Ambito

O conjunto de dados foi desenvolvido para a elaboragao de relatério de amostras de biopsia e de
ressecgdo transuretral (TUR — Transurethral resection) da bexiga, da uretra, dos uréteres e da
pélvis renal. Se as biopsias forem de locais diferentes, devera preencher-se um conjunto de dados
separado para cada local de tumor. 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. A parte mais distal da uretra peniana na
regido da glande peniana nao esta incluida neste conjunto de dados; é abrangida no conjunto de
dados do Carcinoma do pénis e da uretra distal. A biopsia dos rins é abordada num conjunto de
dados separado.

Nota 1 — Informagdes clinicas (recomendado)

Raz3o/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
informacdes 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
urinario, 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 podem estar associadas a alteragdes
morfoldgicas que tém o potencial de levar a diagndsticos errados se o patologista nao tiver
conhecimento do tratamento anterior.>® A radioterapia (da bexiga ou de 6rgdos adjacentes) pode
estar associada a hiperplasia pseudocarcinomatosa, que pode ser incorretamente diagnosticada
como carcinoma invasivo.”® Foi observado adenoma nefrogénico apds biopsia ou TUR que pode
mimetizar tumor recorrente dos pontos de vista clinico e patoldgico.>° O conhecimento do aspeto
cistoscdpico também pode ser Util em alguns casos.>® Por exemplo, aquando da avaliacdo de uma
biopsia relativamente a presenga ou a auséncia de neoplasia papilar, o conhecimento do achado
cistoscépico de uma lesdo papilar pode ser informativo para a interpretacao.

Por ultimo, o conhecimento de antecedentes de carcinoma noutro local, como adenocarcinoma
prostdtico ou colorretal, carcinoma de células escamosas do colo do Utero e outros, pode ser muito
util na interpretagdo de amostras de biopsia/TUR nas circunstancias certas.
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Nota 2 — Local da amostra (obrigatoério)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

Como este conjunto de dados se aplica a toda a extensao do trato urinario, o local anatémico
especifico é fundamental para a identificagdo e interpretagdo corretas do local. As considera¢des do
diagnéstico diferencial terdo muitas alternativas especificas do local. Apesar de as referéncias de
estadiamento fundamentais terem muita sobreposicdo, existem igualmente vdrias que serao
especificas de locais, como o estroma renal em tumores da pélvis renal, o estroma prostatico na
uretra prostatica e os corpos do pénis na uretra peniana. A localizacdo dentro de locais individuais
também pode ser importante para a interpretacao. Em amostras da bexiga colhidas na
cupula/parede anterior, sera necessario fazer o diagndstico diferencial com lesdes do traco. Na
parede posterior/trigono/colo vesical, os tumores secundarios de 6rgdos adjacentes tornam-se
importantes considera¢des no diagndstico diferencial. A localizagdo da distribui¢ao das fibras da
muscularis mucosae na bexiga também pode variar, pelo que o conhecimento da localizagdo pode
ajudar na avaliacdo do musculo liso no contexto de pardmetros de estadiamento.! Nos homens, a
uretra divide-se em quatro regides: pré-prostatica, prostatica, membranosa e peniana. O
conhecimento da origem de uma biopsia ou TUR “uretral” é importante, porque existem diferencas
histoldgicas entre as regides, bem como diferentes elementos glandulares que podem ser relevantes
para a interpretacdo de uma dada amostra.

Se as biopsias forem de localizacGes diferentes, devera preencher-se um conjunto de dados
separado para cada local de amostra.
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Nota 3 — Intervencgao cirurgica (obrigatério)
Raz3do/suporte baseado em evidéncias

A documentacdo da intervencdo especifica realizada deve ser um componente padrao de
qualquer relatério patoldgico.
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Nota 4 — Legenda de identifica¢ao de blocos (recomendado)

Raz3o/suporte baseado em evidéncias

A origem/designacdo de todos os blocos de tecido deve ser registada, sendo preferivel
documentar estas informagdes 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
informacgao nao estiver incluida no relatdrio patolégico final, deverd estar disponivel no sistema
informatico do laboratdrio e ser transmitida ao patologista responsavel pela andlise.



O registo da origem/designacdo dos blocos de tecido facilita a sua recuperacédo 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 seccdo de
descricdo macroscépica).
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Nota 5 — Tipo histolégico do tumor (obrigatério)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

A classificacdo da organizacdo Mundial de Saldde (OMS) de 2016 é utilizada para a atribui¢cdo de um
tipo histoldgico do tumor.!? Tal como na classificacdo da OMS de 20043, um tumor é classificado
como carcinoma urotelial se existir qualquer componente urotelial identificdvel independentemente
do qudo pequeno seja, incluindo o carcinoma in situ (CIS) urotelial. A Unica exceg¢do a esta regra
refere-se a casos com componente neuroenddcrino (carcinoma neuroenddcrino de pequenas células
ou carcinoma neuroenddcrino de grandes células) onde a classificagdo se situa na categoria de
tumor neuroenddcrino. Para os casos que sdao mistos, devem ser apresentados em relatério os
outros elementos com uma percentagem estimada. No esquema anterior, isto seria gerido,
colocando o outro componente no elemento do tipo histolégico do tumor. Por exemplo, um tumor
misto com 70% de carcinoma neuroenddcrino 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 histoldgico 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. Sem avaliacdo de toda a lesdo ndo sera, contudo, possivel
excluir a possibilidade de carcinoma urotelial com diferenciagdo escamosa ou glandular, devendo
sempre incluir-se uma observagdao com a explicagdo. A presenga de metaplasia escamosa com
gueratinizacdo, sobretudo quando existe metaplasia que suporte o diagndstico de carcinoma de
células escamosas primario.’* De igual modo, a presenca de metaplasia intestinal com displasia
suportaria o diagndstico de adenocarcinoma primario. Apesar disso, o diagndstico definitivo de
gualquer um destes tumores deve ser feito com cuidado em material de biopsia ou resseccdo
transuretral de tumor da bexiga (TURBT — transurethral resection of bladder tumour). Ndo existem
marcadores imuno-histoquimicos fidveis que permitam distinguir estas possibilidades com certeza
em casos individuais. No carcinoma urotelial com diferenciacdo glandular, o componente glandular
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pode reter o seu perfil “urotelial”, incluindo a expressao de p63, GATA3 e citoqueratina de alto peso
molecular, embora esta expressdo se perca muitas vezes, mostrando um perfil imuno-histoquimico
entérico. Nao foi comprovado que marcadores de diferenciagdo escamosa, como a desmogleina 3, o
CK14 e o MAC387, separam de forma fiavel o carcinoma de células escamosas puro do carcinoma
urotelial com diferenciacdo escamosa.'® Além disso, tanto no caso do adenocarcinoma quanto no
carcinoma de células escamosas, o diagndstico da origem primaria na bexiga requer uma correlacdo

clinica para excluir a possibilidade da origem noutro local.



A classificacdo da OMS de 2016 inclui agora carcinomas que surgem no Uraco como uma categoria
separada.’? S3o definidos como carcinomas que surgem de vestigios do Uraco. N3o 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 localizacdo 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” que nao pode ser
diagnosticado com certeza em material de biopsia/TURBT.? Ndo existem marcadores imuno-
histoquimicos fidveis para distinguir adenocarcinomas com origem no Uraco de adenocarcinomas da
prépria bexiga ou de adenocarcinomas secundarios de origem gastrointestinal.*>’

Igualmente nova na classificacio da OMS de 2016 é a categoria de tumores Miillerianos.? Para fins
deste conjunto de dados, isto consiste principalmente no adenocarcinoma de células claras e 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 secundério que se origina com maior frequéncia num diverticulo uretral.®
O diagndstico requer, portanto, uma correlacdo clinica que suporte o diagnéstico como tumor da
bexiga primario. O adenocarcinoma de células claras e o carcinoma endometrioide podem
igualmente ter origem em endometriose ou, raramente, Miilleraniose.?®*? O adenocarcinoma de
células claras tem também de ser distinguido do carcinoma urotelial com diferenciagdo divergente
com linhas Miillerianas, caso em que seria classificado como carcinoma urotelial.Z A expressdo de
marcadores, como p63, GATA3 e citoqueratina de alto peso molecular, ndo esta presente no
adenocarcinoma de células claras o que, na auséncia de um componente urotelial reconhecivel,
seria sugestivo desta possibilidade.?* Os adenocarcinomas de células claras de tipo Miilleriano tém
um perfil imuno-histoquimico semelhante aos tumores primarios do trato genital feminino e ndo
podem ser utilizados para distinguir uma origem primaria de uma secundaria.?>%>%’

A categoria de tumor neuroenddcrino inclui carcinoma neuroenddcrino de pequenas células,
carcinoma neuroenddcrino de grandes células, tumor neuroenddcrino bem diferenciado e
paraganglioma. O carcinoma neuroenddécrino de pequenas células é, de longe, o mais frequente
destes tumores. Por definicdo, € uma neoplasia maligna com diferenciagdo neuroendécrina. Cerca
de metade dos casos sao puros e a outra metade corresponde a tumores mistos com outro
componente, sendo o carcinoma urotelial o mais frequente. Os casos com diferenciagdao mista sdo
incluidos nesta categoria. Continua a haver alguma controvérsia relativamente a percentagem do
componente neuroenddcrino necessaria 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.?®32 Por exemplo, a National
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Comprehensive Cancer Network (NCCN — Rede Nacional Abrangente Contra o Cancro) inclui
tumores com “qualquer componente de pequenas células” na categoria de carcinoma de células
n3o uroteliais.3?>3* O diagndstico é definido por critérios morfoldgicos, mas a maioria dos casos
demonstra evidéncias de diferenciacdo neuroenddcrina por imuno-histoquimica. Os marcadores
imuno-histoquimicos mais sensiveis s30 o CD56 e a sinaptofisina.’> O TTF-1 é expresso em cerca de
50% dos casos.>#** Em casos com morfologia pura de pequenas células, a possibilidade de
disseminacdo 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 diferenciacao especifica e que,
baseado na exclusdao de metdstases de outro local, sdo considerados como primdrios no 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”.*3

Subtipo/variante histoldgica

A classificagdao 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.3*3” No
desenvolvimento da classificacdo de 2016 da OMS, nem todos s3o incluidos.*? Em geral, as variantes
que foram especificamente reconhecidas pertencem a trés categorias amplas. 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 estdo tumores que tém uma morfologia que
mimetiza outros tumores. Por Ultimo, estdo os tumores que tém implicagcdes de progndstico ou

terapéuticas importantes.

A importancia da variante histolégica nas decisdes sobre o tratamento clinico tem recebido cada vez
mais atenc3o clinica.3®% Foram realcadas algumas variantes devido a elevada frequéncia de
subestadiamento quando presente em amostras de biopsia ou TURBT.2 Existe um nUmero crescente
de algoritmos terapéuticos que incorporam a variante histoldgica como um fator significativo.*® No
caso do carcinoma urotelial T1, a presencga da variante histoldgica é uma caracteristica utilizada para
determinar a necessidade de cistectomia imediata.3**!

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 prognéstico (p. ex., micropapilar, plasmacitoide, sarcomatoide). Em vez de
tornar a apresentagdo em relatério de subtipos especificos obrigatdria e a de outros subtipos que
nao tém dados como recomendada, considera-se mais adequado que toda a categoria seja um
elemento obrigatdrio.

Recomenda-se que a percentagem da variante histoldgica seja apresentada em relatério (isto é
recomendado na monografia da OMS de 2016).12 Os dados de suporte sdo muito limitados e s6
estdo disponiveis para variantes selecionadas (micropapilar, sarcomatoide, semelhante a
linfoepitelioma) com diferenciagdo divergente (glandular, escamosa). Os dados disponiveis
também sdo insuficientes para definir quantidades especificas de cada variante especifica, de
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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 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.

Classificacio 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 uraco 8010/3
Tumores de tipo Miilleriano

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




Descritor Cadigos
ICD-0
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 O 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 6 — Carcinoma nao invasivo (obrigatério)

Raz3o/suporte baseado em evidéncias

A maioria dos doentes com carcinoma urotelial apresenta inicialmente doenga nao invasiva. A
maioria destes tem um tumor papilar ndo invasivo e muito menos frequentemente tem CIS
urotelial como diagndstico inicial. Os tumores papilares nao invasivos correspondem a uma
percentagem de 70% a 75% dos casos diagnosticados pela primeira vez, em que mais de metade
pertence a categorias mais baixas (neoplasia urotelial papilar de baixo potencial maligno,
carcinoma papilar de baixo grau).*>** O CIS urotelial corresponde, na sua forma pura, a uma
percentagem entre 1% e 3% dos tumores uroteliais diagnosticados pela primeira vez e é, por
definicdo, de alto grau.** Muito mais frequentemente, coexiste com carcinoma urotelial papilar de
alto grau e foi encontrado associado ao carcinoma urotelial invasivo em até 65% dos casos.** Os
tumores papilares variam de benignos (papiloma, neoplasia urotelial papilar de baixo potencial
maligno) a carcinomas de baixo e alto graus. O CIS e o carcinoma papilar desenvolvem-se por
diferentes vias genéticas e tém diferentes comportamentos bioldgicos, pelo que sdo considerados
como diferentes entidades dentro da categoria ndo invasiva.*’

A classificagdo dos tumores uroteliais ndo invasivos nas categorias papilar e em in situ tem
implicagGes para o progndstico e para o tratamento. Além disso, a identificacdo de CIS coexistente
com carcinoma papilar também é importante para o progndstico e o tratamento. Em amostras de
biopsia e TURBT, ambos os diagndsticos podem ser fornecidos quando o carcinoma papilar e o CIS
estdo presentes em diferentes fragmentos de tecido ou em amostras submetidas origindrias de
locais diferentes. Quando a lesdo plana esta presente numa posi¢do adjacente e em continuidade
com um tumor papilar, a questdo passa a ser se a parte plana representa uma “extensdo” do tumor
papilar ou CIS coexistente. Ndo existem critérios geralmente aceites para tomar esta decisdo,
mesmo apesar de o diagndstico ter significado clinico. Nesta situa¢do, recomendariamos fazer o
diagndstico de CIS associado (i) se existir um intervalo de urotélio normal entre o tumor papilar e a
lesdo plana ou (ii) se a morfologia da lesado plana for diferente da do epitélio na superficie de
“folhagens” papilares.

No caso de doentes que apresentem carcinoma urotelial invasivo, o reconhecimento e a



documentacdo de um carcinoma papilar ndo invasivo e/ou CIS continua a ser importante. No caso
de doentes com doenca T1, a presenca de CIS indica um risco significativamente aumentado de
recorréncia posterior e de progressao para doenca invasiva muscular. No caso de doentes com CIS
da bexiga que ndo respondem a terapéutica com BCG, esta é uma indicacao para cistectomia
precoce.**4% A presenca de CIS associado em doenca T1 de alto grau diagnosticado pela primeira
vez, pode ser igualmente utilizada para suportar a decis3o de cistectomia precoce.**° No caso de
doentes que apresentem carcinoma urotelial invasivo, existem dados que indicam que os casos que
surgem através da via “papilar” tém um melhor prognéstico, estadio a estadio, do que aqueles que
se desenvolvem através da via “plana” .>%5?

Também existem evidéncias de que a extensdo do CIS é relevante, pelo que distinguir entre um foco
Unico e doenca difusa (ou multifocal) é importante. Para fins deste conjunto de dados, difusa é
definida como a presenca de CIS em mais do que um local, conforme indicado por biopsias
submetidas em separado, ou envolvendo mais do que um fragmento de tecido numa amostra de
TURBT.

Por ultimo, o CIS ndo urotelial também pode ocorrer no trato urindrio. Mais frequentemente, este é
o CIS de células escamosas tipicamente associado a metaplasia escamosa com queratinizacdo. Pode
ser identificado em doentes com carcinoma de células escamosas invasivo, mas também pode ser
diagnosticado na auséncia de doenca invasiva. O adenocarcinoma in situ ndo é uma lesdo bem
definida no trato urinario. Em casos de metaplasia intestinal, é possivel observar varios graus de
atipia até displasia de alto grau, um termo que preferimos em vez de adenocarcinoma in situ. O CIS
urotelial pode mostrar areas de diferenciacdo escamosa e glandular, que ndo seriam diagnosticadas
como carcinoma de células escamosas ou adenocarcinoma in situ, respetivamente.
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Nota 7 — Lesoes epiteliais associadas (recomendado)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

Sdo reconhecidas no trato urinario varias lesGes neopldsicas que ndo sdo carcinoma. Estas incluem
lesdes 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 queratinizagdo e displasia e metaplasia intestinal com displasia.
A identificagdo destas lesdes pode ter implicagdes no diagndstico (p. ex., a presenga de metaplasia
escamosa com queratinizacdo e displasia suporta o diagndstico de carcinoma de células escamosas
primario), mas ndo tem, de outra forma, progndstico ou importancia clinica comprovados
conhecidos. Embora possa ser util apresentar tais achados no relatério, para que seja mais
completo, este ndo é considerado um elemento obrigatdrio no contexto do diagndstico de
carcinoma.
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Nota 8 — Grau histolégico do tumor (obrigatério)

Razdo/suporte baseado em evidéncias

A classificagao histolédgica dos tumores uroteliais é 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 recomendacgao 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 instituicdes de
patologia e urologia como o sistema de classificac3o preferido.?*

Este é um sistema de 3 camadas em que se considera que a categoria mais baixa da neoplasia
urotelial papilar de baixo potencial maligno representa um tumor sem capacidade de invadir ou
metastizar, que é, como tal, considerado uma neoplasia benigna.>® Esta les3o representa 21% a 36%

556 @, em geral, entre

dos tumores papilares ndo invasivos (Ta) diagnosticados pela primeira vez
11% e 21% dos tumores papilares n3o invasivos da bexiga diagnosticados pela primeira vez.>”8 Para
relatdrios de neoplasia urotelial papilar de baixo potencial maligno ndo é utilizado este conjunto de
dados. E, apesar disso, um diagndstico significativo e indica um risco acrescido para o
desenvolvimento de outras neoplasias do trato urinario. Num estudo de grande dimensado que
incluiu 1006 tumores papilares ndo invasivos (neoplasia urotelial papilar de baixo potencial maligno,
212 [21%]; carcinoma papilar de baixo grau, 603 [60%]; carcinoma papilar de alto grau, 191 [19%]),
tratados por TUR, com ou sem terapéutica intravesical, a recorréncia ocorreu em 18%, 35% e 34%
de cada, respetivamente, e a progressdo em 2%, 7% e 29%, respetivamente.>> A maioria dos
estudos teve resultados similares com ou sem risco minimo de progressdo no grau ou no estadio de
neoplasia urotelial papilar de baixo potencial maligno.>>57:>%:60

Existem diferencas significativas no risco de progressdo até carcinoma invasivo e morte decorrente
de cancro da bexiga, entre carcinoma urotelial papilar de baixo e alto graus.>>%2 O grau do
carcinoma papilar n3o invasivo é a principal varidvel na escolha da terapéutica nestes doentes.*
Outras caracteristicas importantes na previsao do desfecho em doentes com tumores papilares Ta

sd0 o numero de tumores/multifocalidade®®®, o tamanho do tumor®2%5%8, 3 presenca de CIS
associado® e os antecedentes de recorréncia anterior®2, Também foi sugerido que no caso de

tumores papilares de baixo grau, a frequéncia das cistoscopias de seguimento pode ser reduzida.®

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 de graus 2 e 3.7° Também
referiram que os tumores puros de grau 1 eram invasivos em 25% dos casos em compara¢do com
66% de tumores predominantemente de grau 1 com um componente de grau 2.7° Ndo foram
fornecidas percentagens especificas em casos de graus mistos. Noutro estudo, Cheng et al
estudaram a heterogeneidade dos graus em neoplasias papilares ndo 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,
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0s graus pior, predominante e médio foram todos importantes fatores preditivos da progress3o.>*

A progressao 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 grau.”?

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 confirmacao definitiva relativamente a apresentacdo 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 progndstico significativamente pior. A International Consultation on Urologic
Disease (ICUD — Consultoria Internacional sobre Doencga Uroldgica) ndo recomenda a aplicagdo de
uma percentagem arbitraria de tumor de alto grau quando se procede 3 atribui¢cdo de um grau.!

A classificacdo da OMS de 2016 recomenda a classificacao baseada no componente de grau mais
elevado e reconhece a incerteza da abordagem dos casos com uma pequena propor¢ao de tumor de
alto grau. Indica que “pode ser prudente indicar a proporc¢do da doenca de alto grau”.

O sistema de classificagdo da OMS de 1973 para tumores papilares continua a ser utilizado em
muitas regides e algumas linhas de orientacdo publicadas recomendam especificamente a

apresentacdo da classificacdo da OMS juntamente com a classificacdo de 1973,%17374

enquanto
outras sugerem que a classificacdo de 1973 deve ser fornecida com base numa opcdo da
instituicdo.2*'? O fornecimento de argumentacio detalhada a favor ou contra a classificagdo da OMS
de 1973 ndo estd no ambito desta observacdo. Os leitores interessados podem rever estas
discussdes noutros locais.>’>7° Existe literatura extensa sobre o sistema da OMS de 1973 que
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 — Organiza¢do Europeia
para Tratamento e Investiga¢do do Cancro), desenvolvidas a partir dos dados de 8 ensaios clinicos de
fase Ill, utilizam o sistema de classificacdo da OMS de 1973.%2 O conjunto de dados da International
Collaboration on Cancer Reporting (ICCR — Colaboragdo internacional sobre a elaboragdo de
relatdrios de cancro) segue a abordagem da classificagdo da OMS de 2016 com apresentagdo em
relatério da classificagdo 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 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, n3o 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 da ICUD concluiu que todos os carcinomas invasivos devem ser
considerados como sendo de alto grau.>®! Foi salientado que existem variantes do carcinoma
urotelial que tém caracteristicas citoldgicas de baixo grau, como a variante em ninho, mas parecem
comportar-se estadio a estaddio, como o carcinoma de alto grau usual.®28> Quando uma variante
histoldgica deste tipo esta presente, e apesar da citologia indiferenciada, os tumores devem ser
classificados como sendo de alto grau, de modo a refletir o comportamento biolégico.® Apesar
disso, é igualmente evidente que muitos patologistas tém classificado os carcinomas uroteliais
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invasivos utilizando o sistema da OMS de 1973 e outros sistemas e demonstraram a sua importancia
para o progndstico.52778788 A classificacdo da OMS de 2016 recomenda que a classificacdo do
carcinoma invasivo continue a ser feita utilizando o sistema da OMS de 2004, reconhecendo que a
grande maioria dos tumores sera de alto grau.'? Se os tumores invasivos forem classificados
utilizando um sistema de classificagdo alternativo, isto deverd ser indicado.

t Retroceder

Nota 9 — Estado da camada muscular prépria (obrigatério)

A presenca ou a auséncia da camada muscular prdpria é uma peca de informac¢do fundamental
para determinar a adequacdao de uma amostra de biopsia ou TUR que contenha carcinoma
invasivo.>*73 Para esses doentes, a auséncia de camada muscular prépria numa amostra de TURBT
seria uma indicacdo para realizacdo de uma TUR de repeticdo se o tratamento realizado tiver sido
outro além de cistectomia. Estd bem documentado que a auséncia da camada muscular prépria
numa amostra de TURBT esta associada a um risco significativamente aumentado de doenca
residual e de recorréncia precoce.'® As atuais linhas de orientac3o da European Association of
Urology (EAU — Associa¢do Europeia de Urologia) recomendam a repeti¢do da TUR (i) apés uma
TUR inicial incompleta, (ii) se ndo existir musculo na amostra apds ressecgdo inicial, com excec¢do
de tumores Ta e LG/G1 e CIS primario, (iii) em todos os tumores T1 e (iv) em todos os tumores
HG/G3, exceto CIS primario.*! E, geralmente, considerado adequado acrescentar uma observagdo
sobre a presenca ou a auséncia de camada muscular prépria numa amostra de biopsia ou TUR,
independentemente da presenca ou auséncia de carcinoma invasivo.

' Retroceder

Nota 10 — Extensao da invasao (obrigatério)

Raz3do/suporte baseado em evidéncias

A apresentagdo da extensdo da invasdo em relatério € uma parte fundamental da avaliagdo dos
carcinomas com origem no trato urinario. Os elementos incluidos refletem as referéncias
anatdmicas que sdo essenciais para o estadiamento patolégico de cada tumor e variam consoante
o local do trato urinario.®® Ndo é adequado atribuir um estddio patolégico em amostras de biopsia
ou TUR e o estadio patoldgico ndo é um elemento neste conjunto de dados. E, contudo, possivel,
reconhecer o estadio menos patoldgico possivel num determinado caso com base na avaliagcdo da
extensdo da invasdo.

O diagndstico de invasdo pode ser dificil. Ao longo do trato urotelial, as caracteristicas histoldgicas
indicativas de invasdo do estroma incluem células tumorais individuais, ninhos ou corddes
irregulares de células, artefactos de retragdo a volta dos ninhos, aumento da eosinofilia
citoplasmatica e uma resposta estromal mixoide ou desmoplasica.’>®! Varios estudos
documentaram a dificuldade no diagnéstico de invas30.%%°* Dois estudos de grande dimens3o,
baseados na analise central de doentes que sdo incluidos em ensaios clinicos, demonstraram o
sobrediagndstico de invasdo em 35% a 53% dos casos.”>%® Os estudos também demonstraram a
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falta de concordancia entre patologistas com especial interesse na patologia urolégica.”” Em alguns
casos, a imuno-histoquimica com marcadores abrangentes (“pan”) de citoqueratina é util na
identificacdo de células individuais, sobretudo em situagdes em que existe infiltrado inflamatério
intenso. Segundo os principios do sistema de estadiamento TNM da American Joint Committee on
Cancer (AJCC — Comissdao Americana Conjunta sobre Cancro), o diagndstico de invasdao deve ser
limitado a casos com invasdo inequivoca.®

A identificacdo da invasao de fibras do musculo liso em amostras da pélvis renal, dos uréteres e da
uretra sdo todas indicativas de doenca T2. Na bexiga, a presenca da muscularis mucosae complica a
interpretacdo, uma vez que o envolvimento destas fibras ainda representa um tumor T1.%8 As fibras
da muscularis mucosae podem estar presentes em toda a bexiga.!! A regido do trigono/colo vesical
tem menos frequentemente fibras da muscularis mucosae reconheciveis e, de uma perspetiva
pratica, o envolvimento do musculo liso nesta localizacdo indica quase sempre invasao da camada
muscular prépria. As fibras da muscularis mucosae sdo tipicamente finas e ralas e formam
pequenos feixes que afunilam nas extremidades e tém normalmente apenas algumas células de
espessura. Ndo tém o citoplasma eosinofilico caracteristico da camada muscular prépria. Muitas
vezes, as fibras sdo observadas associadas a uma camada de vasos sanguineos de parede espessa.
Porém, a muscularis mucosae pode ficar, ocasionalmente, espessada e com melhor definicado,
assemelhando-se mais de perto a camada muscular prépria. A smootelina, uma proteina do
citoesqueleto, é expressa de forma diferente na camada muscular prdpria e ndo na muscularis
mucosae.”® A aplicacdo em casos dificeis pode ser Util, mas na maior parte dos casos o marcador
n3o é aplicado de forma disseminada.®®! Em relacdo 3 utilizacdo da smootelina para o
estadiamento, a ISUP menciona que “a experiéncia limitada e os dados em conflito impedem que,
nesta altura, a smootelina ou a vimentina sejam recomendadas como rotina para a subclassificacdo
de tipo muscular”.® Em alguns casos, n3o é possivel ter a certeza se o envolvimento do musculo
liso representa a muscularis mucosae ou a camada muscular prépria. Nestes casos, essa situagdo
deve ser especificamente mencionada. Deve repetir-se a TUR nestes casos, se necessario, para
determinar a real profundidade do envolvimento.

A avaliagdo da presenga ou auséncia de invasdao da camada muscular prépria também pode ser
dificultada por artefactos da cauterizacao. Isto pode originar alteracdes do estroma que mimetizam
o musculo liso, o que leva ao sobre-estadiamento, ou que tornam a camada muscular prépria
irreconhecivel, o que leva ao subestadiamento.? Os patologistas utilizaram a histoquimica (coloragdo
tricromatica) ou a imuno-histoquimica (desmina) para ajudar a determinar se o musculo estd
representado em tecido cauterizado, mas ndo estao disponiveis estudos controlados sobre a
fiabilidade destas abordagens.

O carcinoma urotelial pode ser primario na uretra prostatica, mas na maioria dos casos observa-
se envolvimento associado a um tumor da bexiga.'>1% Entre os doentes do sexo masculino com
cancro da bexiga, existe envolvimento da préstata em aproximadamente 4% dos casos.'® Foi
encontrado envolvimento prostatico em 15% a 48% dos doentes submetidos a
cistoprostatectomia devido a carcinoma urotelial da bexiga.°®% O envolvimento é
normalmente por CIS urotelial, mas sao ocasionalmente observados tumores papilares. A
extensdo para dentro dos canais prostaticos estd frequentemente presente nestes casos e nao
deve ser confundida com invasdo. Na auséncia de invasao, pode ocorrer inflamag¢do em redor
dos canais. Normalmente, a invasdo do tecido conjuntivo subepitelial ou do estroma prostatico
desencadeia uma resposta desmoplasica. E frequentemente necessario utilizar a imuno-
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histoquimica para distinguir o carcinoma urotelial do carcinoma prostético de alto grau.'® Podem
estar presentes diferencia¢do glandular e/ou escamosa, tal como acontece com o carcinoma
urotelial de outros locais.

Nota 11 — Subestadiamento da doeng¢a T1 (recomendado)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

Foram feitos muitos esfor¢os para estabelecer o método ideal de identificacdo de tumores T1 com
risco baixo e risco elevado de recorréncia, progressao e morte devido a cancro da bexiga. Um foco
de muitos destes relatdrios tem sido o “subestadiamento” dos tumores T1. Os dois métodos mais
utilizados podem ser divididos em quantitativo e anatdmico.

O maior volume de literatura tentou utilizar a muscularis mucosae (MM) como uma referéncia para
subdividir os tumores T1 em 2 ou 3 subgrupos. O primeiro estudo deste tipo foi o relatdrio de
Younes et al que dividiram os tumores em T1la (invasdo superficial da MM), T1b (até a MM) e Tlc
(invasdo profunda além da MM).1!! Descobriram que os tumores T1b/T1c estavam associados a pior
sobrevivéncia livre de progressao e especifica do cancro. Desde este relatdrio, inimeros grupos
relataram a sua experiéncia com esta abordagem.! O maior estudo até 3 data é o de Rouprét et al
(2013), em que foram avaliados 587 casos de varias instituicdes em Franca.''? Na analise
multivaridvel, os tumores pT1b (envolvendo a MM ou invasdo profunda além da MM) tiveram
sobrevivéncia livre de recorréncia, sobrevivéncia livre de progressdo e sobrevivéncia especifica do
cancro significativamente piores.'!? Estes autores também forneceram uma andlise completa da
literatura em que foram revistas 21 publicacdes anteriores.'? Com base nesta andlise, é possivel
fazer algumas observagdes: (i) a capacidade de avaliar a MM variou de 58% a 100%, (ii) em analise
univariavel, a utilizacdo da MM foi um fator preditivo importante de sobrevivéncia livre de
recorréncia em 4/12 relatérios, de sobrevivéncia livre de progressdo em 15/17 relatérios e de
sobrevivéncia livre de cancro em 4 dos 7 relatérios e (iii) em analise multivaridvel foi significativa
para sobrevivéncia livre de recorréncia em 3/12, para sobrevivéncia livre de progressdo em 13/16 e
para sobrevivéncia especifica do cancro em 3/6 publica¢cdes.’'? Posteriormente, foram publicados
mais estudos.!3115 O estudo de Orsolo et al (2015) é importante porque é um estudo prospetivo
que utilizou o subestadiamento com base na invasdo superficial da MM (T1a) versus envolvimento
da MM ou invasdo profunda além da MM (T1b) para estratificar o tratamento do doente.?®
Entraram no protocolo relatérios de publicacdes sobre os 200 primeiros doentes.'® Apesar de o
seguimento ser limitado neste relatério inicial, o subestadiamento foi um fator preditivo muito
importante da progressdo do tumor em analises multivaridveis.!'® Estes autores concluiram: “No
cancro da bexiga HGT1, a estratégia de realizar uma segunda TUR apenas nos casos T1b resulta
numa taxa de progressao global baixa de 15,5%. Os tumores que invadem profundamente a lamina
propria (HGT1b) demonstraram um aumento de trés vezes no risco de progressao. O
subestadiamento deve ser avaliado por rotina, com os casos de HGT1b a serem cuidadosamente
avaliados em relagdo a cistectomia. A inclusdo no sistema TNM também deve ser cuidadosamente

considerada.”'®®

A segunda principal abordagem ao subestadiamento utilizou a quantificacdo da profundidade ou do
volume do carcinoma invasivo. Neste caso, a literatura é menos robusta do que em relagdo a
utilizacdo da MM. Uma andlise de varios estudos'#11¢121 demonstra que esta abordagem também
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tem mérito. Em dois destes estudos, os autores medem a profundidade méaxima da invasdo
perpendicular a superficie da mucosa.!'®!?! Este método tem a dificuldade de orientacdo dos
fragmentos e a identificacdo da superficie da mucosa ou da membrana basal. Noutros estudos, a
medicao baseia-se no comprimento linear maximo do tumor invasivo, independentemente da
orientac¢do.!'%117121 Os pontos-limiar foram de 0,5 mm ou 1,0 mm. A maior série (509 doentes), que
também teve o seguimento mais prolongado (mediana de 81 meses), utilizou o ponto limiar de

1,0 mm (baseado na soma da dimensdo maxima de todos os focos invasivos) e demonstrou uma
forte correlagdo com sobrevivéncia livre de recorréncia, sobrevivéncia livre de progressao e
sobrevivéncia especifica do cancro.®

As linhas de orientac¢do recentes recomendaram, em geral, que os patologistas fornecam alguma
indicacdo sobre o volume ou a profundidade da invas3o sem especificar um método preferencial.*
Nas recomendacgdes da ICUD relativas a quantificagdo, Amin et al mencionaram “Recomenda-se que
os patologistas fornecam algum tipo de estimativa da invasdo da lamina prépria em tumores pT1

(p. ex., focal, multifocal, extenso, etc.)” e “O envolvimento da MM pode ser incluido num
comentario visando fornecer informacGes sobre a profundidade/extensdo da invasdo”. A
classificacdo da OMS de 2016 segue esta recomendacao, tal como as linhas de orientacdo de
elaboracdo de relatérios do College of American Pathologists (Colégio de Patologistas
Americanos).**?

As linhas de orientacdo clinicas também destacaram a importancia da profundidade da invasdo. Na
seccdo da ICUD sobre o tratamento de Ta de alto grau, CIS e carcinoma urotelial T1, a primeira
recomendacdo do autor é “A avaliacdo do carcinoma urotelial T1 deve basear-se no grau do tumor, na
recorréncia precoce, na multiplicidade, no tamanho do tumor, no CIS concomitante, no carcinoma

urotelial que envolva a mucosa ou os canais prostéticos e na profundidade da invasdo.”'?

Devido ao potencial de informagdes adicionais em tumores T1 terem impacto direto na tomada de
decisdes clinicas, as linhas de orientacdao da ICCR incluiram o subestadiamento da doenga T1 como
um elemento ndo obrigatério. O conjunto de dados também fornece métodos alternativos para
apresentagdo em relatdrio, pois os dados existentes ndo sao suficientes para recomendar uma
alternativa em detrimento de outras.

t Retroceder

Nota 12 — Invasao linfovascular (obrigatério)
Raz3do/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.'3127 Incluiram séries multi-institucionais muito grandes (p. ex., Kluth
et a/*?®* — 8102 doentes), casos de ensaios clinicos de fase 3 (von Rundstedt et a/*?” —
SWOG4B951/NCT00005047) e elaboracdo de pontuacdes de progndstico (Eisenberg et al'?® —
pontuacdo SPARC), tendo sido constatado em todos que a LVI é um fator preditivo do resultado

independente altamente significativo.
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Os estudos que tenham avaliado a importancia da LVI especificamente em material de biopsia ou
TURBT s3o muito mais limitados.'?%12¢137 Basearam-se quase todos na avaliagdo com
hematoxilina/eosina, com utilizagdo limitada de imuno-histoquimica. A frequéncia da avalia¢do da
LVI variou de < 10% até tao elevada quanto 67%. Entre os melhores estudos estdo o documento de
Olsson et al (2013), de base populacional [todos sdo tumores T1 diagnosticados pela primeira vez
(N =211)] na regido sudeste da Suécia com tratamento relativamente uniforme.'*’ Estes autores
identificaram a LVl em 8% dos casos e também incluiram uma categoria indeterminada (22% dos
casos).3” A presenca da LVI foi um fator preditivo independente de sobrevivéncia livre de
recorréncia, sobrevivéncia livre de progressdo e sobrevivéncia especifica do cancro.’®” Pelo
contrario, o estudo prospetivo de Orsola et al (2005) ndo encontrou associagao significativa com a
sobrevivéncia livre de progressdo ou especifica de cancro.'®® Este estudo é limitado pelo curto
periodo de seguimento. Em geral, a maioria destes estudos descobriu que a LVI era importante,
embora, conforme indicado, os dados sejam limitados.

Dados especificos sobre a determinacdo da LVI em amostras de biopsia/TUR do trato superior e da
uretra nao estdo disponiveis. Existem vdrios relatérios em que se observou que a LVI era importante
(varios “endpoints”) em amostras de ressec¢do do carcinoma urotelial do trato superior.’3%142 Estas
séries contemporaneas de grande dimensao identificaram consistentemente a LVI como um
parametro significativo no cancro do trato urindrio superior. Por exemplo, o estudo realizado por
Cha et al (2012) foi uma andlise retrospetiva multi-institucional de 2244 doentes tratados por
nefroureterectomia radical.’®® Os casos foram divididos em coortes de desenvolvimento e de
validacdo externa. A LVI (baseada em relatdrios patoldgicos) foi um fator preditivo independente da
sobrevivéncia livre de recorréncia e da sobrevivéncia especifica do cancro em ambas as coortes e foi
incluida em nomogramas de sobrevivéncia livre de recorréncia e sobrevivéncia especifica do cancro
aos 2 anos e aos 5 anos.™*

No caso do carcinoma uretral ndo existe literatura substancial disponivel. Nas linhas de orientacdo
sobre carcinoma uretral (Guidelines on Urethral Carcinoma) da EAU de 2013, a LVI ndo foi
reconhecida como um indicador de progndstico.*

O papel da imuno-histoquimica na determinag¢do da presenca ou auséncia da LVI tem sido limitado.
O problema com o reconhecimento da LVI em cortes de tecido corados com hematoxilina/eosina

144 & Lopez-Beltran™, entre outros,

foi demonstrado no caso do carcinoma urotelial. Algaba
destacaram a importancia da utilizagdo de critérios estritos, que devem ser seguidos. Os critérios
recomendados por Algaba (2006) incluiram células tumorais muito coesas, com um bordo liso e
células na periferia com aspeto tipo concha, trombos tumorais flutuantes livres no limen de uma
cavidade com um revestimento de células endoteliais inequivoco, presenca de fibrina e/ou glébulos
vermelhos a volta do trombo e espaco associado de preferéncia a uma arteriola com o estroma

circundante de aspeto normal.'**

A possibilidade da realizagdo de imuno-histoquimica por rotina em casos T1 é bastante discutida,
mas n3o existem muitos dados. Num relatério®®, foi realizada imuno-histoquimica para D2-40 e
CD34 em 25 amostras de TUR, tendo a avaliacdo da LVI por hematoxilina/eosina sido alterada em
apenas um caso. Isto contrasta com o relatério de Larsen et al (1990) que descobriram que apenas
14% dos casos diagnosticados como LVI por hematoxilina/eosina foram confirmados por imuno-
histoquimica.'?® E provavel que o estudo de Larsen exagere o problema de atribuicdo excessiva de
LVI na pratica atual. O comité de patologia da ICUD salientou que existe um valor bem documentado
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em utilizar a imuno-histoquimica noutros 6rgaos para maximizar a dete¢do da LVI (p. ex., mama,
etc.), mas pouco documentado no caso do carcinoma urotelial. Concluiram que “A utilizacdo geral de
imuno-histoquimica em contextos de rotina ndo pode ser, contudo, recomendada, uma vez que a
realizacdo de exames com dois corantes imuno-histoquimicos em blocos de parafina selecionados

com cancro da bexiga seria extremamente morosa e dispendiosa.”%

Apesar de os dados sobre LVI em amostras de biopsia/TUR serem limitados, as evidéncias
convincentes em estudos de resseccao de grande dimensao sobre carcinoma urotelial da bexiga e
do trato superior suportam a inclusdo como um elemento obrigatdrio neste conjunto de dados.

t Retroceder

Nota 13 — Patologia coexistente (recomendado)
Raz3o/suporte baseado em evidéncias

As amostras de biopsia e resseccdo endoscépica de todo o trato urinario que sdo diagnosticadas
com carcinoma também podem demonstrar vdrias condicdes ndo neopldsicas. Apesar de alguns
achados, como metaplasia escamosa com queratinizacdo e metaplasia intestinal difusa, poderem
ser relevantes em casos especificos, a apresentacdo em relatério destes achados ndo tem
importancia significativa para ser considerada um elemento obrigatério.

I Retroceder

Nota 14 — Exames complementares (recomendado)
Razdo/suporte baseado em evidéncias

Atualmente, ndo sdo recomendados exames complementares para utilizacdo de rotina no
carcinoma urotelial do trato urinario. Se forem realizados exames imuno-histoquimicos para o
diagndstico diferencial ou para auxiliar no estadiamento ou na detec¢do da LVI, poderao ser
indicados nesta secc¢do. Se forem realizados exames complementares mediante pedido do médico
ou no cumprimento de uma politica institucional ou por qualquer outro motivo, estes devem ser
incluidos no relatério.
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