Alcance

Este conjunto de datos se ha desarrollado para el informe de las muestras de reseccién de
pacientes con carcinoma de uretra. El protocolo es aplicable a los carcinomas primarios (no
invasores e invasores), con o sin lesiones epiteliales asociadas. Los tumores uroteliales que se
diagnostican como papiloma o neoplasia urotelial papilar de bajo potencial de malignidad no son
carcinomas y este conjunto de datos no se aplica a esos diagndsticos. Las muestras de biopsias y de
reseccion transuretral se tratan en otro conjunto de datos. Los carcinomas que se originan en la
uretra peneana distal (regién del glande) se incluyen en el conjunto de datos para el carcinoma del
peney de la uretra distal y no se deben informar con el presente conjunto de datos.! Este conjunto
de datos se utilizara para el adenocarcinoma que se origina en las glandulas accesorias de la uretra
(Skene, Littré, Cowper).? La mayor parte de los estudios del carcinoma uretral primario excluyen los
casos de carcinoma urotelial que se desarrollan como localizacién de recidiva después de la
cistectomia.? Esto ultimo es mucho mds frecuente que el carcinoma urotelial primario de «nueva
aparicién».**

Debe tenerse en cuenta que los carcinomas primarios de la uretra son tumores muy poco
frecuentes, y por consiguiente hay pocos datos sobre la mayoria de los pardmetros y su significancia
prondstica. Tal como se sefiald en las directrices mas recientes de la Asociacion Europea de
Urologia (EAU, European Association of Urology) sobre los carcinomas primarios de la uretra,
«puesto que el cancer uretral primario pertenece a la familia de neoplasias muy poco frecuentes, la
mayoria de los estudios son retrospectivos y las recomendaciones que se ofrecen en estas
directrices se basan principalmente en evidencia de nivel 3».% Lo mismo puede decirse de las
caracteristicas anatomopatoldgicas analizadas en el conjunto de datos. El Unico estudio hasta la
fecha que ha aplicado un analisis multivariante a las caracteristicas prondsticas es un estudio de
carcinomas uretrales en varones que usa los datos del Programa de Vigilancia, Epidemiologia y
Resultados Finales (SEER, Surveillance, Epidemiology, and End Results Program) con las limitaciones
que tal andlisis implica.3

Nota 1 - Informacién clinica (recomendado)

Razén/datos de respaldo

Conocer los antecedentes médicos relevantes es esencial para la precisién diagndstica de los
tumores de todo el tracto urinario.”'° Esto puede ser importante para el diagndstico especifico que
se esté considerando. Este es un elemento recomendado, no obligatorio, puesto que es
responsabilidad del médico solicitante del examen anatomopatoldgico de una muestra proporcionar
informacién de importancia para el proceso de diagndstico o su interpretacion. Los pacientes con
antecedentes de neoplasia urotelial presentan el riesgo de tener tumores uroteliales en cualquier
parte del tracto urinario, lo que puede ayudar a la interpretacidon de muestras subsecuentes. En la
bibliografia pueden encontrarse varios factores de predisposicién en el varén, como la estenosis
uretral, ! la irritacién crénica'? y la radioterapia.’>'* Hay publicaciones aisladas que mencionan a la
infeccién por VPH como un factor de riesgo para el carcinoma escamoso de la uretra.’® En la mujer,
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los factores de riesgo comunicados incluyen los diverticulos uretrales'®'’ y las infecciones

recurrentes.’®



Los tumores uroteliales en la vejiga urinaria y en el tracto urinario superior pueden haber sido
tratados con el bacilo de Calmette-Guérin (BCG), mitomicina Cy otros. También se ha utilizado al
BCG en el tratamiento del carcinoma urotelial no invasor (Ta, Tis) de la uretra prostética.’®% La
uretra puede presentar cambios relacionados con el tratamiento, sobre todo después de un
tratamiento intravesical. Estos tratamientos pueden dar lugar a cambios morfolégicos que podrian
inducir un diagndstico incorrecto si el anatomopatdlogo no conoce el tratamiento que se
administré previamente.?%?? La radioterapia (en la vejiga o en érganos adyacentes) puede asociarse
con hiperplasia pseudocarcinomatosa que podria diagnosticarse errdneamente como carcinoma

invasor.?324
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Nota 2 - Procedimiento quirurgico (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

La documentacion del procedimiento especifico realizado debe ser un componente normal de
cualquier informe de anatomia patoldgica. Conocer el procedimiento es crucial para el manejo e
informe correctos de un caso. En ciertas ocasiones, cuando se ha administrado un tratamiento

(p. €j., radioterapia externa para el cancer de préstata) o frente a un tumor voluminoso invasor, la
presencia de ciertos tejidos podria no ser evidente solo con la evaluacién macroscdpica.
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Nota 3 - Otras muestras recibidas (obligatorio)
Razén/datos de respaldo
Si se ha resecado cualquier otro tejido, el informe anatomopatoldgico debe documentarlos.
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Nota 4 - Focalidad del tumor (recomendado)
Razén/datos de respaldo

La multifocalidad es una caracteristica de las neoplasias uroteliales en particular, y puede
encontrarse en las muestras de uretrectomia total en el vardn. En esos casos, es razonable
documentar la multifocalidad, aunque no hay datos sobre su significancia en este contexto.
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Nota 5 — Dimension maxima del tumor (obligatorio y recomendado)
Razén/datos de respaldo

La documentacion del tamafio del tumor se considera un elemento bdsico del informe de patologia
quirargica. Hay datos de que el tamafio del tumor en las muestras de cistectomia puede ser un
parametro de prondstico significativo.”® En un estudio grande del carcinoma uretral primario en
varones, basado en los datos del programa SEER en Estados Unidos, se encontré que el tamaio del
tumor tiene importancia prondstica.?
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Nota 6 - Localizacion macroscopica del tumor (obligatorio)

Razén/datos de respaldo

La documentacidn de la localizacién del tumor es importante, cuando sea factible. Hay una relacion
importante entre la localizacidén del tumor vy el tipo histolégico. En la mujer, el carcinoma escamoso
es el tipo predominante en la regidn distal y del meato, mientras que el carcinoma urotelial y el
adenocarcinoma se observan en la porcidn mas proximal.?528 Los diverticulos uretrales, en
particular, son un lugar tipico de localizacion de los adenocarcinomas de células claras en la
mujer.?29 En el vardn, la mayoria de los tumores que se originan en la uretra peneanay
bulbomembranosa son carcinomas escamosos,3%*! mientras que el carcinoma urotelial predomina
en la uretra prostética.3?*3 Los adenocarcinomas en el vardn se presentan sobre todo en el
segmento bulbomembranoso. Los muy poco frecuentes adenocarcinomas de las glandulas
accesorias (glandulas de Skene en la mujer; glandulas de Littré o Cowper en el varén) se localizan en
esas glandulas.

En una serie de estudios del carcinoma uretral en varones se ha comunicado que la localizacion
del tumor es un pardmetro prondstico significativo.3%3*34 En una serie multiinstitucional la
localizacién proximal del tumor se asocié con una evolucién significativamente peor.3®

Por ultimo, el sistema de estadificacion anatomopatoldgica para los carcinomas primarios de la
uretra depende de la localizacidn, con categorias pT para los tumores de la uretra prostatica y una
segunda definicién de categorias pT para la uretra peneana masculina y uretra femenina.3®
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Nota 7 - Extension macroscopica de la invasion (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

La estadificacidon anatomopatolégica requiere determinar el compromiso de estructuras que
pueden ser reconocibles en el examen macroscdpico. Esto puede orientar la seleccién de los
bloques de tejido para confirmar la evaluacion macroscdpica. La discrepancia entre los resultados



de los examenes microscdpico y macroscépico podria motivar el envio de cortes adicionales.
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Nota 8 - Clave de identificacién de los bloques (recomendado)

Razén/datos de respaldo

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

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

La identificacion de los bloques de tejido no es un elemento obligatorio en el informe sucinto, pero
si seria obligatorio en el texto del informe (en general se incluye en la seccion de descripcion
macroscépica).
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Nota 9 - Tipo histolégico del tumor (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

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

Otra novedad de la clasificacion de 2016 de la OMS es la categoria de tumores miillerianos. Para los
fines de este conjunto de datos, esta comprende principalmente adenocarcinomas de células claras.
El adenocarcinoma de células claras también debe distinguirse del carcinoma urotelial con



diferenciacion divergente miilleriana, en cuyo caso se clasificaria como carcinoma urotelial.*® El
adenocarcinoma de células claras no expresa marcadores como p63, GATA3 y citoqueratina de alto
peso molecular, de modo que la expresién de estos marcadores, incluso en ausencia de un
componente urotelial reconocible, sugeriria esta posibilidad.*® El adenocarcinoma de células claras
de tipo miilleriano tiene un perfil inmunohistoquimico similar al de los tumores primarios del tracto
genital femenino, por lo que la inmunohistoquimica no es util para diferenciar un origen primario
de un origen secundario.***

Los adenocarcinomas primarios de la uretra tienen algunas caracteristicas Unicas en
comparacion con otros conjuntos de datos de esta serie. La mayoria de los adenocarcinomas
uretrales se consideran del tipo «sin otra especificacidn». Este grupo comprende los

2745 adenocarcinomas mucinosos (coloides)*®4

adenocarcinomas de tipo entérico, y carcinomas
de células en anillo de sello.*® El carcinoma de células claras (presentado mas arriba) es
relativamente comun en la uretra, a diferencia de otros lugares del tracto urinario.?”:2%4950 E|
adenocarcinoma primario y el carcinoma adenoide quistico que aparecen en las glandulas
accesorias también se incluyen en este conjunto de datos.?*15?

La categoria de tumor neuroendocrino comprende el carcinoma neuroendocrino de células
pequeiias, el carcinoma neuroendocrino de células grandes, el tumor neuroendocrino bien
diferenciado y el paraganglioma. El carcinoma neuroendocrino de células pequefias es mucho mas
comun que los otros. Por definicidn, es una neoplasia maligna con diferenciacion neuroendocrina.
Los casos con diferenciacién mixta se incluyen en esta categoria. Persiste cierta controversia sobre el
porcentaje de componente neuroendocrino requerido para clasificar un tumor como carcinoma
neuroendocrino. Desde un punto de vista practico, los casos con componente de carcinoma
neuroendocrino de células pequeiias, cualquiera sea su porcentaje, se manejan como los casos de
carcinoma neuroendocrino de células pequefias, y las series mds grandes publicadas incluyen casos
con solo un componente focal de carcinoma de células pequefias.>**® Por ejemplo, la Red Nacional
Integral del Cancer (NCCN, National Comprehensive Cancer Network) incluye tumores con
«cualquier componente de células pequefias en la categoria de carcinoma de células no
uroteliales».>”8 Los tumores neuroendocrinos primarios son excepcionalmente raros en la uretra y

se limitan basicamente a informes de casos.>®°

Hay una relacién importante entre la localizacidn del tumor y el tipo histoldgico. En la mujer, el
carcinoma escamoso es el tipo predominante en la region distal y del meato, mientras que el
carcinoma urotelial y el adenocarcinoma se observan en la porcién mas proximal.?*?8 Los
diverticulos uretrales, en particular, son un lugar tipico de localizacién de los adenocarcinomas de
células claras en la mujer, aunque también pueden presentarse otros tipos histoldgicos en estas
estructuras.?’2%61 En el varén, la mayoria de los tumores que se originan en la uretra peneanay

3031 mientras que el carcinoma urotelial predomina

bulbomembranosa son carcinomas escamosos,
en la uretra prostética.3?*3 Los adenocarcinomas en el varén se presentan sobre todo en el
segmento bulbomembranoso. Los muy poco frecuentes adenocarcinomas de las glandulas
accesorias (glandulas de Skene en la mujer; glandulas de Littré o Cowper en el varén) se localizan en

esas glandulas.



Subtipo/variante histolégico/a

La clasificacion de 2016 de la OMS abarca una serie de variantes morfoldgicas reconocidas (véase la
tabla mds abajo).3” Dada la enorme capacidad de variacién morfoldgica del carcinoma urotelial, se
han comunicado numerosas variantes histoldgicas.®*%® Al elaborar la clasificacion de 2016 de la
OMS, no todas ellas fueron incluidas. En general, las variantes que han sido reconocidas
especificamente estan comprendidas en tres categorias amplias. Las variantes con morfologia
engafiosamente benigna (p. ej., variante en nidos) podrian diagnosticarse erréneamente como
benignas o considerarse de grado bajo, pese a que se comportan como los tumores de grado alto. A
la segunda categoria pertenecen los tumores que tienen una morfologia que imita la de otros
tumores. Por ultimo, estdn los tumores con implicancia prondstica o terapéutica importante.

La importancia de la histologia variante en las decisiones de manejo clinico ha recibido cada vez
maés atencidn en la practica clinica.®*%> Algunas variantes han sido destacadas debido a la alta
frecuencia de subestadificacién cuando estdn presentes en las muestras de biopsia o reseccién
transuretral de tumor de vejiga (RTUTV), como se analizé en el conjunto de datos Carcinoma del
tracto urinario - Muestras de biopsia y de reseccidn transuretral.”®® Un nimero creciente de
algoritmos terapéuticos incorporan la histologia variante como factor significativo.®’

En funcidn de los datos de respaldo, el valor prondstico de las variantes especificas cubre un arco
gue va desde variantes sin importancia clinica pero con importancia diagndstica (p. ej., en nidos,
microquistica, etc.), pasando por variantes para las que no hay datos, hasta datos que indican que
la variante tiene valor prondstico (p. ej., micropapilar, plasmacitoide, sarcomatoide). En lugar de
hacer obligatorio el informe de subtipos especificos para los que hay algo de datos de respaldo y
considerar recomendable el informe de los subtipos que no tienen respaldo, se considerd que lo
mejor es hacer un elemento obligatorio a la categoria completa.

Es obligatorio informar el porcentaje de histologia variante cuando esté presente (recomendacién en
la monografia de 2016 de la OMS). Los datos que respaldan esto son muy limitados y solamente para
algunas variantes seleccionadas (micropapilar, sarcomatoide, similar a linfoepitelioma), con
diferenciacidon divergente (glandular, escamosa), mayormente de los tumores que se originan en la
vejiga urinaria. Tampoco hay datos suficientes para definir las cantidades especificas de cada
variante particular de modo que sean clinicamente significativas. Dada la escasez de datos, si se
observa histologia variante, debera informarse junto con el porcentaje estimado de este
componente. En los casos en los que se encuentre mds de una variante, es obligatorio informar el
porcentaje de cada una de ellas.

Clasificacion de la OMS de los tumores del tracto urotelial2®’

Descriptor Cdédigos
CIE-O

Tumores uroteliales

Carcinoma urotelial infiltrante 8120/3

En nidos, incluido en nidos grandes

Microquistico
Micropapilar 8131/3




Descriptor Cadigos
CIE-O
Similar a linfoepitelioma 8082/3
Plasmacitoide / células en anillo de sello / difuso
Sarcomatoide 8122/3
Células gigantes 8031/3
Poco diferenciado 8020/3
Rico en lipidos
Células claras
Lesiones uroteliales no invasoras
Carcinoma urotelial in situ 8120/2
Carcinoma urotelial papilar no invasor, grado bajo 8130/2
Carcinoma urotelial papilar no invasor, grado alto 8130/2
Neoplasia urotelial papilar de bajo potencial de malignidad 8130/1
Papiloma urotelial 8120/0
Papiloma urotelial invertido 8121/0
Proliferacion urotelial de potencial maligno incierto
Displasia urotelial
Neoplasias escamosas
Carcinoma escamoso puro 8070/3
Carcinoma verrugoso 8051/3
Papiloma escamoso 8052/0
Neoplasias glandulares
Adenocarcinoma, sin otra especificacion 8140/3
Entérico 8144/3
Mucinoso 8480/3
Mixto 8140/3
Adenoma velloso 8261/0
Carcinoma de uraco 8010/3
Tumores de tipo miilleriano
Carcinoma de células claras 8310/3
Carcinoma endometrioide 8380/3
Tumores neuroendocrinos
Carcinoma neuroendocrino de células pequefias 8041/3
Carcinoma neuroendocrino de células grandes 8013/3
Tumor neuroendocrino bien diferenciado 8240/3
Paraganglioma® 8693/1

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

b El paraganglioma no es un tumor de origen epitelial.

© OMS/Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (CIIC). Reproducido con autorizacion
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Nota 10 - Carcinoma no invasor (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

La mayoria de las muestras de uretrectomia serdn de pacientes con diagndstico de carcinoma
invasor. En esos casos, la documentacion de un componente no invasor asociado se considera
parte de un informe anatomopatolégico completo. A diferencia de otras localizaciones en el tracto
urinario, no hay suficientes datos para saber si esto tiene alguna significancia clinica. En algunos
casos, la uretrectomia se realizara después de un diagndstico de carcinoma, con independencia de
la documentacién de la invasidn. En esos casos, este elemento serd el diagndstico principal del
caso. Esto se da mas a menudo en pacientes con carcinoma urotelial de la vejiga urinaria en los
cuales se observa un carcinoma in situ coexistente en la uretra.
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Nota 11 - Lesiones epiteliales asociadas (recomendado)
Razén/datos de respaldo

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

' Regresar

Nota 12 - Grado histolégico del tumor (obligatorio)

Razén/datos de respaldo

Para la gradacion histoldgica de los tumores uroteliales se considera dptimo considerar dos
categorias: tumores papilares no invasores y carcinoma invasor. Para los tumores papilares no
invasores, la clasificacidon de 2016 de la OMS no cambid con respecto a la de 2004, y se continda
recomendando el sistema de gradacidn propuesto originalmente en 1997 por la Sociedad
Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP).%8 En la actualidad, este sistema es el recomendado
como el sistema de gradacién preferente por la mayoria de las organizaciones de anatomia
patoldgica y urologia.®*°

Es un sistema de 3 niveles, en el cual la categoria mds baja de neoplasia urotelial papilar de bajo
potencial de malignidad se considera que representa un tumor sin capacidad invasora o metastasica



y, como tal, se considera una neoplasia benigna.®® Esta lesién representa hasta un tercio de los
tumores papilares no invasores de nuevo diagndstico en el tracto urinario. La neoplasia urotelial
papilar de bajo potencial de malignidad no se informa en este conjunto de datos. No obstante,
diagnosticarla es importante ya que indica un mayor riesgo para el desarrollo de otras neoplasias en
el tracto urinario. La heterogeneidad del grado es relativamente comun en el carcinoma urotelial
papilar, y se comunicé en hasta el 32% de los casos.®®7° Actualmente se recomienda asignar el grado
del tumor segun el mayor grado presente. Algunos autores han recomendado considerar de grado
bajo a un tumor si el componente de grado alto representa menos del 5% del volumen del
tumor.®®7! Utilizando el sistema de gradacién de la OMS de 1999, Billis et al. observaron que los
tumores de grado 3 puros invadieron el musculo mucho mas frecuentemente que los tumores
mixtos de grado 2 y 3.7 También comunicaron que los tumores de grado 1 puros fueron invasores
en el 25% de los casos, en comparacién con el 66% de los casos de los tumores con predominio de
grado 1 mas un componente de grado 2.7° No se informd la contribucién porcentual especifica de los
grados en los casos de grados mixtos. En otro estudio, Cheng et al. estudiaron la heterogeneidad del
grado en las neoplasias papilares no invasoras, utilizando el sistema de gradacion de 1998 de la
ISUP.%° Los tumores fueron evaluados segtn los grados predominante y secundario, pero no se tuvo
en cuenta el componente secundario si contribuia menos del 5%.%° En este estudio, el peor grado, el
grado predominante y el grado promedio fueron todos predictores de la progresién.®® Hubo mayor
progresion en los tumores de grado alto puros (>95% grado alto) que en los tumores mixtos de
grado alto/bajo (5% a 95% grado alto).®® En otro estudio, los tumores con menos del 10% de
histologia de grado alto (5% de los casos) se compararon con los tumores de grado bajo y alto.”? La
supervivencia sin progresién y especifica para el cancer de los casos mixtos fue similar a la de los
tumores de grado bajo y significativamente mejor que la de los casos de grado alto.”? La cantidad
limitada de datos no permite una conclusidn definitiva sobre el informe de casos con un volumen
pequeiio de tumor de grado alto ni permite determinar qué porcentaje de tumor de grado alto es
necesario para indicar un prondstico significativamente peor. La Asamblea Internacional sobre
Enfermedades Uroldgicas recomendd no aplicar un porcentaje arbitrario de tumor de grado alto al
asignar el grado.? La clasificacion de 2016 de la OMS recomienda asignar el grado segun el
componente de mayor grado y reconoce la incertidumbre en el abordaje de los casos con una
pequefia proporcidn de tumor de grado alto. Indica que «podria ser prudente informar la proporcion
de enfermedad de grado alto». Recomendariamos realizar la gradacidn segun el grado mas alto
presente, y en aquellos casos donde el componente de mayor grado se estime que representa
menos del 10%, debe incluirse un comentario que proporcione esta informacion.

El uso del sistema de gradacion de 1973 de la OMS para los tumores papilares se sigue usando en
muchas regiones y algunas directrices publicadas recomiendan especificamente informar tanto el
grado actual de la OMS como el de 1973,7*7°> mientras que otras sugieren proporcionar la gradacién
de 1973 segln la decisidn institucional.®'%37 Proporcionar un argumento detallado a favor o en
contra del sistema de 1973 de la OMS esta fuera del alcance de este comentario. El lector interesado
puede revisar este debate en la bibliografia.®”37>7® Existe una abundante literatura cientifica basada
en el sistema de 1973 de la OMS que documenta su importancia como predictor de la evolucién del
carcinoma urotelial papilar. La bibliografia incluye numerosos estudios que usan material de ensayos
clinicos de fase lll. Las tablas de riesgo actuales de la Organizacion Europea para la Investigacidn y
Tratamiento del Cancer (EORTC, European Organisation for Treatment and Research of Cancer),
desarrolladas a partir de los datos de 8 ensayos clinicos de fase lll, usan el sistema de gradacion de



1973 de la OMS.”” El conjunto de datos de la International Collaboration on Cancer Reporting (ICCR)
sigue para los informes el enfoque de 2016 de la OMS, y considera a la gradacién de 2016 de la OMS
un elemento obligatorio, y la inclusidn de otros sistemas de gradacidon como opcional.

La gradacién del carcinoma urotelial invasor es otra area de controversia. En América del Norte, la
gran mayoria de los carcinomas uroteliales invasores se diagnosticaron como de grado alto, a
diferencia de los estudios europeos en los que un porcentaje importante de los tumores invasores
han recibido el grado 2, o incluso 1. En la actualidad, existe un amplio acuerdo en que los tumores
de grado 1 (1973 OMS), que en general corresponden a neoplasia urotelial papilar de bajo potencial
de malignidad, carecen de capacidad invasora.”®®° En los estudios que usan el sistema de gradacidn
de 1998 ISUP/2004 OMS, la gran mayoria de los tumores son de grado alto.®8? La conclusién del
grupo de anatomia patoldgica de la Asamblea Internacional sobre Enfermedades Uroldgicas fue que
todos los carcinomas invasores deben considerarse de grado alto.®®® Se ha sefialado que existen
variantes de carcinoma urotelial que tienen caracteristicas citoldgicas de grado bajo, como por
ejemplo la variante en nidos, pero que parecen comportarse, estadio por estadio, como el
carcinoma de grado alto usual.2*¥” Cuando en los tumores se presentan variantes histoldgicas como
estas, los tumores deben informarse como neoplasias de grado alto, a pesar de la citologia
aparentemente benigna, para reflejar su comportamiento bioldgico.® No obstante, también es
evidente que muchos anatomopatdlogos han realizado la gradacidn de los carcinomas uroteliales
invasores utilizando el sistema de 1973 de la OMS y otros sistemas, y han demostrado su valor
prondstico.””79899 | 3 edicidn de 2016 de la OMS recomienda seguir asignando el grado del
carcinoma invasor con el sistema de 2004 de la OMS, reconociendo que la gran mayoria de los
tumores seran de grado alto. Si la gradacion de los tumores invasores se realiza con un sistema de
gradacioén alternativo, se debe dejar constancia de ello.

Los datos sobre el grado como indicador prondstico en el carcinoma uretral son limitados, y la
relacion con el estadio no es clara en esas publicaciones.® Las directrices actuales para el
tratamiento se basan esencialmente en la localizacidn y estadio del tumor.®

t Regresar

Nota 13 - Extension microscopica de la invasion (obligatorio)
Razén/datos de respaldo

Se acepta en general que el estadio del tumor es el pardmetro mds importante para el prondstico en
el carcinoma primario de la uretra.*®°! Para asignar de manera precisa el estadio
anatomopatoldgico, el factor mas critico es la evaluacién cuidadosa de la extension de invasién
microscopica. Las estructuras inmediatamente adyacentes que determinan el estadio
anatomopatoldgico varian segln la localizacidon anatémica del tumor. En todas las localizaciones, la
invasidn del tejido conjuntivo subepitelial representa enfermedad pT1. La uretra prostatica es una
localizacién particular y tiene caracteristicas Unicas. El carcinoma in situ puede afectar la uretra, los
conductos prostdticos, o ambos. La invasion del tejido subepitelial por debajo de la superficie de la
uretra representa enfermedad pT1. La invasidn del estroma prostatico puede darse desde la uretra o
desde un tumor en los conductos prostaticos; cualquiera de estos casos se estadifica como pT2.
Dada la significancia pronéstica, en los casos con enfermedad in situ en los conductos prostaticos,
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debe realizarse un muestreo extenso para descartar la posibilidad de invasion del estroma
prostatico. En otros lados de la uretra, tanto en el varén como en la mujer, se define pT2 por la
invasién de las fibras de musculo liso con extensién profunda al tejido conjuntivo subepitelial. No
hay capa muscular de la mucosa nitida en la uretra, de modo que cualquier compromiso
demostrable de las fibras de musculo liso se estadifica como pT2 por lo menos.

' Regresar

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

Esta bien comprobado que la invasién linfovascular (ILV) es un parametro de prondstico
independiente para el carcinoma urotelial que se origina en la vejiga urinaria y el tracto
superior. No hay datos similares para el carcinoma uretral. Sin embargo, parece razonable incluir
esta informacién también para los tumores que se originan en esta localizacion. El uso rutinario de
inmunohistoquimica para evaluar la presencia o ausencia de ILV no se recomienda en otros lugares
del tracto urinario y tampoco en este caso.

t Regresar

Nota 15 - Estado de los margenes (obligatorio)

Razén/datos de respaldo

La evaluacién del estado de los margenes quirdrgicos es una parte normal de cualquier informe de
patologia quirurgica de la evaluacién de la reseccién realizada con propdsito curativo. Como con
otros parametros, los datos especificos para los carcinomas primarios de la uretra son muy escasos.

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

I Regresar

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

Razén/datos de respaldo

Hay relativamente pocos datos sobre el estado de los ganglios linfaticos y su importancia para la
evaluacidn en el carcinoma primario de la uretra. Las series publicadas han encontrado
sistematicamente que la presencia de metdstasis en los ganglios linfaticos se asocia con una
evolucidn mas desfavorable.>33°! Un articulo de revisidn reciente concluyé que no habia suficientes
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datos que permitan proponer directrices claras sobre el papel del vaciamiento ganglionar o sobre
las plantillas especificas que deberian utlizarse.®? Las directrices mas recientes de la EAU sobre el
manejo del carcinoma uretral concluyeron que «no hay datos claros que respalden la
linfadenectomia profilactica bilateral inguinal y/o pélvica en todos los pacientes con canceres
uretrales».® Es probable, sin embargo, que los pacientes con agrandamiento sospechoso clinico de
los ganglios linfaticos sean sometidos a vaciamiento ganglionar. En tales casos, parece razonable
informar los hallazgos como en otras muestras de reseccidn de los carcinomas primarios del tracto
urinario. La 8.7 edicion del Manual de Estadificacion del Cadncer del Comité Conjunto Estadounidense
sobre el Cancer (AJCC) usa el numero de ganglios linfaticos (uno en comparacién con mas de uno)
para definir las categorias pN1y pN2.3¢

t Regresar

Nota 17 - Patologia coexistente (recomendado)

Razén/datos de respaldo

En las muestras de uretrectomia radical se pueden encontrar una amplia gama de cambios no
neoplasicos. La presencia de metaplasia escamosa queratinizante y metaplasia intestinal puede
ser relevante en los casos de carcinoma escamoso y adenocarcinoma; sin embargo, como en
general estos hallazgos no son criticos, este elemento no es obligatorio.

t Regresar

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

No hay en la actualidad estudios auxiliares cuyo uso rutinario sea recomendable para el carcinoma
uretral primario. En los casos en los que se usa inmunohistoquimica con fines diagndsticos, debe
informarse en esta seccion.

t Regresar

Nota 19 - Metastasis a distancia confirmadas histoldégicamente
(obligatorio)

Razén/datos de respaldo

En algunos pacientes, habrd metastasis confirmadas histolégicamente. Cuando se tenga
conocimiento de esto, se debera incluir en el informe. Es util incluir en el informe el nUmero de
identificacion patoldgica pertinente como referencia de las metdstasis.

' Regresar
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Nota 20 - Estadificacion anatomopatolégica (obligatorio)

Razén/datos de respaldo

Se considera que la estadificacion anatomopatolégica es el pardmetro mas importante para
el prondstico en el carcinoma primario de la uretra.>*°! A lo largo de toda la uretra, la
invasién del tejido conjuntivo subepitelial significa enfermedad de estadio pT1. Las
categorias T mas avanzadas dependen de la localizacion y del sexo del paciente.

En el vardn, al carcinoma primario de la uretra prostdtica le corresponde un conjunto particular de
definiciones de categoria T.3¢ Esto refleja la relacién un tanto especial entre el carcinoma urotelial
de la vejiga urinaria y la préstata, asi como la relacion entre el compromiso de la préstata en esos
casos y la asignacién de la categoria T. Para los carcinomas primarios de la uretra, el frecuente
compromiso de los conductos prostaticos por carcinoma in situ da lugar a la presentacién de
invasion estromal prostatica directamente desde el interior de los conductos (pT2) sin pasar por el
estadio pT1 como ocurre en la invasion desde la uretra prostatica. En la séptima edicion del Manual
de Estadificacién del Cancer del AJCC, el carcinoma in situ que afecta a los conductos prostaticos
(pTis pd) fue reconocido separadamente del compromiso uretral (pTis pu).%® Esta distincidn ha
dejado de aplicarse en la octava edicion del Manual de Estadificacion del Cancer del AJCC.3®
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