Alcance

Este conjunto de datos ha sido desarrollado para el examen de muestras de reseccion transuretral y
enucleacion (suprapubica/simple/prostatectomia abierta) de la préstata. Los elementos y
comentarios asociados se aplican a los carcinomas invasores de la prdstata. Los carcinomas
uroteliales que se originan en la vejiga urinaria o la uretra se tratan en otro conjunto de datos.

Nota 1 - Informacién clinica (recomendado)
Razén/datos de respaldo

El médico solicitante del examen anatomopatoldgico es responsable de proporcionar informacidn de
importancia para el proceso de diagndstico o su interpretacién. Se recomienda el uso de un
formulario normalizado para peticion/solicitud del analisis de anatomia patolégica, que incluya una
lista de comprobacidn de la informacién clinica importante, ya que esto contribuird a que el médico
proporcione, junto con las muestras, los datos clinicos pertinentes. Generalmente, la informacion
sobre los resultados anatomopatoldgicos de las muestras de biopsias anteriores o sobre los
tratamientos anteriores facilita la interpretacion de los hallazgos microscdpicos y contribuye a la
precisién del diagndstico anatomopatoldgico.

La radiaciéon y los tratamientos hormonales para el cancer de préstata tienen un efecto muy
marcado sobre la morfologia del tejido prostatico normal y canceroso. Tras la administracion de
radiacion, el epitelio acinar benigno muestra agrandamiento nuclear y prominencia nucleolar,?
mientras que las células basales pueden presentar atipia citoldgica, agrandamiento nucleary
difuminacién nuclear.? También podria haber una mayor fibrosis del estroma, que puede asemejarse
a un fendmeno desmoplasico inducido por el tumor. Estos cambios pueden persistir durante largo
tiempo, con periodos informados de hasta 72 meses después del tratamiento, y son mas notables en
pacientes que han recibido braquiterapia comparados con los que han recibido radioterapia
externa.?? Es importante documentar cualquier tratamiento previo con radiacién para ayudar al
anatomopatodlogo a interpretar con exactitud los cambios. En las muestras de prostatectomia, la
radiacién puede asociarse con una aparente elevacién del grado del cancer prostatico.*

Asimismo, el tratamiento de privacién androgénica (TPA) neoadyuvante puede inducir cambios
morfoldgicos en el tejido prostatico benigno y maligno. El bloqueo androgénico induce hiperplasiay
vacuolacién citopldsmica en las células basales del tejido prostatico benigno, aunque es improbable
que estas reacciones puedan confundirse con malignidad.®> Desde el punto de vista diagndstico, es
mas importante sefialar que la TPA neoadyuvante puede aumentar el riesgo de que un
adenocarcinoma acinar pase inadvertido en el examen microscépico con bajo aumento debido al
colapso de la luz glandular, palidez citopldsmica y contraccién de los nucleos.®® El efecto del bloqueo
androgénico sobre el cancer prostatico es variable, y varios estudios han comunicado un aumento
aparente del grado del cdncer.*> En cuanto a las biopsias con aguja gruesa, en las muestras de
reseccion transuretral o de enucleacién obtenidas después de la administracién de radioterapia o de
tratamiento de privacidon androgénica, no debe realizarse la gradacidn de los tumores que presentan
efectos importantes del tratamiento.’



El médico también debe informar la puntuacidon de Gleason de toda muestra que haya remitido
anteriormente, ya que esto permite la evaluacién de cualquier progresion del tumor hacia un grado
mayor/estado mas indiferenciado, que podria tener en si misma significancia pronéstica.
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Nota 2 - PSA sérico antes del procedimiento (recomendado)

Razén/datos de respaldo

El médico solicitante del examen anatomopatolégico debe proporcionar informacién sobre la
concentracion sérica del antigeno prostatico especifico (PSA) previa a la reseccién
transuretral/enucleacion, si se hubiera realizado esta medicion. Se recomienda enfaticamente el
uso de un formulario normalizado para peticién/solicitud del analisis de anatomia patoldgica,
gue incluya una lista de comprobacidn de la informacidn clinica importante, ya que esto
contribuird a que el médico proporcione, junto con las muestras, los datos clinicos pertinentes.

Si el paciente esta recibiendo medicamentos inhibidores de la 5-alfa reductasa, como finasterida o
dutasterida, esto debe registrarse ya que puede disminuir el PSA sérico y afectar la interpretacién

de los valores séricos del PSA en la deteccién del cdncer prostatico.?%13
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Nota 3 - Estadio clinico (recomendado)

Razén/datos de respaldo

En la gran mayoria de los casos, estos procedimientos se realizan para el alivio de la hiperplasia
benigna de la prdstata cuando no se prevé la existencia de un cancer y no es aplicable la
estadificacion clinica; si en este contexto el examen microscépico revelara cancer, se le asignara la
categoria T1. En el pequefio numero de casos en los que se conoce la existencia de cancer, puede
realizarse una reseccién transuretral de la prdstata para aliviar la obstruccién si el paciente no fuera
apto para otros procedimientos. En estos casos, la estadificacion clinica podria tener mayor
pertinencia.
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Nota 4 - Procedimiento quirurgico (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

En los conjuntos de datos de la International Collaboration on Cancer Reporting (ICCR), la
informacién sobre el tipo de procedimiento quirurgico realizado se considera en general un
elemento obligatorio, ya que permite contextualizar las observaciones morfoldgicas.
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Nota 5 - Peso de la muestra (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

El peso de la muestra es el mejor estimador de la cantidad de tejido resecado y recibido para el
examen anatomopatoldgico, y las directrices actuales para el muestreo histoldgico se basan en ese
pardmetro.!* La muestra se puede pesar en el quiréfano o en el laboratorio de anatomia patoldgica.
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Nota 6 - Dimensiones de la muestra (recomendado)
Razén/datos de respaldo

La informacion sobre el tamafio de la muestra recibida se considera generalmente un elemento
recomendado u obligatorio en los conjuntos de datos de la ICCR, puesto que documenta el tejido
gue realmente se recibe en el laboratorio de anatomia patoldgica y en el cual se basard la
informacién sobre el diagndstico y prondstico. Las muestras de enucleacién
(suprapubica/simple/prostatectomia abierta) a menudo se reciben en fragmentos y solo es
necesario medir el o los fragmentos mas grandes.
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Nota 7 - Clave de identificacion de los bloques (recomendado)
Razén/datos de respaldo

La informacion sobre el tipo de procedimiento quirdrgico realizado se considera generalmente un
elemento recomendado en los conjuntos de datos de la ICCR puesto que facilita la revisién interna y
externa de los casos. Si bien el revisor no necesita informacion sobre el origen de cada bloque en
una muestra de reseccion transuretral para proporcionar una opinién informada como especialista,
esa informacion podria ser mas util en el caso de muestras de enucleacién. Ademas, el registro del
origen/designacién de los bloques de tejido facilita la recuperacion de los bloques, por ejemplo,



para un posterior analisis inmunohistoquimico o molecular, para estudios de investigacion o
ensayos clinicos.
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Nota 8 - Tipo histolégico del tumor (obligatorio)

Razén/datos de respaldo

La gran mayoria (>95%) de los canceres de prdstata son adenocarcinomas acinares.™ Otros tipos de
carcinomas son muy poco frecuentes pero deben registrarse en caso de estar presentes, pues el
prondstico de algunas variantes es significativamente peor, como por ejemplo el adenocarcinoma
ductal, el carcinoma de células pequefias, el carcinoma sarcomatoide y el adenocarcinoma de tipo
urotelial.’>2! El tipo tumoral debe asignarse segun la clasificacion de 2016 de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), y deben indicarse los tipos mixtos.'® Los subtipos de carcinomas de
prostata a menudo estdn presentes junto con el tipo acinar, en cuyo caso el tipo de tumor se
clasificara segun el subtipo.

Clasificacién de la OMS de los tumores de préstataa’®

Descriptor Cadigos
CIE-O

Tumores epiteliales

Neoplasias glandulares

Adenocarcinoma acinar 8140/3
Atréfico

Pseudohiperplasico

Microquistico

Glandulas espumosas
Mucinoso (coloide) 8480/3
Células en anillo de sello 8490/3
Pleomorfico de células gigantes

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

Cribiforme 8201/3

Papilar 8260/3

Sélido 8230/3
Carcinoma urotelial 8120/3
Neoplasias escamosas

Carcinoma adenoescamoso 8560/3

Carcinoma escamoso 8070/3
Carcinoma de células basales 8147/3




Descriptor Cadigos
CIE-O

Tumores neuroendocrinos

Adenocarcinoma con diferenciaciéon neuroendocrina 8574/3

Tumor neuroendocrino bien diferenciado 8240/3

Carcinoma neuroendocrino de células pequefias 8041/3

Carcinoma neuroendocrino de células grandes 8013/3

a Los cddigos de la morfologia pertenecen a la Clasificacion Internacional de las Enfermedades para Oncologia
(CIE-O). El comportamiento se codifica de la siguiente forma: /0 para tumores benignos; /1 para los no
especificados, los «borderline» o de comportamiento incierto; /2 para carcinoma in situ y neoplasia
intraepitelial de grado Ill, y /3 para tumores malignos.

© OMS/Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (CIIC). Reproducido con autorizacion

Los carcinomas uroteliales que se originan en la vejiga urinaria o en la uretra se tratan en otro
conjunto de datos. Sin embargo, este conjunto de datos incluye a aquellos carcinomas uroteliales
muy infrecuentes que se originan en la prdstata.
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Nota 9 - Grado histologico (obligatorio y recomendado)

Razén/datos de respaldo

Para establecer el grado del cdncer de préstata en las muestras de reseccidn transuretral se
emplean principios similares a los utilizados en las biopsias con aguja gruesa porque, al igual que
ese caso, la reseccion transuretral de la préstata (RTUP) no muestrea el tumor completo. Puesto
que la reseccién transuretral de la préstata muestrea principalmente la zona de transicidn, los
canceres que se originan en esta parte de la prostata se encuentran sobrerrepresentados en las
muestras de RTUP. Sin embargo, a veces también se reseca el tejido de la zona periférica y los
canceres grandes de la zona periférica pueden comprometer la zona de transicidn. Por
consiguiente, las muestras de RTUP incluyen el mismo espectro de canceres que las biopsias con
aguja, pero con una distribucion diferente. Por ejemplo, los canceres de grado bajo de la zona de
transicidn se detectan mas frecuentemente con RTUP que con biopsias con aguja.

Se ha demostrado que la puntuacién de Gleason del cancer detectado por RTUP predice la

2223 y |a progresion local.?* La gradacion del cancer en las

supervivencia especifica para el cancer
muestras de RTUP no se abordd de manera especifica en la revision de la Sociedad Internacional de
Patologia Uroldgica (ISUP) de 2005. En un estudio, sin embargo, la puntuacion de Gleason
convencional se compard con la puntuacién de Gleason modificada, que incluye el grado de Gleason
mas alto con independencia de la cantidad.?? Ambas fueron predictores independientes de la
supervivencia especifica para el cancer en los analisis multivariantes, pero la puntuacidn de Gleason
convencional mostrd una correlacion ligeramente mas fuerte con la evolucién. No se realizaron
estudios sobre la validez del sistema de gradacion ISUP 2014 con respecto al cancer detectado por
RTUP, pero no hay motivo para suponer que esta gradacion no sea valida cuando se aplica a las

muestras de RTUP. Mds aun, la cuestidon de cdmo abordar los patrones terciarios no esta resuelta



porque en la actualidad no hay suficientes datos que prueben su validez. Por consiguiente, es
obligatorio informar la gradacién ISUP (grupo de grado) junto con la puntuacién de Gleason. Se ha
comunicado que el patrén porcentual 4/5 de Gleason predice la supervivencia especifica para el
cancer, independientemente de la puntuacién de Gleason.??

A veces la RTUP se realiza por razones paliativas en pacientes con cancer de prdstata localmente
avanzado. La deprivacién androgénica ha sido un tratamiento habitual de estos cdnceresy la
transicién del tumor a un estado refractario a las hormonas constituye una razén frecuente para la
RTUP. Es importante que el formulario de solicitud incluya informacién acerca del tratamiento
hormonal. No se debe realizar la gradacién del cdncer de préstata que presenta signos
morfoldgicos resultantes del tratamiento hormonal porque el efecto del tratamiento puede simular
un grado mds alto. No obstante, estos tumores son casi invariablemente canceres de grado alto.

Los grupos de grado y las definiciones asociadas se describen en la tabla 1.

Por claridad, siempre deben informarse tanto la puntuacion de Gleason como el grado de la ISUP
(grupo de grado).

Tabla 1: Sistema de gradacion de la ISUP, muestras de biopsia por puncidn con aguja gruesa
(cilindros) y de RTUP

Grado ISUP Puntuacion de Definicién
(grupo de grado) | Gleason

Grado 1 2-6 Solo glandulas individuales bien formadas

Predominio de glandulas bien formadas con
Grado 2 3+4=7 componente menor (*) de glandulas escasamente
formadas, fusionadas o cribiformes

Grado 3 4+3=7 Predominio de glandulas escasamente formadas,
fusionadas o cribiformes con componente menor
(**) de glandulas bien formadas

4+4=8 Solo glandulas escasamente formadas, fusionadas o
cribiformes
Grado 4 3+5=8 Predominio de glandulas bien formadas y

componente menor (*) sin gldndulas (o con necrosis)

Predominio de ausencia de glandulas y componente

5+3=8 menor (**) de glandulas bien formadas (o con
necrosis)
Grado 5 9-10 Ausencia de formacion de glandulas (o con necrosis)

con o sin glandulas escasamente formadas,
fusionadas o cribiformes

* Se incluye en el grado cualquier componente del patréon de grado mayor (incluso si es inferior
al 5%).
** El patron de grado bajo de incluye en el grado solo si es por lo menos del 5%.
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Nota 10 - Tejido prostatico afectado por el tumor (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

En la clasificacion TNM, el cancer de deteccion fortuita se subestadifica como cT1a (cancer <5%) y
cT1b (cancer >5%) segun el grado de compromiso presente en el tejido resecado. Esta
subestadificacién predice la progresidn del cdncer? y la supervivencia especifica para la
enfermedad.?®? La clasificacion TNM no especifica cémo debe medirse la extensidn del tumor,
pero en general se supone que el porcentaje de extensidon informado se calcula como la fraccion del
area total de tejido en los cortes.

Recientemente se ha propuesto informar el porcentaje del nimero de fragmentos («chips»)
positivos para cancer con respecto al nimero total de fragmentos. Con este método, un
compromiso del 10%, como valor de corte tuvo mayor utilidad para la prediccion de la evolucidn
que un valor del 5%.?” Esto es esperable, ya que el porcentaje crece cuando un fragmento se
considera positivo, con independencia de la extensién del compromiso neoplasico. La ventaja de
este método es que es mas simple que la estimacidn del porcentaje del area de tejido, pero
también conlleva el riesgo de una sobreestimacién en el caso de que un solo un foco muy pequeio
de cancer estuviera presente en varios fragmentos. Puede utilizarse cualquiera de estas medidas,
pero el informe debe especificar qué método se usé. Evidentemente, el porcentaje de fragmentos
positivos no puede utilizarse para las muestras de prostatectomia abierta, en cuyo caso debe
informarse el porcentaje de cdncer con respecto a la superficie total del drea de los cortes.

Cualquiera de estos métodos que se use, para fines practicos solo es necesario estimar la
extension del compromiso tumoral al 10% mas cercano, o en el caso de tumores pequefios
especificar si el tumor comprende <5% de la muestra.
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Nota 11 - Invasion perineural (recomendado)

Razén/datos de respaldo

La significancia de la invasidn perineural en las muestras de RTUP o enucleacién de préstata es
incierta y hay muy pocas publicaciones especificas de estos tipos de muestras. Para las biopsias con
aguja gruesa, una revision sistematica de la literatura concluyd que los datos, considerados en
conjunto, sugerian que en la enfermedad clinicamente localizada la invasién perineural era un factor
prondstico significativo de la extensidn extraprostatica (EEP) y recidiva local.?® Por consiguiente,
podria tener importancia y debe registrarse la invasién perineural si esta presente en las muestras
de RTUP y enucleacion.
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Nota 12 - Invasion de las vesiculas seminales (recomendado)

Razén/datos de respaldo

Rara vez se identifica invasion de las vesiculas seminales (1VS) en las muestras de RTUP, por lo que
no es necesario informar explicitamente su ausencia. La presencia de invasion de las vesiculas
seminales/conducto eyaculador, sin embargo, si debe registrarse, en cuyo caso se tendran en
cuenta los siguientes comentarios.

Se define IVS como el compromiso de la pared muscular de la porcién extraprostatica de la vesicula
seminal.?® Si en la muestra hay tejido de la vesicula seminal y este se encuentra afectado por el
tumor, debe informarse ya que indica la posibilidad de que el tumor sea pT3b en el sistema de
estadificacion del Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cancer (AJCC)/Unidn Internacional
Contra el Cancer (UICC).3%3 Sin embargo, en las muestras de RTUP y enucleacidn es a menudo dificil
distinguir entre el tejido de la vesicula seminal extraprostatico y el tejido de la vesicula seminal
intraprostatico o conducto eyaculador, y es importante no sobreinterpretar como IVS la invasién de
las dos estructuras mencionadas, ya que su compromiso tumoral no constituye enfermedad pT3b. Si
hubiera dudas acerca de si el tejido afectado corresponde a la vesicula seminal extraprostaticao a la
vesicula seminal intraprostatica/conducto eyaculador, esto debe hacerse constar en el informe y no
deberd hacerse un diagnéstico definitivo de IVS.
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Nota 13 - Invasion linfovascular (recomendado)

Razén/datos de respaldo

Rara vez se identifica invasion linfovascular (ILV) en las muestras de RTUP, por lo que no es necesario
informar explicitamente su ausencia. Sin embargo, si hay ILV, esta debe registrarse y se tendran en
cuenta los siguientes comentarios.

Es infrecuente que en las muestras de reseccion transuretral o de enucleacidn se identifique
invasion de vasos linfaticos o sanguineos (es decir, espacios con paredes delgadas y revestidos por
endotelio), y hay muy pocos datos publicados sobre la importancia de la ILV especificamente en el
tejido obtenido con los procedimientos mencionados. Sin embargo, hay claras evidencias de la
importancia de la ILV como indicador prondstico independiente del aumento del riesgo de recidiva
tras la prostatectomia radical;*?3> por consiguiente, si se identifica ILV en una muestra de
RTUP/enucleacion, puede tener importancia y debe registrarse. La presencia de ILV no influye en la
asignacion de la categoria T del AJCC/UICC.

t Regresar



Nota 14 - Extensidon extraprostatica (recomendado)
Razén/datos de respaldo

La terminologia «extension extraprostatica» (EEP) fue aceptada en una conferencia de consenso de
1996, y sustituye a otros términos ambiguos anteriores, como «penetracidn capsular», «perforacion
capsular» o «invasién capsular».3® En las muestras de prostatectomia radical, la EEP es un indicador
prondstico independiente de aumento del riesgo de recidiva tras la prostatectomia radical y es
importante para la asignacién de la categoria T de AJCC/UICC.3”*8 Hay pocos datos especificamente
sobre la significancia de la EEP en las muestras de RTUP o enucleacidn, ya que rara vez se identifica
en estas muestras; sin embargo, podria observarse ocasionalmente, y su presencia debe informarse
pues indica que la categoria del tumor es por lo menos pT3a en el sistema TNM.3® En las muestras de
RTUP se define como tumor entremezclado con adipocitos.

La presencia de carcinoma en el musculo liso en el cuello vesical en una muestra de RTUP puede
indicar que el tumor es por lo menos de categoria pT3a. Tipicamente, es un cancer de grado alto que
infiltra haces gruesos y bien formados de musculo liso, con ausencia de glandulas o estroma
prostaticos normales. Estos fragmentos del cuello vesical a menudo se encuentran entremezclados
con otros que muestran tejido prostatico normal o con cancer.
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Nota 15 - Carcinoma intraductal prostatico (recomendado)

Razén/datos de respaldo

El carcinoma intraductal de la prdstata (CIDP) es un hallazgo poco frecuente en las muestras de
RTUP, por lo que no es necesario informar explicitamente su ausencia. Sin embargo, si se presenta
CIDP, debe registrarse, y se tendran en cuenta los siguientes comentarios.

El CIDP suele asociarse con cancer invasor de la préstata; sin embargo, podria ocasionalmente
encontrarse CIDP aislado sin carcinoma invasor, pero esto es muy infrecuente y no se incluye en
este conjunto de datos.

El CIDP ha sido bien caracterizado histoldgica y molecularmente en la ultima década, y hoy se
comprende mejor su importancia clinica.® El diagndstico de CIDP se basa en la morfologia, y los
criterios principales son: 1) glandulas de gran calibre, de mas del doble de didmetro que las
glandulas periféricas normales; 2) células basales conservadas (al menos focalmente), identificadas
con tincién de hematoxilina y eosina o con marcadores de células basales, como p63, citoqueratina
34BE12 y citoqueratina 5/6, aunque el uso de inmunohistoquimica para identificar las células
basales es optativo, no obligatorio, para el diagndstico de CIDP; 3) atipia nuclear marcada, con
agrandamiento y anisonucleosis; y 4) comedonecrosis, frecuente pero no siempre presente.*>*! Es
importante distinguir el CIDP de la neoplasia intraepitelial prostatica de grado alto (NIPGA):
comparada al CIDP, la NIPGA presenta menos atipia arquitectural y celular, y la NIPGA cribriforme
es muy infrecuente.

El CIDP presenta una fuerte asociacion con carcinomas de prdstata invasores voluminosos de grado



alto y enfermedad metastasica; por consiguiente, la presencia de CIDP en una muestra de RTUP,
incluso si no puede identificarse un carcinoma invasor, obliga a investigar el caso mas a fondo o a

administrar tratamiento definitivo (segun el cuadro clinico).**%4

En la reunidn de consenso de la ISUP (Chicago, 2014) hubo amplio consenso (82%) de que no se debe
asignar un grado de la ISUP o de Gleason al CIDP.%
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Nota 16 - Patologia coexistente (recomendado)

Razén/datos de respaldo

A veces, el conocimiento de la patologia coexistente puede ayudar en las decisiones de manejo
clinico, como en el caso de una neoplasia intraepitelial prostatica de grado alto (NIPGA), atipia
glandular sospechosa de malignidad (proliferacién acinar atipica pequefia), lesiones de la uretra
prostatica, prostatitis granulomatosa, etc.

En general, si hay carcinoma presente, la presencia de NIPGA no es importante, excepto tal vez
ocasionalmente cuando el carcinoma es de extensién muy limitada. La NIP de grado bajo no se debe
informar.

Andlogamente, si hay carcinoma en una muestra, la presencia de atipia glandular sospechosa de
malignidad (proliferacion acinar atipica pequefa) no es importante en general, salvo tal vez
ocasionalmente en la situacién en la que el carcinoma sea de muy poca extensién. Cuando no se
identifica cancer en las muestras de RTUP, pero hay presencia de proliferacidn acinar atipica
pequefia (PAAP), el riesgo de encontrar carcinoma en muestras posteriores es desconocido,
mientras que en las biopsias con aguja gruesa este riesgo es aproximadamente del 50%.%64

Las lesiones de la uretra prostatica, por ejemplo, carcinoma urotelial in situ (CUI), pdlipos uretrales,
adenoma nefrogénico, adenoma velloso, etc., también deben registrarse si estan presentes.

Si bien la prostatitis activa y la prostatitis granulomatosa pueden provocar una elevacion del
PSA, debe advertirse que las lesiones inflamatorias pueden coexistir con un carcinoma, razén
por la cual es importante no dar por descontado que la presencia de lesiones inflamatorias
es siempre la causa de los aumentos del PSA sin explicacidon en un paciente.

t Regresar
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