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Resumo

Introducao: O cancro afeta uma proporc¢ao significativa da populacao e acarreta
morbilidade e mortalidade elevadas. Os cancros genito-urinarios (rins, urotélio,
pro’stata, pénis e testiculo) sio uma area desafiante da Urologia, com impacto
socioeconomico relevante. Em estadios avancados as opc¢oes terapéuticas sao limitadas.
Na ultima década tem havido um grande esforco na investigacao nesta area. A medicina
de precisdao é uma abordagem inovadora que procura otimizar o plano terapéutico,
adaptando-o ao doente e a sua patologia, e que podera ser relevante nos cancros genito-

urinarios.

Objetivos: Apresentar as estratégias terapéuticas atuais nos cancros genito-urinarios e

descrever o estado da arte da medicina de precisao nesta area.

Metodologia: Realizou-se uma pesquisa sistematica da literatura através de véarias
bases de dados, tendo-se pesquisado pelos termos “precision medicine”, “precision
oncology”, “genitourinary”, “bladder”, “penile”, “prostate”, “renal’, “testicle” e
“urothelial". Selecionaram-se apenas artigos publicados entre 01/01/2011 e
29/01/2021 e escritos em inglés, portugués ou espanhol. Consultaram-se os websites da
Associagdo Portuguesa de Urologia, Acta Urolégica Portuguesa, European Association
of Urology e European Society for Medical Oncology para completar a pesquisa

bibliografica e para aceder as guidelines mais recentes nesta area.

Resultados: Ainda ha muito para compreender na patogénese dos cancros genito-
urindrios, mas os avanc¢os recentes na analise genética e molecular tém permitido
diminuir esta limitacdo. A evidéncia existente relativamente a medicina de precisao nos
cancros genito-urinarios é, em geral, fraca, principalmente no que toca aos
biomarcadores preditivos e prognosticos. Os tratamentos mais promissores sdo 0s
inibidores da PARP, da tirosina-cinase, da mTOR, do PD-L1 e da CTLA-4, mas existem

outros atualmente em investigacao.

Conclusoes: As atuais aplicagoes da medicina de precisao sdo muito assimétricas
entre os diversos cancros genito-urinarios, com alguns onde a evidéncia é reduzida e
outros onde j4 se utilizam terapéuticas de medicina de precisdo. H4 ainda um grande
potencial de desenvolvimento desta 4rea nestes cancros. E necessario continuar a

investir na investigacdo de biomarcadores e intervencoes terapéuticas. E também
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essencial desvendar a complexidade da heterogeneidade intratumoral e descobrir

formas de a superar.

Palavras-chave

Medicina de precisao; biomarcadores; intervencoes dirigidas; cancros genito-urinarios;
uro-oncologia.
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Abstract

Introduction: Cancer affects a significant proportion of the population and carries
high morbidity and mortality. Genitourinary cancers (kidney, urothelium, prostate,
penis and testicle) are a challenging field of Urology and have a high socio-economic
impact. In advanced stages the therapeutic options are limited. In the past decade,
there has been a huge effort in research in this field. Precision medicine is an
innovative approach that attempts to optimize therapeutic interventions, adapting
them to the patient and their disease. It may become a relevant approach in

genitourinary cancers.

Objectives: Presenting the current therapeutic strategies in genitourinary cancers and

describing the state of the art of precision medicine in this field.

Methodology: A systematic literature review was performed using various databases,
by searching for the terms “precision medicine”, “precision oncology”, “genitourinary”,
“bladder”, “penile”, “prostate”, “renal”, “testicle” and “urothelial". Only articles
published between 01/01/2011 and 29/01/2021 and written in English, Portuguese or
Spanish were selected. A search of the websites of Associacdo Portuguesa de Urologia,
Acta Urolégica Portuguesa, European Association of Urology and European Society for
Medical Oncology was conducted to complete the literature review and access the latest

guidelines in this field.

Results: There is still a lot to be understood about the pathogenesis of genitourinary
cancers. However, recent breakthroughs in genetic and molecular analysis allowed us
to lessen this limitation. The existing evidence on precision medicine in genitourinary
cancers is generally weak, particularly regarding predictive and prognostic biomarkers.
The most promising treatments are PARP, tyrosine kinase, mTOR, PD-L1 and CTLA-4

inhibitors, but there are other treatments currently being researched.

Conclusions: The current application of precision medicine in genitourinary cancers
is quite asymmetrical between the different tumors, given that for some the evidence is
small and for others there are already some precision medicine treatments being used.
There is still great potential for the development of this field in genitourinary cancers.
We must keep investing in the research of biomarkers and therapeutical options. It is
also key that we unveil the complexity of intratumoral heterogeneity and discover ways

to overcome it.
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FGFR(1/3) Fibroblast growth factor receptor (1/3)

GLUT1 Glucose transporter 1

HER2 Human epidermal growth factor receptor 2

HIF Hypoxia-inducible factor

HIFU High-intensity focused ultrasound

HLA-B*5701 Human leukocyte antigen B*5701
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1 Introducao

O cancro é um grupo de patologias muito heterogéneo, que afeta uma grande
proporcao da populacdo, estando associado a morbilidade e mortalidade significativa
(as neoplasias malignas representam cerca de 25% das causas de morte em Portugal
(1). Os cancros genito-urinarios englobam os cancros dos rins, urotélio, prostata, pénis
e testiculo. Os cancros do urotélio dividem-se em cancros do trato urinério inferior
(bexiga e uretra) e cancros do trato urinario superior (cavidade pielocalicial e ureter)
(2,3). Os cancros genito-urinarios sao uma area desafiante da Urologia, com grande
impacto socioeconémico, dada a sua frequéncia na populacdo. Em estadios precoces
tém uma grande taxa de cura, mas em fases mais avancadas a terapéutica sistémica tem
um efeito maioritariamente paliativo (4,5). Na ultima década tem havido um grande
esforco na investigacdo e desenvolvimento de novos biomarcadores e tratamentos,

principalmente com os avancos recentes da anélise genética e molecular (4,6—8).

A medicina de precisdo é uma abordagem inovadora que preconiza a adaptacdo das
intervencoOes preventivas e terapéuticas as caracteristica de cada doente. Passa-se assim
de uma conceito de “one-size fits all” para uma estratificacdo dos doentes de acordo
com as suas caracteristicas e as da sua doenca. Embora se esteja a tornar cada vez mais
relevante, a medicina de precisao ja é aplicada ha varias décadas em alguns contextos.
A medicina de precisao é particularmente promissora na oncologia, sendo ja aplicada

em alguns cancros.

Assim, esta revisdo da literatura tem como objetivos apresentar as estratégias
terapéuticas atuais nos cancros genito-urinarios e descrever o estado da arte da
medicina de precisao nestes cancros, nomeadamente as suas aplicacoes, desafios,

limitacGes e potencialidades futuras.
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2 Metodologia

Realizou-se uma pesquisa sistematica da literatura através das bases de dados PubMed,
Cochrane e b-on. A pesquisa foi conduzida em inglés, tendo-se pesquisado pelos
seguintes termos: “precision medicine”, “precision oncology”, “genitourinary”,
“bladder”, “penile”, “prostate”, “renal”, “testicle” e “urothelial". Limitou-se a pesquisa
a artigos publicados entre 01/01/2011 e 29/01/2021 e escritos em inglés, portugués ou
espanhol. Analisaram-se também as referéncias dos artigos obtidos na pesquisa para
procurar outros artigos pertinentes que nao estivessem incluidos nos resultados da

pesquisa inicial.

Consultaram-se os websites da Associacdo Portuguesa de Urologia, Acta Urologica
Portuguesa, European Association of Urology e European Society for Medical
Oncology para completar a pesquisa bibliografica e para aceder as guidelines mais

recentes relativas aos cancros genito-urinarios.

A 16/05/2021 consultou-se o site da EMA para verificar o estado de autorizacao na

Uniao Europeia de diversos farmacos referidos nos artigos revistos.
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3 Medicina de precisao

A medicina de precisao é uma abordagem inovadora em que as intervencoes
preventivas e terapéuticas sdo adaptadas as caracteristicas e necessidades de cada
doente, de acordo com a variabilidade fenotipica, genotipica, molecular, psicossocial,
do ambiente e do estilo de vida de cada individuo e da sua doenca (9—15). Ao invés do
conceito de “one-size fits all’, em que os doentes sao divididos em grupos terapéuticos
de acordo com o feno6tipo da sua doencga ou com o seu diagnostico, na medicina de
precisdo doentes com o mesmo diagndstico sdo estratificados em subpopulacoes que
diferem no seu prognostico, na resposta a uma determinada terapéutica ou na
suscetibilidade para determinada doenca. Desta forma, é possivel determinar quais as
intervencoes que terdo maior beneficio para cada subpopulacdo, evitando o
desperdicio, custos e efeitos adversos associados a terapéuticas ineficazes,
particularmente na oncologia, em que cerca de 75% dos tratamentos podem ser

ineficazes (9—15).

Até ha alguns anos o termo “medicina personalizada” era utilizado como sinénimo de
“medicina de precisao”, sendo até preferido. Porém pode veicular uma ideia errada de
uma medicina com abordagens e terapéuticas criadas especificamente para um
determinado doente. Por outro lado, pode representar uma visao holistica do doente,
que tem em consideracao as suas preferéncias, aspetos cognitivos, crencas e contexto
social, sendo portanto uma abordagem de longa data, em que a medicina de precisao é
apenas um elemento (9—12). Assim, na altima década tem-se assistido a uma transicao

para o termo “medicina de precisao” (10,16).

Embora a medicina de precisao se tenha tornado mais relevante nos altimos anos, ja é
utilizada ha bastante tempo em diferentes areas da medicina, particularmente na
oncologia (9,11,16). Alguns exemplos mais conhecidos incluem a utilizacio de
trastuzumab no cancro da mama HER2 positivo, a genotipagem para identificacao dos
portadores do alelo HLA-B*5701, em que o abacavir esta contraindicado, a tipagem
ABO e Rh para transfusao de componentes sanguineos e o rastreio neonatal, conhecido

como teste do pezinho (7,9,11,13,14,16).

A medicina de precisao é ja um foco estratégico na saiide em varios paises dentro e fora
da Europa. Alguns paises tém ja estratégias nacionais de medicina de precisao e
iniciativas em curso. Portugal é um dos estados-membros do ICPerMed, através do

Instituto Nacional de Satide Doutor Ricardo Jorge e da Fundacio para a Ciéncia e a
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Tecnologia. Embora em Portugal ja se utilizem algumas abordagens de medicina de
precisao e se realize investigacdo nesta area, ainda nao existe uma estratégia nacional

coordenada para a sua implementacao (13).

3.1 Conceitos importantes em medicina de precisao

A medicina de precisdo utiliza biomarcadores, que sdo caracteristicas mensuraveis de
processos biolégicos, patologicos ou da resposta a determinada intervencao terapéutica
(13). Os biomarcadores preditivos sdo aqueles preveem a eficicia de determinada
intervencao terapéutica e permitem dividir os doentes em subpopulacoes de acordo
com a sua potencial resposta ao tratamento. Os biomarcadores prognoésticos informam
acerca do outcome/prognoéstico do doente, independentemente das intervencoes
terapéuticas (8,13,15,17). Algumas moléculas, para além de biomarcadores, sao também
alvos terapéuticos. O HER2 é um exemplo de um biomarcador preditivo e prognostico

que ¢é simultaneamente um alvo terapéutico (7).

A medicina de precisdo e os biomarcadores nao se baseiam apenas na genémica, mas
em dados obtidos em diversas areas, que incluem a transcritbmica, protedmica,
epigendmica, metabolomica, farmacogen6mica, lipidomica, radiémica, microbiémica,
nutrigenémica e persondmica, entre outros (7,12,13,15,16). Estes dados podem ser

derivados do doente, tumor, estroma tumoral ou fluidos bioldgicos (12).

Um tumor pode ter uma variedade de subclones com diferentes perfis genéticos,
moleculares e fenotipicos. Esta heterogeneidade intratumoral é comum no cancro e
pode contribuir para a resisténcia a terapéutica. Por outro lado, uma vez que os
subclones podem estar espacialmente separados, uma biopsia do tumor pode nao
identificar todos os seus subclones. Para além disto, a heterogeneidade pode existir ao
longo do tempo, havendo diferentes perfis tumorais desde o inicio do tumor até a sua
metastizacdo ou recidiva. Assim, a heterogeneidade intratumoral representa um
obstaculo importante na compreensao dos mecanismos da oncogénese e na oncologia

de precisao (6,12,15,18,19).

As biopsias sao indispensaveis no diagnostico, estadiamento e tratamento do cancro.
Porém, sdo procedimentos invasivos, com riscos e que nem sempre sao passiveis de
realizacao. Assim, as “bidpsias liquidas” sao uma area de grande investigacao na
oncologia. Para além de ultrapassarem as limita¢cGes das biopsias convencionais,
permitem uma avaliacao longitudinal (com colheitas de sangue seriadas), que é util no
seguimento dos doentes, e poderao superar o obstaculo da heterogeneidade

intratumoral (12,15,16,20,21).
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As CTC sao células tumorais que se libertam de um tumor primério ou secundario e
entram na circulacao sanguinea, podendo dar origem a metastases a distancia. As CTC
ja foram detetadas em praticamente todos os tumores solidos (20). Sao detetaveis nos
estadios precoces do cancro e parecem ter um potencial papel na previsao da recidiva e
na avaliacao da resposta as diversas terapéuticas (6,8,21). Permitem analisar nao sb o
DNA tumoral, mas também o RNA e as proteinas. No entanto, ainda é preciso
determinar se a informacao disponibilizada pelas CTC é inferior, equivalente ou

superior a informacao obtida pelas bidpsias (20).

O ctDNA é DNA tumoral fragmentado que é libertado dos tumores primarios,
secundarios ou CTC, e que circula no sangue (12,20,21). £ um biomarcador diagnéstico,
preditivo e prognostico muito promissor, que parece identificar doenca residual e
prever a recidiva. Pode-se analisar o ctDNA em relacdo a sua integridade, mutacoes,
aberracoes de numero de coOpias e epigenética. Porém, o ctDNA desaparece
rapidamente da circulacdo apds a cirurgia ou terapéutica sistémica. O isolamento e
analise do ctDNA implicam técnicas altamente sensiveis e ainda necessitam de muito
desenvolvimento. E ainda necessario perceber se o ctDNA representa corretamente o

genoma do tumor e validar o uso do ctDNA na prética clinica (20,21).
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4 Aplicacoes nos cancros genito-urinarios

4.1 Cancro do rim

O cancro do rim representa 3-5% dos cancros do adulto. A incidéncia é superior nos
paises ocidentais. Ap6s aumentar durante duas décadas, a incidéncia parecer ter
estabilizado nos dltimos anos, tal como a mortalidade (22,23). E o 18° cancro mais
comum em Portugal (13° mais frequente nos homens e 16° mais frequente nas
mulheres), com uma TIPI de 5,3/100 000 (7,9/100 000 homens; 3,2/100 000
mulheres) (estimativa para 2020), e o 18° cancro mais mortal em Portugal (14° mais
mortal nos homens e 16° mais mortal nas mulheres), com uma TMPI de 1,6/100 000

(2,7/100 000 homens; 0,74/100 000 mulheres) (estimativa para 2020) (24).

Porém, as estatisticas incluem nao s6 os tumores do parénquima, mas também os
cancros do urotélio da pelve renal, que sdo abordados na seccdo “4.5 Cancro do
urotélio”. O CCR é responsavel por cerca de 80% dos cancros do rim (22). O CCR
representa um grupo heterogéneo de tumores, com diferentes alteracées moleculares,
histologia, evolucao clinica e resposta aos tratamentos. O CCRcc é o subtipo mais

comum nos adultos, representando 80-90% dos CCR (4,6,7,22,23).

Mais de 50% dos CCR sao detetados incidentalmente, principalmente em exames
imagiolégicos. Assim, sdo geralmente tumores pequenos e em estaddios precoces,
potencialmente curaveis. As estratégias terapéuticas no CCR s3o muito diversas e
passam pela cirurgia (nefrectomia parcial, radical ou citorredutora, metastasectomia),
ablacdo por radiofrequéncia ou micro-ondas, crioablacdo, radioterapia (externa,
cerebral total, radiocirurgia estereotéxica, etc.) e vigilancia ativa. Utiliza-se ainda a
imunoterapia e algumas terapéuticas de medicina de precisdao. A quimioterapia

geralmente nao € eficaz no CCR (22,23).

O CCRcc é um subtipo agressivo de CCR, com alteracoes em genes envolvidos na
regulacdo da angiogénese. O CCRcc (tanto o esporadico como o familiar) esta
principalmente associado a inativacdo do VHL, um gene supressor de tumor, por
mutacoes pontuais, delecoes ou hipermetilacao (4,6,7,22). A pVHL é uma proteina
envolvida na ubiquitinacao e degradacao dos HIF, que sao fatores de transcricao que
regulam a resposta a hipoxia, aumentando a expressao de fatores promotores da
angiogénese (VEGF, PDGF, EGF e GLUT1), dos quais o VEGF é o mais potente.
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Quando o VHL é inativado, ha acumulacao dos HIF e promocao da angiogénese,

essencial ao crescimento e proliferagao tumoral (4,6—8,23).

A mTOR é uma cinase intracelular que atua na via PI3K/Akt/mTOR, coordenado varios
processos celulares. A desregulacao desta via é comum no CCR, promovendo o
desenvolvimento tumoral e aumentando a producao dos HIF (4,7,22). As mutacoes
somaticas desta via sao evidéncia de heterogeneidade intratumoral, pois estao

presentes apenas em alguns subclones tumorais (7).

Os inibidores da tirosina-cinase (sorafenib, sunitinib, pazopanib, axitinib,
cabozantinib, lenvatinib e tivozanib) sdo antagonistas dos recetores do VEGF e do
PDGF. O bevacizumab é um anticorpo monoclonal anti-VEGF. Ambas as classes de
farmacos bloqueiam o efeito do VEGF na angiogénese (4,6,7,22,23). Os inibidores da
mTOR (temsirolimus e everolimus) bloqueiam a acao da mTOR, atuando também no
eixo VHL-VEGF (4,7,22,23). Todos estes farmacos estao autorizados pela EMA para
uso no CCR avancado ou metastatico (25—-34). Curiosamente, estas terapéuticas
inibidoras da angiogénese também tém atividade no CCR nao células claras, que

classicamente nao apresentam alteracoes genéticas nestas vias (7).

Uma vez que estdo disponiveis inibidores da angiogénese no CCR, os biomarcadores
relacionados com a angiogénese sao possiveis biomarcadores preditivos. Para além do
VEGF sérico, estao em estudo os SNP dos genes que codificam o VEGF e o seu recetor,
as metaloproteases da matriz, a anidrase carbonica IX, o TNF-a e as células dendriticas

CD1+, entre outros (8).

O CCR ¢é um dos cancros mais imunorresponsivos (5,6). Até ha alguns anos, a IL-2 e o
IFN-a eram terapéuticas importantes no CCR metastatico. Porém, tinham baixa
tolerancia e taxas de resposta limitadas (5,22,23). O PD-1 é um recetor de superficie
celular da superfamilia das imunoglobulinas e um checkpoint imunologico que, através
dos ligandos PD-L1 e PD-L2, inibe a funcdo dos linfécitos T. Os CCRcc podem
expressar PD-L1 e inibir a resposta imunolégica contra as neoplasias. A expressao de
PD-L1 esta associada a pior prognostico (6). Assim, os inibidores de checkpoint
imunolégico que afetam a interacao PD-1/PD-L1 sao farmacos promissores, que podem
ser combinados com os inibidores da tirosina-cinase e da mTOR, pois a resposta
imunologica tem um papel importante na eficicia dos inibidores da angiogénese

(6,8,22,23).

10
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O nivolumab e o pembrolizumab s3o anticorpos monoclonais anti-PD-1 e estdo
autorizados pela EMA para uso no CCR avancado, em combinag¢io com o ipilimumab
ou com inibidores da tirosina-cinase (35,36). O avelumab também é um anticorpo
monoclonais anti-PD-1 e esta autorizado pela EMA para uso no CCR avancado, em

combinacdo com o axitinib (37).

Porém, a selecdo dos doentes para terapéutica inibidora do PD-1 ainda é um desafio. A
determinacdo da expressao de PD-Li foi proposta como biomarcador preditivo e
progndstico, mas os resultados até ao momento sao controversos e ha uma proporc¢ao
significativa de doentes com CCR PD-L1 negativo que respondem a estes farmacos

(6,22,23).

Outro inibidor de checkpoint imunoldgico é o ipilimumab, um anticorpo monoclonal
anti-CTLA-4. O CTLA-4 é um recetor da superfamilia das imunoglobulinas, que inibe a
funcdo dos linfocitos T. O ipilimumab est4 autorizado pela EMA para uso no CCR
avancado, em combinacdo com o nivolumab (38). A imunoterapia no CCR tem um

perfil de seguranca favoravel e parece ter um grande beneficio na sobrevida dos doentes

(5).

Outras alteracoes genéticas encontradas no CCR envolvem os genes TP53, EGFR,
PTEN, MET, PIK3CA, CDKN2A, BAP1, PBRM1, SETD2, TSC1, TSC2, TFE3, TFEB,
MITF, FLCN, SDHB e SDHD, delec6es do braco p do cromossoma 3 (onde estao o
BAP1, PBRM1, SETD2 e MITF) e dos bracos q dos cromossomas 9 (onde esta o TSC1) e
14, e a translocacdo Xp11.2 (que engloba o TFE3). Algumas destas alteragoes sao

prevalentes e poderao ser potenciais alvos da medicina de precisao (4,6,7,22,23).
4.2 Cancro do urotélio

4.2.1 Cancro do trato urinario superior e uretra

O CUTUS é pouco frequente. A incidéncia anual estimada nos paises ocidentais é
<2/100 000 e tem aumentado nas tltimas décadas, devido a uma melhor detecdo e ao
aumento da sobrevida dos doentes com CB (2). O carcinoma primario da uretra é um

cancro raro (<1% dos cancros genito-urinarios) (39).

Os tumores pielocaliciais sao duas vezes mais frequentes do que os tumores do ureter.
Em 10-20% dos CUTUS os tumores sao multifocais. Em 17% dos casos ha CB
concomitante, e 80% dos casos de CUTUS bilateral sao precedidos de CB (2,3). Apds o

tratamento do CUTUS, 22-47% dos doentes tém recidiva na bexiga. No momento do
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diagnostico, cerca de 2/3 dos doentes tém doenca invasiva, uma propor¢ao muito
maior do que no CB. Cerca de 9% tém metastases no momento do diagnostico. O
CUTUS esta associado a sindrome de Lynch, principalmente aos portadores de
mutacoes no gene MSH2. O facto do CUTUS ser pouco comum limita a investigacao,

pelo que ainda n3o existem biomarcadores validados para a pratica clinica (2)

O CUTUS comporta-se de forma semelhante ao CB, e por ser incomum, muitas das
decisoes terapéuticas sao baseadas no conhecimento sobre CB (3). Atualmente,
dependendo do estadiamento, o tratamento passa pela cirurgia (nefroureterectomia
radical, linfadenectomia, metastasectomia), instilacio de BCG ou mitomicina C por
nefrostomia percutanea, instilacao vesical pos-operatoria, radioterapia e quimioterapia
(a base de cisplatina). Os inibidores do PD-L1 sdo utilizados no CUTUS metastatico (2).
O nivolumab, o pembrolizumab, o atezolizumab e o avelumab estdo autorizados pela

EMA para uso em monoterapia (35—37,40).

O tratamento do carcinoma da uretra inclui a uretrectomia parcial ou radical, cirurgia
preservadora do pénis (no homem), dissecio dos ganglios linfaticos,
cistoprostatectomia, ressecao transuretral, ablacdo com laser, instilacido com BCG,
radioterapia externa, braquiterapia intersticial e quimioterapia. Porém, a evidéncia dos
varios tratamentos é fraca. A imunoterapia esta a ser estudada no carcinoma da uretra,

mas ainda nao existem conclusoes (39).

4.2.2 Cancro da bexiga

O CB representa 90-95% dos carcinomas uroteliais (2,3,8). E o 10° cancro mais
frequente em Portugal (4° mais comum nos homens e 15° mais comum nas mulheres),
com uma TIPI de 9,1/100 000 (15,4/100 000 homens; 4,1/100 000 mulheres)
(estimativa para 2020), e o 11° cancro mais mortal em Portugal (7° mais mortal nos
homens e 18° mais mortal nas mulheres), com uma TMPI de 3,2/100 000 (5,7/100
000 homens; 1,3/100 000 mulheres) (estimativa para 2020) (24). A incidéncia é maior
nos paises ocidentais. As variacoes da incidéncia e mortalidade entre paises devem-se
as diferencas nos fatores de risco (o tabaco é responsavel por cerca de 50% dos CB),

praticas de diagnostico e disponibilidade das terapéuticas (41,42).

Mais de 90% dos CB sao carcinomas uroteliais. 75-90% dos CB sao CBNMI, ou seja,
estao confinados a mucosa ou submucosa (Ta, Tis ou T1). O CBNMI é frequentemente
multifocal e pode ser de baixo ou alto grau. Os CBMI sdao aqueles que invadem a
camada muscular prépria (T2, T3 ou T4), tendo acesso facilitado a circulacao sanguinea

e linfatica. Sdo tumores agressivos, com grande taxa de metastizacdo a distancia (50%
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desenvolvem metéastases dentro de dois anos apos cistectomia) e mau progndstico.

Cerca de 30% dos CBNMI progridem para CBMI (3,6,41—43).

Atualmente as estratégias terapéuticas no CB, dependendo do estadiamento, incluem a
cirurgia (ressecdo transuretral, cistectomia radical, linfadenectomia), instilacoes
vesicais com BCG e/ou quimioterapicos, radioterapia externa e quimioterapia sistémica

neoadjuvante (a base de agentes de platina) (8,41,42).

Existe uma teoria que explica a patogénese do carcinoma urotelial com base em duas
vias genéticas alternativas mutuamente exclusivas: uma envolve mutagoes do TP53, e a
outra envolve mutacoes do FGFR3 (6). As mutagoes do FGFR3 ocorrem seletivamente
no CBNMI (Ta), enquanto que as mutacoes do TP53 estao associadas a CB de alto grau,

Tis ou T1, ocorrendo em <5% dos CB Ta (6,43).

O gene de fusdo FGFR3-BAIAP2L1 ativa sinais de crescimento celular e inibe sinais de
supressao tumoral (ex: p53, pRb, p16). Outro gene frequentemente alterado é o Rb,
envolvido na regulacao do ciclo celular (6,43). Cerca de 10% dos CBMI tém
amplificacdes e mutagdes do ERBB2, que codifica o HER2, pelo que estes tumores
poderao responder ao trastuzumab (6,44). Outras alteracoes encontradas no CB afetam
as vias PI3K/Akt/mTOR e RTK/Ras/RAF, genes envolvidos na remodelacao da
cromatina e os genes PTEN, FGFR1, CCND1, MDM2, STAG2 e TSC1 (43).

Geralmente os CB Ta tém estabilidade genética, por nao haver inativacao da ps53,
havendo alteracoes cromossémicas apenas no cromossoma 9. Pelo contrario, os CBMI
tém instabilidade genética e alteracGes dos bracos p dos cromossomas 8 e 17 e do braco
q do cromossoma 13 (6). A terapia genética é uma das intervencoes terapéuticas
atualmente em estudo (41). Um desafio no desenvolvimento de biomarcadores e

terapéuticas é o facto do CB demonstrar heterogeneidade intratumoral (6).

Tém sido analisados varios biomarcadores preditivos, mas nenhum esta validado para
uso na pratica clinica (41,42). O VEGF sérico, as CTC e os genes associados a reparacao
do DNA (ERCC2, ATM, Rb, FANCC) podem predizer a resposta a quimioterapia
neoadjuvante. As alteracoes do FGFR3 estao associadas a resposta aos inibidores dos
FGFR. Tal como no CCR, a expressao de PD-L1 esta a ser estudada, mas até agora os
resultados nao sao claros, e ha uma proporcao significativa de doentes com CB PD-L1

negativo que respondem aos inibidores do PD-1 (42).

O uso de inibidores do PD-1 (nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab) no CB é muito

limitado, estando reservado para doentes com CB avancado ou metastatico em que a
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quimioterapia com cisplatina falhou, ou que nao tenham condigdes para quimioterapia
com cisplatina e que tenham uma expressao de PD-L1 >5% (5,6,35,36,40,42). Outras
imunoterapias, como as proteinas de fusao, parecem ser opcoes promissoras no CB (5).

Os inibidores da angiogénese ainda estao em investigacao no CB (43).

Um estudo demonstrou que a mediana da contagem de CTC foi 3,5 (em 7,5 mL de
sangue) nos doentes com >2 locais com metastases e 0 nos doentes com apenas um
local com metéastases. Outro estudo concluiu que as CTC estavam presentes em 55% dos
doentes com BC metastatico, mas nao foram detetadas nos doentes com BC nao
metastatico. Noutro estudo, todos os doentes com BC metastatico e CTC detetaveis
faleceram dentro de um ano, enquanto que apenas 43% dos doentes com BC

metastatico sem CTC detetaveis faleceram (20).

4.3 Cancro da prostata

O CP é uma das principais causas de morte nos homens (6). E o 2° cancro mais
frequente em Portugal (1° mais frequente nos homens), com uma TIPI de 59,6/100
000 (estimativa para 2020), € 0 4° cancro mais letal em Portugal (também 4° nos
homens), com uma TMPI de 10,6/100 000 (estimativa para 2020) (24). A incidéncia
do CP na Europa triplicou nos ultimos 40 anos (45). A incidéncia é maior nos paises
ocidentais, em grande parte devido a populacao mais envelhecida e ao rastreio através
do PSA (46).

A maioria dos CP sao adenocarcinomas acinares, que dependem da sinalizacao do AR
para o seu crescimento. A terapéutica hormonal/de privacao androgénica é assim um
dos principais tratamentos do CP (4). Outras estratégias terapéuticas utilizadas
atualmente na doenca localizada, dependendo do risco, incluem a vigilancia ativa, a
cirurgia (prostatectomia radical com ou sem linfadenectomia pélvica), a radioterapia
externa, a braquiterapia e a quimioterapia neoadjuvante. No caso de recidiva da doenca
localizada, pode-se também realizar ablacdo com HIFU. O tratamento da doenga
metastatica pode incluir terapéutica hormonal, quimioterapia, radioterapia ou

terapéutica com radio-223 (46,47).

Atualmente, em Portugal realiza-se o rastreio oportunistico do CP nos homens dos 50
aos 75 anos, através da determinacao do PSA. O PSA é especifico da prostata mas nao
do CP, podendo estar elevado na hiperplasia benigna da prostata ou prostatite. Assim, o
rastreio pode levar a intervencoes desnecessarias, sobrediagndstico e sobretratamento,

associado a diversos efeitos secundarios (46). A medicina de precisao pode permitir
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selecionar os homens em maior risco de desenvolver CP para rastreio com o PSA ou

para quimioprevencao, e suprimir as imperfeicoes do PSA (48).

Parece haver um predisposicio genética para CP (46), estimando-se uma
hereditariedade de cerca de 42% (48). Alguns fatores genéticos estdo associados ao
risco de CP ou CP agressivo (46). Atualmente estdo identificados mais de 70 SNP que,
integrados em scores poligénicos de risco, podem predizer o risco de CP. A
genotipagem dos genes BRCA também pode identificar os homens em maior risco (48).
Existem varios testes em comercializacdao que avaliam os principais genes associados ao
CP. Apesar da evidéncia crescente a favor dos testes e aconselhamento genéticos, nao é
claro quando é que os testes devem ser considerados ou qual o impacto na gestao do CP

localizado e metastatico (46).

O Oncotype DX Genomic Prostate Score® e o Prolaris® sao testes genéticos, realizados
em amostras de bidpsias da prostata e comercializados nos EUA, que analisam a
gravidade do CP e estratificam o seu risco, para auxiliar na decisao terapéutica. Porém,

a heterogeneidade intratumoral limita estes testes (6).

Vérias técnicas de anélise genética e molecular poderao indicar quais os individuos que
terao melhor resposta a quimioprevencao (com 5-ARI, AINE, SERM, estatinas, etc.),
evitando o tratamento naqueles que nao irao ter resposta. Existem ensaios que avaliam
a sinalizacdao do AR, a expressao da aurora cinase A, as mutacoes dos BRCA, a presenca
do gene de fusao TMPRSS2-ERG, a perda do PTEN e do Rb, e as assinaturas de mRNA,
para estratificar o risco de cada doente e a sua sensibilidade a terapéutica hormonal,
taxanos e inibidores da PARP (48).

A cromoplexia é um embaralhamento complexo do DNA, com uma grande quantidade
de translocacoes e dele¢oes, que interfere com varios genes de forma coordenada. O AR
parece estar envolvido neste processo. A cromoplexia frequentemente leva a criacdo do
gene de fusdo TMPRSS2-ERG, que perturba a funcdo do oncogene ERG, promovendo o
CP (6). O TMPRSS2-ERG ¢ especifico do CP, podendo vir a ter um papel no

diagnostico, prognostico e tratamento (4).

A desregulacio da sinalizagdo androgénica é comum no CP, tal como as alteracdes do
gene AR (mutagdes pontuais, amplificacdo, splicing alternativo, etc.). Ainda nao é claro
o impacto destas alteracoes na resposta a terapéutica hormonal, mas parecem
aumentar a resisténcia (7). O AR-V7 é uma variante de splicing alternativo do AR que

nao possui o dominio que é o alvo da abiraterona e da enzalutamida, usadas na
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terapéutica hormonal. Assim, a detecao do AR-V7 em CTC esta associada a resisténcia a
estes farmacos, mas nao afeta a resposta aos taxanos, pelo que pode ser utilizado como

biomarcador preditivo (6,7,20,47).

O CP neuroendocrino/anaplastico € um subtipo de CPRC que transita da dependéncia
do AR para um estado indiferente ao AR. Este cancro é altamente agressivo e pode
surgir apos terapéutica hormonal prolongada. Atualmente nao existem intervencoes
dirigidas ao CP neuroenddcrino. Porém, existem alguns alvos terapéuticos em estudo,

como o N-myc e a aurora cinase A (4,7).

Cerca de 20% dos CPRC metastaticos possuem alteracbes em genes implicados na
reparacao do DNA (ex: BRCA1, BRCA2, ATM) (7,47). A PARP é uma proteina envolvida
na reparacao do DNA, morte celular programada e estabilidade genética. Os inibidores
da PARP (olaparib, rucaparib, niraparib, talazoparib) surgiram recentemente como
opcao terapéutica nos doentes com cancros com disrupcao da reparacao do DNA. Ao
inibirem a reparacdo do DNA das células tumorais, causam a morte destas. Os agentes
com platina também parecem ter atividade nestes tumores (7,46,47). O olaparib esta
autorizado pela EMA para uso no CPRC metastatico com mutacoes em BRCA1 ou
BRCA2, que tenham progredido sob terapéutica hormonal (47,49). O rucaparib, o
niraparib e o talazoparib estao autorizados pela EMA para uso noutros cancros, mas

ainda nao no CP (50—-52).

A imunidade inata e a adaptativa estao envolvidas no desenvolvimento e progressao do
CP. O sipuleucel-T é um tipo de imunoterapia celular aut6loga, que programa o sistema
imunolodgico para eliminar as células neoplasicas, e que mostrou ter beneficios no
CPRC metastatico (5,48). O sipuleucel-T foi a primeira imunoterapia aprovada para o
CP. Embora tenha sido autorizado pela EMA em 2013, nunca chegou a ser utilizado na
Europa, e a autorizacdo de introducdo no mercado foi retirada em 2015 a pedido do
titular (53). Porém, continua a ser utilizado nos EUA. Outros tipos de imunoterapia
para o CP estdao atualmente em investigacao. Os inibidores de checkpoint imunologico,
como o ipilimumab (anti-CTLA-4), o nivolumab e o pembrolizumab (anti-PD-1) sao
terapéuticas promissoras (5,7). Os trés fArmacos estdo autorizados pela EMA para uso

noutros cancros, como o CCR e o CUTUS (35,36,38).

Existem estudos de enumeracao das CTC no CP. No CPRC metastatico, a combinacao
da determinagdo do PSA e da albumina com a enumeragao das CTC mostrou ser um
melhor preditor de sobrevida do que cada uma das variaveis individualmente. As

contagens das CTC foram superiores em doentes com metastases 6sseas em relacao aos
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doentes com metastases dos tecidos moles, e naqueles que receberam citotdxicos
previamente. Os doentes com >5 CTC (em 7,5 mL de sangue) tiveram menor sobrevida.
Este valor de cutoff foi melhor preditor da sobrevida num ano do que o PSA. A
atividade da telomerase nas CTC predisse a sobrevida dos doentes com >5 CTC. As CTC
também estao associadas a sobrevida no CP localizado. CTC foram detetadas em 21-
49% dos doentes com CP localizado, previamente a cirurgia. Porém, um dos estudos
detetou CTC em 20% dos individuos do grupo de controlo, com bibpsia prostatica
negativa, o que destaca as dificuldades na identificacdo correta das CTC. Um estudo
concluiu que o status do gene PTEN nas CTC correlaciona-se com o status no tecido do

CPRC do mesmo doente, e que a perda do PTEN esta associada a pior prognostico (20).

4.4 Cancro do pénis

O cancro do pénis é uma neoplasia rara nos paises ocidentais (taxa de incidéncia de
0,3-1/100 000) (54—56). E apenas o 28° cancro mais comum em Portugal (25° mais
comum nos homens), com uma TIPI de 1,1/100 000 (estimativa para 2020), e 0 29°
cancro mais mortal em Portugal (26° nos homens), com uma TMPI de 0,25/100 000
(estimativa para 2020) (24). O CCPP representa mais de 95% dos casos de cancro do
pénis, existindo varios subtipos histologicos, com diferentes caracteristicas clinicas e

prognosticas (54—56).

Atualmente as estratégicas terapéuticas no CCPP passam pela cirurgia (circuncisao,
excisdo alargada, penectomia parcial ou radical), terapia topica (5-FU, imiquimod),
terapia com laser (CO2 ou Nd:YAG), radioterapia externa, braquiterapia e
quimioterapia (a base de cisplatina) (54,57). Quando o envolvimento dos ganglios
linfaticos é limitado, a cirurgia é geralmente curativa. Porém, cerca de 20% dos doentes
tém doenca metastatica no momento do diagnostico (cerca de 2,5% tém metastases a
distancia). A doenca avancada tem mau prognodstico e elevada mortalidade, e o
tratamento é limitado, havendo pouca evidéncia. Mesmo com quimioterapia adjuvante
e neoadjuvante, é comum a doenca progredir. E principalmente nestes casos que a
medicina de precisdo no cancro do pénis esta a ser investigada (56,57). Porém, a baixa
incidéncia é um obstaculo a investigacdo da medicina de precisdo no cancro do pénis
(57). Existem diversos biomarcadores progndsticos em estudo, mas atualmente

nenhum é utilizado na préatica clinica (54).

A patogénese do CCPP ainda nao é completamente compreendida. A perda de
heterozigosidade do CDKN2A (gene supressor de tumor) e as mutacoes do TP53 (gene
supressor de tumor) parecem estar associadas a tumores mais agressivos. Outros genes

frequentemente mutados no CCPP incluem o PIK3CA, HRAS, C-myc e SOX2, todos
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proto-oncogenes. Estes genes estdo também frequentemente mutados nos carcinomas

de células pavimentosas noutras localizagdes anatémicas (56).

O CCPP esta associado a infecdo por HPV, particularmente pelos tipos 16 e 18
(54,55,57). Em cerca de 33% dos casos de CCPP, o HPV estd envolvido na
carcinogénese. Porém, alguns subtipos de CCPP nao estao associados ao HPV (55,56).
Os tipos de HPV de alto risco expressam as oncoproteinas E5, E6 e E7. A E5 ativa o
EGFR e outros RTK. A E6 e a E7 inativam as proteinas supressoras de tumor p53 e
pPRb, respetivamente. A acdo destas oncoproteinas resulta em proliferacao celular,
angiogénese e outros processos envolvidos na carcinogénese (55-57). Assim, as
oncoproteinas E5, E6 e E7 sdo potenciais alvos terapéuticos da medicina de precisao,
embora a evidéncia atualmente existente seja limitada (57). A p16 é uma proteina
supressora de tumor codificada pelo gene CDKN2A, cuja sobrexpressao indica
geralmente infecdo por HPV (56). Curiosamente, a infecao por HPV e a sobrexpressao
da p16 parecem estar associadas a um prognostico mais favoravel (56,57), pelo que
poderao ser potenciais biomarcadores prognosticos. Desde outubro de 2020 que a
vacinacao contra o HPV para os rapazes dos 10 aos 27 anos de idade faz parte do
Programa Nacional de Vacinacdo. Embora a prevencdo do cancro do pénis nao faca
parte das indicacGes terapéuticas da vacinagao, seria interessante estudar o impacto da

introducao da vacina nos casos de cancro do pénis em Portugal (58).

A maioria dos CCPP tém sobrexpressao do EGFR, pelo que este recetor parece ter um
papel crucial no patogénese do CCPP (56,57). Porém, um estudo demonstrou que a
expressdo do EGFR ndo estd correlacionada com a amplificacio do gene EGFR
(presente em apenas =10% dos casos de CCPP analisados). Embora existam poucos
doentes com CCPP tratados com terapéuticas anti-EGFR, os resultados destes estudos
demonstraram resposta parcial em apenas 23,5% dos doentes. Desta forma, é possivel
que os tumores que apresentam amplificacdo do gene EGFR sejam mais sensiveis as
terapéuticas anti-EGFR (56). Apesar disto, as terapéuticas anti-EGFR sao dos
tratamentos mais promissores para o CCPP e a expressao de EGFR é um potencial
biomarcador preditivo, pelo que é importante continuar a estudar o papel do EGFR no
CCPP (57). Em doentes com cancro colorretal, as mutacoes do genes KRAS e NRAS
estdo associadas a resisténcia as terapéuticas anti-EGFR, sendo necessarios estudos
acerca do impacto destas mutacdes no tratamento do CCPP com terapéuticas anti-

EGFR e da possibilidade da criacao de biomarcadores preditivos (56,57).

Com a utilizacao massiva de anti-inflamatoérios pela populacao geral, observou-se uma

reducdo na incidéncia de alguns cancros. A COX-2 é uma enzima induzivel,
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principalmente em resposta a lesao tecidular e a hipoxia. A ativagdo da COX-2 causa
um estado proé-inflamatério, com recrutamento de substincias angiogénicas (ex:
VEGF), aumento da mobilidade celular e diminuicdo da apoptose e da resposta
imunologica contra as neoplasias. Em varios tipos de tumor hé sobrexpressao da COX-
2. Este fendmeno tem sido estudado principalmente no cancro colorretal, onde ja foi
demonstrada a inibicdo da COX-2. Um estudo mostrou também a eficacia da
combinacio inibigdo da COX-2 e EGFR numa linha celular de carcinoma de células
pavimentosas da cabeca e pescoco. Outro estudo confirmou que ha sobrexpressao da
COX-2 no CCPP in situ, invasivo e metastizado. Assim, a inibicdo da COX-2 podera vir

a ter um papel na prevencao e tratamento do CCPP (57).

No CCPP invasivo, o status dos ganglios linfaticos é o principal fator na determinacao
do tratamento e prognoéstico. Um estudo demonstrou haver sobrexpressao da proteina
mTOR fosforilada nos doentes com CCPP invasivo com metastases ganglionares. A
inibicdo da mTOR no CCPP nao est4 estudada, mas em modelos de rato de carcinoma
de células pavimentosas da cabeca e pescoco, a inibicdo da mTOR com rapamicina
(sirolimus) preveniu e diminuiu a metastizacdo ganglionar. Assim, este é um potencial

alvo terapéutico no cancro do pénis (57).

4.5 Cancro do testiculo

Apesar de ser pouco comum, o cancro do testiculo é a neoplasia mais frequente nos
homens jovens (15-40 anos), principalmente nos homens caucasianos. O cancro do
testiculo representa 1-1,5% das neoplasias do homem e 5% dos cancros genitourinarios
(6,21,50—61). E 0 17° cancro mais frequente em Portugal (15° mais frequente nos
homens), com uma TIPI de 5,6/100 000 (estimativa para 2020), e 0 24° cancro mais
letal em Portugal (22° nos homens), com uma TMPI de 0,32/100 000 (estimativa para
2020) (24). A incidéncia do cancro do testiculo tem vindo a aumentar, tendo duplicado
nos ultimos 40 anos, particularmente nos paises ocidentais, onde a taxa de incidéncia

anual é de 3-10/100 000 (21,60,61).

Os TCGT representam 90-95% dos cancros do testiculo. Os restantes 5-10% incluem os
tumores do cordao sexual/estroma gonadal, tumores dos tecidos hematopoiético e
linfoide, e metastases de tumores primarios de outras localiza¢oes. Os TCGT dividem-
se em cinco entidades histologicas: seminomas (50-60%) e tumores nao
seminomatosos (carcinoma embrionario, carcinoma do saco vitelino, coriocarcinoma e
teratoma) (21,59—61). Porém, a heterogeneidade intratumoral é comum nos TCGT e a

maioria sao mistos, possuindo mais do que uma entidade histologica (19,21,62).
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A principal estratégia terapéutica no cancro do testiculo é a orquidectomia radical, mas
outras estratégias, dependendo do estadiamento, incluem a cirurgia preservadora de
orgao, radioterapia adjuvante, quimioterapia adjuvante e dissecao dos ganglios
linfaticos retroperitoneais (59). No momento do diagnostico, a maioria dos doentes nao
tem metastases (cerca de 80% dos seminomas estao em estadio I), e 2-5% dos doentes
com TCGT tem um tumor contralateral sincrono ou meticrono. A taxa de cura dos
TCGT é de cerca de 99% no estadio I e de 50-80% quando h& doenca metastatica
(6,59,61).

O diagndstico, estadiamento, prognostico e decisdo terapéutica nos TCGT baseiam-se
na avaliacdo de marcadores tumorais apos a orquidectomia. Os marcadores em uso na
pratica clinica sao a LDH, a f-hCG e a AFP (21,59). Porém, apenas hé elevacao destes
marcadores no momento do diagnoéstico em cerca de 60% dos TCGT (principalmente
nos nao seminomas), e estes marcadores sdo inespecificos e pouco confiaveis para o
seguimento dos doentes. Varias outras etiologias podem causar elevacao da LDH (ex:
embolismo pulmonar, enfarte agudo do miocéardio), B-hCG (ex: outras neoplasias) e
AFP (ex: doenca hepatica, antiepiléticos, outras neoplasias). A sensibilidade destes

marcadores € baixa e a taxa de falsos positivos € consideravel (21).

Assim, é necessaria investigacdo que permita descobrir e validar novos biomarcadores
diagnosticos, preditivos e prognosticos. Nos tltimos anos tem-se verificado um esforco
neste sentido. A descoberta de biomarcadores melhores pode reduzir a necessidade de
exames de imagem no seguimento dos doentes e aperfeicoar as decisOes terapéuticas

(21). Alguns dos biomarcadores séricos atualmente em investigacao incluem:

e PLAP: E uma proteina de membrana expressa nos tumores testiculares mas nio
em tecido testicular normal. Esta elevada em cerca de 50% dos seminomas.
Alguns estudos demonstraram que a PLAP tem maior sensibilidade e
especificidade que a LDH, -hCG e AFP nos cancros testiculares. A taxa de
falsos positivos é de cerca de 1,6%. Porém, é frequente o valor estar aumentado
nos fumadores (21). As guidelines da European Association of Urology e da
European Society for Medical Oncology ja consideram a PLAP como um
biomarcador opcional no seguimento dos doentes com seminoma (21,60,63);

e AFP-L3: E um subtipo de AFP que se liga a uma lectina especifica. A AFP-L3 foi
detetada em doentes com TCGT em estadio I recidivantes apos a normalizacao
da AFP. Num estudo, dois doentes com niveis elevados de AFP-L3 apos o
tratamento tiveram mais tarde recidiva do tumor, pelo que esta proteina podera

ter um papel na identificacdo de doentes que poderao sofrer recidiva. A APF-L3
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poderd ainda vir a ser utilizada para distinguir entre tumores malignos e
benignos (21);

e N-glicanos: Sao glicanos que sofreram N-glicosilacdo. As alteracoes da estrutura
dos glicanos estao associadas a patologias, particularmente ao cancro. A
elevacao dos N-glicanos é diagnostica de cancro do testiculo, ocorrendo em
cerca de 83% dos doentes com marcadores tumorais negativos. Assim, apos
confirmacdo por outros estudos, os N-glicanos poderdo vir a ser usados no
diagnostico e seguimento de doentes com doenca retroperitoneal residual apos
quimioterapia (21);

e TRA-1-60: E um antigénio expresso na superficie das células do carcinoma
embrionério. Estudos demonstraram que esti presente em cerca de 80% dos
doentes com carcinoma embrionirio avancado, que diminui durante a
quimioterapia e que aumenta cerca de um més antes de existirem sinais
radiolégicos de recidiva. No entanto, a taxa de falsos positivos é elevada.
Aumentando a confianca do teste, o TRA-1-60 pode vir a ser utilizado na pratica
clinica (21);

e NSE: E uma enzima glicolitica usada como marcador de tumores
neuroendocrinos, que estd aumentada no seminoma (inclusive quando a LDH e
a B-hCG estao normais), principalmente na doenca metastatica. Porém, um
estudo concluiu que a taxa de falsos positivos é elevada e a NSE pode nao ser

um marcador confiavel para o seguimento do cancro do testiculo (21).

Apesar de apresentarem resultados promissores, muitos dos novos biomarcadores em
investigacdo ainda nao estdo validados para o uso na prética clinica. Para além disto,
devido a heterogeneidade intratumoral dos TCGT, é pouco provavel que um tnico
biomarcador seja suficiente para o diagnoéstico, prognostico, decisdo terapéutica e
seguimento. As abordagens atuais na investigacdo em oncologia direcionam-se para a
utilizacdo de varios biomarcadores, de forma a compreender melhor os mecanismos

complexos da carcinogénese (21).

As “biopsias liquidas” sdo um dos campos em investigacdo em medicina de precisao nos
cancros do testiculo, que necessita de validacao adicional. Verificou-se que o aumento
dos niveis de ctDNA em doentes com cancro testicular permite distingui-los dos
individuos saudaveis com uma sensibilidade de 88% e uma especificidade de 97%,
mesmo quando os marcadores tumorais sao negativos. Por outro lado, a presenca de
hipermetilacao das ilhas CpG do ctDNA pode indicar precocemente um cancro

testicular ou uma recidiva, mesmo quando os marcadores tumorais sao negativos (21).
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Um estudo recente demonstrou a presenca de um grande namero de CTC no sangue
periférico de doentes com TCGT. As CTC foram detetadas em cerca de 18% dos doentes,
em 41% dos doentes com metastases e em 100% dos individuos com doenca refrataria a
quimioterapia. As CTC estao associados a pior prognoéstico e contribuem para a

metastizacao (21).

O miRNA consiste em pequenas moléculas de RNA nao-codificante que interagem com
o mRNA, regulando a expressao genética a nivel pos-transcricional. O miRNA parece
interferir na regulacao do crescimento, desenvolvimento e diferenciacao das células, e
esta desregulado no cancro, tendo um papel importante na transformacao maligna. O
miRNA é estdvel em diversos fluidos biologicos, pelo que é interessante como
biomarcador nao invasivo. Foram descobertos varios miRNA sobrexpressos nos TCGT,
sendo especificos destes tumores e tendo uma elevada precisao e sensibilidade. O miR-
371a-3p tem sensibilidade de 88,7% e especificidade de 93,4% com biomarcador
diagnostico. O miRNA pode ainda ser usado para o progndstico e seguimento dos
doentes. Uma contrapartida é o facto do miRNA nao detetar teratomas maduros. Ainda
€ necessaria mais investigacdo, mas atualmente o miRNA parece ser o biomarcador

mais promissor na medicina de precisao nos TCGT (21).

O carcinoma in situ é o precursor nao invasivo dos TCGT. Cerca de 100% dos CIS
evoluem para TCGT (70% dentro de sete anos). O carcinoma in situ é detetavel por
biopsia testicular, mas também pela identificacio de marcadores de células
germinativas primordiais em amostras de sémen, com sensibilidade de 67% e
especificidade de 98%. Assim, esta analise de sémen € um potencial método de rastreio,

particularmente se combinado com um perfil de risco genético (61).
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5 Conclusoes

A investigacao em curso, evidéncia disponivel e aplicacdo da medicina de precisao sao
muito dispares entre os diferentes cancros genitourinérios. Se por um lado a evidéncia
relativa ao carcinoma da uretra e ao carcinoma urotelial do trato urinario superior é
parca, por outro lado nos cancros da prostata, rim e bexiga a medicina de precisao é ja

uma realidade na prética clinica.

Porém, ainda ha muitas oportunidades de desenvolvimento de novos biomarcadores e
intervencoes terapéuticas nesta area. Apesar do aumento substancial de potenciais
biomarcadores, a evidéncia disponivel atualmente ainda nao permite o seu uso na
pratica clinica. Quanto as terapéuticas, apesar de ja serem utilizadas em alguns cancros,
sdo reservadas a doenca avancada e a situacOes especificas. Tratamentos como 0s
inibidores da tirosina-cinase, do PD-L1, da mTOR, da PARP e da CTLA-4 parecem ser
0s mais promissores até ao momento. E necessario continuar a investigacio destas
terapéuticas nos varios cancros genito-urinarios, e estudar também as potencialidades

de terapéuticas utilizados noutros cancros no tratamento dos cancros genito-urinarios.

A heterogeneidade intratumoral é muito prevalente no cancro e é um dos principais
desafios na oncologia atualmente. E crucial investir na investigacao deste fenémeno e

das “bidpsias liquidas” e outras potenciais formas de ultrapassar este obstaculo.
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