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Estas recomendaciones suponen una actualizacién de la edicion anterior realizada por los miembros
del Club de Patologia Urolégica en 2001. En ellas se aborda el manejo anatomopatoldgico de los diferentes
tipos de muestras de patologia uroldgica: rifdn, vias urinarias, prostata, testiculo y pene. Las biopsias y pie-
zas quirurgicas de urologia suponen hoy dia un porcentaje importante en la carga de trabajo de la muchos
Servicios de Anatomia Patoldgica.

Los patdlogos tenemos la importante mision de proporcionar toda la informacion pronostica posible
que ayude a los clinicos a orientar la mejor estratificacion de la terapia de acuerdo con el riesgo de recidiva,
progresién o metastasis, de manera que los pacientes puedan beneficiarse, si lo necesitan, de la amplia
terapia adyuvante hoy disponible en el camino hacia la terapia personalizada. Por ello, el objetivo de estos
protocolos es precisar el mejor itinerario a seguir en el estudio sistematico de los diferentes tipos de muestras
en patologia uroldgica asi como establecer el protocolo de estudio macroscopico y microscopico de éstas
muestras que sirva de guia para el diagnéstico, gradacion y estadificacion de los diferentes tipos de cancer
urolégico. Ademas, refieren los datos que deben figurar en el informe anatomopatoldgico, con la finalidad
de que éstos sean lo mas claros, precisos y uniformes posible reflejando toda la informacién relevante y
clinicamente util para el posterior manejo de los pacientes y mejor comunicacién con los urélogos.

Los miembros del Club de Patologia Urolégica autores de los diferentes protocolos han elaborado estas
guias con el fin de ayudar a los patélogos, tanto generales como los especialmente dedicados a la uropatolo-
gia, a sistematizar el manejo de este tipo muestras basado en su dilatada experiencia profesional y en datos
cientificos producto de la revision de la literatura y reflejo de consensos internacionales de la comunidad
cientifica uropatolégica. En ellos se indican los minimos recomendables, que deben ser adaptados por los
patélogos segun su practica individual e institucional, de acuerdo a los medios disponibles.

Quiero terminar agradeciendo la colaboracion y el esfuerzo realizado por todos los autores para la ela-
boracién de estas guias y el apoyo de la SEAP en su promocién, edicion y difusion.



RECOMENDACIONES PARA EL ESTUDIO DEL CANCER UROLOGICO.
Consenso del Club de Patologia Uroldgica de la Sociedad Espafiola de Anatomia Patologica 2015.

Indice

PROTOCOLOS DE LAS PIEZAS DE NEFRECTOMIA

PROTOCOLOS DE ViA URINARIA

PROTOCOLOS DEL CANCER DE PROSTATA

PROTOCOLOS DE MUESTRAS DE TESTICULO

PROTOCOLO DE MUESTRAS DE PENE



Protocolos de las Piezas de Nefrectomia

Protocolos de las Piezas de Nefrectomia

Ferran Algaba
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Los datos a referir en las distintas muestras tienen como objetivo la precision en el diagnoéstico, para ello
se deben incluir tanto informacién anatomo-patolégica como del modo en que se ha recibido la muestra.
De esta forma los datos recomendados en las diferentes piezas son:

. NEFRECTOMIA (PARCIAL O TOTAL) POR TUMOR EN EL PARENQUIMA

Inspeccién macroscopica

Tipo de pieza remitida: Tumorectomia, nefrectomia parcial, nefrectomia total.

Forma en que ha sido remitida la muestra (en fresco, fijada, seccionada...).

Identificaciones remitidas (lado, zona de procedencia-en caso de resecciones parciales, estructuras
incluidas), y en caso de carecer de dichas identificaciones mencionarlo en el dictamen.

Sise recibe en fresco es recomendable no decapsular ni extraer el tejido adiposo en contigiiidad con la
pieza, haciendo los cortes a través de él. Una vez inspeccionada la superficie y comprobada la relacién
rinén/tejido adiposo se puede decapsular si no hay ninguna area adherida, y realizar secciones longi-
tudinales paralelas de 1 cm. de grosor parta una correcta fijacion con formol durante toda la noche.

Descripcidon macroscopica

Los tejidos incluidos (suprarrenal, tejido adiposo, longitud del uréter)
Peso y didametros maximos del rindn (sin el tejido adiposo)
Aspecto externo, con especial referencia a la masa tumoral y sus posibles nédulos satélites, si se iden-
tifican externamente.
Aspecto de la masa (s) tumoral (es) al corte:
« Localizacion (polos, tercio medio), cortical, medular, ambas.
« Formay didmetros maximos.
« Coloracién y aspecto
« Delimitacién del entorno (parénquimay tejido adiposo )
+ Estado del seno renal y relacién con la via intrarrenal (célices, pelvis y uréter)
Caracteristicas del parénquima no tumoral
Caracteristicas de las vias.
Estado de las estructuras del hilio renal (vena y arteria).
Aspecto externo y al corte de la suprarrenal, si estd incluida.
Ganglios, si son reconocibles, nimero y tamafo.
En nefrectomias parciales aspecto de la superficie quirdrgica
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Los margenes de reseccion deben ser marcados con tinta china en las exéresis parciales. En las resec-
ciones totales sélo se han de marcar las superficies quirtrgicas sospechosas a la inspeccién macroscépica.

Seleccion de las secciones

El muestreo del tumor debe incluir todas las zonas que destaque en especial. Incluirlo en su totalidad
simidede 2 a3 cm., y enlos tumores mayores al menos una seccién por cada centimetro del didmetro
maximo de la masa.

Los nodulos satélites, si existen, también se han de tomar para el estudio microscépico. En caso de que
excedan de un numero prudencial (mas de 5 0 6) se pueden tomar muestras de los mayores y de los
menores, en casoi de un aspecto macroscopico diferente.

Muestras del tejido adiposo (perirenal y del seno renal) si estan préximos al tumor

Las muestras de la via deben ser representativas de la pelvis y del uréter, escogiendo aquellas areas
con lesion, si la hubiere.

La muestra de la vena es obligada si hay un trombo, o sospecha de él, siendo facultativa su toma en
ausencia de él (pero es aconsejable porque es la mejor forma de tener un documento de la ausencia de
invasién venosa).

La suprarrenal, debe ser incluida entre las muestras

Se han de tomar un minimo de 2 secciones del parénquima normal (préximo y alejado del tumor)
Aunque el urélogo no remita el tejido adiposo (con eventuales ganglios) por separado, siempre debe
extraerse la grasa de alrededor del hilio e incluir los ganglios que se encuentren.

En las resecciones parciales deben hacerse cuatro secciones (como minimo) en cruz del limite quirdr-
gico, y como es obvio especialmente de aquellas dreas mas préximas al tumor

Clave de las secciones escogidas, si se cree oportuno.

La toma de material fresco para congelar es facultativo, siendo recomendable (en los centros en los que
no se toma de forma sistematica) en los tumores de pacientes de 20 afos 0 menos (posibles carcinomas
de translocacién), y en casos de sospecha o certeza de carcinomas familiares.

Descripcidon microscépica

Es facultativa, aunque recomendable, pues ayuda a la precision de la observacion microscédpica, sobretodo
en centros con formacién de residentes.

En caso de hacerse debe indicarse:

El tipo celular de la neoplasia, con sus variaciones y el porcentaje de ciertos subtipos (por ejemplo el
sarcomatoide). Patron de crecimiento, tamafo nuclear y presencia de nucleolos.

Presencia y extension de necrosis, especialmente en los no papilares.

Su relacion con el parénquima no tumoral y el tejido adiposo (perirrenal o del seno renal).

La invasién microvascular o perineural.

El estado del limite quirdrgico.

Las caracteristicas de las posibles lesiones tumorales satélites

El estado del parénquima no tumoral, con especial interés en las posibles lesiones precursoras de la
neoplasia.

Estado del hilio renal.

Estado de la suprarrenal (si estd incluida).

En caso de hallar ganglios con metastasis, medir la metéstasis y valorar su eventual extension al tejido
adiposo de alrededor.

Inmunohistoquimica recomendada
En la mayoria de los casos no se precisa ningun estudio adicional para determinar la naturaleza de la
neoplasia.

En caso de dudar si es una neoplasia renal o una metastasis el marcador mas usado es el PAX8
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Para determinar el tipo celular no existe ningiin marcador especifico por lo que es recomendable uti-
lizar un panel orientado segun el tipo celular observado, siendo los marcadores mas recomendables:
CAIX (claras), AMACR (papilares y translocacion), c-kit (cromofobas oncocitoma), CK7, 34BE12, HMB45,
CD10, Cathepsina K, TFE3, WT1.

No existen marcadores pronosticos o de diana, suficientemente probados.

Diagnéstico
Ha de ser concreto, con términos precisos, si la patologia tiene una nomenclatura concreta, o descriptivos,

si carece de ellos.

Debe incluir:

El tipo celular de la neoplasia.

El grado de diferenciacion tumoral.

La extension y el tamafio del tumor. Categoria pT.

La presencia de invasion microvascular peritumoral y/o del seno renal
El estado de los margenes

Las lesiones del parénquima no tumoral

Il. CLASIFICACIONES RECOMENDADAS EN LA PATOLOGIA NEOPLASICA DEL PARENQUIMA RENAL

Para la clasificacion de los tipos celulares se recomienda las variaciones realizadas por la ISUP a la cla-
sificacion del 2004 de la OMS. En breve se editara la actualizacion de la OMS que muy probablemente
seguira estas mismas directrices.
Para la evaluacién del grado se ha de tener en cuenta el subtipo histolégico:
« Enlos carcinomas de células claras se recomienda la gradacion de Fuhrman, con especial atencion
al grado nucleolar de la ISUP
- Para los carcinomas papilares el grado nucleolar de ISUP.
« Los carcinomas cromofobos no se gradan y sélo debe referirse en caso de que haya areas anapla-
sicas y/o sarcomatoides.
+ Los nuevos subtipos no se gradan a excepcién de que hayan areas anaplasicas o sarcomatoides.

- Para la extension se recomienda el TNM de la UICC, séptima edicion.
- En los tumores renales de la infancia se recomienda adaptar la terminologia y la valoracion de los

factores prondsticos a los protocolos terapéuticos que se sigan en el centro. Las directrices mas usa-
das son las del National Wilms Tumor Study (NWTS) (5), y las del la Societé Internationale d ‘Oncologie
Pediatrique (SIOP) (6).

IIl. NEFRECTOMIA PARCIAL O TOTAL POR PATOLOGIA NO TUMORAL

Descripcion macroscopica
Los datos que deben reflejarse son:
- Lareferencia de donde nos indican que procede la muestra, y los tejidos acompanantes.
- El pesoy los tres maximos didmetros.

- El aspecto externoy al corte.

- Las caracteristicas de la via urinaria incluida en la muestra.

Debemos tener en cuenta la causa que ha motivado la extirpacién quirdrgica, para buscar aquellos
aspectos anatomo-patoldgicos peculiares de dicha patologia.

Seleccion de las secciones
- Toda zona que se diferencie de lo normal debe ser escogida.
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- Siel aspecto es homogéneo estara indicada una seccién por grupo calicilar representado en la muestra,
que incluya cortical, medular y tejido del seno renal.
- Clave de la procedencia de las secciones escogidas si se cree oportuno.

Descripcidn microscopica

En caso de hacerse la descripcién microscopica es recomendable indicar el estado de:

- La cortical, haciendo referencia al estado de los glomérulos, tubulos, intersticio y vasos, aunque sus
cambios no tengan relacién con la patologia principal

- La medular, resaltando aquellos datos que puedan relacionarse con la patologia principal.

- Lavia urinariay el tejido del seno renal
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Protocolos de Via Urinaria

Isabel Trias ", Ainara Azueta @, David Ramos ©
(1) Hospital Platé, Barcelona

(2) Hospital Marqués de Valdecilla, Santander

(3) Hospital La Fe, Valencia.

. RECOMENDACIONES DE ENVIO DE MUESTRAS

El envio éptimo para cualquier pieza de reseccion es en fresco. Cuando esto no sea posible se puede
pactar con los cirujanos la apertura y la fijacion en el quiréfano. Si se toman muestras para estudios mole-
culares, banco de tumores, etc... debe quedar reflejado en el informe. En ningulin caso este procedimiento
debe interferir en el diagndstico.

Para todas las piezas que incluyan mucosa no tumoral es mandatorio tomar secciones representativas
ya que la presencia de carcinoma in situ tiene mucho valor prondstico en los carcinomas uroteliales de
cualquier localizacion.

Il. ESTUDIO MACROSCOPICO

URETRA (uretrectomia parcial/total)
Se recomienda abrir longitudinalmente la pieza quirdrgica y pintar el margen circunferencial con tinta
china. Tras ello, fijar las biopsias o piezas quirurgicas lo antes posible.
La descripcién macroscopica debe de incluir:
- Indicacién de la localizacion del segmento remitido:
+ Uretra masculina-: Peneana, bulbomembranosa, prostética o no puede ser precisada.
+ Uretra femenina: Anterior, posterior o no puede ser precisada.
- Tejidos incluidos en la pieza quirdrgica ademas de la uretra: Tejido adiposo, cuerpo esponjoso, cuerpo
cavernoso...
- Longitud de la pieza quirurgica (indicar si es en fresco o tras la fijacién de la misma).
- Aspecto externo.
- Descripcion de la tumoracién:
« Tamafo y forma: dar el mayor tamafo.
- Distancia a los bordes quirurgicos.
- Estado de los tejidos subyacentes y del limite circunferencial.
+ Aspecto de la mucosa plana (no tumoral) si la hay.
Seleccion de secciones (especificar localizacion si se cree oportuno):
- Latumoracion debe de estar representada en todo su espesor, para poder definir el nivel de extension,
incluyendo el limite circunferencial (previamente marcado con tinta china).
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Es recomendable incluir toda la tumoracién si ésta mide hasta 2cm., si es mayor es suficiente una seccién
por centimetro del didmetro maximo y como es habitual incluir aquella zona que macroscépicamente
sugiera una mayor infiltracion.

Se recomienda tomar muestras de la mucosa plana, no tumoral y de aquellas zonas de aspecto peculiar.
Tomar los limites quirdrgicos anatémicos.

VEJIGA.

A. Reseccion transuretral (RTU) vesical.

La manipulacion de cualquier muestra empieza en el quiréfano, especialmente cuando nos referimos
los tejidos obtenidos por RTU. Por lo tanto es importante transmitir a los servicios de urologia que forman
parte del resultado final del informe de anatomia patolégica.

El papel del urélogo:

Fijacion inmediata de las biopsias pequenas.

Obtencién de RTU de tumor vesical por partes identificadas seguin la profundidad, especialmente
importante en casos de tumores extensos.

En casos de tumores multifocales se deberia incluir muestras del detrusor, al menos de la lesion de
mayor tamano.

Informar al patélogo en caso que se haya reservado muestras para otro tipo de estudios (moleculares,
de investigacién, etc...)

El papel del patélogo:
Puesto que en muchos casos el material procedente de RTU de tumor vesical se recibe en un Unico frasco
se debe proceder de la siguiente manera:

Pesary medir la totalidad en conjunto los fragmentos y luego incluir hasta un maximo de 10 cassettes.
No debemos llenar excesivamente los cassettes para que las secciones sean realmente representativas
del tejido procesado.

En caso que el estudio microscépico revele un carcinoma no invasor, invasion del tejido subepitelial o
no se identifiquen muscular propia, debe incluirse el material restante en su totalidad.

En caso de recibir muestras por separado deben procesarse para poder informar cada una de ellas
también por separado.

Biopsias pequenas:
En algunos centros esta protocolizada la obtencidn de las muestras de la mucosa plana no tumoral y

estas pueden remitirse en el mismo frasco o por separado. En este Ultimo caso la manipulacién de las mis-
mas puede hacerse en un mismo cassette siempre que después podamos identificar la procedencia de los
fragmentos y realizar el informe de cada uno de ellos.

B. Piezas de reseccion
1. CISTOPROSTATECTOMIA RADICAL/CISTECTOMIA RADICAL.
La descripcion macroscépica debe incluir cada uno de los apartados aunque no se observen anomalias.

Orientacion: La vejiga urinaria estd parcialmente recubierta por peritoneo que se extiende mas distal-
mente en la cara posterior. Esto resulta muy util para orientar la pieza.

Identificacién de estructuras anatémicas relevantes: uréteres distales (en fresco se visualizan mejor),
deferentes, prostata y vesiculas seminales en el hombre, Utero y vagina en la mujer.

Apertura: debe abrirse en fresco por la cara anterior desde la uretra hasta la ctpula y fijarse en formol lo
mas rapido posible. Esta maniobra puede hacerla el urélogo en el quiréfano. Una vez abierta la mucosa
se puede evertir para observar mejor alteraciones en la mucosa.

Inspeccién de la mucosa consignando cualquier cambio (tumor, Ulcera, induracion, etc...). La descrip-
cién debe incluir nimero de tumores, tamano y localizacion. También debe estudiarse el aspecto del
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trigono y los meatos ureterales. Consignar la presencia de diverticulos o cualquier otra alteracion.
Descripcion del estado de la pared vesical y tejido pericistico en relacién al tumor.

Descripcién de la préstata y vesiculas seminales en relacién al tumor.

Descripcién de érganos ginecolégicos en relacion al tumor.

Descripcién de cualquier otro érgano incluido en la pieza de reseccion y su relaciéon con el tumor.

Seleccion de las secciones:

2.

Deben tomarse sistematicamente los margenes de reseccidn de la via (secciones transversales de uretra
distal y uréteres en su porciéon mas proximal), de las partes blandas pericisticas (tejido adiposo), o de
los érganos adyacentes siempre que se sospeche invasion (vagina, Utero, préstata). Es recomendable
pintar con tinta china los margenes de prostata y del tejido pericistico ya que facilita luego la valora-
ciébn microscopica.

Es posible que los margenes de reseccion ureterales se envien aparte. En este caso no es necesario
tomarlos de la pieza de reseccion.

Efectuar cortes del tumor (tantas secciones como centimetros de diametro maximo) buscando la zona
de maxima invasion macroscépica. En ocasiones Unicamente se observan cambios atribuibles a re-
seccion previa (zona ulcerada, aplanada e indurada). En estos casos debe efectuarse una inclusion
total de la zona sospechosa. Estudio del estado del peritoneo y de los érganos incluidos en la pieza
en relacién al tumor.

Muestreo extenso de mucosa plana no tumoral (paredes laterales, zona de trigono, cuello vesical y
cupula).

Inspeccion de la grasa perivesical. Puede haber ganglios linfaticos.

El estudio de préstatay Utero y vagina, en caso que no se detecten alteraciones relevantes, debe incluir
al menos uretra prostatica en relacion con el parénquima prostatico adyacente, zona periférica de ambos
[6bulos y vesiculas seminales en el hombre y secciones de Utero y vagina en la mujer segun protocolos
estandarizados para estos 6rganos. Otros érganos, si los hubiere, deben manipularse siguiendo las
indicaciones habituales para cada uno de ellos.

En caso que la pieza incluya uraco debe procederse segun el protocolo establecido.

CISTECTOMIA PARCIAL, DIVERTICULECTOMIAS (EXCEPTO CUPULA)
Las piezas de cistectomia parcial deben de extenderse y fijarse sobre una superficie dura, y los bordes
quirurgicos (laterales y profundo) marcarse con tinta china.

Descripcidon macroscopica:

Aspecto de la mucosa.

Caracteristicas del tumor/es, incluyendo tamafo y nimero asi como la distancia a los bordes quirudr-
gicos laterales y profundos.

Aspecto de la pared muscular subyacente.

Seleccion de las secciones (especificar localizacion si se cree oportuno).

Incluir al menos cuatro secciones del tumor (en cruz), en continuidad con los bordes quirdrgicos late-
rales y profundo.

Representacion de la mucosa plana no tumoral.

Estado de la mucosa plana en relaciéon a los bordes quirtrgicos.

3. CISTECTOMIA DE CUPULA VESICAL.

Es una variante de la cistectomia parcial. La porcidn de vejiga incluida en esta pieza debe de ser tratada
igual que cualquier otra cistectomia parcial.

El trayecto uracal incluido debe:

Pintarse todo él con tinta china.
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Hacer secciones perpendiculares y paralelas desde la vejiga hasta la cicatriz umbilical.

Seleccionar aquellos cortes que macroscopicamente sean distintos. En el caso de que no se vean va-
riaciones, deben seleccionarse al menos tres secciones: una en relacién a la vejiga, otra en la porcién
central del trayecto y la tercera en relacion a la piel.

Tejidos blandos que rodean el uraco.

Limite quirdrgico de la cistectomia y los limites quirtrgicos de la piel abdominal.

4. LINFADENECTOMIAS:

Deben consignarse todos los ganglios enviados. En caso de ganglios patolégicos debe incluirse al me-
nos una seccién de cada uno y referir el tamafo del mayor de ellos. Los ganglios macroscépicamente
normales deben incluirse en su totalidad.

ViA URINARIA ALTA

1. NEFROURETERECTOMIAS
La descripcion macroscépica debe incluir cada uno de los apartados aunque no se observen anomalias.

Identificacién de las piezas anatdmicas presentes en la reseccién (rifndn, suprarrenal, rodete vesical) y su
lateralizacién. No se recomienda la decapsulacién renal. Peso y didmetros del rindn y longitud del uréter..
Aspecto externo del rindn y uréter antes de la apertura.

Apertura longitudinal del uréter en fresco si es posible. Se puede excluir la zona tumoral y efectuar
secciones transversales de dicha zona, una vez fijado.

Apertura bivalva del rifndn con estudio de las estructuras del seno renal y su relaciéon con los tumores
de vias altas (pelvis y calices) si los hubiere.

Se procedera a identificar el margen perirrenal y el margen circunferencial del uréter con tinta china.
En la descripcién macroscopica detallada de la pieza se indicara el nimero de tumores, su tamano,
su localizacién anatémica en la via (tumor calicial, en pelvis renal, uréter superior, uréter medio o uré-
ter inferior), el aspecto macroscépico del/los tumor/es (papilar, sélido), el aspecto de las estructuras
anatomicas adyacentes al tumor (pared muscular, tejido adiposo, rifidn) y la distancia al margen de
reseccion distal y cirunferencial.

Caracteristicas de los 6rganos acompanantes (suprarrenal).

Seleccién de las secciones.

Se incluirdn muestras transversales de cada tumor incluyendo en las mismas todo el espesor de la pared
de la via urinaria hasta la tinta china. En caso de tumores <2 cm se procedera a la inclusion total. Si son
mayores, una seccién por cm de didametro maximo del tumor.

En caso de tumores con sospecha de invasion macroscépica del rindn, se tomaran muestras del pa-
rénquima renal peritumoral con inclusion de la grasa perirrenal.

El limite quirdrgico distal (rodete vesical o segmento distal del uréter) y el limite circunferencial deben
ser estudiados de manera sistematica.

En caso de rindn macroscépicamente normal debe tomarse al menos una seccién del parénquima.
Se deben tomar muestras de la mucosa no tumoral a nivel de pelvis, uréter proximal, medio y distal
si es posible.

Buscar ganglios en la grasa del hilio renal y proceder con ellos de la misma manera que en las linfade-
nectomias referidas anteriormente.

2. URETERECTOMIA
Descripcidn macroscopica

Tipo de pieza recibida (total o parcial) con descripcién del aspecto externo.
Pintar con tinta china el margen circunferencial.
Se recomienda una apertura longitudinal en fresco.
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Descripcién de la tumoracién que incluya numero, tamaio, estado de los tejidos subyacentes y dis-
tancia a los margenes.

Seleccion de secciones

Tumor en relacion al limite circunferencial. Si el tumor es inferior a 2 cm debe incluirse totalmente.
Limites quirargicos laterales.
Mucosa plana no tumoral.

lll. ESTUDIO MICROSCOPICO/DIAGNOSTICO

El estudio microscdpico es comun para toda la via urinaria con algiin cambio especifico segun la topogra-
fia. Por este motivo hemos hecho dos grupos, uno para el tejido procedente de RTU (la ausencia de referen-
cias topograficas merecen una atencién diferenciada) y todas las piezas de reseccién en un segundo grupo.

1. RTU VESICAL

Diagnéstico de la neoplasia (clasificacién de la OMS), el grado histolégico y nivel de invasion.

Referir los tejidos presentes en la muestra haciendo hincapié en la presencia o no de capa muscular
propia.

En caso de denudacion urotelial debe describirse de esta manera evitando expresiones como“ausencia
de neoplasia” puesto que no es exactamente lo mismo.

Valoracién del subestadiaje siempre que sea posible. Esto puede hacerse bien utilizando la muscularis
mucosae como referencia o bien con sistemas de micrometria. Otros autores recomiendan simplemente
expresar si la invasion es focal o extensa.

Referir el TNM, que en este caso sera el clinico.

No forzar la sobreinterpretacion del grado o el estadiaje en muestras suboptimas.

Situaciones conflictivas derivadas de la naturaleza de las muestras de RTU.

« Confusion entre muscularis mucosae hipertréfica y haces de muscular propia. En este caso hay
que valorar el contexto que acompana los haces de muscularis mucosae y buscar la presencia de
vasos acompanantes de mediano calibre que suelen acompanar la muscularis mucosae. El estudio
inmunohistoquimico con smoothelina no ha resuelto el problema ya que puede ser positiva en
casos de hipertrofia de la muscularis.

- La presencia de tejido adiposo no debe interpretarse como invasion extravesical ya que se puede
encontrar en todas las capas de la pared vesical.

« En ocasiones y en tejidos muy artefactados puede ser necesario el uso de citoqueratinas con mé-
todos inmunohistoquimicos para objetivar una posible invasion.

« En casos de invasion de muscular propia no puede diferenciarse T2a del T2b.

DIAGNOSTICO (segtin el centro, puede unificarse descripciéon microscépica con diagnéstico). Debe
incluir:

TIPO CELULAR DE NEOPLASIA SEGUN ULTIMA EDICION OMS.

GRADO DE DIFERENCIACION SEGUN LA OMS.

CONSIGNAR REPRESENTACION DE MUSCULAR PROPIA.

NIVEL DE EXTENSION SEGUN ULTIMA EDICION DEL TNM (hay que considerar el uso de la categoria
TX cuando Unicamente observamos tumor sin representacion de muscular propia).

SIEMPRE QUE SEA POSIBLE SE RECOMIENDA HACER UNA VALORACION DEL NIVEL DE INVASION DE
LA SUBMUCOSA EN LOS CASOS T1 (MINIMOS FOCOS O EXTENSOS Y CERCANOS A LA MUSCULAR
PROPIA).

CONSIGNAR INVASION VASCULAR O PERINEURAL.

ESTADO DE LA MUCOSA PLANA (en los casos con biopsias de mucosa no tumoral)
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2. PIEZAS DE RESECCION (uretrectomias, cistoprostatectomias/cistectomias radicales, parciales, cupulec-
tomia, ureterectomias y nefroureterectomias).

Clasificacién de la neoplasia siguiendo la OMS, el grado histolégico y el nivel de invasién segun el TNM.
Estado de los margenes de reseccién teniendo en cuenta todas las estructuras anatémicas asi como
el margen circunferencial.
Factores pronésticos relevantes: nUmero, tamafio de los tumores y tipo de crecimiento del tumor (s6-
lido o papilar), invasion vascular (puede ser necesario el uso de marcadores vasculares CD31, CD34,
ERG o marcador de vasos linfaticos D240) presencia de carcinoma in situ en la mucosa planay tipo de
crecimiento del componente invasor (nodular, trabecular o infiltrativo).
Estado de los 6rganos incluidos en la reseccion (prostata y vesiculas seminales, 6rganos ginecolégicos,
uraco, recto...).
Estado de los ganglios.
Situaciones conflictivas: hay que tener en cuenta que una mala interpretacién en este tipo de piezas
suele ser consecuencia de un muestreo deficiente, sin embargo hay algunos aspectos que merecen
especial atencién porque se prestan a interpretaciones confusas:

« Piezas de cistectomia radical:

1. El carcinoma in situ puede extenderse por la uretra hasta ductos parauretrales y continta
siendo un in situ. Si hay invasion del tejido subepitelial desde un ducto parauretral con
carcinoma in situ estamos ante un pT1 y si la invasidn alcanza la estroma, un pT2. La in-
vasion de la prostata se considera un pT4 si la invasién del carcinoma urotelial es directa
atravesando el cuello vesical o bien es desde el tejido pericistico. Por este motivo el infor-
me debe reflejar el estado de la uretra propstatica y del parénquima prostatico, sea pato-
l6gico o no.

2. Enaquellos casos en los que no se identifique tumor o bien la neoplasia en la pieza es menos
invasiva que la observada en la RTU previa, se debe anadir un comentario que deje claro la
situacion del pT en la pieza y del T en la RTU. Algunos autores recomiendan hacer una valo-
racion global del caso teniendo en cuenta el material de RTU y el de la pieza, en forma de
comentario final.

DIAGNOSTICO (seguin el centro, puede unificarse descripciéon microscépica con diagnéstico). Debe
incluir:

TIPO CELULAR DE NEOPLASIA SEGUN ULTIMA EDICION OMS Y PATRON DE CRECIMIENTO (sélido,
papilar).
GRADO DE DIFERENCIACION SEGUN LA OMS.
NIVEL DE EXTENSION SEGUN ULTIMA EDICION DEL TNM.
ESTADO DE LOS MARGENES DE RESECCION:
« Uretrectomias: Margenes laterales y circunferencial.
- Cistecomias radicales: Margenes laterales (uréteres proximales, uretra prostatica en el hombre,
uretra en la mujer). Margen circunferencial.
- Cistectomias parciales: Laterales y circunferencial.
« Ureterectomias: Laterales y circunferencial.
- Nefroureterectomias: uréter distal/rodete vesical y circunferencial (tejido periureteral y/o rifnén
o grasa perirrenal).
ESTADO DE TODOS LOS ORGANOS INCLUIDOS EN LAS RESECCIONES (segun el tipo de pieza, ver
descripcion macroscopica).
CONSIGNAR INVASION VASCULAR O PERINEURAL.
ESTADO DE LA MUCOSA PLANA.
ESTADO DE LOS GANGLIOS LINFATICOS AISLADOS EN LAS MUESTRAS DE LINFADENECTOMIAS Y/O
LOS HALLADOS EN LAS PIEZAS DE RESECCION.
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IV. ESTUDIOS INMUNOHISTOQUIMICOS

En general los carcinomas derivados del urotelio no precisan de estudios inmunohistoquimicos para
su diagnostico, no obstante en ocasiones puede ser necesario confirmar el origen urotelial. En estos casos
recomendamos el siguiente panel de marcadores, siempre en el contexto clinico y morfolégico adecuado:
CK20, citoqueratina de alto peso molecular (34betaE12, ck5/6), GATA3 y p63.

Para el diagnéstico diferencial entre atipia reactiva y carcinoma in situ la morfologia es el “gold standard”.
No hay un panel inmunohistoquimico que sea determinante en este diagndstico, aunque en ocasiones pueda
ser de ayuda el uso de p53, ck20 y CD44.

En el caso de las proliferaciones fusocelulares se recomienda el uso del panel: ALK1, SMA, desmina, cito-
queratina (AE1/AE3) y p63 con alguna citoqueratina de alto peso molecular o CK5/6.

Finalmente, si se sospecha un sindrome de Lynch, se recomienda la realizacion del estudio inmunohisto-
quimico frente a una pérdida de enzimas reparadoras de defectos en el ADN (MSH2-MSH6-MLH1-PMS2), asi
como del estudio molecular de inestabilidad de microsatélites (IMS) en los centros en que esto pueda hacerse.
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Protocolos del Cancer de Prostata

CAPITULO1:

. MANEJO DE LAS MUESTRAS PROSTATICAS: BIOPSIA PROSTATICA EXTENSIVA, BIOPSIA POR RTU
Y PROSTATECTOMIA RADICAL

Ma del Pilar Gallel

Hospital Universitario Arnau de Vilanova, Lleida

Todas las muestras que llegan al laboratorio de Anatomia Patolégica deben ir acompafadas de peticion
de estudio donde deben constar todos los datos clinicos relevantes, incluso en las peticiones electrénicas
para agilizar el manejo de la informacion.

Las recomendaciones de envio se separan en tres apartados segun el tipo de muestra.

1.1.BIOPSIA MEDIANTE AGUJA (CORE BIOPSIA).

Aunque no es tarea del patélogo indicar el nUmero de muestras, sino del profesional que realiza la
biopsia, se recomiendan algunas directrices fruto de las reuniones de los paneles de expertos de Estados
Unidos, Canadd y Europa.

La biopsia de inicio mas adecuada ante la sospecha de cdncer de prostata ( tacto rectal anormal o ele-
vacién del PSA) es la biopsia extensiva caracterizada por 10-12 cilindros bien identificados. Ha demostrado
ser mejor predictor del score de Gleason final que la biopsia sextante, reduce la necesidad repetir la biopsia
prostatica negativa, aumenta el valor predictivo de negatividad y muestra mayor concordancia con la pieza
de prostatectomia (Burling2013).

La incorporacién de muestras de las areas laterales de la préstata mejora la prediccion de invasion ex-
traprostatica y la planificacion del tratamiento.

No hay consenso entre los expertos sobre las regiones prostéticas a biopsiar.

El panel de expertos europeo recomienda identificar las muestras de cada lébulo y separar diferentes
areas de un mismo lado (apical, media y basal), pero sugieren que las muestras procedentes de una misma
zona pueden juntarse en el mismo recipiente, sin poner mas de dos cilindros en cada recipiente (6 recipientes).

En la literatura se proponen dos opciones adicionales:

Opcién A: Total 8 recipientes con 1 6 2 cilindros por bote, separando los cilindros del [6bulo derecho y
del izquierdo, que deben incluir muestras de: la base (un cilindro), la zona media de la glandula (un cilin-
dro), apex (2 cilindros) medio y lateral, y porcion lateral distal (2 cilindros) uno de la zona media y otro de
la base.

Opcién B: Total 6 recipientes con 2 cilindros en cada bote separando los cilindros del I6bulo derecho e
izquierdo. Deben incluir 2 muestras de la regién media y lateral de la base, 2 cilindros (central y lateral) de
la zona media de la glandula y 2 del dpex (media y lateral). Uno de los 2 cilindros (el lateral) debe tehirse
con tinta china.
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En ambos casos pueden enviarse biopsias adicionales correspondientes a:
- 1 cilindro de la region anterior del apex.
- biopsia de un nédulo o una imagen sospechosa por RNM (PRADS).
Otros tipos de biopsias mediante aguja:
- Biopsia sextante simple: 6 cilindros en 2 recipientes separando el I6bulo izquierdo y el derecho.
Podria ser suficiente para el diagnéstico de confirmacion de los casos localmente avanzados o los
casos que debutan con metastasis.
- Biopsia por saturacion (18-21cilindros).
Existe una evidencia limitada de que el incremento de cilindros (>12) mejore significativamente la
deteccién de cancery el valor predictivo negativo (Taneja 2013).

Envio de la muestra
Los cilindros prostaticos deben enviarse fijados en formol tamponado al 10%. Ha de evitarse la fijacién
flotante. Se recomienda colocar los cilindros sobre una superficie (papel o esponja) y sumergirlos en el fijador.
Se recomienda que en la peticién de estudio, que siempre debe acompanar a las muestras, consten to-
dos los datos clinicos relevantes y la identificacidon topografica exacta de la muestra (segun los protocolos
mencionados).

1.2. BIOPSIA POR RESECCION TRANSURETRAL DE PROSTATA (RTU)

Envio de la muestra

El material ha de enviarse fijado en formol tamponado al 10% en un recipiente de volumen adecuado
para que la proporcion entre los fragmentos de tejido y el fijador sea 10/1.

Cualquier distincion que quiera hacer el urélogo, debe hacerlo separando el material en distintos
frascos.

1.3.PIEZA DE PROSTATECTOMIA RADICAL

Envio de la pieza
La pieza de prostatectomia debe remitirse completa (con las vesiculas seminales y el cuello vesical)
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En ocasiones el urélogo cree oportuno separar el cuello vesical, en estos casos, este serd considerado
como limite quirdrgico. Otras veces, y segun la técnica que haya usado el cirujano, el cuello no estara in-
cluido en el espécimen, hecho que debe estar referido en la hoja de peticion, (ya que esta es la Unica forma
de que el patolégo pueda distinguir con certeza absoluta entre la zona fibromuscular anterior y los haces
musculares del cuello vesical.

Debe enviarse fijada en una solucién de formol tamponado al 10%.Ha de sumergirse inmediatamente
tras la extirpacion quirdrgica para evitar la autolisis.

El recipiente debe tener un volumen adecuado para que la proporcion entre la pieza y el formol sea
20/1,-Ha estar fijando al menos 1h por mm de grosor (media 24h). Para acelerar la fijacién se puede inyectar
formalina al 10% con una jeringa de 20ml y aguja de 23G. Debe hacerse lentamente. Al hacerlo la pieza se
deforma momentaneamente pero no altera el estudio histoldgico final. También puede acelerarse la fijacion
usando el microondas 1 o 2 minutos a 60°.

Cuando se necesite tejido en fresco para investigacion y/o banco de tumores, debe remitirse lo antes
posible al laboratorio de Anatomia Patolégica (antes de 1h para preservar los tejidos y los dcidos nucleares),
mejor rodeada de hielo,

El método para tomar muestras en fresco puede variar (no hubo consenso USCAP 2009), pero han de
considerarse dos premisas:

- No debe comprometer los datos histopatolégicos (score de Gleason, volumen tumoral, bordes de

reseccion) para el manejo clinico del paciente.

- El material debe ser de calidad y representativo de la lesion.

Se proponen diferentes opciones:

- Cortar una muestra de la zona sospechosa con bisturi tras la seccidon antero-posterior de la préstata.
Para evitar la deformacion de la préstata previamente cortada puede pincharse sobre un corcho con
la superficie de corte hacia abajo y sumergirla rapidamente en formol tamponado al 10%, en un reci-
piente adecuado para mantener la proporcién 10-20/1.

- Biopsia por punch de las secciones de la préstata que interesen.

Otros métodos menos usados son biopsia mediante aguja desde el exterior (BAG) y aspirados o codgulos

mediante PAAF.

El material en fresco, obtenido por cualquiera de los métodos se procesa poniendo OTC y se congela en
isopentano inmediatamente.

CAPITULO 2

Il. ABORDAIJE DEL ESTUDIO MACROSCOPICO: MANIPULACION DE LAS PIEZAS. PROTOCOLO RECOMENDA-
DO PARA LA SELECCION DE LAS SECCIONES EN EL TALLADO. DATOS MINIMOS PARA LA DESCRIPCION
MACROSCOPICA.

De nuevo separamos los tipos de muestra en tres apartados.

11.1. CILINDROS (BIOPSIA MEDIANTE AGUJA)
Descripcidn macroscoépica y manejo
- Numero de cilindros y su procedencia (segun la identificacion del solicitante).
- Longitud de los cilindros.
- Incluir los cilindros estirados y orientados entre dos esponjillas de nylon.
Ventajas: mejora el diagndstico de cancer y disminuye el de lesiones atipicas.
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1.2. MATERIAL OBTENIDO POR RTU
Descripcidn macroscopica y seleccion del material
- Cuantificar el material. Puede pesarse o mediarse. Recomendamos pesar el material después de colarlo
para retirar el formol.
- Indicar si se realiza inclusion total o parcial.
No hay consenso sobre la cantidad de material a incluir. El examen cuidadoso de las muestra y su inclusién
total pueden mejorar algo el valor predictivo del cdncer detectado por RTU.
Se recomienda que las muestras de 12gr o menos deben incluirse en su totalidad.
En muestras de mas de 12gr es correcta la inclusidn parcial con las siguientes directrices:
- Elegir los fragmentos de coloracién amarilla, consistencia firme o que se distinguen del resto.
- En muestras de 12 a 30gr deben incluirse 12gr (5-6 capsulas).
En muestras de mas de 30 gr hay que anadir una capsula por cada 10gr de mas.
- Si se encuentra carcinoma en menos del 5% del material, hacer inclusién total.
En pacientes menores de 65 afos incluir todo el material para identificar todas las lesiones T1a. Si en
los primeros 8 casetes se ha detectado carcinoma T1b no es necesario incluir mas tejido.

11.3. PIEZA DE PROSTATECTOMIA RADICAL
Descripcidn macroscopica
- Pesar la glandula sin las vesiculas seminales ni los conductos deferentes.
- Medir la préstata en tres dimensiones: apical- basal (vertical), izquierda-derecha (transversal) y ante-
rior-posterior (sagital). En todas las medidas se tomara la longitud maxima.
- Pintar el margen quirtrgico. La adhesién de la tinta mejora sumergiendo la prostata en acido acético
al 5%.
- Se recomienda pintarla con 2 colores como minimo para diferenciar el lado izquierdo y el derecho.
Pueden usarse hasta 4 colores para separar las regiones anterior y posterior.
Puede ponerse un solo color (nitrato de plata o tinta china) y hacer un corte en una localizacién
especifica (antero lateral o posterior izquierda) e incluirla detallando la topografia.
- Se recomienda apoyar la pieza sobre la superficie posterior (rectal).
- Para pasar al tallado o corte de la pieza ha de estar fijada completamente.

Protocolo de tallado

Comenzar por una seccion gruesa del apex, realizando un corte perpendicular a la cara posterior y des-
pués la porcion conica debe laminarse de forma sagital (cone method).

La base debe separarse del resto de la prostata, con un corte paralelo al cuerpo y perpendicular a la cara
posterior, mas delgado que el corte del 4pex (cone method) y posteriormente realizar el laminado sagital.

Después se realizan cortes paralelos de 3-4mm, de apex a base, perpendiculares a la uretra, con hojas de
bisturi muy largas( 22) para lograr un corte homogéneo.

Puede fotografiarse el conjunto, una vez seccionada.

En este momento puede anadirse a la descripcion macroscépica todas aquellas alteraciones que des-
taquen, al corte. En la superficie de seccion deben valorarse las areas amarillas o mas densas (localizacion
y medidas).

Seleccion de la muestra

Se recomienda realizar la inclusidn total de la glandula como recomiendan la mayoria de las guias
europeas.

La eleccion de procesar la préstata en secciones completas o cortes estandar depende de cada la-
boratorio.

En el caso de la inclusion por segmentos (por division en 4 de cada seccidon panordmica) debe identificarse
cada capsula de forma individualizada.
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La clave para identificar la procedencia de los cortes se hara de acuerdo al método de confecciéon de las
preparaciones.
Es recomendable seguir siempre el mismo orden, siendo la forma mas natural el recuento de la secciones

desde el cuello vesical.

Los cortes sagitales del dpex y de la base se incluyen de esa forma para poder ver mas extensién de
borde quirurgico.

Debe incluirse la porcion basal de cada vesiculay la transiciéon de la vesicula a la préstata. No es recomen-
dable incluir toda la vesicula seminal. No debe incluirse el margen de reseccion de los vasos deferentes.

Sise usa unainclusién parcial debe asociarse una descripcién detallada del método usado y de las mues-

tras,

y afadirlo al informe de diagnéstico.

Uno de los posibles métodos de inclusién parcial, deberia incluir, sin falta, secciones de:

cuello vesical (si estd incluido en la pieza segun lo descrito en el capitulo de manipulacién de la pieza)
cortado de forma sagital.

Apex prostético cortado de forma sagital.

Porciones latero posteriores de ambos lados (con especial interés en los plexos vasculo-nerviosos supe-
riores e inferiores).

Zonas prostaticas sospechosas (tanto macroscépicas como detectadas por la clinica) incluyendo en en-
torno.

Zonas de las vesiculas seminales, porcién basal y la transicion a la prostata.

Zona fibromuscular anterior, especialmente en aquellos casos con inicio o extensidn de la neoplasia a la
zona de transicion.

Resumen de los procedimientos obligatorios en el manejo de la prostatectomia radical:

Quitar las vesiculas seminales antes de pesar la préstata
Hacer constar el peso de la préstata

Informar los tres diametros de la préstata.

Tenir la prostata al menos con 2 colores

Cortar la tras la fijacion completa.

Cortar el apex de forma cénica y posterior laminado sagital
Cortar la base de forma coénica y posterior laminado sagital
Documentar el protocolo de inclusion parcial

Incluir la seccion basal de la vesicula seminal

Tomar fotografias de la pieza de prostatectomia una vez cortada para ayudarnos en las explicaciones de

los comités de tumores y para estudios de correlacion con las imagenes de RNM.

Informar a los clinicos la forma 6ptima de remitir el material aprovechando los comités de tumores.

Repetir la informacion tantas veces como sea necesario y en todos los foros posibles.

11.4. RECOMENDACIONES ADICIONALES

Proceder a la inclusion de los cilindros prostaticos con unas pinzas delgadas y manejar la biopsia con
suavidad.

Incluir los cilindros con rapidez para que no se deshidraten.

Se recomienda pesar y medir los fragmentos procedentes de la RTU de prostata.

Si se recibe cualquier biopsia en un recipiente inadecuado (muy pequefo para la correcta fijacién del
tejido) cambiarlo a uno adecuado inmediatamente.
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CAPITULO 3

1ll. ESTUDIO MICROSCOPICO DE LA BIOPSIA PROSTATICA EXTENSIVA Y DE LAS MUESTRAS DE RTU: QUE
EVALUAR Y COMO CUANTIFICAR LA AFECTACION TUMORAL Y EL SCORE GLEASON

Ma Isabel Hierro

Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga

En las ultimas décadas se han producido importantes cambios tanto en la evaluacién diagnéstica de
hombres con sospecha de cancer de proéstata (CaP) como en su manejo tras el diagnéstico. Ello han modi-
ficado el papel del patélogo pasando de ser un mero “diagnosticador” a ser un “determinador de terapia”y
“predictor de evolucidn” siendo el examen histopatolégico de la biopsia de préstata la base del diagnéstico,
con el score Gleason (SG) y la extensién del CaP como importantes determinantes, tanto de la estratificacién
del riesgo como del tratamiento (Horwich 2013).

Inicialmente el procedimiento para la deteccién del CaP era la biopsia dirigida a dreas sospechosas, y
paso a ser sistemdtica por sextantes (lateralizada), obteniéndose seis cilindros. Actualmente la mayoria de las
guias recomiendan la biopsia extensiva lateralizada, con 10-12 biopsias guiadas por ultrasonidos, transrectal
o perineal, y ademas uno o dos cilindros mas si un nédulo sospechoso se detecta por ecografia, etc. Con esta
ampliacién, el propésito de la biopsia con aguja se ha desplazado de focalizar dreas especificas de interés en
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la exploracion rectal hasta el mapeo sistematico de la glandula, para no sélo detectar afectacion por cancer,
sino también intentar anticipar su grado y su extension (Eichler 2006, Scattoni 2007, Heidenreich 2011).

En la practica esta informacién es utilizada para determinar:

1. laindicacion o falta de indicacion de cualquier forma de terapia o seguimiento,

2. decidir las opciones terapéuticas que ofrecer al paciente,

3. extension de lareseccidn (por ej. preservacién nerviosa o no) en los pacientes que optan por la cirugia

4. la naturalezay dosificacion de la terapia de radiacion.

Siendo la vigilancia activa (VA) una alternativa para hombres con enfermedad de bajo riesgo, tras el ha-
llazgo en el estudio European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) de que alrededor
del 50% de CaP PSA-detectados era poco probable que causasen dafio durante la vida del paciente. Los
criterios de elegibilidad para la VA varian, pero suelen incluir pardmetros de volumen de cadncer ademas del
Gleason (Abdollah 2001, Andriole 2009, Schroder 2009, Bangma 2013, Amin 2014)

111.1. BIOPSIA DE PROSTATA EXTENSIVA: QUE EVALUAR

La informacion histopatoldgica que ofrezca la biopsia va a ser usada por el urdlogo para establecer una
actitud terapéutica de mayor o menor agresividad segun la probabilidad de invasion extracapsular o de pro-
gresién que se derive de los datos que aporta. Recogemos en la tabla 1 todos los datos que se recomienda
que sean informados en la biopsia de préstata con CaP (Fine 2012, Van der Kwast 2013).

Tabla 1. Elementos esenciales de informacién en biopsia con aguja con Ca. Préstata

« Gradacion de Gleason: patrones presentes y puntuacion total o score Gleason

« Numero de cilindros positivos/ n° total cilindros

« Cuantificaciéon del Tumor o extensiéon (porcentaje de afectacion y / o medida lineal en mm)

- Datos para estadificacion (extension extraprostatica / infiltracion de vesiculas seminales) e infiltracion
perineural o invasion linfovascular, si presentes

- Cambios relacionados con el tratamiento, si presentes.

- Lesiones precursoras o de riesgo: PIN, Ca. Intraductal, ASAP o atipia glandular

- Otros hallazgos del parénquima benigno

111.2. BIOPSIA DE PROSTATA EXTENSIVA: COMO CUANTIFICAR EL SCORE GLEASON (GS)

Independientemente de las recientes modificaciones, la evidencia acumulada de mas de 40 afos de apli-
cacion ha demostrado que el SG de la biopsia es el predictor mas importante de los resultados patolégicos
en la pieza de prostatectomia radical (PR), asi como uno de los predictores clave de los resultados clinicos
después de PR o radiacién (Makarov 2007; Billis 2008).

Como resultado del creciente volumen de muestras y de laimportancia asignada al Gleason en distintos
nomogramas y modelos predictivos (MaKarov 2007), los patélogos hemos adquirido mds experiencia en la
aplicacién del Sistema de clasificacion de Gleason. Un ejemplo bien documentado es el grupo de lesiones
anteriormente diagnosticadas como CaP GS 2 (1 + 1), que es ahora bien sabido que muchos de estos casos,
con tinciénes IHQs con marcadores de células basales, podrian ser clasificados como adenosis (HAA), una
entidad benigna (Epstein 2000). Adicionalmente zonas dificiles o menos reconocidas, como qué patrén
asignar a glandulas cribriformes de pequefio a mediano tamano, o a glandulas mal formadas y a distintas
variantes de adenocarcinoma, también se han evidenciado en distintos estudios, existiendo, aun, gran va-
riabilidad interobservador (Ruijter 2000, Allsbrook 2001, Berney 2014, Egevad 2013).

La fiabilidad de la gradacién puede estar influenciada por:

1. La experiencia del patdlogo. La concordancia interobservador es mas alta cuando las muestras son

valoradas por uropatélogos (70% en el agrupamiento por grados). En el caso de patélogos genera-
les disminuye y en algunos estudios parece que existe una tendencia a asignar un SG menor al real.
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Curiosamente en un estudio mas reciente de concordancia en la Red Europea de Uropatélogos sobre
clasificacion de GS 6-8, basada en web-microscopia, se ha sugerido que los patdlogos en general
estdn empezando a “sobre-gradar” a los expertos. (Tolonen 2011)

2. Tamafhio de la muestra analizada. El n° de cilindros, su tamafio y/o su fragmentacién y porcentaje de
afectacion, van a dificultar la determinacién del SG.

3. Tratamientos previos a la biopsia. La terapia hormonal produce cambios en las glandulas del CaP que,
si se desconocen, pueden determinar un aumento en la gradacién.

4. Ausencia de criterios claros uniformes en la aplicacion practica de los patrones de Gleason, recomen-
dados en el consenso ISUP 2005, especialmente respecto a glandulas pequefas mal formadas y
glandulas cribiformes.

Recomendaciones para el estudio microscopico de las biopsias de préstata

Aliniciar el estudio microscopico de las biopsias, verificaremos que el nimero de cilindros y sus longitudes
en las secciones de H-E coinciden, mas o menos, con la descripcién macroscopica. Asi si, por ejemplo, hay
una diferencia importante en el nimero de cilindros o en sus longitudes, se pueden cortar secciones mas
profundas con el fin de recuperar tejido prostatico no seccionado para el examen microscépico.

La mayoria de los clinicos, al igual que varios nomogramas, consideran la biopsia con el SG mds alto para
decidir el tratamiento y/o obtener informacién prondstica (Fine 2012). Idealmente, y siempre que sea posible
y/o se reciban separadas y/o identificadas (en distintos contenedores, con tintas de colores, etc.), cada ci-
lindro y/o zona de la biopsia deberia informarse por separado, recogiendo en el informe especificamente su
ubicacién y si el sitio de la biopsia fue dirigido por una técnica de imagen (Moore 2013). Si se reciben todos
juntos algunos recomiendan que ademas de informar el Gleason global, tener en cuenta los componentes
del gradoy su extension en todos los cilindros de biopsia (Tolonen 201 1]), ya que algunas publicaciones han
demostrado que el porcentaje de un patrén de alto grado es mas informativo que el SG global (Vis 2007,
Kunju 2009, Reese 2012). Tabla 2.

Asignacién de Patrones: como norma general, gldndulas individuales bien formadas corresponden a patrén
3, gldndulas mal formadas o fusionadas y gldndulas cribiformes de cualquier tamaro corresponden a patron 4
(salvo casos muy excepcionales de glandulas cribiformes de tamaro similar a las benignas y contorno liso
que serian patrén 3) y células individuales, sabanas solidas y/o comedonecrosis a patrén 5 (Epstein 2010), pero
las caracteristicas de los patrones se detallardn en el capitulo 5.

Construccion del score Gleason segun la Clasificacion modificada en el Consenso de la Sociedad Inter-
nacional de Patologia Urolégica (ISUP) 2005
- La nueva clasificacion de los patrones debe aplicarse a todos los adenocarcinomas convencionales (aci-
nar), con independencia del tamario del carcinoma (Tabla 2)
- EISGen la biopsia estard compuesto del patréon dominante y el peor patrdn presente.
- Enlas muestras de biopsia con aguja donde solo hay un componente secundario menor (<5% de tumor):
si es de grado superior, debe ser incorporado al SG pero si es de grado inferior, no (ejs: un caso con mas
del 95% de Gleason 3 y menos del 5% de Gleason 4 se debe reportar como Gleason 7 (3 + 4); en la 22
situacién, cuando hay mas de un 95% Gleason 4 y menos del 5% de Gleason 3, la puntuacion o SG
sera8(4+4).
- En las biopsias donde estan presentes mds de dos patrones, y el patrén de peor grado no es ni el predo-
minante ni el secundario, debe seleccionarse para el SG el patrén predominante y el superior (ejemplo: el
75% de patrdn 3, 22% de patrén 4 y <5% de patrén 5, se califica como Gleason 8 (3 + 5).

Este enfoque ha sido validado en grandes series clinicas (Patel 2007). La inclusién de cualquier cantidad
del peor grado en el SG de la biopsia tiene como objetivo evitar la infra-gradacién. Sin bien, para recoger la
presencia de un componente grado 4 o grado 5 estos deben ser demostrados inequivocamente. La sobre-gra-
dacion como consecuencia del corte tangencial de glandulas de grado 3 de Gleason se debe descartar en
casos dudosos examinando el foco en secciones a multiples niveles.
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Tras la modificacién del Gleason de la ISUP 2005, teéricamente no se deben dar en biopsias puntuaciones
de SG2 a4,yaque el criterio de circunscripcidon que conllevan los patrones 1y 2 no puede ser correctamente
evaluado en el limitado grosor del cilindro. Ademas muchos de los patrones 1 originalmente descritos, pro-
bablemente hoy, asistidos por técnicas IHQ, corresponderian a focos de adenosis. (Epstein 2000). Asi pues,
si bien todavia se permite en la biopsia excepcionalmente una puntuacion de Gleason 5 (3 + 2), en general,
el patrén mds bajo de crecimiento que puede ser evaluado con una biopsia es el patrén 3, lo que implica que un
SG de 6 serd el mds bajo posible.

Elimpacto mas profundo de estos cambios ha sido que ahora el SG 7 es frecuentemente asignado y que
se ha evidenciado diferente evolucién clinica entre biopsias con SG 7 (3+ 4) vs 7 (4 + 3). Distintos estudios
han observado el valor pronéstico de agrupar los SGen < 6, 7,8y 9-10; y ademds el subestratificar el GS 7, basado
en el patrén primatrio (es decir, SG 3 + 4 vs SG 4 + 3 ), ya que cada grupo se comporta peor que el grupo anterior.
Tumores con SG 9-10 se asocian con un prondéstico mucho peor que los tumores con GS 8, de manera que
un SG 8-10 no deberia ser considerado como un grupo homogéneo. (Billis 2008, Stark 2009, Zareba 2009).

Tabla 2. Recomendaciones para Gradacion del Gleason en biopsias cilindricas con Ca Préstata

Situacion Recomendacion

Sélo un patrén presente (por ej., patron 3) Doblar el patrén (asignar SG: 3 + 3 =6)

Abundante patrén alto (por ejemplo, patrén 4) con | Ignorar el bajo grado (asignar SG: 4 + 4 = 8)
cancer de patrén bajo <5%

Abundante patréon 3 con cualquier % de patrén 46 5 | Incluir el grado mas alto
(asignarSG:3+4=763+5=8)

Focos pequenos en su mayoria patrén 4 y pocas | Incluir el patrén bajo (asignar SG4 +3 =7)
gldndulas de patrén 3 > 5%

Tres patrénes presentes (por €j. 3,4y 5) Asignar el mas comun y el mas alto (asignar por ej.
SG: 3+5=8 6 4+5=9)

Multiples cilindros con diferentes grados enviados | Asignar SG separados para cada cilindro
por separado y / o con la ubicacién designada

Multiples cilindros con diferentes grados enviados | Asignar SG general o global para la muestra**

en un envase y/o los cilindros estan fragmentados

Modificado de Fine SW, Amin MB, Berney DM, et al. A Contemporary Update on Pathology Reporting for Prostate Cancer:
Biopsy and Radical Prostatectomy Specimens. Eur Urol 2012.62: 20-39.

**Cuando se reciben multiples cilindros juntos, sin designacién de sus localizaciones, no hay una forma uniforme de
clasificacion del GS. Algunos protocolos recomiendan que el SG sea global asignados para cada muestra (contenedor),
aunque alternativamente una puntuacion de SG se puede dar para cada cilindro positivo de un recipiente. (“Protocol
for the Examination of Specimens From Patients with Carcinoma of the Prostate Gland” del CAP, based on AJCC/UICC
TNM 72 ed.). Respecto a este hecho, cuando se reciben multiple cilindros en un contenedor, incluso con la designacion
del sitio, es frecuente la fragmentacion de los mismos, una situacion problematica, ya que la relacién de cada cilindro
o fragmento con otro no estara clara. A fin de no dar una evaluacion aparentemente precisa en un inherentemente
impreciso escenario, la l6gica dicta que el patélogo deberia asignar un SG general en estos casos (Epstein 2005, Fine
2012).

Todo ello, unido a la coherencia que debe conllevar lo expresado con lo que se quiere transmitir (tanto al
médico como al paciente), ha llevado a los expertos a proponer los siguientes grupos prondsticos en funcion de
los grados de Gleason, de forma que reflejen con mayor precision el prondstico del paciente: Gleason < 6 (grupo
de grado prondstico I); Gleason 3 + 4 = 7 (grupo de grado prondstico Il); Gleason 4 + 3 = 7 (grupo de grado pro-
néstico Ill); Gleason 4 + 4 = 8 (grupo prondstico grado IV), y Gleason 9-10 (grupo pronéstico grado V), (Berman
and Epstein 2014) que serdn préoximamente incorporados a la nueva publicacién de la OMS.
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Finalmente, la informacion esencial de cada muestra se podria transmitir con una simple linea de diag-
nostico, como “Adenocarcinoma, Gleason 3 + 4 =7, en 1 de 6 cilindros, afectando o implicando el 20% del
cilindro/tejido, con una medicién de 3 mm de largo.

Gradacion de Gleason en situaciones especiales
* Gradacion de Gleason de distintos tipos y variantes de cancer de préstata
El SG de distintas tipos variantes de CaP ha sido modificado desde la clasificacién original, su descripcion
se discutirdn en detalle en el cap 5.
*Gradacion de Gleason en biopsias post-tratamiento

Gradacion de Gleason tras Radioterapia (RT) externa y braquiterapia
Los cambios inducidos por RT en el CaP se pueden indicar como minimos, moderados o severos (Evans
2011), siendo aplicable la gradacién Gleason solo en el caso de cambios minimos (Tabla 3.
Nos podremos encontrar en distintas situaciones:
1. Solo se ve cancer irradiado: " adenocarcinoma con intenso efecto del tratamiento RT”y no se grada.
2. Cuando el tipo habitual de CaP es el Unico presente después de la terapia, indistinguible del CaP de
un paciente que no ha recibido RT, si se grada.
3. Enlos casos en los que se ven tanto cancer gradable como cancer con efecto de RT, un enfoque razo-
nable es asignar un GS y aiadir una nota indicando: " El Gleason asignado refleja la porcion gradable
del carcinoma (%); el cdncer restante muestra intenso efecto del tratamiento RT.

Tabla 3. Gradacion de los cambios inducidos por RT en el carcinoma de préstata

Gravedad de los Informacion
L Hallazgos
efectos de la radiacion score Gleason
Leve-minima Arquitecturaintacta, minimos o nulos cambios cito-nucleares | Aplicable
Moderada Glandulas mal formadas,con citoplasmas hinchados y ano- | No aplicable

malias nucleares.

Severa Células individuales dispersas con vacuolizacién y anoma- | No aplicable
lias nucleares graves

Es importante determinar si el cancer presente es gradable: para los pacientes que tienen sélo cancer
con intenso efecto del tratamiento, no gradable, las tasas de fracaso bioquimico y recidiva, son similares a
las tasas de los pacientes con biopsias benignas, a diferencia de los pacientes con cancer gradable post-RT
(Fine 2012).

Gradacion de Gleason tras Terapia de privacion de andrégenos

Existen varias modalidades de terapia con grado variable de privacién de andrégenos. Ha sido demos-
trado que la administracion prolongada de inhibidores de la 5-alfa reductasa no influye en la arquitectura
glandular del cédncer prostatico, permitiendo la realizacién del SG (Lucia 2007). Por el contrario el tratamiento
con orquiectomia bilateral, agonistas LHRH, flutamida, abiraterona o MDV3100 producen el colapso de la arqui-
tectura glandular del CaP y, por tanto, la clasificacién de Gleason ya no es aplicable. Si en el CaP resistente a la
castracion, no se observa ningun efecto del tratamiento, esto se debe indicar, y una puntuacién o SG podra
ser asignado (Evans 2011).

Gradacion de Gleason tras modalidades de terapias preservadoras de prostata

En pacientes seleccionados, la terapia focal usando ultrasonidos de alta intensidad, crioablacion o ter-
moterapia de ablacién de una parte de la glandula puede ser ofrecida como modalidad de tratamiento
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preservador de prdéstata. Estos tratamientos producen necrosis coagulativa, fibrosis y depdsitos de hemosi-
derina, pero la arquitectura glandular de la préstata residual permanece en gran parte no afectada, siendo
la clasificacion de Gleason aplicable. La presencia y extension de la fibrosis y necrosis deberia ser informada en
cada biopsia para dar a conocer al clinico los efectos de la terapia en el lugar de la biopsia. Las inmunotincio-
nes para células basales y AMACR en el tejido vital residual no se comprometen por estas modalidades de
terapia (Evans 2011).

111.3. LA BIOPSIA PROSTATICA EXTENSIVA: COMO CUANTIFICAR LA AFECTACION TUMORAL

Los criterios de elegibilidad actuales para la vigilancia activa (VA) no sélo incluyen el SG, sino tam-
bién estimaciones del volumen del cancer en base al nimero de cilindros afectados y en mediciones de
la extensién del CaP en un cilindro. Por esta razén, tanto en biopsias diagnésticas como en las biopsias
de seguimiento, el nimero o fraccién de cilindros positivos debe ser recogido explicitamente, asi como el
porcentaje de cilindro afectado por el tumor. Alternativamente, la extension del cancer por cilindro pue-
de ser proporcionado en milimetros. No hay consenso todavia sobre qué medida es mejor, porcentaje o
milimetros. Idealmente se podrian proporcionar ambas medidas (en porcentaje y en milimetros), especial-
mente en los pacientes que potencialmente puedan beneficiarse de la VA, (donde son pocos los cilindros
positivos), y ademas porque una gran variedad de nomogramas clinicos y protocolos utilizan diferentes
medidas. (Epstein 2011).

En cuanto a cémo hacer la cuantificaciéon, aunque puede realizarse una medicién exacta con ocular mi-
limetrado, midiendo la longitud del cancer respecto a la longitud total del cilindro, la mayoria de patélogos
calculan el porcentaje de afectacion del cilindro por CaP “a 0jo”, ya que la medicién real de la longitud de
carcinoma es una practica laboriosa que consume bastante tiempo (en mi caso solo uso ocular milimetrado
si de ello depende que el paciente cumpla o no cumpla los criterios de VA que usan mis urol6égos: maximo
2 cilindros con afectacién max del 50%, en ausencia de patrones 4 y 5; en el resto para calcular el % hago
una evaluacion semicuantitativa de campos oculares que ocupa el tumor / campos oculares que ocupa el
cilindro x 100, usando el aumento que mejor se adapte al tamafno del tumor).

Otra cuestién es cémo medir cuando el cdncer se distribuye como focos de CaP discontinuos. En un
cilindro dado, los focos de cancer pueden estar presentes de forma continua o discontinua a lo largo de la
longitud de la muestra. En el primer caso, la longitud en mm, porcentaje de afectacién, o ambos son eva-
luados facilmente. Pero cuando varios focos de carcinoma estan separados por estroma y glandulas pros-
taticas benignas, algunos patdlogos “colapsan “ los focos de tumor y suman sus dimensiones sin consi-
derar el tejido intermedio (Brimo 2008) mientras que otros miden la distancia mas alejada entre los focos
mas externos e informan toda la longitud y/o porcentaje de afectacién como si fuera un foco ininterrum-
pido (por ejemplo, tres pequenos focos de carcinoma discontinuos que implicarian el 80% del cilindro)
(Karram 2011).

Un tercer grupo, lo considera como un solo tumor continuo si la distancia entre los focos es <de3 05
mm,y si entre los focos hay una distancia > 3 0 5 mm, sustraen el tejido benigno y hacen el sumatorio de los
focos para dar el % de afectacion ( Berney 2014)

El método usado puede dar lugar a cuantificaciones del tumor muy diferentes, lo que puede afectar las
predicciones de los nomograma o la elegibilidad para VA. Dos estudios de este tema especifico comunican
diferentes hallazgos. El primer estudio mostré que en cilindros con focos discontinuos de cancer separados
por 5 mm o < de tejido benigno, los dos métodos utilizados obtenian igual significado pronéstico. En con-
traste, un estudio posterior ha sugerido que la cuantificacién como un foco ininterrumpido en los cilindros
con focos de CaP discontinuos correlaciona mejor con los resultados patolégicos de la pieza de PR. (Brimo
2008, Karram 2011, Amin 2014). Dada la evidencia limitada, no es posible sacar una conclusién definitiva
en este momento.

Actualmente, ambas alternativas son aceptadas, siempre que se especifique y estandarice el método de medi-
cién dentro de un laboratorio y se consensue con los miembros del equipo multidisciplinar de uro-oncologia. Esto
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sorprende dada la importancia de este hecho, especialmente en aquellas circunstancias donde la forma de
medir va a ser un factor discriminador de opcién de VA. Obviamente, para la determinacién del porcentaje
de patrén de alto grado, sélo la cantidad de cancer (sin intervenir tejido glandular benigno) deberia tenerse
en cuenta. (Fine 2012, Bismar 2003).

11.4. ESTUDIO MICROSCOPICO E INFORME DE LAS MUESTRAS DE RTU: QUE EVALUAR Y COMO CUANTI-
FICAR LA AFECTACION TUMORAL Y EL SCORE GLEASON

Las muestras de RTU encuentra canceres incidentales en 4-16% de los pacientes intervenidos por hiper-
plasia nodular (HBP), aunque la prevalencia de este hallazgo ha disminuido en los ultimos afios, debido al
screening con PSA y diagnéstico con biopsia, antes de la RTU, asi como al aumento de las terapias médicas
y ablativas para la HBP (Capitanio 2011).

Lo que hemos descrito sobre qué datos evaluar e informar en CaP y célculo del score Gleason en
la biopsia prostatica, lo aplicaremos a las muestras de RTU. Solo trataremos aqui la cuantificacion del
Tumor.

Determinar la proporcién o porcentaje de tejido prostatico afectado por CaP en muestras de RTU es
importante. Cuando se descubre el CaP incidentalmente (es decir, descubierto en las muestras enviados por
enfermedad clinicamente benigna, en general HPB), el porcentaje de afectacion se utiliza para el subestadiaje
T1, con <5% de afectacion siendo T1ay > 5% siendo T1b.

En la practica actual no hay consenso en cuanto al muestreo requerido ni a como calcular dicho por-
centaje. Algunos patdlogos incluyen todo el tejido y otros utilizan protocolos de muestreo subtotal en el
procesamiento inicial. Adicionalmente, entre estos Ultimos, mas o todo el tejido deberia ser reincluido y
examinado en los hombres mas jovenes con <5% de cédncer en el muestreo subtotal inicial (Epstein 2007,
Tripod 2008).

La interpretacion de este % por los patélogos varia. Muchos evaltian el porcentaje de chips implicados mien-
tras que otros informan el porcentaje de drea de la superficie en cuestion. Esto ultimo es mas dificil de evaluar,
especialmente en las grandes resecciones, y el porcentaje de chips involucrados proporciona informacion
valiosa (Berney et al, en prensa).
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CAPITULO 4

IV. ESTUDIO MICROSCOPICO DE LA PIEZA DE PROSTATECTOMIA RADICAL: PARAMETROS MINIMOS PARA EL

CORRECTO DIAGNOSTICO. CUANTIFICACION DELPORCENTAJE DE AFECTACION Y DEL SCORE GLEASON

Ma Isabel Hierro
Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga

La ultima Guia Clinica del Cancer de Proéstata de la Asociacion Europea de Urologia (EAU) 2014 (Mottet

et al 2014), recomienda el tratamiento con prostatectomia radical (PR) +/- linfadenectomia pélvica en los
siguientes casos de bajo, intermedio y alto riesgo de Cancer de préstata (CaP):

Indicacion NE GR

En los pacientes con CaP localizado de riesgo bajo e intermedio (cT1a-T2by GS: 2-7yPSA | 1b A
<20 ng / ml) y esperanza de vida > 10 aiios

de nervios en CaP de intermedio y alto riesgo.

Opcional
Pacientes seleccionados con bajo volumen de CaP localizado de alto riesgo (cT3a 0 GS8-10 | 2b B
0 PSA> 20 ng /ml), a menudo en un marco de tratamiento multimodal.
Pacientes muy seleccionados con CaP localizado de muy alto riesgo, (cT3b-T4 NO o cualquier | 3 C
T N1) en el contexto de tratamiento multimodal.
No se recomienda a corto plazo (3 meses) ni a largo plazo (9 meses), la terapia neoadyu- | 1a A
vante con andlogos de la hormona liberadora de gonadotropina para el tratamiento de la
enfermedad en estadio T1-T2
Puede intentarse cirugia preservadora de nervios en pacientes potentes pre-intervencién | 2b B
con bajo riesgo de enfermedad extracapsular (T1c, GS <7 y PSA <10 ng / ml, o segun para-
metros de tablas de Partin / Nomogramas)
RM multipardmetrica puede ayudar a decidir cudndo realizar procedimiento preservador | 2b B

GS = Gleason score; RM = resonancia magnética; CaP = cdncer de préstata,
NE: nivel de evidencia, GR: grado de la recomendacién
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Respecto a la linfadenectomia pélvica (LP), la Guia de CaP de la EAU recomienda que si se realiza PR,
deberia realizarse: 1) LP extendida en CaP de riesgo intermedio, si el riesgo estimado de ganglios positivos
es superior al 5%; 2) siempre en casos de CaP de alto riesgo, por riesgo estimado de ganglios positivos del
15-40%. 3). No es necesario que sea extendida en CaP de bajo riesgo, ya que el riesgo de ganglios positivos
no supera el 5%. No se recomienda en ningun caso la linfadenectomia pélvica limitada, porque se pierden
por lo menos la mitad de los ganglios involucrados.

Aunque la mayoria de los pacientes con CaP 6rgano-confinado tendran un prondstico favorable, los
pacientes con factores de alto riesgo seguirdn un curso heterogéneo. En este contexto, un informe exacto
y detallado se ha convertido en un imperativo en la actualidad (Sun 2012). Por ello es fundamental que las
piezas de PR sean procesadas, evaluadas e informadas con gran precisién, para maximizar su utilidad clinica.

El diagnostico y tratamiento del CaP ha evolucionado y requiere del patélogo un conocimiento actualizado
de los criterios con valor terapéutico y pronéstico. En base a ello han tenido lugar reuniones internacionales
de uropatélogos, para consensuar distintos aspectos, algunos controvertidos, del estudio e informe de las
piezas de PR.

Tras realizar una revision de la literatura inglesa publicada hasta finales de 2014 sobre el diagnéstico del
CaP, gradacioén, estadificacion e informes de la PR en CaP; considerando especialmente las recomendacio-
nes de los grupos de trabajo convocados en la Conferencia de Consenso Internacional de la ISUP 2009 y
los protocolos de CaP del Colegio Americano de Patélogos, basados en consensos, evidencias cientificas y
opinién de expertos, revisaremos las caracteristicas de los pardmetros que se deben estudiar e incluir en el
informe de la pieza de PR.

IV.1.PARAMETROS MINIMOS QUE DEBE INCLUIR EL INFORME DE LA PIEZA DE PROSTATECTOMIA RA-
DICAL CON CANCER DE PROSTATA

Tipo histolégico: 90-95% de CaP son adenocarcinoma convencional (acinar)

Gradacion o score Gleason: patrén primario + patrén secundario (comentar presencia de un patrén
terciario si es mayor que los otros dos)

Volumen tumoral: % afectacion de la glandula y/o tamafo del tumor 6 nédulo dominante si presente
(didmetro maximo +/- dimension/es adicional/es)

Extensidn extra-prostatica: informar localizacién y extensién (focal vs no focal o establecida)

L: post, posterolateral D/I, ant, anterolat D/I, dpex y base o cuello vesical
E: por CGA 6 mm (focal: < TCGA o T mm, en maximo dos secciones;
No focal o establecida: dimensiéon maxima +/- n° de blogs. (opcional)

Invasién de vesiculas seminales: requerida infiltracion de pared muscular
Si presente: Dcha / I1zda / bilateral

Margenes quirurgicos. Negativos/ positivos:
Localizacién: uni o multifocal y especificar si intra o extraprostaticos
Extension lineal de la afectacion si son positivos

Invasion linfo-vascular: presencia / no identificada

Invasion perineural: presencia / no identificada (opcional)

En su caso: efecto del tratamiento en el carcinoma

Ganglios linfaticos regionales: n° positivos/n° total. Dimension del mayor nédulo metastasico.
Estadificacion patolégica (pTNM)
Hallazgos adicionales

IV.2. CUANTIFICACION DEL SCORE GLEASON
Es el factor prondstico individual mas fuerte de comportamiento clinico y respuesta al tratamiento, siendo
uno de los pardmetros incorporados en los distintos nomogramas que usan los urélogos para predecir el
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riesgo de recurrencia después de la PR (Partin 2001). El sistema de estadificaciéon del American Joint Com-
mittee on cancer (AJCC) en sus ultimos cambios incorpora el score Gleason y el nivel de PSA, ademas del
TNM, para establecer los grupos pronésticos (Donovan 2011; Adamis 2014).

En 2005, la Sociedad Internacional de Patologia Urolégica (ISUP) convocé una conferencia de consenso
sobre la clasificacion de Gleason para abordar cuestiones emergentes en el campo de la gradacion del CaP,
basadas en la experiencia personal e institucional de un gran grupo internacional de uropatélogos (Epstein
2005). Unas pocas publicaciones desde 2005 han abordado hallazgos morfolégicos para los que limitada o
ninguna literatura existia como adenocarcinomas Pin-like o la gradacion del patrén cribiforme o las estruc-
turas glomeruloides (Hameed 2006, Latour 2008, Lotan 2009). La evaluacién de crecimientos intraductales
o gradacion de estas variantes de adenocarcinoma o patrones especiales se detallaran en el capitulo 5.

Construccion del Score Gleason en la pieza quirurgica

El score Gleason (SG) en la PR se obtiene sumando el patrén primario y el secundario, es decir el primero y
el segundo méas predominante (en volumen). Si sélo un patron esta presente o es mayor del 95%, este se
duplica para obtener el SG. Es decir si un patrén comprende <5% del volumen del cancer, este grado no se
incorpora al SG.

Tanto el patrén primario y el secundario deben informarse, ademds del SG total, siendo las férmulas mas
recomendadas y usadas: score Gleason 7 (4 + 3) o score Gleason 4+3=7, donde el patrén primario 6 mas
predominante va el primero (otras formulas son confusas, por ej.“Gleason grado 4” ;qué significa, Gleason
patron 4 (4+4=8) o 2+2=47; 6 “Gleason grado 3/5": ;Gleason patrén 3 de 5 patrones (3+3=6) o0 3+5=87).

Una puntuacién global Gleason se da cuando hay multiples tumores o multifocalidad, pero si hay un foco
tumoral claramente separado con una puntuacién de Gleason superior también debe ser mencionado.

Cuando se identifica mds de un tumor claramente separados, con SG diferentes, las puntuaciones de SG de los
tumores individuales se deben dar por separado, o, al menos, la puntuacion del SG de la lesion mas significativa
debe ser registrada. Por ejemplo, si hay un gran tumor en la zona de transicion con SG 4 (2 + 2) y un area
menor de cancer separado, en la zona periférica, SG 8 (4 + 4), ambos resultados deben ser informados, o, al
menos, la puntuacién del Ultimo, en lugar de dar una puntuaciéon promedio.

Un patrén terciario de Gleason 4 o 5, en particular si excede del 5% del volumen del cancer, es un indi-
cador de prondstico desfavorable para recidiva bioquimica. La presencia de un patrén terciario de alto grado
y su proporcion aproximada del volumen del cdncer también debe informarse, ademds del SG global, por su
relevancia prondstica (Pan et al 2000; Harnden et al, 2007; Epstein 2010, 2012; Sevoll et al 2012).

IV.3.CUANTIFICACION DEL PORCENTAJE DE AFECTACION O DEL VOLUMEN TUMORAL

Varias consideraciones preliminares ante el analisis de este parametro o caracteristica del CaP: 1) la mul-
tifocalidad del cancer de prostata es muy comun, y no existe un método consensuado para su medicion,
2) no esta claramente definido el nédulo dominante o indice; y ambos aspectos complica la evaluacion
de la carga tumoral; 3) la estadificacion persigue la estratificacion de los pacientes por grupos pronésticos
homogéneos, lo que no se evidencia en el actual subestadiaje pT2.

La clasificacion vigente de TNM, subdivide el estadio patoldgico T2 en pT2a (tumor unilateral ocupando
menos de %2 un Iébulo), pT2b (tumor unilateral mayor de %2 un I6bulo) y pT2c (tumor bilateral), resultando
en la mayoria de los estudios que la enfermedad pT2b casi no existe, posiblemente porque cuando un tumor
es tan grande que ocupa mas de %2 Iébulo, en la mayoria de los casos existe tumor bilateral (pT2c) (Epstein
2011). Por otra parte asigna, por ejemplo, un estadio patolégico menor a un solo gran tumor unilateral que
a dos canceres muy pequenos, bilaterales. Por lo tanto, el subestadiaje de canceres pT2, usando los criterios
actuales, carece de justificacion.

Para justificar la notificacion de un parametro prondstico en la practica clinica habitual, es necesario
demostrar su valor predictivo independiente de otros pardametros prondsticos establecidos. Aunque el
significado prondstico de la cuantificacién del volumen del CaP y la proporcién de tejido de la glan-
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dula prostatica afectada no se discute, pocos estudios son capaces de proporcionar evidencia de que
los parametros que reflejan el volumen de cancer de préstata son de importancia independientemente
de la puntuacion de Gleason, estadio patolégico y quirurgico, estado de los margenes (Carvalhal 2000;
Eichelberger. 2005). Los datos de la literatura son contradictorios en cuanto a la importancia pronos-
tica independiente del volumen del tumor en pacientes sometidos a PR. La explicacién mas probable
para estos resultados discordantes se encuentra en la fuerte correlacion del volumen del tumor con
otros marcadores prondsticos, como la extensién extraprostatica y margenes positivos (Kikuchi 2004,
Van Oort 2008).

Sin embargo, un volumen de CaP con punto de corte en 0,5 ml sigue siendo un pardmetro importante para
distinguir cdncer insignificante de clinicamente relevante (Dong 2008).

Medicion del volumen tumoral

No existe una norma aceptada para la medicién del volumen del tumor en CaF, ya que su evaluacion es
técnicamente mas dificil que para la mayoria de otros 6rganos. Se han propuesto multiples métodos: me-
dicion del didametro del mayor foco tumoral, (Eichelberger 2005, Dvorak 2005), de contaje del nimero de
bloques implicados, evaluacién de la relacién de bloques positivos/ negativos, uso de una rejilla de medida
integrada, examen visual de los portaobjetos tras marcaje de todos los focos microscépicamente identifi-
cable de carcinoma o a simple vista sin marcado del tumor (Renshaw 1997, Jones 1990. Billis 2003 y 2004,
Cantrell 1981, etc).

Pueden surgir complicaciones para la medicién absoluta del didmetro del tumor cuando (1) el tumor se
extiende mas alla de la secciéon del porta; (2) la préstata no estd totalmente incluida; o por (3) la contracciéon
del tejido que se produce debido al procesamiento, que puede variar entre laboratorios.

En la reunién ISUP 2009 hubo gran consenso a favor de notificar el tamano del tumor o el volumen, y a favor
de un valor numérico en lugar de un descriptor subjetivo. Se considerd que en aquellos laboratorios donde
la preparacion de secciones completas de préstata es la rutina, las mediciones del tumor dominante seria
relativamente sencillo. Por el contrario, en los laboratorios que emplean inclusion parcial de las prostatec-
tomias, sélo puede ser factible la estimacion visual del % de cancer, el método mas comunmente utilizado
para evaluar el volumen (van der Kwast 2011).

Se recomienda que cada laboratorio adopte un protocolo bien definido y estandarizado y que este deba
ser utilizado por todos los patélogos de la institucidon. Ademas, sobre la base de la discusién, se recomendd
que para los tumores que se considera clinicamente insignificante segun los criterios establecidos, debe
hacerse mencion especifica de ello en el informe.

En nuestra UGC utilizamos el sistema de marcado, estimacion visual del % de afectacién de cada seccion,
suma de estos porcentajes y division de este sumatorio de % por el total de secciones incluidas (lo hacemos
y notificamos por l6bulo, si la afectacion es bilateral). Solo cuando un nédulo tumoral independiente es
claramente identificado damos sus dimensiones y localizacion.

Definicién de nédulo tumoral indice o dominante

El concepto de tumor indice o dominante derivo del grupo de Stanford que, después de delinear los
contornos de los canceres de préstata en secciones de montaje completas, midié el volumen del tumor
mas grande y se correlaciond con la evolucién (McNeal 1988). Este concepto esta siendo desafiado por dos
motivos. En primer lugar, varios estudios posteriores no han podido demostrar su importancia prondstica
y, segundo, porque el nédulo dominante no siempre representan el componente de tumor que tiene la
puntuacién SG mas alto o el mas avanzado estadio patolégico.

No hubo consenso en cuanto a la definicion de las caracteristicas del tumor dominante o indice en un
pieza de prostatectomia radical. El andlisis de los resultados de la votacién mostré el mayor apoyo para el
concepto de que el tamano del tumor y el grado de Gleason son los dos pardmetros mas importantes a
considerar al definirlo. Esto significaria que si tenemos dos nédulos tumorales cada uno con una puntuacion
de Gleason similar, entonces el tumor mas grande debe ser considerado el tumor dominante o indice. Pero
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en el caso de que los dos nédulos tumorales tengan diferentes SG, el nédulo con la puntuaciéon mas alta
deberia ser considerado el dominante o tumor indice, independientemente de su tamaio.

Por lo tanto, se recomienda proporcionar una estimacién aproximada, en %, de la afectacién por CaP de las
secciones estudiadas y evaluary documentar la mayor dimensién del nédulo tumoral dominante, si se identifica.
Aunque una definicion formal de las sefas de identidad del tumor dominante / indice, se mantuvo indeciso
(van der Kwast et al, 2011).

IV.4.EXTENSION EXTRAPROSTATICA

Se define la extensidn extraprostatica (EEP) como carcinoma infiltrando el tejido adiposo periprostdtico u
otros tejidos que estén mds alld del contorno de la gldndula.

Asi pues la enfermedad puede ser categorizada como afectando tejido conectivo laxo en el plano de la
grasa o mas alla, en ausencia de contacto directo con los adipocitos, o cuando infiltra el paquete neurovas-
cular. En ciertos lugares como la prostata apical o borde anterior puede ser mas complicado porque hay una
escasez de grasa, pero también en estos lugares se determina EEP cuando el tumor se extiende mas alla de
los confines de la préstata normal. A veces hay un nédulo tumoral protruyendo claramente, que puede estar
asociado con una reaccion estromal desmoplasica. Se debe utilizar primero aumento de escaneo para buscar
una protuberancia del tumor desde el contorno normal liso de la préstata, seguida de un aumento mayor
para confirmar la ausencia de musculo liso condensado en el estroma desmopldsico Atencién en el vértice
de la glandula de la prostata donde fibras de musculo esquelético puede formar parte de su composicion
histoldgica, y tumor mezclado con ellas no constituye EEP (Magi-Galluzzi 2011).

La invasion microscépica del cuello de la vejiga también se considera EEPy se debe informar como pT3a.
La invasion microscopica de pequeias fibras de musculo liso no es equiparable prondsticamente a la invasion
de la pared muscular de la vejiga, no conlleva significado prondstico independiente de recurrencia de PSA
(Aydin 2004, Ploussard 2009. Un margen positivo del cuello vesical debe ser informado como una extensiéon
extra-prostatica (pT3a) con margen positivo, y no como enfermedad pT4. Estadio pT4 sélo se puede asignar
cuando el tumor invade la pared muscular de la vejiga claramente, seguin lo determinado por el urélogo
(Hoedemaeker 2000).

El consenso ISUP 2009 acordd informar la ubicacion de la extension extraprostdtica y que deberia ser cuan-
tificada, aunque no hubo acuerdo sobre qué método emplear,

No hay definiciones bien establecidas y aceptadas internacionalmente de los términos EEP “focal vs no
focal /establecida o extensa”. Algunos autores describen focal como “pocas glandulas” (Epstein et al 1993)
o tumor de la EEP ocupando <1 campo de gran aumento (Marks et al 2007), mientras que otros miden la
profundidad de la extension en milimetros (Sung et al 2007). Actualmente se considerada clinicamente util
informar del grado de extension extraprostatica, por ejemplo, menos o mas de 1 de campo de gran aumen-
to o 1 mm. La EEP se considera focal con sélo unas pocas gldndulas neopldsicas fuera de la prostata o un foco
de tumor ocupando menos de 1 CGA en 1 o 2 secciones; la EEP no focal (6 establecida) estd mds ampliamente
extendida a partir del borde de la préstata.

IV.5.MARGENES QUIRURGICOS

Se ha informado afectacién del margen quirtrgico entre un 11-38% de las PR. El estado del margen
quirdrgico es un factor de riesgo independiente para la recidiva bioquimica. La probabilidad de estar libres de
progresién para hombres con margen quirdrgico positivo en su pieza de PR es de 58-64%, en contraste con
el 81-83% para pacientes que su PR mostré margen quirdrgico negativo (Tan 2011).

Un margen quirdrgico positivo se puede definir como tumor que se extiende a la superficie de la présta-
tectomia a través del plano de tejido por donde el cirujano ha cortado. Esto incluye tanto la falta de extirpar
EEP como la incision intraprostatica (o ‘capsular’) de un tumor, por otra parte, 6rgano-confinado. Asi pues
un margen positivo no es evidencia de extension extraprostdtica.
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Consideraremos un margen positivo si las células tumorales estdn en contacto con la tinta en la su-
perficie de la muestra y negativo si las células tumorales estan cerca de la superficie tintada del margen,
pero sin tocarla, o cuando estan en superficie de tejido carente de cualquier tinta. El concepto de con-
siderar un margen quirdrgico negativo si el CaP no llega a la superficie de la pieza de prostatectomia, a
pesar de distancias microscépicas < 0.1mm, ha sido apoyado por estudios que han documentado una
ausencia de correlacion entre distancia del margen y cualquier progresion de la enfermedad postope-
ratoria, recurrencia de la enfermedad o cancer residual (Emerson 2005, Epstein 1990, Epstein and Sau-
vageot 1997)

Las localizaciones especificas de los mdrgenes positivos deben ser recogidos y especificar si es en EEP
o en incisién intraprostdtica en cada sitio de la positividad.

En el caso de un margen apical positivo, se recomienda que una incisidn intraprostatica se consi-
dere su causa tan sélo cuando se observen glandulas benignas junto con las del tumor llegando a la
superficie tintada y siempre y cuando se tomaran las muestras utilizando el método de cono. En el caso
de tumor que se extienda hasta el margen tintado en el dpex, en ausencia de glandulas benignas sec-
cionadas, no hubo consenso. La mayoria de los participantes recomendaron que el margen se dé como
positivo, pero con la observacion de que si es debido a EEP o incision intraprostatica no se puede de-
terminar, dado los limites imprecisos de la préstata en esta regidn. Ante este hallazgo el patélogo debe
indicar de forma explicita, que la estadificacion patoldgica no es fiable (pT2 +). En los tejidos que tienen
artefactos por aplastamiento, etc (sobre todo en dpex), puede que no podamos asignar un estado del
margen quirdrgico.

Finalmente, aunque no hay pruebas suficientes para demostrar una relacién entre el grado o exten-
sion de margen positivo y el riesgo de recurrencia. Sin embargo, se recomienda dar como indicacion de
la extension del margen positivo, la extension lineal en milimetros (Tan 2011).

IV.6.INVASION LINFOVASCULAR

La invasion linfovascular (ILV), definida como la presencia inequivoca de células tumorales dentro de
espacios revestidos por endotelio o como la presencia de émbolos tumorales en pequefios vasos intra-
prostaticos, se encuentran entre las variables histolégicas en piezas de PR que la Asociacién de Directores
de Anatomia Patologia Quirurgica y el Colegio Américano de Patélogos recomiendan informar tras el exa-
men microscopico de las secciones tenidas de forma rutinaria (Epstein et al 2008). Si bien pocos estudios
han evaluado su incidencia e impacto prondstico independiente y, hasta la fecha, los resultados son con-
tradictorios (Baydar et al 2008, Cheng et al 2005, Herman et al 2000; May et al. 2007; McNeal and Yemoto
1996).

La mayoria de los estudios no diferencian entre canales linfaticos y vasculares debido a la dificultad para
diferenciarlos con microscopia 6ptica de rutina y porque, a efectos practicos, ambas implican que el tumor
ha alcanzando el sistema circulatorio.

Sila LV es equivoca, el hallazgo se considera ILV negativa por la mayoria de autores. Se debe tener especial
cuidado para excluir artefactos por retraccion o desplazamiento mecanico de las células tumorales con la
hoja del bisturi (pseudoembolo), tumor dentro de los conductos prostaticos y tumor dentro de espacios
perineurales.

Aunque generalmente se evalla con tincion de rutina (H & E), tinciéon IHQ con anticuerpos contra CD31
(marcador panendotelial) o CD34 (marcador endotelial de vaso sanguineo) ha sido utilizada por algunos
autores para identificar casos dudosos. Inmunotincién con anti D2-40 (podoplanina) marca vasos linfaticos
y algunos autores han encontrado la presencia de invasion de vasos linfaticos peritumorales asociada sig-
nificativamente con metdstasis a ganglios linfaticos regionales

Tras la reunion de la ISUP 2009, el grupo de trabajo que abordd la ILV, consensué que la invasion linfo-
vascular debe informarse en el examen rutinario de las piezas de PR.

496 N Lisro BLANCO DE LA ANATOMIA PATOLOGICA EN Espaiia 2015



Protocolos del Cancer de Préstata

IV.7.INVASION PERINEURAL

La invasion perineural (IPN), definida como el seguimiento o infiltracidn del cdncer a lo largo, en o cir-
cunferencialmente alrededor de un nervio, es relativamente omnipresente en la pieza de PR. Hay datos
contradictorios en cuanto a si la IPN predice la recurrencia después de cirugia o radioterapia. Su valor
como factor prondéstico independiente ha sido cuestionada en un analisis multivariante (Vargas et al,
1999). Importante destacar el meta-analisis realizado por Harnden et al. que encuentra que los estudios
que analizan la IPN en grupos especificos de pacientes estratificados por niveles de PSA, estadio clinico,
SG, y/o la extension del tumor en la biopsia, han encontrado que es un factor pronéstico independiente
(Harnden 2007).

Teniendo en cuenta la relativa facilidad de identificar IPN y su propuesta importancia en, al menos,
algunos grupos de pacientes, muchos patélogos informan rutinariamente este hallazgo (Fine et al, 2012).
Otros anatomopatoélogos consideran que la IPN no tiene ninguna utilidad como factor pronostico e incluso
no la mencionan en sus informes.

Actualmente es un pardmetro opcional, que no se usa para decidir el manejo clinico, si bien se recoge en la
mayoria de los protocolos internacionalmente aceptados como los del CAP, con nota donde aclara que estos
elementos pueden ser clinicamente importantes, pero alin no se han validado o utilizado regularmente en
el tratamiento del paciente (Srigley 2012).

IV.8.VESICULAS SEMINALES
Tras la Conferencia de Consenso ISUP 2009, las principales recomendaciones, tras el trabajo del grupo 4
sobre el estudio de las vesiculas seminales fueron (Berney et al 2011):
- que solo debe ser considerada como invasion de la vesicula seminal la invasion de la pared muscular
de la vesicula seminal extraprostatica.
- quelainclusién completa de las vesiculas seminales no era necesaria, aunque una muestra de la unién
de las vesiculas seminales y la préstata era obligatoria.
- que la toma de muestras de los margenes de los conductos deferentes no era obligatorio.
gue no es necesaria la categorizacion en tipos de la propagaciéon de CaP a la vesicula seminal.

IV.9.EXAMEN DE LOS GANGLIOS LINFATICOS

El mismo grupo 4, trabajoé sobre la forma de estudiar e informar los ganglios linfaticos (Berney et al 2011).
No hubo consenso sobre el método de muestreo 6ptimo para los ganglios linfaticos pélvicos de la pieza de
diseccién. Hubo consenso sobre:

- que las técnicas especiales como secciones de tejido congelado, solo se usen para casos de alto riesgo.

- que todos los ganglios linfaticos deben ser completamente incluidos.

- que un recuento del nimero de ganglios linfaticos recabados debe ser tratado, contabilizando n° de

ganglios positivos/n® ganglios totales.
- que el diametro del mayor nodulo linfatico metastasico debe medirse e informarse.

IV.10. ESTADIFICACION PATOLOGICA (pTNM)

Se recomienda el sistema de estadificacion TNM de la Unién Internacional contra el Cancer para la esta-
dificacién patoldgica del CaP (Epstein et al 2005).

Entre las principales modificaciones, tras la conferencia de consenso ISUP 2009, estd el subestadiaje pa-
toldgico de pT2 que actualmente es opcional, ya que no se correlaciona con la clinica y carece de claro valor
prondstico (Van der Kwast et al, 2011) y en la EEP. Hubo gran consenso en que la invasion microscopica del
cuello de la vejiga urinaria por el carcinoma se debe registrar como pT3a, ya desarrollado en el apartado
de EEP.
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El estadio pT4 se define como la invasién directa del recto o la invasién macroscépica de la vejiga urinaria,

esfinter externo, los musculos elevadores y / o pared pélvica, con 6 sin fijacion. Aunque los pacientes con
grandes masas voluminosas que afectan estas estructuras no son tipicamente candidatos a PR es posible
asignar una categoria pT4 a una pieza de PR en el caso poco comun de que haya por ej una biopsia de
acompanamiento con CaP en uno de estos sitios. Esta infiltracion por CaP también puede ocurrir a través
de invasion linfovascular, sin propagacion contigua (Bates 2000).

Estas decisiones de consenso ayudaran a aclarar o al menos a unificar la evaluacién de areas dificiles de

la patoldgica en las piezas de prostatectomia radical, uniformando los criterios y datos de los informes, lo
que mejorara la concordancia de distintas series de investigacién, permitiendo una evaluacién mas precisa
del pronéstico del paciente.
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CAPITULO 5

V. DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO DEL CANCER DE PROSTATA: TIPOS Y SUBTIPOS HISTOLO-
GICOS. GRADACION HISTOLOGICA. DIAGNOSTICO POST-TRATAMIENTO

Julian Sanz

Hospital Clinico San Carlos, Madrid

V.1. TIPOSY SUBTIPOS HISTOLOGICOS:
a) Adenocarcinoma acinar: el mas habitual. Si no se especifica nada, se sobreentiende que el cancer de
prostata es un adenocarcinoma acinar.

Variantes de adenocarcinoma acinar:

- Células espumosas (xantomatosas): con citoplasma xantomatoso y frecuentes secreciones luminales.
Son tipicamente Gleason 3+3=6 aunque es posible grados mas altos (ISUP recomienda excluir cito-
plasma espumoso para valorar patrén).

- Atrdfica: Patron infiltrativo con aspecto atrofico, pérdida de marcadores basales. Hay que buscar zonas
de adenocarcinoma de aspecto mas usual. Gleason suele ser 6, pero puede ser 7.

- Seudohiperplasica: Glandulas grandes, papilas y frecuentemente secreciones y cristaloides. Gleason
3 +3 =6 habitualmente.

- Células en anillo de sello: Raro. Mal pronéstico y habitualmente Gleason 8 o superior.

- Otras variantes: linfoepitelioma (alto grado y mal prondstico), oncocitica (muy raro, no hay recomen-
daciones de gradacién), microquistica (bajo grado).

Tabla 1 - Recomendaciones para Informar el Gleason de las variantes de adenocarcinoma acinar y otros
tipos de carcinoma de prostata

VARIANTE/TIPO GRADO O PATRON DE GLEASON
V. Atrofica 3
V. Pseudohiperplasica 3
V. Espumoso 3 0 4 (dependiendo de la arquitectura gl)
V. Vacuolas 3,4, 05 (extraer las vacuolas / gradar segun arquitectura)
AC Mucinoso (coloide) 4 (sobre la base de mucina extracelular solo) 6 3 o 4 (extraer
la mucina / gradar segun arquitectura)
AC Ductal 4%
Ca Sarcomatoide 5 (componente glandular clasifica por separado)
Ca de células en anillo de Sello 5
Ca de células Pequenas / neuroendocrino | No gradar
Ca de células Escamosas No gradar
Ca Basalioide No gradar

b) Carcinoma ductal: (0.5-1%). S6lo 0 en combinacién con acinar. Patrén papilar o cribiforme. A veces patron
sélido. Hay que distinguirlo sobre todo de PIN de alto grado. Ambos pueden tener un patrén parcheado
de pérdida de células basales, aunque si es extensa la pérdida se excluye PIN. Otras caracteristicas para el
diagndstico diferencial son: presencia de auténticas papilas y no sélo micropapilas, Pleomorfismo/mitosis
(mas frecuentes en ductal) y sobre todo la presencia de amplia Comedonecrosis (ausente en PIN). Si no
es posible en una lesion pequeia completar el diagndstico diferencial (ver Capitulo 6.1) se recomienda
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c)

d)

e)

f)

g)

comentario diagnostico y solicitar nueva biopsia. El comportamiento del adenocarcinoma ductal suele

ser analogo al Adenocarcinoma acinar Gleason 4+4= 8 y recomendamos gradarlo asi.

Carcinoma intraductal (CID): en 2.5-3% de biopsias. Similar al anterior pero preservando células basales,

debe también distinguirse de PIN. Casi siempre se encuentra junto a un adenocarcinoma de alto grado

(patrones 4 y 5), pero independientemente de ello, por si mismo supone un factor de mal pronéstico.

Posibles situaciones:

- CID + Adenocarcinoma infiltrante de alto grado: Lo mas frecuente. Hay que reportarlo.

- CID sélo: hay que recomendar repetir biopsia.

- Enlos raros casos en los que se observa CID asociado a adenocarcinoma 3+3, hay dos opciones: Diag-
nosticar la lesion como 3+4 6 3+5 (si hay necrosis) o diagnosticarlo de 3+3 y CID con un comentario
sobre su significado clinico.

Carcinoma mucinoso/coloide Excluir origen extraprostatico siempre. Dificil de gradar, si hay células

sueltas o en hilera flotando en mucina no hay consenso, pero si en dar patrén 4 a glandulas cribiformes

flotando en mucina.

Carcinoma de células pequeiias y tumores neuroendocrinos:

Los criterios diagnosticos son igual que en neuroendocrinos pulmonares.

- El microcitico es el mas usual (1%), mas frecuentemente asociados a un adenocarcinoma acinar que
en forma pura. Es indistinguible si es primario o secundario (TTF1 no es util). El principal diagndstico
diferencial es el Gleason 5. Si es mixto recomendamos dar el porcentaje de componentes acinar y mi-
crocitico y dar Gleason del componente acinar. Importante valorar la extensidn extraprostatica y nivel
de infiltracion y localizar si es posible donde esta el componente microcitico.

- Adenocarcinoma acinar con diferenciacién neuroendocrina (NE) focal. Casi todos los adenocarcinomas
acinares tienen alguna célula NE por lo que recomendamos el empleo del término a diferenciacion
extensa que no encaja en otras categorias de tumores NE. (No existe un consenso mas preciso de
cuando usar el término).

- Carcinoide y Carcinoma NE de células grandes. No usar Gleason.

Carcinoma urotelial: Es raro que sea primario de préstata por lo que hay que descartar en primer lugar

infiltracién de uno de vejiga (pT4) o uretra. Criterios de diagnéstico y gradacion idénticos a vejiga, no usar

Gleason. Diagnéstico diferencial con Carcinoma intraductal y PIN. Puede ser también un Carcinoma in

situ (CIS). En ocasiones un CIS puede extenderse por el conducto eyaculador hasta vesiculas seminales.

Tiene peor prondstico si es de origen vesical a si es realmente un urotelial primario prostatico.

Otros: Carcinoma sarcomatoide, Carcinoma adenoide quistico, carcinoma con diferenciacién escamosa/

epidermoide, basalioide, tumores del estroma prostatico, adenocarcinoma de vesicula seminal.....No

gradar con Gleason.

V.2. GRADACION HISTOLOGICA:
- Gleason (primario + secundario) por cilindro, contenedor o global:

El Gleason modificado 2005 ISUP y AFIP 2011, segun hemos visto en capitulos anteriores, debe darse en:

- RTU y cilindros: si se reciben en distintos contenedores, dar un Gleason para cada contenedor. Si hay
cilindros con distinto Gleason se recomienda dar un Gleason global de todos los cilindros enviados en
conjunto y ademas se puede dar un Gleason por cilindro, segun las recomendaciones comentadas en
otros capitulos. Es opcional dar un Gleason global conjunto entre todos los frascos remitidos.

- Todas las piezas de prostatectomia radical con adenocarcinoma, a excepcidn de las que muestran
cambios morfolégicos derivados de la privacién de andrégenos o la radioterapia. Si hay varios nédulos
claramente diferenciados, se da el Gleason de cada uno.

- Gleason terciario

No debe darse en cilindros, ddndose en ellos el mas frecuente y el mas alto, pero comentando los distintos

patrones encontrados. En piezas de prostatectomia radical, si se da: Cuando el grado terciario (generalmente
de grado 5) es superior al primario y secundario, debe darse en el diagnéstico. Hay diferencias interobserva-
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dor importantes en la distincién entre cortes tangenciales de glandulas mal formadas (Gleason 4) y células
sueltas (Gleason 5), por lo que recomendamos seguir las glandulas/células en distintos niveles e incluso el uso
de inmunohistoquimica (CK AE1/AE4). Hay evidencia de que pequerfios volimenes de grado 4 y 5 terciario,
estan asociados con rasgos patolégicos agresivos y un mayor riesgo de recurrencia.

V.3. DIAGNOSTICO DEL EFECTO POST-TRATAMIENTO:

Hay que especificar (requerido) si se observa efecto post-tratamiento, en células epiteliales, estroma o
vasos. Recomendamos clasificarlo segun los criterios de Evans (leve, moderado y severo) y la Tabla ya co-
mentada en el Capitulo 2. Los mds importantes son:

Efecto de terapia hormonal: En la préstata normal se observa atrofia glandular, hiperplasia de células
basales. En el adenocarcinoma hay vacuolizacién de citoplasma, picnosis nuclear, nucleos desnudos, ex-
travasacion de mucina, glandulas mds pequefas y estroma coldgeno que pueden originar una sobregra-
dacion...

Efecto de radioterapia: Alteraciones vasculares (luces disminuidas, proliferacion miointimal, trombos),
fibrosis con fibroblastos atipicos. En células epiteliales hay atrofia, hiperplasia de células basales, meta-
plasia escamosa o mucinosa... Las glandulas normales pueden tener atipia, por lo que el diagnéstico de
adenocarcinoma se hace por criterios arquitecturales mas que citolégicos. La braquiterapia da cambios
similares.

En el supuesto de identificarlos (salvo cuando este efecto es minimo) se recomienda no gradar el tumor.
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CAPITULO 6

VI. RECOMENDACIONES PARA LA EMISION DE UN INFORME PROTOCOLIZADO.

Julian Sanz
Hospital Clinico San Carlos, Madrid

VI.1.CONSIDERACIONES PREVIAS:

a)

d)

El objetivo del informe anatomopatoldgico es ayudar al clinico a tomar las decisiones mas correctas que
afectan al manejo del paciente, siendo especialmente importante contribuir de la manera mas eficaz a
la resolucion de las siguientes cuestiones:

- ;Quién necesita tratamiento? En este sentido es crucial nuestro papel para identificar los candidatos a
vigilancia activa o tratamiento diferido (“watchful waiting”), normalmente tumores Gleason 3+3=6, con
menos de dos cilindros afectados y < 50% del cilindro afectado. Es muy importante el criterio para la
cuantificacién del tumor especialmente en los casos con escasa afectacion, de las diferentes opciones
de cuantificacion del % de cilindro afectado (ver preguntas frecuentes).

- ;Quétipo de tratamiento - cirugia, radiacion, braquiterapia, hormonal, combinaciones? Aqui, son funda-
mentales el Gleason, |la extensidn extraprostatica (dificil de valorar en cilindros, recordar que la presen-
cia de tumor en musculo esquelético o células ganglionares no garantiza extensién extrapréstatica),
margenes y Gleason en margen e infiltracién perineural.

Es importante reflejar claramente en el informe el procedimiento (RTU, cilindros u prostatectomia) y en

caso de recibir varios frascos o “containers’, los datos clinicos de filiacién de cada uno. (Ej: “cilindros de

apex derecho”). Recomendamos, en el caso de biopsias por cilindros, diagnésticos para cada muestra
remitida por separado.

Es importante la homogeneidad de los informes, se recomienda el uso de plantillas y macros, incluso

cuando sea posible para notas y comentarios diagnosticos (ej: acimulos glandulares atipicos), con refe-

rencias bibliograficas si es pertinente.

No siempre hay que llegar a un diagndstico definitivo. Ademas del diagnostico de “Acumulo glandular

atipico’, que hay que usar con moderacidn, es posible emitir comentarios diagnésticos en los que se

plantea un diagnéstico diferencial (Ej: PIN vs ductal o glandulas tangenciales de PIN vs Adenocarcinoma,
adenosis vs adenocarcinoma en contexto inflamatorio, etc..), y se explica que los criterios morfoldgicos

y/o inmunohistoquimicos son insuficientes, discrepantes o no concluyentes y se recomienda repeticion

de biopsia para llegar a diagndstico definitivo.

Para las siguientes recomendaciones nos basaremos en CAP, ISUP e ICCR (International Collaboration

on Cancer Reporting).
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V1.2.BIOPSIAS POR CILINDRO:
Qué poner en el diagndstico y qué en microscopico:
Las siguientes variables que deben figurar en el informe:

1.
2.
3.

5.
6.

Tipo histologico: Adenocarcinoma ( acinar)/ otros subtipos

Gleason (ver capitulos 4y 5)

Cantidad de tumory proporcién. Localizacién. (ver capitulos 4y 5). Debe incluir el nimero de cilindros
afectados, % por cilindro (obligatorio), y la longitud en mm (recomendado).

Infiltracién: Si se identifican y si hay infiltracion de: perineural, grasa periprostatica o de vesiculas
seminales.

Infiltracién linfo-vascular, si/no.

Otros hallazgos (especificar): efecto tratamiento, prostatitis, PIN, atrofia...

Las tres primeras deben figurar en el diagnéstico, y las otras pueden figurar también como parte del diag-
nostico o figurar en el microscédpico. Como hemos comentado anteriormente, se recomienda un diagnéstico
especifico para los cilindros enviados en cada contenedor separado. Recomendamos emplear plantillas
estructuradas (ver anexo l), para contenedores con adenocarcinoma, que si son varios se pueden unificar

para hacer un informe mas simplificado.

VI.3.RTU:
Las siguientes variables que deben figurar en el informe:

1.

Tipo histolégico: Adenocarcinoma acinar)/ otros subtipos. Si es menos del 5% del tejido y Gleason 6
0 menor, se diagnostica como adenocarcinoma incidental.

Gleason (ver capitulos 4y 5)

Cantidad de tumor y proporcion. Debe incluir el nimero de fragmentos afectados y/o, % del total de
tejido en todos los fragmentos cilindro (obligatorio).

Infiltracién: Si se identifican y si hay infiltracion de: perineural, grasa periprostatica o de vesiculas
seminales.

Infiltracion linfo-vascular, si/no.

Otros hallazgos (especificar): efecto tratamiento, prostatitis, PIN, adenosis, atrofia...

VI.4.PROSTATECTOMIA
Las siguientes variables deben figurar en el informe:

1.

2.
3.
4

Tipo histoldgico (requerido): Adenocarcinoma (acinar)/ otros subtipos.

Gleason (requerido). (Ver capitulos 4y 5).

Cantidad de tumor y proporcion. Localizacion (requerido). (ver capitulos 4y 5).

Extension extraprostatica EEP, (requerido). Es un importante Predictor de recurrencia. No recomenda-
mos hablar de extensién extracapsular porque la préstata no tiene realmente una cédpsula. Es compli-
cado en apex, base y pared anterior. Creemos requerido diferenciar EEP focal vs no-focal (‘extensa’):
Si> 6 < a1 CGA en maximo de 2 focos. Como “recomendable” ademas especificar la localizacion de
la extensién extraprostatica.

Mérgenes (requerido). Positivo si hay presencia de células epiteliales en la tinta. Si esta presente hay
que precisar su localizacidn, extension (en mm) y el patron de Gleason en ese margen. También hay
que especificar si ese margen positivo es extraprostatico o esta en una zona de incision intraprostatica.
Si hay varios margenes positivos, se recomienda describirlos y dar como medida la suma de todos
ellos. Recomendamos no mencionar cuando sélo se observa la proximidad al margen, ya que no ha
demostrado tener valor pronéstico y crea incertidumbre.

Infiltracién:

- Infiltracidn perineural, si/no.

- Vesiculas seminales. Exige ver la neoplasia en la pared muscular.

- Describir lateralidad
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- Infiltracién linfo-vascular. No es préctico ni necesario distinguir entre infiltracion venosa y/o linfatica.
Es importante que sea clara,y encaso de duda confirmar con inmunohistoquimica.

7. Ganglios linfaticos: Hay que numerar cuantos se han identificado y cuantos son metastasicos (reque-
rido) y se recomienda en caso de metastasis describir la lateralidad (izquierda, derecha o bilateral) y
la dimension de la metastasis de mayor tamano.

8. Otros hallazgos (especificar): efecto tratamiento, prostatitis, PIN, atrofia...

9. Estadio: Usar siempre TNM 7th: Especificar y afadir prefijo si es m (multiple), r (recurrente), o
(posttratamiento).

Las dos primeras y el estadio deben figurar en el diagnostico, y las otras pueden figurar también
como parte del diagnéstico o figurar en el microscépico. Es posible, si las ponemos en el microscépico,
anadir también en diagnodstico las mas clinicamente relevantes en ciertos casos como la presencia de
margenes positivos o extension extraprostatica. Recomendamos emplear plantillas estructuradas (ver
anexo )
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ANEXO I: Espécimen: BIOPSIA POR CILINDROS.
Filiacién/localizacion: "

Diagnéstico:
1. Tipo histolégico: Adenocarcinoma acinar

Otro/Variantes
2. Gleason (primario + secundario)=

3. Cuantificacién tumoral:
+ Ne de cilindros positivos:
+ Ne de cilindros remitidos:
+ % cilindros afectos, Gleason (especificar si es distinto en dsistintos cilindros) y
longitud lineal:
4. Infiltracién:

+ Perineural: si/no
+ Vesicula seminal (si identificada): si/no
+ Tejido adiposo (si presente): si/no

5. Angioinvasién: si/no

6. Otros hallazgos histopatoldgicos:

ANEXO IlI: Espécimen: PROSTATECTOMIA RADICAL:
Diagnéstico:
1. 1.-Tipo histolégico: Adenocarcinoma acinar
Otro/Variantes
2. Gleason (primario + secundario)=
Terciario (si hay):
3. Cuantificacién tumoral:
+ % prostata y descripcion zonas afectadas:

+ Tamano nédulo dominante:
4. Extensidn extraprostatica: si/no
Si presente: localizacion y extension:
Focal / No-focal
5. Margen quirurgico afectado: si/no
+ Si presente: localizacién, extensién, Gleason en margen

+ Margen positivo: extraprostatico vs incision intraprostatica
6. Infiltracion:
+ Perineural: si/no
+ Angioinvasion: si/no
+ Vesicula seminal (si identificada): si/no Izda/derecha
+ Cuello vesical: si/no
7. Ganglios linfaticos:
Ne identificado:
N° metdstasicos:

(Describir lateralidad y tamafio maximo: )
8. Estadio patologico TNM 7th: pT..N..
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CAPITULO 7.

VII. ESTUDIOS INMUNOHISTOQUIMICOS Y MOLECULARES EN EL CANCER DE PROSTATA:
MARCADORES RECOMENDADOS Y ALGORITMOS DIAGNOSTICOS. MARCADORES
PRONOSTICOS.

Inés de Torres

Hospital Vall d’Hebrén, Barcelona

En el abordaje y empleo de las técnicas de inmunohistoquimica y moleculares en la biopsia diagndstica del
cdncer de préstata se plantean las siguientes cuestiones:

1. ¢Cudndo usar técnicas de inmunohistoquimica?

2. ;Qué marcadores y que criterios utilizar?

3. ;Cémo evaluar las técnicas de inmunohistoquimica?

4. ;Como interpretar el inmunoperfil obtenido?

VII.1.MARCADORES INMUNOHISTOQUIMICOS EN PEQUENO FOCO GLANDULAR ATIPICO
SOSPECHOSO DE ADENOCARCINOMA

En la dltima década la implementacién de la biopsias prostatica extensiva con amplio muestreo (12 a
18 cores) en el screening del cancer de préstata, ha supuesto con mayor frecuencia el identificar en alguno
de los cilindros un pequeiio foco glandular atipico sospechoso, no concluyente morfolégicamente con la
tincion usual de H&E.

En estas circunstancias es importante poder demostrar en las glandulas sospechosas la ausencia
de células basales que se puede hacer mediante inmunohistoquimica para citoqueratinas de alto peso
molecular como la CK basal 34BE12 (CK903), o citoqueratina 5/6 (ambas con expresion citoplasmatica)
o bien con p63 (expresidn nuclear). La ausencia de expresion para estos marcadores apoya el diagnos-
tico de adenocarcinoma pero no es suficiente. Por otra parte es bien conocido que lesiones de adeno-
sis, atrofia parcial o la neoplasia intrapitelial de alto grado pueden presentar inmunoexpresion positiva
discontinua focal o ausencia de expresién para marcadores de células basales. Se ha descrito reciente-
mente expresion difusa aberrante para p63 en adenocarcinoma de prdstata (Osunkoyoma, 2008; Gian-
nico 2013).

El uso de doble inmunotinciéon con CK basal 34BE12y p63 aumenta la sensibilidad segun algunos estudios
disminuyendo la variabilidad de marcaje (Brimo,2012). En definitiva un marcaje positivo para células basales
es mas consistente con lesién benigna que un marcaje negativo con malignidad.

Se han sugerido otros marcadores para células basales como D2-40, CD109, BCL-2, sin embargo su ex-
periencia es limitada y no se recomiendan en la practica clinica.

A Methylacyl-CoA-Racemasa (AMACR/P504s) esta sobre-expresada en cancer prostatico con una
sensibilidad que varia entre 82% y 100% (Jiang,2002, Beach, 2002, Magi-Galluzzi,2003; Zhou, 2003). La
expresion en adenocarcinoma debera presentar por lo general un marcaje intenso (observado ya a un
aumento de 100X) y sera citoplasmatica con refuerzo apical circunferencial. Hay que tener en cuenta
que ocasionalmente se puede observar marcaje leve en tejido normal (0-4%) y moderado en focos de
PIN de alto grado (50-65%). Sin embrago hay algunas limitaciones en el uso de AMACR en la biopsia
prostatica: 1) AMARC puede ser heterogénea y leve en variantes de adenocarcinoma como la pseudo-
hiperplasica, atréfica o de glandulas espumosas y en carcinomas previamente tratados con hormono-
terapia (Beach, 2002; Zhou 2003); 2) AMACR se puede expresar moderadamente en lesiones benignas
como la adenosis (15%) o el adenoma nefrogénico (50%) 3) AMACR se expresa frecuentemente en el
PIN de alto grado (65%).

Se recomienda en biopsia prostatica no utilizar inicamente AMACR para descartar adenocarci-
noma sino en combinacién con un marcador de células basales. La utilizacién de triple coctel con tres
anticuerpos (PIN4) y doble tinciéon de cromégeno, p63 y CK basal (cromdgeno marrén) y AMACR (cro-
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maogeno rojo) se estd utilizando cada vez mas en el diagnéstico de pequerio foco atipico sospechoso.
(Jiang, 2005).

Un ultimo marcador propuesto recientemente de posible utilidad para diagnéstico de cancer limi-
tado en biopsia prostatica es el ERG (anticuerpo monoclonal del gen de fusion TMPRSS2-ERG) alta-
mente especifico para el cancer prostatico que solo esta presente sin embargo en el 40-50% de los ade-
nocarcinoma, expresandose también en el 16-20% del PIN de alto grado adyacente al tumor. La ventaja
de ERG respecto al AMACR es la ausencia de expresidén en hiperplasia post-atréfica, adenosis, atrofia
parcial y por lo general en glandulas benignas (He 2011, Green 2013, Cheng 2013). Sin embargo a di-
ferencia del AMARC el ERG tiene una baja sensibilidad (40-50%) y posibilidad de falsos negativos en el
diagndstico de la biopsia. Se ha propuesto su utilizaciéon en aquellos casos de foco glandular atipico en
los que el diagnostico no sea concluyente con los marcadores de células basales y AMACR pero su utili-
zacion en la practica clinica para diagnoéstico es todavia objeto de investigacion.

{Cémo se deben evaluar las técnicas de inmunohistoquimica en el foco glandular atipico sospecho-
so de cancer, en un cilindro prostatico?

- Se debe analizar la inmunoexpresiéon no solo en el foco sospechoso sino en todo el cilindro ya
que puede haber fragmentacién de las glandulas (que se identifica en la arquitectura glandular
del cilindro completo) o bien se pueden observar otras areas claramente neoplasicas que no esta-
ban representadas en el corte inicial de tincién H&E y si en el corte empleado para inmunohisto-
quimica.

- Se debe evaluar el marcaje inmunohistoquimico del foco atipico como un conjunto glandular y
no la inmunoexpresion de las glandulas por separado, ya que puede haber por ejemplo expresion
focal para queratinas en algunas glandulas que apoyen junto con la negatividad de AMACR la be-
nignidad del foco glandular.

Las recomendaciones de la ISUP (Epstein, 2014) en la aplicaciéon de inmunohistoquimica para foco
glandular atipico sospechoso de cancer son:

1. Utilizar marcadores de células basales (CK de alto peso molecular o p63), siempre en combina-
cion con AMACR.

2. Sila morfologia del foco glandular es concluyente de adenocarcinoma, no estd justificado el uso
de inmunohistoquimica con CK de alto peso molecular /p63 ni AMACR.

3. En el caso de foco glandular benigno morfolégicamente concluyente tampoco esta justificado
utilizar inmunohistoquimica.

VII.2.MARCADORES INMUNOHISTOQUIMICOS PARA DIFERENCIAR CARCINOMA INTRADUCTAL DEL
PIN DE ALTO GRADO CON PATRON CRIBIFORME.

El carcinoma intraductal representa, en la mayoria de casos, la cancerizacion de ductos prostaticos benig-
nos por cancer prostatico de alto grado, de ahi la importancia en la practica clinica de distinguirlo de la lesién
preneoplasica o PIN de alto grado. Si bien los criterios morfol6gicos son diferentes en ambas lesiones, no son
utiles marcadores de células basales ya que en ambos casos expresan CK basal 34BE12 o p63, y en ambas
se observa expresién para AMACR. Se ha demostrado inmunoexpresion para ERG en un 58% de carcinomas
intraductales respecto a un 13% de PIN de alto grado cribiforme (Han, 2010). Se ha detectado en el 84% de
carcinomas intraductales prostaticos la perdida de expresién citoplasmatica de PTEN en comparacién con
el 0% de los casos de PIN de alto grado analizados (Lotlan, 2012) por lo que seria un posible marcador para
diferenciar ambas lesiones. La posible utilizacién de ERG o PTEN para diferenciar en una biopsia prostatica
PIN de alto grado con patron cribiforme de un carcinoma intraductal prostatico esta todavia en vias de va-
lidacién por lo que se recomienda hacer el diagnostico diferencial en base a la morfologia distintiva entre
ambas entidades.
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- Algoritmo 1 -

(*) El diagndstico de cancer de préstata en foco glandular sospechoso debe estar siempre basado en criterios morfo-
|6gicos correlacionados con la inmunohistoquimica.

VI1.3.MARCADORES INMUNOHISTOQUIMICOS EN EL DIAGNOSTIC DIFERENCIAL DEL
ADENOCARCINOMA PROSTATICO CON OTROS TUMORES

VII.3.1. ADENOCARCINOMA DE PROSTATA POCO DIFERENCIADO VERSUS CARCINOMA UROTELIAL DE
ALTO GRADO.

En biopsia prostatica puede ser dificil la distincién entre adenocarcinoma de alto grado primario pros-
tatico y carcinoma urotelial de alto grado. La inmunohistoquimica puede ser de utilidad pero hay que tener
en cuenta que: 1) la expresion para PSA que es negativa en carcinoma urotelial, también puede ser negativa
por su expresion heterogénea, en el adenocarcinoma de prostata poco diferenciado. 2) la expresion para
citoqueratinas CK7 y CK20 caracteristica de carcinoma urotelial también se observa en adenocarcinoma de
préstata de alto grado. 3) Los receptores de andrégenos (AR) positivos en la mayoria de adenocarcinomas
de prostata también se han demostrado en algunos carcinomas uroteliales. En definitiva estos marcadores
mencionados tienen un bajo poder discriminatorio.

La citoqueratina basal 343E12 es positiva en mas del 90% de carcinomas uroteliales y solo se ha obser-
vado expresion focal en un 8% de adenocarcinomas de préstata (Chuang 2007). p63 sin embargo tiene
mayor especificidad pero menor sensibilidad para carcinoma urotelial que la CK basal. La trombomoduli-
na cuya expresion membranosa se identifica en el 69% al 100% de carcinomas uroteliales (Ordofiez, 1998)
estd solo muy ocasionalmente expresada en adenocarcinoma de préstata (Chuang, 2007). NKX3.1 que se
expresa en epitelio secretor prostético de gldndulas prostéticas benignas y malignas ha demostrado exce-
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lente sensibilidad (98.6%) y especificidad (99.7%) en discriminar entre cancer prostatico y cancer urotelial
(Gurel, 2010).

GATA 3 es un factor de transcripcion tipo zinc finger que juega un papel regulador en el desarrollo de
linfocitos Ty procesos relacionados con el endotelio. Recientemente se ha demostrado en largas series su
utilidad como marcador de carcinoma urotelial en el 86% y 92% (Liu 2012; Miettinen 2014) con una inmu-
notincion nuclear intensa y difusa en > 50% de células tumorales.

La recomendacion de la ISUP para diferenciar el adenocarcinoma prostético y el carcinoma urotelial es
utilizar como primera opcidn el marcaje con PSA y GATA 3. Asi si el tumor expresa intensamente PSA y es
negativo para GATA 3 sera concluyente de adenocarcinoma prostatico. Si por el contrario no expresa PSA
y presenta inmunotincién moderada a intensa para GATA 3 sera compatible con carcinoma urotelial. Si no
se dispone de GATA 3 se puede usar CK basal y p63 conjuntamente con PSA para descartar un carcinoma
urotelial primario. Si el tumor no expresa PSA pero expresa p63 y CK basal de forma intensa y difusa, sera
compatible con carcinoma urotelial. En caso de expresion focal para células basales se recomienda utilizar
otros marcadores prostaticos como NKX3.1 o P501S (Algoritmo 2)

PSA (+) ——

GATA3 (-)

Adenocarcinom
— ... ‘1
a Prostatico
\\~ ‘/?},
Tumor alto PSA ()
grado en Bx GATA3 (+)
prostatica
PSA (-) )
Carcinoma
CK 34BE12 S .
PE12 (+) Urotelial
P63 (+) —

PSA débil/focal NKX3.1 (-)

CK 34BE12 (+) CK34BE12 (+)

P63 (+) P63 (+)

-Algoritmo 2

VI1.3.2. CARCINOMA PROSTATICO DE CELULAS PEQUENAS VERSUS ADENOCARCINOMA PROSTATICO DE
ALTO GRADO.

Es importante en biopsia prostatica hacer la distincion entre carcinoma neuroendocrino de células pe-
quenas/intermedias y adenocarcinoma escasamente diferenciado ya que el tratamiento es quimioterapia
y radioterapia en el primer caso, igual que en otra localizacién, en tanto que el abordaje terapéutico del
adenocarcinoma prostatico esta basado en la hormonoterapia. El carcinoma neuroendocrino de células
pequenas prostatico expresa marcadores neuroendocrinos, Sinaptofisina, Cromogranina A 'y CD56, en casi
el 90% de los casos (Yao 2006; Wang 2008) y solo en el 17% - 25% muestra expresion focal para marcadores
prostaticos (PSA, P5015). Ki67 muestra un porcentaje bajo (10%) en el adenocarcinoma respecto al carcino-
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ma neuroendocrino de células pequenas (83%). Se identifica expresion para TTF1 en >50% de carcinomas
de células pequenas prostaticos por lo que no es un buen marcador de metastasis de origen pulmonar. Se
recomienda hacer el diagnostico de carcinoma de células pequenas prostatico en base a la morfologia y
utilizando dos marcadores neuroendocrinos (p. ej. Sinaptofisina y CD56) junto a Ki67.

VI1.3.3. PROSTATITIS CRONICA GRANULOMATOSA / XANTOMA VERSUS ADENOCARCINOMA PROSTATICO
DE ALTO GRADO.

En un 4% de los casos la prostatitis cronica granulomatosa inespecifica o un xantoma prostatico pue-
den simular un carcinoma de préstata de alto grado por presentar abundantes histiocitos epitelioides con
prominente nucléolo y citoplasmas granulares (Chuang, 2007). En estos casos es recomendable utilizar dos
marcadores para su distincion: CD68 y citoqueratinas AE1/AE3 o Cam 5.2.

VII.3.4. MARCADORES PRONOSTICOS EN EL CANCER DE PROSTATA

Se han propuesto en la Ultima década varios marcadores predictivos: pérdida de expresiéon de PTEN,
aumento de Ki67, pérdida de expresién de NKX3.1, expresidon de ERG, expresion de c-Myc, p53 (Stapleton
1998; Gurel 2008; Sarker 2009; Lotan 2011), pero hasta el momento ninguno de estos marcadores han po-
dido ser validados en estudios prospectivos. En la actualidad no existen marcadores inmunohistoquimicos
ni moleculares que se recomienden en la practica asistencial del cancer de prostata.
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CAPITULO 8

VIil. RECOMENDACIONES ADICIONALES Y PREGUNTAS FRECUENTES DEL PATOLOGO EN EL
DIAGNOSTICO DEL CANCER DE PROSTATA

Ma del Pilar Gallel™, Me Isabel Hierro?, Julian Sanz ®" Inés de Torres ¥

(1) Hospital Universitario Arnau de Vilanova, Lleida

(2) Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga

(3) Hospital Clinico San Carlos Madrid

(4) Hospital Vall d’Hebrén, Barcelona

VIII.1.PREGUNTAS FRECUENTES EN EL ESTUDIO MACROSCOPICO Y TALLADO DE LAS MUESTRAS
PROSTATICAS

¢Es necesario medir los cilindros de préstata con precision o basta una mediada aproximada?

Si es posible hacer una mediacién precisa. Serd mas facil si en cada recipiente hay 1 o0 2 cilindros. En el caso
de envio de numerosos cilindros y fragmentados en un mismo recipiente ha de ser los mas representativa
posible teniendo en cuenta que no se deshidraten.
¢Se pone el numero de cilindros que dice el informe de solicitud o el nimero de cilindros observado y
los fragmentos?

El patdlogo tiene la responsabilidad de dar fe del material recibido y estudiado. Se recomienda describir
el material recibido ya que puede haber casos de discordancia.
¢Cuantos casetes hay que poner cuando la biopsia por RTU de préstata es muy abundante (>50gr)?

Hasta un maximo de 8-9 casetes en la primera inclusién. Si se ha observado tumor T1b no es necesario
incluir mas fragmentos. Si el paciente es menor de 65 afos re se recomienda incluir todo el material.
¢Hay que describir la pieza de prostatectomia radical al corte o no es necesario?

Deben referirse todas las alteraciones destacables en la superficie de seccion. Debe valorarse todas las
areas amarillentas, mas densas o induradas( localizacién y medidas)

516 1 LiBro BLANCO DE LA ANATOMIA PATOLOGICA EN Esparia 2015



Protocolos del Cancer de Préstata

¢Hay que incluir toda la préstata cuando la pieza de prostatectomia radical presenta una gran hiper-
plasia nodular?

La mayoria de guias europeas recomiendan la inclusion total de la glandula.

Es posible la inclusion parcial. Hay una gran variedad de métodos de este tipo de inclusién. Se reco-
mienda como 6ptimo el método que incluye completamente la regién posterior y una seccién de la regién
anterior de los lados izquierdo y derecho de la gldndula. Si alguna de estas dos secciones contiene tumor
considerable han de reincluirse secciones de toda la cara anterior. Este método detecta todos los tumores
con Gleason>/=7, el 100% de los bordes positivos y el 96% de la invasidn extra prostatica.

Cualquiera de los métodos parciales debe tener en cuenta que han de informar sobre del score de
Gleason, el estado de los margenes de reseccién y la invasion extraprostatica. En el informe debe constar
el método utilizado.
¢Hay que medir las vesiculas seminales y los conductos deferentes e incluirlo en el informe o no?

En el manejo y la descripcién macroscépica de las vesiculas seminales de la reunion de consenso ISUP2009.
No se hace referencia. Es posible que sea por la variabilidad de los especimenes.
¢Hay que incluir las vesiculas seminales completamente?

El estudio de las vesiculas seminales es importado en el pronéstico de los pacientes tras la prostatectomia
radical y puede guiar el tratamiento apropiado mediante el uso de modelos predictivos. Sin embargo hay
una gran variabilidad en su manejo que complica extraordinariamente la comparacién de resultados entre
las distintas instituciones.

En la conferencia de consenso ISUP2009 no hubo acuerdo entre los participantes. El método de diseccion
puede ser transversal, longitudinal o mixto. Tampoco hubo a cuerpo sila inclusion debe ser completa o parcial.

Hay acuerdo general en la inclusién obligatoria de la porcién de la vesicula seminal en la zona de unién
a la glandula prostatica para asegurar una posible invasidon seminal por contigliidad. Deberia incluirse un
bloque adicional de cualquier lesién sospechosa macroscépicamente y seria opcional incluir otras areas.
No se recomienda la inclusion total.
¢Hay que incluir el extremo distal de los conductos deferentes?

No se recomienda.

VIII.2.PREGUNTAS FRECUENTES EN EL ESTUDIO E INFORME DE LA BIOPSIA PROSTATICA CON CANCER
DE PROSTATA

Si en una biopsia prostatica casi todo el tumor esta constituido por un tipo de patron Gleason y solo un

minimo componente es de un patron distinto ;como se calcula e informa el Score Gleason (SG) ?

En general en las biopsias con aguja se suman “el patron predominante y el peor” para obtener el Score
Gleason (SG) (a diferencia de la pieza quirtrgica donde se suman los dos predominantes, con comentario
anadido si existe un componente terciario de mayor grado). En este caso que se plantea tendriamos dos
escenarios posibles:

- Si este componente minimo es un patron de alto grado, debera ser incluido en el SG. Cualquier cantidad
en la biopsia con aguja de patron de alto grado (para Epstein “con tal de que se identifique a bajo-medio
aumento”) se incluira en el SG.

Ej: > 95% patrén 3y < 5% patrdn 4: score Gleason 3+4=7

- Siestamos en el marco de un cancer casi todo de patrén de alto grado y solo un minimo componente de
patrén menor (que en b. cilindricas casi siempre serd el patrén 3, porque el patrén 1y, salvo excepcionales
ocasiones, el patrén 2 ya no se admiten en estas muestras por laimposibilidad de valorar en ellas la circuns-
cripcion que conllevan estos patrones), uno debe ignorar los patrones de menor grado que ocupen < 5%.

Ej: > 95% patron 4 y < 5% patrén 3:

Previo a ISUP 2005:4 +3 =7

Post-Consenso ISUP 2005:4 +4 =8
Porque probablemente se comporte en la PRy en la clinica mas como SG=8 que SG=7.
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Cuando se reciben muiiltiples cilindros juntos en un mismo recipiente y tienen distintos SG, cémo se
debe calcular e informar el SG?

La situacion de mayor importancia se produce cuando en 1 o mas cilindros el cancer es de alto grado
puro (por ej. SG 4 + 4 = 8) y otros nucleos tienen patrén 3 (SG3+3=6,3+4=764+3=7).Quedarla
puntuacién mas alta o la media global como SG?

Ej.: score Gleason 4 + 4 =8, en 1 0 mas cilindros, con el patrén 3 en el resto. Lo mas probable es que tenga
un estadio superior y SG de mas alto grado en la PR, comparable a puro GS 4 + 4 =8.

Varios estudios muestran que el cilindro con mayor SG se correlaciona mejor con el grado y estadio de
la prostatectomia radical en comparacién con el SG mas comun o global. Si damos el SG global por impo-
sibilidad de especificar el SG por cilindros, deberiamos anadir informacion adicional del cilindro con peor
SG, que es el que suelen usar los urélogos para el calculo del riesgo en los nomogramas (y siempre que la
fragmentacion de los mismos no lo impida, ya que si estan fragmentados esto ya no lo podremos saber
con certeza).

{Como se mide la extensidn del cadncer de prostata en la biopsia cilindrica cuando se distribuye en focos
discontinuos separados por tejido prostatico benigno?

No hay consenso sobre el mejor método para medir ni de como medir cuando hay multiples focos en
un cilindro separados por estroma prostatico benigno. Lo que si se recomienda es que los miembros cada
equipo multidisciplinar de uro-onco-patologia de una institucion se ponga de acuerdo y conozcan la me-
todologia usada.

Muchos patoélogos (50% de los europeos, muchos de nuestros referentes, nacionales como Algaba e
internacionales como Epstein), consideran los focos discontinuos de cancer como si fuera 1 solo foco inin-
terrumpido, siendo la razén para ello el que estos focos discontinuos probablemente son el mismo foco 6
area de cancer que entra y sale del plano de seccion. La medicion del céncer serd pues desde la zona mas
externa del extremo donde empieza el carcinoma a la zona mas externa del extremo donde termina en el
cilindro, y a partir de ahi calculamos el % de afectacion por cancer de la biopsia.

Otros miden o estiman cada foco individualmente (sustrayendo el tejido benigno entre focos) y en el
sumatorio de estas mediciones se considera la longitud y / o el % de afectacién del cilindro.

Un tercer grupo adopta una posicion intermedia: lo considera un Unico foco ininterrumpido siempre
que no haya una separacién entre ellos > de 3 0 5 mm, en cuyo caso lo miden como el sequndo grupo (lo
cual parece tener ldgica cuando uno se encuentra dos minimos focos en cada uno de los extremos de un
cilindro y “duele” decir afectacion del 95-100%, pero esto pasa raramente y siempre se puede comentar).

Tampoco estd consensuada la forma de medicién 6 cuantificacién. Hacerlo con un micrémetro ocular
consume mucho tiempo, y los datos sobre si este método es superior a otros mas simples son contradictorios.
Lo mas generalizado es calcular el % “a 0jo".

Algunos autores recomiendan usar el micrémetro ocular especialmente para los casos que son posibles
candidatos a vigilancia activa, porque los limites de la medicién condiciona el tratar o no (y son como maxi-
mo dos los cilindros a medir). En nuestro centro se mide de esta forma en aquellos casos potenciales de
vigilancia activa donde el limite de > o < de 50% de afectacién es dudoso y en el resto se calcula de forma
semicuantitativa o aproximada dividiendo el n° de campos que ocupa el tumor, por el n° de campos que
ocupa el cilindro (usando el aumento que se adapte mejor a cada caso).

En conclusién se recomienda que, como minimo, se registre el nimero de cilindros positivos, (a menos
que impida esta evaluacion la fragmentacion de los cilindros afectados), junto con al menos 1 otra medicion
mas detallada, tal como el porcentaje de afectacion en cada cilindro o la longitud en mm de céncer.

VIII.3.PREGUNTAS FRECUENTES EN EL ESTUDIO E INFORME DE LA PIEZA DE PROSTATECTOMIA
RADICAL.

{Si se observa en la pieza de prostatectomia solo un pequefo foco de patrén 4 6 5, debe incluirse en el

score Gleason? ;como se informa?
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En la pieza de prostatectomia radical la gradacién o score Gleason (SG) se compone de los dos patrones
predominantes, siempre que el secundario sea > del 5% del volumen del tumor. Si es < 5% duplicamos el
patron primario.

Asi, si el foco referido es un patrén secundario, se incorporaré al SG si es > 5%y si es < 5% no se incorpora
al SG, pero informamos de su presencia en un comentario.

Ej: Nédulo tumoral con >95% patrén Gleason 3 and <5% patrén 4,
Informamos: score Gleason 3+3=6 con un componente menor (3%) de patron 4.

Si tenemos un patrén terciario de Gleason 4 o 5, en particular si excede del 5% del volumen del cancer,
sera un indicador de pronostico desfavorable para recidiva bioquimica (aunque mejor prondstico si <5%
vs. 5%-50%) —> La presencia de un patron terciario de alto grado (con mayor grado que los incluidos en el
SG) y su proporcion aproximada de volumen de cancer deben informarse ademas del SG global, porque
modifica el prondstico, ejs:

3+3=6 con Terciario 4 prondstico entre 3+3=6 & 3+4=7.

3+4=7 con Terciario 5 prondstico entre 3+4=7 & 4+3=7.

4+3=7 con Terciario 5 pronéstico entre 4+3=7 & 4+4=8

4+4=8 con Terciario 5 prondstico similar a score Gleason 9-10
¢{Como informar en la pieza de prostatectomia el score Gleason si existen dos 6 mas areas o nédulos
diferenciados de patrones diferentes, se suman para un SG global?

Cada foco tumoral dominante deberia clasificarse por separado. Por ejemplo: 2 nédulos tumorales, uno
en z. periférica 3 + 4 = 7 y nédulo separado en z. de transicién 2 + 2 = 4. > Dar las dos puntuaciones y no
gradar en conjunto como SG4 + 2 =6.

Normalmente sélo los focos tumorales mayores son gradados. No es necesario que se informe pequefas
areas de cancer multifocal de grado inferior. Excepcion: cuando hay un foco mas pequeio de patrén de
mayor grado > informar este score Gleason.

{Qué estadio patolégico T se debe dar en la invasién del cuello vesical?

La invasion microscopica de pequenas fibras de musculo liso no es equiparable a la invasion de la pared
muscular de la vejiga, debido a que no conlleva significado pronéstico independiente y se debe registrar
como extension extraprostatica (pT3a).

Un margen positivo del cuello vesical debe serinformado como una extensidn extra-prostética (pT3a) con
margen positivo, y no como enfermedad pT4. Estadio pT4 s6lo se puede asignar cuando el tumor invade
la pared muscular de la vejiga claramente.
¢{Cuando se debe considerar un margen positivo? ;Qué de cerca han de estar las células tumorales del
borde quirargico para ello?

El margen es positivo si las células tumorales estan en contacto con la tinta en la superficie de la muestra
y es negativo silas células tumorales estan cerca de la superficie tintada del margen, pero sin tocarla, o cuan-
do estan en superficie de tejido sin tinta (entendiendo que hemos debido pintar la superficie previamente).
En los tejidos que tienen artefactos por aplastamiento, etc. (por lo general en el dpex), puede que no sea
posible asignar un estado del margen quirurgico.

;Debe informarse la invasion linfovascular en las piezas de prostatectomia radical por cancer de pros-
tata?

Si, tras la reunién de consenso ISUP 2009 se recomienda que este parametro se incluya en el informe
anatomopatoldgico (aunque no esta totalmente aclarada su utilidad pronéstica), siendo definida como
la presencia inequivoca de células tumorales dentro de espacios revestidos por endotelio sin paredes
musculares subyacentes o como la presencia de émbolos tumorales en pequenos vasos intraprostaticos.
Si existe duda la mayoria de autores la considera negativa. Normalmente es evaluada con H-E, siendo el
uso de IHQ opcional (con Ac contra CD 31 como marcador pan-endotelial, CD34 como marcador endote-
lial de vaso sanguineo y D2-40/podoplanina como marcador de vaso linfatico), siendo en general usada
para casos dudosos (se debe tener especial cuidado para excluir artefactos por retraccién o desplaza-
miento mecanico de las células tumorales con la hoja del bisturi, tumor dentro de conductos prostaticos
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y tumor dentro de espacios perineurales). La mayoria de los estudios no diferencian entre canales linfati-
cos y vasculares debido a las dificultades para diferenciarlos con microscopia 6ptica de rutinay porque, a
efectos practicos, ambas implican que el tumor ha alcanzado el sistema circulatorio.

VIIl.4.PREGUNTAS FRECUENTES EN EL ESTUDIO INMUNOHISTOQUIMICO DE LA BIOPSIA PROSTATICA
¢Se deben reservar cortes en blanco para posible inmunohistoquimica en caso de que se requiera?

Al detectar un pequeno foco glandular sospechoso en los cortes de H&E es posible que con los recortes
para inmunohistoquimica el foco desaparezca. Algunos patélogos reservan secciones en blanco en intervalo
entre los que se hacen para H&E para posible andlisis posterior. Sin embargo estudios comparativos como
los de Green y Epstein sobre biopsias prostaticas con pequeno foco sospechoso en las que utilizaron cortes
de reserva para inmunotincién respecto a nuevos cortes para inmunotincion, demostraron que solo en el
2.8% la inmunohistoquimica en los cortes reserva permitian hacer el diagnostico. Esta seria una razén para
reservar cortes en blanco, sin embargo es una practica no exenta de aumento en el coste/biopsia y aumento
del espacio en los archivos de los servicios anatomopatolégicos. En una reciente encuesta internacional de
mas de 90 patdlogos genitourinarios, sélo el 48% reservaba secciones en blanco en sus instituciones. Esta
practica sigue siendo mas frecuente en los patélogos norteamericanos que en patélogos de otros paises
(58% vs 29%).

El estudio de Hameed y Humphrey sobre 682 biopsias de préstata consecutivas de las que en 70 casos
se practicéd inmunohistoquimica tanto en cortes reserva como en recortes posteriores a este fin, demostré
que la pérdida del foco se produjo en un 8% en los cortes reservados respecto a un 50% de los casos de los
recortes. Ademas el 79% de los focos que se disiparon en los recortes fue de 1 mm o menor lo cual es un
punto importante en la toma de decisién para vigilancia activa.

La mayoria de autores proponen reservar dos cortes en blanco a diferentes niveles: nivel 1,3y 5 cortes
H&E y niveles 2 y 4 cortes reserva en blanco para inmunohistoquimica.

{Que inmunohistoquimica utilizar para el diagnoéstico de las grandes proliferaciones atipicas en la biop-
sia prostatica?

Las glandulas atipicas del PIN de alto grado , el adenocarcinoma acinar con patrén 4 cribiforme y el
carcinoma ductal pueden, en la biopsia prostatica, tener una morfologia similar. Si se tiene en cuenta que
el 31% de los carcinomas ductales y el 30% de los adenocarcinomas con patron cribiforme tienen células
basales residuales y que el 27% de los carcinomas ductales o el 37% de los adenocarcinomas con patréon 4
cribiforme son negativos para P504s/AMACR, la inmunohistoquimica no es util y puede inducir a errores
diagnésticos. De ahi que la morfologia con la H&E siga siendo la clave para el diagnéstico de estas entidades.
No se recomienda por tanto el uso de la inmunohistoquimica para establecer su diagnoéstico.

Ante una biopsia de préstata con cancer previamente tratado ;que marcadores inmunohistoquimicos
utilizaremos para poder identificar el adenocarcinoma?

Los cambios morfoldgicos que introduce la hormonoterapia y/o radioterapia pueden dar lugar a infra-
diagnosticar un adenocarcinoma residual o recidivante. La expresion de AMACR varia segun el efecto del
tratamiento y suele presentar perdida de expresion de forma heterogénea. Se recomienda por ello utilizar
marcadores basales (p63 o CK basal 34BE12) y citoqueratinas de amplio espectro (AE1/AE3) que ademas
de expresarse en las glandulas neoplasicas alteradas por el tratamiento proporcionan informacion sobre la
carga tumoral residual en la biopsia.

Ki67 por otra parte es un marcador opcional en estos casos ya que puede orientar en la viabilidad de los
nidos tumorales, sin embargo no esta validado todavia como marcador en la préactica asistencial.
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Protocolos de muestras de testiculo

Pilar Gonzalez-Peramato "' Patricia Antunez ®, Margarita Gimeno ®
(1) Hospital Universitario La Paz, UAM, Madrid

(2) Hospital Universitario de Salamanca

(3) Hospital Universitario Infanta Leonor, Madrid.

RECOMENDACIONES DE ENVIO DE LA MUESTRA.
La fijacion de muestras de testiculo que llegan a nuestros Servicios de Anatomia Patoldgica debe de

ser distinta dependiendo la finalidad del estudio:

a)

Orquiectomia radical. Lo mas recomendable que recibamos la pieza en fresco sin incisiones, de este modo,
se podra congelar tejido normal y tumoral para el banco de tumores y posteriormente manipularla ade-
cuadamente para su fijacion durante 24 horas.

La adecuada fijacion del tejido es crucial para la mision mas importante del estudio patologico de los
tumores testiculares, su adecuada tipificacion. Las cubiertas testiculares impiden una fijacién rapida del
tejido. Por ello, si se va a demorar el envio al Servicio de Anatomia Patoldgica es recomendable que el
urodlogo realice cuidadosamente una incision en la capsula para permitir una adecuada fijacion el tejido.
Debera hacerla abriendo la tunica vaginal y seccionando el borde lateral del testiculo hacia el epididimo.
Las orquiectomias parciales y biopsias para diagndstico/ despistaje de neoplasias germinales intratubulares
(CIS) se enviaran fijadas en formol, como de rutina, puesto que la mayoria de los métodos inmunohisto-
quimicos estan basados en fijacién en formol.

Diagnosticar problemas de infertilidad: se enviaran fijadas en Bouin, pues los detalles de la morfologia
nuclear estaran mejor definidos. Algunos autores proponen otros fijadores como fluido de Davidson.
Datos clinicos requeridos en la hoja de peticidon: ademas de los identificativos del paciente, apareceran

otros relevantes de la historia clinica, como lateralidad, tipo de muestra, datos analiticos (3-HCG, alfa fetopro-
teina que ayuden a la identificacién de componentes no seminomatosos de un tumor), origen anatémico
de los ganglios linfaticos, pruebas de imagen, tratamientos y diagnésticos (tumores) previos...y en general
toda aquella informacién que nos resulte util para el diagnéstico. Los datos demograficos y clinicos mas
significativos se incluiran en el informe anatomopatoldgico.

ESTUDIO MACROSCOPICO

ORQUIECTOMIA

Orquiectomia radical.

El manejo de la pieza es el mismo independientemente de la lesién que les afecte. Las orquiectomias

radicales engloban teste, epididimo y una porcién de corddn espermatico, estructuras que deben identifi-
carse para orientar la pieza. Se procedera a:
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- Medir el testiculo en 3 dimensiones

- Medir la longitud del cordén espermatico. Después, algunos autores recomiendan que se separe la
porcion mas distal del cordén espermatico, considerado como el verdadero limite quirdrgico, po-
niéndolo en envase separado, para que no exista contaminacién en la manipulacién posterior de la
muestra.

- Abrir la tunica vaginal por cara anterior, anotando la presencia de hidocele o adherencias.

- Podemos utilizar el epididimo como guia para orientarlo, pues con su morfologia arqueada engloba al
teste en su parte posterior y nos servira también de apoyo para su seccién sagital bivalva. Es importante
hacer rapidamente esta seccion bivalva del testiculo para su adecuada fijacion, en formol al menos
durante 24 horas. Alternativamente puede fijase una mitad de la muestra en formol y la otra mitad en
liquido de Bouin. Cuando la pieza se endurece se realizaran cortes paralelos a la primera seccién de
aproximadamente 3-4 mm.

- Durante la diseccién seremos siempre conscientes de la localizacién del mediastino testicular por el
que ductos, vasos y nervios entran y salen del testiculo, dado que muchas neoplasias e infecciones se
extienden hacia el testiculo por esta zona.

- Es recomendable tomar fotografia de la pieza.

En la descripcion macroscépica deberdn constar los siguientes datos:
Lateralidad del testiculo
- Cémo se ha recibido la pieza (fresco/formol).
Si se ha congelado muestra de tumor con o sin parénquima sano.
- Longitud del cordén espermatico y dimensiones de la gdénada (incluyendo tejidos paratesticulares).
El estado normal o patoldgico de la vaginal y albuginea, con descripcién de la existencia/no de:
« Sangre, liquido o cualquier otro contenido en el espacio vaginal.
« Solucion de continuidad de alguna de ellas o algun tipo de adhesién.
« Extension tumoral a su través.
El estado del parénquima testicular.
« Si existe lesién se describird en forma, tamano, limites y coloracién, detallando todo aquello que
le aparta de la normalidad.
« Si se trata de un tumor hay que describir:

- Localizacion del tumor: (polos superior/inferior, medio)

- Tamano (3 dimensiones). El tamaio tumoral (>4cm) es un factor predictivo independiente de
recidiva a 5 los afnos.

- Aspecto del tumor: (multilobulado, con areas o no de necrosis, hemorragia...), su consisten-
cia (solida/quistica), coloracion, y en general todos los detalles que nos ayuden a encauzar
hacia el diagndstico microscoépico de los distintos tipos de tumores germinales que pudieran
existir.

- Multifocalidad, si esta presente.

- Relacion con estructuras anatémicas préximas: tunica albuginea, mediastino testicular, epidi-

dimo, cordén espermatico.
- Resto de parénquima: se hara referencia al volumen aproximado que supone la génada normal
y si ésta tiene dreas de cicatriz.

Seleccion de secciones (Figura 1).

Es importante ser generoso a la hora de incluir en bloques los focos heterogéneos de una tumoracion,
por la gran incidencia de tumores germinales mixtos. La identificacion, incluso de una pequena area, de un
tipo tumoral diferente, o el porcentaje de alguno de ellos (carcinoma embrionario o coriocarcinoma) puede
ser determinante para el manejo del paciente y el prondstico. Se incluiran dreas hemorragicas para buscar
componentes trofoblasticos.
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Fig. 1. Guia tallado de orquiectomias radicales por tumor segin esquema de trabajo. (Modificado de William
H et al, 2003):

A. Toma de bloque/s 1 del margen quirdrgico de corddn espermatico. Se incluird también un bloque de la
base del cordén para determinar si hay invasion microscépica o mas dependiendo del estudio macrosco-
pico. Apertura por cara anterior de la tunica vaginal, que pone de manifiesto el testiculo y el epididimo.

B. Tras abrirlo sagitalmente realizaremos toma de diversas secciones que incluyan:

- Bloque/s 2. Relacién del tumor con testiculo normal préximo y cortes de parénquima no tumoral
(para determinar la presencia/ausencia de CIS, atrofia, calidad de la espermatogénesis y otros datos
de disgenesia testicular).

- Bloque/s 3. Cortes del tumor en su relacion con albuginea (en su zona mas sospechosa de infiltracién).

+ Bloque/s 4. Se incluiran varios bloques del tumor, que sean representativos de las distintas zonas
macroscopicas que configuran la neoplasia (un bloque por cada cm de didmetro del tumor, 0 mas
dependiendo de la heterogeneidad del tumor o un minimo de 6 bloques). Se podré afadir una mayor
seleccién del tejido dependiendo del volumen tumoral y su relacién o no con otras estructuras. Es
recomendable muestrear ampliamente los seminomas para excluir dreas de tumor no seminomatoso
que cambien el manejo del paciente (en seminomas grandes se recomienda al menos 10 bloques). La
invasion vascular es mas frecuente en la periferia del tumor (incluirla ampliamente).

- Bloque/s 5. En la cara posterior, y realizando cortes de epididimo podemos conocer su relacién con el
tumor y con rete testis y otras estructuras del mediastino testicular.

Orquiectomia parcial (en casos con focos tumorales pequefios, tumores bilaterales, quistes simples u

orquiectomia previa).

« Se tefiran con tinta china los margenes de reseccion quirdrgica.
+ Se tomara nota de las medidas y caracteristicas macroscépicas.
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« Seleccionar las areas anormales para su inclusion o se realizard inclusion completa si la muestra es
de pequeio tamano.
« Incluir el &rea de menor distancia entre el tumor y el borde pintado con tinta china.
Biopsia testicular por infertilidad o testiculo contralateral para diagnéstico de CIS.
- La descripcidn macroscépica se limitard a resefar: el tejido (color, textura), la medida en tres di-
mensiones, que generalmente no serd mayor a 3 mm. Con frecuencia seran muestras bilaterales.
+ Seincluirdn en su totalidad.
Biopsia testicular intraoperatoria.
+ Son pocas las ocasiones en las que se requiere estudio intraoperatorio testicular en la actualidad
(testiculo Unico, lesiones bilaterales, tumores pequenos) y puede ser realmente dificil de interpretar.
« El tejido se recibe en fresco. Se seleccionan distintas areas macroscépicas (hemorragicas, blan-
co-nacaradas...), recomendando realizar extension citolégica de cada una de ellas antes de su
congelacion tras descripcion macroscopica y medicion.
« Sila muestra es milimétrica se incluye en su totalidad.

LINFADENECTOMIA RETROPERITONEAL

Linfadenectomias primarias.

« Actualmente se realizan en pocas ocasiones, pero si la orquiectomia asocia linfadenectomla radical
se procederay describird como en otros 6rganos (medidas de todos los ganglios como es requerido
para estadificacion TMN, descripcion de aspecto normal o tumoral).

+ Seincluirdn todas las areas de apariencia tumoral con diferente aspecto macroscépico, la zona de
tumor con menor distancia al borde de reseccion y todos los ganglios de apariencia normal.

Masas residuales tras quimioterapia.
« Se mediran todos los ganglios (requerido para estadificacion TMN), se pintaran con tinta china los
margenes, ya que la escisién completa es determinante para el pronéstico.
«+ Seincluiran las areas de tumor viable. Las areas de necrosis pueden también mostrar la sombras
de lo que fue el tumor y pueden ser utiles en su tipificacion cuando ésta es extensa. No obstante
debe informarse sélo las areas de tumor viable.

lll. ESTUDIO MICROSCOPICO / DIAGNOSTICO

DESCRIPCION MICROSCOPICA.
Es facultativa, aunque recomendable, sobre todo en los periodos de aprendizaje. Ademas ayuda a tener
en cuenta todos los datos interesantes para el diagnéstico. En ella debera constar:

« Piezas de orquiectomia.

- Tipificacién histolégica de la lesién, que debe hacerse en secciones de HE. En patologias no neopla-
sicas se mencionara expresamente la localizacion y estructuras involucradas. En patologia neoplasica,
la tipificacion histoldgica precisa de los tumores testiculares es de capital importancia para el manejo
clinico posterior, incluso mas que la estadificacion.

- Se referird si la masa es Unica o multiple.

- La clasificacion recomendada para los tumores testiculares es la de la WHO 2004 (que se actualizara
préximamente). En los tumores una buena aproximacion inicial es valorar el patrén arquitectural. Los
patrones mas comunes incluyen: tumores solidos compuestos de células de citoplasma pélido, tumo-
res con patron glandular o tubular, tumores con patrén microquistico, tumores oxifilicos y tumores de
células fusocelulares.
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En caso de tumores de células germinales: presencia de uno (puro) o mas tipos histolégicos (mixto) con
relaciéon del porcentaje aproximado de cada uno de ellos. El porcentaje de carcinoma embrionario
es un factor asociado a la tasa de recidiva en estadio I. En teratomas se especificara, si existe, transfor-
macién somatica que consiste en sobrecrecimiento de carcinoma, sarcoma o PNET en el teratoma en
al menos un campo de pequeio aumento (4X). El sobrecrecimiento de carcinoma se caracteriza por
un crecimiento infiltrante.

Infiltracion de la rete testis. Es importante diferenciar la infiltracion pagetoide del epitelio de la rete
testis (generalmente por células de CIS) de la infiltracién del estroma del mediastino testicular. Este
ultimo es un factor predictivo independiente de recidiva a los 5 afos.

Infiltracién directa del cordén espermatico. Cuidado: diferenciar la verdadera infiltracion (por invasion
directa o metastasis satélites) de la contaminacion en la manipulacion del tumor (mas frecuente en
seminoma por su friabilidad) y de la invasion vascular.

Infiltracion linfovascular. También cuidado para diferenciar la verdadera invasién vascular (tumor
mezclado con elementos sanguineos y adherido a la pared del vaso) de la contaminacién por mani-
pulacién. Puede verse en la tunica albuginea, en el cordén espermatico o en el parénquima testicular.
En todos ellos seria pT2, incluso si hay afectacion por tumor fuera de los vasos en cordén espermatico.
En tumores no-seminomatosos es el factor predictivo de recidiva mas importante en estadio |, por ello
debe informarse como positivo cuando el patélogo esté seguro de su presencia y negativo cuando sea
equivoco. Es recomendable también informar del tipo de tumor presente en la infiltracion pues tiene
diferente valor para el manejo clinico si es seminoma o carcinoma embrionario.

Estadificacion: TMN 72 Edicion (Probablemente haya cambios préximamente).

Presencia de CIS: Esimportante constatar este dato. Su ausencia debe plantear el diagnéstico diferencial
con otros tumores, especialmente seminoma espermatocitico y tumor de células de Sertoli. También
ayuda en el DD entre quiste dermoide y teratoma maduro.

Otros datos: Presencia de células de sincitiotrofoblasto, necrosis, grado de regresion espontanea del
tumor, lesiones en el parénquima testicular peritumoral.

Otros tumores no germinales: Datos sugestivos de malignidad en tumores de células de Leydig (infil-
tracién de otras estructuras, infiltracion linfovascular, gran tamafio (>5cm), atipia celualr, necrosis y tasa
mitdtica alta) y tumores de células de Sertoli (> 5cm, sélido, invasién vascular, necrosis, pleomorfismo
y mitosis >5/10 campos de gran aumento).

Diferenciar neoplasia vs hiperplasia en nédulos de células de Leydig en sindrome adrenogenital, disge-

nesias gonadales, mosaicismos.

« Biopsia de testiculo contralateral para diagnéstico de CIS.

Presencia / ausencia de CIS, especificando proporcién de tubos afectados.
Presencia / ausencia de microinfiltracion.
Presencia / ausencia de espermatogénesis, y calidad de la misma si presente.

- Biopsia testicular por infertilidad.

Es recomendable que este tipo de biopsia lleve una detallada descripcién microscépica que incluya:

Presencia / ausencia de albuginea y sus caracteristicas.

Tamano (Diametro tubular medio) y caracteristicas de los tubos seminiferos. Si existen, porcentaje de
tubos hialinizados o con solo Sertoli.

Caracteristicas de las células de Sertoli (adultas, disgenéticas, involutivas...).

Presencia y calidad de la espermatogénesis, con recuento de espermatogonias, espermatocitos |, es-
permatides jévenes y espermdtides adultas por seccion tubular transversal. Se detallaran, si existen
alteraciones morfoldgicas en células germinales.

Caracteristicas del intersticio con especial mencién de las células de Leydig, vasos intersticiales e infil-
trados inflamatorios detallando su localizacion.
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- Presencia o no de neoplasia intratubular germinal y porcentaje de tubos afectados (que también se
hara constar ademas en estudios de pacientes con criptorquidia, disgenesia gonadal, desérdenes de
diferenciacion sexual o en tumor germinal contralateral o retroperitoneal).

« Biopsia intraoperatoria.

Cuando sea posible, siendo consciente de las grandes dificultades diagndsticas en el material en con-
gelacion, se comentara:

- Presencia / ausencia de lesion en la muestra.

- Si presencia, naturaleza de la lesién: reactivo vs neoplasico.

- Si neoplasia: seminoma vs tumor non-seminomatoso vs tumor no germinal.

DIAGNOSTICO (datos que deben figurar en el informe):
« Piezas de orquiectomia por tumor
- Tipo/subtipos histolégico de tumor
- Porcentaje de tipos tumorales en todos los tumores de células germinales mixtos
- Didmetro maximo del tumor
- Invasion del estroma de la rete testis
- Invasién directa de tejido blandos del hilio o cordén espermatico (pT3)
- Invasioén linfovascular (linfatica y/o venosa. Y en tumores germinales mixtos el tipo de tumor que
invade)
- Estado del margen quirdrgico en orquiectomias parciales y del cordén espermatico en orquiectomias
radicales
- Presencia / ausencia de CIS
- Estadio pT
- Otros datos: Infiltracién pagetoide de la rete tetis por CIS, infiltracién del epididimo, presencia y cali-
dad de la espermatogénesis en el parénquima peritumoral y otras lesiones en el mismo (microlitiasis,
nédulos de células de Sertoli)
« Piezas de orquiectomia por patologia no neoplasica
- Diagnostico de la lesién especificando la localizacién y estructuras involucradas.
- Biopsia testicular por infertilidad.
- Diagnéstico de lalesion especificando si es posible la naturaleza obstructiva o secretora de la infertilidad.
Signos de progresividad (hialinizacion tubular).
- Numero de espermatozoides esperado en seminograma seguin los resultados del estudio cuantitativo.

Presencia / ausencia de CIS.
« Linfadenectomias o reseccién de masas residuales.
- Subtipo/ subtipos tumorales residuales (incluyendo porcentaje de cada uno)
- Viabilidad del tumor (porcentaje), presencia de necrosis, fibrosis.
- Extension extraganglionar del tumor.
- Especificar si la reseccidon ha sido completa o no.

IV. ESTUDIOS INMUNOHISTOQUIMICOS / MOLECULARES
ESTUDIOS INMUNOHISTOQUIMICOS: No sera necesaria en la mayoria de los casos, pues el diagndstico del
tipo y subtipo de tumor debe hacerse en base a los hallazgos morfolégicos con HE. No obstante puede ser
de utilidad en casos dudosos para subtipificar los tumores germinales mixtos.

En el DD de tumores germinales la ISUP recomienda un panel limitado a 4 marcadores: OCT4, CD117,
CD30y Glypican 3, que podrian reducirse segun sugiera la morfologia.

- OCT4 (positividad nuclear en seminoma, carcinoma embrionario y CIS, negativo en el resto de tumores

germinales).

528 1 Ligro BLANCO DE LA ANATOMIA PATOLOGICA EN Esparia 2015



Protocolos de muestras de testiculo

- CD117 o podoplanina o SOX17 (+ en seminoma, — en carcinoma embrionario).

- CD30 o AE1AE3 o SOX2 (+ en carcinoma embrionario, negativo en seminoma). Su expresién puede
perderse tras quimioterapia.

- Glypican 3 (positivo en tumor del saco vitelino, y + en coriocarcinoma, - en seminoma y raro en carci-
noma embrionario)

En el DD entre tumor de células germinales y otros tipos tumorales se recomienda:

- SALL4: + en tumores de células germinales.

- Inhibina o calretinina: + en tumores de estroma-cordones sexuales.

- Marcadores especificos de otras neoplasias: linfoides, PSA, fosfatasa acida prostatica, EMA (raramente
+ en tumores germinales),...

ESTUDIOS MOLECULARES: Actualmente no hay factores prondsticos moleculares validados clinicamente
para los tumores testiculares. Excepcionalmente se realizara estudio molecular de isocromosoma 12p por
FISH en casos de tumor extratesticular para identificacion de origen germinal.
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Protocolo de muestras de pene
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(1) Complejo hospitalario de Jaén

(2) Hospital Universitario “La Paz’; Madrid.

(3) Complejo hospitalario de Jaén

I. RECOMENDACIONES DE ENVIO DE LA MUESTRA

Si bien la condicién ideal de recepcién de las muestras seria en fresco, para proceder a su manipulacién
inicial prefijacion (véase abajo), en funcion de las caracteristicas del hospital se podran recibir en un conte-
nedor con una cantidad adecuada de formaldehido, acorde a los procedimientos de envio y transporte de
muestras de cada Unidad.

Il. ESTUDIO MACROSCOPICO
Manipulacién de los distintos tipos de piezas (muestras)

PIEZAS DE CIRCUNCISION

Se tomaran las medidas en tres dimensiones, describiendo el aspecto externo, identificando la localiza-
cién y caracteristicas del tumor presente en la muestra para reflejarlas en la descripcion macroscopica. Se
recomienda identificar los margenes mucoso y cutaneo con tinta de color diferente y realizar un procedi-
miento que permita la extension de la muestra previa a la fijacién (p.e. pinchar en una superficie plana) para
posteriormente seccionar de forma completa en sentido vertical, incluyendo en su totalidad el espécimen.

PIEZAS DE PENECTOMIA (PARCIAL O TOTAL)

De igual forma que en el apartado anterior, se tomaran las medidas de la pieza.

A continuacion se separard mediante afeitado la seccion correspondiente al margen de reseccidn proximal,
incluyendo la circunferencia uretral completa (Figura 1), la ldmina propia periuretral, el cuerpo esponjoso,
la albuginea, los cuerpos cavernosos, la fascia peneana, el dartos y la piel del tallo, por lo que debido a la
retraccién del tejido pueden ser precisas varias secciones que incluyan la totalidad de las estructuras.

Tras la fijacién completa de la muestra, si el tumor de gran tamanoy afecta la mayor parte del glande, se cor-
tara la pieza longitudinalmente por la porcién central usando el meato y la uretra proximal como referencias,
sin realizar sondaje uretral. Posteriormente se procederd a separar las dos partes y realizar una seccion seriada
transversal de la pieza cada 2-3 mm (figura). En caso de tumores pequeios y lateralizados, se pueden realizar
las secciones a partir de la porcién central de los mismos. Es importante no separar el prepucio de la pieza hasta
comprobar que no se encuentra afectado por el tumory respetando el surco coronal (dejar un margen de unos
tres milimetros). En caso de ser separado, se procesaria como en los casos de circuncision (véase arriba).
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Figura 1: Esquema del procesamiento de la pieza de penectomia 1.Seccién transversal correspon-
diente al margen de reseccién proximal, con las estructuras anatdomicas a considerar,2, Seccién longitudinal
centrada en la uretra, mostrando la extension de una neoplasia originada en glande que afecta la uretra distal,
CUerpos esponjoso y cavernosos, con extension proximal a piel, sin afectacion del margen. 3. Identificacion
de la extension a las distintas estructuras anatémicas en las secciones transversales.
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Datos a reflejar en descripcién macroscopica

PIEZAS DE CIRCUNCISION

Se referiran las medidas en tres dimensiones, describiendo el aspecto externo, identificando la locali-
zacién y caracteristicas del tumor presente en la muestra, indicando la distancia a los margenes cutdneo y
mucoso y su extension en la pieza.

PIEZAS DE PENECTOMIA (PARCIAL O TOTAL)

En primer lugar se referiran las medidas de la pieza, describiendo su aspecto externo e incluira la presencia
o no de prepucio y sus caracteristicas [incluyendo la presencia de fimosis, dato considerado como factor de
riesgo de carcinoma. Se reconocen tres tipos de prepucio; corto (el anilloprepucial se localiza detras de la
corona del glande); medio (el anillo esta entre la corona y el meato urinario) y el largo (tanto el glande como
el meato estan cubiertos y no se ven si no se retrae el prepucio)].

Posteriormente se realiza la descripcion de la neoplasia (o neoplasias, si se trata de tumores mul-
ticéntricos): localizacion, indicando las distintas regiones afectadas(glande, surco coronal o superficie
mucosa del prepucio, si se encuentra localizado en la porcién distal, superficie cutanea del prepucio o
del tallo, si surge en la superficie cutdnea), el tamafo maximo (se recomienda usar las tres dimensio-
nes) del tumor o tumores, sus caracteristicas macroscépicas (plano, ulcerado, polipoide, verrucoso,...
areas de necrosis y hemorragia) incluyendo el caracter infiltrativo o desplazante del frente de invasion
tumoral y la extension macroscépica maxima detectada (véase esquema en figura). Asi mismo se indi-
cara la posible afectacién macroscoépica de los margenes quirurgicos, especificando la localizacion de la
afectacion.

Protocolo recomendado de seleccion de las secciones en tallado

PIEZAS DE CIRCUNCISION
Se realizara una inclusion completa tras el seriado de la pieza en sentido longitudinal, identificando el
cuadrante al que corresponde cada grupo de secciones o mediante un cédigo horario.

PIEZAS DE PENECTOMIA

El margen de reseccién ha de incluirse completo. Un bloque habra de contener la uretra y el cilindro
periuretral y el resto del margen se incluira en los bloques necesarios.

Se recomienda incluir un minimo de 2 a 6 secciones de la neoplasia en funcién del tamano de la misma,
especialmente en aquellos puntos que muestren la infiltracién més profunda, la relaciéon con la uretra y la
superficie cutanea.

Asi mismo se incluira de forma seriada el prepucio completo, como en una pieza de circuncision.

lll. ESTUDIO MICROSCOPICO/DIAGNOSTICO

En principio no se considera necesario realizar una descripcion microscépica especifica a menos que el
caso sea especialmente complejo (tumores hibridos, tipos histoldgicos poco habituales). Segun el contexto
del centroy larelacién mdas o menos estrecha con los clinicos responsables puede optarse por incluir en este
apartado parte de los datos que se incluyen en el apartado correspondiente al diagnéstico.

El DIAGNOSTICO ha de incluir los siguientes datos: Tipo de muestra recibida, localizacién del tumor, ta-
mano en centimetros, tipo y grado histolégico (y proporcién de grado 3 silo hubiera), patrén de crecimiento
tumoral, nivel anatémico de invasion, estadio patolégico segun el sistema TNM, espesor maximo del tumor
(en milimetros), invasion linfovascular y perineural y estado de los margenes de reseccién, indicando en
caso de afectacion si se trata del margen cutaneo o mucoso (piezas de circuncision), uretral o periuretral,
corporal o cutaneo.
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De forma opcional y en funcién del contexto del centro en el que se realice el estudio se puede incluir
en la linea diagndstica tan sélo los siguientes datos: tipo histoldgico del tumor, grado, estadio patolégicoy
estado del margen del reseccién, e incluir el resto de los datos en la descripcién microscopica.

En una segunda linea diagnéstica se incluiran las posibles lesiones asociadas, como los distintos tipos
de neoplasia intraepitelial peneana, liquen escleroso o afectacion dermatoldgica inflamatoria de otro tipo.

En las muestras de linfadenectomia se indicara la localizacion de la muestra y se incluird el numero
total de ganglios aislado y el numero de ganglios metastasicos, asi como la presencia de extension extra-
capsular.

La clasificacion del tipo histolégico se realizara de acuerdo a la actual clasificacion de neoplasias de la
OMS. En este sentido es conveniente destacar que mas del 50% de los casos correspondera a carcinoma
epidermoide queratinizante, si bien existen otras variantes histolégicamente caracteristicas que se asocian
a un pronostico diferentede forma que se puede reconocer un grupo de tumores de bajo riesgo (verrucoso,
papilar, condilomatoso, pseudohiperplasico y cuniculado) en contraste con un grupo de alto riesgo (basa-
loide, sarcomatoide, adenoescamoso y carcinoma epidermoide estdndar pobremente diferenciado). En una
categoria intermedia se encontrarian la mayoria de los carcinomas epidermoidesqueratinizantes, carcinomas
verrucosos hibridos y variantes de alto grado de carcinomas tipo warty/condilomatoso.

Dado que el reconocimiento de estos tipos histologicos tiene gran importancia, proponemos el siguiente
algoritmo auxiliar para el diagnéstico:

{El tumor muestra papilomatosis?
Si: jbase tumoral amplia?
Si: ¢Invasion de estructuras profundas?
Si: Carcinoma cuniculado.
No: Carcinoma verrucoso.
No: jcoilocitosis?
Si: Carcinoma tipo warty/condilomatoso.
No: Carcinoma papilar
No: ;Caracteristicas glandulares?
Si: jglandulaas verdaderas?
Si: Carcinoma adenoescamoso.
No: Carcinoma pseudoglandular.
No: ;grado histologico?
Alto: ;Células uniformes en nidos?
Si: Carcinoma basaloide.
No: ;células fusiformes?
Si: Carcinoma sarcomatoide.
No: Carcinoma epidermoide de alto grado.
Bajo grado: jpatrén de crecimiento pseudoepitaliomatoso?
Si: Carcinoma pseudohiperplasico
No: Carcinoma epidermoide de bajo grado.

Adaptado deChaux et al.Urology 2010, 76 (Suppl 2A): S7-S14.

Respecto al grado histoldgico, se trata de un factor prondstico reconocido predictor de metastasis in-
guinales y de diseminacién a distancia y se ha demostrado una variacién interobservador significativa (la
concordancia llega en algun estudio tan sélo al 67% de los casos) por lo que es precisa una estimacion
objetiva del mismo de acuerdo a criterios establecidos. Por ello recomendamos el sistema indicado en la
ultima version del protocolo del Colegio Americano de Patélogos:
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Grados histoldogicos aplicables al carcinoma de pene:
- Grado 1: se trata de casos extremadamente bien diferenciados, con desviacién minima respecto a la

morfologia de un epitelio escamoso normal o hiperplasico.

+ Grado 2: tumores con crecimiento mas desorganizado que el grado 1, con mayor relaciéon nucleo-ci-

toplasma, mitosis evidentes y queratinizacidn escasa, aunque presente.

« Grado 3: tumores que muestran cualquier proporcion de células anaplasicas, dispuestas en sdbanas
sélidas o agregados irregulares de pequefio tamano, nidos o cordones de células con queratinizacion
minima o ausente, alta razén nucleo-citoplasma, membranas nucleares gruesas, pleomorfismo nuclear,
cromatina condensada, nucléolos prominentes y mitosis numerosas

El grado de un tumor concreto se asigna en funcion del componente menos diferenciado presente en
la muestra. La proporcion correspondiente al grado 3 se reflejara en el informe.

Se considera opcional y siempre tras discusién con el equipo clinico responsable del manejo de los pa-
cientes la inclusion de nomogramas prondsticos recogidos en la literatura,

TABLA RESUMEN: Datos a reflejar en el informe anatomopatoldgico en neoplasias de pene

DESCRIPCION MACROSCOPICA
Medidas de la pieza
Presencia y tipo de prepucio
Localizacién de la neoplasia
Regiones afectadas

Tamano maximo
Configuracidon macroscopica
Frente de invasion tumoral

Extension anatémica maxima
Estado margenes quirurgicos (especificar localizacién)

DIAGNOSTICO (¥)
« Tipo de muestra
- Datos de la neoplasia:

Localizacion del tumor
Tamano tumoral
Tipo histologico (clasificacion OMS)

Grado histolégico (indicando proporcion de grado 3)

Patrén de crecimiento tumoral
Niivel anatémico de invasion
Estadio patoldégico (pTNM)
Espesor mdximo del tumor
Invasién linfovascular
Invasion perineural

Estado de los margenes de reseccion, indicando localizacion)
- Lesiones asociadas.

- Datos referidos a linfadenectomia:

Numero total de ganglios aislado
Numero de ganglios metastasicos
Presencia de extensién extracapsular.

(*): Segun preferencias pueden reflejarse los datos en cursiva en la descripcién microscopica y los datos en
negrita en la linea de diagnéstico
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IV. ESTUDIOS INMUNOHISTOQUIMICOS

El estudio rutinario del carcinoma invasivo de pene no requiere del uso de técnicas inmunohistoquimicas
o moleculares salvo aquellos casos tan indiferenciados que planteen el diagnostico diferencial con tipos de
neoplasia no habitual (melanoma, linfoma) para lo que se atendera a los protocolos existentes en cada centro.

En el caso de la neoplasia intraepitelialpeneana (PelN) el uso de p16 puede ser Util para diferenciar los
distintos tipos, ya que la PeIN diferenciada (simple) no expresa este marcador al no estar relacionada con
infeccién por HPV, en tanto que los tipos warty y basaloide si lo expresan al relacionarse con este tipo de
infeccion.

Respecto a marcadores prondsticos, en la actualidad no existen marcadores inmunohistoquimicos o
moleculares utiles en la practica clinica, por lo que no se recomienda su uso habitual.

No obstante, en los centros disponibles, la determinacién de infeccidon por HPV puede aportarse como
dato adicional por cuanto se ha demostrado un valor pronéstico en determinados casos.

BIBLIOGRAFIA
1. Chaux A, Velazquez EF, Algaba F, et al.Developments in the Pathology of Penile Squamous Cell Carcino-
mas Urology 2010, 76 (Suppl 2A): S7-S14.

2. Chaux A, Caballero C, Soares F, et al. The prognostic index: a useful pathologic guide for prediction of
nodal metastases and survival in penile squamous cell carcinoma. Am J SurgPathol. 2009; 33: 1049-1057.

3. Cubilla AL, Dillner J, Schellhammer PF, Horenblas S. Malignant epithelial tumors. In: Eble JN, Sauter G,
Epstein J, Sesterhenn |, eds. Pathology and Genetics of Tumors of the Urinary System and Male Genital
Organs. Lyon, France: IARC Press; 2004. World Health Organization Classification of Tumours.

4. Cubilla AL, ReuterV, Velazquez E, Piris A, Saito S, Young RH. Histologic classification of penile carcinoma
and its relation to outcome in 61 patients with primary resection. Int J SurgPathol. 2001;9(2):111-120.

5. Edge SB, Byrd DR, Carducci MA, Compton CC, eds. AJCC Cancer Staging Manual. 7*ed. New York, NY:
Springer; 2009.

6. Kroon BK, Leijte JA, van Boven H, et al. Microarray gene-expression profiling to predict lymph node
metastasis in penile carcinoma. BJU Int 2008; 102: 510-515.

7. Madsen BS, van den Brule AJ, Jensen HL, Wholfahrt J, Frisch M. Risk factors for squamous cell carcino-
ma of the penis: population-based case-control study in Denmark. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.

2008;17(10):2683-2691.

8. Naumann C, Alkatout I, Hamann MF, et al. Interobserver variation in grading and staging of squamous
cell carcinoma of the penis in relation to the clinical outcome BJUInt 2009; 103: 1660-1665.

9. Pizzocaro G, Algaba F,Horenblas S et al. EAU Penilecancerguidelines 2009. EurUrol 2010; 57: 1002-1012.

10. ThuretR,Sun M, Abdollah F, et al. Tumor Grade Improves the Prognostic Ability of American Joint Com-
mittee on Cancer Stage in Patients With Penile Carcinoma J Urol 2011, 185: 501-507.

11. Van Poppel H, Watkin NA, Osanto S, Moonen L, Horwich A, Kataja V, on behalf of the ESMO Guidelines

Working Group. Penile cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.
Ann Oncol 2013; 24 (Suppl 6): vi115-vi124.

536 1 Ligro BLANCO DE LA ANATOMIA PATOLOGICA EN Esparia 2015



Protocolo de muestras de pene

12. Velazquez EF, Amin MB, Epstein JI, et al, for the Members of the Cancer Committee, and College of Ame-
rican Pathologists (2010) Protocol for the Examination of Specimens From Patients With Carcinoma of the
Penis. Arch PatholLab Med 2010, 134 (6): 923-929.

Lisro BLANCO DE LA ANATOMIA PaToLoGIcA EN Espaiia 2015 | 537



