Ambito

O conjunto de dados foi desenvolvido para a elaboracdo de relatérios de amostras de doentes com
carcinoma do pénis, incluindo amostras obtidas por resseccdo, biopsia e linfadenectomia. O
protocolo aplica-se ao carcinoma primario do pénis e também aos carcinomas escamosos da uretra
distal.

Os melanomas e outros carcinomas uretrais ndo estdo incluidos no ambito deste conjunto de dados
— estdo disponiveis conjuntos de dados separados que devem ser utilizados para estes carcinomas.

Nota 1 — Informagoes clinicas (recomendado)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

Devem ser fornecidos os antecedentes dos tumores penianos e tratamentos, incluindo tratamento
tépico, radioterapia e quimioterapia, sobretudo se o doente tiver sido tratado noutro local.

Faz parte da boa pratica clinica transcrever todas as informagdes clinicas do formuldario de pedido
para o relatério patoldgico.! Este é um item recomendado, mas n3o obrigatério, uma vez que o
fornecimento de informacdes que tenham influéncia no processo de diagndstico ou que afetem a
sua interpretacdo é da responsabilidade do médico que solicita o exame patoldgico da amostra.
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Nota 2 — Intervengdo cirargical (obrigatdrio)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

O tratamento do carcinoma do pénis é essencialmente cirurgico. O desenvolvimento de
“supranetworks” em alguns paises tornou as técnicas de conservagao de 6rgdos associadas a
reconstrucdo amplamente disponiveis, tendo a penectomia radical ou parcial deixado de ser o
tratamento padrdo para esta doenca, exceto em casos avancados.*®

O envolvimento ganglionar é um reconhecido fator preditivo de mau progndstico. Na doenca
ganglionar positiva, foi demonstrado, por analise multivaridveis, que o nimero de ganglios linfaticos
positivos, a presenca de disseminacdo extracapsular (ExtraCapsular Spread — ECS) e o nivel de
envolvimento ganglionar (pélvico versus inguinal) influenciam a sobrevivéncia, o que se reflete tanto
na 7.2 edicdo da TNM®’ como na 8.2 edicdo da TNM?, que classificam o envolvimento de ganglios
linfaticos regionais (inguinais ou pélvicos) como pN3 na TNM peniana, mas ndo na TNM uretral.

A extensdo do envolvimento dos ganglios linfaticos inguinais e a presenca de ECS também é um
6,7,9,10

fator preditivo do envolvimento dos ganglios linfaticos pélvicos.
O numero de ganglios linfaticos encontrados numa amostra individual deve ser especificado no
relatério. O tamanho do maior depdsito tumoral nos ganglios linfaticos (ndo o tamanho do ganglio

linfatico), juntamente com a presenca de disseminagdo extraganglionar, também tem de ser
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registado, porque existem evidéncias de que estas condi¢Ges podem afetar o progndstico.

A presenca ou a auséncia de tumor, o tamanho do depdsito tumoral e a presenca ou auséncia de
ECS sdo apresentados separadamente no relatério para cada local de ganglio linfatico.
Ocasionalmente, sdo identificadas células tumorais individuais no seio periférico. Embora o
significado destas células seja incerto, esta condi¢ao deve ser descrita nos relatdrios.

A imuno-histoquimica é fundamental para a avaliacdo de micrometastases em ganglios linfaticos
sentinela sob a forma de metastases pequenas com menos de 2 mm, pois, de outra forma, células
tumorais isoladas Unicas podem facilmente ndo ser detetadas.
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Nota 3 — Focalidade do tumor (recomendado)

Raz3do/suporte baseado em evidéncias

Alguns tipos de carcinomas escamosos do pénis podem ser multifocais, sobretudo se associados a
alteragGes pré-cancerigenas (neoplasia intraepitelial peniana [PelN] diferenciada ou nao
diferenciada). Na literatura existem poucos dados sobre a multifocalidade, mas um texto refere que
até 5% dos tumores sdo multifocais.™
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Nota 4 — Local macroscépico do tumor!®1%14(obrigatério)

Raz3do/suporte baseado em evidéncias

O(s) local(is) dos tumores penianos e uretrais primarios deve(m) ser anotado(s) macroscopicamente.
O progndstico de tumores equivalentes do prepucio pode ser melhor do que os de tumores da
glande. Os tumores da uretra tém pior progndstico do que os do pénis ou do prepucio. A presenca
ou auséncia de PelN ou carcinoma urotelial in situ pode ser util na diferenciacdo entre carcinomas
€scamosos penianos ou uretrais primarios e carcinomas uroteliais.

Os melanomas penianos e uretrais e os tumores cutaneos primarios do corpo do pénis devem ser
tratados e descritos em relatdrios utilizando, respetivamente, os conjuntos de dados de melanoma
e de tumor cutaneo.
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Nota 5 — Dimensdes macroscopicas maximas do tumor'>*’ (obrigatério)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

A medicdo da profundidade da invasdao, medida em milimetros desde a membrana basal do epitélio
adjacente ao ponto mais profundo da invasdo, ou da espessura maxima ou tamanho do tumor
também pode fornecer informacdes de progndstico, conforme observado em tumores escamosos
de outros locais, tais como a pele. Um risco minimo de metdstases é descrito para tumores que
mecam menos de 5 mm de espessura. Os tumores com invasao mais profunda de varios niveis
anatémicos penianos estdo normalmente associados a um maior risco de envolvimento dos ganglios
linfaticos (ver Nota 9 — DIMENSOES MICROSCOPICAS MAXIMAS DO TUMOR). E mais fécil avaliar a
espessura dos tumores do pénis, em vez da profundidade da invasdo, sobretudo em tumores
grandes, devido a complexidade anatémica do 6rgao.
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Nota 6 — Legenda de identificacdo de blocos'®%°(recomendado)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

A origem/designacdo de todos os blocos de tecido deve ser registada, sendo preferivel documentar
estas informacdes no relatdrio patoldgico final. Isto é particularmente importante caso seja
necessario efetuar uma analise interna ou externa e em amostras maiores mais complexas e/ou
naguelas com marcacgdes de orientacdo. O analisador tem de ter a certeza acerca da origem de cada
bloco de tecido para poder fornecer uma opinido especializada informada, incluindo o estadiamento
exato. Se esta informacdo ndo estiver incluida no relatério patoldgico final, devera estar disponivel
no sistema informatico do laboratdrio e ser transmitida ao patologista responsavel pela andlise.

Fotografias da amostra e/ou diagramas anotados podem ajudar a clarificar as legendas dos blocos.
Estes documentos também devem ser recuperaveis, pois fazem parte do registo patoldgico.

O registo da origem/designacdo dos blocos de tecido facilita a sua recuperagdo para, por exemplo,
mais testes imuno-histoquimicos ou analise molecular, estudos de investiga¢cdo ou ensaios clinicos.
Para amostras maiores, como as provenientes de glandectomias e penectomias, é fortemente
recomendado ter tecnologia de grandes blocos disponivel, porque facilita o estadiamento com
maior facilidade de identificacdo das estruturas profundas, em particular a uretra, o corpo
€SPonjoso e 0S COrpos cavernosos.

Recomenda-se que se mantenha um registo de um bloco de parafina representativo e de tecido
congelado, se armazenado.
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Nota 7 — Tipo histolégico do tumor obrigatodrio)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

O livro mais recente da Organizacdo Mundial de Saide (OMS) (2016)? classifica e codifica os
tumores epiteliais escamosos malignos do pénis da seguinte forma:

Classificagio da OMS para tumores do pénis®?®

Descritor Cadigos
ICD-0
Tumores epiteliais malignos
Carcinoma de células escamosas, NOS 8070/3
Carcinoma verrugoso 8051/3
Carcinoma adenoescamoso 8560/3
Carcinoma escamoso sarcomatoide 8074/3
Carcinoma de células escamosas misto 8070/3
Carcinoma escamoso basaloide 8083/3
Carcinoma “warty” (condilomatoso) 8054/3
Carcinoma papilar (NOS) 8050/3
Carcinoma semelhante a linfoepitelioma 8082/2

Lesdes precursoras

Neoplasia intraepitelial peniana

Baixo grau 8077/0

Alto grau 8077/2
PelN “warty”/PelN basaloide/PelN “warty”-basaloide

PelN diferenciada 8071/2

Doenga de Paget 8542/3

a Os cddigos da morfologia sdo da International Classification of Diseases for Oncology (ICD-O — Classificagdo
Internacional de Doencgas para Oncologia). O comportamento é codificado como /0 para tumores benignos;
/1 para comportamento ndo especificado, limiar ou incerto; /2 para carcinoma in situ e neoplasia intraepitelial
de grau lll e /3 para tumores malignos.

© WHO/International Agency for Research on Cancer (IARC) (OMS/Agéncia Internacional para a Investiga¢do do Cancro).
Reproduzido com permissao

Na recente publicacdo da OMS, os tumores foram ainda subclassificados em tumores relacionados
com o HPV e ndo relacionados com o HPV; no entanto, ha alguma mistura nos grupos, em especial
nos carcinomas de células escamosas de tipo habitual, dos quais uma proporcao é positiva para o
HPV. Os carcinomas mistos também podem demonstrar heterogeneidade e incluem, por vezes,
tipos de tumores associados ao HPV e ndo associados ao HPV.

A. Carcinomas de células escamosas (SCC — Squamous Cell Carcinomas) penianos nao
relacionados com o HPV

1. SCC

Carcinoma habitual

Carcinoma pseudo-hiperplasico

Carcinoma pseudoglandular



2. Carcinoma verrugoso

Carcinoma verrugoso puro

Carcinoma cuniculatum

3. Carcinoma papilar, NOS

4. Carcinoma adenoescamoso

5. Carcinoma escamoso sarcomatoide
6. Carcinoma misto

B. SCC peniano relacionado com o HPV
7. Carcinoma basaloide

Carcinoma papilar-basaloide

8. Carcinoma “warty”

Carcinoma “warty”—basaloide
Carcinoma de células claras

9. Carcinoma semelhante a linfoepitelioma
C. Outros carcinomas raros

Foram definidos diferentes subtipos de carcinomas do pénis que parecem estar associados a
diferentes resultados e que podem, por conseguinte, justificar a adog¢ao de diferentes estratégias de
tratamento.

Mais de 95% dos cancros do pénis sdo carcinomas das células escamosas, com raras ocorréncias de
sarcomas, melanomas ou carcinomas neuroenddcrinos (incluindo carcinomas neuroenddcrinos de
grandes células e de pequenas células). Além do mais frequente, o tipo habitual de carcinoma
escamoso, os subtipos incluem papilar, basaloide, “warty” (condilomatoso), verrugoso e
sarcomatoide.

E necessdria a subtipagem, pois os carcinomas verruciformes (carcinomas papilar, “warty” ou
verrugoso) tém melhor desfecho. Os carcinomas basaloide, pseudoglandular/acantolitico e
sarcomatoide sdo sempre de alto grau e com um progndstico pior do que o tipo habitual de
carcinoma escamoso e podem metastizar mais facilmente por via sanguinea para locais distantes,
como os pulmdes. Estao frequentemente presentes padrdes mistos, devendo nestes casos todos os
subtipos identificados ser registados.

Também é possivel distinguir diferentes padrées de crescimento. Os carcinomas de crescimento
vertical/endofitico estdo associados a um maior risco de metastases do que os carcinomas de
crescimento superficial/exofiticos, apesar de n3o ser claro se esta distingdo oferece um poder de
progndstico superior em relacdo ao estadio do tumor.

A coloracdo para p16 ou a avaliagdo dos subtipos do HPV também podem ser Uteis na subtipagem
de tumores escamosos, mas ndo sdo obrigatdrias.

Subtipos de carcinomas de células escamosas

e Carcinoma de células escamosas de subtipo usual (NOS).}%?°

e Carcinoma de células escamosas basaloide.*

e Carcinoma de células escamosas “warty” (condilomatoso).3%32

e Carcinoma de células escamosas verrugoso.2®

e Carcinoma de células escamosas papilar.®®

e Carcinomas de células escamosas mistos (especificar subtipos).?®



Outros subtipos de tumores raros

Variantes do carcinoma de células escamosas

e Carcinoma de células escamosas pseudo-hiperplésico.?6343>
e Variante de carcinoma verrugoso
o Carcinoma cuniculatum,343®
e Carcinoma de células escamosas sarcomatoide (células fusiformes).3’
e Carcinoma de células escamosas pseudoglandular (adenoide acantolitico).343®
e Carcinoma de células escamosas semelhante a linfoepitelioma.3®
e Variantes de carcinoma “warty”
o Carcinoma de células claras.®*
o Carcinoma de células escamosas “warty” (condilomatoso).*
e Carcinoma adenoescamoso.”

Tumores nao escamosos

e (Carcinomas neuroenddcrinos de alto grau, incluindo carcinoma neuroenddcrino de grandes
células e de pequenas células.34243

e Melanoma maligno.*

e Tumores mesenquimatosos.t?

e Carcinoma urotelial da uretra.'!

e Doenca de Paget extramamaria.'

e Tumores de anexos.!!

e Tumores metastaticos.?®

e Linfomas e tumores hematolégicos.'!
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Nota 8 — Grau histoldgico!l16:2837.454¢ (gbrigatério)
Raz3do/suporte baseado em evidéncias

A classificacdo e o estadiamento exatos dos tumores sdo utilizados para determinar o tratamento
clinico subsequente e o seguimento do doente. Foram definidos diferentes subtipos de carcinomas
do pénis que parecem estar associados a diferentes resultados e que podem, por conseguinte,
justificar a adogdo de diferentes estratégias de tratamento.

N3o hd consenso em relacdo a classificacdo e a classificacdo mais recente da OMS (2016)%
recomenda um sistema de classificagdo em trés fases baseado no grau de pleomorfismo e
gueratinizac¢do, sendo o grau global determinado pela pior drea, independentemente de quao
pequena é a percentagem do tumor. As linhas de orientacdo mais recentes do College of American
Pathologists (CAP — Colégio Americano de Patologistas) 4’ fornecem algumas orientacdes globais
resumidas que se aplicam aos carcinomas escamosos de tipo habitual.

O método “classico” define os carcinomas em bem, moderadamente bem e pouco diferenciados
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com base no grau de atipia citoldgica, queratinizacdo, pontes intercelulares e atividade mitética (ver
tabela 1). Estes critérios sao dificeis de aplicar a alguns subtipos de carcinoma do pénis como, por
exemplo, carcinomas verrugosos, que sdo bem diferenciados, mas apresentam frequentemente
pouca ou nenhuma queratinizacdo. A alteracao sarcomatoide é uma categoria separada que é
frequentemente combinada com outros tipos de tumores e que tem um progndstico muito mau.
Todos os tumores com areas sarcomatoides devem ser classificados como Grau 3, embora este
resultado tenha igualmente de ser anotado em separado, uma vez que tumores com areas
sarcomatoides tém um progndstico pior do que os tumores de Grau 3 em geral.®

Os tumores sdo geralmente classificados com base no seu pior componente. Apesar de
anteriormente se ter sugerido um limiar de 50% de cancro pouco diferenciado como o ponto de
limiar (“cut-off”) mais preditivo de metdastases ganglionares, foi recentemente demonstrado que
qualguer componente de tumor de alto grau tem um prognéstico pior, pelo que deve ser incluido na
classificacdo final.*® Devem ser feitos todos os esforcos para atribuir um grau final, uma vez que se
trata de um importante fator de prognéstico que tem de se basear no componente com menor

diferenciacdo, independentemente do seu tamanho.

Tabela 1: Classificacdo de carcinoma de células escamosas do pénis*

Caracteristica Grau l Grau 2 Grau 3 Areas
sarcomatoides
presentes
(Grau 3)

Atipia citoldgica | Ligeira Moderada Anaplasia Sarcomatoide

Queratinizacdo | Habitualmente| Menos Pode estar Ausentes

abundante proeminente |presente

Pontes Proeminentes | Ocasionais Poucas Ausentes

intercelulares

Atividade Rara Aumentada |Abundante Abundante

mitdtica

Margem do Expansiva Infiltrativa/ |Infiltrativa/ Infiltrativa/

tumor (“pushing”)/ | mal definida |mal definida mal definida

bem definida

*Tabela modificada a partir do conjunto de dados do The Royal College of Pathologists (RCPath — Colégio
Real de Patologistas) para relatérios histopatoldgicos de cancro do pénis e da uretra distal, 2.2 Edigdo, 2015
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Nota 9 — Dimensdes microscopicas maximas do tumor (obrigatorio)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

Nota: as dimensdes do tumor tém de ser determinadas através da combinac¢do das avaliagbes
macroscépica e microscopica, sobretudo se os tumores forem muito grandes.

Para evidéncias, ver Nota 5 — DIMENSOES MACROSCOPICAS MAXIMAS DO TUMOR.
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Nota 10 — Extens3o da invasdo®'’*44% (obrigatdrio)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

Os tumores com invasdo mais profunda de varios niveis anatémicos do pénis estdo normalmente
associados a um maior risco de envolvimento dos ganglios linfaticos. Existe igualmente uma
correlacdo entre a infiltracdo mais profunda e o grau histolégico mais elevado, apesar de ocorrerem
algumas excegdes. Os tumores que invadem o corpo cavernoso tém um risco mais elevado de
apresentar metdstases ganglionares do que os que invadem apenas o corpo esponjoso e, apesar de
serem ambos classificados no estadio T2 na TNM7 da Union for International Cancer Control (UICC
— Unido Internacional paras o Controlo do Cancro )® e da American Joint Committee on Cancer
(AJCC — Comissdo Americana Conjunta sobre Cancro)’, a TNM82 classifica agora a invasdo do corpo
cavernoso no estadio T3, independentemente do envolvimento uretral. A tinica albuginea, que
separa o corpo esponjoso do corpo cavernoso, é considerada parte dos corpos cavernosos.’

A anatomia do pénis é complexa, pelo que surgem muitas vezes dificuldades em distinguir os niveis
de invasdo. A distincdo entre a lamina prdpria e o corpo esponjoso é feita com base na
vascularidade. Os vasos no interior do tecido erétil sdo mais angulosos e de paredes finas com
tecido fibromuscular interposto do que os vasos no interior da lamina prdépria que tém maior
variabilidade de tamanho e sdo separados por tecido conjuntivo laxo.
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Nota 11 — Invas&o linfovascular*~° (obrigatdrio)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

A invasdo vascular, linfatica ou venosa afeta adversamente o progndstico do cancro do pénis. A
classificacdo do estadiamento TNM na sétima edi¢do do AJCC Cancer Staging Manual’ (Manual de
Estadiamento do Cancro da AJCC) subdivide os tumores T1 em Tla e T1b com base na auséncia ou
presenga de invasao linfovascular (LVI — lymphovascular invasion) ou tumores com pouca
diferenciac3o. Isto também estd incluido na 8.7 edi¢do (TNMS8)E, que também inclui o fator de
estratificagdo adicional de invasdo perineural (ver Nota 12 — INVASAO PERINEURAL).
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O envolvimento embdlico dos espacos vasculares linfaticos ocorre normalmente préximo da frente
do tumor invasiva, mas também pode ocorrer a alguma distancia do tumor primario em areas
anatdmicas, tais como a lamina prdpria, a fascia peniana e, principalmente, os tecidos conjuntivos
subepiteliais que rodeiam a uretra peniana. A invasdo venosa indica um estadio mais avancado da
doenca e estd relacionada com o compromisso das estruturas venosas eréteis especializadas dos
COrpos esponjosos e cavernosos.

A invasdo vascular pode ser dificil de avaliar, sobretudo em pequenas biopsias, pelo que em alguns
casos a imuno-histoquimica com marcadores vasculares poderd ajudar.
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Nota 12 — Invasao perineura obrigatério)

Raz3do/suporte baseado em evidéncias

Estdo disponiveis sistemas de estratificacdo de grupos de risco para prever a probabilidade de
envolvimento dos ganglios linfaticos inguinais e o planeamento da terapéutica, que se baseiam
numa combinacdo do grau histolégico com o estadio pT. O poder preditivo mais forte é fornecido
pela combinacgdo do grau histolégico, nivel anatémico de infiltracdo mais profundo e presenca de
invasdo perineural. Estes fatores s3o utilizados para construir o indice de prognéstico. A TNMS inclui
agora, além da LVI, a invasdo perineural como fator de estratificacdo entre tumores Tla e T1b.®

A invasdo perineural pode ser dificil de avaliar, especialmente em biopsias pequenas e/ou
superficiais. Em algumas circunstancias, a imuno-histoquimica com marcadores neurais pode ser
atil.

t Retroceder

Nota 13 — Neoplasia intraepitelial peniana (PelN) associadal**°1->>

(recomendado)

Raz3do/suporte baseado em evidéncias

A nomenclatura patoldgica e os padrdes das diferentes formas de lesGes pré-invasivas do pénis
foram radicalmente modificados nos ultimos anos, com o abandono de termos clinicos como
eritroplasia de Queyrat e doenca de Bowen e a adogao do termo abrangente neoplasia intraepitelial
peniana (PelN) em relatérios patoldgicos.

A nova classificagdo da OMS de neoplasia intraepitelial peniana distingue trés grupos: 1. Nao
relacionada com o HPV (diferenciada ou simples), 2. PelN relacionada com o HPV (indiferenciada)
(basaloide, “warty” e “warty”-basaloide) e 3. Outras (pleomérfica, células fusiformes, células claras,

). A PelN relacionada com o HPV indiferenciada mostra caracteristicas de “warty” e/ou

pagetoide
basaloides (anteriormente designadas por displasia grave/carcinoma in situ) em toda a espessura. A
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PelN diferenciada normalmente envolve apenas a camada basal e esta associada a atipia
arquitetural e queratinizacao aberrante com caracteristicas semelhantes as observadas em lesdes
pré-cancerigenas da vulva. A PelN indiferenciada estd associada a positividade para p16 e a tumores
invasivos “warty”/basaloides, mas a PelN diferenciada estd associada a liqguen escleroso (balanitis
xerotica obliterans), observada mais frequentemente em tumores verrugosos e pseudo-
hiperplasicos e é normalmente negativa para p16. Também se deve realgar que a PelN, seja qual for
o tipo, é frequentemente multifocal.

A presenca e o subtipo de PelN devem ser comunicados juntamente com o estado da margem,
independentemente de tumor invasivo associado. Os autores ndo recomendam a divisdo da PelN
em subgraus (por exemplo, I-lll ou baixo grau/alto grau). Os relatérios escritos devem indicar o
subtipo e a extensdo da PelN e se existe ou ndo envolvimento da margem.

Sao observadas na uretra peniana distal lesdes pré-cancerigenas idénticas a PelN diferenciada e
indiferenciada, mas ndo existem linhas de orientacdo sobre como as descrever em relatdrio. Em vez
de as designar como carcinoma in situ ou displasia grave, pode ser aconselhavel utilizar o termo
PelIN neste contexto.

Surge um potencial problema quando existem anomalias citoldgicas que se acredita ndo serem
suficientemente graves para serem designadas como PelN de qualquer subtipo. Poderd utilizar-se
uma categoria como “atipia insuficiente para PeIN”, para evitar o tratamento excessivo.

N3o é necessario utilizar o conjunto de dados completo para comunicar a PelN se esta for a Unica
anomalia presente sem carcinoma invasivo.

A imuno-histoquimica com p16 pode ser util na subclassificagao de PeIN, mas ndo é considerada
obrigatdria. Pode ser igualmente Util na identificacdo do HPV de alto risco em condilomas atipicos.
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Nota 14 — Estado da margem’®>’ (obrigatério)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

As técnicas de preservagao do pénis levaram a margens de resse¢do tumoral cirdrgica mais estreitas
e existem evidéncias de que isto ndo compromete significativamente as taxas de recorréncia locais
se as células tumorais ndo estiverem presentes na propria margem. As margens positivas tém de ser
registadas por local e a distancia microscépia do tumor a margens estreitas (5 mm ou menos) tem
de ser registada em milimetros (mm). A positividade da margem microscépica pode ser identificada
inesperadamente em tumores que se infiltram largamente sem criar um efeito de massa. Porém, a
presencga de envolvimento microscépico de margens cirdrgicas tem implicagdes na avaliagao do
estadiamento pré-operatério e/ou na técnica cirurgica. A medicdo real da extensdo linear de cada
uma das margens envolvidas é um item ndo fundamental, mas que é valorizado pelos cirurgides ao
avaliarem as suas técnicas.

E necessario efetuar o estadiamento na presenga de margens positivas, mas de forma clara para os
médicos. O termo “pelo menos”, como em pelo menos pT2, pode ser utilizado para indicar uma
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margem positiva. Se as margens forem positivas, ndo é util para os médicos ndo efetuarem o
estadiamento.

A margem profunda de tecidos moles centrais é definida como areas de tecido interveniente nao
identificadas como margens de tecido periuretral, corpo cavernoso ou corpo peniano circunferencial
ou pode ser utilizada se o local especifico da margem profunda for indeterminado.

Margens de ressec¢ao para amostras penianas (exceto circuncisao)
Uretral

Tecidos periuretrais, incluindo a ldmina prdpria e o corpo esponjoso
Corpo cavernoso

Margens circunferenciais do corpo do pénis sem prepucio

Pele periférica

Margem profunda de tecidos moles centrais (além do tecido periuretral, corpo cavernoso ou corpo
peniano circunferencial)

Margens de resse¢ao de amostras de circuncisao
Sulco coronal/margem da glande
Margem cutanea periférica

Margem profunda de tecidos moles centrais

' Retroceder

Nota 15 — Estado dos ganglios linfaticos>*5°10.14°8 (obrigatério)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

O envolvimento ganglionar é um reconhecido fator preditivo de mau progndstico. Na doenga
ganglionar positiva, foi demonstrado que o nimero de ganglios linfaticos positivos, a presenga de
ECS e o nivel de envolvimento ganglionar (pélvico versus inguinal) influenciam a sobrevivéncia por
andlise multivaridveis, o que se reflete na TNM7%” e na TNM82, que classificam o envolvimento dos
ganglios linfaticos regionais (inguinais ou pélvicos) como pN3 na TNM peniana, mas ndo na TNM
uretral. Contudo, na TNM82 peniana, o nimero de ganglios linfaticos que estratifica o estadiamento
entre N1 e N2 consiste em dois ou mais ganglios linfaticos unilaterais do que um ou mais na
TNM7.%7 A extensdo do envolvimento dos ganglios linfaticos inguinais, incluindo o nimero de
ganglios envolvidos e a presenca ou auséncia de ECS, é utilizada para determinar a necessidade de
colheita de amostras ou de excisdo dos ganglios linfaticos pélvicos.

O tamanho do maior depdsito tumoral nos ganglios linfaticos (ndo o tamanho do ganglio linfatico)
também tem de ser registado, porque existem evidéncias de que também pode afetar o progndstico
no cancro do pénis. Tanto a TNM7 como a TNMB8 classificam pequenas quantidades de tumor como

micrometdstases (até 0,2 mm)®%®>° e células tumorais isoladas como NO (i+).2 Porém, n3o existem
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evidéncias de um ponto de limiar (“cut-off”) de progndstico para o tamanho das metdastases em
ganglios linfaticos no cancro do pénis, pelo que se recomenda que a dimensdao maxima do maior
depdsito tumoral seja registada e os depdsitos tumorais maiores que 0,2 mm sejam classificados no
estadio N1.

Para o cancro da uretra na TNM7%7, o tamanho das metastases num Unico ganglio linfatico regional,
se maior que 2 cm, estratifica entre ganglios linfaticos N1 e N2 ou caso estejam envolvidos varios
ganglios linfaticos, enquanto na TNM88 nio é especificado o tamanho das metdastases e o Unico
fator de estratificacdo é entre ganglios linfaticos regionais Unicos e multiplos.

A presenca ou a auséncia de tumor, o tamanho do depdsito tumoral e a presenga ou auséncia de
ECS sdo apresentados separadamente no relatério para cada ganglio linfatico, tanto nas ressec¢des
de ganglios linfaticos como nos ganglios linfaticos sentinela. Ocasionalmente, sdo identificadas
células tumorais individuais no seio periférico. Embora o significado destas células seja incerto, esta
condicdo deve ser descrita nos relatdrios. A imuno-histoquimica é essencial para a avaliacdo dos
ganglios linfaticos sentinela. A biopsia dindmica de ganglio linfatico sentinela, utilizando a técnica de
corante azul ou linfocintigrafia, refere-se a identificacdo intraoperatdria do primeiro ganglio linfatico
qgue drena o tumor. Baseia-se na hipétese de que a disseminacao linfatica é um processo faseado,
pelo que, se o ganglio linfatico sentinela for negativo, a posterior disseccao de ganglios linfaticos
produziria resultados negativos. Esta técnica pode ser utilizada em alguns centros para doentes sem
sinais clinicos de envolvimento de ganglios linfaticos.

Apesar de as categorias N diferirem para tumores primarios do P(p)énis e da U(u)retra, recomenda-
se que os itens de dados, conforme especificado nesta seccdo, sejam registados para tumores de
ambos estes locais primdrios, uma vez que os tumores da uretra distal, em oposicdo a uretra
proximal, parecem disseminar-se da mesma forma para os ganglios linfaticos locais que os tumores
do pénis.

t Retroceder

Nota 16 — Estadiamento patoldgico (obrigatério e recomendado)
Raz3do/suporte baseado em evidéncias

Este conjunto de dados inclui as definicdes da TMN da AJCC, 8.7 edi¢cdo®. Em algumas zonas, a
implementag¢do da TNM da AJCC, 8.7 edigdo, foi adiada até janeiro de 2018. Neste periodo, a UICC
7.2 edic30® ou AJCC 7.2 edicdo’ podem ser Uteis. Em caso de utilizacdo da TNM 7.2 edicdo, é
necessario salientar os seguintes pontos:

1) Ainvasdo perineural é agora incluida como um fator de estratificacdo entre os tumores do
pénis Tla e T1lb, além da invasdo linfovascular e de alto grau na TNMS.

2) A divisdo entre T2 e T3 na TNM8 do pénis depende inteiramente da invasdo do corpo
esponjoso ou do corpo cavernoso, independentemente do envolvimento uretral. Esta é a
alteragdo mais significativa entre a TNM7 e a TNMS.
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3)

4)

5)

6)

7)

O numero de ganglios linfaticos unilaterais para indicar N2 em vez de N1 do pénis aumentou
de 2 para 3.

No cancro da uretra, o tamanho das metastases ja ndo é utilizado como um fator de
estratificacao entre N1 e N2 em ganglios linfaticos regionais unilaterais.

A utilizacdo da designacdo TX tem de ser evitada se possivel e ndo se deverad utilizar a
designacdo MX.

O estadiamento patoldgico ndo deve ser apresentado em relatério se a amostra enviada for
insuficiente para um estadiamento definitivo. Isto pode ocorrer com biopsias ou outras
amostras onde ndo é possivel discernir/avaliar a profundidade da invasdo ou as caracteristicas
anatémicas necessarias.

E necessario efetuar o estadiamento na presenca de margens positivas, mas de forma clara
para os médicos. O termo “pelo menos”, como em pelo menos pT2, pode ser utilizado para
indicar uma margem positiva. Se as margens forem positivas, ndo é util para os médicos omitir
o estadiamento.

Por convencao, a designacao “T” refere-se a um tumor primdrio que ainda ndo foi tratado. O

simbolo “p” refere-se a classificagdo patoldgica da TNM, em oposic¢ao a classificagdo clinica, e

baseia-se nos exames macro e microscépico. pT refere-se a ressec¢do do tumor primario ou a uma

biopsia adequada para avaliar a categoria pT mais alta; pN refere-se a remocdo de ganglios linfaticos

adequados para validar metdstases dos ganglios linfaticos e pM implica o exame microscdpico de

lesdes distantes. O estadiamento patoldgico é normalmente realizado apds a ressecgao cirdrgica do

tumor primario.

Descritor adicional

O sufixo “m” indica a presenga de multiplos tumores primarios e é indicado entre paréntesis, por

exemplo, pTa(m)NO.

Tumores do pénis e do prepuicio (TNM7 e TNM8)L6:17:4849

Tumor primario (T)

As alteragGes entre a TNM7 e a TNMS8 sdo indicadas e/ou realgadas a negrito

X

T0

Tis

N3o é possivel avaliar o tumor primario.
Sem evidéncia de tumor primario.

Carcinoma in situ (neoplasia intraepitelial peniana [PelN]).
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Ta TNM7* Carcinoma verrugoso ndo invasivo.
TNM8* Carcinoma de células escamosas localizado ndo invasivo
T1 TNM7 Tumor invade tecido conjuntivo subepitelial
TNMS8 Glande: Tumor invade a lamina propria
Prepucio: Tumor invade a derme, a lamina prépria ou a fascia dartos
Corpo do pénis: Tumor invade o tecido conjuntivo entre a epiderme e os corpos penianos,
independentemente da localizagao

Todos os locais com ou sem LVI ou invasao perineural e é ou ndo de alto grau

Tla **Tumor invade a lamina prépria ou o tecido conjuntivo subepitelial, sem invasao linfovascular ou
perineural e ndo é de alto grau (ou seja, grau 3 ou sarcomatoide)

Tlb  **Tumorinvade a ldmina prépria ou o tecido conjuntivo subepitelial e apresenta invasdo
linfovascular ou perineural e/ou é de alto grau (ou seja, grau 3 ou sarcomatoide)

T2  TNM7 Tumor invade corpo esponjoso ou cavernoso.

TNM8 Tumor invade corpo esponjoso (glande ou corpo ventral do pénis), com ou sem invasdo
uretral

T3 TNM7 Tumor invade uretra.

TNMS8 T3 Tumor invade corpo cavernoso (incluindo tunica albuginea) com ou sem invasdo uretral

T4  Tumor invade outras estruturas adjacentes.

*0 ponto de vista dos autores do conjunto de dados é que a categoria de carcinoma verrugoso nao
invasivo na TNM7 e de carcinoma de células escamosas localizado ndo invasivo na TNM8 da AJCC
tem de ser evitada, uma vez que ndo se baseia em evidéncias.

** ATNMS8 da AJCC introduz a invasdo perineural na categoria pT1, mas a TNM7 da UICC e AJCC nao
incluia a invasao perineural como fator de estratificagdo na categoria pT1.

Ganglios linfaticos regionais (N)

pNX N3o é possivel estabelecer metastases nos ganglios linfaticos.

pNO Sem metdstases nos ganglios linfaticos.
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pN1 TNM7 Metdstases num Unico ganglio linfatico inguinal.

TNMS8 Duas ou mais metastases inguinais sem extensao extraganglionar
(extranodal extension — ENE)

pN2 TNM7 Metdstases em ganglios linfaticos inguinais multiplos ou bilaterais.

TMNS8 Trés ou mais metdstases inguinais unilaterais ou metastases bilaterais

pN3  ENE de metastases em ganglio linfatico ou metastases em ganglios linfaticos pélvicos.

Metastases distantes (M)
MO Sem metdstases distantes (apenas na categoria clinica).
M1 Metastases distantes presentes.

M1 inclui metdstases em ganglios linfaticos fora da pélvis verdadeira além de locais viscerais ou
0sseos.

A classificagao e o estadiamento exatos dos tumores sdo utilizados para determinar o tratamento
clinico subsequente e o seguimento do doente.

A anatomia do pénis é complexa, pelo que surgem muitas vezes dificuldades em distinguir os niveis
de invasdo. A distincdo entre a lamina prdpria e o corpo esponjoso é feita com base na
vascularidade. Os vasos no interior do tecido erétil sao mais angulosos de paredes finas e com
tecido fibromuscular interposto do que os vasos no interior da lamina prépria que tém maior
variabilidade de tamanho e sdo separados por tecido conjuntivo laxo.

Apesar de existir uma categoria de carcinoma verrugoso nao invasivo nas classificacées de tumor
primario (Ta) na TNM7, os critérios para o diagndstico desta entidade e a respetiva distingdo de
hiperplasia verrugosa sdo ndo claros para os autores deste conjunto de dados, pelo que ndo
recomendam a utilizacdo desta categoria. Apesar de os carcinomas verrugosos terem uma margem
expansiva (“pushing”) em vez de infiltrativa, continuam a ser invasivos. A invasdo é muitas vezes
apenas superficial, mas é possivel observar tumores invasivos mais profundos. Na experiéncia dos
autores, tumores do pénis localizados nao invasivos de qualquer subtipo sdo extremamente raros.

O estadiamento de pT1 é subdividido na TNM7 em pT1la para tumores de baixo risco e em pT1lb
para tumores de alto risco, dependendo da auséncia ou presenca de tumor de alto grau e/ou de LVI.
A TNMS8 inclui também a invasdo perineural como fator de estratificagdo entre Tla e T1b. O nimero
de ganglios linfaticos unilaterais que necessitou de aumento de estadiamento de pN1 para N2
aumentou de dois para trés na TNM8. Tumor metastatico em ganglios linfaticos regionais com
disseminacgao extraganglionar é classificado como pN3.

Foi inicialmente proposto que a classificagdao do tumor primario pT2 fosse subdividida para se
distinguir entre invasdo dos corpos cavernoso e esponjoso, ja que alguns relatérios demonstram que
o risco de metdstases é superior em doentes com invasdo dos corpos cavernosos. O conjunto de
dados RCPath publicado em 2015 recomendou o subestadiamento de tumores do pénis T2 em T2a
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(invasdo do corpo esponjoso) e T2b (invasdo do corpo cavernoso), uma vez que esta divisdo se
baseia em evidéncias.! A TNMS8 recomenda agora que o envolvimento do corpo esponjoso seja
classificado como T2 e o envolvimento dos corpos cavernosos seja T3, independentemente do
envolvimento uretral. O conjunto de dados RCPath esta igualmente a ser atualizado em 2017 para
refletira TNMS8.

No caso de tumores multiplos, deve classificar-se o tumor com a categoria “T” mais elevada,
devendo a multiplicidade ou o nimero de tumores ser indicado entre paréntesis, p. ex., pT2 (m) ou
pT2.

A utilizacdo da categoria TX deve ser evitada, sendo preferivel a designacao, por exemplo, “pelo
menos T (valor numérico)” se o estadiamento completo ndo for possivel devido a natureza da
amostra (p. ex., biopsias de pequena incisdo) ou a presenca de margens positivas.

Se ndo forem colhidas amostras de estruturas profundas e/ou o tumor invasivo se prolongar até as
margens da excisdo, deve, ainda assim, tentar-se o estadiamento, mas designa-lo como “pelo menos
pT1”. A designacao de pTX (o estadiamento ndo é possivel), mesmo em biopsias pequenas, deve ser
evitada sempre que possivel, uma vez que ndo é uma classificagdo Util do ponto de vista clinico.

A categoria MO ndo deve ser utilizada no estadiamento patolégico. O termo MX deixou de ser
utilizado.

Tumores da uretra peniana distal (TNM7 e TNM8)514

Deve salientar-se que as categorias “N” diferem consideravelmente entre tumores da uretra e do
pénis e que a disseminacdo extraganglionar ndo é uma caracteristica do estadiamento “N” da uretra
(ou seja, ndo existe categoria N3). Apenas existem alteragdes minimas entre TNM7 e TNMS.

Tumor (T) primdrio da uretra peniana masculina
TX Ndo é possivel avaliar o tumor primario.
TO Sem evidéncia de tumor primario.

Ta Carcinoma papilar ndo invasivo*.

Tis Carcinoma in situ**,
T1 Tumor invade tecido conjuntivo subepitelial.
T2 Tumor invade algum dos seguintes: corpo esponjoso, musculo periuretral.

T3 Tumor invade algum dos seguintes: corpo cavernoso.

T4 Tumor invade outros 6rgdos adjacentes.

*0 ponto de vista dos autores do conjunto de dados é que a categoria de carcinoma de células
escamosas localizado ndo invasivo tem de ser evitada, uma vez que ndo se baseia em evidéncias.
Esta categoria inclui carcinomas uroteliais papilares ndo invasivos, embora estes sejam muito raros

16



na uretra distal.
** Os autores do conjunto de dados recomendam a utilizagdo da mesma terminologia (PelN) para
lesdes pré-cancerigenas escamosas da uretra distal, tal como para o pénis.

Ganglios linfaticos regionais (N)
NX Ndo é possivel avaliar ganglios linfaticos regionais.
NO Sem metastases nos ganglios linfaticos regionais.

N1 TNM7 Metastases que megam até 2 cm ou menos na maior dimens3ao num Unico ganglio
linfatico.

TNMS8 Metastases em ganglios linfaticos regionais Unicos

N2 TNM7 Metastases com mais de 2 cm na dimensdo maior num unico ganglio linfatico ou
metastases de qualquer tamanho em multiplos ganglios linfaticos.

TNMS8 Metastases em ganglios linfaticos regionais multiplos

N3o existem categorias cN ou pN diferentes na TNM de tumores da uretra, o que contrasta com a
TNM peniana.

Metastases distantes (M)

MO Sem metastases distantes*

M1 Metastases distantes.

* Esta é uma categoria clinica que ndo deve ser utilizada em relatérios patoldgicos.

' Retroceder
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