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RESUMEN

Introduccion. El cancer de uretra es una entidad rara que representa menos del 1%
de los tumores genitourinarios. Su incidencia aumenta con la edad y, aunque su
etiologia no se ha esclarecido del todo, se ha establecido que los principales factores
de riesgo son inflamacion cronica y presencia del virus del papiloma humano. En
mujeres el tipo histoloégico mas frecuente es el adenocarcinoma, seguido por el
carcinoma de células escamosas.

Presentacion del caso. Mujer de 69 afios que ingresé al servicio de urgencias de una
institucion de segundo nivel de atencion de Maldonado (Uruguay) por sintomas
urinarios persistentes. Al examen fisico se evidencié un tumor en la uretra, por lo
que la paciente fue valorada por el servicio de urologia, el cual orden6 una resonan-
cia magnética (RM) abdominal y pélvica que mostré un diverticulo uretral que en su
interior contenia un nédulo sélido con caracteristicas sospechosas de malignidad.
Dados los hallazgos, se realizo la resecciéon completa del diverticulo urotelial. E1
estudio histopatolégico evidencié un carcinoma escamoso de uretra moderada-
mente diferenciado, invasor y con margenes positivos. La paciente continué con

los sintomas y fue evaluada por el servicio de oncologia, que ordené una nueva RM
abdominal y pélvica que mostrd carcinoma escamoso de uretra localmente avanzado
con invasion de estructuras adyacentes y compromiso ganglionar, el cual era irrese-
cable. Se inicid tratamiento concurrente con radioterapia y quimioterapia (cisplatino
y 5-fluorouracilo) con buenos resultados, pero a los 6 meses presenté progresion de
las lesiones, por lo que se inicid tratamiento sistémico de primera linea con
paclitaxel, el cual no fue bien tolerado y, finalmente, la paciente fallecio.
Conclusiones. El diagnéstico del cancer de uretra suele ser tardio debido a que sus
manifestaciones clinicas son inespecificas. Este reporte resalta la importancia de
considerar esta enfermedad en el diagndstico diferencial en pacientes con sintomas
urinarios persistentes, la necesidad de un enfoque multidisciplinario en su manejo y
la limitada eficacia de los tratamientos para sus estadios avanzados.

ABSTRACT

Introduction: Urethral cancer is a rare disease that accounts for less than 1% of
genitourinary tumors. Its incidence increases with age and, although its etiology has
not been fully elucidated, it has been established that the main risk factors are chronic
inflammation and the presence of human papillomavirus. In women, the most
common histological type is adenocarcinoma, followed by squamous cell carcinoma.
Case presentation: A 69-year-old woman presented to the emergency room

of a secondary care institution in Maldonado (Uruguay) due persistent urinary
symptoms. Physical examination detected a tumor in the urethra, so the patient
was evaluated by the urology department, which requested abdominal and

pelvic magnetic resonance imaging (MRI) that showed a urethral diverticulum
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containing a solid nodule with suspicious features suggestive of malignancy. Given
the findings, she underwent complete resection of the urothelial diverticulum.

The histopathological study indicated a moderately differentiated squamous cell
carcinoma of the urethra, which was invasive and had positive edges. Symptoms
did not improve and the patient was referred to the oncology department, which
requested new abdominal and pelvic MRI, evidencing locally advanced squamous
cell carcinoma of the urethra with invasion of adjacent structures and unresectable
lymph node involvement. Combined radiotherapy and chemotherapy (cisplatin and
5-fluorouracil) was started with good outcomes, but the lesions progressed after 6
months. First-line systemic treatment with paclitaxel was then initiated, but it was
not well tolerated and eventually the patient died.

Conclusions: Urethral cancer is often diagnosed late because its clinical manifesta-
tions are nonspecific. This case report emphasizes the importance of including this
disease in the differential diagnosis of patients with persistent urinary symptoms,
the need for a multidisciplinary approach for its treatment, and the limited efficacy
of treatments for advanced stages.

INTRODUCCION

El cancer de uretra es una neoplasia rara que representa menos del 1% de los tumores del
tracto genitourinario, tiene mayor incidencia en hombres y aumenta con la edad (1-3).
Si bien su etiologia no se ha esclarecido del todo, se ha establecido que sus factores de
riesgo son multifactoriales y pueden variar entre hombres y mujeres, de este modo, se
ha descrito que en los hombres la inflamacion crénica por antecedentes de infecciones
de transmision sexual, la estenosis uretral, la irritacion por cateterismo intermitente
y los antecedentes de radioterapia aumentan el riesgo de cancer de uretra, mientras
que en las mujeres, las infecciones de transmision sexual, la inflamacion e irritacion
cronicas causadas por las infecciones del tracto urinario y los diverticulos uretrales

se asocian con un mayor riesgo de desarrollar este tipo de cancer (3,4). Ademas, se

ha reportado que un factor de riesgo importante en ambos sexos para el desarrollo de
cancer de uretra es la infeccion por virus del papiloma humano (3,5-7).

El carcinoma urotelial es el tipo histoldgico mas comin de cancer de
uretra (54-65%), seguido del carcinoma de células escamosas (16-22%) y el
adenocarcinoma (10-16%) (8,9). Sin embargo, se ha establecido que en hombres
el carcinoma de uretra secundario es el tipo mas comun (78%), seguido del
carcinoma de células escamosas (12%) y el adenocarcinoma (5%), mientras que
en las mujeres predomina el adenocarcinoma (38-47%), seguido del carcinoma de
células escamosas (25-28%) y el carcinoma urotelial (25-28%) (8,9).

El diagndstico de cancer de uretra suele ser tardio ya que sus manifestaciones
clinicas son inespecificas y los sintomas urinarios pueden confundirse con
infecciones urinarias recurrentes, ademas, la confirmacién depende de la uretrocis-
toscopia con biopsia y citologia urinaria (8,9). Asimismo, dada su baja frecuencia,
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no existen guias terapéuticas definidas y el tratamiento se basa en emplear
estrategias utilizadas en otros tumores genitourinarios. En la mayoria de casos las
respuestas obtenidas son parciales con bajas tasas de supervivencia (8-10).

Este articulo presenta el caso de una paciente con carcinoma de células esca-
mosas de uretra secundario a un diverticulo uretral, el cual destaca los desafios
diagnosticos y terapéuticos en el manejo de esta patologia poco frecuente.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 69 afios quien en febrero de 2023 ingreso al servicio de urgencias de

una institucién de segundo nivel de atencién de Maldonado (Uruguay) debido a la
presencia de sintomas urinarios (nicturia, polaquiuria y disuria) durante los tltimos
6 meses. Antes del ingreso a la institucion, la paciente ya habia consultado de forma
ambulatoria en multiples oportunidades por los mismos sintomas.

Al ingreso, la paciente no presentaba hematuria, fiebre, secrecion vaginal ni
otros sintomas, y no report6 antecedentes familiares a destacar. Como antecedentes
personales informo gastritis en tratamiento con omeprazol y patologia benigna
de columna en manejo con tramadol y tizafen. La mujer informé haber notado una
tumoracion vaginal pequefia y dolorosa durante su higiene tres meses antes
del ingreso.

Al examen fisico de ingreso se encontré un tumor pétreo y ovalado de
aproximadamente 3cm en la uretra, que se extendia por encima del introito vaginal
de forma proximal (3cm) y distal (1cm). No se palparon adenopatias inguinales.
Ese mismo dia la paciente fue valorada por el servicio de urologia, el cual solicit6
una resonancia magnética (RM) abdominal y pélvica que mostré un diverticulo
uretral de aproximadamente 2.7cm que en su interior contenia un nédulo sélido
de 2.4cm con caracteristicas sospechosas de malignidad. En este estudio no se
evidencié compromiso ganglionar ni invasion de estructuras adyacentes.

Ante estos hallazgos, el servicio de urologia recomendo realizar la reseccion
completa del diverticulo urotelial mediante hidrodiseccion con cierre de la uretra
sobre una sonda siliconada y reconstruccion de la pared vaginal. No se realizd
uretrocistoscopia ya que la RM proporciond informacion suficiente para una
adecuada planificacion quirdrgica de la intervencion, la cual fue realizada tres
semanas después del ingreso de la paciente debido a inconvenientes logisticos
inherentes al centro hospitalario que retrasaron la coordinacién del procedimiento.
Dada la sospecha de cancer, el diverticulo resecado fue sometido a un examen
histopatoldgico que evidencié un carcinoma escamoso de uretra moderadamente
diferenciado, invasor y con margenes positivos. No se reconocio epitelio remanente
del diverticulo.

La paciente fue dada de alta 5 dias después de la cirugia; sin embargo, en
control postoperatorio con urologia se constaté que los sintomas urinarios
persistian, por lo que se ordend interconsulta con el servicio de oncologia. En
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dicha consulta, la cual se realizé a los 20 dias de la intervencion, se solicité una
tomografia computarizada (TC) de torax que no mostro lesiones secundarias y
una RM de abdomen y pelvis en la que se observé un engrosamiento estenosante
irregular de las paredes de la uretra con compromiso total, asi como una sefial
intermedia en T2 y restriccién en difusion que evidencié un engrosamiento
irregular de aproximadamente 28X36x40mm que infiltrd el septo vesicovaginal,
la pared anterior de la vagina, el piso vesical y el esfinter externo (el cual no se
reconocio). En la RM también se observé un probable compromiso del uréter
izquierdo en la union ureterovesical dado que las paredes de este se encontraban
engrosadas y una adenomegalia de 19mm con bordes irregulares en la cadena
iliaca interna izquierda; en la cadena iliaca interna derecha se percibieron gan-
glios de hasta 6mm con caracteristicas similares.

El caso se discutid en el comité de tumores y, ante la presencia de un carcino-
ma escamoso de uretra localmente avanzado con invasion de estructuras adya-
centes y compromiso ganglionar irresecable, se plante6 tratamiento concurrente
con radioterapia (RT) y quimioterapia (QT).

En marzo del 2023, 20 dias después de la consulta con oncologia, la
paciente inici6 tratamiento de RT con dosis de 45Gy en pelvis y 60Gy en tumor
y territorios ganglionares administrada en 25 fracciones de lunes a viernes
durante 5 semanas. Ademas, de forma concurrente recibié QT con cisplatino y
5-fluorouracilo administrada en la primera y Gltima semana del tratamiento de
RT. La mujer, quien presento aceptable tolerancia y una respuesta positiva clinica
e imagenoldgica, permanecid en controles clinicos e imagenolédgicos y tuvo su
ultimo control con el servicio de oncologia en agosto del 2023.

En noviembre del 2023 la paciente presentd progresion de las lesiones ya
conocidas, por lo que se inici6 tratamiento sistémico de primera linea: paclitaxel
semanal a dosis de 80mg/m2 durante 2 meses con criterio paliativo; sin embargo,
tuvo mala tolerancia, deterioro clinico, progresion lesional y falleci6 a causa de su
enfermedad en enero de 2024.

DISCUSION

El carcinoma primario de uretra es un tumor raro cuya incidencia es mas alta en
hombres que en mujeres y que se presenta con mayor frecuencia en la sexta década de
la vida (1,2), tal como en el caso de la paciente reportada. La mayoria de mujeres a las
que se les diagnostica carcinoma primario de uretra (mas de 70%) informan infeccio-
nes recurrentes del tracto urinario, sintomas de miccion irritativa y dispareunia (4),
tal como ocurri6 en la paciente del presente caso. Esto es de gran importancia ya que,
como se mencioné previamente, la inespecificidad de las manifestaciones clinicas de
esta enfermedad dificultan y retrasan su diagndstico (10).

El diagnoéstico definitivo del carcinoma uretral primario requiere de uretro-
cistoscopia con biopsia (3,8,9,11); sin embargo, en la paciente del presente caso
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no fue necesario la realizacion de este examen debido a que la RM proporciond
informacién suficiente para una adecuada planificacion quirargica de la resec-
cion completa del diverticulo urotelial. Las imagenes transversales (TC, RMy
tomografia por emision de positrones) se emplean para evaluar la extension local,
regional y a distancia de la enfermedad (3).

El adenocarcinoma es el tipo histoldgico mas comun de cancer de uretra en
las mujeres, en el presente caso, el examen histopatoldégico del tumor revel
que la paciente tenia un carcinoma de células escamosas, que representa el
segundo subtipo mas frecuente en mujeres (9). En lo que refiere a la extension
de lalesion, Sui et al. (12), en un estudio de cohorte que incluyo 2 131 pacientes
con cancer uretral primario (1 268 hombres y 869 mujeres), reportaron que las
mujeres presentaban con mayor frecuencia tumores de alto grado, enfermedad
localmente avanzada (2cT2) y ganglios linfaticos positivos, lo cual es consistente
con el caso reportado, en el cual la paciente present6 un carcinoma escamoso de
uretra localmente avanzado con invasion de estructuras adyacentes y compromiso
ganglionar irresecable.

Dada la baja frecuencia y complejidad del cancer uretral primario, asi como
la necesidad de un tratamiento multidisciplinario, se recomienda disponer de un
equipo de atencion interdisciplinario que incluya urélogos, oncélogos médicos y
oncologos radioterapeutas (13). En el presente caso se destaca que la seleccion del
tratamiento fue discutida en el comité de tumores.

El tratamiento del cancer uretral primario se basa en lo reportado en pequefias
series de casos y revisiones de la literatura (9,14) y en la extrapolacion del manejo
de otros tumores urinarios (3,14), como el de vejiga (10), ya que la literatura al
respecto es escasa y se limita a reportes de caso. En este sentido, los métodos
para tratar estos tumores varian ampliamente e incluyen cistectomia, reseccion
transuretral, uretectomia (parcial o total), prostatectomia, penectomia, cisto-
prostatectomia mas uretrectomia, RT, QT, entre otros (4,14-17). Ademas, estos
métodos se pueden utilizar solos, es decir, como monoterapia (cirugia o radiacion)
o combinados como terapia multimodal, que pude ser dual (cirugia+radiacion,
cirugia+quimioterapia o quimioterapia+radiacion) o triple (cirugia+radiacion+
quimioterapia) (14,15).

En casos de tumores localmente avanzados, como el de la paciente reportada,
se ha establecido que el tratamiento primario de los pacientes con ganglios
linfaticos no sospechosos consiste en quimiorradiacion y posiblemente cirugia,
QT neoadyuvante con cirugia consolidativa o monoterapia con RT, mientras que
en los pacientes con metastasis de ganglios linfaticos clinicamente positiva la
cirugia consolidativa se considera opcional en combinacion con QT y/o RT (14).
En el presente caso, luego de su evaluacion en el comité de tumores y tal como se
establece en la literatura, se definié como tratamiento la realizacion de RT y QT
concurrente con posibilidad de cirugia posterior, con lo cual la paciente tuvo una
respuesta positiva parcial de corta duracion, pues a los seis meses de finalizado el
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tratamiento (noviembre de 2023), presento progresion local de las lesiones.

La literatura sobre el tratamiento de recaida y metastasis en casos de car-
cinoma primario de uretra es escasa y reporta que los pacientes suelen tener un
mal prondstico y su manejo se basa en el tratamiento multimodal (4). Asimismo,
se ha descrito que en pacientes con carcinoma de células escamosas primario
localmente avanzado de uretra el tratamiento con fluorouracilo y mitomicina C
con terapia de irradiacién externa concurrente es una opcion para considerar (8).
En el presente caso, tras la progresion de la enfermedad, se utilizé un esquema
basado en paclitaxel semanal que la paciente no tolerd y con el que no se logro la
respuesta esperada, destacando la agresividad del carcinoma escamoso de uretra y
las dificultades terapéuticas asociadas a este tipo de tumores avanzados.

Es importante tener en cuenta que, a pesar de que se ha establecido que los
factores pronésticos independientes para la supervivencia y el control local del
cancer de uretra incluyen la afectacion de toda la uretra, el tamafio y las carac-
teristicas histologicas del tumor y el estadio, el estado ganglionar y el sitio de la
enfermedad (18), la informacion sobre la relacién entre los factores prondsticos
y los resultados del tratamiento es escasa dada la rareza de este tipo de cancer
(17,18); por tanto, las autoridades sanitarias internacionales han buscado opti-
mizar el tratamiento del cancer de uretra avanzado con el objetivo de mejorar la
eficacia oncolégica y la calidad de vida de los pacientes con esta enfermedad (17).

CONCLUSIONES

El presente caso resalta la dificultad diagndstica del carcinoma de células escamosas
de uretra en mujeres dada su presentacion inespecifica y la ausencia de guias clinicas
estandarizadas. En esta paciente el diagndstico se realizo tardiamente debido a que
las manifestaciones clinicas eran sintomas urinarios que suelen asociarse a pato-
logias benignas, lo que refuerza la importancia de considerar esta enfermedad en el
diagndstico diferencial de pacientes con sintomas urinarios persistentes.

Este caso también muestra la necesidad de un enfoque multidisciplinario y la
importancia de un acceso oportuno a la evaluacion especializada para optimizar
el manejo del cancer de uretra. Ademas, a pesar del tratamiento con QT y RT, la
evolucion de la paciente fue desfavorable, lo cual evidencia la limitada eficacia
de las estrategias actuales de tratamiento en estadios avanzados y la urgencia de
desarrollar estudios prospectivos que permitan definir mejores planes de manejo
y alternativas terapéuticas de esta enfermedad.

CONSIDERACIONES ETICAS

Para la elaboracion del presente reporte de caso se contd el consentimiento informado
de la paciente, quien indic6 que estaba de acuerdo con el uso y la publicacion de sus
datos clinicos. La anonimidad de la informacion se garantizé en todo el documento.
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