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Modelo de laudo — itens

1. A ser descrito pelo urologista (nota 1)

Procedimento:
e Biopsia da mucosa plana
e Resseccgao transuretral de tumor da bexiga
e Bidpsia de sitio de resseccao transuretral prévia

e Outro, especificar:

Histdria clinica:
e Sobre o procedimento atual — resseccdo completa de um tumor papilar
de novo
e Sobre o procedimento atual — ressec¢ao parcial de um tumor papilar de
novo
e Sobre o procedimento atual — resseccdo de um tumor papilar de novo

em diverticulo
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Diagndstico prévio de carcinoma urotelial papilifero
Tratamento prévio — BCG intravesical

Tratamento prévio — quimioterapia intravesical
Tratamento prévio — quimioterapia neoadjuvante
Tratamento prévio — radioterapia (ha quanto tempo)

Outro, especificar:

Impressao a cistoscopia:

Lesdo plana

Mucosa normal (bidpsias randémicas)

Tumor papilar exofitico

Nodular

Infiltrativo

Lesao intramural

Focalidade

Area cicatrial ou area de les3o vista em cistoscopia prévia
Leito tumoral para amostragem de camada muscular

Outro, especificar:

Localizagao do tumor:

Trigono

Parede lateral direita
Parede lateral esquerda
Parede anterior

Parede posterior
Cupula

Outro, especificar:
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2. A ser relatado pelo médico patologista

Bidpsias e produtos de ressecg¢éo transuretral

Tipo histologico (para tumores uroteliais papilares nao invasivos) (nota 2)

e Papiloma urotelial

e Papiloma urotelial, subtipo invertido

¢ Neoplasia urotelial papilar de baixo potencial de malignidade

¢ Neoplasia urotelial papilar de baixo potencial de malignidade, subtipo
invertido

e Carcinoma urotelial papilar de baixo grau, n&o invasivo

e Carcinoma urotelial papilar de baixo grau, ndo invasivo, subtipo invertido

e Carcinoma urotelial papilar de alto grau, ndo invasivo

e Carcinoma urotelial papilar de alto grau, ndo invasivo, subtipo invertido.

e Carcinoma urotelial papilar, ndo invasivo, com predominio de baixo grau
histolégico e componente menor (<5%) de alto grau
(Comentario sobre o ponto de corte de 5% e do comportamento mais
préximo aos tumores de baixo grau nos casos com componente de alto

grau < 5%)

Tipo histoldgico (para carcinomas invasivos) (nota 3)

e Carcinoma urotelial papilar, invasivo

e Carcinoma urotelial invasivo (n&o papilar)

e Carcinoma com extensa diferenciacao escamosa
(Comentar sobre as limitagdes no espécime de resseccdo transuretral
para o diagnostico diferencial entre carcinoma urotelial com
diferenciagao divergente ou carcinoma escamocelular puro)

e Carcinoma com extensa diferenciacao glandular
(Comentar sobre as limitagdes no espécime de resseccao transuretral
para o diagnostico diferencial entre carcinoma urotelial com

diferenciagao divergente ou adenocarcinoma puro)
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e Carcinoma neuroendécrino de pequenas células
e Carcinoma neuroendocrino de grandes células

e Outro, especificar:

Diferenciacao divergente (aplica-se aos carcinomas uroteliais invasivos)
e escamosa (especificar percentagem)
e glandular (especificar percentagem)
e trofoblastica (especificar percentagem)
e mulleriana / carcinoma de células claras tipo mulleriano (especificar

percentagem)

Subtipos (aplica-se aos carcinomas uroteliais invasivos)
e em ninhos (especificar percentagem)
e em grandes ninhos (especificar percentagem)
e micropapilar (especificar percentagem)
¢ linfoepitelioma-simile (especificar percentagem)
e plasmocitoide (especificar percentagem)
e sarcomatoide (especificar percentagem)
e de células gigantes (especificar percentagem)
e pouco diferenciado (especificar percentagem)
e rico em lipidios (especificar percentagem)

e de células claras / rico em glicogénio (especificar percentagem)

Gradagéao de carcinomas invasivos (nota 4)
e Para carcinoma urotelial: a maioria dos carcinomas invasivos é de alto
grau.
Em casos de invasivos de baixo grau, comentar sobre a falta de dados
que sugiram diferenga de prognostico em relagdo os carcinomas de alto
grau.
e Para carcinoma escamocelular puro: G1, G2 e G3

e Qutro, especificar:
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Configuragéo do tumor (nota 5)

Papilar exofitico

Papilar endofitico / invertido (>80% de componente endofitico)
Papilar exofitico, com componente menor endofitico / invertido
Papilar exofitico ou endofitico, e infiltrativo

Infiltrativo

Plano

Sélido / nodular

Extensao do tumor (para carcinomas invasivos) (nota 6)

Lamina propria
_ unifocal ou multifocal
_localizagéo da invasao: no eixo das papilas ou na base da lesao
(para tumores papilares)
tamanho maximo ou maxima profundidade de invasdo (em
milimetros)
Muscular prépria (musculo detrusor)
(Comentar sobre limitagbes para avaliar invasao além da muscular
prépria em espécimes de ressecgao transuretral)
Indefinido para invasao da camada muscular prépria
(Comentéario em casos de extenso tumor invasivo com reagao
desmoplasica do estroma / Considerar imunoistoquimica para desmina -
smoothelin)
Tecido adiposo
(Comentar sobre limitagdes para avaliar invasdo além da muscular
prépria em espécimes de ressecgao transuretral /
Relatar também maxima invasdo observada independentemente da
invasao observada do tecido adiposo)
Estroma prostatico
(Comentar sobre limitagdes para avaliar invasdo além da muscular

prépria em espécimes de ressecgao transuretral)
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Comprometimento da uretra prostatica por carcinoma urotelial (nota 7)
e Presenca de extensao as glandulas prostaticas

e Presenca de invasao do estroma prostatico a partir da extensao uretral
(pT2)

Invaséo linfovascular (nota 8)
e Presente

e Nao identificada

Muscular prépria (musculo detrusor) na amostra (nota 9)
e Presente

e NA3o identificada

Outras lesdes epiteliais (nota 10)
e Carcinoma urotelial in situ
¢ Displasia urotelial
e Atipia urotelial de significado indeterminado
e Proliferagcao urotelial de potencial de malignidade incerto / proliferagao
urotelial atipica, plana (ver apéndice)
e Proliferagao urotelial de potencial de malignidade incerto / proliferagao

urotelial atipica, em tenda (ver apéndice)

Achados adicionais (nota 11)
¢ Inflamacéo / alteracdes epiteliais reparativas
e Adenoma nefrogénico
e Alteracdes associadas a tratamentos prévios
e Artefatos de termocoagulagao
o C(Cistite cistica
e Cistite glandular

o Metaplasia escamosa queratinizante
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Metaplasia intestinal

Outro, especificar:

Espécime de ressecgéo cirurgica:

Procedimento:

Cistectomia parcial
Cistectomia radical
Cistoprostatectomia radical
Exenteracao pélvica anterior

Outro, especificar:

Tipo histologico (para tumores uroteliais papilares nao invasivos)

Papiloma urotelial

Papiloma urotelial, subtipo invertido

Neoplasia urotelial papilar de baixo potencial de malignidade

Neoplasia urotelial papilar de baixo potencial de malignidade, subtipo
invertido

Carcinoma urotelial papilar de baixo grau, ndo invasivo

Carcinoma urotelial papilar de baixo grau, ndo invasivo, subtipo invertido
Carcinoma urotelial papilar de alto grau, n&o invasivo

Carcinoma urotelial papilar de alto grau, n&o invasivo, subtipo invertido.
Carcinoma urotelial papilar, ndo invasivo, com predominio de baixo grau
histolégico e componente menor (<5%) de alto grau

(Comentario sobre o ponto de corte de 5% e do comportamento mais
proximo aos tumores de baixo grau nos casos com componente de alto

grau < 5%)

Tipo histologico (para carcinomas invasivos)

Carcinoma urotelial papilar, invasivo



DIRETRIZES
EM PATOLOGIA

Sociedade Brasileira de Patologia
DA SBP

@m GUIDELINES igg} UROPATOLOGIA

Carcinoma urotelial invasivo

Carcinoma com extensa diferenciacdo escamosa

(Comentar sobre as limitagdes no espécime de resseccao transuretral
para o diagnostico diferencial entre carcinoma urotelial com
diferenciagao divergente ou carcinoma escamocelular puro)

Carcinoma com extensa diferenciacao glandular

(Comentar sobre as limitagdes no espécime de resseccao transuretral
para o diagnostico diferencial entre carcinoma urotelial com
diferenciagao divergente ou adenocarcinoma puro)

Carcinoma neuroenddcrino de pequenas células

Carcinoma neuroenddcrino de grandes células

Outro, especificar:

Diferenciacao divergente (aplica-se aos carcinomas uroteliais invasivos)

escamosa (especificar percentagem)

glandular (especificar percentagem)

trofoblastica (especificar percentagem)

mulleriana / carcinoma de células claras tipo mulleriano (especificar

percentagem)

Subtipos (aplica-se aos carcinomas uroteliais invasivos)

em ninhos (especificar percentagem)

em grandes ninhos (especificar percentagem)
micropapilar (especificar percentagem)
linfoepitelioma-simile (especificar percentagem)
plasmocitoide (especificar percentagem)
sarcomatoide (especificar percentagem)

de células gigantes (especificar percentagem)
pouco diferenciado (especificar percentagem)
rico em lipidios (especificar percentagem)

de células claras / rico em glicogénio (especificar percentagem)
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Gradacao de carcinomas invasivos

Para carcinoma urotelial: a maioria dos carcinomas invasivos é de alto
grau

Em casos de invasivos de baixo grau, comentar sobre a falta de dados
que sugiram diferenga de prognostico em relagdo os carcinomas de alto
grau)

Para carcinoma escamocelular puro: G1, G2 e G3

Outro, especificar:

Configuracao do tumor:

Papilar exofitico

Papilar endofitico / invertido (>80% de componente endofitico)
Papilar exofitico, com componente menor endofitico / invertido
Papilar exofitico ou endofitico, e infiltrativo

Infiltrativo

Plano

Sélido / nodular

Extensao do tumor (para carcinomas invasivos)

Lamina propria

_unifocal ou multifocal

_ localizag&o da invasao: no eixo das papilas ou na base da lesao

(para tumores papilares)

_ tamanho maximo ou maxima profundidade de invasao (em milimetros)

Muscular prépria (musculo detrusor) — metade superficial
Muscular prépria (musculo detrusor) — metade profunda
Partes moles perivesicais - microscépica

Partes moles perivesicais — macroscoépica (massa perivesical)

Invas&o de estruturas adjacentes

_ Estroma prostatico (invaséo transmural a partir da bexiga)
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Comprometimento da uretra prostatica por carcinoma urotelial
e Presenca de extensdo as glandulas prostaticas

e Presenca de invasao do estroma prostatico a partir da extensao uretral
(pT2)

_ Vesiculas seminais
_ Utero

_Vagina

__ Anexos uterinos

_ Parede pélvica

_ Parede abdominal
_Reto

e Outro, especificar:

Invasao linfovascular:
e Presente

e Nao identificada

Margens de ressecgao:
e Margem ureteral direita
e Margem ureteral esquerda
e Margem uretral
e Margem de partes moles
(Relatar como negativa ou envolvida por carcinoma invasivo, carcinoma

urotelial in situ, ou carcinoma urotelial papilifero ndo invasivo)

Outras lesdes epiteliais
e Carcinoma urotelial in situ
e Displasia urotelial

e Atipia urotelial de significado indeterminado
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e Proliferagédo urotelial de potencial de malignidade incerto / proliferagao
urotelial atipica, plana (ver apéndice)
e Proliferagcédo urotelial de potencial de malignidade incerto / proliferagao

urotelial atipica, em tenda (ver apéndice)
Observagéao: sugestdes de notas: ver nos apéndices

Achados adicionais:
e Inflamacéo / alteragdes epiteliais reparativas
e Adenoma nefrogénico
e Alteracdes associadas a tratamentos prévios
e Artefatos de termocoagulagao
o C(Cistite cistica
e Cistite glandular
e Metaplasia escamosa queratinizante
o Metaplasia intestinal

e Outro, especificar:

Linfonodos regionais:
e Numero de linfonodos com metastase / numero de linfonodos
identificados
_ tamanho do maior depdésito metastatico

_extensao extranodal: ausente / presente

Estadiamento patoldgico

pT0O: Nenhuma evidéncia de tumor primario

pTa: Carcinoma urotelial papilar ndo invasivo

pTis: Carcinoma urotelial in situ (lesdo plana)

pT1: Invasao de Iamina propria (tecido conjuntivo subepitelial)
pT2: Invasdo da camada muscular propria

_____pT2a: Invasao da camada muscular propria (metade superficial)
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____pT2b: Invasdo da camada muscular propria (metade profunda)
pT3: Invasido de partes moles perivesicais
____pT3a: Invaséo de partes moles perivesicais, microscopicamente
____ pT3b: Invaséo de partes moles perivesicais, macroscopicamente
(massa extravesical)
pT4: Tumor extravesical invade estroma da prostata, vesiculas seminais, utero,

vagina, parede pélvica, parede abdominal

pNO: Auséncia de metastase para linfonodos

pN1: Metastase para um linfonodo na pelve verdadeira (perivesical, obturator,
iliaco interno, iliaco externo, sacral)

pN2: Metastase para mais de linfonodo na pelve verdadeira (perivesical,
obturator, iliaco interno, iliaco externo, sacral)

pN3: Metastase para linfonodos da cadeia iliaca comum

pM (relatar apenas se confirmado patologicamente)

pM1: Metastase a distancia

____ pM1a: Metastases para linfonodos n&o regionais (além da cadeia iliaca
comum)

____ pM1b: Metastases a distancia nao nodais

Grau de regressao do tumor (para paciente tratados com quimioterapia
neoadjuvante)
(opcional)
e TRG1: leito tumoral com extensa fibrose e auséncia de células
neoplasicas viaveis
e TRG2: células neoplasicas residuais ocupam <50% do leito tumoral

e TRG3: células neoplasicas residuais ocupam 250% do leito tumoral

Obs. O tratamento neoadjuvante com quimioterapia tem sido preconizado com

fator prognéstico de sobrevida cancer-especifica. Quando a informacgao estiver
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disponivel deve-se acrescentar “y” ao estadiamento. A resposta € considerada

positiva quando o estadiamento for < ou igual a pT1.
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Apéndice
Notas sugeridas para lesdes planas com espessamento urotelial sem atipias:

PROLIFERACAO UROTELIAL DE POTENCIAL DE MALIGNIDADE INCERTA
(HIPERPLASIA UROTELIAL) / PROLIFERACAO UROTELIAL ATIPICA "EM
TENDA" OU ONDULADA

e Camada muscular prépria (musculo detrusor): ndo representada

Nota: a lesdo observada mostra aumento da espessura urotelial sem atipias
citolégicas. Esta lesdo - previamente denominada "hiperplasia urotelial" - foi
renomeada como proliferagao urotelial de potencial de malignidade incerto (U-
PUMP) na classificagdo da OMS de tumores urinarios de 2016. A leséo tem
pequenos esbogos papilares e - recentemente - a Genitourinary Pathology
Society sugeriu a nomenclatura de proliferagcao urotelial atipica "em tenda" ou
ondulada para estas lesoes. Esta lesao é um potencial precursor do carcinoma
urotelial papilifero de baixo grau. Metade destas lesdes sao clonais. Existem
poucos dados sobre o risco de desenvolvimento de neoplasia em lesbes sem
histoérico prévio de carcinoma urotelial. A estimativa, baseada em dados
limitados, € que o risco de neoplasia urotelial no seguimento urolégico em
pacientes com esta lesdo é cerca de 15% (na auséncia de histéria de neoplasia
urotelial) e de até 41% (se ha histérico prévio de carcinoma urotelial). E

recomendado acompanhamento do paciente e vigilancia com cistoscopia.

Referéncia:

Amin MB, et al. The Genitourinary Pathology Society Update on Classification
and Grading of Flat and Papillary Urothelial Neoplasia With New Reporting
Recommendations and Approach to Lesions With Mixed and Early Patterns of
Neoplasia. Adv Anat Pathol. 2021 Jul 1;28(4):179-195.
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PROLIFERACAO UROTELIAL DE POTENCIAL DE MALIGNIDADE INCERTA
(HIPERPLASIA UROTELIAL) / PROLIFERACAO UROTELIAL ATIiPICA PLANA

Nota: a lesdo observada mostra aumento da espessura urotelial sem atipias
citolégicas. Esta lesdo - previamente denominada "hiperplasia urotelial" - foi
renomeada como proliferacado urotelial de potencial de malignidade incerto (U-
PUMP) na classificagdo da OMS de tumores urinarios de 2016. Esta lesdo &
um potencial precursor do carcinoma urotelial papilifero de baixo grau. Metade
destas lesdes sao clonais. Essas lesbes sdo frequentemente consideradas
lesdo adjacente (“‘que ombreia”) carcinoma papilifero de baixo grau A
estimativa, baseada em dados limitados, € que o risco de neoplasia urotelial no
seguimento urolégico em pacientes com esta lesdo € cerca de 15% (na
auséncia de historia de neoplasia urotelial) e de até 41% (se ha historico prévio
de carcinoma urotelial). Recomenda-se acompanhamento do paciente e

vigilancia com cistoscopia.

Referéncia:

Amin MB, et al. The Genitourinary Pathology Society Update on Classification
and Grading of Flat and Papillary Urothelial Neoplasia With New Reporting
Recommendations and Approach to Lesions With Mixed and Early Patterns of
Neoplasia. Adv Anat Pathol. 2021 Jul 1;28(4):179-195.
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Notas explicativas

Nota 1
As informagdes clinicas minimas devem incluir o seguinte:

e aspecto macroscoépico a cistoscopia: lesdo plana ou papilar

e se a amostra é de uma lesdo de novo ou de um tumor recorrente

¢ localizagdo do tumor

e 0 tipo de procedimento: bidpsia, ressec¢ao transuretral, biopsia
incisional de um grande tumor, ressecgao parcial ou total

e informagcdo sobre se a ressecgao € de um tumor de novo, segunda
abordagem olhar de um tumor papilifero previamente ressecado,
bidpsias aleatérias durante o seguimento apds o diagndstico de
carcinoma

e informagdes sobre terapias prévias, incluindo BCG intravesical,
quimioterapia, quimioterapia sistémica ou radioterapia.

e se houve alguma dificuldade durante o procedimento, como
sangramento ou dificuldade de visualizagao.

e informacgdes clinicas sobre outros tumores suspeitos ou previamente
diagnosticados (por exemplo, prostata, utero, colon). Estas
informacgdes sao particularmente importantes para adenocarcinomas e

neoplasias indiferenciadas.

A impresséo clinica de uma lesao papilar pode levar o patologista a considerar
cortes aprofundados do bloco histologico para encontrar morfologia papilar em
uma amostra com configuracdo plana observada em cortes iniciais. Essa
comunicagao é essencial, uma vez que os espécimes RTU sdo fragmentos
inerentemente nao orientados, € uma pequena lesdo papilar pode nao ser

prontamente identificada nos cortes iniciais.
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Informagdes sobre a ressecgéo total do tumor s&o cruciais para o diagnostico
de papiloma urotelial e neoplasia urotelial papilifero de baixo potencial de
malignidade (PUNLMP), uma vez que as atipias que caracterizam carcinomas
nao invasivos de baixo grau sdo comumente focais. O exame de toda a lesao &
critério essencial para o diagnéstico do papiloma urotelial. Da mesma forma,
mesmo um componente de atipia de alto grau tdo pequeno quanto 5% de todo
o tumor qualifica uma neoplasia urotelial papilar como carcinoma de alto grau
(WHO 2022).

A informagao sobre um diagnéstico prévio de carcinoma urotelial € fundamental
porque excluir um diagndstico prévio de malignidade urotelial € um critério

essencial (WHO 2022) para o diagndstico de PUNLMP na atual classificagao.

A localizagdo do tumor € essencial para a interpretagdo das lesdes vesicais.
Por exemplo, a metaplasia escamosa n&o queratinizante no trigono de
mulheres €& considerada uma variagdo normal da histologia vesical.
Remanescentes de uraco e proliferacbes epiteliais relacionadas ao uraco

podem ser considerados para lesdes localizadas na cupula e parede anterior.

O estadiamento dos carcinomas que surgem nos diverticulos da bexiga difere
de outras localizagdes, pois a auséncia de muscular propria nessas lesdes
impede o estadiamento pT2. Além disso, variagdes anatdbmicas da muscular
prépria em diferentes areas vesicais sdo essenciais para o estadiamento
adequado. Os feixes musculares préprios sdo menores e mais proximos do
urotélio (com escassa lamina propria e submucosa) na area do trigono, colo
vesical e sitios de inser¢cao dos ureteres. O diagndstico de carcinoma urotelial
in situ é controverso em pacientes com carcinoma urotelial papilifero adjacente.
Alguns autores recomendam nao usar a terminologia de carcinoma urotelial in
situ em uma segunda abordagem de RTU (ver discussao abaixo) apds o
diagnéstico de carcinoma urotelial papilifero. A informagéao de que a amostra é
derivada de bidpsias aleatérias da mucosa plana (longe de tumores ou sitio de

RTU prévio) é vital para um diagndéstico direto de carcinoma urotelial in situ,
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sem a necessidade de comentarios sobre como a interpretacdo depende do

cenario observado na cistoscopia (Figura 1).

secondlooky {8,

Figura 1. Em um espécime RTU €& comum observar carcinoma urotelial
papilifero de alto grau e atipia grave na mucosa plana urotelial. A interpretacéo
desse achado pode variar em diferentes cenarios. A informacao adequada e a
submissdo em amostras separadas sao cruciais. A Figura A ilustra a resseccao
de um carcinoma urotelial papilifero de alto grau e uma lesdo que ombreia a
neoplasia papilar na mucosa plana adjacente. Com essas informagdes, é
razoavel inferir que a presenga de atipia grave na mucosa plana adjacente
derive da extensdo do carcinoma papilifero para o epitélio adjacente. A Figura
B ilustra a ressecgdo da mucosa plana (que pode mostrar atipias graves) em
uma segunda abordagem de RTU apds o diagnéstico de carcinoma urotelial
papilifero de alto grau. Nesse cenario, € razoavel interpretar o achado como
lesdo residual do ombro (de carcinoma papilifero de alto grau) da mucosa
plana adjacente. As figuras C e D ilustram a amostragem de um tumor papilar e
lesdes planas afastadas da lesdao exofitica. Em C, todas as amostras sao
apresentadas no mesmo recipiente. A interpretagdo neste cenario é dificil (ver

texto para uma discussdao mais aprofundada). Em D, com as devidas
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informagbes e submissdo em separado, € facil reconhecer um carcinoma
urotelial papilifero de alto grau e carcinoma urotelial in situ concomitante

(multifocal, com efeito de cancerizagdo de campo).

A radioterapia pode induzir atipia nuclear grave em células uroteliais. H4 uma
sobreposigao significativa entre os achados morfolégicos do carcinoma urotelial
in situ e alteracdes relacionadas ao efeito da radiagdo. Esta distingdo ndo deve
ser feita dentro de 12 meses apos a radioterapia (Epstein e Netto 2014). Nas
lesdes planas, o conhecimento da exposi¢ao prévia a radiagao e do tempo de

duracao é essencial para a interpretagdo da lesao pelo patologista.

A avaliagao patolégica adequada das lesdes vesicais € influenciada por muitas
acdes do urologista, e sua importancia deve ser destacada (Lopez-Beltran et al.
2004). O urologista deve:

e comunicar com o patologista todas as informagdes clinicas relevantes e
impressao cistoscopica.

e encaminhar a pega cirurgica com a melhor orientagdo possivel, quando
aplicavel.

e considerar a ressecgdao em bloco/copo frio de pequenas lesdes
papilares.

e considerar a resseccdo das lesbes papilares e envia-las em dois
recipientes diferentes: um com o tumor superficial e outro com a parede
profunda (para avaliacdo da muscular prépria)

e para doencga extensa, realizar bidpsias aleatorias e bidpsias da uretra
prostatica. Todos eles sao enviados em diferentes contéineres.

e evitar demora desnecessaria entre a retirada e fixagao do tecido

e evitar artefatos térmicos/cauterizados desnecessarios sempre que
possivel

e enviar cada lesdo ou regiao em um recipiente diferente
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Nota 2

Os termos carcinoma ou papiloma de células transicionais sdo considerados
obsoletos. Os patologistas devem usar o tumor urotelial. Carcinomas uroteliais
com morfologia papilifera devem ser diagnosticados como carcinoma urotelial
papilifero, e a presenga ou auséncia de invasao deve ser explicita. O
diagnéstico de "carcinoma urotelial papilifero invasivo" implica que a
transformagao oncogénica seguiu a via da neoplasia papilifero. O diagnostico
de "carcinoma urotelial invasivo" infere que o tumor provavelmente deriva da
via plana (carcinoma in situ), que tende a dar origem a tumores mais
agressivos e de crescimento rapido (Schultz 2018). As neoplasias uroteliais
nao invasivas devem ser classificadas em uma das quatro categorias: papiloma
urotelial, neoplasia urotelial papilar de baixo potencial de malignidade

(PUNLMP); carcinoma urotelial papilifero de baixo grau nao invasivo; e
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carcinoma urotelial papilifero de alto grau ndo invasivo. Essa distingdo é
justificada pela diferenga nas taxas de recorréncia e progressado entre essas
categorias (WHO 2022). O papiloma urotelial € benigno, com baixissima taxa
de recorréncia e rara progressao (<1%). O carcinoma urotelial papilifero ndo
invasivo de baixo grau tem uma taxa de recorréncia de ~50% e progresséao de
grau ou estagio de 10-20%. O carcinoma urotelial papilifero de alto grau n&o
invasivo tem uma taxa de recorréncia de ~60% e progressédo de estagio de
25% (WHO 2022).

O papiloma urotelial deve ser raramente diagnosticado. Utilizando-se critérios
diagndsticos restritivos, o papiloma urotelial representa < 4% de todas as
neoplasias uroteliais ndo invasivas. Geralmente é pequeno e solitario (WHO
2022). Como a atipia no carcinoma urotelial papilifero de baixo grau n&o
invasivo € comumente focal, examinar toda a lesdo € um critério essencial para
o diagnostico do papiloma urotelial (WHO 2022). Tal exigéncia ressalta a
importancia de informagdes clinicas/cistoscopicas para informar se a amostra é
proveniente de bidpsia incisional ou ressecc¢ao parcial ou total de tumor de
bexiga. Se a comunicagao com o urologista for impossivel, € razoavel tornar
um diagndstico "consistente com papiloma urotelial® com um comentario de
que o exame de toda a les&o vista na cistoscopia é obrigatério. Isso evitaria um
possivel erro de diagndstico quando um diagndstico de papiloma urotelial é
feito em uma pequena bidpsia removida de um grande tumor ou doenca

multifocal que pode abrigar atipias ndao amostradas.

O PUNLMP nao tem sido uniformemente utilizado como categoria diagndstica
em todo o mundo. Entretanto, sua preservacdo como entidade diagndstica
justifica-se pela recidiva intermediaria e taxas de progressao entre o papiloma e
o carcinoma urotelial papilifero de baixo grau nao invasivo. Foram relatadas
taxas de recorréncia de 18-20% e taxas de progressdo de 2-11% (Pan et al.,
2010; Maxwell et al., 2015), com progressao principalmente para carcinoma
urotelial papilifero ndo invasivo de baixo grau e ~1% de progressdo para

carcinoma urotelial invasivo (Maxwell et al. 2015). Dados s&o limitados sobre a
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recorréncia de PUNLMP invertido, mas parece ser um evento raro (Maxwell et
al. 2015).

Em um estudo de base populacional da Suécia, as taxas de recorréncia de 5
anos de PUNLMP e carcinoma urotelial papilifero de baixo grau n&o invasivo
foram de 21% e 42%, respectivamente; e as taxas de progressao foram de
0,7% e 4%, respectivamente (Bobjer et al. 2022). Nem todas as séries mostram
diferengas na recorréncia e progressao entre PUNLMP e carcinoma urotelial
nao invasivo de baixo grau. Em um estudo multicéntrico europeu-canadense, a
taxa de recidiva em 5 anos foi de 51% para PUNLMP versus 48% para
carcinoma urotelial papilifero de baixo grau. A progressao para doenca
musculo-invasiva foi semelhante nos dois grupos: 3,9% para PUNLMP versus

2,6% para carcinoma urotelial papilifero de baixo grau (Hentschel et al. 2020).

Embora o exame de toda a lesdo nao seja um critério essencial listado pela
nova classificagdo da OMS, sugerimos — espelhando a abordagem para o
diagnéstico do papiloma urotelial — uma comunicagéo préxima com o urologista
para verificar se a lesao foi removida completamente. Se a comunicagédo com o
urologista nao for possivel, é razoavel tornar um diagnéstico "consistente com
PUNLMP" com um comentario de que o exame de toda a lesdo vista na

cistoscopia € necessario.

A heterogeneidade de grau € comum em carcinomas uroteliais papiliferos nao
invasivos e ocorre em um terco dos casos. Embora baseada em dados
limitados, a classificacdo da OMS de 2002 recomenda um ponto de corte de
5% de componentes de alto grau: =2 5% séao classificados como carcinoma
urotelial de alto grau, e <5% devem ser relatados como de baixo grau com <
5% de componentes de alto grau. Este ultimo apresenta progndstico
semelhante ao carcinoma urotelial puro de baixo grau nao invasivo (WHO
2022; Reis et al., 2016). A GUPS sugeriu recentemente um ponto de corte de
10% (Amin et al. 2021). Recomendamos o diagnostico de carcinoma urotelial
papilifero de baixo grau ndo invasivo com componente de alto grau menor (<

5%), quando aplicavel, com um comentario apropriado sobre os dados
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limitados disponiveis e o provavel progndéstico semelhante aos tumores de
baixo grau. Esta abordagem € mais precisa do que o uso de carcinoma urotelial
genérico de grau misto. Para carcinomas uroteliais papilares n&o invasivos com
>5% de componente de alto grau, o relato no laudo da quantificacédo dos

componentes de alto grau € opcional.
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Nota 3

E importante a identificacdo de diferenciacdo divergente e subtipos histolégicos
no carcinoma urotelial invasivo. Esta identificagdo tem valor progndstico em
alguns casos, e o reconhecimento de algumas morfologias é importante para o
diagnéstico diferencial com lesdes benignas ou outras neoplasias nao
uroteliais. A inclusdo destes diferentes padrdes no laudo podera — a partir de
estudos subsequentes — progressivamente aumentar nosso conhecimento

sobre a biologia de cada um deles.

A classificacdo da OMS 2022 mudou recentemente a terminologia da
morfologia variante para subtipo. A presengca de qualquer diferenciacédo
divergente e subtipos deve ser relatada e quantificada quanto a porcentagem
do componente invasivo. O reconhecimento dos subtipos é essencial para o
diagnéstico diferencial adequado com outras lesées (algumas delas
mimetizadoras benignas) e, embora ndo haja dados suficientes para cada
subtipo, todas elas sado geralmente consideradas agressivas e levam tumores

T1 ao mesmo grupo de alto risco (NCCN 2022).

Diretrizes especificas sugeriram cistectomia precoce (para doenga pT1)
quando ha um componente de subtipos micropapilar (Horwich et al. 2019) ou

plasmocitoide (Warrick et al. 2020).

A classificagdo da OMS 2022 lista as seguintes diferenciagbes divergentes:

e escamosa: celulas tumorais com pontes intercelulares e queratinizagao

e glandular: diferenciacdo em glandulas reais, mais comumente do tipo
intestinal

e trofoblastica: células sinciciotrofoblasticas e citotrofoblasticas

e miulleriano: morfologia de adenocarcinoma de células claras tipo

mulleriano.
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A lista de subtipos da OMS 2022 é:

em ninhos: pequenos ninhos de formato redondo ou oval com histologia
branda, sem atipias nucleares marcantes, que podem imitar ninhos de
von Brunn.

em grandes ninhos: ninhos médios a grandes com nucleos sem atipias.
A distincdo do crescimento endofitico nao invasivo baseia-se
principalmente na invasdo da muscular propria.

tubulares e microcistico: células citologicamente brandas que revestem
pequenas estruturas tubulares ou microcisticas. A distingdo de cistite
cistica depende do reconhecimento da invasdo da camada muscular
propria.

micropapilar: pequenos aglomerados de células tumorais sem eixos
fibrovasculares, espagos lacunares com varios grupos epiteliais (o que
ajuda a distinguir de aretfato de retragdo ou invasao angiolinfatica) e
formagao de anéis (luzes no interior destes grupos epiteliais).
linfoepitelioma-simile: macigos de células indiferenciadas com aparéncia
sincicial entremeadas por um denso infiltrado de linfocitos e outras
células inflamatdrias.

plasmocitoide: células infiltrantes Unicas com ou sem IUumen
citoplasmatico ou vacuolos

sarcomatoide: células fusiformes atipicas e/ou diferenciagao heterdloga
associada em tipos especificos de sarcoma.

de células gigantes: células tumorais gigantes pleomorficas bizarras que
devem ser distinguidas das células gigantes trofoblasticas e
osteoclasticas.

pouco diferenciados: células tumorais sem caracteristicas morfolégicas
que apontem para origem urotelial. Este subtipo inclui um padrao rico

em células semelhantes a osteoclastos.
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e rico em lipidios: células lipoblasticas com um ou mais vacuolos
citoplasmaticos recuando seus nucleos.

e cCélulas claras (ricas em glicogénio): acumulo de glicogénio no interior
das células tumorais, resultando em aparéncia celular transparente. As

células claras séo positivas a coloragao pelo PAS.

Alguns tumores que mostram morfologia escamosa, glandular ou sarcomatoide
extensa podem apresentar confusdo diagndstica com carcinoma escamoso
puro, adenocarcinoma e sarcomas primarios ou metastaticos. Em espécimes
de RTU um carcinoma invasivo com extensa diferenciacdo escamosa deve ser
relatado como tal, com um comentario sobre a limitacdo de se fazer o
diagnostico adequado neste tipo de amostra. Via de regra, a presenga de
carcinoma urotelial in situ ou carcinoma papilifero urotelial favorece a origem
urotelial. Em contraste, extensa metaplasia escamosa e displasia da superficie
mucosa podem favorecer (em um comentario) o diagndéstico de carcinoma
escamoso puro. O mesmo ocorre com tumores com extensa diferenciagcédo
glandular, com adenoma glandular viloso ou adenocarcinoma in situ como
lesdo precursora favorecendo o adenocarcinoma. No entanto, o
adenocarcinoma metastatico pode colonizar a superficie mucosa simulando
uma forma in situ precursora. Portanto, a histéria clinica €& crucial no
diagnéstico diferencial. Em uma proliferacdo fusiforme atipica, o carcinoma
urotelial in situ, o carcinoma papilifero urotelial (coexistente ou previamente
ressecado) e a expressao de citoqueratinas permitem o diagndstico de

carcinoma urotelial do subtipo sarcomatoide.

O carcinoma neuroendocrino de pequenas células tem sido historicamente
considerado uma diferenciacao divergente do carcinoma urotelial. No entanto,
na pratica atual, qualquer quantidade de carcinoma neuroenddcrino em um
tumor com predominio de carcinoma urotelial classificara esta neoplasia como
nao urotelial e sera tratada como um carcinoma neuroendocrino. Por este

motivo, o carcinoma neuroendocrino deve ser relatado como o diagndstico
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principal ou com igual importancia ao carcinoma urotelial. Eles ndo devem ser
listados apenas como um item de diferenciagcdo divergente dentro de um

carcinoma urotelial.
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NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines) Guidelines
Version 2.2022 Bladder Cancer

WHO Classification of Tumours Editorial Board. Urinary and male genital
tumors [Internet]. Lyon (France): International Agency for Research on Cancer;
2022 (WHO classification of tumors series, 5th ed.; vol. 8). Available from:

https://tumourclassification.iarc.who.int/chapters/36.

Nota 4

A gradacao histologica do componente invasivo é controversa e de importancia
provavelmente limitada. A classificagdo OMS 2022 ainda endossa a graduacgéao
do carcinoma urotelial invasivo, embora muitos autores acreditem que néo haja
implicagado prognostica na graduagdo do componente invasivo. Muitos autores
defendem que o carcinoma urotelial invasivo deve ser classificado como de alto
grau, independentemente da profundidade de invasao. (Amin et al. 2015). Em
uma série de 41 pacientes com a doengca nao musculo-invasiva, taxas de
recorréncia (34%) e progressao de estagio (7%) (Toll e Epstein 2012). A
Genitourinary Pathology Society (GUPS) recomenda que o diagndstico de
carcinoma urotelial invasivo de baixo grau seja seguido de um comentario de
que o grau provavelmente ndo afeta o resultado nesse cenario (Amin et al.
2021). Alguns subtipos de carcinoma urotelial invasivo sdo tipicos de
caracteristicas nucleares de baixo grau, como os subtipos em ninhos, em
grandes ninhos, e tubular/microcistico. O prognéstico é semelhante ao
carcinoma urotelial invasivo de alto grau (Beltran et al. 2014; Wasco et al.,
2010; Miyake et al., 2021). Estes tumores ndo devem ser designados como de
baixo grau. Para o carcinoma urotelial invasivo, atengdo especial deve ser
direcionada a diferenciagdo e subtipos divergentes, visto que — na pratica -

quase todos serdo graduados como de alto grau histologico.

Em resumo, as mensagens mais importantes neste assunto séo:
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e um comentario pode ser feito sobre os dados limitados sobre as
implicagdes progndsticas do carcinoma urotelial invasivo de baixo grau.

e 0 carcinoma urotelial invasivo de baixo grau deve ser um diagndstico
raro. E incomum e deve ser separado de subtipos agressivos com
morfologia branda

e alguns subtipos citologicamente brandos, como em ninhos, em grandes
ninhos e tubulares/microcistico sédo clinicamente agressivos. A presenca
de subtipos deve ser mencionada e quantificada e, nesses casos, um

grau nao deve ser atribuido (ou relatado como "n&o aplicavel").
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Nota 5

O diagnéstico do papiloma urotelial invertido requer nenhum ou minimo
crescimento exofitico (WHO 2022). Nao ha critérios definitivos (como
porcentagem minima de crescimento endofitico) para designar o carcinoma
urotelial papilifero de baixo ou alto grau como "subtipo invertido". A GUPS
sugere um ponto de corte de 80% para diagnosticar qualquer neoplasia
urotelial papilar como invertida (Amin et al. 2021). Tumores com padrdo de
crescimento invertido podem aparecer predominantemente endofiticos ou
nodulares, com superficie lisa. Consequentemente, relatar qualquer quantidade
de crescimento endofitico/invertido pode ser de interesse para correlagdo com
os achados da cistoscopia. Assim, recomendamos dentro de um item de
"configuragcado tumoral" descrever padrdes de crescimento de uma neoplasia
urotelial ndo invasiva como "exofitico, com menor crescimento endofitico"

quando aplicavel.

Referéncias:

Amin MB, Comperat E, Epstein JI, True LD, Hansel D, Paner GP, Al-Ahmadie
H, Baydar D, Bivalacqua T, Brimo F, Cheng L, Cheville J, Dalbagni G,
Falzarano S, Gordetsky J, Guo CC, Gupta S, Hes O, lyer G, Kaushal S, Kunju
L, Magi-Galluzzi C, Matoso A, Netto G, Osunkoya AO, Pan CC, Pivovarcikova
K, Raspollini MR, Reis H, Rosenberg J, Roupret M, Shah RB, Shariat S, Trpkov
K, Weyerer V, Zhou M, McKenney J, Reuter VE (2021) The Genitourinary
Pathology Society Update on Classification and Grading of Flat and Papillary
Urothelial Neoplasia With New Reporting Recommendations and Approach to
Lesions With Mixed and Early Patterns of Neoplasia. Adv Anat Pathol 28:179-
195.

WHO Classification of Tumours Editorial Board. Urinary and male genital

tumors [Internet]. Lyon (France): International Agency for Research on Cancer;



GUIDELINES igg} UROPATOLOGIA

Sociedade Brasileira de Patologia
DA SBP

DIRETRIZES @
EM PATOLOGIA m

2022 (WHO classification of tumors series, 5th ed.; vol. 8). Available from:

https://tumourclassification.iarc.who.int/chapters/36.

Nota 6

O estadiamento e subestadiamento tem diferentes abordagens em produtos de
RTU e em pegas de cistectomia. O estadiamento patoldgico stricto sensu
aplica-se apenas as cistectomias parciais ou radicais (AJCC 2017). O College
of American Pathologists ndo recomenda a designagao de uma categoria de pT
em um espécime RTU devido as altas taxas de discrepancia em espécimes
subsequentes de cistectomia. Em um estudo, uma mudanga da "doenga pT1"
(invasao da lamina proépria) na RTU para um estagio mais alto na cistectomia
ocorreu em 48-50% dos casos, sendo 33% né&o confinados a 6rgéos (pT3 ou

linfonodos positivos) (Paner et al. 2017).

A maioria dos pacientes, no entanto, ndo € submetida a cistectomia, e o
estadiamento do tumor para manejo clinico dependera principalmente do laudo
anatomopatolégico de uma amostra de RTU. Essa é uma das razdes pelas
quais, em alguns centros, os patologistas relatam uma categoria "pT" em
espécimes RTU. No entanto, a avaliagdo de uma categoria precisa de "pT" em
espécimes RTU é fortemente dependente da informagao sobre se o material

obtido consiste numa uma ressecg¢ao completa ou nao.

Portanto, o estadiamento pT em espécimes RTU pode ser opcional e, se
relatado, um comentario explicando as ressalvas de fazé-lo em tal espécime
deve ser incluido. O laudo anatomopatolégico deve indicar claramente a
profundidade da invasdo, ou seja, o diagnostico de carcinoma invasivo deve
explicitar a extensdo da doenca a lamina propria ou a camada muscular

propria.

A invasdo tumoral no tecido adiposo e estroma prostatico deve ser relatada,
mas requer um comentario, conforme detalhado abaixo. Os espécimes de RTU

tém uma inerente falta de orientacdo que limita a avaliacdo precisa da
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profundidade de invas&o da lamina propria. Mesmo que dificil em alguns casos,

recomenda-se "subestadiar pT1" com os seguintes itens (ver figura 2):

e areas unifocais ou multifocais de invaséo

e invasao do pedunculo da papila versus base do tumor papilar

e avaliagcdo micrométrica da maior area invasiva (didmetro ou
profundidade maxima) com tamanho de corte de 0,5 mm ou 1 mm,

geralmente considerado de importancia prognéstica.

Em uma experiéncia de um unico centro de 64 pacientes com doenga T1, as
taxas de progressao (definida como upstage ou metastases) foram 0 para
invasdo somente do eixo das papilas, 25% para invasao de base < 1mm a e
62% para invaséo de base > 1 mm (em foco ou agregado em mais de um)
(Lawless et al. 2017). O ponto de corte de 1 mm também se mostrou de
importancia prognéstica (Colombo et al. 2018). Outros relatos sugerem o valor
prognéstico do tamanho de corte de um campo de alta poténcia (~0,5 mm na
maioria dos microscopios) (van Rhijn et al. 2012). Esse ponto de corte foi
validado em um estudo multicéntrico envolvendo 601 pacientes T1 e provou
predizer a progressao e a sobrevida especifica para cancer. No seguimento de
5 anos, as taxas de progressao foram de 10,1% e 34,5% para lesées < 0,5 mm
e = 0,5 mm, respectivamente. No mesmo periodo de acompanhamento, as
taxas de sobrevida especificas para cancer foram de 93% e 79% para lesdes <
0,5 mm e = 0,5 mm, respectivamente (Fransen van de Putte et al. 2018). Um
estudo adicional também sugeriu o ponto de corte de 2,3 mm no comprimento
linear agregado do carcinoma invasivo (usando a soma de todos os focos

invasivos) (Leivo et al. 2018).
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Figura 2. Focos invasivos dentro de um carcinoma urotelial papilifero podem
ser vistos no eixo fibrovascular das papilas, o que € um achado incomum (a
esquerda) ou na base da lesédo (borda profunda do componente nao invasivo
de um carcinoma urotelial papilifero (no centro e a esquerda) — que podem ter
tamanho limitado ou maior extensao. Os pontos de cortes mais utilizados sao
0,5 mm e 1 mm no maior foco invasivo ou na medida agregada do componente
invasivo. Pequenos focos de invasdo somente com pedunculo mostram melhor

prognostico.

Alguns autores sugerem, e algumas diretrizes citam, o método alternativo de
subestadiamento histoanatdémico baseado na localizacdo da profundidade de
invasao tumoral como superficial ou profunda (submucosa) usando a camada
muscular da mucosa como limite de referéncia. Ndo é pratico na pratica diaria,
pois a camada muscular da mucosa vesical € irregular e descontinua, podendo
estar ausente em algumas regides vesicais — tais como no trigono (Paner et al.
2007). Grandes vasos da lamina prépria tém sido defendidos como referéncia
alternativa quando nao ha fibras musculares lisas na lamina propria (Magers et
al. 2019). Até que novas evidéncias estejam disponiveis, recomendamos a
estratificacdo da invasao da lamina propria nos trés parametros listados acima
(focalidade, localizagdo e tamanho). Uma boa comunicagdo € importante em
uma equipe multidisciplinar para que todos os envolvidos entendam as
diferencas na estimativa do tamanho de uma invasdo. Até que nao esteja

definido em diretrizes ou novos protocolos de estadiamento, é aceitavel utilizar
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ambos os tamanhos de corte de 0,5 mm e 1,0 mm. O tamanho do componente
invasivo deve ser declarado como estimado no foco maior ou como uma
estimativa agregada de todos os focos invasivos. O primeiro € mais facil de
avaliar e é a base da maioria dos estudos no subestadiamento T1 do cancer de

bexiga.

A invasdo da camada muscular prépria € uma informagao progndstica crucial.
Em pacientes com documentacdo histolégica de invasdo desta camada, os
exames de imagem frequentemente mostram invasdo de partes moles
perivesicais ou prostata, o que seria indicativo de estagios mais elevados. Por
este motivo, € importante explicar aos urologistas e oncologistas que o achado
de carcinoma urotelial invasivo em meio a camada muscular propria ndo é
sinbnimo de doenga em estagio pT2. A melhor abordagem é comentar que a
invasdo da camada muscular prépria em um espécime RTU indica o "estagio
pT2 no minimo", uma vez que este tipo de espécime é limitado a avaliar

estagios superiores. Ver discussao abaixo.

A invasao do tecido adiposo nao é igual a doenga pT3 em um espécime de
RTU. O tecido adiposo € um achado normal na lamina propria, entre os feixes
musculares espessos da muscular propria e no tecido perivesical (Philip et al.
2000). A invasdo de um pequeno fragmento desorientado de tecido adiposo
pode ser relatada e comentada a luz da informacao acima. A correlagcdo com

exames de imagem deve ser recomendada.

A invasdo do estroma prostatico ndo € igual a doengca pT4 em um espécime
RTU. Essa observacado pode refletir a invasao direta do carcinoma de bexiga
para a préstata (pT4 verdadeiro para um tumor primario de bexiga). No entanto,
o carcinoma urotelial € comumente multifocal na mucosa vesical e em todo o
trato urinario. Portanto, uma avaliagdo patolégica de um espécime RTU né&o
pode distinguir invasao direta da bexiga para prostrada para o cenario de dois
tumores independentes (um primario vesical de qualquer estagio, um
carcinoma urotelial pT2 de uretra prostatica como sitio primario). A invasédo do

estroma prostatico qualifica-se para pT2 no caso de tumor primario da uretra
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prostatica e quando ha uma extensao de um carcinoma in situ da bexiga para a
uretra prostatica com a invasao do estroma prostatico. A invasado do estroma
prostatico pode ser relatada e comentada a luz destas observagdes (Paner et

al. 2017). A correlagdo com exames de imagem deve ser recomendada.

Referéncias:

American Joint Committee on Cancer (AJCC). Cancer Staging Manual. 8th
Edition, 2017.

Colombo R, Hurle R, Moschini M, Freschi M, Colombo P, Colecchia M, Ferrari
L, Luciand R, Conti G, Magnani T, Capogrosso P, Conti A, Pasini L, Burgio G,
Guazzoni G, Patriarca C (2018) Feasibility and Clinical Roles of Different
Substaging Systems at First and Second Transurethral Resection in Patients
with T1 High-Grade Bladder Cancer. Eur Urol Focus 4(1):87-93.

Fransen van de Putte EE, Otto W, Hartmann A, Bertz S, Mayr R, Brund! J,
Breyer J, Manach Q, Compérat EM, Boormans JL, Bosschieter J, Jewett MAS,
Stoehr R, van Leenders GJLH, Nieuwenhuijzen JA, Zlotta AR, Hendricksen K,
Rouprét M, Burger M, van der Kwast TH, van Rhijn BWG (2018) Metric
substage according to micro and extensive lamina propria invasion improves
prognostics in T1 bladder cancer. Urol Oncol 36(8):361.e7-361.e13.

Lawless M, Gulati R, Tretiakova M (2017) Stalk versus base invasion in pT1
papillary cancers of the bladder: improved substaging system predicting the risk

of progression. Histopathology 71:406-414.
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AK, Derweesh |, Kane C, Hansel DE (2018) Analysis of T1 Bladder Cancer on

Biopsy and Transurethral Resection Specimens: Comparison and Ranking of
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Invasion. Am J Surg Pathol 42(1):e1-e10.

Magers MJ, Lopez-Beltran A, Montironi R, Wiliamson SR, Kaimakliotis HZ,
Cheng L (2019) Staging of bladder cancer. Histopathology 74:112-134.

Paner GP, Ro JY, Wojcik EM, Venkataraman G, Datta MW, Amin MB (2007)
Further characterization of the muscle layers and lamina propria of the urinary
bladder by systematic histologic mapping: implications for pathologic staging of

invasive urothelial carcinoma. Am J Surg Pathol 31:1420-1429.

Paner GP, Montironi R, Amin MB (2017) Challenges in pathologic staging of
bladder Cancer: proposals for fresh approaches of assessing pathologic stage
in light of recent studies and observations pertaining to bladder Histoanatomic
variances. Adv Anat Pathol 24:113-127

Philip AT, Amin MB, Tamboli P, Lee TJ, Hill CE, Ro JY (2000) Intravesical
adipose tissue: a quantitative study of its presence and location with

implications for therapy and prognosis. Am J Surg Pathol 24(9):1286—1290

Van Rhijn BW, van der Kwast TH, Alkhateeb SS, Fleshner NE, van Leenders
GJ, Bostrom PJ, van der Aa MN, Kakiashvili DM, Bangma CH, Jewett MA,
Zlotta AR (2012) A new and highly prognostic system to discern T1 bladder
cancer substage. Eur Urol 61(2):378-84.

Nota 7

A invasdo do estroma prostatico ndo € igual a doengca pT4 em um espécime
RTU. Essa observacado pode refletir a invasao direta do carcinoma de bexiga
para a préstata (pT4 verdadeiro para um tumor primario de bexiga). No entanto,

o carcinoma urotelial € comumente multifocal na mucosa vesical e em todo o
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trato urinario. Portanto, uma avaliagdo patolégica de um espécime RTU né&o
pode distinguir invasao direta da bexiga para prostrada para o cenario de dois
tumores independentes (um primario vesical de qualquer estagio, um
carcinoma urotelial pT2 de uretra prostatica como sitio primario). A invasédo do
estroma prostatico qualifica-se para pT2 no caso de tumor primario da uretra
prostatica e quando ha uma extensao de um carcinoma in situ da bexiga para a
uretra prostatica com a invasao do estroma prostatico. A invasao do estroma
prostatico pode ser relatada e comentada a luz destas observagdes (Paner et

al. 2017). A correlagdo com exames de imagem deve ser recomendada.

Referéncias:

Paner GP, Montironi R, Amin MB (2017) Challenges in pathologic staging of
bladder Cancer: proposals for fresh approaches of assessing pathologic stage
in light of recent studies and observations pertaining to bladder Histoanatomic
variances. Adv Anat Pathol 24:113-127

Nota 8

A invasao linfovascular (IVL) deve ser relatada em todos os casos de
carcinoma invasivo. O IVF é um preditor independente de recorréncia e
diminuicdo da sobrevida global (Streeper al.t al., 2009). A presencga de IVE em
espécimes de RTU tem boa concordancia com IVE em espécimes de
cistectomia subsequentes e esta associada a metastases linfonodais em quase
40% dos casos (Kunju et al., 2008). A presenca de LVI na maioria dos casos
pode ser estabelecida apenas com base na morfologia e uso da coloragao de
rotina. Entretanto, a imuno-histoquimica para marcadores endoteliais (D2-40,
CD31, CD34, ERG) pode auxiliar na identificagdo de IVL em casos

desafiadores. Deve-se tomar cuidado para ndo sobreinterpretar artefatos de
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retracdo como LVI. O carcinoma urotelial superficialmente invasivo comumente
exibe artefatos de retragdo ao redor de pequenos ninhos irregulares invadindo
a lamina prépria. Achado semelhante também é observado em muito maior
extensdao no subtipo micropapilar do carcinoma urotelial invasivo, no qual
multiplos ninhos de células uroteliais neoplasicas sao vistos flutuando dentro de
um espacgo. Portanto, critérios morfolégicos rigorosos devem ser usados para
evitar erros de interpretacado ou artefatos de retragcdo como LVI nos cenarios
acima. Os critérios morfoldégicos sugeridos por Algaba em 2006 incluem
tumores fortemente coesos com borda lisa e células periféricas achatadas,
trombo tumoral completamente flutuante/descolado, revestimento endotelial
inequivoco, presenga de fibrina e hemacias ao redor do trombo, proximidade

de arteriola e estroma normal ao redor (Algaba, 2006).

Referéncias:

Algaba F (2006) Lymphovascular invasion as a prognostic tool for advanced
bladder cancer. Curr Opin Urol: 16(5):367-371.

Kunju LP, You L, Zhang Y, Daignault S, Montie JE, Lee CT (2008)
Lymphovascular invasion of urothelial cancer in matched transurethral bladder
tumor resection and radical cystectomy specimens. J Urol: 180(5):1928-1932;

discussion 1932.

Streeper NM, Simons CM, Konety BR, Muirhead DM, Williams RD, O'Donnell
MA, Joudi FN (2009) The significance of lymphovascular invasion in
transurethral resection of bladder tumor and cystectomy specimens on the
survival of patients with urothelial bladder cancer. BJU Int: 103(4):475-479.
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Nota 9

O laudo anatomopatoldgico deve indicar claramente a presenga da camada
muscular prépria (musculo detrusor). E, se presente, o laudo deve explicitar se
esta camada esta livre de tumor ou infiltrada por este. Os patologistas devem
evitar termos ambiguos como "carcinoma urotelial envolvendo fibras
musculares lisas". Se nao for possivel definir a presengca da camada muscular
prépria, o patologista deve indicar claramente essa limitagao relatando "invaséo
indefinida para muscularis propria". Em casos selecionados, a imuno-
histoquimica para desmina pode ser util para identificar invasdo muscular
propria em grandes tumores invasivos com padrdes destrutivos de invasao e
reacdes desmoplasicas. O uso de smoothelin ndo é recomendado (Amin et al.
2014).

Para tumores invasivos de grande porte com reagao estromal desmoplasica,
pode-se comentar a auséncia da camada muscular prépria identificavel que
pode ser devida a invasao destrutiva e que, nesse cenario, é importante a
correlagao da profundidade de invasdo documentada em exames de imagem.
Atencéao especial deve ser dada a camada muscular propria hiperplasica, que
pode ser confundida com a camada muscular prépria. A camada muscular
prépria verdadeira localiza-se profundamente, abaixo dos grandes vasos da
ldamina propria, e mostra feixes grandes, espessos e compactos de fibras

musculares lisas (figura 3).
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Figura 3: A mucosa vesical com o tecido conjuntivo frouxo da lamina propria €

geralmente a camada mais espessa da bexiga. A camada muscular da mucosa
€ geralmente um grupo descontinuo de fibras musculares finas e lisas
localizado dentro da lamina propria. Atencao especial deve ser dada a
muscular prépria hiperplasica, que pode ser confundida com muscular prépria.
As fibras musculares lisas da mucosa muscular sao vistas dentro do estroma
frouxo da lamina propria e ocasionalmente podem parecer hiperplasicas (entre
parénteses). A camada muscular propria verdadeira esta localizada
profundamente, abaixo dos grandes vasos da lédmina propria. A muscular
propria mostra feixes grandes, espessos e compactos de fibras musculares

lisas (setas).

A auséncia de amostragem da camada muscular prépria na primeira tentativa
de resseccao transuretral € um fator importante na decisdo de uma nova RTU.
A documentacgao da invasao da camada muscular propria é informacéao crucial
do estadiamento que indicara a cistectomia radical na maioria dos casos e,
quando esta abordagem nao for possivel, a terapia trimodal (RTU, radioterapia
e quimioterapia). Em casos selecionados, cortes mais profundos dos bloqueios

histolégicos podem ajudar a identificar a muscular prépria ou sua invasao.
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Nota 10

O diagndstico de carcinoma urotelial in situ associado a carcinoma urotelial
papilifero € controverso. A classificacdo da OMS de 2022 afirma que o
carcinoma urotelial in situ é raro (apenas 1-3% sao diagnosticados de novo). A
maioria dos casos € diagnosticada sincronicamente ou posteriormente ao
carcinoma urotelial papilifero de alto grau (carcinoma urotelial in situ
secundario). Entretanto, alguns autores recomendam nao diagnosticar
carcinoma urotelial in situ adjacente a um carcinoma urotelial papilifero de alto
grau (que seria uma "lesdo do ombro") ou como uma lesdo plana residual no
sitio RTU anterior. O manual de laudos da International Collaboration on
Cancer Reporting (ICCR) reconhece que nao ha critérios geralmente aceitos

para tomar essa decisdo, mas recomenda fazer um diagndstico de carcinoma
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urotelial in situ se: houver uma representacao de urotélio normal entre o tumor
papilar e a lesdo plana ou (b) se a morfologia da les&o plana for diferente da do
epitélio na superficie das frondes papilares (Varma et al. 2020). Tal distingao é
importante para o cuidado do paciente, uma vez que o carcinoma urotelial in
situ coexistente colocara um carcinoma urotelial de alto grau em um grupo de
alto risco, de acordo com a diretriz da NCCN (NCCN 2022), ou grupo de muito
alto risco, de acordo com as diretrizes da Associacdo Europeia de Urologia
(Lobo et al. 2022).

A separagao adequada do sitio de RTU ou bidpsia prévia no sitio RTU de
biépsias aleatérias de mucosa plana resolveria faciimente esse problema na
maioria dos casos (Figura 1). E importante, no entanto, ressaltar que os artigos
originais que definiram a coexisténcia do carcinoma urotelial in situ estavam
associados a maiores taxas de recidiva e progressao, mas ndo detalharam
como essa coexisténcia foi avaliada (adjacente ao tumor papilifero versus
longe dele) (Sylvester et al. 2006). Nao ha dados sobre a diferenca de
prognoéstico desses dois diferentes cenarios. Até que essas informagdes néo
estejam disponiveis, essa distingdo sera baseada na opinido de especialistas.
Os espécimes de RTU sao geralmente fragmentados e desorientados, o que
impede a avaliacdo adequada das margens. E razoavel inferir que a presenca
de atipia grave na mucosa plana adjacente derive da extensdo do carcinoma
papilifero para o epitélio adjacente. De fato, o carcinoma urotelial in situ
concomitante demonstrou ter mais semelhangas genéticas com o carcinoma
urotelial papilifero de alto grau do que com a assinatura in situ do carcinoma
urotelial (Hedegaard et al. 2016). No caso de um espécime claramente referido
como apenas um tumor ressecado, o diagndstico de carcinoma urotelial in situ

pode indicar que a doencga residual na mucosa nao papilar € provavel.

Embora nenhuma terminologia alternativa tenha sido proposta para o
carcinoma urotelial in situ, muitos autores entendem essa lesdo como uma
"extensdao para a mucosa plana de um carcinoma urotelial papilifero de alto
grau". Tais achados devem ser relatados, pois podem indicar doenga residual

(extensdo para mucosa plana ndo ressecada, além do que foi visto como tumor
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papilar durante o procedimento). O diagndstico de carcinoma urotelial in situ
longe da mucosa adjacente dos tumores papiliferos infere cancerizacdo de
campo da mucosa vesical, sendo razoavel entendé-lo como marcador de maior
risco de recidiva e progressdao. Novamente, os estudos que sustentam a
coexisténcia do carcinoma urotelial in situ como fator de insergdo de neoplasia
papilifero em grupos de alto ou muito alto risco ndo distinguem claramente

esses dois cenarios.

Informacdes cistoscopicas e separagao das amostras sdo cruciais para tal
distingdo (ver Figura 1). Se este nao for o caso, o diagndstico de carcinoma
urotelial in situ pode ser feito com um comentario. Por analogia, o diagndstico
de carcinoma urotelial in situ pode ser visto como um carcinoma intraductal da
préstata. Um diagnostico morfolégico definido de atipia grave dentro de ductos
prostaticos que pode ser uma lesao precursora ou (mais frequentemente) umaa
extensao de um carcinoma de alto grau para ductos pré-existentes (Srigley et
al. 2022). Em resumo, recomendamos que o laudo anatomopatoldgico do
espécime de RTU tenha sempre um item sobre os achados da mucosa plana
adjacente. Atipias graves na mucosa plana devem ser diagnosticadas como
carcinoma urotelial in situ. No entanto, a interpretagdo e os comentarios

apropriados dependem de cada situagao (Figura 1):

e se o urologista rotular o espécime apenas como uma ressec¢gdo de um
tumor papilifero, o diagndstico de carcinoma urotelial in situ pode ser
feito com um comentario de que é muito provavelmente a extensao de
um carcinoma urotelial de alto grau para a mucosa da bexiga plana
adjacente e as implicagdes clinicas ou progndésticas sdo desconhecidas.

e se o carcinoma urotelial in situ for diagnosticado no local de uma RTU
prévia (que pode ser suspeitado por evidéncia patolégica do local da
biépsia anterior e confirmado por informagdes clinicas do urologista),
pode-se comentar que esse achado pode ser uma lesédo residual
(ombro) de uma ressecgao prévia de um carcinoma urotelial papilifero

de alto grau.
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e se tanto um tumor papilifero quanto biépsias de mucosa plana afastadas
do tumor macroscopico foram realizadas e submetidas em um unico
recipiente, o diagnostico de carcinoma urotelial in situ pode ser feito com
um comentario sobre as limitagdes para distinguir ambas as situacgoes (e
a provavel interpretacdo como lesdo do ombro versus cancerizagéo de
campo). As regras do ICCR podem ser usadas e comentadas, mas 0s
critérios propostos geralmente ndo serdo preenchidos para o diagnostico
de carcinoma urotelial in situ.

e se tanto um tumor papilifero quanto biépsias de mucosa plana afastadas
do tumor macroscopico foram realizadas em recipientes diferentes, o
diagnostico de carcinoma urotelial in situ pode ser feito diretamente nas

lesdes planas enviadas separadamente.

Esta questédo destaca a importancia de uma boa comunicagao entre urologistas
e patologistas. Esta distingdo nos laudos anatomopatolégicos permitira futuras
pesquisas que se necessitem de distinguir claramente a implicagdo progndstica

do carcinoma urotelial in situ diagnosticados nesses diferentes cenarios.

O carcinoma urotelial in situ apresentando de novo é raro. A maioria dos casos
€ diagnosticada em associagdo com carcinoma urotelial papilifero, carcinoma
urotelial invasivo ou no seguimento de carcinoma urotelial (ver discusséo
acima). Este diagnéstico requer atipia nuclear marcante, embora néo seja
necessario mostrar toda a espessura do urotélio. O carcinoma urotelial in situ é
uma lesdo de alto grau e ndo é graduada. Alguns urotélios planos podem
apresentar atipia nuclear e perda de polaridade que ndo preenche os critérios
para carcinoma in situ. Nesses casos, um diagnéstico de displasia urotelial ou
atipia urotelial plana de significado desconhecido pode ser feito. Alguns autores
defendem o uso do termo displasia apenas no contexto do acompanhamento
do carcinoma urotelial (Amin et al. 2021). A displasia n&o é graduada. A histéria
clinica € importante nesse cenario. A taxa de progressao para carcinoma € de

14-19% em lesdes de novo e 30-36% quando diagnosticadas apds carcinoma
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urotelial previamente ressecado (Cheng et al., 1999; Cheng et al., 2000; Lopez-
Beltran et al., 2013).

Em algumas ocasides, o urotélio de configuragdo plana pode ndo apresentar
atipia nuclear, mas alteracdes arquiteturais como hipercelularidade e
espessamento (mais de 6-7 nucleos de células uroteliais polarizadas), com ou
sem morfologia ondulatéria/tenda (sem nucleos fibrovasculares verdadeiros,
finos e delicados). Essas lesbes foram previamente denominadas hiperplasia
urotelial. Em 2016, a classificacdo da OMS a renomeou para proliferacédo
urotelial de potencial maligno desconhecido (UPUMP) (Moch et al. 2016). Essa
seria a contrapartida plana do PUNLMP papilar. No entanto, essa terminologia
nao ganhou uso generalizado, sendo geralmente vista (e ignorada) como uma
lesdo do ombro de carcinoma urotelial papilifero de baixo grau. Em raros
casos, entretanto, tais lesbes sao observadas em um cenario de novo. A
classificacdo de tumores da OMS 2022 nao abordou a classificagdo dessas

lesdes planas.

A GUPS recomendou em 2021 o uso da terminologia de proliferagéo urotelial
plana atipica e proliferacdo urotelial atipica. Pode ser interpretada como um
potencial precursor do carcinoma urotelial papilifero de baixo grau n&o invasivo
ou lesdo "ombro"/adjacente/residual de um carcinoma urotelial papilifero de
baixo grau nao invasivo. Novamente, a historia clinica € importante para a
avaliagao de risco dessas lesdes. A taxa de progressao para lesées de novo é
estimada em 15%. No entanto, a taxa de progressédo para carcinoma apods o
diagnéstico destas lesdes € de até 41% quando ha historia prévia de carcinoma
urotelial. Para UPUMP de novo, a aparéncia papilar na cistoscopia e a
morfologia em tenda (crescimentos papilares) na microscopia foram associadas
a uma maior taxa de progressado (Lowenthal et al. 2020). Essas observagoes
servem de base para estratificagdo tais lesbes em planas e tendas. O uso da
terminologia hiperplasia urotelial (plana ou papilar), UPUMP e proliferagao
urotelial atipica (plana ou em tenda) é aceitavel, e recomenda-se acrescentar
um comentario sobre as taxas de carcinoma urotelial papilifero de baixo grau

subsequentes que sao influenciadas pela histéria clinica. Exemplos de
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comentarios Uteis estdo disponiveis no apéndice deste documento. A vigilancia

com cistoscopia € aconselhada.
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Nota 11

A descricdo de achados n&o neoplasicos no laudo anatomopatologico de
lesdes vesicais suspeitas de neoplasia é importante para correlagao clinico-
patolégica. Os achados podem indicar que o procedimento atingiu o local da
biépsia prévia (cicatriz fibrosa, granulomas de corpo estranho, cistite
eosinofilica) ou que a amostra apresenta efeitos de terapias prévias (cistite de
padrbes diferentes, granulomas caseosos por infeccdo ou instilagao prévia de
BCG). Novamente aqui, informagdes sobre terapias anteriores sdo importantes

para a interpretacao adequada.

A radioterapia pode induzir atipia nuclear grave em células uroteliais. Em
lesdes planas, o conhecimento da exposicao prévia a radiacdo e do tempo de
atuacao € importante para a interpretacao da lesdo pelos patologistas. Ha uma
sobreposicao significativa entre carcinoma urotelial in situ e alteragdes
relacionadas ao efeito da radiacao, e essa distingdo ndo deve ser feita dentro
de 12 meses apoOs a radioterapia (Epstein e Netto 2014). Ao realizar uma
bidépsia em uma area irradiada recentemente, € importante remover o tecido

distrofico antes de realizar as bidpsias.

Algumas lesbes de mucosa elevada ou aparéncia polipoide podem ser
causadas por adenoma nefrogénico, cistite glandular com ou sem metaplasia
intestinal ou cistite polipoide. Essas lesées devem ser relatadas para que o
urologista se correlacione com os achados na cistoscopia. A metaplasia
escamosa pode ser do tipo queratinizante ou n&o queratinizante. No trigono
das mulheres, a metaplasia escamosa n&do queratinizante € considerada uma
variagdo normal da histologia vesical. A metaplasia escamosa nao
queratinizante geralmente nao esta associada a fatores irritativos crénicos e

risco de neoplasia.
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