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Resumo
O cancer de prostata € uma das neoplasias mais incidentes entre homens e, apesar da elevada sobrevida em
casos localizados, muitos pacientes evoluem com recorréncia ¢ metastases. A radioterapia ¢ uma das
principais estratégias terapéuticas, mas sua aplica¢do ainda se baseia em pardmetros clinicos tradicionais,
que ndo capturam integralmente a radiossensibilidade tumoral ou o risco individual de toxicidade. Nesse
cenario, os biomarcadores surgem como ferramentas promissoras para personalizar condutas, reduzindo
tanto o subtratamento quanto os efeitos adversos evitaveis. Portanto, o objetivo do estudo foi analisar
limitagdes atuais e perspectivas dos biomarcadores para radioterapia personalizada no cancer de prostata.
Especificamente, busca-se: (a) classificar sua fun¢do prognostica ou preditiva; (b) sintetizar evidéncias
clinicas recentes; (c) identificar barreiras analiticas, metodoldgicas e de implementacdo; e (d) propor
critérios para incorporagdo responsavel. O estudo trata-se de uma revisdo integrativa de escopo critico,
conduzida mediante busca estruturada de publicagdes de 2021 a 2026 em PubMed/MEDLINE. Os
resultados indicam que PSA e classificadores gendmicos refinam o prognostico, porém raramente
demonstram interagdo tratamento-biomarcador. PORTOS e modelos de patologia digital apresentaram os
sinais preditivos mais consistentes em analises de ensaios randomizados, enquanto PSMA-PET modifica o
delineamento terapéutico sem ainda constituir marcador universal de beneficio. Assinaturas de microRNA
para toxicidade sdo promissoras, mas exigem validacdo independente e avaliagdo de utilidade clinica.

Conclui-se que a implementacdo responsavel requer validagdo prospectiva, padronizagdo analitica,
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demonstragdo de beneficio incremental, transparéncia algoritmica, viabilidade econdmica e integragcdo dos

dados moleculares, clinicos e dosimétricos.

Palavras-chave: Biomarcadores; Cancer de proéstata; GenOmica; Patologia Digital; Radioterapia de

precisao.

Abstract
Prostate cancer is one of the most common malignancies among men; despite high survival rates in
localized cases, many patients experience recurrence and metastasis. Radiotherapy is a key therapeutic
strategy, yet its application still relies on traditional clinical parameters that fail to fully capture tumor
radiosensitivity or individual toxicity risk. In this context, biomarkers emerge as promising tools for
personalizing management, thereby reducing both undertreatment and avoidable adverse effects. Therefore,
this study aimed to analyze the current limitations and future prospects of biomarkers for personalized
radiotherapy in prostate cancer. Specifically, the objectives were to: (a) classify their prognostic or
predictive function; (b) synthesize recent clinical evidence; (c) identify analytical, methodological, and
implementation barriers; and (d) propose criteria for responsible incorporation. This study is an integrative
review with a critical scope, conducted via a structured search of publications from 2021 to 2026 in
PubMed/MEDLINE. Results indicate that PSA and genomic classifiers refine prognosis but rarely
demonstrate a treatment-biomarker interaction. PORTOS and digital pathology models showed the most
consistent predictive signals in randomized trial analyses, whereas PSMA-PET alters treatment planning
without yet serving as a universal marker of benefit. MicroRNA signatures for toxicity are promising but
require independent validation and assessment of clinical utility. The study concludes that responsible
implementation requires prospective validation, analytical standardization, demonstration of incremental
benefit, algorithmic transparency, economic feasibility, and the integration of molecular, clinical, and

dosimetric data.
Keywords: Biomarkers; Digital pathology; Genomics; Precision radiotherapy; Prostate cancer.

1 INTRODUCAO

O cancer de prostata permanece entre as neoplasias mais incidentes nos homens e apresenta ampla
variagdo geografica, biologica e clinica. As estimativas globais de 2022 confirmam sua relevancia
epidemioldgica, enquanto o envelhecimento populacional tende a ampliar a carga assistencial nas proximas
décadas. Apesar da elevada sobrevida em doenga localizada, uma fragdo dos pacientes evolui com

recorréncia bioquimica, metastases e mortalidade especifica. Essa heterogeneidade torna inadequada a
T I——————————————————.
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aplicacdo uniforme de intensificacdo terapéutica, sobretudo quando toxicidades urinarias, intestinais,
sexuais e metabdlicas competem com beneficios oncolégicos modestos (Bray et al., 2024).

A radioterapia externa, a braquiterapia e a irradiacdo de salvamento integram estratégias curativas
em diferentes estagios do cancer prostatico. Dose, fracionamento, volume, inclusdo linfonodal e duracéo
da terapia de privacdo androgénica sdo escolhidos principalmente por PSA, grupo de grau, estadio clinico
e extensdo anatomica (Reardon et al., 2025). Esses elementos estratificam risco, mas ndo descrevem
integralmente radiossensibilidade, microambiente tumoral ou probabilidade individual de toxicidade.
Como consequéncia, pacientes com categorias clinicas semelhantes podem apresentar respostas
divergentes, evidenciando a necessidade de marcadores que orientem decisdes especificas de radioterapia
(Sutera et al., 2022).

Biomarcador prognostico informa o curso provavel da doenca independentemente da intervencao,
ao passo que biomarcador preditivo identifica variacdo no efeito de um tratamento entre subgrupos. A
distingdo exige mais do que associacdo com desfecho: demanda comparacgdo entre estratégias e teste de
interacdo tratamento-biomarcador, idealmente em ensaio randomizado. Muitos estudos denominam
preditivas assinaturas treinadas apenas em coortes tratadas, confundindo risco basal elevado com beneficio
diferencial. Essa imprecisdo conceitual favorece intensificacdo automatica dos casos agressivos, mesmo
guando o marcador ndo demonstra sensibilidade especifica a radiacdo ou a hormonioterapia (Spohn et al.,
2025).

O PSA continua indispensavel para diagndstico contextual, avaliacdo da resposta e deteccdo de
recorréncia, porém sua especificidade € limitada. A cinética do PSA, o nadir (nivel mais baixo absoluto que
0 PSA diminui apds o tratamento) e valores precoces ap0s radioterapia correlacionam-se com progressao,
mas sofrem influéncia da privacao androgénica, do tecido prostatico residual e do intervalo de mensuracéo.
Critérios bioquimicos convencionais podem retardar a identificacdo de falha clinicamente relevante.
Portanto, o PSA funciona melhor como marcador longitudinal integrado ao risco e a imagem do que como
teste isolado capaz de selecionar dose, campo ou combinacao sistémica (Falagario et al., 2023; Kwak et al.,
2024).

As tecnologias contemporaneas ampliaram o repertorio para transcriptoma tumoral, alteragdes
somaticas, histopatologia digital, imagem molecular, radibmica e variantes germinativas (Li et al., 2024).
Cada plataforma captura uma dimensdo distinta: agressividade, vulnerabilidade biologica, distribuicdo
espacial da doencga ou suscetibilidade dos tecidos normais. Contudo, desempenho discriminatério néo
garante utilidade clinica. Transporte entre laboratérios, estabilidade pré-analitica, representatividade da
biopsia, calibragéo, custo e acesso sdo determinantes para que uma assinatura melhore decisdes reais. A
literatura recente descreve avangos importantes, mas também validacGes retrospectivas, amostras reduzidas

e dependéncia de tecnologias proprietarias (Jairath et al., 2021; Spohn et al., 2025).
T I——————————————————.
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O problema central desta revisdo consiste em responder: quais biomarcadores publicados
recentemente ultrapassaram a associagdo prognostica e apresentam evidéncia suficiente para personalizar
a radioterapia prostatica? Essa questdo inclui selecionar ou omitir tratamento, modular dose, definir duracéo
hormonal, adaptar volumes, antecipar toxicidade e escolher monitoramento. A resposta exige considerar
nivel de evidéncia, magnitude do efeito, reprodutibilidade e impacto decisorio, ndo apenas significancia
estatistica. Também requer reconhecer que um marcador pode ser Util em determinado cenario clinico e
inadequado em outro, especialmente entre doenca definitiva e recorréncia pos-prostatectomia (Sutera et al.,
2022).

O objetivo do estudo foi analisar limitagbes atuais e perspectivas dos biomarcadores para
radioterapia personalizada no cancer de prostata. Especificamente, busca-se: (a) classificar sua funcdo
prognostica ou preditiva; (b) sintetizar evidéncias clinicas recentes; (c) identificar barreiras analiticas,
metodolodgicas e de implementacao; e (d) propor critérios para incorporagdo responsavel.

Diante desse cenario, a justificativa para o estudo estd na necessidade de superar a abordagem
uniforme atualmente aplicada a radioterapia do céncer de prostata e avancar para uma pratica
verdadeiramente personalizada. Embora os biomarcadores ja tenham ampliado o entendimento sobre risco
e evolucdo da doenca, ainda existe uma distancia significativa entre a capacidade de previsao teorica e a
utilidade clinica real. Persistem barreiras como falta de validacdo prospectiva, heterogeneidade
metodoldgica, dependéncia de tecnologias proprietarias e auséncia de critérios claros para incorporacao.

Assim, torna-se essencial organizar e analisar criticamente os biomarcadores disponiveis,
distinguindo aqueles que apenas refinam o prognostico daqueles que efetivamente orientam decisfes
terapéuticas, como dose, volumes irradiados, duracdo da hormonioterapia e prevencao de toxicidade. A
relevancia pratica da pesquisa reside na possibilidade de reduzir simultaneamente o risco de subtratamento
e de toxicidade evitavel, oferecendo uma sintese operacional que apoie tanto a pratica clinica
multidisciplinar quanto o desenho de ensaios adaptativos voltados a radioterapia de precisao.

A pesquisa foi estruturada de forma sequencial: na introducdo, apresentou-se 0 contexto
epidemioldgico do céncer de prostata, destacando a heterogeneidade clinica e a necessidade de
biomarcadores para orientar decisfes especificas em radioterapia. Em seguida, a metodologia foi delineada
como uma revisdo integrativa de escopo critico, baseada em publicacdes recentes (2021-2026) e organizada
segundo critérios de validade analitica, clinica e utilidade préatica. Os resultados e discussao sintetizaram
evidéncias sobre diferentes plataformas de biomarcadores, classificando sua fungdo prognoéstica ou
preditiva e avaliando limitacdes de implementacao. Por fim, a conclusdo retomou o0s objetivos, apontando

perspectivas futuras e critérios para incorporacao responsavel desses marcadores na pratica clinica.
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2 METODOLOGIA

O estudo se caracteriza como uma revisao integrativa de escopo critico, conforme Dantas et al.
(2022), adequada para mapear tecnologias heterogéneas e comparar sua maturidade clinica sem produzir
estimativa combinada artificial. A questdo norteadora foi estruturada segundo populacdo, conceito e
contexto: homens com cancer de prostata localizado, localmente avangado ou recorrente; biomarcadores
tumorais, circulantes, de imagem ou germinativos; e decis6es envolvendo radioterapia definitiva ou pés-
operatdria. A unidade de analise foi o estudo que relacionou um marcador a desfecho oncoldgico, resposta
diferencial, modificacdo do planejamento ou toxicidade, preservando a distincdo entre descoberta,
validacdo e utilidade clinica.

O recorte temporal compreendeu publicacfes entre 2021 a 2026, permitindo privilegiar a fase de
validagdo contemporanea de classificadores e inteligéncia artificial. Foram considerados artigos originais,
analises auxiliares de ensaios randomizados, coortes de validacdo, revisbes sistematicas, estudos de
implementacdo e posicionamentos cientificos. Protocolos foram aceitos somente quando esclareciam a
translagdo prospectiva de marcador j& validado. A sintese priorizou desfechos clinicamente relevantes,
como metastase, mortalidade especifica, falha bioquimica, auséncia de progressdo e toxicidade tardia, em
vez de parametros exclusivamente técnicos.

A busca principal foi conduzida em PubMed/MEDLINE com combinacgdes dos termos: Prostate
cancer; Biomarkers; Precision radiotherapy; Genomics; Digital pathology. Os resultados foram
complementados por rastreamento das referéncias dos estudos centrais e consulta as paginas dos periodicos.
Titulo, ano, volume, paginas e DOI foram conferidos no registro PubMed ou no editor, reduzindo erros de
citacdo e assegurando acesso persistente as fontes cientificas incluidas.

Foram elegiveis estudos em humanos que avaliaram biomarcador relacionado a decisdo
radioterapica, prognostico apos irradiacdo ou risco de efeito adverso. Excluiram-se trabalhos anteriores a
2021, relatos sem DOI, séries exclusivamente pré-clinicas, estudos sem separacdo dos pacientes irradiados
e pesquisas restritas a terapia com radioligantes em doenca metastatica. Quando varias publicac@es clinicas
examinaram o mesmo ensaio, foram mantidas as analises que acrescentaram validacdo, interacdo
terapéutica ou seguimento relevante. Revisdes serviram para contextualizagdo, mas resultados numéricos
foram extraidos preferencialmente das pesquisas originais.

A extragdo contemplou cenario clinico, plataforma, material bioldgico, tamanho amostral,
tratamento comparado, desfecho, medida de efeito, teste de interacdo, validacdo externa e limitagdes. O
marcador foi classificado como prognostico quando associado ao desfecho apos ajuste clinico, e como
preditivo somente diante de efeito diferencial entre tratamentos ou doses. Evidéncias oriundas de amostras

arquivadas de ensaios randomizados receberam maior peso, seguidas por validacGes prospectivas, coortes
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retrospectivas e estudos exploratérios. Essa hierarquia evita equiparar acurdcia classificatoria a
demonstracdo de beneficio terapéutico individual.

A sintese foi narrativa e organizada conforme a decisdo clinica potencialmente modificavel:
intensidade sistémica, dose de radiacdo, volumes, vigilancia e prevencdo de toxicidade. N&o foi realizada
metanalise, porque plataformas, limiares, endpoints e populacdes eram substancialmente heterogéneos.
Para cada tecnologia, foram contrastados validade analitica, validade clinica, utilidade clinica e prontiddo
de implementacdo. Resultados conflitantes foram mantidos, sobretudo em hipoxia e radidmica, pois
revelam problemas de transportabilidade. As conclusdes foram calibradas ao desenho original, evitando

inferir causalidade, omisséo segura de tratamento ou generalizacdo além do cenario testado.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Este capitulo apresenta uma analise critica das evidéncias recentes sobre biomarcadores aplicados a
radioterapia no cancer de prostata, organizando-os segundo sua fun¢do, maturidade clinica e impacto
potencial nas decisdes terapéuticas. O capitulo aborda desde a taxonomia funcional e estado de prontidao
das diferentes plataformas, passando pela avaliagdo do PSA e dos marcadores clinico-patologicos, até os
classificadores transcriptdomicos tumorais e sua validade prognoéstica. Além disso, discute a integracdo
multimodal, os desafios de implementagado e a agenda de pesquisa necessaria para que esses biomarcadores
possam ser incorporados de forma responsavel. Assim, o capitulo demonstra que, embora haja avangos
significativos, a maioria dos biomarcadores ainda carece de validagcdo prospectiva e utilidade clinica
comprovada, reforgando a necessidade de cautela e rigor metodoldgico antes da adogao rotineira na pratica

assistencial.

3.1 TAXONOMIA FUNCIONAL E ESTADO DE PRONTIDAO

Nos ultimos anos, diferentes estudos tém mostrado que a maioria dos biomarcadores em cancer de
prostata atua principalmente no refinamento do progndstico, enquanto apenas alguns apresentam potencial
para orientar intervenc@es radioterdpicas especificas. Classificadores transcriptdmicos estimam metastase
e mortalidade; a imagem molecular redefine extenséo; a radidmica descreve o fenotipo espacial; e variantes
germinativas buscam antecipar toxicidade. Essas fun¢des sdo complementares e ndo intercambiaveis (Liu
et al., 2022). Um teste excelente para recorréncia pode ndo indicar escalonamento de dose, enquanto um
marcador de toxicidade ndo informa controle tumoral. A implementacdo deve comecar pela decisdo clinica
explicita que o teste pretende alterar e pela consequéncia prevista de resultados positivos ou negativos
(Sutera et al., 2022).

Validade analitica exige reprodutibilidade entre laboratérios, scanners e métodos de segmentacéo.
Validade clinica requer discriminacdo e calibracdo populacional; utilidade pressupBe que utilizar o
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resultado melhora desfechos ou decisbes. Muitos modelos chegam apenas as duas primeiras etapas.
Assinaturas geradas em prostatectomia podem perder desempenho em bidpsias, e algoritmos treinados em
laminas antigas podem falhar apds mudanga de coloracéo ou digitalizador. Radidmica também é sensivel &
aquisicdo e reconstrucdo, impedindo tratar area sob a curva como prontiddo assistencial (Spohn et al., 2025;
Zhong et al., 2023).

O padrao convincente para predi¢do € a interacéo reproduzida em estudos randomizados, com limiar
pré-especificado e plano analitico blogueado. Ainda assim, anlises retrospectivas de tecido arquivado
podem sofrer selecdo, perda de amostras e desequilibrio entre casos disponiveis e populacdo original. O
efeito absoluto depende do risco basal: mesma razéo de risco pode produzir beneficio minimo em paciente
de baixo risco e relevante em doenca agressiva. Por isso, um biomarcador deve ser interpretado
conjuntamente com idade, comorbidades, dose, técnica, uso hormonal e estimativa concorrente de
mortalidade (Dal Pra et al., 2025).

A Tabela 1 resume a funcdo dominante, a decisdo pretendida e o nivel de prontiddo das plataformas.
PSA e imagem molecular ja participam do cuidado, embora ndo sejam biomarcadores preditivos universais.
Decipher possui validacdo prognostica robusta; PORTOS e patologia digital apresentam evidéncia
emergente de interacdo. Hipdxia, radiémica e bidpsia liquida permanecem investigacionais para adaptacéo
rotineira. Assinaturas germinativas de microRNA avancaram em validacdo de toxicidade, mas seu emprego
para modificar fracionamento ainda exige demonstracdo prospectiva de beneficio liquido, incluindo
controle oncoldgico e qualidade de vida (Kishan et al., 2022).

Tabela 1 — Taxonomia funcional e prontiddo clinica dos biomarcadores em radioterapia prostatica

Plataforma

Funcdo dominante

Deciséo potencial

Prontidéo e principal limitacdo

PSA e cinética

Progndstica/monito
ramento

Vigilancia e investigacdo
da falha

Uso clinico consolidado; limiares ndo
selecionam intervencéo especifica.

Decipher/GPS/CCR

Predominantemente
prognostica

Intensidade hormonal e
discussdo de risco

Validacéo clinica ampla; interacdo
terapéutica geralmente insuficiente.

PORTOS Preditiva de Escalonar ou desescalonar Interagdo em dois ensaios; falta utilidade
resposta a dose dose prospectiva biomarcador-dirigida.
Patologia digital por Preditiva de Adicionar e prolongar InteragBes randomizadas; plataforma
1A beneficio hormonal privacdo androgénica proprietaria e transportabilidade.
PSMA- Extenséo e Adaptar volumes e Impacto clinico emergente; exame negativo
PET/fluorociclovina distribuicdo intensificar salvamento ndo exclui doenca microscoépica.
Hipoxia e radidbmica Fenotipo Boost e Resultados inconsistentes e auséncia de
espacial/prognostic radiossensibilizacéo validacdo externa robusta.
0
ctDNA/RNAJ/CTC Doenca residual Monitoramento e terapia Baixa fracdo tumoral e inexisténcia de
dindmica precoce limiar acionavel no localizado.
PROSTOX/mirSNPs Preditiva de Escolher fracionamento e Validacdo promissora; falta ensaio de
toxicidade aconselhar risco impacto e replicacdo independente.

Fonte: elaboracdo propria (2026)
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Embora diversos biomarcadores ja tenham papel consolidado no manejo do cancer de prostata,
como o PSA e aimagem molecular, a maioria ainda atua predominantemente como ferramenta progndstica.
Apenas alguns, como PORTOS e patologia digital por inteligéncia artificial, demonstram sinais
consistentes de predicdo, mas carecem de validagcdo prospectiva para uso rotineiro. Isso reforca que a
incorporacdo clinica deve ser cautelosa, considerando ndo apenas a capacidade de discriminacdo, mas

também a utilidade pratica e o impacto real nas decisdes terapéuticas.

3.2 PSA E MARCADORES CLINICO-PATOLOGICOS

Em andlise individual de dezesseis ensaios randomizados, PSA igual ou superior a 0,1 ng/mL nos
seis meses apos radioterapia associou-se a piores desfechos tardios, tanto apos irradiacdo isolada quanto
combinada a privacdo androgénica. O estudo reuniu milhares de pacientes e sustenta o0 PSA precoce como
marcador progndstico. Entretanto, a associacdo ndo demonstra que alterar tratamento nesse limiar melhore
sobrevida, nem define qual intervencdo deve ser iniciada. Supressdo hormonal, tempo até recuperacdo da
testosterona e frequéncia das coletas precisam integrar a interpretacdo (Kwak et al., 2024; Spratt, 2024).

A recorréncia bioquimica apos radioterapia é definida pelo critério Phoenix, mas esse endpoint pode
ocorrer anos depois da recaida molecular (Lee et al., 2024). Em coorte de 16.311 homens, a classificacéo
do risco de recorréncia apos tratamento local discriminou mortalidade especifica, mostrando que velocidade
do PSA, intervalo até falha e caracteristicas basais importam mais do que um valor isolado. A era da PET
molecular intensifica essa tensdo, pois lesdes podem ser detectadas antes do limiar bioquimico
convencional. Atualizar endpoints sem inflar sobrediagnostico exigira correlagdo com metastase, sintomas
e mortalidade (Falagario et al., 2023).

PSA, grupo de grau e estadio continuam referéncias porque sao baratos, amplamente disponiveis e
clinicamente interpretaveis. Seu limite é a granularidade: ndo medem hipdxia, reparo do DNA,
clonogenicidade ou radiossensibilidade normal. Modelos moleculares devem demonstrar ganho
incremental sobre essas variaveis, preferencialmente por calibracdo, analise de decisdo e beneficio liquido,
ndo apenas por significancia multivariada. Também devem informar se a mudanga de categoria altera
conduta. Sem essa etapa, o teste pode aumentar custo e ansiedade sem reduzir metastase, mortalidade ou

toxicidade em contextos com recursos limitados (Spohn et al., 2025).

3.3 CLASSIFICADORES TRANSCRIPTOMICOS TUMORAIS

O Decipher, classificador de expressdo de 22 genes, concentra a evidéncia prognostica mais extensa
no contexto radioterapico. Na analise auxiliar do NRG/RTOG 9601, material de 352 pacientes com
recorréncia pds-prostatectomia mostrou associacéo independente entre escore elevado, metastase distante,

mortalidade especifica e sobrevida global (Salberg et al., 2022). O beneficio absoluto da adi¢éo prolongada
T I——————————————————.
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de bicalutamida pareceu variar pelo risco genémico, mas a interacdo formal ndo foi estatisticamente
conclusiva. Assim, 0 ensaio apoia estratificacdo prognostica e geracao de hipoteses, ndo uma regra isolada
para omitir ou prescrever hormonioterapia (Feng et al., 2021).

Em céncer de alto risco, a metanalise dos ensaios NRG/RTOG 9202, 9413 e 9902 avaliou 265
biopsias e confirmou associacdo do Decipher com metastase, mortalidade especifica e sobrevida global. A
origem em estudos randomizados fortalece a validade clinica, porém a disponibilidade de tecido em uma
fracdo dos participantes limita representatividade. O estudo foi desenhado para progndstico, sem poder
suficiente para interacOes terapéuticas. Seu uso atual é refinar risco dentro de uma categoria clinica,
apoiando decisdo compartilhada e desenho de ensaios (Nguyen et al., 2023).

No NRG/RTOG 0126, 215 homens com risco intermediario e seguimento de 12,8 anos tiveram
biopsias analisadas pelo Decipher. O escore foi independentemente prognéstico para progressao, falha
bioquimica, metastase e mortalidade especifica. A incidéncia de metastase em dez anos foi
substancialmente menor no grupo genémico baixo do que no alto, demonstrando heterogeneidade oculta
pelos critérios clinicos. Contudo, diferencas aparentes no beneficio absoluto do escalonamento de dose ndo
equivalem a interacdo validada. O marcador informa risco com robustez maior do que determina
sensibilidade especifica a dose (Spratt et al., 2023a).

O Genomic Prostate Score de 17 genes demonstrou valor progndstico apds radioterapia externa.
Em coortes tratadas, 0 escore associou-se a recorréncia bioquimica, metastase distante e mortalidade
relacionada ao cancer, acrescentando informacéo as variaveis clinicopatolégicas. Entretanto, a auséncia de
comparacdo randomizada entre tratamentos impede concluir que pontuacdo alta seleciona maior dose,
braquiterapia ou dura¢do hormonal. Situacdo semelhante ocorre com outros painéis comerciais: associacao
com desfecho ap06s terapia ndo identifica qual alternativa produziria resultado. Essa distingdo deve constar
no laudo e no consentimento informado (Janes et al., 2023; Jairath et al., 2021).

O Clinical Cell-Cycle Risk combina expressdao génica do ciclo celular e risco clinico. Estudos
relacionaram valores a metastase ap0s radioterapia e propuseram um limiar abaixo do qual a privacao
androgénica poderia ser dispensada. Uma analise estimou beneficio absoluto hormonal mediante modelo
que aplicou reducdo relativa derivada de metanalise a uma coorte irradiada, e ndo por interagcdo observada
em ensaio randomizado. O método é til para quantificacdo de risco, mas suas premissas ndo substituem

validagdo prospectiva da omisséo terapéutica em pacientes baixos (Tward et al., 2022; Tward et al., 2024).

3.4 INTEGRAQAO, IMPLEMENTAC}AO E AGENDA DE PESQUISA.

Nenhum biomarcador isolado representa toda a cadeia causal da resposta. Uma arquitetura
clinicamente util deve combinar risco tumoral, extensdo por imagem, radiossensibilidade, beneficio
sistémico e tolerdncia do hospedeiro, mantendo modelos parcimoniosos. A ordem importa: primeiro se

—————————————————————————————.
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define a decisdo; depois, estima-se risco sem o teste; por fim, verifica-se quanto o marcador muda
probabilidade e conduta. Integragdes multimodais exigem validacdo temporal e geografica, manejo de
dados ausentes e calibragdo continua. Complexidade adicional somente se justifica quando produz
beneficio liquido superior ao modelo clinico-dosimétrico de referéncia (Spohn et al., 2025).

Ensaios futuros devem usar desenho prospectivo-retrospectivo rigoroso ou incorporacao integral do
biomarcador, amostra suficiente para interagdo e endpoints clinicamente relevantes. Limiar, plataforma e
algoritmo precisam ser bloqueados antes da analise. Estratégias de desintensificacdo requerem margem de
ndo inferioridade e seguimento longo, enquanto intensificacdo deve demonstrar ganho absoluto que
compense toxicidade. Bancos de tecido, laminas, imagem, plasma e dosimetria devem ser vinculados a

dados de qualidade de vida. A Tabela 2 evidencia que os avangos mais sélidos resultaram justamente de

reutilizagdo planejada de ensaios randomizados com desfechos maduros.

Tabela 2 — Estudos clinicos centrais e interpretacdo do nivel de evidéncia

Estudo Cenério/amostra Biomarcador Achado principal Leitura critica
Feng et al. RTOG 9601; n=352 Decipher Associacdo Prognaostico; interacéo
(2021) independente com hormonal néo conclusiva.
metastase, mortalidade
especifica e global.
Jani et al. Salvamento; n=165 PET- Sobrevida livre de Estratégia de imagem
(2021) fluorociclovina eventos em 3 anos: melhorou resultado; ndo
75,5% versus 63,0%. mede radiossensibilidade.
Kwak et al. 16 ensaios; milhares | PSA em 6 meses PSA >0,1 ng/mL Progndstico; intervencdo no
(2024) de pacientes associou-se a piores limiar ndo validada.
desfechos tardios.
Dal Pra et al. RTOG 0126 e SAKK PORTOS Interacdo reproduzida Melhor evidéncia de
(2025) 09/10; n=215/226 com escalonamento de predigdo da dose; analise
dose. retrospectiva.
Spratt et al. RTOG 9408; n=1.594 1A ADT curta reduziu Interacdo preditiva; requer
(2023b) histopatolégica metastase no grupo portabilidade e governancga.

positivo, ndo no
negativo.

Armstrong et

RTOG 9202; n=1.192

1A

ADT longa beneficiou

Interacdo significativa;

al. (2025) histopatolégica positivos; auséncia de validacdo externa
beneficio mensuravel independente necessaria.
nos negativos.
Belliveau et al. Salvamento fase Il; PSMA-PET Intensificacdo guiada Sinal clinico; seguimento
(2025) n=128 reduziu falha, HR 0,50. | curto e confirmacéo fase I11
necessaria.
Zhong et al. RT + ADT; n=178 Radiémica e Incremento preditivo | Retrospectivo, sem validacéo
(2025) hipoxia pequeno; hipoxia ndo externa.
melhorou 0 modelo.
Kishan et al. MIRAGE; n=148 PROSTOX AUC 0,762 para Validacdo prospectiva;
(2025) toxicidade GU tardia sensibilidade moderada e

apo6s SBRT.

utilidade ndo demonstrada.

Fonte: elaboracdo propria (2026)

Equidade € requisito metodoldgico, ndo complemento. Assinaturas podem perder calibracdo em

populacbes sub-representadas por diferencas de ancestralidade, prevaléncia, acesso diagndstico e
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tratamento subsequente. Algoritmos de imagem também incorporam caracteristicas do equipamento e do
servigo. Antes da adocdo, o desempenho deve ser estratificado por raga ou cor autodeclarada, ancestralidade
gendmica, idade, comorbidade e instituicdo, sem utilizar categorias sociais como substitutos biolégicos.
Estudos de custo-efetividade devem incluir infraestrutura, falhas técnicas e oportunidade, sobretudo em
sistemas publicos onde PSA e variaveis clinicas permanecem o comparador realista (Spohn et al., 2025).

Os estudos resumidos na Tabela 2 mostram que os avancos mais sélidos em biomarcadores
radioterapicos derivam da reutilizacdo planejada de ensaios randomizados com desfechos maduros. Ainda
assim, muitos achados permanecem em carater exploratorio ou retrospectivo, o que limita sua aplicacéo
imediata. A leitura critica reforca que a evidéncia atual é suficiente para apoiar estratificacdo de risco e
geracdo de hipdteses, mas ndo para substituir critérios clinicos tradicionais sem validacdo prospectiva
robusta e demonstragdo de beneficio liquido.

A Tabela 3 prop6e uma rota de translacdo baseada em finalidade, validacéo e acdo. Classificadores
prognosticos podem apoiar discussao de risco; PSMA-PET pode orientar volumes em contextos definidos;
e biomarcadores preditivos devem ser aplicados no cenario validado ou em pesquisa. PORTOS, patologia
digital e PROSTOX representam fronteiras: resposta tumoral a dose, beneficio de hormonioterapia e
toxicidade do hospedeiro. A personalizacdo completa dependera de combinar essas dimensfes sem
transformar incerteza algoritmica em decisdo automatica ou desigual (Dal Pra et al., 2025; Armstrong et
al., 2025; Kishan et al., 2023).

Tabela 3 — Requisitos para translacdo de um biomarcador a radioterapia personalizada

Dominio Requisito antes da incorporacao clinica
Finalidade Definir a deciséo, a populagdo, 0 momento do teste e as a¢bes para resultados positivo,
negativo ou inconclusivo.
Validade analitica Padronizar material, processamento, algoritmo, limiar, controle de qualidade e

reprodutibilidade entre centros.
Validade clinica Demonstrar calibracéo, discriminagdo e transporte temporal, geogréafico e demografico
além da coorte de descoberta.

Utilidade clinica Comprovar interagdo quando preditivo, beneficio liquido, seguranga da omisséo ou
intensificacdo e valor incremental.
Implementacéo Avaliar custo, acesso, interoperabilidade, transparéncia, equidade, auditoria e

monitoramento pos-incorporacéo.
Fonte: elaboracéo propria (2026).

Diante disso, a translacdo de biomarcadores para a pratica clinica exige uma rota estruturada, que
vai desde a definicdo clara da finalidade até a avaliacdo de custo e equidade. Isso significa que ndo basta
demonstrar associacao estatistica ou acuracia técnica: é necessario comprovar utilidade clinica, seguranca
da intensificacdo ou desintensificacdo terapéutica e viabilidade de implementacdo em diferentes contextos.
Dessa forma, a personalizacdo da radioterapia sO sera possivel quando os biomarcadores atenderem a

critérios rigorosos de validade e impacto real na qualidade de vida dos pacientes.
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4 CONCLUSAO

Este trabalho cumpriu seus objetivos ao analisar de forma critica as limitagdes atuais e perspectivas
dos biomarcadores na radioterapia personalizada do cancer de prostata. Foram classificados quanto a sua
funcdo progndstica ou preditiva, sintetizadas as evidéncias clinicas mais recentes, identificadas barreiras
analiticas, metodologicas e de implementacéo, e propostos critérios para incorporacao responsavel. Assim,
a revisdo nao apenas organizou o estado da arte, mas também ofereceu uma estrutura pratica para orientar
futuras pesquisas e decisdes clinicas, reforcando que a personalizagdo segura da radioterapia depende de
validacao prospectiva, integracdo multimodal e avaliacdo de impacto real sobre desfechos oncologicos e
qualidade de vida.

A revisdo demonstrou que o0 campo avangou de marcadores gerais de risco para instrumentos
vinculados a decisdes especificas, mas a maturidade permanece desigual. PSA e classificadores
transcriptbmicos aprimoram prognostico; imagem molecular modifica estadiamento e volumes; e
radibmica, hipoxia e bidpsia liquida ainda carecem de transportabilidade. A contribui¢do central desse
estudo consistiu em mostrar que progndéstico desfavoravel ndo equivale a beneficio de intensificacdo. Para
personalizar radioterapia com seguranga, o biomarcador deve provar validade analitica, desempenho
externo e efeito incremental sobre uma decisdo clinica previamente definida.

Entre as evidéncias examinadas, PORTOS apresentou interacdo reproduzida com escalonamento de
dose em amostras de dois ensaios randomizados, enquanto modelos de patologia digital identificaram
beneficio diferencial de privacdo androgénica curta ou prolongada. Esses resultados sdo promissores, porém
derivam majoritariamente de analises retrospectivas de materiais arquivados e dependem de plataformas
especificas. Decipher e outros classificadores permanecem mais consolidados como prognésticos do que
preditivos. Portanto, omisséo de dose, hormonioterapia ou campos nao deve ser baseada exclusivamente
nesses testes fora do cenéario em que foram validados.

A personalizacdo também deve prevenir dano evitavel. Assinaturas germinativas de microRNA
alcancaram validacdo para toxicidade geniturinaria tardia, mas ainda precisam demonstrar que uma conduta
alternativa guiada pelo resultado preserva controle tumoral e melhora qualidade de vida. O mesmo principio
se aplica a PET e aos marcadores circulantes: detectar mais cedo ou com maior sensibilidade ndo garante
melhor desfecho. Utilidade clinica exige que cada resultado produza uma acdo padronizada, mensuravel e
comparada a prética habitual, incorporando preferéncias, comorbidades, custo e acesso.

Como perspectiva, recomenda-se integrar dados clinicos, transcriptdmicos, histologicos, de
imagem, dosimétricos e germinativos em ensaios prospectivos com limiares bloqueados, testes de interagédo
e validacdo multicéntrica. Repositdrios interoperaveis e auditoria de algoritmos permitirdo avaliar deriva,
equidade e reprodutibilidade. Pesquisas futuras devem priorizar desintensificagcdo segura, intensificacéo

seletiva e adaptacdo da dose com endpoints de metéstase, mortalidade, toxicidade e qualidade de vida. A
T I——————————————————.
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radioterapia personalizada serd efetiva quando reduzir simultaneamente recorréncia e tratamento

desnecessério, sem ampliar desigualdades ou substituir julgamento multidisciplinar por escores opacos.
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