Ambito

Este conjunto de dados foi desenvolvido para amostras de excisdo do rim. O carcinoma urotelial com
origem no trato renal superior, os tumores de Wilms e outros tumores nefroblasticos e
mesenquimatosos ndo sdo incluidos. Este conjunto de dados foi concebido para a comunicagao de
lateralidade Unica da amostra, ou seja, esquerda ou direita. Se ambas as lateralidades forem
submetidas, entdo é necessario preencher conjuntos de dados separados.

Nota 1 — Tratamento pré-operatdrio (recomendado)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

Os tratamentos pré-operatérios podem alterar significativamente os aspetos macro e microscépico
do tumor.
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Nota 2 — Lateralidade da amostra (obrigatorio)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

As informacgdes de lateralidade da amostra sdo necessarias para fins de identificacdo e de seguranca
do doente.
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Nota 3 — Intervencgao cirurgica (obrigatério)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

O tipo de intervencdo cirurgica é importante para determinar a avaliacdo das margens cirurgicas.
Especificamente no caso de amostras de nefrectomia parcial, € importante que a margem cirurgica
intrarrenal seja cuidadosamente avaliada, de modo a garantir que ndo existe tumor residual no
restante rim.

Uma amostra de nefrectomia radical é definida como a resseccdo da fascia de Gerota e de todo o
respetivo conteudo, incluindo o rim, a gordura perirrenal, os vasos linfaticos e um segmento do
ureter, que podem ser ou ndo acompanhados pela glandula suprarrenal.

Uma nefrectomia simples consiste na remogdo apenas do rim com um pequeno segmento do ureter.

Uma amostra de nefrectomia parcial pode variar de uma simples enucleag¢dao do tumor até parte de
um rim contendo zonas variaveis do sistema calicial ou do sistema coletor pélvico renal.
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Nota 4 — Tecido removido da amostra antes da submissao (recomendado)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

A avaliacdo patoldgica requer um exame detalhado da amostra cirdrgica completa. A remocao de
tecido antes do exame podera comprometer a avaliacdo do diagndstico, estadiamento e
progndstico.
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Nota 5 — Local(is) do tumor (recomendado)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

A posicdo do tumor em relagdo aos limites do rim e a margem de ressecc¢do cirurgica para
nefrectomia radical e amostras de nefrectomia parcial é importante para fins de estadiamento. A
posicdo do tumor em relacdo ao cortex renal ou a medula renal também pode ter importancia no
diagndstico. Isto é especialmente importante no caso de tumores pequenos em que um local de
origem dentro da medula suportaria um diagndstico de carcinoma dos tubos coletores ou de
carcinoma medular.?

As localizagbes na medula renal e no cortex renal devem ser mencionadas em “outra (especificar)”.
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Nota 6 — Focalidade do tumor (obrigatério)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

Os carcinomas de células renais sao normalmente solitarios, contudo, se estiverem presentes
tumores multifocais é importante registar este facto. Os carcinomas no contexto de doenca quistica
renal adquirida sao muitas vezes multifocais. A multifocalidade também pode ser uma pista para o
facto de se poder estar a lidar com carcinoma de células renais hereditario. As sindromes de Von
Hippel Lindau, Birt-Hogg-Dube e carcinoma papilar hereditario estdo caracteristicamente associadas
a multiplos tumores.

Num caso de multiplos carcinomas, é importante registar os parametros de diagndstico e
progndstico associados aos tumores mais significativos (maior, categoria pT mais elevada, grau mais
elevado). O subtipo histolégico dos tumores pode ser similar ou diferente, podendo, por vezes, ser
encontrados diferentes tipos morfolégicos. Quando carcinomas numerosos estdo presentes, alguns
autores sugeriram o registo dos 5 tumores maiores.*
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Nota 7 — Dimensao maxima do tumor (obrigatdrio)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

A dimensdo maxima do tumor é necessaria para fins de estadiamento e constitui a caracteristica de
definicdo das categorias pT1 e pT2 da classificacdo de estadiamento TNM.2 Além disso, foi
demonstrado que para o carcinoma de células renais de células claras, o tamanho do tumor
correlaciona-se com o desfecho como uma variavel continua.?

A medicdo do tamanho do tumor deve ser efetuada apds disseccdo detalhada da amostra
macroscépica, devendo a dimensdo maior ser registada. A extensdao do tumor para o tecido
extracapsular e/ou para o seio renal, em continuidade com o tumor primario intrarrenal, deve ser
incluida na medigdo. A presenca de tumor no interior da veia renal nao deve ser incluida nesta
medicdo. Em caso de multiplos tumores, a dimensdao maxima dos cinco tumores maiores deve ser
registada.’

t Retroceder

Nota 8 — Grau histolégico do tumor — OMS/ISUP (obrigatério)
Raz3do/suporte baseado em evidéncias

O grau deve ser atribuido com base no campo de alta poténcia Gnico que mostra o maior grau de
pleomorfismo nuclear.

Este sistema de classificacdo é o sistema de classificagdo da Organizacdo Mundial de
Salde/Sociedade Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP — International Society of Urological
Pathology) (OMS/ISUP) para o carcinoma de células renais recomendado na classificacdo da OMS de
2016.% Este sistema foi validado como um pardmetro de progndstico para o carcinoma de células
renais papilar e de células claras.’>*%2° N3o foi validado para outros tipos de carcinoma de células
renais, mas pode ser utilizado para fins descritivos.?! A recomendac3o atual é de que o carcinoma de
células renais croméfobo ndo seja classificado.b?
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Nota 9 — Tipo histoldgico do tumor (obrigatério)
Raz3do/suporte baseado em evidéncias

Muitos dos varios subtipos de neoplasia epitelial renal exibem diferente comportamento clinico e
progndstico.>1%15 |sto foi confirmado em estudos Unicos de grande dimens3o e em estudos
multicéntricos para os principais subtipos de tumores. Varias séries demonstraram igualmente de
forma clara que muitas das entidades de tumores malignos renais recém-descritas tém um
progndstico que difere do prognéstico do carcinoma de células renais de células claras.'® Além disto,
protocolos para os vdrios tipos de terapéutica anti-angiogénica adjuvante relacionam-se com
subtipos de tumores especificos.®

A classificagdo de Vancouver da International Society of Urological Pathology (ISUP) de 2013 para
tumores renais em adultos identificou uma categoria emergente/provisdria de carcinoma de células



renais (RCC).° Embora parecam distintos, estes tumores raros ndo foram totalmente caracterizados
através de estudos morfoldgicos, de imuno-histoquimica e moleculares. Esta categoria também foi
incluida na quarta edicdo da classificacdo de neoplasias renais da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS). Na classificacdo da OMS, s3do incluidos nesta categoria o carcinoma de células renais pds-
neuroblastoma, o carcinoma de células renais folicular idéntico a tiroide, o carcinoma de células
renais associado a rearranjo da quinase do linfoma anaplésico (ALK — anaplastic lymphoma kinase) e
o carcinoma de células renais com estroma (angio) leiomiomatoso. Estas entidades devem ser
classificadas em “outro” com especificagao do nome.

Tradicionalmente, o carcinoma de células renais papilar tem sido subdividido em tipo 1 e tipo 2.Y
Estudos recentes demonstraram que estes tumores sao distintos tanto a nivel clinico como
biolégico. Os tumores de tipo 1 estdo associados a altera¢des na via MET, enquanto os tumores de
tipo 2 estdo associados a ativacdo da via NRF2-ARE. Com base nas caracteristicas moleculares, os
tumores tipo 2 podem ser subdivididos em pelos menos 3 subtipos.'® Os tumores de tipo 1 e tipo 2
exibem diferente colocagdo imuno-histoquimica, expressando os tumores de tipo 1 mais
frequentemente a citoqueratina 7 em comparacdo com os de tipo 2.%%17:18

O carcinoma de células renais papilar oncocitico é uma categoria incluida na quarta edicao da
classificacdo de tumores renais da OMS.! Embora n3o esteja totalmente caracterizado, este tumor
parece incluir-se melhor na categoria papilar mais alargada.

O carcinoma de células renais papilar estad associado a um resultado mais favordvel do que o
carcinoma de células renais de células claras (ccRCC), o carcinoma dos tubos coletores e o carcinoma
de células renais associado a leiomiomatose hereditdria (HLRCC).>** A subtipagem papilar também é
importante para o progndstico, com os tumores de tipo 1 a terem melhor progndstico do que os
tumores com morfologia tipo 2.1>17/18
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Nota 10 — Morfologia sarcomatoide (obrigatério)
Raz3do/suporte baseado em evidéncias

A presenca de morfologia sarcomatoide é observada em aproximadamente 5% dos carcinomas de
células renais e estd associada a um mau progndstico.?>?328 Foj confirmado em diversos estudos que
a morfologia sarcomatoide pode ocorrer dentro de qualquer um dos principais subtipos de
carcinoma de células renais e representa doenca de alto grau.® A sobrevivéncia aos cinco anos de
doentes com morfologia sarcomatoide é da ordem de 15% a 22%.%%2326 O desfecho associado a
morfologia sarcomatoide é dependente do estadio.?’ A presenca de morfologia sarcomatoide esté
incorporada no sistema de classificacio da OMS/ISUP (Grau 4).1
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Nota 11 — Extensdao do componente sarcomatoide (recomendado)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

Embora nesta altura ndo exista um método recomendado ou consensual para calcular o
componente sarcomatoide’®, tem sido sugerido que a propor¢do de tumor que apresenta
diferenciacdo sarcomatoide tem relevancia para o progndstico. Em particular, foram demonstradas



sobrevivéncias significativamente diferentes para tumores divididos com um ponto de limiar
(“cutpoint”) de 50% de componente sarcomatoide.?®
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Nota 12 — Morfologia rabdoide (obrigatoério)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

Tal como a morfologia sarcomatoide, a morfologia rabdoide é uma caracteristica de doenca de alto
grau.’>?8 Os tumores que apresentam este fendtipo assemelham-se a células rabdoides que tém
citoplasma eosinofilico volumoso e nicleo excéntrico, muitas vezes com nucléolos proeminentes.’®
A alteracdo rabdoide estd associada a um mau prognéstico. Foi demonstrado que 71% dos doentes
com morfologia rabdoide desenvolveram metdstases num periodo de seguimento médio de

4,5 meses. No prazo de 2 anos, verificou-se igualmente que 43% dos doentes nesta série tinham
falecido, sendo a taxa de sobrevivéncia mediana de 8 a 31 meses.'>?3 Em aproximadamente 25%
dos tumores com morfologia rabdoide, coexiste carcinoma sarcomatoide.® A presenca da morfologia
rabdoide estd incorporada no sistema de classificacdo da OMS/ISUP (Grau 4).%°
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Nota 13 — Extensao do componente rabdoide (recomendado)
Raz3do/suporte baseado em evidéncias

Ndo existem atualmente evidéncias sélidas que demonstrem que o volume de células que
apresentam morfologia rabdoide tenha importéncia para o progndstico.®
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Nota 14 — Necrose (obrigatorio)

Raz3do/suporte baseado em evidéncias

Foi demonstrado que a presenca de necrose tumoral é um indicador de progndstico para carcinoma
de células renais de células claras e carcinoma de células renais cromdéfobo, independentemente do
estddio do tumor.>* O carcinoma de células renais papilar contém tipicamente focos de necrose,
contudo, a importancia deste facto para o progndstico esta a ser debatida. Presentemente,
recomenda-se o registo da presenca de necrose macroscdpica e microscdpica (coagulativa).’® No
caso de doentes que tenham sido submetidos a embolizagdo renal pré-cirargica, ndo é possivel
avaliar o grau de necrose relacionada com o tumor.
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Nota 15 — Extensao da necrose (obrigatoério)
Raz3do/suporte baseado em evidéncias

Foi demonstrado que a presencga de necrose tumoral era um indicador de progndstico para o
carcinoma de células renais de células claras, mas que ndo tinha implica¢Ges ou tinha implicagGes
limitadas no progndstico do carcinoma de células renais papilar. Foi também demonstrado que a
necrose tumoral > 10% esta associada a um desfecho menos favordvel, embora tenha sido sugerido
gue para os tumores nos estadios 1 e 2 da TNM, um ponto de limiar (“cutpoint”) de 20% da area do
tumor com necrose seja importante para o progndstico.>® Atualmente, a relevancia do grau de
necrose dentro de um tumor para o progndstico é incerta. Apesar disto, foi recomendado que este
valor seja registado sob a forma de percentagem.®
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Nota 16 — Extensao da invasao (obrigatério e recomendado)
Raz3do/suporte baseado em evidéncias

Extensdo macroscopica

A identificacdo de tumor que infiltre diretamente o seio renal ou os grandes vasos é importante para
o prognhdstico e é informacdo necesséria para fins de estadiamento.?® Deve examinar-se
cuidadosamente a amostra, a nivel macroscépico, para avaliar a invasdo de grandes vasos como, por
exemplo, a veia renal ou além desta veia (se aplicavel).

O seio renal é uma importante via de disseminagdo do carcinoma de células renais e é
frequentemente um fendmeno sub-reconhecido.® A gordura do seio renal deve ser cuidadosamente
avaliada e deve colher-se uma amostra generosa para detetar envolvimento da gordura do seio
renal. Existe literatura em progressao que sugere que o envolvimento da gordura do seio renal é um
fator de previsdo de um desfecho mais agressivo do que a invasdo da gordura perirrenal periférica.”®

Quando o carcinoma renal envolver a glandula suprarrenal, é importante documentar se o
envolvimento é disseminacdo contigua do tumor ou um nédulo de carcinoma independente (ndo
contiguo), sendo que este Ultimo representa doenca metastética (pM1).2



Figura 1:

A: Diagrama que mostra a gordura do seio renal (S) e o respetivo sistema venoso abundante, que
envolve o sistema coletor. A capsula renal termina (seta) logo dentro do vestibulo do hilo.

B: Um tumor maligno renal esta restringido pela capsula renal (seta), mas nenhuma capsula
fibrosa impede o seu crescimento para dentro do tecido vascular do seio renal (setas curvas).

De Bonsib et al® The American Journal of Surgical Pathology. © 2000 Wolters Kluwer Health.
Reproduzido com permissao.

Extensdo microscdpica

A extensdo extrarrenal do tumor é uma caracteristica das categorias de estadiamento pT3 e pT4 da
classificacdo de estadiamento TNM. A extensdo do tumor além da fascia de Gerota é uma
caracteristica da categoria de estadiamento pT4 do sistema de estadiamento TNM.?2

O seio renal é o compartimento que se situa entre o parénquima renal e a pélvis e os cdlices renais.
Este compartimento contém diversos graus de gordura e é rico em vasos linfaticos.
Consequentemente, a infiltracdo do seio renal é a principal via para a extensdo do tumor para além
do rim.3° A invas3o do seio renal esté presente quando existe tumor em contacto com a gordura do
seio renal, tecido conjuntivo laxo claramente além do parénquima renal do seio renal e nos espagos
com revestimento endotelial (com ou sem musculo liso parietal) dentro do seio renal.® Isto é mais



frequentemente observado no carcinoma de células renais de células claras e parece estar associado
ao tamanho do tumor. Em particular, foi realcado que em carcinomas de células renais de células
claras com didmetro > 7 cm observou-se invas3o do seio renal em > 90% dos casos.”® O
envolvimento do seio renal pelo tumor é uma caracteristica da categoria de estadiamento tumoral
pT3a da classificacdo TNM. E provével que a invas3o do seio renal seja precedida pelo envolvimento
das veias do seio renal. Foi igualmente demonstrado que o envolvimento dos vasos linfaticos no
interior do seio renal é importante para o progndstico.3!

Caso o exame visivel da amostra revele invasado do seio renal, apenas tera de se tirar um corte de
tecido para confirmacdo. Se nao existir evidéncia macroscdopica de invasdo do seio renal, entdo a
amostra deve ser composta por, no minimo, trés blocos de tecido.*

Ainfiltracdo macroscépica em vez de evidéncias microscdpicas de invasdo da veia renal foi uma
caracteristica do estadio pT3a em edi¢Bes anteriores da classificacdo TNM32; contudo, foi
demonstrado que a invasdo microvascular se correlaciona com o desfecho, independentemente da
categoria “T”, do grau e da invasdo da gordura perirrenal.** Além disso, é reconhecido que a
infiltracdo da veia renal pode ser subestimada no exame macroscdpico. Por este motivo, o adjetivo
“macroscépico” em relagdo a invasdo da veia renal foi removido como parte da definicdo da
categoria de estadiamento pT3a na oitava edicdo do sistema de estadiamento do AJCC.

Glandula suprarrenal: é agora reconhecido que a disseminac¢do direta do tumor para a glandula
suprarrenal ipsilateral tem um desfecho semelhante ao do tumor pT4.3*3** Em classificagdes TNM
anteriores, esta disseminacdo estava incluida na categoria pT3a; contudo, tendo em vista estes
achados recentes, foi incluida como uma caracteristica da categoria pT4. Pelo contrario, um nédulo
distinto independente na glandula suprarrenal é considerado doenca M1.2

Outros 6rgdos: a presenca de doenga metastdtica é uma caracteristica da categoria de estadiamento
pM1 da classificac3o de estadiamento TNM.?
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Nota 17 — Invasao linfovascular (recomendado)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

A invas3o linfovascular inclui a invasdo do espaco intratumoral, peritumoral e perirrenal.* No seio
renal, pode ser dificil distinguir a invasdo linfovascular microscépica do envolvimento de veias de
parede fina com falta de musculo liso. Do ponto de vista pratico, a presenca de qualquer um dos

padrdes deve ser considerada como envolvimento do seio renal (pT3a).

Foi demonstrado que a invasdo microvascular se correlaciona com o desenvolvimento de metdstases
e com a sobrevivéncia, independentemente do tamanho do tumor, da categoria do tumor primdrio e
do grau.*

Tanto no carcinoma de células renais papilar como de células claras, a disseminagao tumoral é
predominantemente hematogénica através das veias do seio, veia renal e veia cava até aos pulmdes.
Ainfiltracdo da gordura perirrenal pode resultar em disseminagdo retroperitoneal. Também podera
ocorrer disseminagao linfatica para os ganglios linfaticos do hilo renal, que é mais comum no
carcinoma de células renais papilar do que no carcinoma de células renais de células claras.?
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Nota 18 — Estado dos ganglios linfaticos (obrigatério e recomendado)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

Em edig¢Bes anteriores da classificagdo TNM da UICC/AJCC, o nimero de ganglios linfaticos infiltrados
pelo tumor foi utilizado para diferenciar as diferentes categorias pN. Isto foi simplificado, consistindo
agora na presenca ou auséncia de envolvimento dos ganglios linfaticos pelo tumor.! Foi, contudo,
demonstrado que a sobrevivéncia diminui com um aumento do nimero de ganglios linfaticos
envolvidos (> 4).%’
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Nota 19 — Estado da margem (obrigatério)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

A avaliacdo das margens cirurgicas é importante para determinar se um tumor residual esta
presente. Numa amostra de nefrectomia parcial, a margem do parénquima renal deve ser corada e
avaliada histologicamente. A maioria das amostras de nefrectomia parcial também contém uma
parte da gordura perirrenal sobrejacente ao local do tumor. A margem da gordura perirrenal
também deve ser avaliada. Em situacdes em que ndo é submetida nenhuma gordura perirrenal, a
margem capsular renal deve ser corada e examinada histologicamente. Em amostras de nefrectomia
radial, as margens dos ureteres, vasculares importantes (veia renal, artéria renal) e de tecidos moles
(fascia de Gerota, seio renal) devem ser examinadas e documentadas no relatério.
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Nota 20 — Patologia coexistente em rim nao neoplasico (obrigatério)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

E importante reconhecer que podem estar presentes doengas renais clinicas em tecido renal ndo
neoplasico em amostras de nefrectomia e nefroureterectomia.®®* A arterionefrosclerose (ou
nefropatia hipertensiva) e a nefropatia diabética sdo observadas em aproximadamente 30% e 20%
dos casos, respetivamente. Outras doengas renais clinicas que foram identificadas incluem a
microangiopatia trombdtica, a glomeruloesclerose segmentar focal e a nefropatia por IgA. A
determinagao de um valor superior a 20% de glomeruloesclerose global ou glomeruloesclerose
diabética difusa avancgada é preditiva de declinio significativo da fun¢do renal 6 meses apds
nefrectomia radical.®® A avaliacdo de doenca renal clinica deve ser realizada em cada caso,
aplicando-se, se necessario, corantes PAS e/ou prata de metenamina de Jones. Se necessario, deve
efetuar-se uma consulta com um nefropatologista.

t Retroceder



Nota 21 — Exames complementares (recomendado)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

Estdo a ser cada vez mais utilizados exames complementares para a subtipagem de neoplasias de
células renais. A hibridagdo in-situ fluorescente (FISH — fluorescent in-situ hybridization) pode ser
utilizada para confirmar um diagndstico de carcinoma associado a translocacado (tumor da familia de
MiT) e demonstrou ser Util para distinguir o oncocitoma do carcinoma de células renais croméfobo.?
Por vezes, podera efetuar-se um exame citogenético, embora ndo seja normalmente realizado como
parte da avaliacdo de rotina de um tumor renal. E agora reconhecido que a avalia¢gdo imuno-
histoquimica de tumores pode ser util para o diagndstico. Atualmente, ndo existem testes auxiliares
aceites como tendo significado progndstico para neoplasias das células renais.*2
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Nota 22 — Estadiamento patologico (TNM 8.2 edigao) (obrigatério)
Raz3do/suporte baseado em evidéncias

Este conjunto de dados inclui as definicdes da TMN da AJCC, 8.2 edicd0.2 Em algumas zonas, a
implementacao da TNM da AJCC, 8.2 edicdo, foi adiada até janeiro de 2018. Neste periodo, a UICC
7.2 edicdo® ou AJCC 7.2 edi¢cdo™ podem ser Uteis.

Figura 2: T3a Invasdo até a gordura perirrenal e/ou do seio renal, mas ndo além da fascia de
Gerota.
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Figura 3: T4 Invasdo além da fascia de Gerota.
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Figura 4: T4 Extensao direta do tumor para o interior da glandula suprarrenal ipsilateral.
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The American Joint Committee on Cancer (AJCC), Chicago, Illinois. A fonte original deste material é o AJCC Cancer Staging
Atlas 2 edition (2010) (Atlas de Estadiamento do Cancro da AJCC, 2.2 edi¢do [2010]) publicado pela Springer Science and
Business Media LLC, www.springerlink.com. Reproduzido com permissao.
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