que para su medicidn se requiere realizar por: técnicas de laboratorio comtinmente usadas en
biologia molecular tales como la secuenciacién del ADN o la reaccién en cadena de la polimerasa con

transcriptasa inversa (RT-PCR, del inglés reverse transcription polymerase chain reaction).***"

CONCLUSIONES

Es necesario continuar realizando investigaciones acerca de los miRNAs como biomarcadores, ya que

se han reportado miRNAs en comun en diferentes estudios. Esto con la finalidad de que en el futuro

Vol. 76, ntim. 3, julio-septiembre 2022 5



Expresion de miRNAs en orina como herramienta de diagndstico y prondstico en cdncer de prostata. Rodriguez-Béez A., ez al.

se puedan complementar las pruebas diagnésticas y pronosticas actuales y constituir una herramienta

complementaria para el abordaje de pacientes con cdncer de préstata.
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