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Âmbito 

O conjunto de dados foi desenvolvido para a elaboração de relatórios de amostras de doentes com 

carcinoma primário do uréter e da pélvis renal. O protocolo aplica-se a carcinomas (não invasivos e 

invasivos), com ou sem lesões epiteliais associadas. Os tumores uroteliais diagnosticados como 

papiloma ou neoplasia urotelial papilar de baixo potencial maligno não são carcinomas e este 

conjunto de dados não se aplica a esses diagnósticos. As amostras de biopsias e ressecção 

transuretral são abordadas num conjunto de dados separado. No caso de tumores bilaterais, deve 

preencher-se um conjunto de dados separado para cada um. 

 
 

Nota 1 — Informações clínicas (recomendado) 

Razão/suporte baseado em evidências 
 

Além dos dados demográficos acerca do doente e dos pormenores do destino do relatório, vários 

itens de informações clínicas podem ajudar o patologista no manuseamento e  na elaboração de 

relatórios de amostras do trato urinário superior. O conhecimento de quaisquer antecedentes 

relevantes é fundamental no diagnóstico exato de tumores do trato urinário.1-4 Isto pode ser 

relevante para o diagnóstico específico que está a ser considerado. Este é um item recomendado e 

não obrigatório, uma vez que o fornecimento de informações que tenham influência no processo 

de diagnóstico ou que afetem a sua interpretação é da responsabilidade do médico que solicita o 

exame patológico de uma amostra. 
 

Não estão disponíveis observações específicas sobre o epitélio do trato superior ou essas 

observações podem não ser semelhantes às descritas para a bexiga. No entanto, a aplicação de 

bacilo de Calmette-Guerin (BCG) e de outros agentes “intravesicais” é utilizada em tumores do 

trato superior.5 

 Retroceder 

 
 

Nota 2 — Intervenção cirúrgica (obrigatório) 

Razão/suporte baseado em evidências 
 

A documentação da intervenção específica realizada deve ser um componente padrão de 

qualquer relatório  patológico. O termo “parcial” refere-se a casos em que não é removida a 

totalidade do uréter. 

Numa nefroureterectomia completa (radical), é assumido que a cúpula vesical está presente. 

Esta é uma operação padrão para carcinoma urotelial de alto risco, independentemente da 

sua localização.6,7 

No passado, o papel da ureterectomia segmentar no carcinoma urotelial limitou-se largamente a 

doentes com indicação específica, em particular doentes com um rim ausente ou não funcional no 

lado oposto. Mais recentemente, esta abordagem também foi utilizada em doentes com rim 

contralateral normal funcional, sobretudo doentes com doença de baixo risco.6,8,9 O carcinoma 
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urotelial do trato superior de baixo risco é definido pela European Association of Urology (EAU — 

Associação Europeia de Urologia) como carcinoma unifocal, com tamanho < 1 cm, citologia de baixo 

grau, histologia de baixo grau em biopsia ureteroscópica e não invasivo em urografia por tomografia 

computorizada com multidetetor.6 Quando as amostras de ureterectomia segmentares forem 

submetidas a exame patológico, é fundamental que os tecidos sejam orientados nas extremidades 

superior e inferior, caso haja resultado positivo numa margem. 

 Retroceder 

 

Nota 3 — Amostras adicionais submetidas (obrigatório) 

Razão/suporte baseado em evidências 
 

Se for feita a ressecção de tecidos adicionais, a documentação destes é uma parte necessária do 

relatório patológico. 
 

 Retroceder 

 
 

Nota 4 — Focalidade do tumor (obrigatório) 

Razão/suporte baseado em evidências 
 

Numa meta-análise de grande dimensão verificou-se que a multifocalidade do tumor era um fator 

preditivo importante do desenvolvimento subsequente de um tumor intravesical.10 Neste estudo, 

outros fatores preditivos patológicos importantes de um risco aumentado de recorrência 

intravesical foram a localização do tumor (uréter), o estádio pT e a necrose tumoral; as 

características que não foram significativas foram o tamanho do tumor, o grau do tumor, a presença 

de carcinoma in situ (CIS) concomitante e invasão linfovascular. Numa meta-análise diferente, os 

fatores preditivos da recorrência intravesical foram a localização (uréter tinha o risco mais alto), o 

estádio pT (mais baixo = risco mais alto) e o tamanho do tumor (mais alto com tamanho > 3 cm); as 

características que não foram importantes foram CIS concomitante, multifocalidade e grau do 

tumor.11 

Nas diretrizes mais recentes da EAU6, a multifocalidade não é considerada um indicador de 

prognóstico importante no pós-operatório. É indicada como importante no pré-operatório. Por 

outro lado, numa análise abrangente da literatura, Lughezzani et al12 concluíram que a 

multifocalidade era um fator preditivo independente da sobrevivência específica do cancro. Isto 

refletiu várias séries de grande dimensão na literatura.13,14 

 Retroceder 
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Nota 5 — Dimensão máxima do tumor (obrigatório e recomendado) 

Razão/suporte baseado em evidências 
 

O tamanho do tumor é um fator prognóstico para tumores do trato urinário superior antes da 

ressecção cirúrgica. Nas atuais diretrizes da EAU, concluiu-se que não é um fator de prognóstico 

pós-ressecção.6 O tamanho pequeno (< 1 cm) é considerado nestas diretrizes como parte da 

definição de doença de baixo risco. Contudo, uma análise abrangente recente concluiu que o 

tamanho era um fator preditivo importante da sobrevivência livre de doença e livre de 

recorrência.7,15,16 Dado o tamanho limitado dos estudos referenciados, este parâmetro requer 

estudos adicionais de maior dimensão para confirmar a sua importância como fator independente. 

Apesar disso, o tamanho tumoral continua a ser uma parte integrante da descrição de um tumor e a 

documentação da, pelo menos, dimensão maior de um tumor é considerado um elemento 

obrigatório deste conjunto de dados. 
 

 Retroceder 

 

Nota 6 — Local macroscópico do tumor (obrigatório) 

Razão/suporte baseado em evidências 
 

Estudos que avaliaram a importância da localização do carcinoma urotelial do trato superior tiveram 

resultados inconsistentes.7,17-20 Na análise mais recente do tema pela EAU, concluiu-se que a 

localização ureteral estava associada a um pior prognóstico do que a localização na pélvis renal.6 

Foi igualmente demonstrado em vários relatórios que a localização do tumor é um fator preditivo 

importante do desenvolvimento subsequente de doença intravesical. Estes relatórios descreveram 

consistentemente um risco aumentado associado à origem ureteral em vez da origem na pélvis 

renal.10,11 Verificou-se também que a localização no uréter inferior está associada a um risco mais 

elevado do que no uréter superior.21 

Mais conhecimentos acerca da localização macroscópica do tumor são importantes na avaliação dos 

cortes de tecido histológicos. Nos casos em que o exame dos cortes de tecido não mostra a relação 

do tumor com o estroma renal, uma descrição macroscópica descrevendo a pélvis renal como 

localização deve levar a novo exame da amostra e à submissão de cortes de tecido adicionais, 

conforme adequado. 
 

 Retroceder 

 
 

Nota 7 — Extensão macroscópica da invasão (obrigatório) 

Razão/suporte baseado em evidências 
 

Contrariamente à bexiga, a avaliação macroscópica da extensão do tumor não é um elemento do 

sistema de estadiamento patológico. Apesar disso, a estimativa da extensão macroscópica da 

doença pode ajudar na seleção dos blocos e no relatório de casos se existir discrepância entre a 
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avaliação macroscópica e os achados microscópicos. Quando se encontrar uma discrepância entre 

os dois parâmetros, isto deverá ser resolvido através da reavaliação do aspeto macroscópico e da 

submissão de blocos adicionais, se adequado. É reconhecido que o exame macroscópico pode 

sobrestimar e subestimar a extensão microscópica da doença e a atribuição do estádio patológico 

baseia-se nesta última. 
 

No caso de tumores da pélvis renal, foi proposta uma modificação de pT3 para distinguir a invasão 

microscópica “pT3a” da invasão microscópica “pT3b” do estroma renal. Os dados de Shariat et al22 são 

bastante convincentes. Esta proposta baseou-se num relatório anterior que dividiu a invasão estromal 

em microscópica (< 5 mm de profundidade) e extensa (> 5 mm de profundidade).23 Estes autores 

referiram que a invasão extensa era mais frequentemente visível macroscopicamente. enquanto a 

microscópica não. Num estudo de seguimento à proposta de Shariat, Park et al24 confirmaram a 

importância e apoiaram a alteração proposta no pT3. Por último, outro grupo dividiu os tumores pT3 

em tumores que invadem apenas a medula renal e tumores que invadem o córtex renal, tendo 

verificado que este último era significativamente pior.25 Porém, nenhuma destas sugestões foi 

adotada na 8.a edição do Cancer Staging Manual (Manual de estadiamento do cancro) da American 

Joint Committee on Cancer (AJCC  — Comissão Americana Conjunta sobre Cancro).26 

 Retroceder 

 

Nota 8 — Legenda de identificação de blocos (recomendado) 

Razão/suporte baseado em evidências 
 

A origem/designação de todos os blocos de tecido deve ser registada, sendo preferível 

documentar estas informações no relatório patológico final. Isto é particularmente importante se 

surgir a necessidade de análise interna ou externa. O analisador tem de ter a certeza acerca da 

origem de cada bloco para poder fornecer uma opinião especializada informada. Se esta 

informação não estiver incluída no relatório patológico final, deverá estar disponível no sistema 

informático do laboratório e ser transmitida ao patologista responsável pela análise. 
 

O registo da origem/designação dos blocos de tecido facilita a sua recuperação para, por exemplo, 

mais testes imuno-histoquímicos ou análise molecular, estudos de investigação ou ensaios 

clínicos. 

A identificação dos blocos não é um elemento obrigatório dentro do relatório sinóptico, mas seria 

considerada como obrigatória no texto do relatório (é incluída mais frequentemente na secção da 

descrição macroscópica). 
 

 Retroceder 
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Nota 9 — Tipo histológico do tumor (obrigatório) 

Razão/suporte baseado em evidências  

Tipo histológico do tumor 

A maioria dos carcinomas primários dos tratos superiores são carcinomas não uroteliais que 

correspondem a aproximadamente 2% dos tumores.27 O carcinoma de células escamosas primário, 

o adenocarcinoma e o carcinoma neuroendócrino de pequenas células correspondem a 

praticamente todos os outros tipos e existem geralmente na literatura como pequenas séries de 

casos institucionais.27-29 

A classificação da organização Mundial de Saúde (OMS) de 2016 é utilizada para atribuição de um 

tipo histológico do tumor.30 Tal como na classificação da OMS de 200431, um tumor é classificado 

como carcinoma urotelial se existir qualquer componente urotelial identificável 

independentemente do quão pequeno, incluindo o CIS urotelial. A única exceção a esta regra 

refere-se a casos com componente neuroendócrino (carcinoma neuroendócrino de pequenas 

células ou carcinoma neuroendócrino de grandes células) onde a classificação se situa na categoria 

de tumor neuroendócrino. Para os casos que são mistos, devem ser apresentados em relatório os 

outros elementos com uma percentagem estimada. No esquema anterior, isto seria gerido, 

colocando o outro componente no elemento do tipo histológico do tumor. Por exemplo, um tumor 

misto com 70% de carcinoma neuroendócrino de pequenas células e 30% de carcinoma urotelial 

seria apresentado no relatório, no tipo histológico do tumor, como tumor neuroendócrino 

(carcinoma neuroendócrino de pequenas células) especificando, em seguida, em tipo histológico do 

tumor — Outro, especificar —  carcinoma urotelial (30%). 
 

A categoria de tumor neuroendócrino inclui carcinoma neuroendócrino de pequenas células, 

carcinoma neuroendócrino de grandes células, tumor neuroendócrino bem diferenciado e 

paraganglioma. O carcinoma neuroendócrino de pequenas células é, de longe, o mais frequente 

destes tumores. Por definição, é uma neoplasia maligna com diferenciação neuroendócrina. Tal 

como na bexiga, no trato superior cerca de metade dos casos são puros e a outra metade são 

mistos com outro componente, sendo o carcinoma urotelial o mais frequente. Os casos com 

diferenciação mista são incluídos nesta categoria. Continua a haver alguma controvérsia 

relativamente à percentagem do componente neuroendócrino necessária para se classificar um 

tumor como carcinoma neuroendócrino. De um ponto de vista prático, casos com um componente 

de carcinoma neuroendócrino de pequenas células são tratados como carcinoma neuroendócrino 

de pequenas células, independentemente da quantidade, com a maior série na literatura a incluir 

casos com apenas um componente focal de carcinoma de pequenas células.32-36 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 não urotelial.36,37 O diagnóstico é definido por critérios morfológicos, embora a maioria dos 

casos demonstre evidências de diferenciação neuroendócrina através de imuno-histoquímica. Os 

marcadores imuno-histoquímicos mais sensíveis são o CD56 e a sinaptofisina.38 O TTF-1 é expresso 

em cerca de 50% dos casos.39,40 

Por último, existem carcinomas com origem no trato urinário que não têm diferenciação específica e 

que, baseado na exclusão de metástases de outro local, são considerados como primários no trato 
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urinário. Na classificação da OMS de 2004, estes foram incluídos como uma variante do carcinoma 

urotelial, mas considerando que por definição não têm diferenciação urotelial devem ser 

apresentados em relatório utilizando a categoria “carcinoma, impossível determinar o tipo”.30 

 

Subtipo/variante histológica 
 

A classificação da OMS de 2016 inclui várias variantes morfológicas reconhecidas conforme descrito 

na tabela seguinte.30 Como o carcinoma urotelial tem uma capacidade notável para variação 

morfológica, o número de variantes histológicas que foram descritas na literatura é extenso.41,42 No 

desenvolvimento da classificação de 2016 da OMS, nem todos são incluídos.30 Em geral, as variantes 

que foram especificamente reconhecidas pertencem a três categorias amplas. As variantes que têm 

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 estão tumores que têm uma morfologia que 

mimetiza outros tumores. Por último, estão os tumores que têm implicações de prognóstico ou 

terapêuticas importantes. 
 

Existem, por conseguinte, dados sobre variantes histológicas nos tumores do trato superior apesar 

de não serem tão robustos quanto para o carcinoma urotelial primário da bexiga. Numa série grande 

de 1648 doentes foi descrita variante histológica em 24% dos casos, sendo as diferenciações 

escamosa (9,9%) e glandular (4%) as mais frequentes.43 Os doentes com variante histológica tiveram 

uma sobrevivência livre de recorrência e específica do cancro pior, apesar de não ser independente 

para qualquer um dos casos. Num estudo adicional de 417 casos foi encontrada variante histológica 

em 22% (também com os tipos escamoso e glandular como os mais frequentes), tendo-se verificado 

que a variante histológica era um fator preditivo independente da sobrevivência específica do 

cancro.44 

Praticamente todas as variantes de carcinoma urotelial descritas foram detetadas no trato 

superior.45,46 São principalmente relatórios de casos isolados ou uma pequena série de casos. Num 

relatório de 39 carcinomas urinários micropapilares do trato superior (dos 519 casos), verificou-se 

que a variante micropapilar estava associada a estádio avançado e a redução da sobrevivência 

específica do cancro.47 

Recomenda-se que a percentagem da variante histológica seja apresentada no relatório (isto é 

recomendado na monografia da OMS de 2016).30 Os dados de suporte são muito limitados e só 

estão disponíveis para as variantes selecionadas (micropapilar, sarcomatoide, semelhante a 

linfoepitelioma) e para aquelas com diferenciação divergente (glandular, escamosa) em séries com 

origem na bexiga. Os dados disponíveis também são insuficientes para definir quantidades 

específicas de cada variante específica de modo a que seja clinicamente significativo. Dada a falta 

de dados, se a variante histológica for identificada, deve ser apresentada no relatório, bem como a 

percentagem estimada deste componente. Para casos com mais de uma variante presente, 

recomenda-se que a percentagem de cada uma seja documentada. 
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Classificação da OMS para tumores do trato uroteliala30
 

 

Descritor Códigos 

ICD-0 

Tumores uroteliais  

Carcinoma urotelial de tipo infiltrativo 8120/3 

Em ninho, incluindo grande ninho  

Microquístico  

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 lípidos  

Células claras  

Lesões uroteliais não invasivas  

Carcinoma urotelial in situ 8120/2 

Carcinoma urotelial papilar não invasivo, baixo grau 8130/2 

Carcinoma urotelial papilar não invasivo, alto grau 8130/2 

Neoplasia urotelial papilar de baixo potencial maligno 8130/1 

Papiloma urotelial 8120/0 

Papiloma urotelial invertido 8121/0 

Proliferação 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 úraco 8010/3 

Tumores de tipo Mülleriano  

Carcinoma de células claras 8310/3 

Carcinoma endometrioide 8380/3 

Tumores neuroendócrinos  

Carcinoma neuroendócrino de pequenas células 8041/3 

Carcinoma neuroendócrino de grandes células 8013/3 

Tumor neuroendócrino bem diferenciado 8240/3 

Paragangliomab 8693/1 

 

a Os códigos da morfologia são da International Classification of Diseases for Oncology (ICD-O — Classificação 
Internacional de Doenças para Oncologia). O comportamento é codificado com /0 para tumores benignos; 
/1 para comportamento não especificado, limiar ou incerto; /2 para carcinoma in situ e neoplasia 
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intraepitelial de grau III e /3 para tumores malignos. 

b O paraganglioma não é um tumor derivado do epitélio. 

 
© WHO/International Agency for Research on Cancer (IARC) (OMS/Agência Internacional para a Investigação do Cancro). 
Reproduzido com permissão 

 

 Retroceder 

 
 

Nota 10 — Carcinoma não invasivo (obrigatório) 

Razão/suporte baseado em evidências 
 

Existem dados substanciais de que a presença de CIS urotelial concomitante está associada a uma 

pior sobrevivência livre de recorrência e específica do cancro.12,48-50 Nestas amostras, é, por 

conseguinte, importante fazer a colheita de partes macroscopicamente normais do uréter e da 

pélvis renal ressecados para avaliação. Estes estudos não registaram especificamente a extensão 

do CIS associado. Para fins deste conjunto de dados, dividimos o CIS em focal e multifocal e 

definimos arbitrariamente estes tipos como envolvimento de um bloco único versus múltiplos 

blocos. 
 

 Retroceder 

 
 

Nota 11 — Lesões epiteliais associadas (recomendado) 

Razão/suporte baseado em evidências 
 

São reconhecidas no trato urinário várias lesões neoplásicas que não são carcinoma. Estas incluem 

lesões papilares, tais como papiloma urotelial, neoplasia urotelial papilar de baixo potencial maligno 

e papiloma urotelial invertido. De igual modo, podem ser observadas lesões planas, como displasia 

urotelial, metaplasia escamosa com queratinização e displasia e metaplasia intestinal com displasia. 

A identificação destas lesões pode ter implicações no diagnóstico (p. ex., a presença de metaplasia 

escamosa com queratinização e displasia suporta o diagnóstico de carcinoma de células escamosas 

primário), mas não tem, de outra forma, prognóstico ou importância clínica comprovados 

conhecidos. Embora possa ser útil apresentar tais achados no relatório, para que seja mais 

completo, este não é considerado um elemento obrigatório no contexto do diagnóstico de 

carcinoma. 
 

 Retroceder 
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Nota 12 — Grau histológico do tumor (obrigatório) 

Razão/suporte baseado em evidências 
 

A classificação histológica dos tumores uroteliais é melhor considerada em duas categorias: tumores 

papilares não invasivos e carcinoma invasivo. No caso de tumores papilares não invasivos, a 

classificação da OMS de 201630 continua a ser igual à classificação da OMS de 200431, mantendo a 

recomendação do sistema de classificação apresentado pela primeira vez em 1997 pela International 

Society of Urological Pathology (ISUP — Sociedade Internacional de Patologia Urológica).51 Este 

sistema é agora recomendado por quase todas as principais instituições de patologia e urologia 

como o sistema de classificação preferido.2,4 

Consiste num sistema de 3 camadas em 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.52 Esta lesão representa até um terço dos tumores 

papilares não invasivos recém-diagnosticados na bexiga. Não existem dados sólidos relativos à 

proporção em tumores do trato superior, mas como os tumores do trato superior são mais 

frequentemente de alto grau, presume-se que seja inferior. Este conjunto de dados não é utilizado 

para a apresentação de neoplasia urotelial papilar de baixo potencial maligno em relatório. É, 

apesar disso, um diagnóstico significativo e indica um risco acrescido para o desenvolvimento de 

outras neoplasias do trato urinário. 
 

O grau histológico é um fator preditivo importante da sobrevivência específica do cancro no 

carcinoma urotelial do trato urinário superior.12,53 Ao contrário da bexiga em que relativamente 

poucos doentes com tumores papilares não invasivos de baixo grau são tratados por cistectomia, 

muitos destes doentes são submetidos a nefroureterectomia ou ureterectomia segmentar. O grau 

histológico é um fator determinante sugerido na seleção de doentes para ureterectomia 

segmentar versus nefroureterectomia.6 Os tumores de baixo grau também podem ser controlados 

endoscopicamente e não necessitarem de ressecção.6,54,55 Para os doentes submetidos a ressecção 

cirúrgica de tumores papilares, o grau é um indicador de prognóstico importante. É incluído como 

uma variável nos nomogramas baseados na maior série da literatura.56-58 Os nomogramas de 

Seisen et al57 e de Cha et al56 utilizaram o sistema de classificação da OMS/ISUP de 1998 

(equivalente aos sistemas de classificação da OMS de 2004 e 2016). 
 

O sistema de classificação da OMS de 1973 para tumores papilares continua a ser utilizado em 

muitas regiões e algumas diretrizes publicadas recomendam especificamente a apresentação da 

classificação da OMS juntamente com a classificação de 1973,59-61 enquanto outros sugerem que o 

grau de 1973 deve ser fornecido se baseado numa opção institucional.2,4,30 O fornecimento de 

argumentação detalhada a favor ou contra a classificação da OMS de 1973 não se encontra no 

âmbito desta observação. Os leitores interessados podem rever estas discussões noutros 

locais.2,59,61,62 Existe literatura extensa sobre o sistema da OMS de 1973 que documenta a sua 

importância como fator preditivo do desfecho do carcinoma urotelial papilar. Isto inclui muitos 

estudos que utilizam material de ensaios clínicos de fase III. As atuais tabelas de risco da European 

Organisation for Treatment and Research of Cancer (EORTC — Organização Europeia para 

Tratamento e Investigação do Cancro), desenvolvidas a partir dos dados de 8 ensaios clínicos de 

fase III utilizam o sistema de classificação da OMS de 1973.63 O conjunto de dados da International 

Collaboration on Cancer Reporting (ICCR — Colaboração internacional sobre a elaboração de 
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relatórios de cancro) segue a abordagem da classificação da OMS de 201630 com apresentação em 

relatório da classificação da OMS de 2016 como elemento obrigatório e a inclusão de outros 

sistemas de classificação como opcional. 
 

A classificação do carcinoma urotelial invasivo é outra área 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 1. Atualmente, existe um consenso geral de que os tumores 

de grau 1 (OMS 1973), que correspondem maioritariamente à neoplasia urotelial papilar de baixo 

potencial maligno, não têm capacidade invasiva.64-66 Nos estudos que utilizam o sistema de 

classificação da ISUP de 1998/OMS de 2004, a grande maioria dos tumores invasivos é de alto 

grau.67,68 O grupo de patologia International Consultation on Urologic Disease (Consultoria 

Internacional sobre Doença Urológica) concluiu que todos os carcinomas invasivos devem ser 

considerados como sendo de alto grau.2,69 Foi salientado que existem variantes do carcinoma 

urotelial que têm características citológicas de baixo grau, como a variante em ninho, mas parecem 

comportar-se estádio a estádio, como o carcinoma de alto grau usual.70-73 Quando uma variante 

histológica deste tipo está presente, e apesar da citologia indiferenciada, os tumores devem ser 

classificados como sendo de alto grau, de modo a refletir o comportamento biológico.74 Apesar 

disso, é igualmente evidente que muitos patologistas têm classificado os carcinomas uroteliais 

invasivos utilizando o sistema da OMS de 1973 e outros sistemas e demonstraram a sua importância 

para o prognóstico.63,65,75,76 A classificação da OMS de 2016 recomenda que a classificação do 

carcinoma invasivo continue a ser feita utilizando o sistema da OMS de 2004, reconhecendo que a 

grande maioria dos tumores seria de alto grau.30 Se os tumores invasivos forem classificados 

utilizando um sistema de classificação alternativo, isto deverá ser indicado. 
 

 Retroceder 

 
 

Nota 13 — Extensão microscópica da invasão (obrigatório) 

Razão/suporte baseado em evidências 
 

O estádio patológico é um indicador de prognóstico importante no pós-operatório. É incluído nos 

três nomogramas publicados baseados nos maiores conjuntos de dados disponíveis na 

literatura.56-58 O diagnóstico de invasão em tumores do trato superior pode ser complicado pela 

distorção induzida pela massa expansível em crescimento num espaço confinado. Isto pode resultar 

no adelgaçamento da parede do uréter ou da pélvis renal. Tumores com arquitetura invertida 

podem comprimir a camada muscular própria com a ausência quase total desta camada em cortes 

de tecido, necessitando o diagnóstico de invasão de identificação de um componente claramente 

infiltrativo. Dada a camada muito fina de tecido conjuntivo subepitelial no uréter e na pélvis renal, 

não há praticamente muscularis mucosae identificável e a invasão de qualquer músculo liso deve 

ser considerada como representativa de doença T2. 
 

Para tumores com origem na pélvis renal, o envolvimento do estroma renal é um elemento 

importante no sistema de estadiamento. A invasão do estroma renal é incluída na definição de 

doença pT3. Tem de ser distinguida de disseminação in situ do tumor para dentro dos canais 
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coletores dos rins, que não influencia a atribuição do estádio. Houve propostas de subestadiar os 

tumores pT3a com envolvimento do estroma renal. Num estudo, observou-se uma diferença 

importante na sobrevivência entre tumor com invasão microscópica do estroma renal (definida 

como 5 mm ou menos a partir da membrana basal) em comparação com invasão a nível 

macroscópico (superior a 5 mm).22 Outro grupo subestadiou estes tumores distinguindo se a invasão 

se limitava à medula renal ou se se prolongava para o interior do córtex renal e/ou da gordura 

pélvica.25 Relatórios de seguimento confirmaram a aplicabilidade de ambas as abordagens.24,77 

Nenhuma destas abordagens foi adotada na 8.ª edição do AJCC Cancer Staging Manual (Manual de 

Estadiamento do Cancro da AJCC).26 

Os carcinomas invasivos também se podem estender através do estroma renal e para o interior da 

gordura perinéfrica. Estes tumores são estadiados como pT4. Isto tem de ser distinguido do 

envolvimento da gordura do seio em casos com invasão do estroma renal que ainda seriam 

considerados pT3. A invasão direta de um órgão adjacente, incluindo a glândula suprarrenal, é 

igualmente classificada como pT4. 

 

Nota 14 — Invasão linfovascular (obrigatório) 

Razão/suporte baseado em evidências 
 

A invasão linfovascular foi repetidamente considerada um indicador de prognóstico importante 

para carcinoma urotelial do trato superior. As diretrizes da EAU mais recentes concluíram que é 

um fator preditivo independente do desfecho nestes tumores.6 Foi incluído nos nomogramas de 

Cha et al e Seisen et al.56,57 Existem muitos outros estudos em que foi descrita como também 

sendo um fator preditivo independente.48,58,77-79 

Tal como em outros conjuntos de dados, a utilização de imuno-histoquímica (IHC) para determinar a 

presença ou a ausência da invasão linfovascular é considerada opcional. Deve notar-se que nenhum 

dos principais estudos anteriormente referenciados utilizou a IHC como parte de rotina da 

avaliação. 
 

 Retroceder 

 
 

Nota 15 — Estado da margem (obrigatório) 

Razão/suporte baseado em evidências 
 

Margens cirúrgicas positivas (geralmente, a cúpula vesical em séries de nefroureterectomia) 

foram correlacionadas com o risco aumentado de desenvolvimento subsequente de tumor 

intravesical.80,81 Na meta-análise efetuada por Seisen et al10, este foi um indicador 

estatisticamente significativo de um risco acrescido de recorrência na bexiga. 
 

As margens cirúrgicas positivas (geralmente, a cúpula vesical em séries de nefroureterectomia) 

foram igualmente correlacionadas com o risco acrescido de metástases distantes e de 

sobrevivência específica do cancro.82 Este não foi, contudo, um achado consistente24 e não foi um 

fator preditivo significativo de sobrevivência específica do cancro na meta-análise realizada por 
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Seisen et al (2015).10 O estado da margem de interesse não foi testado no desenvolvimento dos 

nomogramas por Cha et al (2012)56 ou Seisen et al (2014).57 

Ao escolher o estado microscópico da margem, se o carcinoma invasivo e o carcinoma in situ 

estiverem ambos presentes, então deve ser selecionado o carcinoma invasivo. A presença na 

margem de tumor de baixo grau ou de carcinoma in situ deve ser anotada. 
 

 Retroceder 

 
 
 

Nota 16 — Estado dos gânglios linfáticos regionais (obrigatório e 
recomendado) 

Razão/suporte baseado em evidências 
 

O sistema de estadiamento para tumores da pélvis renal e do uréter difere do da bexiga porque 

inclui tanto o número de gânglios linfáticos envolvidos como o tamanho das metástases ao atribuir a 

categoria pN.83 É, por conseguinte, necessário determinar o número de gânglios linfáticos envolvidos 

pelo tumor (um ou mais do que um) e a dimensão maior da metástase (o valor limiar [“cutpoint”] é 

de 2 cm). Por definição, para tumores da pélvis renal, os gânglios linfáticos do hilo renal, paracavais, 

aórticos e retroperitoneais, exceto se o contrário for especificado, são considerados regionais. Para 

carcinomas do uréter, os gânglios linfáticos regionais são os gânglios do hilo renal, ilíacos (comuns, 

internos/hipogástricos, externos), paracavais, periureterais e pélvicos, exceto se o contrário for 

especificado. O envolvimento de outros gânglios linfáticos além dos definidos é considerado como 

representativo de doença pM1. 
 

Existem dados publicados limitados que indicam que o número de gânglios linfáticos removido, o 

número de gânglios positivos e a densidade dos gânglios linfáticos (% de gânglios positivos) são 

indicadores de prognóstico importantes em doentes com carcinoma do trato superior e em doença 

com gânglios linfáticos positivos.84,85 Pelo contrário, noutro estudo não se verificou que o número de 

gânglios removidos ou o número de gânglios positivos se correlacionasse com o desfecho; a 

densidade dos gânglios linfáticos não foi, contudo, importante.86 De igual modo, Fajkovic et al87 não 

observaram que o número de gânglios removido ou o número de gânglios positivos se 

correlacionasse com o desfecho. 
 

Para doentes com doença com gânglios negativos, foi descrito que o número de gânglios linfáticos 

ressecado se correlaciona com a probabilidade de o doente ser um pN0 verdadeiro.88 Este estudo 

utilizou um método de modelagem estatístico e baseou-se em 814 dissecções de gânglios linfáticos. 

Para obter uma confiança > 95% de que um resultado pN0 era “verdadeiro”, foi necessário 

examinar um mínimo de 15 gânglios linfáticos. Com apenas 1 gânglio linfático, estimou-se que 44% 

dos casos pN+ verdadeiros seriam incorretamente classificados como pN0. Outro estudo referiu que 

a remoção de 8 gânglios linfáticos teve uma probabilidade > 75% de encontrar um gânglio linfático 

positivo, sendo esta > 90% com 13 gânglios linfáticos.89 

 

Nas diretrizes da EAU mais recentes para carcinoma do trato superior, é indicado que a “extensão 

extraganglionar é um potente fator preditivo do desfecho clínico em carcinomas uroteliais do trato 

superior e metástases em gânglios linfáticos positivos”.6 Esta conclusão baseou-se num estudo 
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realizado por Fajkovic et al87 em que a presença da extensão extraganglionar foi um fator preditivo 

independente da recorrência do tumor e da mortalidade específica do cancro. Noutro estudo, a 

presença da extensão extraganglionar foi associada “marginalmente” a um pior prognóstico.90 Em 

estudos de carcinoma metastático da bexiga foi igualmente avaliada a importância da extensão 

extraganglionar com achados semelhantes na maioria91-93, embora não em todos.94 

O tópico das micrometástases também foi abordado. Abe et al95 realizaram IHC para citoqueratina 

em 5 lâminas de gânglios linfáticos negativos em 51 doentes com gânglios histologicamente 

negativos (após repetição do exame) e encontraram micrometástases em 7 (14%). Com um 

seguimento mediano de 45 meses, não se observou diferença na sobrevivência específica da causa 

entre os casos IHC+ e IHC-. 

 Retroceder 

 
 

Nota 17 — Patologia coexistente (obrigatório e recomendado) 

Razão/suporte baseado em evidências 
 

É importante reconhecer que as doenças clínicas renais podem estar presentes em tecido renal 

não neoplásico em amostras de nefrectomia.96-98 Presume-se que achados similares possam estar 

presentes em amostras de nefroureterectomia e teriam provavelmente uma importância clínica 

semelhante, apesar de ainda não existirem estudos disponíveis. A avaliação do rim não neoplásico 

pode ser complicada por alterações relacionadas com obstrução do trato urinário com 

hidronefrose e outras sequelas. Não existe definição formal para tecido estromal renal 

insuficiente. Em amostras de nefroureterectomia, isto não é geralmente relevante, uma vez que 

todo o rim é removido. 

 

 

Nota 18 — Exames complementares (recomendado) 

Razão/suporte baseado em evidências 
 

Além de especificar os exames complementares realizados, devem ser fornecidos resultados (se 
disponíveis). 

 

As diretrizes da EAU atuais recomendam a avaliação para cancro colorretal não polipoide hereditário 

(HNPCC — Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer ou síndrome de Lynch) no momento em que a 

história clínica é elaborada.99 Também recomendam a sequenciação do ADN para identificar cancros 

hereditários incorretamente classificados como esporádicos. Numa análise abrangente recente100, os 

autores recomendaram o teste de tecidos de carcinomas uroteliais do trato superior (IHC e/ou 

molecular) similar às diretrizes para o trato gastrointestinal em qualquer uma das seguintes situações: 

(i) se o doente tiver idade < 60 anos ou (ii) se houver história familiar de diagnóstico de carcinoma 

urotelial do trato superior, carcinoma do endométrio ou cancro do cólon num familiar com idade 

< 60 anos ou (iii) se existir uma história pessoal de cancro do cólon ou do endométrio. 
 

Foi demonstrado que os tumores do trato superior associados a instabilidade de microssatélites têm 
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frequentemente um padrão de crescimento invertido.101 Existe pelo menos um relatório que indica 

que estes tumores são mais responsivos a quimioterapia adjuvante.102 

 Retroceder 

 
 

Nota 19— Metástases distantes confirmadas histologicamente 
(obrigatório) 

Razão/suporte baseado em evidências 
 

A documentação de doença metastática conhecida é uma parte importante do relatório patológico. 

Tal informação, se disponível, deve ser registada com o maior detalhe disponível, incluindo o local 

de envolvimento e a referência a quaisquer amostras patológicas ou citopatológicas relevantes 

antes da cirurgia. 
 

 Retroceder 

 
 

Nota 20 — Estadiamento patológico (obrigatório) 

Razão/suporte baseado em evidências 
 

O estádio patológico é o parâmetro isolado de prognóstico mais importante para doentes 

submetidos a nefroureterectomia ou ureterectomia para carcinoma do trato superior.12 O estado 

patológico é um fator preditivo importante de recorrência intravesical subsequente.10 O estádio 

pode ser um parâmetro importante a considerar na utilização de quimioterapia adjuvante. A 

atribuição exata do estádio patológico é, por conseguinte, de importância clínica considerável. Um 

exame macroscópico cuidadoso com submissão adequada dos cortes de tecido é parte integrante 

do estádio patológico. O conhecimento da origem anatómica dos cortes de tecido também pode 

ser importante na interpretação dos achados microscópicos dada a anatomia complexa, sobretudo 

na região do hilo renal. 
 

A compreensão da anatomia e da histologia das diversas partes do trato superior é importante 

para a subsequente interpretação da amostra.103 Tal como abordado anteriormente, o tecido 

conjuntivo subepitelial tende a ser muito delgado, ao longo de todo o trato superior, e é muitas 

vezes deformado pelo tumor intraluminal. De igual modo, a camada muscular própria também 

pode se adelgaçada. Além disso, na região do seio e cálices renais, podem não existir fibras 

musculares visíveis e a distinção de invasão do tecido conjuntivo subepitelial (pT1) da invasão do 

tecido conjuntivo do seio renal (pT3) pode ser bastante arbitrária. Em tais casos, a identificação de 

um foco de invasão convincente pode alterar a atribuição do estádio de pTa para pT2 ou mesmo 

pT3.104 Na área das papilas renais, o urotélio assenta sobre o estroma renal com uma zona 

essencialmente invisível de tecido conjuntivo subepitelial, de tal modo que qualquer invasão 

resultará praticamente na designação de tumor pT3a. 
 

Para tumores no seio e cálices renais, a relação do tumor com o estroma renal pode ser complexa. 

Um tumor não invasivo que se prolongue para dentro dos canais coletores renais não constitui 
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invasão do estroma renal e o sobrestadiamento como pT3 tem de ser evitado. Felizmente, quando o 

carcinoma urotelial invade o estroma renal, quase sempre desencadeia uma resposta do estroma 

que pode ser útil em casos difíceis. Tal como anteriormente discutido, houve propostas de 

subestadiar os tumores pT3a com envolvimento do estroma renal. Num estudo, observou-se uma 

diferença significativa na sobrevivência entre tumor com invasão microscópica do estroma renal 

(definida como 5 mm ou menos a partir da membrana basal) em comparação com invasão 

macroscópica (superior a 5 mm).22 Outro grupo subestadiou estes tumores em relação a se a 

invasão se limitava à medula ou para o interior do córtex renal e/ou gordura pélvica.25 Relatórios de 

seguimento confirmaram a aplicabilidade de ambas as abordagens.24,77 Não foram adotadas na 

8.ª edição do AJCC Cancer Staging Manual (Manual de Estadiamento do Cancro da AJCC).26 

Os carcinomas invasivos também podem invadir toda a largura do estroma renal e prolongarem-se 

para a gordura perinéfrica. Estes tumores são estadiados como pT4. Isto tem de ser distinguido do 

envolvimento da gordura do seio em casos com invasão do estroma renal que ainda seriam 

considerados pT3. 
 

A avaliação do estádio patológico também pode ser difícil em tumores com arquitetura invertida. 

Na bexiga, é marcadamente invulgar observar tumores não invasivos com arquitetura invertida a 

crescerem para dentro da camada muscular própria, pelo que, caso se encontrem frentes tumorais 

expansivas grandes, isto sugere um diagnóstico de invasão, talvez relacionada com um padrão em 

ninho grande. Na pélvis e cálices renais, isto torna-se mais problemático dado a anatomia 

histológica desse local. Tumores não invasivos com arquitetura invertida podem empurrar a 

gordura do seio renal. Nos casos problemáticos deve ser feita uma colheita de amostras extensa 

numa tentativa de documentar invasão inequívoca. 
 

Em relação à terminologia, o termo parênquima deve ser substituído por estroma.105 
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