Alcance

Este conjunto de datos se ha desarrollado para el informe de las muestras de reseccidn de pacientes
con carcinoma primario de uréter y de pelvis renal. El protocolo es aplicable a los carcinomas (no
invasores e invasores), con o sin lesiones epiteliales asociadas. Los tumores uroteliales que se
diagnostican como papiloma o neoplasia urotelial papilar de bajo potencial de malignidad no son
carcinomas y este conjunto de datos no se aplica a esos diagndsticos. Las muestras de biopsias y de
reseccion transuretral se tratan en otro conjunto de datos. En caso de tumores bilaterales, se
completara un conjunto de datos para cada tumor.

Nota 1 - Informacion clinica (recomendado)

Razén/datos de respaldo

Ademas de la informacién demografica del paciente y del destino del informe, hay varios
datos clinicos que pueden ayudar al anatomopatdlogo en el analisis e informe de las
muestras del tracto urinario superior. Conocer los antecedentes médicos relevantes es
esencial para la precision diagndstica de los tumores de todo el tracto urinario.™ Esto
puede ser importante para el diagndstico especifico que se esté considerando. Este es un
elemento recomendado, no obligatorio, puesto que es responsabilidad del médico
solicitante del examen anatomopatoldgico de una muestra proporcionar informacion de
importancia para el proceso de diagndstico o su interpretacion.

No hay observaciones especificas sobre el epitelio del tracto urinario superior y podria o no ser
similar a lo descrito en le vejiga urinaria. Sin embargo, en los tumores del tracto urinario superior
se utiliza el bacilo de Calmette-Guérin (BCG) y otros agentes «intravesicales».’
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Nota 2 - Procedimiento quirurgico (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

La documentacidn del procedimiento especifico realizado debe ser un componente normal de
cualquier informe de anatomia patoldgica. El término «parcial» se refiere a los casos en los que
no se extirpa el uréter completo.

Una nefroureterectomia completa (radical) supone que esta presente un manguito vesical.
Esta es la norma quirurgica para los carcinomas uroteliales de alto riesgo, con independencia
de su localizacién.5’

En el pasado, el papel de la ureterectomia segmentaria en el carcinoma urotelial se limitaba en
general a los pacientes con indicacion especifica, especialmente a los pacientes con rifidén ausente o
carente de funcién en el lado opuesto. Mas recientemente, este enfoque también se ha utilizado en
los pacientes con rifidn contralateral de funcién normal, en particular en aquellos pacientes con
enfermedad de bajo riesgo.®®° La Asociacién Europea de Urologia (EAU, European Association of



Urology) define al carcinoma de bajo riesgo del tracto urotelial superior como aquellos tumores
unifocales, de menos de 1 cm, con citologia de grado bajo, histologia de grado bajo en la biopsia por
ureteroscopia y que no son invasores en la urografia con tomografia computarizada con
multidetectores.® Cuando para el examen anatomopatolégico se envian muestras de ureterectomia
segmentaria, es esencial que el tejido esté orientado con respecto a los extremos superior e inferior
en el caso de que haya un margen positivo.
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Nota 3 - Otras muestras recibidas (obligatorio)
Razén/datos de respaldo
Si se ha resecado cualquier otro tejido, el informe anatomopatolégico debe documentarlos.
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Nota 4 - Focalidad del tumor (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

Un metaandlisis grande encontrd que la multifocalidad del tumor es un predictor significativo del
desarrollo posterior de un tumor intravesical.’® En este estudio, otros predictores patolégicos
significativos del aumento del riesgo de recidiva intravesical fueron la localizacién del tumor
(uréter), el estadio pT y la necrosis tumoral; las caracteristicas que no tuvieron significancia fueron el
tamafio tumoral, el grado del tumor, el carcinoma in situ (CIS) concomitante y la invasion
linfovascular. En otro metaandlisis los predictores de recidiva intravesical fueron la localizacion
(uréter alto), el estadio pT (menor = riesgo mas alto) y el tamafio tumoral (mayor con tumores de
mas de 3 cm); las caracteristicas que no tuvieron significancia fueron CIS concomitante,
multifocalidad y grado del tumor.!

En las directrices més recientes de la EAU,® la multifocalidad no aparece mencionada como
indicador pronéstico significativo posoperatoriamente. Si aparece mencionada como significativa
preoperatoriamente. En contraste, en una revision exhaustiva de la bibliografia, Lughezzani et
al.’ concluyeron que la multifocalidad era un predictor independiente de la supervivencia

especifica para el cancer. Esto estd reflejado en varias series grandes en la bibliografia.1>
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Nota 5 — Dimension maxima del tumor (obligatorio y recomendado)

Razén/datos de respaldo

El tamafio del tumor tiene valor prondstico para los tumores del tracto superior antes de la
reseccion quirurgica. En las directrices actuales de la EAU se concluyé que no tiene valor pronéstico
después de la reseccidn.® En estas directrices se considera que el tamafio pequefio (<1 cm) es parte
de la definicidn de enfermedad de bajo riesgo. Sin embargo, una revisidon exhaustiva reciente
concluyd que el tamanfio era un predictor significativo de supervivencia sin progresion y sin
recidiva.”*>® Dado el tamafio limitado de los estudios citados, este pardmetro requiere nuevos
estudios de mayor escala para confirmar su significancia como factor independiente. No obstante,
el tamafio del tumor sigue siendo parte de la descripcién macroscdpica de un tumor, y la
documentacion de por lo menos la dimensién mds grande de un tumor se considera un elemento
obligatorio en este conjunto de datos.
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Nota 6 - Localizacién macroscépica del tumor (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

Los estudios que evaluaron la significancia de la localizacién del tumor del carcinoma urotelial del
tracto superior han producido resultados contradictorios.”*”2° En el anélisis mas reciente del tema
por la EAU, se concluyé que la localizacion ureteral se asocié con prondstico mds desfavorable que la
localizacion en la pelvis renal.®

Varias publicaciones también han demostrado que la localizacién del tumor es un predictor

significativo del desarrollo posterior de la enfermedad intravesical. Estas publicaciones han notado
sistematicamente que el aumento del riesgo tiene origen ureteral, mas que en la pelvis renal.201!
También se ha observado que la localizacidn en el uréter inferior se asocia con un riesgo mds alto

que en el uréter superior.?

Contar con un conocimiento mas amplio de la localizacién macroscépica del tumor es importante
para la evaluacidon de los cortes histoldgicos. En los casos en los que el examen de los cortes no
muestre la relacidn del tumor con el estroma renal, una descripcidon macroscdpica que describa la
localizacidn en la pelvis renal deberia motivar un nuevo examen de la muestra y el envio de cortes
adicionales, segun sea apropiado.
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Nota 7 - Extension macroscopica de la invasion (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

A diferencia de la vejiga urinaria, la evaluacion macroscépica de la extensién del tumor no es un
elemento del sistema de estadificacion anatomopatoldgica. No obstante, la estimacion de la



extensién macroscopica puede ayudar en la seleccidn de blogues de tejido y en la redaccion del
informe del caso si hay una discrepancia entre la evaluacién macroscdpica y los hallazgos
microscopicos. Si se encuentra una discrepancia entre las dos, esto debe resolverse mediante la
reevaluacion del aspecto macroscdpico y con el envio de bloques adicionales, si fuera necesario. Se
reconoce que la evaluacion macroscépica puede tanto sobreestimar como subestimar la extension
de la enfermedad, y la asignacién del estadio anatomopatoldgico se basa en la extensidon de la
enfermedad.

Para tumores de la pelvis renal, se ha propuesto la modificacién del estadio pT3 para diferenciar la
invasién «pT3a» microscopica de la «pT3b» macroscépica del estroma renal. Los datos de Shariat et
al.?2 son muy convincentes. Esta propuesta se basé en una publicacidn anterior que dividié la invasion
estromal en microscépica (<5 mm de profundidad) y extensa (>5 mm de profundidad).? Estos autores
comentaron que la invasién extensa era mas evidente macroscépicamente, no microscdpicamente. En

.2 confirmaron la significancia y dieron

un estudio de seguimiento a la propuesta de Shariat, Park et a
su apoyo al cambio propuesto en pT3. Por ultimo, otro grupo dividié los tumores pT3 en aquellos que
invadieron la médula solamente y los que invadieron la corteza, y encontraron que los segundos son
significativamente peores.?” Ninguna de estas sugerencias, sin embargo, han sido adoptadas en la

8.2 edicidn del manual de estadificacion del Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cancer (AJCC).2
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Nota 8 - Clave de identificacién de los bloques (recomendado)
Razén/datos de respaldo

Debe registrarse el origen/designacion de todos los bloques de tejido, y preferentemente se
documentara esta informacidn en el informe anatomopatoldgico final. Esto es especialmente
importante si surge la necesidad de una revisién interna o externa. El revisor necesitara contar con
informacién precisa sobre el origen de cada bloque para poder dar una opinidon fundamentada
como especialista. Si esta informacidn no se incluye en el informe anatomopatoldgico final, debera
estar disponible en el sistema informatico del laboratorio y ser remitida al anatomopatdlogo a
cargo de la revision.

El registro del origen/designacion de los bloques de tejido también facilita la recuperacién de los
bloques, por ejemplo, para un posterior analisis inmunohistoquimico o molecular, para estudios
de investigacién o ensayos clinicos.

La identificacidn de los bloques de tejido no es un elemento obligatorio en el informe sucinto, pero
si seria obligatorio en el texto del informe (en general se incluye en la seccion de descripcion
macroscopica).

t Regresar



Nota 9 - Tipo histolégico del tumor (obligatorio)
Razén/datos de respaldo
Tipo histolégico del tumor

La mayoria de los carcinomas primarios del tracto superior son carcinomas uroteliales, mientras
que los de tipo no urotelial representan aproximadamente el 2% de los tumores.?’ Los tumores
primarios de tipo carcinoma escamoso, adenocarcinoma y carcinoma neuroendocrino de células
pequefias representan casi todos los otros tipos y generalmente aparecen en la bibliografia en
series de casos pequefias institucionales.?”%°

Para asignar el tipo histoldgico del tumor se utiliza la clasificacidon de 2016 de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS).2° Al igual que en la clasificacién de la OMS de 2004,3! un tumor se
clasifica como carcinoma urotelial si se observa cualquier componente urotelial, con independencia
de cuan pequefio sea, incluido el carcinoma urotelial in situ (CIS). La Unica excepcidn a esta regla son
los casos con componente neuroendocrino (carcinoma neuroendocrino de células pequefias o
carcinoma neuroendocrino de células grandes), que se clasifican en la categoria de tumores
neuroendocrinos. Para los casos mixtos, los otros elementos deben informarse con un porcentaje
estimado. Con el esquema mencionado, esto se haria colocando el otro componente en el elemento
«Tipo histoldgico de tumor». Por ejemplo, un tumor mixto con 70% de carcinoma neuroendocrino
de células pequeiias y 30% de carcinoma urotelial se informaria en la seccién «Tipo histoldgico del
tumor» como Tumor neuroendocrino (Carcinoma neuroendocrino de células pequefias) y luego, en la
seccion «Tipo histoldgico del tumor - Otro, especificar», como carcinoma urotelial (30%).

La categoria de tumor neuroendocrino comprende el carcinoma neuroendocrino de células
pequeiias, el carcinoma neuroendocrino de células grandes, el tumor neuroendocrino bien
diferenciado y el paraganglioma. El carcinoma neuroendocrino de células pequefias es mucho mas
comun que los otros. Por definicidn, es una neoplasia maligna con diferenciacidn neuroendocrina.
Igual que en la bibliografia para la vejiga urinaria, en el tracto urinario superior aproximadamente
la mitad de los casos son puros, mientras que la otra mitad es mixta, con otro componente, el mas
comun de los cuales es el carcinoma urotelial. Los casos con diferenciacidn mixta se incluyen en
esta categoria. Persiste cierta controversia sobre el porcentaje de componente neuroendocrino
requerido para clasificar un tumor como carcinoma neuroendocrino. Desde un punto de vista
practico, los casos con componente de carcinoma neuroendocrino de células pequefias, cualquiera
sea su porcentaje, se manejan como los casos de carcinoma neuroendocrino de células pequeiias, y
las series mas grandes publicadas incluyen casos con solo un componente focal de carcinoma de
células pequefias.3?3¢ Por ejemplo, la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN, National
Comprehensive Cancer Network) incluye tumores con «cualquier componente de células pequenas
en la categoria de carcinoma de células no uroteliales».3%%” E| diagndstico esta definido por
criterios morfoldgicos, pero en la mayoria de los casos se demuestran signos de diferenciacion
neuroendocrina mediante inmunohistoquimica. Los marcadores inmunohistoquimicos mas
sensibles son CD56 y sinaptofisina.®® TTF-1 se expresa en aproximadamente el 50% de los casos.394
Finalmente, hay carcinomas que aparecen en el tracto urinario, sin una diferenciacion especifica y
que, tras descartar la posibilidad de metastasis desde otras localizaciones, se consideran neoplasias



primarias del tracto urinario. En la clasificacién de 2004 de la OMS estos casos se consideraban una
variante de carcinoma urotelial, pero dado que por definicién no presentan diferenciacion urotelial,
deben informarse utilizando la categoria «carcinoma, no puede determinarse el tipo».*

Subtipo/variante histolégico/a

La clasificacion de 2016 de la OMS comprende una serie de variantes morfoldgicas reconocidas
(véase la tabla mas abajo).>° Dado que el carcinoma urotelial tiene una notable capacidad de
variacion morfoldgica, se han descrito en la literatura numerosas variantes histolégicas.***? En el
desarrollo de la clasificacién de 2016 de la OMS no todas ellas estan incluidas.>® En general, las
variantes que han sido reconocidas especificamente estan comprendidas en tres categorias amplias.
Las variantes con morfologia engafilosamente benigna (p. ej., variante en nidos) podrian
diagnosticarse erréneamente como benignas o considerarse de grado bajo, pese a que se
comportan como los tumores de grado alto. A la segunda categoria pertenecen los tumores que
tienen una morfologia que imita la de otros tumores. Por Ultimo, estan los tumores con implicancia
prondstica o terapéutica importante.

Hay por lo tanto datos sobre las variantes histolégicas en los tumores del tracto superior, pero no
tan concluyentes como los datos para el carcinoma urotelial primario de la vejiga urinaria. Para una
serie grande de 1648 pacientes se comunicé histologia variante en el 24% de los casos, y las mas
comunes fueron la diferenciacién escamosa (9,9%) y glandular (4%).** En los pacientes con histologia
variante hubo una menor la supervivencia sin recidiva y especifica para el cdncer, aunque no fue un
factor independiente para ninguna de ellas. En otro estudio de 417 casos se observé histologia
variante en el 22% de los casos (también fueron mas comunes la escamosa y glandular), y se vio que
era un predictor independiente de la supervivencia especifica para el cdncer.*

Practicamente todas las variantes descritas de carcinoma urotelial han sido comunicadas en el
tracto superior.*>*® En general son reportes de casos aislados o de series de casos pequefias. Una
publicacidn de 39 carcinomas urinarios micropapilares del tracto superior (de 519 casos) mostré
gue la variante micropapilar se asocié con estadio avanzado y una menor supervivencia especifica
para el cancer.”

Se recomienda informar el porcentaje de histologia variante cuando esté presente (recomendacion
en la monografia de 2016 de la OMS).3° Hay muy pocos datos que apoyan esto y solamente para
algunas variantes especificas (micropapilar, sarcomatoide, similar a linfoepitelioma), y aquellos con
diferenciacidon divergente (glandular, escamosa) en las series de la vejiga urinaria. Tampoco hay
datos suficientes para definir las cantidades especificas de cada variante particular de modo que
sean clinicamente significativas. Dada la escasez de datos, si se observa histologia variante, debera
informarse junto con el porcentaje estimado de este componente. En los casos en que se
encuentre presente mas de una variante, se recomienda informar el porcentaje de cada una de
ellas.



Clasificacion de la OMS de los tumores del tracto urotelial23°

Descriptor Cadigos
CIE-O

Tumores uroteliales

Carcinoma urotelial infiltrante 8120/3

En nidos, incluido en nidos grandes

Microquistico

Micropapilar 8131/3
Similar a linfoepitelioma 8082/3
Plasmacitoide / células en anillo de sello / difuso

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

Rico en lipidos

Células claras

Lesiones uroteliales no invasoras

Carcinoma urotelial in situ 8120/2
Carcinoma urotelial papilar no invasor, grado bajo 8130/2
Carcinoma urotelial papilar no invasor, grado alto 8130/2
Neoplasia urotelial papilar de bajo potencial de malignidad 8130/1
Papiloma urotelial 8120/0
Papiloma urotelial invertido 8121/0

Proliferacion urotelial de potencial maligno incierto

Displasia urotelial

Neoplasias escamosas

Carcinoma escamoso puro 8070/3

Carcinoma verrugoso 8051/3

Papiloma escamoso 8052/0
Neoplasias glandulares

Adenocarcinoma, sin otra especificacion 8140/3

Entérico 8144/3

Mucinoso 8480/3

Mixto 8140/3

Adenoma velloso 8261/0

Carcinoma de uraco 8010/3

Tumores de tipo miilleriano

Carcinoma de células claras 8310/3

Carcinoma endometrioide 8380/3

Tumores neuroendocrinos

Carcinoma neuroendocrino de células pequefias 8041/3
Carcinoma neuroendocrino de células grandes 8013/3
Tumor neuroendocrino bien diferenciado 8240/3
Paraganglioma® 8693/1

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: /O 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.

b El paraganglioma no es un tumor de origen epitelial.
© OMS/Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (CIIC). Reproducido con autorizacion
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Nota 10 - Carcinoma no invasor (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

Una cantidad importante de datos indica que la presencia de CIS urotelial concomitante se asocia
con una menor supervivencia sin recidiva y supervivencia especifica para el cdncer.24850 En
consecuencia, en estas muestras es importante el muestreo macroscdpico de partes normales del
uréter y de la pelvis renal resecados para su evaluacidn. Estos estudios no han registrado
especificamente la extensidon del CIS asociado. Para los fines de este conjunto de datos, hemos
dividido el CIS en focal y multifocal, y definido arbitrariamente a estos tipos como compromiso de

uno solo frente al compromiso de varios bloques te tejido.
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Nota 11 - Lesiones epiteliales asociadas (recomendado)
Razén/datos de respaldo

En el tracto urinario existen diversas lesiones neopldsicas que no llegan a ser carcinomas. Estas
comprenden lesiones papilares como el papiloma urotelial, la neoplasia urotelial papilar de bajo
potencial de malignidad y el papiloma urotelial invertido. Asimismo, pueden observarse lesiones
planas como la displasia urotelial, la metaplasia escamosa queratinizante con displasia y la
metaplasia intestinal con displasia. La identificacion de estas lesiones puede tener implicancias
diagnésticas (p. €j., la presencia de metaplasia escamosa queratinizante con displasia favorece el
diagndstico de carcinoma escamoso primario), pero no tienen relevancia prondstica o clinica
comprobada. Aunque por razones de exhaustividad podria ser util informar esos resultados, no se
consideran elementos obligatorios en el contexto del diagndstico de carcinomas.
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Nota 12 - Grado histolégico del tumor (obligatorio)

Razén/datos de respaldo

Para la gradacion histoldgica de los tumores uroteliales se considera éptimo considerar dos
categorias: tumores papilares no invasores y carcinoma invasor. Para los tumores papilares no
invasores, la clasificacion de 2016 de la OMS*® no cambid con respecto a la de 2004,%! y se continta
recomendando el sistema de gradacion propuesto originalmente en 1997 por la Sociedad



Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP).>! En la actualidad, este sistema es el recomendado como
el sistema de gradacién preferente por la mayoria de las organizaciones de anatomia patoldgica 'y
urologia.>*

Es un sistema de 3 niveles, en el cual la categoria mds baja de neoplasia urotelial papilar de bajo
potencial de malignidad representa un tumor sin capacidad invasora o metastasica y, como tal, se
considera una neoplasia benigna.> Esta lesion representa hasta un tercio de los tumores papilares
no invasores de nuevo diagndstico en la vejiga urinaria. No hay datos sélidos sobre la proporcién en
los tumores del tracto superior, pero como estos suelen ser de grado alto, se supone que es menor.
La neoplasia urotelial papilar de bajo potencial de malignidad no se informa en este conjunto de
datos. No obstante, diagnosticarla es importante ya que indica un mayor riesgo para el desarrollo
de otras neoplasias en el tracto urinario.

El grado histoldgico es un predictor significativo de la supervivencia especifica para el cancer en el
carcinoma urotelial del tracto urinario superior.>> A diferencia de la vejiga urinaria, casos en los
gue relativamente pocos pacientes con tumores papilares no invasores de grado bajo son tratados
con cistectomia, muchos de tales pacientes son sometidos a nefroureterectomia o ureterectomia
segmentaria. Se ha sugerido que el grado histoldgico es un factor determinante en la seleccién de
pacientes para la ureterectomia segmentaria frente a la nefroureterectomia.® Los tumores de
grado bajo también pueden tratarse endoscdpicamente, sin llegar a la reseccién.®>*%> En los
pacientes en los que se realiza la reseccién quirdrgica de los tumores papilares, el grado es un
indicador pronéstico significativo. Se lo incluye como variable en los nomogramas basados en las
series mas grandes publicadas.’®>® Los nomogramas de Seisen et al.>” y de Cha et al.*® utilizaron el
sistema de gradacion de 1998 de la OMS/ISUP (equivalente a los sistemas de 2004 y 2016 de la
OMS).

El uso del sistema de gradacidn de 1973 de la OMS para los tumores papilares se sigue usando en
muchas regiones y algunas directrices publicadas recomiendan especificamente informar tanto el
grado actual de la OMS como el de 1973,°%%! mientras que otras sugieren proporcionar la
gradacién de 1973 segun la decisidn institucional.>*3° Proporcionar un argumento detallado a
favor o en contra del sistema de 1973 de la OMS esta fuera del alcance de este comentario. El
lector interesado puede revisar este debate en la bibliografia.>%®%2 Existe una abundante
literatura cientifica basada en el sistema de 1973 de la OMS que documenta su importancia como
predictor de la evoluciéon del carcinoma urotelial papilar. La bibliografia incluye numerosos
estudios que usan material de ensayos clinicos de fase Ill. Las tablas de riesgo actuales de la
Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC, European
Organisation for Treatment and Research of Cancer), desarrolladas a partir de los datos de 8
ensayos clinicos de fase lll, usan el sistema de gradacién de 1973 de la OMS.® El conjunto de datos
de la International Collaboration on Cancer Reporting (ICCR) sigue para los informes el enfoque de
2016 de la OMS,* y considera a la gradacién de 2016 de la OMS un elemento obligatorio, y la
inclusion de otros sistemas de gradacion como opcional.

La gradacién del carcinoma urotelial invasor es otra area de controversia. En América del Norte, la
gran mayoria de los carcinomas uroteliales invasores se diagnosticaron como de grado alto, a

diferencia de los estudios europeos en los que un porcentaje importante de los tumores invasores
han recibido el grado 2, o incluso 1. En la actualidad, existe un amplio acuerdo en que los tumores



de grado 1 (1973 OMS), que en general corresponden a neoplasia urotelial papilar de bajo potencial
de malignidad, carecen de capacidad invasora.®*®® En los estudios que usan el sistema de gradacién
de 1998 ISUP/2004 OMS, la gran mayoria de los tumores son de grado alto.5”®® La conclusién del
grupo de anatomia patoldgica de la Asamblea Internacional sobre Enfermedades Urolégicas fue que
todos los carcinomas invasores deben considerarse de grado alto.?%° Se ha sefialado que existen
variantes de carcinoma urotelial que tienen caracteristicas citoldgicas de grado bajo, como por
ejemplo la variante en nidos, pero que parecen comportarse, estadio por estadio, como el
carcinoma de grado alto usual.”®’® Cuando los tumores presentan histologia variante como estas,
deben informarse como neoplasias de grado alto, a pesar de la citologia aparentemente benigna,
para reflejar su comportamiento biolégico.”* No obstante, también es evidente que muchos
anatomopatdlogos han realizado la gradacién de los carcinomas uroteliales invasores utilizando el
sistema de 1973 de la OMS y otros sistemas, y han demostrado su valor prondstico.®*%>7576 La OMS
(2016) recomienda seguir asignando el grado del carcinoma invasor con el sistema de 2004 de la
OMS, reconociendo que la gran mayoria de los tumores serdn de grado alto.?° Si la gradacién de los
tumores invasores se realiza con un sistema de gradacion alternativo, se debe dejar constancia de
ello.
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Nota 13 - Extension microscopica de la invasion (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

El estadio anatomopatolégico es un indicador prondstico de suma importancia posquirdrgicamente.
Esta incluido en los tres nomogramas publicados basados en los conjuntos de datos mas grandes
publicados.>®>8 E| diagndstico de invasidn en los tumores del tracto superior puede verse
dificultado por la distorsion inducida por la expansién de la masa al crecer en un espacio limitado.
Esto puede producir adelgazamiento de la pared del uréter o de la pelvis renal.

Los tumores con arquitectura invertida pueden invadir la muscular propia con casi ausencia
completa de esta capa en los cortes de tejido, y el diagndstico de la invasion requiere la
identificacion de un componente infiltrante claro. Dada la capa muy fina de tejido conjuntivo
subepitelial en el uréter y la pelvis renal, no hay practicamente capa muscular de la mucosa
identificable, y cualquier invasién de musculo liso debe considerarse como enfermedad T2.

Para los tumores que se originan en la pelvis renal, el compromiso del estroma es un elemento
importante del sistema de estadificacion. La invasion del estroma renal se incluye en la definicidn de
enfermedad pT3. Esto debe diferenciarse de la extensién in situ del tumor a los tibulos colectores
del rifdn, lo cual no influye sobre la asignacién del estadio. Ha habido propuestas de subestadificar
los tumores pT3a que presentan compromiso del estroma renal. En un estudio se observé una
diferencia significativa en la supervivencia entre los casos de tumores con invasion del estroma renal
microscopica (definida como de 5 mm o menos desde la membrana basal) y los de invasion
macroscépica (mds de 5 mm).22 Otro grupo subestadificé estos tumores segun la invasion se limitara
a la médula o comprometiera la corteza renal y/o la grasa peripélvica.?> Las publicaciones del
seguimiento han confirmado la aplicabilidad de ambos enfoques.?*”” Ninguno de estos enfoques fue
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adoptado en la 8.2 edicion del Manual de Estadificacion del AJCC.?®

Los carcinomas invasores también se pueden extender al estroma renal y a la grasa perirrenal.
Estos tumores se estadifican como pT4. Esto debe diferenciarse del compromiso de la grasa del
seno renal en los casos con invasién del estroma renal que continuaria considerandose pT3. La
invasion directa de un érgano adyacente, incluida la glandula suprarrenal, también se estadifica
como pT4.

Nota 14 - Invasion linfovascular (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

Repetidamente se ha considerado a la invasién linfovascular un indicador prondstico importante
para el carcinoma urotelial del tracto superior. Las directrices mas recientes de la EAU concluyen
que es un predictor independiente de la evolucidn de estos tumores.® Estd incluido en los
nomogramas de Cha et al. y de Seisen et al.>**” Hay muchos otros estudios en los que se ha
comunicado que es un predictor independiente 587779

Como en otro conjunto de datos, el uso de inmunohistoquimica (IHQ) para determinar la presencia
o0 ausencia de invasion linfovascular se considera opcional. Debe destacarse que ninguno de los
estudios principales mencionados usé IHQ como elemento de rutina de la evaluacién.

t Regresar

Nota 15 - Estado de los margenes (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

Se ha correlacionado a los margenes quirurgicos positivos (generalmente el manguito vesical
en las series de nefroureterectomia) con un aumento del riesgo de aparicion posterior de un
tumor intravesical 88! En el metaanalisis de Seisen et al.’® este fue un indicador
estadisticamente significativo de aumento del riesgo de recidiva vesical.

También se han correlacionado los margenes quirurgicos positivos (generalmente el manguito
vesical en las series de nefroureterectomia) con un aumento del riesgo de metastasis a distancia y
con la supervivencia especifica para el cancer.®? Sin embargo, este no ha sido un resultado
invariable?* y no fue un predictor significativo de supervivencia especifica para el cdncer en el
metaanalisis de Seisen et al. (2015).%° Es interesante destacar que el estado del margen no fue
evaluado en el desarrollo de los nomogramas de Cha et al. (2012)°® o Seisen et al. (2014).%”

Al definir el estado microscépico de los margenes, si hay presencia tanto de carcinoma invasor
como de carcinoma in situ, debe seleccionarse carcinoma invasor. Si en el margen hubiera tumor de
bajo grado o carcinoma in situ, esto debe especificarse.

I Regresar
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Nota 16 - Estado de los ganglios linfaticos regionales (obligatorio y
recomendado)

Razén/datos de respaldo

El sistema de estadificacién para los tumores de la pelvis renal y el uréter difiere del utilizado en la
vejiga urinaria en que incluye tanto el nimero de ganglios linfaticos afectados como el tamario de
las metdastasis para la asignacion de la categoria pN.2 Es por lo tanto necesario determinar el
numero de ganglios linfaticos afectados por el tumor (uno o mas de uno) y la mayor dimension de la
metastasis (el limite de corte es 2 cm). Por definicidn, para los tumores de la pelvis renal, los
ganglios linfaticos del hilio renal, paracavos, adrticos y retroperitoneales se consideran regionales.
Para los carcinomas del uréter, los ganglios linfaticos regionales son los del hilio renal, iliacos

(comunes, internos/hipogastricos, externos), paracavos, periureterales y pélvicos sin otra
especificacion. El compromiso de los ganglios linfaticos que no sean los que se especificaron se

considera enfermedad pM1.

Hay pocos datos publicados que indiquen que el numero de ganglios linfaticos extirpados, el nUmero
de ganglios linfaticos positivos y la densidad de ganglios linfaticos (% de ganglios positivos) sean
indicadores prondsticos importantes en los pacientes con carcinoma del tracto superior y
enfermedad con ganglios linfaticos positivos.8*8> En contraste, otro estudio no encontrd que el
numero de ganglios linfaticos extirpados ni el nimero de ganglios linfaticos positivos se
correlacionara con la evolucidn; por otra parte, la densidad de ganglios linfaticos si fue importante.8®
De igual modo, Fajkovic et al.” no encontraron que el nimero de ganglios extirpados o el de

ganglios positivos se correlacionen con la evolucién.

En los pacientes con enfermedad sin compromiso ganglionar se ha comunicado que el nimero de
ganglios linfaticos extirpados se correlaciona con la probabilidad de que el paciente sea un caso pNO
verdadero.® Este estudio usé un método con un modelo estadistico basado en la diseccién de 814
ganglios linfaticos. Para alcanzar un nivel de confianza >95% de que un resultado pNO fuera
«verdadero» se necesitaban examinar 15 ganglios linfaticos como minimo. Con 1 solo ganglio,
estimaron que un 44% de casos pN+ verdaderos se clasificarian incorrectamente como pNO. Otro
estudio comunicd que la excisidn de 8 ganglios linfaticos se asocidé con >75% probabilidad de
encontrar un ganglio linfatico positivo, mientras que con 13 ganglios linfaticos esa probabilidad
llegaba a >90%.%°

En las directrices mas recientes de la EAU para el carcinoma del tracto superior, se enuncia que «la
extension extraganglionar es un predictor potente de la evolucién clinica en los carcinomas

uroteliales del tracto superior y las metdstasis en ganglios linfaticos».® Esta conclusién se basé en un

|87

estudio de Fajkovic et al.®” en el que la presencia de extensién extraganglionar fue un predictor

independiente de la recidiva tumoral y de la mortalidad especifica para el cancer. En otro estudio, la

,

presencia de extensidn extraganglionar «se asocid "marginalmente" con mal prondstico».*® Los
estudios del carcinoma metastdsico de la vejiga urinaria también han evaluado la importancia de la

91-93

extension extraganglionar y los resultados fueron similares en la mayoria pero no en todos.*

También se abordé el tema de las micrometdstasis. Abe et al.*® realizaron IHQ para citoqueratina en
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5 preparados de ganglios linfaticos negativos de 51 pacientes con ganglios histolégicamente
negativos (en la reevaluacién) y encontraron micrometdstasis en 7 (14%). Con una mediana de
seguimiento de 45 meses no hubo diferencia en la supervivencia por causa especifica entre los
casos con IHQ+ e IHQ-.

t Regresar

Nota 17 - Patologia coexistente (obligatorio y recomendado)

Razén/datos de respaldo

Es importante tener en cuenta que el tejido renal no neoplasico de las muestras de nefrectomia
puede presentar anomalias patoldgicas clinicas.®®® Es de esperar encontrar resultados similares
en las muestras de nefroureterectomia, que probablemente también tengan importancia clinica,
aunque no hay estudios especificos. La evaluacion del tejido renal no neoplasico puede verse
dificultada por los cambios relacionados con la obstruccién del tracto urinario con hidronefrosis u
otras secuelas. No existe una definicién formal de tejido renal estromal insuficiente. En las
muestras de nefroureterectomia esto es en general irrelevante ya que se extirpa el rifién
completo.

Nota 18 - Estudios auxiliares (recomendado)
Razén/datos de respaldo

Ademas de especificarse que se realizaron estudios auxiliares, deben proporcionarse los resultados (si
estan disponibles).

Las directrices actuales de la EAU recomiendan hacer evaluaciones para el cancer colorrectal
hereditario no asociado a poliposis (CCHNP o sindrome de Lynch) en el momento de la elaboracién de
la historia clinica.’® También recomiendan la secuenciaciéon de ADN para identificar los cdnceres
hereditarios mal clasificados como esporadicos. En una revisién extensa reciente,'® los autores
recomiendan evaluar el tejido de los carcinomas uroteliales del tracto superior (IHQ y/o molecular) de
manera similar a lo indicado en las directrices para el aparato gastrointestinal en cualquiera de las
siguientes situaciones: (i) el paciente tiene menos de 60 afios de edad o (ii) hay antecedentes
familiares de diagndstico de carcinoma urotelial del tracto superior, carcinoma endometrial o cancer
de colon en un familiar de menos de 60 afos de edad, o (iii) si hay antecedentes personales de cdncer
de colon o de endometrio.

Se ha demostrado que los tumores del tracto superior asociados con inestabilidad de microsatélites
tienen un patrdn de crecimiento invertido.® Hay por lo menos una publicacidon que indica que estos
tumores responden mejor a la quimioterapia neoadyuvante.!?

' Regresar
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Nota 19 - Metastasis a distancia confirmadas histoldgicamente
(obligatorio)

Razén/datos de respaldo

Documentar las metdstasis que puedan estar presentes es una parte importante del informe de
anatomia patoldgica. Tal informacidn, si se cuenta con ella, debe registrarse con el maximo detalle
posible, con la localizacion y referencia a todas las muestras previas pertinentes de patologia
quirargica o citopatologia.

I Regresar

Nota 20 - Estadificacion anatomopatolégica (obligatorio)

Razén/datos de respaldo

El estadio anatomopatoldgico es el parametro individual de prondstico mas importante en los
pacientes sometidos a nefroureterectomia o ureterectomia para el carcinoma del tracto superior.?
El estado anatomopatoldgico también es un predictor significativo de recidiva vesical.’ El estadio
también puede ser un pardmetro importante para considerar el uso de quimioterapia adyuvante.
La asignacién precisa del estadio anatomopatoldgico tiene por lo tanto una gran importancia
clinica. El examen macroscépico cuidadoso y la remisién de cortes de tejido adecuados es parte
integral de la determinacion del estadio anatomopatoldgico. El conocimiento de la localizacién
anatdmica de origen de los cortes también puede ser importante para la interpretacion de las
observaciones microscépicas, por la complejidad anatémica, especialmente en la regién del hilio
renal.

Una buena comprension de la anatomia y la histologia de las distintas regiones del tracto superior
es importante para la interpretacion de las muestras.’® Como se mencioné anteriormente, a lo
largo de todo el tracto superior el tejido conjuntivo subepitelial suele ser muy delgado y a menudo
aparece distorsionado por el tumor intraluminal. De igual modo, la muscular propia puede
aparecer atenuada. Ademas, en la regién del seno renal y de los calices las fibras musculares
podrian no ser visibles y la distincidn de la invasidn del tejido conjuntivo subepitelial (pT1) de la
invasién del tejido conjuntivo del seno renal (pT3) podria ser bastante arbitraria. En esos casos, la
identificacion convincente de un foco de invasién puede modificar el estadio asignado, de pTa a
pT2, oincluso a pT3.1% En el drea de las papilas renales el urotelio descansa en el estroma renal,
con una zona practicamente invisible de tejido conjuntivo subepitelial, de modo que casi cualquier
invasién puede dar lugar a la designacién de tumor pT3a.

Para los tumores localizados en el seno y los célices renales, la relacién del tumor con el estroma
renal puede ser compleja. Un tumor no invasor que se extiende a los tubulos colectores del rifidén no
constituye invasion estromal y debe evitarse la sobreestadificacion como pT3. Afortunadamente,
cuando un carcinoma urotelial invade el estroma renal casi siempre provoca una respuesta
estromal, lo cual puede ayudar en los casos dificiles. Como ya se menciond, ha habido propuestas
de subestadificar los tumores pT3a que presentan compromiso del estroma renal. En un estudio se
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observé una diferencia significativa en la supervivencia entre los casos de tumores con invasion del
estroma renal microscdpica (definida como de 5 mm o menos desde la membrana basal) y los de

).22 Otro grupo subestadificé estos tumores segun la invasion

invasién macroscopica (mas de 5 mm
se limitara a la médula o comprometiera la corteza renal y/o la grasa peripélvica.?® Las publicaciones
del seguimiento han confirmado la aplicabilidad de ambos enfoques.?*”” Estos no han sido

adoptados en la 8.2 edicién del Manual de Estadificaciéon del Cancer del AJCC.2®

Los carcinomas invasores también pueden invadir el estroma renal en toda su anchura y
extenderse a la grasa perirrenal. Estos tumores se estadifican como pT4. Esto debe diferenciarse
del compromiso de la grasa del seno renal en los casos con invasién del estroma renal que
continuaria considerandose pT3.

La evaluacidn del estadio anatomopatoldgico también puede presentar dificultades en presencia de
una arquitectura invertida. En la vejiga urinaria es particularmente inusual encontrar tumores no
invasores con arquitectura invertida que se extiendan a la muscular propia; por lo que la
observacién en esta area de frentes de expansién tumoral grandes sugiere el diagndstico de
invasion, tal vez relacionada con un patrén en nidos grandes. En la pelvis y célices renales, esto se
torna mas problematico por las caracteristicas anatdmicas de esta regidn. Los tumores no invasores
con arquitectura invertida pueden empujar la grasa del seno renal. Los casos problematicos deben
muestrearse extensamente con el fin de comprobar inequivocamente si hay invasion.

Nétese que, en este aspecto, la terminologia «parénquima» debe sustituirse por «estroma».1®
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