Ambito

O conjunto de dados foi desenvolvido para o exame de biopsias da prdstata por agulha grossa. Os
elementos e os comentarios associados aplicam-se aos carcinomas invasivos da glandula prostatica.
Os carcinomas uroteliais que surgem na bexiga ou na uretra sdao abordados num conjunto de dados
separado, enquanto os carcinomas uroteliais com origem na préstata sdo incluidos neste conjunto
de dados.

Nota 1 — Tipo histoldgico do tumor (obrigatério)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

A vasta maioria (> 95%) dos cancros da préstata sdo adenocarcinomas acinares.! Outros tipos de
carcinomas sao mais raros, mas tém de ser registados se estiverem presentes porque algumas
variantes, como o adenocarcinoma ductal, o carcinoma de pequenas células, o carcinoma
sarcomatoide e o adenocarcinoma de tipo urotelial, tém um progndstico significativamente pior.%®
O tipo de tumor deve ser atribuido de acordo com a classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) de 2016, com indica¢do de misturas de diferentes tipos.! Os subtipos de carcinoma da
prostata sdo muitas vezes identificados em combinag¢do com carcinoma de tipo acinar, devendo,
nesse caso, o tipo de tumor ser classificado de acordo com o subtipo.

Classificacdo da OMS para tumores da préstata®!

Descritor Cadigos
ICD-0

Tumores epiteliais

Neoplasias glandulares

Adenocarcinoma acinar 8140/3

Atréfico

Pseudo-hiperplasico

Microquistico

Glandula espumosa
Mucinoso (coloide) 8480/3
Células em anel de sinete 8490/3

Células gigantes pleomérficas

Sarcomatoide 8572/3
Neoplasia intraepitelial prostatica, alto grau 8148/2
Carcinoma intraductal 8500/2
Adenocarcinoma ductal 8500/3

Cribriforme 8201/3

Papilar 8260/3

Sélido 8230/3
Carcinoma urotelial 8120/3

Neoplasias escamosas

Carcinoma adenoescamoso 8560/3

Carcinoma de células escamosas 8070/3




Carcinoma de células basais 8147/3

Tumores neuroenddcrinos

Adenocarcinoma com diferenciacdo neuroenddcrina 8574/3
Tumor neuroenddcrino bem diferenciado 8240/3
Carcinoma neuroenddcrino de pequenas células 8041/3
Carcinoma neuroenddcrino de grandes células 8013/3

a Os codigos da morfologia sdo da International Classification of Diseases for Oncology (ICD-O — Classificagdo
Internacional de Doengas 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

Os carcinomas uroteliais que surgem na bexiga ou na uretra sdo abordados em conjuntos de dados
separados, enquanto os carcinomas uroteliais com origem na prdstata sdo incluidos neste conjunto
de dados. As informacGes sobre o tipo histolégico do tumor podem ser registadas ao nivel da
amostra ou ao nivel do caso, dependendo da prética local. O tipo de resposta “Sem evidéncias de
tumor primario” sé deve ser utilizado se for utilizado o relatério ao nivel da amostra.
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Nota 2 — Grau histoldgico (obrigatdrio e recomendado)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

O sistema de classificagdo de Gleason é a base da classificagdo do adenocarcinoma prostatico. A
pontuac¢do de Gleason é obtida tradicionalmente adicionando os dois padrdes de Gleason
predominantes ou duplicando o padrdo em casos com grau uniforme. Isto foi modificado na revisdo
de 2005 da International Society of Urological Pathology (ISUP — Sociedade Internacional de
Patologia Uroldgica) ao passar a incluir sempre o grau mais elevado na pontuagdo de Gleason para
biopsias por agulha, independentemente da sua quantidade.” Numa conferéncia de consenso da
ISUP posterior, em 2014, o sistema de Gleason sofreu modificagdes adicionais e muitas das decisGes
tomadas nesta reunido foram incluidas na 4.? edi¢ao da classificagao da OMS. Foi decidido que o
padrdo de Gleason 4 deve incluir glandulas fundidas ou mal formadas, glomerulagGes e todos os
padrdes cribriformes do adenocarcinoma acinar. Foi proposto o agrupamento das pontuagdes de
Gleason em 5 categorias de graus, o que foi aprovado pelo Conselho da ISUP (margo de 2015). Nas
ultimas décadas, as pontuacgdes de Gleason abaixo de 6 foram sendo usadas cada vez com menos
frequéncia, sobretudo em biopsias por agulha. E também sabido que os tumores com a pontuagdo
de 7 na escala de Gleason tém um pior progndstico se houver um padrao predominante 4 (4+3) do
gue se o padrdo 3 dominar (3+4).

Tanto a pontuacdo de Gleason como o grau ISUP (grupo de graus) devem ser sempre indicados no
relatério, para maior clareza.

A conferéncia de consenso da ISUP também recomendou que a percentagem do padrdo 4 de
Gleason seja notificada em casos com graus ISUP 2 ou 3. Os fundamentos para esta recomendacgdo
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consistem em indicar se o tumor esta perto dos limites inferior ou superior da pontuagao 7 de
Gleason. Em algumas zonas, os tumores com pontuacdo 7 de Gleason com < 10% do padrado 4 sdo
considerados para vigildncia ativa.® A percentagem dos padrdes 4 e 5 da escala de Gleason é
comunicada por alguns patologistas®, mas n3o foi aprovada pelo grupo de trabalho da classificacdo
da OMS. Por conseguinte, este elemento é opcional.

Dependendo da pratica local, podem ser indicados em relatdrio diferentes elementos dos dados dos
graus ao nivel de fragmentos de biopsia ou de amostras ou como um grau composto (global)
baseado em todo o cancro presente nos fragmentos de biopsia ou numa combinac¢do de ambos.

Os grupos de graus e as definicdes associadas sdo descritos na tabela 1.

Tanto a pontuacgao de Gleason como o grau ISUP (grupo de graus) devem ser sempre indicados no
relatdrio, para maior clareza.

Tabela 1: Sistema de classifica¢gdo da ISUP, biopsias por pun¢do com agulha grossa/fina e
ressecgdo transuretral de amostras da prdstata (TURP — transurethral ressection of the prostate)

Grau ISUP - ——
d Pontuagdo de Definicao
(grupo de graus) Gleason
Graul 2-6 Apenas glandulas bem formadas, independentes e
individuais
Predominantemente glandulas bem formadas com
Grau 2 3+4=7 componente menor (*) de glandulas mal
formadas/fundidas/cribriformes
Predominantemente glandulas mal
Grau 3 4+3=7 . I
formadas/fundidas/cribriformes com componente
menor (**) de glandulas bem formadas
4+4=8 Apenas glandulas mal formadas/fundidas/cribriformes
34528 Predominantemente glandulas bem formadas e
Grau 4 componente menor (*) de glandulas em falta (ou com
necrose)
£4328 Predominantemente glandulas em falta (ou com
- necrose) e componente menor (**) de glandulas bem
formadas
Falta de formacédo de glandula (ou com necrose) com
Grau 5 9-10 N . I
ou sem glandulas mal formadas/fundidas/cribriformes

* Qualquer componente do padrdo de alto grau (ou seja, mesmo se inferior a 5%) € incluido no grau.
** 0 padrado de baixo grau é incluido no grau apenas se for pelo menos de 5%.
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Nota 3 — Extensao do tumor (obrigatério)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

O numero de fragmentos de biopsia positivos para cancro e a extensdo linear do cancro nesses
fragmentos estdo correlacionados com o volume do tumor, o estddio pds-operatdrio e o
desfecho.1®* O nimero de fragmentos de biopsia positivos deve ser indicado, mas isto pode ser
dificil de determinar devido a fragmentag¢do quando multiplos fragmentos tiverem sido submetidos
em conjunto. O numero de fragmentos de biopsia positivos ndo deve ser superior ao nimero de
fragmentos colhidos (tal como especificado em “Informacdes clinicas”). A identificacdo especifica do
local e a submissdo de um Unico fragmento de biopsia facilita a avaliacdo da extensdo do cancro.’®
Deve indicar-se a extensao linear que pode ser registada como milimetros do comprimento do
cancro, percentagem de cancro em cada fragmento de biopsia ou como medida composta do
envolvimento do cancro em todos os fragmentos de biopsia.’® Os métodos de apresentacio em
relatério de cancro descontinuo continuam a ser controversos. O facto de o tecido benigno
interposto ser incluido ou subtraido da medicdo da extensao pode determinar a elegibilidade para
vigilancia ativa. Um doente com cancro ISUP grau 1 (pontuacdo de Gleason 3+3=6) em ndo mais de
3 fragmentos de biopsia pode ser um candidato para vigilancia ativa. Em alguns protocolos, se um
fragmento de biopsia positivo tiver mais de 50% de envolvimento por tumor, o doente ndo seria
elegivel para vigilancia ativa.'” Nesse caso, recomenda-se que a extensdo tumoral de um cancro
descontinuo seja indicada tanto através da inclusdao como da subtracdo do tecido benigno
interposto. Por exemplo, num fragmento de biopsia de 20 mm, existem focos descontinuos de
cancro ISUP grau 1 que abrangem uma distancia de 12 mm (60% de extensao linear) e que medem
1+1 mm (10% de extens3o linear).”
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Nota 4 — Invasao perineural (recomendado)

Raz3do/suporte baseado em evidéncias

O significado da invasao perineural em amostras de biopsia da prdstata por pun¢do com agulha
grossa é incerto. Alguns estudos demonstram uma correlagdo com a extensdo extraprostatica (EPE
— extraprostatic extension) em amostras de prostatectomia radical correspondentes ou uma
associagao com resultado adverso em doentes tratados com prostatectomia radical ou radiagao de
feixe externo.82021-23 g valor progndstico da invasdo perineural em biopsia foi questionado por
outros investigadores em andlises univaridveis ou multivaridveis.?*?” Uma analise sistematica da
literatura concluiu que o peso das evidéncias sugeriu que a invasado perineural de doenga
clinicamente localizada foi um fator de progndstico importante para a EPE e para a recorréncia local
subsequente.”® Na doenca avancada, a invasdo perineural é frequente e ndo tem provavelmente
importancia para o progndstico. Deve também ser realcado que no material de biopsia ndo estdo
necessariamente presentes nervos, pelo que nem sempre é possivel avaliar a possibilidade de
invasao perineural.
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Nota 5 — Invasdo da vesicula seminal/canal ejaculador (recomendado)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

A invasdo da vesicula seminal (SVI — seminal vesicle invasion) é raramente identificada em amostras
de biopsia por agulha grossa, pelo que a sua auséncia ndo tem de ser indicada explicitamente.
Contudo, se a invasdo da vesicula seminal/canal ejaculador estiver presente, deve ser registada,
aplicando-se os seguintes comentdrios.

A SVI é definida como o envolvimento da parede muscular da porg¢do extraprostatica da vesicula
seminal.?® Se estiver presente tecido da vesicula seminal (n3o intencional ou intencional, como
numa biopsia direcionada) e envolvimento por carcinoma, isto pode ser importante, uma vez que
indica que o tumor pode ser classificado como pT3b no sistema de estadiamento da American Joint
Committee on Cancer (AJCC — Comissdo Americana Conjunta sobre Cancro)/Union for
International Cancer Control (UICC — Uni3o Internacional para o Controlo do Cancro).3%3! Porém, a
avaliacdo da SVI é problematica porque é impossivel distinguir com fiabilidade entre os tecidos da
vesicula seminal extraprostatica e intraprostatica e do canal ejaculador, pelo que é importante ndo
interpretar a invasao das ultimas duas estruturas como SVI, uma vez que o seu envolvimento por
tumor ndo constitui doenga pT3b. A ndo ser que se esteja a lidar com uma biopsia direcionada para
a vesicula seminal, recomenda-se que o envolvimento tumoral de tais estruturas numa biopsia por
punc¢do com agulha grossa seja indicado como “invasdo da vesicula seminal/canal ejaculador” em
vez de SVI.
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Nota 6 — Invasao linfovascular (recomendado)

Raz3do/suporte baseado em evidéncias

A invasao linfovascular (LVI — lymphovascular invasion) é raramente identificada em amostras de
biopsia por agulha grossa, pelo que a sua auséncia ndo tem de ser indicada explicitamente. Contudo,
se a LVI estiver presente, deve ser registada, aplicando-se os seguintes comentarios.

A invasdo dos vasos linfaticos ou sanguineos (ou seja, espacos de parede fina com revestimento
endotelial) ndo é frequentemente identificada em amostras de biopsia por pung¢do com agulha
grossa e existe um reduzido nimero de dados publicados sobre a importancia da LVI relacionada
especificamente com as biopsias da prdstata por pun¢do com agulha grossa. No entanto, existem
evidéncias consistentes de que a LVI é um indicador de progndstico independente importante do
risco aumentado de recorréncia apds prostatectomia radical;3>3> por conseguinte, se a LVI for
identificada numa puncgdo por agulha grossa, podera ser significativa e a sua presenca deve ser
registada. A presenca de LVI ndo afeta a atribuicdo da categoria “T” AJCC/UICC.
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Nota 7 — Extensao extraprostatica (obrigatdrio e recomendado)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

A extensdo extraprostatica (EPE — extraprostatic extension) tornou-se uma terminologia aceite
numa conferéncia de consenso em 1996 e substituiu termos ambiguos anteriores, como
penetrac3o, perfuracdo ou invasdo capsular.3® Em amostras de prostatectomia radical, a EPE é um
indicador de progndstico independente do risco aumentado de recorréncia apds prostatectomia
radical e é importante na atribuicdo da categoria “T” da AJCC/UICC.3"38 Existem dados limitados
especificamente sobre o significado da EPE em biopsias de puncdo por agulha grossa, dado que é
identificada relativamente com pouca frequéncia; porém, pode ser ocasionalmente observada
guando presente, uma vez que indica que o tumor tem uma classificacao de pelo menos pT3a no
sistema TNM.3° Em puncdes por agulha grossa, é definida como tumor misturado com adipdcitos,
normalmente no fim de um fragmento de biopsia.

Recomenda-se que o local de qualquer EPE seja registado, uma vez que esta informacao é util para a
correlacdo com os resultados da ressonancia magnética (RM) e pode ajudar o urologista ou o
oncologista responsavel pela radioterapia com os aspetos técnicos de planeamento do tratamento.
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Nota 8 — Carcinoma intraductal da préstata (recomendado)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

O carcinoma intraductal da prdstata (IDC-P — intraductal carcinoma of the prostate) é raramente
identificado em fragmentos de biopsia por agulha grossa, pelo que a sua auséncia nao tem de ser
indicada explicitamente. Contudo, se o IDC-P estiver presente, deve ser registado, aplicando-se os
seguintes comentarios.

O IDC-P estd normalmente associado ao cancro da prdstata invasivo, contudo, pode encontrar-se
ocasionalmente IDC-P isolado sem carcinoma invasivo; esta situa¢ao é rara e vai para além do
ambito deste conjunto de dados.

Na ultima década, o IDC-P foi bem caracterizado aos niveis histolégico e molecular e a sua
importancia clinica é agora também melhor compreendida.®® O diagnédstico do IDC-P baseia-se na
morfologia e os principais critérios incluem: 1) glandulas de grande calibre que tenham mais do que
o dobro do diametro de glandulas periféricas ndo neoplasicas normais; 2) células basais preservadas
(pelo menos focalmente) identificadas em coloragdo com hematoxilina/eosina (ou com marcadores
de células basais, como p63, queratina 34BE12 e queratina 5/6; contudo, a utilizagdo de imuno-
histoquimica para identificar as células basais é opcional, ao invés de obrigatoria, para o diagndstico
de IDC-P); 3) atipia nuclear significativa incluindo aumento de volume e anisonucleose e

4) comedonecrose, que esta muitas vezes, mas nem sempre, presente.***! E importante distinguir o
IDC-P da neoplasia intraepitelial prostatica de alto grau (HGPIN — high grade prostatic
intraepithelial neoplasia): comparada com o IDC-P, a HGPIN tem menos atipia arquitetural e
citoldgica, e a HGPIN cribriforme é rara.



O IDC-P esta fortemente associado ao carcinoma da prdstata invasivo de alto volume e alto grau e a
doenca metastatica, pelo que a presenca de IDC-P numa biopsia, mesmo caso o carcinoma invasivo
nao tenha sido identificado, obriga a repeticdao imediata da biopsia ou a terapéutica definitiva
(dependendo da situacdo clinica).*?*> Numa coorte tratada com radioterapia +/- terapéutica de
privacdo androgénica, a presenca de IDC-P na biopsia por agulha foi um fator preditivo
independente de recorréncia bioquimica precoce e de metéstases.*®

Na recente reunido de consenso da ISUP (Chigago 2014), houve um forte consenso (82%) de que
n3o se deveria atribuir um grau ISUP ou de Gleason ao IDC-P.%
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Nota 9 — Patologia coexistente (recomendado)

Raz3do/suporte baseado em evidéncias

Em alguns casos, as decisGes sobre a gestdo clinica podem ser ajudadas pelo conhecimento de
patologia coexistente, como HGPIN, atipia glandular suspeita de malignidade (proliferacao atipica de
pequenos acinos), prostatite granulomatosa, etc.

Se um carcinoma estiver presente, a presenca de HGPIN ndo é, em geral, significativa, exceto
ocasionalmente em situacées em que o carcinoma tenha uma extensao muito limitada. Mesmo se
nao tiver sido identificado cancro na amostra, o significado do achado HGPIN em biopsias por
puncdo com agulha grossa tem sido controverso, com alguns estudos a considerar que existe um
risco aumentado da detecdo de adenocarcinoma prostatico em biopsias subsequentes, enquanto
outros n30.*#% Em estudos recentes, que incluiram dados de anélise de uma coorte canadiana de
grande dimensao, verificou-se que este risco estava relacionado com a extensdo da HGPIN, ou seja,
o numero de locais envolvidos; apenas os doentes com HGPIN multifocal tinham um risco
significativamente aumentado de cancro da préstata.®>? A neoplasia intraepitelial prostatica (PIN —
prostatic intraepithelial neoplasia) de baixo grau ndo deve ser indicada no relatério.

De igual modo, se um carcinoma estiver presente numa amostra, a presenca de atipia glandular
suspeita de malignidade (proliferagdo atipica de pequenos acinos) ndo é, em geral, significativa,
exceto talvez ocasionalmente em situagdes em que o carcinoma tenha uma extensdo muito
limitada. Em amostras onde nao tenha sido identificado cancro, mas exista atipia glandular, o risco
de carcinoma presente em biopsias subsequentes é de aproximadamente 50%.%3°°

A prostatite ativa e a prostatite granulomatosa podem causar um aumento do nivel sérico do
antigénio especifico da préstata (PSA), apesar de lesdes inflamatdrias poderem coexistir com
carcinoma e ser importante ndo presumir que a sua presenga contribui sempre para um aumento
inexplicado do PSA de um doente.
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