Ambito

O conjunto de dados foi desenvolvido para a elaboracdao de relatérios de amostras de
cistectomia, cistoprostatectomia ou diverticulectomia de doentes com carcinoma da bexiga.
O protocolo aplica-se a carcinomas primarios (ndo invasivos e invasivos), com ou sem lesdes
epiteliais associadas. Os tumores uroteliais diagnosticados como papiloma ou neoplasia
urotelial papilar de baixo potencial maligno ndo sdo carcinomas e este conjunto de dados
ndo se aplica a esses diagndsticos. As amostras de biopsias e resseccdo transuretral sao
abordadas num conjunto de dados separado.

Nota 1 — Informagdes clinicas (recomendado)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

O conhecimento de quaisquer antecedentes relevantes é fundamental no diagndstico exato de
tumores do trato urindrio. Isto pode ser relevante para o diagndstico especifico que estd a ser
considerado. Este é um item recomendado e ndo obrigatério, uma vez que 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. Doentes com
antecedentes de neoplasia urotelial apresentam um risco de tumores uroteliais em todo o trato
urindrio, o que pode ser informativo na interpretacao de amostras colhidas posteriormente. Os
tumores uroteliais da bexiga e do trato superior podem ter sido tratados com terapéuticas tais como
bacilos de Calmette-Guerin (BCG), mitomicina C e outros. Estas terapéuticas podem estar associadas
a alteracGes morfolégicas que tém o potencial de levar a diagndsticos errados se o patologista ndo
tiver conhecimento do tratamento anterior.>® A radioterapia (da bexiga ou de 6rg3os adjacentes)
pode estar associada a hiperplasia pseudocarcinomatosa, que pode ser incorretamente
diagnosticada como carcinoma invasivo.”® A quimioterapia neoadjuvante pode resultar numa
resposta tumoral significativa e necessitar de avaliagdo macroscdpica e microscépica muito
cuidadosa em relagdo a tumor residual.
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Nota 2 — Intervencgao cirurgica (obrigatério)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

A documentacdo da intervencdo especifica realizada deve ser um componente padrao de qualquer
relatério patoldgico. O conhecimento do procedimento é fundamental para gerir e elaborar
corretamente o relatério de um caso. Em algumas ocasides em que houve terapéutica anterior (p.
ex., radioterapia de feixe externo para cancro da prdostata) ou com um tumor invasivo de grande
dimensado, a presenca de determinados tecidos pode nao ser imediatamente aparente apenas a
partir da avaliagdo macroscdpica.
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Nota 3 — Amostras adicionais submetidas (obrigatorio)
Raz3do/suporte baseado em evidéncias

Se for feita a ressecc¢do de tecidos adicionais, a documentacado destes é uma parte necessaria do
relatério patoldgico.
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Nota 4 — Focalidade do tumor (recomendado)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

A multifocalidade é relativamente comum no carcinoma urotelial da bexiga. Isto pode incluir
carcinoma invasivo associado a carcinomas papilares ndo invasivos ou tumores invasivos multifocais.
A presenca de carcinoma multifocal invasivo é um componente da pontuagdo SPARC para previsdo
do desfecho apds cistectomia radical por cancro da bexiga.? Numa meta-andlise de 13 185 doentes, a
presenca de doenga multifocal foi um fator de risco importante para a subsequente recorréncia no
trato urindrio superior.’’ Também se verificou que a multifocalidade era um fator de risco para
recorréncia uretral apds cistectomia em alguns'2, mas n3o em todos os relatérios.'®> Quando estiver
presente mais de um tumor, é importante colher amostras de todos os tumores, pois podem existir
diferencas significativas a nivel histoldgico.'*
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Nota 5 — Dimensao maxima do tumor (obrigatdrio e recomendado)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

Alguns estudos demonstraram que o didmetro maximo do tumor residual no momento da
cistectomia era um fator preditivo independente da recorréncia e da sobrevivéncia especifica do
cancro. Num relatério, um diametro de tumor residual 2 3 cm foi um fator preditivo
independente da sobrevivéncia especifica do cancro.?
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Nota 6 — Local macroscépico do tumor (recomendado)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

A localizagdo do tumor é importante por varias razées, que incluem o diagndstico e o estadiamento.
Os tumores que surgem na cupula vesical e na regido da parede anterior da bexiga levantam a

possibilidade de origem no Uraco. A maioria dos casos de envolvimento secundario da bexiga é uma
extensdo direta a partir dos drgdos adjacentes. Em homens, é mais frequente na glandula prostatica



e em mulheres no colo do Utero e segmento uterino inferior. Em ambos os sexos, o
adenocarcinoma colorretal é também um tumor a ter em consideracdo. Dependendo dos achados
histoldgicos, estas possibilidades podem ser levantadas, pelo que o conhecimento da localizagao
pode ser util.

Para fins de estadiamento, a localizacdo nas regidoes da parede posterior e do colo vesical é
particularmente relevante. E nesta drea que os érgdos adjacentes estdo mais frequentemente
envolvidos (estadio pT4a). No caso de envolvimento da glandula prostatica, pode ocorrer por
invasao direta ou por doenca in situ que envolva a uretra e, subsequentemente, a glandula
prostética (ver Nota 21 — ESTADIAMENTO PATOLOGICO). O conhecimento da localizacdo do tumor
pode ser util para fazer esta distingdo e atribuir o estadio patoldgico correto.
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Nota 7 — Extensdao macroscopica da invasao (obrigatorio)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

O estadiamento do cancro da bexiga requer documentacdo da extensdao macroscépica do tumor
(especificamente para separacdo entre subestadios pT3a e pT3b). E igualmente importante para a
determinacdo da adequacdo da colheita de amostras do tumor. Os locais de anteriores resse¢des
transuretrais de tumores da bexiga (TURBT — transurethral resections of bladder tumours)
aparecem tipicamente como dreas cicatriciais com fibrose e superficie da mucosa deprimida. Estao
muitas vezes presentes calcificagdes. A nivel macroscdpico, o aspeto mimetiza tumor e a fibrose
pode prolongar-se para dentro da gordura perivesical mimetizando um tumor pT3b. A correlagdo
entre os achados macroscdpicos e microscopicos é necessdria para atribuir o estadio patoldgico
com exatidao.

O envolvimento prostatico pelo tumor pode ocorrer por invasao direta ou por envolvimento in situ
da uretra com a subsequente invasdo da glandula prostatica. Estes dois mecanismos sdo estadiados
de forma diferente, pelo que a avaliagdo macroscdépica é fundamental para fazer a distingdo. No
caso de carcinomas invasivos localizados na direcdo da regido do colo vesical, é importante
submeter cortes de tecido que incluam o tumor invasivo e a glandula prostatica adjacente. Além
disso, os tumores invasivos situados posteriormente podem invadir diretamente as vesiculas
seminais, pelo que devem ser apresentados cortes de tecido, de modo a demonstrar a relacdo entre
o carcinoma invasivo e as vesiculas seminais.

No caso de tumores localizados na cupula vesical, a avaliagdo macroscépica pode ser importante
para distinguir tumores com origem no Uraco e na propria bexiga. O atual sistema de classificacdo
da Organiza¢do Mundial de Satide (OMS)*® inclui os tumores do Uraco como uma categoria
separada, independentemente do tipo histolégico do tumor. Apesar de a maioria dos tumores do
Uraco serem adenocarcinomas, todos os outros tipos histoldgicos sdo representados e um
carcinoma urotelial na area da cupula vesical pode também ter origem no Uraco.
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Nota 8 — Legenda de identificagao 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 relatério patoldgico final. Isto é particularmente importante se
surgir a necessidade de analise interna ou externa. O analisador tem de ter a certeza acerca da
origem de cada bloco para poder fornecer uma opinido especializada informada. Se esta
informacdo nao estiver incluida no relatdrio patolégico final, devera estar disponivel no sistema
informatico do laboratdrio e ser transmitida ao patologista responsavel pela analise.

O registo da origem/designacdo dos blocos de tecido facilita a sua recuperacdo para, por exemplo,
mais testes imuno-histoquimicos ou analise molecular, estudos de investigacdo ou ensaios
clinicos.

A identificacdo dos blocos ndo é um elemento obrigatdrio dentro do relatdrio sindptico, mas seria
considerada como obrigatdria no texto do relatdrio (¢é incluida mais frequentemente na secg¢édo de
descricdo macroscdpica).
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Nota 9 — Tipo histolégico do tumor (obrigatério)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

A classificacdo da OMS de 2016 é utilizada para a atribuicdo de um tipo histolégico do tumor.!® Tal
como na classificacdo da OMS de 20047, um tumor é classificado como carcinoma urotelial se existir
gualquer componente urotelial identificavel, independentemente do quao pequeno é, incluindo o
carcinoma in situ (CIS) urotelial. A Unica excegdo a esta regra refere-se a casos com componente
neuroenddcrino (carcinoma neuroenddcrino de pequenas células ou carcinoma neuroenddcrino de
grandes células) onde a classificacdo se situa na categoria de tumor neuroenddcrino. Para os casos
gue sdo mistos, devem ser apresentados em relatdrio os outros elementos com uma percentagem
estimada. No esquema anterior, isto seria gerido, colocando o outro componente no elemento do
tipo histoldgico do tumor. Por exemplo, um tumor misto com 70% de carcinoma neuroendécrino de
pequenas células e 30% de carcinoma urotelial seria apresentado no relatério, no tipo histolégico do
tumor, como tumor neuroenddcrino (carcinoma neuroenddcrino de pequenas células) especificando,
em seguida, em tipo histolégico do tumor — Outro, especificar — carcinoma urotelial (30%).

No caso de biopsias e TUR que contém adenocarcinoma puro ou carcinoma de células escamosas
puro, devem ser diagnosticados como tal. A avaliacdo subsequente de toda a lesdao na amostra de
cistectomia deve permitir a classificagcdo definitiva. Ndo é invulgar que um tumor com diferenciacédo
escamosa ou glandular pura na biopsia/TURBT demonstre representar um carcinoma urotelial com
diferenciacdo escamosa ou glandular. E por este motivo que um diagndstico definitivo de qualquer
um deles deve ser feito com cuidado em material de biopsia ou TURBT.



A classificacdo da OMS de 2016 inclui agora carcinomas que surgem no Uraco como categoria
separada. Sao definidos como carcinomas que surgem de vestigios do Uraco. Nao é, em geral,
possivel diagnostica-los em material de biopsia e TURBT exclusivamente com base nos achados
morfoldgicos. Os critérios para o diagnéstico de carcinoma do Uraco incluem localiza¢do na cupula
ou parede anterior da bexiga, epicentro na parede vesical ou tecido perivesical, auséncia de
metaplasia glandular/intestinal com cistite difusa fora da regido da cupula/parede anterior e
auséncia de um tumor primario conhecido noutro local.’® A maioria (mais de 80%) dos carcinomas
do uraco sdo adenocarcinomas, seguidos por carcinoma urotelial, carcinoma de células escamosas e
carcinoma neuroenddcrino de pequenas células. Caso se chegue a um diagndstico de carcinoma do
Uraco, o tipo histoldgico deve ser especificado. Os adenocarcinomas do Uraco sdao mais
frequentemente mucinosos e podem ser sélidos ou quisticos. Também podem ocorrer outras
variantes de adenocarcinoma, que incluem entérico e de células em anel de sinete. A OMS inclui
uma categoria de “tumor quistico mucinoso de baixo potencial maligno.”*%° N3o existem
marcadores imuno-histoquimicos fidveis para distinguir adenocarcinomas com origem no Uraco de
adenocarcinomas primarios da prépria bexiga ou de adenocarcinomas secunddrios de origem
gastrointestinal.’®2° O exame macroscépico é um importante pardmetro para fazer esta distinc3o na
amostra de ressecgao.

Igualmente nova na classificacdo da OMS de 2018 é a categoria de tumores Miillerianos. Para fins
deste conjunto de dados, isto consiste principalmente no adenocarcinoma de células claras e, em
raros exemplos, de carcinoma endometrioide. Estes tumores sdo morfologicamente os mesmos que
os respetivos equivalentes no trato genital feminino. Sdo tumores raros e, na maior parte das vezes,
guando o adenocarcinoma de células claras se apresenta como tumor da bexiga primario
representa envolvimento secundario que se origina com maior frequéncia num diverticulo uretral.?*
O diagndstico requer, portanto, uma correlacao clinica que suporte o diagndstico como tumor da
bexiga primario. O adenocarcinoma de células claras e o carcinoma endometrioide podem
igualmente ter origem em endometriose ou, raramente, Miillerianose.?>** O adenocarcinoma de
células claras também tem de ser distinguido do carcinoma urotelial com diferencia¢do divergente
com linhas Miillerianas, caso em que seria classificado como carcinoma urotelial.?® Os marcadores,
como p63, GATAS3 e citoqueratina de alto peso molecular, ndo sdo expressos pelo adenocarcinoma
de células claras e a expressdo destes marcadores, mesmo na auséncia de um componente urotelial
reconhecivel, seria sugestiva desta possibilidade.?’” Os adenocarcinomas de células claras de tipo
Milleriano tém um perfil imuno-histoquimico semelhante aos tumores primarios do trato genital
feminino e ndo é possivel distinguir uma origem priméria de uma secundaria.?*?830

A categoria de tumor neuroenddcrino inclui carcinoma neuroenddcrino de pequenas células,
carcinoma neuroenddcrino de grandes células, tumor neuroendécrino bem diferenciado e
paraganglioma. O carcinoma neuroenddcrino de pequenas células é, de longe, o mais frequente
destes tumores. Por definicdo, € uma neoplasia maligna com diferenciagdo neuroenddcrina. Cerca
de metade dos casos sdo puros e a outra metade corresponde a tumores mistos com outro
componente, sendo o carcinoma urotelial o mais frequente. Em alguns casos, a amostra de
biopsia/TURBT ndo inclui um componente neuroenddcrino de pequenas células e sé é descoberto
na amostra de ressecgao. Os casos com diferenciacdo mista sdo incluidos nesta categoria. Continua
a haver alguma controvérsia relativamente a percentagem do componente neuroenddcrino
necessdria para se classificar um tumor como carcinoma neuroenddcrino. Do ponto de vista pratico,
casos com um componente de carcinoma neuroenddcrino de pequenas células,



independentemente da quantidade, sdo tratados como carcinoma neuroenddcrino de pequenas
células, com a maior série na literatura a incluir casos com apenas um componente focal de
carcinoma de pequenas células.3*3* Por exemplo, a National Comprehensive Cancer Network (NCCN
— Rede Nacional Abrangente Contra o Cancro) inclui tumores com “qualquer componente de
pequenas células” na categoria de carcinoma de células ndo uroteliais.>>*® O diagndstico é definido
por critérios morfolégicos, mas a maioria dos casos demonstra evidéncias de diferenciagao
neuroenddcrina por imuno-histoquimica. Os marcadores imuno-histoquimicos mais sensiveis sao o
CD56 e a sinaptofisina.?” O TTF-1 é expresso em cerca de 50% dos casos, pelo que ndo seria
indicativo de metdstase com origem pulmonar.3¥3° Em casos com morfologia pura de pequenas
células, a possibilidade de disseminacao direta a partir de um 6rgao adjacente ou de metdstases tem
de ser excluida clinicamente.

Por ultimo, existem carcinomas com origem na bexiga que ndo tém diferencia¢do especifica e que,
baseado na exclusdo de metdstases de outro local, sdo considerados como carcinomas primarios do
trato urinario. Na classificacdo da OMS de 2004, estes foram incluidos como uma variante do
carcinoma urotelial, mas, considerando que por definicdo ndo tém diferenciacdo urotelial, devem

ser apresentados em relatdrio utilizando a categoria “carcinoma, impossivel determinar o tipo”.Y’

Subtipo/variante histolégica

A classificacdo da OMS de 2016 inclui varias variantes morfoldgicas reconhecidas conforme descrito
na tabela seguinte.'® Como o carcinoma urotelial tem uma capacidade notavel para variacdo

morfoldgica, o nimero de variantes histoldgicas que foram descritas na literatura é extenso.**! Na
classificacdo da OMS de 2016, nem todas estas variantes sdo incluidas. Em geral, as variantes que
foram especificamente reconhecidas pertencem a trés categorias abrangentes. As variantes que tém
uma morfologia pouco definida, tal como a variante em ninho, podem ser mal diagnosticadas como
benignas ou consideradas como de baixo grau, apesar de o seu comportamento ser o mesmo que
para tumores de alto grau. Na segunda categoria estdao tumores que tém uma morfologia que
mimetiza outros tumores. Por Ultimo, estdo as variantes tumorais que tém implica¢Oes de

progndstico ou terapéuticas importantes.

A importancia da variante histoldgica na tomada de decisdes sobre o tratamento clinico tem
recebido cada vez mais atencdo clinica.*?*® Foram destacadas algumas variantes devido a elevada
frequéncia de subestadiamento quando presentes em amostras de biopsias ou TURBT, tal como
abordado no conjunto de dados da International Collaboration of Cancer Reporting (ICCR —
Colaboragdo internacional para a elaboragdo de relatérios de cancro) para Carcinoma do trato
urindrio — amostras de biopsia e de ressecc¢do transuretral.2** Existe um nimero crescente de
algoritmos terapéuticos que incorporam a variante histolégica como fator importante.*

O nivel de evidéncias para variantes especificas com informagdo de progndstico independente
varia da variante sem importancia clinica, mas com importancia para o diagndstico (p. ex., em
ninho, microquistico, etc.), a variante sem dados, a variante com dados que indicam que é
importante para o progndstico (p. ex., micropapilar, plasmacitoide, sarcomatoide). Em vez de
tornar a apresenta¢do em relatério de subtipos especificos obrigatdria e a de outros subtipos que
ndo tém dados como recomendada, considera-se mais adequado que toda a categoria seja um
elemento obrigatdrio.



A apresentacdo em relatério da percentagem da variante histoldgica, quando presente, é
recomendada, tal como consta da monografia da OMS de 2016. Os dados de suporte sdo muito
limitados e s6 estdo disponiveis para determinadas variantes (micropapilar, sarcomatoide,
semelhante a linfoepitelioma) com diferenciacdo divergente (glandular, escamoso). Os dados
disponiveis também sdo insuficientes para definir quantidades especificas de cada variante
especifica, de modo a que seja clinicamente significativo. Dada a falta de dados, se a variante
histoldgica for identificada, deve ser apresentada no relatério juntamente com a percentagem
estimada aproximada do tumor para o qual esta a ser elaborado o relatdrio. Para casos com mais de
uma variante presente, recomenda-se que a percentagem de cada uma seja documentada.

Classificaciao da OMS para tumores do trato uroteliala'®

Descritor Cadigos
ICD-0

Tumores uroteliais

Carcinoma urotelial de tipo infiltrativo 8120/3

Em ninho, incluindo grande ninho

Microquistico

Micropapilar 8131/3
Semelhante a linfoepitelioma 8082/3
Plasmacitoide/célula em anel de sinete/difuso

Sarcomatoide 8122/3
Células gigantes 8031/3
Mal diferenciado 8020/3

Rico em lipidos

Células claras

Lesdes uroteliais ndo invasivas

Carcinoma urotelial in situ 8120/2
Carcinoma urotelial papilar ndo invasivo, baixo grau 8130/2
Carcinoma urotelial papilar ndo invasivo, alto grau 8130/2
Neoplasia urotelial papilar de baixo potencial maligno 8130/1
Papiloma urotelial 8120/0
Papiloma urotelial invertido 8121/0

Proliferagdo urotelial de potencial maligno incerto

Displasia urotelial

Neoplasias de células escamosas

Carcinoma de células escamosas puro 8070/3
Carcinoma verrugoso 8051/3
Papiloma de células escamosas 8052/0

Neoplasias glandulares

Adenocarcinoma, NOS 8140/3
Entérico 8144/3
Mucinoso 8480/3
Misto 8140/3

Adenoma viloso 8261/0

Carcinoma do uUraco 8010/3

Tumores de tipo Miilleriano




Descritor Cadigos
ICD-0

Carcinoma de células claras 8310/3
Carcinoma endometrioide 8380/3

Tumores neuroenddcrinos
Carcinoma neuroenddcrino de pequenas células 8041/3
Carcinoma neuroenddcrino de grandes células 8013/3
Tumor neuroenddcrino bem diferenciado 8240/3
Paraganglioma® 8693/1

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

b 0 paraganglioma n3o é um tumor derivado do epitélio.
© WHO/International Agency for Research on Cancer (IARC) (OMS/Agéncia Internacional para a Investigacdo do Cancro).
Reproduzido com permissao
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Nota 10 — Carcinoma nao invasivo (obrigatério)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

A maioria das ressecc¢es cirurgicas dos tumores da bexiga é realizada para carcinoma invasivo,
contudo, doentes com carcinoma in situ cuja terapéutica intravesical ndo resulte sdo também
normalmente tratados por cistectomia.?® A cistectomia também é recomendada no caso de
doentes com carcinomas papilares de alto grau recorrentes refratarios ao BCG ou com recorréncia
apds a realizacdo da manutenc¢do com BCG.*® No caso de doentes que sejam intolerantes ao BCG,
isto também pode ser uma indicagdo para cistectomia. Ocasionalmente, os doentes tém tumores
papilares ndo invasivos tdo grandes e extensos que a cistectomia também se torna uma
necessidade. Nestes casos, esta categoria representard o tumor que era a indicagdo para o
procedimento.

Para doentes submetidos a cistectomia para carcinoma invasivo, pode, por vezes, ser importante
documentar carcinoma nao invasivo, se presente. Numa série grande de cistectomia, o carcinoma in
situ concomitante foi encontrado em 19% a 54% dos casos, em que a maioria da série se situava na
extremidade mais elevada do intervalo.*’->° Nestes casos, a presenca de carcinoma urotelial in situ
foi associada a um risco acrescido de recorréncia num nimero de estudos limitado.?* Contudo, na
maioria dos relatérios, ndo se verificou que a presencga de carcinoma in situ estivesse associada a
recorréncia ou a sobrevivéncia especifica do cancro.*®4%5253 Numa meta-analise de 13 185 doentes
submetidos a cistectomia radical, a presenga de carcinoma in situ ndo foi um fator de risco
significativo para recorréncia posterior no trato superior.'® De igual modo, na maioria dos relatérios
nao se verificou que o carcinoma in situ na bexiga estivesse associado a uma probabilidade mais
elevada de recorréncia uretral, ao contrario do envolvimento prostatico pelo carcinoma in situ, que

é um fator de risco importante da recorréncia uretral em homens.113
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Nota 11 — Lesdes epiteliais associadas (recomendado)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

Sao reconhecidas no trato urinario varias lesGes neopldsicas que ndo sao carcinoma. Estas incluem
lesGes papilares, tais como papiloma urotelial, neoplasia urotelial papilar de baixo potencial maligno
e papiloma urotelial invertido. De igual modo, podem ser observadas lesGes planas, como displasia
urotelial, metaplasia escamosa com queratiniza¢do e displasia e metaplasia intestinal com displasia.
A identificacdo destas lesGes pode ter implicagdes no diagndstico (p. ex., a presenca de metaplasia
escamosa com queratinizacdo e displasia suporta o diagndstico de carcinoma de células escamosas
primario), mas nao tem, de outra forma, progndstico ou importancia clinica comprovados
conhecidos. Embora possa ser util apresentar tais achados no relatdrio, para que seja mais
completo, este ndo é considerado um elemento obrigatério no contexto do diagndstico de
carcinoma.
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Nota 12 — Grau histolégico do tumor (obrigatdrio)
Raz3do/suporte baseado em evidéncias

A classificacdo histolégica dos tumores uroteliais € melhor considerada em duas categorias:
tumores papilares ndo invasivos e carcinoma invasivo. No caso de tumores papilares ndo invasivos,
a classificacdo da OMS de 2016 continua a ser a mesma que a classificacdo da OMS de 2004,
mantendo a recomendacdo do sistema de classificacdo apresentado pela primeira vez em 1997
pela International Society of Urological Pathology (ISUP — Sociedade Internacional de Patologia
Uroldgica).>* Este sistema é agora recomendado por quase todas as principais instituicbes de
patologia e urologia como o sistema de classificacdo preferido.?*

Consiste num sistema de 3 camadas em que se considera que a categoria mais baixa de neoplasia
urotelial papilar de baixo potencial maligno representa um tumor sem capacidade para invadir ou
metastizar e é, como tal, considerado uma neoplasia benigna.* Esta lesdo representa até um terco
dos tumores papilares ndo invasivos recém-diagnosticados. Este conjunto de dados ndo é utilizado
para a apresentacdo de neoplasia urotelial papilar de baixo potencial maligho em relatério. E,
apesar disso, um diagnéstico significativo e indica um risco acrescido para o desenvolvimento de
outras neoplasias do trato urindrio.

A heterogeneidade dos graus ndo é rara no carcinoma urotelial papilar, sendo descrita em até 32%
dos casos.>>* E atualmente recomendado que o grau do tumor se baseie no grau mais alto presente.
Alguns autores recomendaram considerar um tumor como sendo de baixo grau se o componente de
alto grau corresponder a menos de 5% do volume do tumor.>>>’ Utilizando o sistema de classificacdo
da OMS de 1999, Billis et al descobriram que tumores puros de grau 3 invadiam mais
frequentemente o musculo do que tumores mistos com graus 2 e 3.°® Também referiram que os
tumores puros de grau 1 eram invasivos em 25% dos casos em comparagao com 66% dos tumores



predominantemente de grau 1 com um componente de grau 2.5® N3o foram fornecidas
percentagens especificas em casos de graus mistos. Noutro estudo, Cheng et al estudaram a
heterogeneidade dos graus em neoplasias papilares nao invasivas utilizando o sistema de
classificacdo ISUP de 1998.% Os tumores foram avaliados com base nos graus predominantes e
secunddrios, tendo os componentes secundarios sido ignorados se inferiores a 5%.%° No seu estudo,
os graus pior, predominante e médio foram todos importantes fatores preditivos da progressdo.>® A
progressdo foi mais elevada em tumores puros de alto grau (alto grau > 95%) do que em tumores
mistos de alto/baixo grau (5% a 95% de alto grau).”® Noutro estudo, tumores com menos de 10% de
grau histolégico alto (5% dos casos) foram comparados com tumores de baixo e de alto graus.>® A
sobrevivéncia livre de progressao e especifica do cancro foi semelhante para tumores de baixo grau
e significativamente melhor do que para casos de alto grau.”® Os dados limitados ndo permitem a
confirmacdo definitiva relativamente a apresentacao de casos em relatério com um pequeno volume
de tumor de alto grau nem determinar qual a percentagem de tumor de alto grau necessaria para
indicar um prognédstico significativamente pior. A International Consultation on Urologic Disease
(Consultoria Internacional sobre Doenca Uroldgica) ndo recomenda a aplicacdo de uma percentagem
arbitrdria de tumor de alto grau a ignorar quando se atribui um grau.? A classificacdo da OMS de
2016 recomenda a classificacdo baseada no componente de grau mais elevado e reconhece a
incerteza da abordagem dos casos com uma pequena proporc¢do de tumor de alto grau. Indica que
“pode ser prudente indicar a proporcao da doenca de alto grau”.

O sistema de classificacdo da OMS de 1973 para tumores papilares continua a ser utilizado em
muitas regides e algumas linhas de orienta¢do publicadas recomendam especificamente a
apresentacdo em relatdrio da classificacdo da OMS atual juntamente com a classificacdo de
197344659 enquanto outras sugerem que o grau de 1973 deve ser incluido por opcdo da
instituicdo.?*® O fornecimento de argumentac3o detalhada a favor ou contra a classificac3o da
OMS de 1973 nado se encontra no ambito desta observagdo. Os leitores interessados podem rever
estas discussdes noutros locais.>*%%° Existe literatura extensa sobre o sistema da OMS de 1973
gue documenta a sua importancia como fator preditivo do desfecho do carcinoma urotelial papilar.
Isto inclui muitos estudos que utilizam material de ensaios clinicos de fase lll. As atuais tabelas de
risco da European Organisation for Treatment and Research of Cancer (EORTC — Organizagdo
Europeia para Tratamento e Investiga¢do do Cancro), desenvolvidas a partir dos dados de 8 ensaios
clinicos de fase lll utilizam o sistema de classificacio da OMS de 1973.% O conjunto de dados da
ICCR segue a abordagem da classificagdo da OMS de 2016 com apresenta¢do em relatério da
classificacdo da OMS de 2016 como elemento obrigatdrio e a inclusdo de outros sistemas de
classificagdo como opcional.

A classificacdo do carcinoma urotelial invasivo é outra drea de controvérsia. Na América do Norte, a
vasta maioria dos carcinomas uroteliais invasivos tem sido diagnosticada como sendo de alto grau,
em contraste com estudos europeus em que uma percentagem substancial dos tumores invasivos
foi classificada como grau 2 ou mesmo grau 1. Atualmente, existe um consenso geral de que os
tumores de grau 1 (OMS 1973), que correspondem maioritariamente a neoplasia urotelial papilar de
baixo potencial maligno, ndo tém capacidade invasiva.®”®* Nos estudos que utilizam o sistema de
classificacdo da ISUP de 1998/0OMS de 2004, a grande maioria dos tumores invasivos é de alto
grau.®>%® O grupo de patologia International Consultation on Urologic Disease (Consultoria
Internacional sobre Doenga Uroldgica) concluiu que todos os carcinomas invasivos devem ser
considerados como sendo de alto grau.>®” Foi salientado que existem variantes do carcinoma
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urotelial com caracteristicas citoldgicas de baixo grau, como a variante em ninho, que parecem
comportar-se estadio a estadio, como o carcinoma de alto grau usual.®®’! Quando uma variante
histoldgica deste tipo estd presente, e apesar da citologia indiferenciada, os tumores devem ser
classificados como sendo de alto grau de modo a refletir o comportamento bioldgico.”? Apesar disso,
é igualmente evidente que muitos patologistas tém classificado os carcinomas uroteliais invasivos
utilizando o sistema da OMS de 1973 e outros sistemas e demonstraram a sua importancia para o
progndstico.®%37374 Recomendamos a abordagem da OMS de 2016 de continuar a classificar o
carcinoma invasivo utilizando o sistema da OMS de 2004, reconhecendo, no entanto, que a grande
maioria dos tumores sera de alto grau. Se os tumores invasivos forem classificados utilizando um
sistema de classificacdo alternativo, isto deve ser indicado no relatdrio.

t Retroceder

Nota 13 — Extensdo microscopica da invasao (obrigatorio)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

A determinacdo da extensdo da invasdo é a principal caracteristica para a atribuicdo do estadio
patoldgico.”®> Na maioria dos casos, esta determinacdo é relativamente simples, mas nalgumas
situacOes suscita discussado especifica. Existem vdrias publicacdes que fornecem linhas de orientacdo
para o exame macroscépico e a colheita de amostras ideais para amostras de cistectomia
radical.>7¢77

Em séries de cistectomia contemporaneas, nao foi identificado tumor residual em 5% a 20% das
amostras de cistectomia radical.”®®! E provavel que esta frequéncia continue a aumentar com o
tratamento mais frequente de tumores T1 por cistectomia radical e com a utilizagdo crescente de
guimioterapia neoadjuvante. Na maioria dos casos, o local da TURBT anterior é evidente a nivel
macroscopico e esta drea pode ser totalmente submetida a exame microscdpico (ou, caso seja
grande, a colheita extensa de amostras). Nos casos em que nao existe lesdo macroscépica aparente,
as informagdes clinicas, incluindo os achados radiolégicos, podem ser Uteis na orientagao da
colheita de amostras. A colheita de amostras de areas com lesGes da mucosa, como eritema, pode
identificar focos de carcinoma in situ, como também poderao fazé-lo amostras aleatérias de mucosa
aparentemente normal. Desde que o local da TURBT anterior seja identificado microscopicamente,
o caso pode ser apresentado no relatdrio como “sem tumor residual”, sem recurso a colheita
extensa de amostras de tecido da bexiga normal a nivel macroscépico.

A determinacdo da invasdo da gordura perivesical parece ser, aparentemente, relativamente facil.
Contudo, ao contrario do célon, a jungao entre o musculo da camada muscular prépria e a gordura
perivesical ndo esta bem definida. O tecido adiposo esta presente em toda a parede da bexiga,
originando normalmente, na face profunda da camada muscular prépria, feixes musculares
separados ao acaso que constituem uma demarcacdo mal formada.?? Ananthanarayanan e colegas
demonstraram a inconsisténcia entre especialistas em patologia urolégica na definicdo da extensao
para a gordura perivesical.®3 Ndo temos conhecimento de que tenha sido validada uma defini¢do
com dados do desfecho de modo a fornecer orientagdo. Pode ser que esta variabilidade explique,
em parte, a variacado nas diferengas de progndstico entre os tumores pT2b e pT3a em diferentes

11



relatérios. Em alguns relatdrios ndo se encontrou diferenca significativa entre carcinomas pT2b e
pT3a®8, enquanto em outros foi detetada uma diferenca significativa.®® Foi consistentemente
observada uma distinc¢do significativa entre tumores pT3a e pT3b.8%#>87 Em muitas das maiores
séries de cistectomia, os dados comparam os tumores pT2 e pT3 sem os subdividir.4®4%81

A documentacgdo da invasdao em estruturas adjacentes representa doenga pT4 e é importante
documentar. O envolvimento da glandula prostatica representa um grupo Unico em que a invasao
pode ocorrer por duas vias: invasdo direta pelo tumor invasivo a partir da bexiga ou invasao por
doenca in situ que envolva a uretra prostatica e/ou os canais prostaticos. A importancia deste facto
é abordada em pormenor na Nota 21 — ESTADIAMENTO PATOLOGICO.

O carcinoma com origem em diverticulos representa menos de 2% dos carcinomas uroteliais da
bexiga.® Sabe-se, no entanto, que o urotélio dos diverticulos apresenta um risco significativamente
mais elevado de desenvolvimento de carcinoma do que o urotélio da bexiga. A maioria dos
carcinomas com origem nos diverticulos corresponde a carcinoma urotelial, mas podem ocorrer
todos os tipos histoldgicos.®° Na maioria das séries, o carcinoma de células escamosas é mais
frequente do que na prdpria bexiga.®#°° A maioria dos diverticulos em adultos é adquirida e n3o
tem, por definicdo, uma camada muscular prépria, pelo que ndo sdo tumores pT2. Os carcinomas
invasivos s3o estadiados apenas em pT1, pT3a ou pT3b.*! Deve notar-se que os diverticulos
adquiridos tém normalmente fibras da muscularis mucosae; estas fibras podem ser hipertroéficas,
mas n3o devem ser confundidas com a camada muscular prépria.®? Num relatdrio, foi encontrada
muscularis mucosae hipertréfica em 59% dos diverticulos ressecados devido a carcinoma.®® Os
carcinomas que surgem nos diverticulos podem ser tratados por diverticulectomia, cistectomia

parcial ou radical 9%

I Retroceder

Nota 14 — Resposta a terapéutica pré-operatoria (recomendado)

Raz3do/suporte baseado em evidéncias

A quimioterapia neoadjuvante faz frequentemente parte do tratamento do doente com cancro da
bexiga de alto risco antes da cistectomia.>>®> Nas linhas de orienta¢do da European Association of
Urology (EAU — Associagdo Europeia de Urologia) de 2013, a quimioterapia neoadjuvante foi
“recomendada para o cancro da bexiga T2-T4a cNO MO e deve ser sempre uma terapéutica
combinada a base de cisplatina”.®> A recomendac3o foi uma recomendac3o de “grau A”.%

Na cistectomia, os doentes tratados com quimioterapia neoadjuvante sdao muitas vezes
classificados num estddio abaixo e podem ser pTO. Isto foi demonstrado como estando associado a
melhor sobrevivéncia.*®®° O estadio pTO na cistectomia apds TURBT estd igualmente associado a
sobrevivéncia significativamente melhor, mas é mais frequente em doentes medicados com
quimioterapia neoadjuvante.*®

A melhoria da sobrevivéncia apds quimioterapia neoadjuvante também foi estudada para tipos
histoldgicos especificos e produziu, em geral, resultados semelhantes.'®
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Contudo, os dados sobre as alteragcdes morfoldgicas no préprio tumor apds quimioterapia
neoadjuvante sdo minimos, bem como a importancia que tais alteragées possam ter. Fleischmann et

|”

al desenvolveram um “grau de regressao tumoral” por comparacdao do tumor na amostra TURBT
com o tumor residual na cistectomia apds quimioterapia neoadjuvante.®® O grau baseou-se na
guantidade do tumor residual em relacdo ao tamanho da cicatriz do local de TURBT. Foram
atribuidos trés graus: TRG1 — nenhum tumor residual identificavel (resposta completa), TRG2 —
tumor residual que ocupa < 50% da drea de fibrose e TRG3 — tumor residual que excede ou

ocupa 2 50% da area fibrética. O TRG teve uma correlagdo significativa com a sobrevivéncia global. O
estudo é limitado por niUmeros pequenos e por muitas outras questdes, mas é um dos primeiros
esforgos a surgir com alguma medicdo da resposta. De salientar que o grupo TRG2 teve melhores

resultados do que o grupo TRG3.

t Retroceder

Nota 15 — Invasao linfovascular (obrigatério)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

Os dados sobre a invasao linfovascular (LVI — lymphovascular invasion) no carcinoma urotelial da
bexiga tém continuado a aumentar, havendo hoje em dia séries de grande dimensdo a serem
apresentadas em relatdrios.>#8°0.53.102.103 |nc|yfram séries multi-institucionais muito grandes (p. ex.,
Kluth et al*®), casos de ensaios clinicos de fase 3 (von Rundstedt et a/*®® —
SWOG4B951/NCT00005047) e elaboracdo de pontuagdes de progndstico (Eisenberg et al® —
pontuacdo SPARC), tendo sido constatado em todas que a LVI é um fator preditivo independente do
resultado altamente significativo. Este é, por conseguinte, um elemento obrigatério.

t Retroceder

Nota 16 — Estado da margem (obrigatério)

Raz3do/suporte baseado em evidéncias

A avaliagdo do estado da margem cirdrgica é um componente crucial da avaliagdo de amostras de
ressec¢do na maioria das areas de oncologia cirurgica. A importancia para o progndstico deste
achados em amostras de ressecgao de carcinoma da bexiga tem sido varidvel em estudos na
literatura. A avaliagdo macroscdpica das margens cirurgicas é importante, principalmente para
garantir que os cortes de tecido sdo colhidos em localizagGes onde seja mais provavel que o
envolvimento seja confirmado histologicamente. Nos casos em que o exame macroscépico sugere
uma margem cirurgica positiva e os cortes histoldgicos nao o refletem, esta submissao de cortes de
tecido adicionais pode ser adequada. A confirmacdo por exame microscopico é necessaria, uma vez
gue a resposta do estroma ao tumor invasivo ou a uma TURBT prévia pode assemelhar-se a uma
margem positiva. Estudos descreveram a presenga de margens cirurgicas positivas em 4% a 15% das
amostras de cistectomia radical.*®1%+1% As margens positivas s3o, geralmente, colocadas em trés
categorias: uretral, ureteral e dos tecidos moles. As margens uretral e ureteral podem ser envolvidas
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por carcinoma in situ e/ou carcinoma invasivo. As margens ureterais sdo frequentemente avaliadas
por cortes de tecido congelado, tal como a margem uretral, embora numa menor extensao. Por este
motivo, na maioria dos estudos de amostras de cistectomia radical, as margens positivas envolvem,

mais frequentemente, os tecidos moles, seguidos pela uretra e depois pelos ureteres.1®

As margens cirurgicas dos tecidos moles positivas foram um fator preditivo independente de um
risco acrescido de recorréncia e de diminui¢3o da sobrevivéncia especifica do cancro.*>3106:107,109,110
Num estudo multi-institucional de casos de controlo, Neuzillet et al (2013) demonstraram uma taxa
de recorréncia significativamente mais alta e uma diminuicao da sobrevivéncia especifica do cancro
em doentes com margens cirurgicas uretrais e dos tecidos moles positivas, mas ndo no caso das
margens ureterais.'% Na analise multivaridvel, tanto as margens do tecido uretral como dos tecidos
moles continuaram a ser importantes para a recorréncia, sendo apenas as margens dos tecidos
moles importantes para a sobrevivéncia especifica do cancro. Foi igualmente descrito que doentes
com margens de tecidos moles positivas (bem como ganglios linfaticos positivos) beneficiam mais

com a quimioterapia adjuvante do que os doentes que ndo a recebem.!!!

As margens ureterais sdo tipicamente controladas por avaliacdo de cortes de tecido congelados no
momento da cistectomia. A interpretagdo dos cortes de tecido congelados é fidvel e tem baixas
taxas de falsos-positivos e falsos-negativos. Varios estudos avaliaram a utilidade dos cortes de
tecido congelados na avaliacdo de rotina, tendo chegado a diversas conclusdes. Em séries maiores,
o envolvimento ureteral por carcinoma in situ esta presente em até 9% dos casos.'*'** Na maioria
dos casos com envolvimento ureteral, existe carcinoma in situ da bexiga, o que leva alguns autores a

113,115,116

recomendarem apenas exame de cortes de tecido congelados , enquanto outros se opdem a

utilizacdo por rotina de cortes de tecido congelados em geral 112117118 A recorréncia subsequente

112 com a maioria dos estudos a descrever uma

global no uréter ocorre em até 13% dos doentes
recorréncia no trato urinario superior no intervalo de 4% a 6%'%'!* sendo a recorréncia do
carcinoma invasivo na anastomose uretero-ileal menos de 1%.2 A recorréncia é significativamente
mais elevada em doentes com envolvimento ureteral documentado.%12114 Este risco aumentado
permanece, mas é reduzido se uma margem negativa for posteriormente obtida com controlo do
corte de tecido congelado.'**1?° Este Gltimo pode estar em parte relacionado com “lesdes

descontinuas” (“skip lesions”), que podem estar presentes em até 4,8% dos doentes. 1812

Apesar de as margens uretrais serem positivas em até 10% dos casos, os cortes de tecido
congelados sdo menos frequentemente efetuados para controlo das margens.!16121122 S35 mais
frequentemente utilizados no contexto de derivagdes urinarias ortotdpicas e/ou quando tenha
havido envolvimento uretral prostatico documentado. Doentes com margens uretrais positivas
apresentam um risco aumentado de desenvolvimento de recorréncia na uretra. Dados limitados
sugerem que a documentagao de uma margem uretral negativa em cortes de tecido congelados

est3o associados a uma baixa probabilidade de recorréncia uretral.'?

Ao escolher o estado microscépico da margem, se o carcinoma invasivo e o carcinoma in situ
estiverem ambos presentes, entdo deve ser selecionado o carcinoma invasivo. A presenca na
margem de tumor de baixo grau ou de carcinoma in situ deve ser anotada.

' Retroceder
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Nota 17 — Estado dos ganglios linfaticos regionais (obrigatoério e
recomendado)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

A disseccdo dos ganglios linfaticos é um procedimento padrao realizado no momento da cistectomia
radical devido a cancro da bexiga. Na Ultima década, observou-se uma expansdo consideravel da
literatura sobre este tépico que aborda assuntos como a extensao ideal da dissec¢ao dos ganglios
linfaticos, a importancia do nimero de ganglios linfaticos examinados e a proporc¢ado de ganglios
linfaticos positivos (densidade dos ganglios linfaticos) em casos com metastases.

Para casos com metdstases nos ganglios linfaticos, varios estudos avaliaram a importancia da
extensao extraganglionar. Na sua maioria, verificou-se que a presenca de extensao
extraganglionar estava associada a pior sobrevivéncia especifica do cancro!?1?6, embora este
n3o tenha sido um achado uniforme.*” Num estudo multi-institucional de 748 casos com
ganglios linfaticos positivos, a extens3o extraganglionar estava presente em 50%.2° Numa
analise multivaridvel, a presenca da extensdo extraganglionar foi o fator preditivo independente

mais importante da recorréncia da doenca e da mortalidade especifica do cancro.?®

t Retroceder

Nota 18 — Patologia coexistente (recomendado)

Raz3do/suporte baseado em evidéncias

E possivel encontrar uma grande variedade de alteracdes ndo neoplasicas em amostras de
cistectomia radical. Estas incluem alteragdes encontradas na bexiga, bem como noutros 6rgaos que
sdo muitas vezes removidos como parte da cistectomia radical (glandula prostatica e vesiculas
seminais; Utero e colo do utero, com e sem trompas de Faldpio, e ovarios). No caso da bexiga, os
achados como metaplasia escamosa com queratinizacdo e metaplasia intestinal podem ser
relevantes em casos de carcinoma de células escamosas e de adenocarcinoma; no entanto, como
na maior parte dos casos estes achados nao sdo criticos, este ndo é um elemento obrigatdrio.

Seria, no entanto, obrigatdrio apresentar no relatdrio patologia importante noutros drgaos
submetidos. O tdpico do carcinoma urotelial envolvendo a uretra e a glandula prostdtica é abordado
mais em pormenor na sec¢do de estadiamento. O adenocarcinoma da prdstata é um achado
acidental frequente em amostras de cistoprostatectomia.’?® Quando isto ocorre, o conjunto de
dados de prostatectomia deve ser inserido no relatério de patologia e preenchido conforme
adequado.

t Retroceder
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Nota 19 — Exames complementares (recomendado)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

Atualmente, ndo sdo recomendados exames complementares para utilizacdo de rotina no
carcinoma urotelial. Nos casos em que a imuno-histoquimica seja utilizada para diagndstico, tal
facto deve ser indicado nesta sec¢do do relatério.

t Retroceder

Nota 20— Metastases distantes confirmadas histologicamente
(obrigatorio)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

Alguns doentes terdo metastases conhecidas que foram confirmadas histologicamente. Quando
se tem conhecimento destas metdastases, este facto deve ser incluido no relatério. E Gtil incluir
no relatdrio o identificador patoldgico relevante como uma referéncia para as metastases.

Na 8.7 edicdo do manual da American Joint Committee on Cancer (AJCC — Comissdo Americana
Conjunta sobre Cancro)/TNM?%, a categoria “M” foi revista. M1 é agora subdividida em M1a para
metdstases distantes limitadas a ganglios linfaticos para além dos ganglios linfaticos iliacos comuns
e em M1b para metdstases fora de ganglios linfaticos.

T Retroceder

Nota 21 — Estadiamento patolégico (obrigatério)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

O estadio patoldgico continua a ser o parametro de progndstico mais importante em doentes
tratados por cistectomia radical. Em sec¢des anteriores foram revistos varios assuntos relacionados
com o estadiamento patoldgico, incluindo casos sem tumor residual em amostra de cistectomia
(extensdo da invasdo), separacdo da doenga pT2b de pT3a (extensdo da invasdo) e a importancia de
varios parametros de ganglios linfaticos (estado dos ganglios linfaticos regionais).

Um assunto importante que ndo foi abordado em pormenor é a atribuicdo do estadio patoldgico em
casos com envolvimento da uretra prostatica e da glandula prostatica em amostras de
cistoprostatectomia. Ja é ha muito reconhecido que em doentes com cancro da bexiga, podera
também existir envolvimento da uretra prostética.’3*3! Em séries contemporaneas de
cistoprostatectomia, o envolvimento da uretra prostdtica, com ou sem a glandula prostatica, é
descrito em 16% a 48% dos doentes.128132-134 Foj descrito por Pagano et al que o envolvimento da
glandula prostatica em tais casos poderia ser classificado como contiguo ou ndo contiguo, tendo este
ultimo um progndstico significativamente melhor.!* Qutros autores descreveram resultados

semelhantes.!36-140
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O estroma prostatico pode ser invadido por dois mecanismos diferentes. O primeiro é a extensao
direta (transparietal) do cancro da bexiga invasivo para o estroma prostatico. O segundo mecanismo
seria a extensdo do carcinoma urotelial in situ para dentro da uretra prostatica e/ou dos canais
prostdticos com a subsequente invasdao do estroma prostatico. Existem dados que indicam a
existéncia de diferencas de progndstico importantes entre estes dois grupos, sendo que o primeiro
tem um progndstico significativamente pior.3>13713%140 £ sor isso, fundamental que, quando se
atribui um estddio patoldgico em casos em que ha envolvimento da glandula prostatica, o
mecanismo de envolvimento seja determinado. A atual classificagao TNM clarificou a forma de lidar
com o envolvimento da préstata.'?® Para casos com extensdo direta do tumor invasivo para dentro
da glandula prostatica, é atribuido um estadio pT4a. Para casos em que o envolvimento esta
relacionado com carcinoma in situ envolvendo a uretra prostatica e/ou os canais prostaticos, o
estddio é atribuido utilizando o sistema de estadiamento da uretra.®*%4° Utilizando esta abordagem,
a invasdo do estroma prostatico seria pT2.1%
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