Ambito

Este conjunto de dados foi desenvolvido para amostras de prostatectomia radical devido a
carcinoma da préstata. As amostras de biopsias por agulha grossa, ressecg¢ao transuretral (TUR —
transurethral resection) e enucleagdo sdo abordadas em conjunto de dados separados.

Nota 1 — Informagoes clinicas (recomendado)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

O fornecimento de informacgdes que tenham influéncia no processo de diagndstico ou que afetem a
sua interpretacao é da responsabilidade do médico que solicita o exame patolégico de uma amostra.
A utilizacdo de um formulério de requisicdo/pedido de patologia padrdo, que inclua uma lista de
verificacdo de informacdes clinicas importantes, é fortemente encorajada para ajudar a garantir que
os dados clinicos importantes sdo fornecidos pelos médicos com a amostra. As informacdes acerca
de biopsias ou tratamentos anteriores ajudam na interpretacdo dos achados microscépicos e no
diagndstico patoldgico exato. A radioterapia e/ou a terapéutica enddcrina para o cancro da prostata
tém um efeito profundo na morfologia do cancro e também do tecido prostatico benigno. Por este
motivo, as informacgGes acerca de qualquer terapéutica anterior sdo importantes para a avaliacdo
exata de amostras de prostatectomia radicais.

Ap0s a irradiacdo, o epitélio acinar benigno mostra aumento nuclear e proeminéncia nucleolar?,
enquanto as células basais podem mostrar atipia citoldgica, aumento nuclear e manchas nucleares
(“smudging”).2 Poderd ocorrer um aumento de fibrose do estroma, que pode assemelhar-se a
desmoplasia induzida por tumor. Estas alteracGes podem persistir por um periodo considerdvel,
tendo sido comunicadas até 72 meses apds o tratamento, e sdo mais acentuadas em doentes que
tenham sido submetidos a braquiterapia em comparacao com doentes que tenham recebido
radioterapia com feixe externo.>* E importante documentar qualquer radioterapia anterior para
ajudar o patologista a interpretar as alteragGes com exatiddo. A radiacdo pode estar associada a
aparente melhoria do cancro da préstata em amostras de prostatectomia.*

De igual modo, a terapéutica de privagdo androgénica (ADT — androgen deprivation therapy)
neoadjuvante pode induzir alteragdes morfoldgicas tanto no cancro da préstata como no tecido
benigno. O bloqueio de androgénios induz hiperplasia das células basais e vacuolizacdo
citoplasmatica no tecido prostatico benigno, apesar de ser improvavel que estas caracteristicas
sejam confundidas com tumor maligno.> Mais significativo do ponto de vista do diagndstico, a ADT
neoadjuvante pode aumentar o risco de se ignorar adenocarcinoma acinar sob exame microscépico
de baixa poténcia devido ao colapso dos limenes glandulares, a palidez citoplasmatica e a
diminui¢c3o do volume dos nucleos.®® O efeito do bloqueio de androgénios no cancro da préstata é
varidvel, tendo uma melhoria aparente do cancro sido descrita em vérios estudos.*® Por
conseguinte, foi sugerido que em biopsias realizadas apds radioterapia ou terapéutica de privagao
androgénica, os tumores que mostrem um efeito significativo do tratamento ndo sejam
classificados.’

O grau de Gleason e a classificacdo do cancro da préstata em qualquer amostra anteriormente
submetida devem ser igualmente fornecidos pelo médico, uma vez que permitirdo avaliar qualquer
progressdo do tumor para um grau mais alto/estado mais indiferenciado, o que, por si sé, pode ser
importante para o progndstico.
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Nota 2 — PSA sérico pré-biopsia (recomendada)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

O médico que solicitou o exame patolégico deve fornecer informacgdes sobre o nivel de antigénio
especifico da préstata (PSA — prostate-specific antigen) sérico pré-biopsia. A utilizacdo de um
formulario de requisicdo/pedido de patologia padrdo, que inclua uma lista de verificacdo de
informacdes clinicas importantes, é fortemente encorajada para ajudar a garantir que os dados
clinicos importantes sdo fornecidos pelos médicos com a amostra. Apesar das criticas sobre a
utilidade do rastreio do cancro da préstata baseado no PSA, a maioria dos cancros da préstata é
detetada em homens assintomaticos com base no teste de PSA. Apesar de os niveis de PSA
fornecerem alguma indicac¢do sobre a probabilidade de se descobrir cancro numa biopsia da
préstata, um diagndstico de tumor maligno deve basear-se nos achados histoldgicos e ndo deve ser
influenciado pelos niveis de PSA.

O PSA sérico pré-biopsia é um parametro fundamental em alguns nomogramas amplamente
utilizado para calcular o risco de recorréncia pds-operatdria e guiar a tomada de decisdes clinicas no

que fiz respeito a terapéutica adjuvante.?®12

Se o doente estiver a ser medicado com inibidores da 5-alfa-redutase, como finasterida ou
dutasterida, isto deve ser registado, uma vez que estes medicamentos podem baixar os niveis de
PSA séricos e afetar a interpretacdo dos valores de PSA séricos para detecdo do cancro da
prostata.’31®
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Nota 3 — Peso da amostra (obrigatorio)

Raz3do/suporte baseado em evidéncias

A glandula prostatica deve ser pesada sem as vesiculas seminais, uma vez que as vesiculas seminais
podem ter uma variacdo acentuada de tamanho; por este motivo, se for registado apenas o peso
combinado, isto introduziria um erro na medicdo do peso da glandula prostatica e distorceria as
comparag¢des com o peso estimado radiologicamente. Considerando estes fatores, um grupo de
trabalho na 2009 International Society of Urological Pathology (ISUP) Consensus Conference
(Conferéncia de Consenso de 2009 da Sociedade Internacional de Patologia Uroldgica [ISUP]),
realizada em Boston, recomendou que a préstata deve ser pesada apds a remogao das vesiculas
seminais.’
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Nota 4 — Dimensodes da amostra (recomendado)

Razio/suporte baseado em evidéncias

Apesar de a forma da préstata sofrer algum tipo de alteracdo depois de removida da pélvis, as
medicbes do tamanho da amostra sdo geralmente consideradas como parte de um relatorio



patoldgico padrao. Além disso, as medi¢Ges do dpex a base, da direita para a esquerda e anterior
para posterior permitem a comparag¢ao com as estimativas clinicas e imagiolégicas do volume.
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Nota 5 — Vesiculas seminais (obrigatdrio)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

Um registo de todos os érgdos/tecidos recebidos é tipicamente um item padrdo em relatérios
patolégicos macroscépicos.
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Nota 6 — Ganglios linfaticos (obrigatdério e recomendado)
Raz3do/suporte baseado em evidéncias

Um registo de todos os érgdos/tecidos recebidos é tipicamente um item padrdo em relatérios
patolégicos macroscdpicos. Se presentes, a lateralidade dos ganglios linfaticos submetidos pode ser
registada como esquerdos, direitos ou bilaterais.
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Nota 7 — Legenda de identificacdao de blocos (recomendado)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

A origem/designacdo de todos os blocos de tecido deve ser registada, sendo preferivel documentar
estas informagGes no relatério patoldgico final. Esta informagdo ajuda bastante na andlise de
conclusdGes de casos por outro patologista. Se esta informagdo ndo estiver incluida no relatério
patoldgico final, devera estar disponivel no sistema informatico do laboratério e ser transmitida ao
patologista responsavel pela analise.!®

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 investigagdo ou ensaios clinicos.
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Nota 8 — Tipo histoldgico do tumor (obrigatorio)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

A vasta maioria (> 95%) dos cancros da prdstata sdo adenocarcinomas acinares.*® Outros tipos de
carcinomas sdao mais raros, mas tém de ser registados se estiverem presentes porque algumas
variantes, como o adenocarcinoma ductal, o carcinoma de células pequenas, o carcinoma
sarcomatoide e o adenocarcinoma de tipo urotelial, tém um progndstico significativamente pior.1>%
O tipo de tumor deve ser atribuido de acordo com a classificagdao da Organiza¢cdo Mundial de Saude
(OMS) de 2016, devendo ser indicadas misturas de diferentes tipos.!® Os subtipos de carcinoma da

prostata sdo muitas vezes identificados em combinag¢dao com carcinoma de tipo acinar, devendo,
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nesse caso, o tipo de tumor ser classificado de acordo com o subtipo.

Classificagio da OMS para tumores da préstata®'®

Descritor Cadigos
ICD-0

Tumores epiteliais

Neoplasias glandulares

Adenocarcinoma acinar 8140/3

Atrofico

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 diferenciagdo 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 cddigos da morfologia sdo da International Classification of Diseases for Oncology (ICD-O — Classificacdo
Internacional de Doencas 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.

© World Health Organisation/International Agency for Research on Cancer (IARC). (Organizacdo Mundial de Satide/Agéncia
Internacional para a Investigagdo do Cancro) Reproduzido com permissdo

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.
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Nota 9 — Grau histoldgico (obrigatdrio e recomendado)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

A pontuacdo de Gleason de amostras de prostatectomia radical é habitualmente obtida adicionando
os dois padr&es/graus de Gleason predominantes ou duplicando o padrdo em casos com grau
uniforme. Na revisdo da ISUP de 2005, foi recomendado que isto seja feito para cada nédulo tumoral
dominante.?® Os fundamentos foram de que n3o se esperaria que tumores independentes adicionais
de baixo grau (p. ex., cancros da zona de transi¢ao) atenuassem o impacto do prognéstico do tumor
principal ndo devendo, por isso, os seus graus ser incluidos na pontuacao global de Gleason. A
indicacdo de tumores independentes no relatério pode, contudo, ser dificil na pratica, se a amostra
de prostatectomia ndo estiver totalmente impregnada, podendo, além disso, os néddulos tumorais
multifocais fundirem-se numa massa tumoral grande Unica.

A classificacdo de Gleason da ISUP de 2005 modificou as defini¢des da classificacdo de Gleason de
biopsias por agulha, de modo a incluir sempre o grau mais alto, independentemente da sua
guantidade. Foi recomendado que padrdes secundarios ou tercidrios menores (< 5%) de grau mais
alto sejam incluidos nas pontuacdes de Gleason de amostras de biopsia onde existam 2 ou 3 padrdes
diferentes, respetivamente. Os fundamentos por detrds desta recomendacdo basearam-se no facto
de que as biopsias apenas colhem uma pequena fragdo do tumor e a apresentacao em relatdrio de
pequenos componentes de alto grau indicaria ao médico a possibilidade de envolvimento mais
extenso de doenca de alto grau noutro local do tumor. A questdo de como lidar com um padrao
secunddrio reduzido (< 5%) de grau mais alto em amostras de prostatectomia radical ndo foi
especificamente abordada na conferéncia de consenso de 2005. Contudo, foi acordado que em
amostras de prostatectomia radical em que a pontuacdo de Gleason seja composta por dois graus
mais predominantes, um grau tercidrio menor (< 5%) deve ser mencionado em separado no
relatério. As praticas de classificacdo de amostras de prostatectomia radical variam atualmente e
alguns patologistas incluiriam um componente tercidrio do padrao Gleason 5 na pontuacdo de
Gleason, pelo menos se for superior a 5%.

Na reunidao de consulta com peritos da ISUP de 2014 sobre a classificagdo de Gleason, foi proposto
um agrupamento das pontuac¢ées de Gleason em 5 categorias de graus. Nas Ultimas décadas, as
pontuacdes 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 desfecho se houver um padrdo predominante 4 (4+3) do que se o padrdo 3
dominar (3+4). Em linha com esta proposta, foi emitida uma recomendacdo para se apresentar em
relatdrio a percentagem do padrdo 4 de Gleason em casos com uma pontuagao 7 de Gleason (graus
ISUP 2 ou 3). Alguns patologistas também comunicam a percentagem do padrédo 4/5 de Gleason.

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

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

Na reunido de consulta com peritos da ISUP de 2014, nao foi decidido como os padr&es terciarios de
grau mais alto seriam apresentados em relatérios de amostras de prostatectomia radical quando se
aplicava a classificagao da ISUP. Ao apresentar em relatdrio a pontuac¢do de Gleason e os padrées de
Gleason tercidrios de grau mais elevado, estas informacgdes sdo incluidas.



Tabela 1: Sistema de classificagao da ISUP, amostras de prostatectomia radical

Grau ISUP N .
d Pontuagdo de Definicao
(grupo de graus) Gleason
Grau l 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 . o
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
54328 Predominantemente glandulas em falta e componente
- menor (**) de glandulas bem formadas
Falta de formacdo de glandula (ou com necrose) com ou
Grau5 9-10 R . I
sem glandulas mal formadas/fundidas/cribriformes

* Um padrado de alto grau é incluido no grau apenas se for pelo menos de 5%. Se for inferior a 5%,
deve ser mencionado em separado no relatério.
** 0 padrdo de baixo grau é incluido no grau apenas se for pelo menos de 5%.
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Nota 10 — Extensao intraglandular (recomendado)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

Na maioria dos locais, é tipicamente indicada nos relatdrios histopatoldgicos alguma medicdo do
tamanho ou da extensdo do tumor e é um parametro que faz parte do conjunto de dados da
Colaboragao Internacional sobre A Elaboragdo de Relatério de Cancro (ICCR — International
Collaboration on Cancer Reporting) para todos os tipos de tumores. Contudo, na prdstata, embora o
volume do cancro seja um fator de progndstico na andlise univariavel, estd significativamente
correlacionado com outras caracteristicas clinico-patoldgicas, incluindo a pontuacgdo de Gleason, a
extensdo extraprostatica (EPE), as margens cirurgicas e o estadio patolégico TNM, ndo tendo a
maioria dos estudos demonstrado uma importancia independente para o progndstico em analise
multivaridvel.?’-32 Por este motivo, o painel de peritos da ICCR considerou este fator como
recomendado (ndo essencial), ao invés de obrigatdrio.
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A distribuicao irregular e muitas vezes multifocal do cancro da prdstata torna o célculo exato do
volume do tumor dificil para o patologista na pratica de rotina de diagndstico; uma situagdo em que
métodos precisos, como a planimetria ou a analise de imagem computorizada, sdo demasiado
morosos e trabalhosos para que sejam praticaveis. Contudo, houve consenso na conferéncia da ISUP
de 2009 de que se deveria registar alguma medida quantitativa da extensdo do tumor numa amostra
de prostatectomia. Isto pode ser feito como uma estimativa visual da percentagem de cancro
intraglandular3®*34 ou por medi¢do do tamanho méximo do nddulo tumoral dominante.3>3® Foi
demonstrado que esta ultima opc¢ao se correlaciona com o volume do tumor e que deveria ser um

substituto facilmente avaliado do volume do tumor em alguns estudos e protocolos.323>36
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Nota 11 — Extensao extraprostatica (obrigatério e recomendado)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

A EPE, definida como a extensdo do tumor além dos limites da glandula para o tecido mole
periprostatico, € um elemento obrigatdrio (essencial) do conjunto de dados ICCR, uma vez que é um
fator de previs3o significativo em doentes com ganglios linfaticos negativos.?”*” Apds uma
conferéncia de consenso em 1996, a EPE substituiu termos anteriores menos claros, como
penetracdo, perfuracdo ou invasdo capsular.3® A avaliacdo da EPE pode ser dificil, uma vez que a
prdstata n3o estd rodeada por uma capsula fibrosa separada bem definida®®, mas por uma banda de
tecido fibromuscular disposta concentricamente que é um componente inseparavel do estroma
prostatico.*® A EPE pode ser reconhecida em varios contextos diferentes: (1) presenca de glandulas
neoplasicas encostadas ou dentro da gordura periprostatica ou além do plano adiposo adjacente em
situacOes onde ndo existe gordura na area de interesse imediata (mais util nas faces lateral,
posterolateral e posterior da prdstata); (2) glandulas neoplasicas que rodeiam o feixe neurovascular
(posterolateralmente) além do limite do tecido glandular prostatico normal; (3) presenca de
extensdo nodular do tumor saliente além do bordo da prdstata ou do estroma prostatico
fibromuscular comprimido no bordo externo da glandula — dado que esta é frequentemente uma
rea¢do desmoplasica na vizinhanga da EPE e as glandulas extraprostaticas neoplasicas podem depois
ser observadas em tecido fibroso, em vez de adiposo.*>*! A presenca de tumor extraprostético no
tecido fibroso é melhor identificada inicialmente em fraca ampliacdo, devendo depois ser
confirmada por exame com amplia¢do elevada para se verificar se as glandulas neopldsicas estdo no
estroma fibroso e além do musculo liso condensado da prdstata.?”*! A presenca de cancro no
interior do estroma fibroso que se encontra no mesmo plano tecidual que o tecido adiposo em
qualquer um dos lados é um indicador util de EPE.

O limite da glandula prostatica ndo pode ser facilmente identificado na parte anterior e na base ou
apex da prdstata. Além disso, no dpex, existem frequentemente glandulas benignas misturadas com
musculo esquelético, pelo que a presenca de glandulas neoplasicas dentro do musculo esquelético
nao constitui EPE. Assim, nesta regido, é mais importante avaliar com exatidao a integridade da
ressecg¢do cirurgica. De igual modo, a avaliacdo da EPE na face anterior da préstata pode ser dificil
porque o estroma prostatico mistura-se com o tecido fibromuscular extraprostatico, mas nesta
localizagdo a EPE pode ser diagnosticada (da forma descrita no paragrafo anterior) quando o

carcinoma parecer ficar saliente além do bordo da glandula prostatica normal.*42



Extensao da EPE
A categorizacdo da extensdo da EPE como focal ou nao focal (também designada por “extensiva” ou

“estabelecida”) é um item obrigatério (essencial) no conjunto de dados ICCR. A EPE focal foi
originalmente definida como ndo mais do que “algumas” glandulas neoplasicas na zona externa
imediata da prostata e, posteriormente, numa forma mais semiquantificada, como glandulas
extraprostaticas que ndo ocupam mais do que um campo de alta poténcia em ndao mais do que duas
seccdes, com a EPE extensiva a representar qualquer coisa mais do que isto.?” A quantificacdo mais
rigorosa da extensao da EPE, por medicdo da distancia maxima que o tumor fica saliente além do
bordo externo do estroma prostatico fibromuscular radialmente, foi proposta por alguns
investigadores.* Contudo, o valor prético de tais pardmetros é limitado pela dificuldade em definir
com precisao o limite externo da glandula prostatica, sobretudo quando o tumor estd associado a
uma reac¢do desmopldsica. A identificacdo de qualquer EPE é importante, uma vez que tanto a EPE
focal como nao focal estdo associadas a um risco significativamente mais elevado de recorréncia aos
5 e aos 10 anos.?”¥” Apds prostatectomia radical, a probabilidade livre de progress3o para doentes
com ganglios linfaticos negativos e sem envolvimento das vesiculas seminais aos 10 anos para
doenca confinada ao 6rgao é de 85%—89%, descendo para 67%—69% no caso da EPE focal e para
36%—58% no caso da EPE extensiva.?”¥’

Localizagao da EPE

Como foi considerado um elemento genérico que faz parte de um relatério patoldgico abrangente, a
localizacdo de qualquer EPE presente foi incluida no conjunto de dados recomendado (ndo essencial)
apesar da falta de evidéncias publicadas acerca da sua influéncia no estadiamento, no progndstico e
no tratamento.*! Fornece informac3o potencialmente Util para o urologista, permitindo a correlacdo
com achados clinicos e com quaisquer exames imagioldgicos pré-operatdrios realizados.
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Nota 12 — Invasao da vesicula seminal (obrigatorio)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

O painel de peritos incluiu a invasdo da vesicula seminal (SVI — seminal vesicle invasion) como um
elemento obrigatdrio (essencial) do conjunto de dados ICCR, porque a SVI é um fator de progndstico

424445 & ym componente integral dos nomogramas e

adverso, independente e bem estabelecido
tabelas frequentemente utilizados para previsao do risco de recorréncia do cancro apds
prostatectomia.’®!2 A detecdo de SVI no momento da prostatectomia radical estd associada a um
risco significativamente aumentado de recorréncia do PSA*¢, podendo igualmente a presenca de
SVI e de uma margem cirurgica positiva influenciar a resposta a radioterapia adjuvante.*”*¢ A
bilateralidade e a extensdo da SVI extraprostatica ndo sdo fatores independentes preditivos do

progndstico e ndo foram incluidas como itens recomendados no conjunto de dados ICCR.*

Ao longo dos anos, foram utilizadas diferentes defini¢des de invasao da vesicula seminal, o que
complica a comparacdo das andlises de sobrevivéncia publicadas.*”*° Defini¢cdes mais antigas, que
incluem o envolvimento do tecido adiposo ou da camada adventicia em volta da vesicula seminal,
sdo problemdticas em relagdo a distingao de EPE, enquanto em outros estudos uma distingao entre a
invasdo da vesicula seminal intraprostatica e extraprostatica nem sempre foi feita, impedindo as
comparacdes entre séries.>>? Na reunido da ISUP de 2009, foi apoiada a proposta de que a SVI
deveria ser definida como invasdo carcinomatosa da parede muscular do exterior da vesicula
seminal 3 prdstata.>® Nesta defini¢cdo da SVI, apenas a vesicula seminal extraprostatica estd incluida,



uma vez que é dificil diferenciar entre a invasdo da vesicula seminal intraprostatica e o canal
ejaculador, porque estas estruturas fundem-se sem um limite histoldgico claro.>® Concluiu-se que
definicbes mais antigas que incluem a invasdo do tecido adiposo em volta da vesicula seminal sdo

imprecisas e devem ser rejeitadas.”-*°
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Nota 13 — Invasao do colo da bexiga (obrigatdria)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

Microscopicamente, a invasdo do colo da bexiga pode ser identificada quando existem glandulas
neoplasicas dentro dos feixes de musculo liso espesso do colo da bexiga em cortes de tecido da base
da préstata na auséncia de tecido glandular prostatico benigno associado.>* O envolvimento
microscépico do colo da bexiga é um fator preditivo importante da recorréncia do PSA em andlise
univariavel apesar de, na maioria dos estudos, ndo o ser em modelagem multivaridvel.>>” Glandulas
neopldsicas misturadas com glandulas prostdticas benignas na margem do colo da bexiga sdo
equivalentes a incisdo capsular, em vez de verdadeira invasdo do colo da bexiga.”>%%° Nas 7.2 e 8.2
edicGes do Cancer Staging Manual (Manual de estadiamento do cancro) da American Joint
Committee on Cancer (AJCC — Comissdo Americana Conjunta sobre Cancro)/Union for International
Cancer Control (UICC — Unido Internacional para o Controlo do Cancro), a invasdo microscopica do
colo da bexiga é classificada como doenca no estadio pT3a, uma vez que tem uma sobrevivéncia
livre de recorréncia bioquimica e sobrevivéncia especifica do cancro similares as de doentes com SVI
ou EPE.54,60-63
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Nota 14 — Carcinoma intraductal da prdéstata (recomendado)

O carcinoma intraductal da prdstata (IDC-P — intraductal carcinoma of the prostate) é encontrado
em aproximadamente 17% das amostras de prostatectomia radical e esta normalmente associado
ao cancro da préstata invasivo.% Contudo, pode encontrar-se ocasionalmente IDC-P isolado sem
carcinoma invasivo; esta situagdo 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 diagndstico 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 obrigatdria, para o diagndstico
de IDC-P); 3) atipia nuclear significativa incluindo aumento de volume e anisonucleose e 4)
comedonecrose, que estd 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 citolégica, e a HGPIN
cribriforme é rara.

Quando presente em combinagao com carcinoma invasivo em amostras de prostatectomia radical, o
IDC-P esta fortemente associado a carcinoma de elevado volume, alto grau e estadio (EPE ou SVI
positivo).5®



Além disso, a presenca de IDC-P esta associada de forma independente a recorréncia bioquimica, a
metdstases em ganglios linfaticos regionais e a sobrevivéncia especifica do cancro.®*%%7° Por isso, em
amostras de prostatectomia radical, a presenga de IDC-P associada a carcinoma invasivo deve ser
registada.

Na recente reunido de consenso da ISUP (Chigago 2014), houve um forte consenso (82%) de que ndo
se deveria atribuir um grau ISUP ou de Gleason ao IDC-P.”* E igualmente desnecessario medir a
extensao do IDC-P.
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Nota 15 — Estado das margens (obrigatdrio e recomendado)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

Uma margem cirurgica positiva (PSM — positive surgical margin) reduz significativamente a
probabilidade de sobrevivéncia livre de progressao, incluindo sobrevivéncia livre de recorréncia de
PSA, sobrevivéncia livre de recorréncia local e desenvolvimento de metastases apds prostatectomia
radical em andlises multivaridveis.*>’>76 As margens positivas estdo também associadas a um
aumento do risco de 2,6 vezes da mortalidade especifica do cancro da préstata.”” A marcacgio
cuidadosa com corante da superficie externa da amostra de prostatectomia radical antes da
disseccdo macroscopica facilita bastante a determinacao do estado da margem. Uma PSM pode
entdo ser definida como a extensdo do cancro para a superficie da amostra marcada com corante,
representando um local onde o urologista cortou através do cancro.*”’® As PSM s3o descritas entre
10% e 48% dos doentes tratados por prostatectomia radical, tanto para cancro da préstata
confinado ao érgdo como nao confinado, sendo que as taxas na parte mais baixa do intervalo sdo
tipicamente encontradas em coortes mais modernas.”%7%-81

A presenca de carcinoma da prdstata préximo de, mas sem tocar a margem corada, ndo deve ser
identificada como PSM, uma vez que este achado demonstrou ter pouca, se é que alguma,
importancia para o progndstico.t28* Margens cirlrgicas préximas sdo mais frequentemente
observadas posterolateralmente em casos em que a preservagdo do feixe neurovascular ndo deixa
praticamente nenhum tecido extraprostatico. Estudos sobre esta preservagao de nervos
demonstraram que tecido adicional removido destes locais ndo continha qualquer carcinoma e que

uma margem proéxima n3o estava associada a um pior progndstico.828*

Aindicacdo da localizacdo da PSM é informacdo util para o urologista que pode depois modificar
operacdes futuras para evitar a positividade da margem iatrogénica e aumentar a probabilidade de
cirurgia curativa. Foi demonstrado que o local da PSM e o numero de margens positivas influencia a
recorréncia bioquimica e o risco de progressdo. Por exemplo, uma margem que envolva o colo da
bexiga ou a superficie posterolateral da prdstata tem um impacto adverso mais significativo no
progndstico do que uma margem apical ou anterior envolvida.8%>

Tipo de positividade da margem

O envolvimento da margem intraprostatica ou a incisdo capsular (Cl — capsular incision) ocorrem
guando o urologista efetua acidentalmente a margem de resseccdo dentro do plano da préstata, em
vez de fora da cdpsula. A Cl com uma margem cirdrgica positiva é diagnosticada quando glandulas
malignas sdo cortadas adjacentes a glandulas prostéticas benignas.*® Nestes casos, o bordo da
prostata nesta regido é deixado no doente. Os dados sobre a importancia para o prognéstico da Cl
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variam entre estudos.®# De acordo com a maior série publicada, foi encontrada uma taxa de
recorréncia significativamente mais alta em doentes com Cl/envolvimento da margem
intraprostatica do que em doentes com doenca confinada ao drgdo com margens negativas, ou EPE
focal com margens negativas, apesar de a Cl ter um desfecho significativamente melhor do que o
associado a EPE n3o-focal e margens positivas.®

O envolvimento da margem associado a EPE é diagnosticado quando glandulas malignas no tecido
extraprostatico sdo cortadas pela margem de resseccdo. Isto pode ser dificil de distinguir da incisdo
capsular em alguns casos, sobretudo a nivel posterior e posterolateral se existir uma reacao
desmopldsica. A extensdo do cancro para uma margem que se encontre para além do contorno
normal da glandula prostatica ou além do estroma prostatico fibromuscular comprimido no bordo
externo da préstata pode ser diagnosticada como uma margem cirurgica positiva com EPE, de forma
idéntica ao envolvimento da margem quando existe cancro no tecido adiposo.?” No apex, os limites
histoldgicos da glandula prostatica podem ser dificeis de definir e, novamente, a EPE com uma
margem positiva pode ser dificil de diferenciar de Cl/envolvimento da margem intraprostatica. Por
este motivo, se o carcinoma se estender além da margem marcada com corante no dpex onde as
glandulas benignas ndo sao cortadas, isto é considerado por alguns autores como uma margem
positiva numa area de EPE.*?®” Pelo contrario, outros autores e a maioria dos participantes num
inquérito na conferéncia de consenso da ISUP de 2009, creem que ndo existe um método fidvel para
diagnosticar a EPE em cortes do dpex prostatico.*

Extensdo (total) do envolvimento da margem

Apesar de uma margem cirurgica positiva (PSM) ter um importante impacto adverso na
probabilidade global de sobrevivéncia livre de doenca, na maioria das séries publicadas apenas cerca
de um terco dos doentes com uma PSM apresentar3o recorréncia bioquimica.”’*7%%° O painel de
peritos considerou que existem evidéncias suficientes para incluir a medicdo da extensdo da margem
envolvida pelo carcinoma como um elemento no conjunto de dados ICCR.*%82848%93 Em particular, o
risco de recorréncia de PSA aos 5 anos parece ser significativamente superior quando o
comprimento da margem envolvida é de 3 mm ou mais (53% versus 14%).98%°4% Contudo, numa

192 verificaram que o comprimento linear de uma margem positiva foi um fator de

série, Cao et a
prognéstico independente apenas para tumores confinados ao 6rgdo, ou seja, pT2 ndo pT3,
enquanto noutra investigacdo se verificou que o impacto de uma margem cirurgica positiva apds
prostatectomia radical era superior em grupos de risco intermédio e alto (baseado na pontuagdo de
Gleason e no PSA pré-biopsia) do que em doentes de baixo risco.”® S3o necessarios mais estudos de
tais fatores que podem afetar o impacto das PSM antes de existirem evidéncias suficientes que
justifiquem a sua inclusdo como elementos de dados obrigatdrios (essenciais). O método ideal de
avaliagdo da extensdo do envolvimento das margens quando estdo presentes varias margens
positivas é atualmente incerto, mas, até estarem disponiveis mais evidéncias, sugere-se que a

extensdo seja medida como o comprimento linear cumulativo de todas as margens positivas.®’

Padrao de Gleason na margem

Quatro documentos recentemente publicados descobriram que o padrdo/grau de Gleason ou
pontuag¢do do tumor na margem cirdrgica positiva é um fator preditivo independente da recorréncia
bioquimica e pode ajudar na selec3o ideal de doentes para terapéutica adjuvante.®%%81% Num destes
estudos, os doentes com carcinoma padrdo 4 ou 5 de Gleason (pontuacdo de Gleason 3+4, 4+3, 4+4
ou 4+5) numa PSM tinham duplicado o risco de recaida do PSA em comparagdo com os doentes com
uma classificagdo de apenas grau 3 de Gleason (pontuag¢do 3+3) na margem. Além disso, homens
com padrdo/grau 3 de Gleason na PSM tiveram uma taxa de sobrevivéncia livre de recaida
bioguimica aos 5 anos similar a de doentes com margens negativas.?® Noutro estudo, restrito a
homens com pontuagdo 7 de Gleason e EPE ndo-focal, também se verificou que o grau de cancro no
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local de uma PSM estava associado a recorréncia bioquimica.?® A série maior, que incluiu 405 casos
com um PSM, confirmou que uma pontuacdo de Gleason inferior na margem foi associada de forma

independente a uma diminuic3o do risco de recorréncia bioquimica precoce.®

Em cada um dos estudos publicados, o potencial problema de artefactos de cauterizagdo/térmicos
dos estudos publicados foi considerado — cada grupo anotou esse facto quando o cancro na
margem estava distorcido por artefactos de cauterizagdo/térmicos ou por esmagamento,
impossibilitando a avaliacao fidvel, tendo o padrdo ou pontuacdo da margem sido designado como o
do carcinoma bem preservado mais proximo em continuidade direta com as glandulas neoplasicas
distorcidas.%%81% A |imitacdo da avaliac3o a apenas o padrdo mais elevado presente na PSM pode
simplificar a medi¢do deste parametro; contudo, deve notar-se que na maioria dos estudos
publicados foi possivel apresentar a pontuacdo de Gleason.?®1% Em caso de multiplas margens
positivas com cancros com pontuacgdes diferentes, deve registar-se o padrdo ou pontuag¢dao mais
altos.

' Retroceder

Nota 16 — Invasao linfovascular (recomendado)

Raz3do/suporte baseado em evidéncias

Ainvasdo linfovascular (LVI — lymphovascular invasion) é definida como a presencga inequivoca de
células tumorais dentro de espacos com revestimento endotelial sem ou com paredes musculares
subjacentes delgadas.’®>1%2 A invas3o linfatica e venosa deve ser avaliada em conjunto devido as
dificuldades na distingdo entre as duas por microscopia 6tica de rotina, sendo também importante a
exclusdo de artefactos, como a retracdo ou deslocamento mecanico de células tumorais para dentro
de vasos. A imuno-histoquimica para marcadores endoteliais, como, por exemplo, CD31, CD34 ou
D2-40, pode ajudar na avaliacdo de casos ambiguos, mas de momento ndo é recomendada para
utilizacdo de rotina.

Foi descrito que a LVI estava associada a diminui¢gdo do tempo até a progressao bioquimica,
metastases distantes e sobrevivéncia global apds prostatectomia radical.’°*1% A analise
multivaridvel, com controlo de outras varidveis patoldgicas conhecidas como afetando o resultado
clinico, demonstrou que, em alguns estudos, a LVI é um fator preditivo independente da recorréncia
da doenga,10%:102,104106,107 porém, o valor de progndstico independente da LVI n3o é certo, uma vez
gue as defini¢cGes de LVI variaram entre estudos e a maioria incluiu um nimero substancial de
doentes com metastases nos ganglios linfaticos ou SVI, ndo conseguindo estratificar os doentes em
categorias clinicamente significativas. Além disso, sdo necessarios estudos bem desenhados com
definicbes padronizadas para confirmar a importancia para o progndstico da LVI como fator
independente.

t Retroceder

Nota 17 — Estado dos ganglios linfaticos (obrigatério e recomendado)
Razido/suporte baseado em evidéncias

O envolvimento dos ganglios linfaticos é um fator independente adverso para o progndstico bem
estabelecido***° que é um componente integrante dos nomogramas habitualmente usados para
previsdo do risco de recorréncia da doenca apds prostatectomia.’® Existem poucos dados publicados
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sobre a importancia para o progndstico de células tumorais isoladas (“clusters” inferiores a < 200 um
na dimensdo maior) no cancro da prdstata e evidéncias insuficientes de momento para suportar a
utilizacdo de rotina da imuno-histoquimica como técnica auxiliar na identificagdo do envolvimento
de ganglios linfaticos.

Dimens3ao maxima do depdsito maior

O diametro do maior depdsito metastatico foi correlacionado com metdastases distantes e a
sobrevivéncia especifica do cancro em dois estudos, mas ndo noutro'®119 tendo este fator sido
incluido no conjunto de dados recomendado (ndo essencial) e ndo como item obrigatdrio (essencial).
Houve consenso (81% dos respondentes) na conferéncia da ISUP de 2009 de que o diametro da
maior metdastase em ganglio linfatico deveria ser incluido nos relatérios patoldgicos em amostras de

prostatectomia radical.>®

t Retroceder

Nota 18 — Estadiamento patoldgico (obrigatério e recomendado)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

As categorias patoldgicas de tumor primario (T), ganglio linfatico regional (N) e metdstases distantes
(M) sdo consideradas elementos genéricos obrigatdrios (essenciais) para todos os conjuntos de
dados de cancro ICCR. Os dados do estadiamento devem ser avaliados de acordo com a edi¢do mais
recente do AJCC Staging Manual (8" Edition) (Manual de Estadiamento da AJCC, 8.7 edi¢30).5*
Contudo, deve salientar-se que, em algumas zonas, a implementacado da classificacdo TNM da AJCC
8.7 edicdo foi adiada até janeiro de 2018. Neste periodo, podera utilizar-se a UICC ou AJCC 7.2
edicGes. Se a classificacdo TNM 7.2 edicdo for utilizada, a subcategorizacdo pT2 deve ser considerada
opcional em linha com as recomendacdes da ISUP, uma vez que lhe falta relevancia adicional para o
progndstico.1!

Deve igualmente salientar-se que os grupos de estadiamento da UICC 8.7 edi¢do diferem dos grupos
de estadios de progndstico da AJCC.5162

O documento de referéncia “TNM Supplement: A commentary on uniform use, 4th Edition”

(Suplemento da TNM: observagbes sobre a utilizagGo uniforme, 4.? edigdo) (editora C. Wittekind)

pode ser til para efetuar o estadiamento.!?

' Retroceder
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