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RESUMEN

Introduccioén: El adenocarcinoma de uraco es un tumor maligno raro y agresivo.
Fue descrito por primera vez en 1863 por Hue y Jacquin. Afecta principalmente a

pacientes masculinos entre la quinta y la sexta década de vida. Representa el 0,7
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% de todos los canceres de vejiga y el 35 % de adenocarcinoma vesical. Es mas
frecuente en hombres que en mujeres con una relacion 5:1.

Objetivo: Determinar el diagndstico y manejo actualizado del adenocarcinoma de
uraco en adultos.

Métodos: En las bases de datos Medline, PubMed y Google Scholar se consultaron
estudios iniciales de larga data publicados entre los anos 2010 y 2020. La version
a texto completo se obtuvo a través de acceso libre en PubMed, HINARI y otras
fuentes.

Desarrollo: Los carcinomas de uraco surgen del ligamento umbilical medio
proveniente de la alantoides, que pasa desde la cupula vesical hasta el ombligo.
La obliteracién de esta extension, antes del nacimiento, y su persistencia como un
cordon fibroso constituye el uraco. Los quistes de uraco se forman cuando este se
oblitera en los extremos vesical y umbilical hasta que permanece una porcion
permeable entre estos extremos que acumula secreciones y adquieren un aspecto
quistico.

Conclusiones: La transformacion maligna de quistes de uraco es rara y no se
recomienda ningln tratamiento profilactico. Los carcinomas de uraco surgen de
estos restos embrionarios. La histologia del carcinoma debe parecerse al tipo
entérico y también deben excluirse otros primarios antes de diagnosticar un
primario de uraco.

Palabras clave: adenocarcinoma; uraco; hematuria; ligamento umbilical.

ABSTRACT

Introduction: Urachal adenocarcinoma is a rare, aggressive malignant tumor first
described in 1893 by Hue and Jaequin. It mainly affects male patients in their fifth
and sixth decades of life. It represents 0.7% of all bladder cancers and 35% of all
bladder adenocarcinomas. It is more frequent in men than in women, with a ratio
of 5:1.

Objective: Determine the diagnosis and updated management of urachal

adenocarcinoma in adults.
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Methods: Initial long-standing studies published in the period 2010-2020 were
consulted in the databases Medline, PubMed and Google Scholar. The full-text
versions were obtained via open access to PubMed, HINARI and other sources.
Discussion: Urachal carcinomas emerge from the medial umbilical ligament
stemming from the allantois, which extends from the dome of the bladder to the
umbilicus. Obliteration of this extension before birth and its persistence as a
fibrous cord constitute the urachus. Urachal cysts are formed when the urachus
obliterates at the vesical and umbilical ends until a permeable portion remains
between these ends which accumulates secretions acquiring a cystic appearance.
Conclusions: Malignant transformation of urachal cysts is rare, and no prophylactic
treatment is recommended. Urachal carcinomas emerge from embryonic remains.
The histology of the carcinoma should be similar to that of the enteric type, and
other primary types should also be excluded before diagnosing a primary urachal
carcinoma.

Keywords: adenocarcinoma; urachus; hematuria; umbilical ligament.
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Introduccioén

El adenocarcinoma de uraco es un tumor maligno raro y agresivo. Fue descrito por
primera vez en 1863 por Hue y Jacquin.! Afecta sobre todo a hombres,
principalmente entre la quinta a sexta década de la vida.® Representa el 0,7 % de
todos los canceres de vejiga y el 35 % de adenocarcinoma vesicales.®) Es mas

frecuente en hombres que en mujeres con una relacion 5:1.*>)
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En Ecuador se han reportado alrededor de cuatro casos a lo largo de 10 anos, por
lo cual constituye una enfermedad infrecuente en nuestro medio. Actualmente no
existe una guia diagnodstica ni terapéutica que muestre la mejor opcion de
tratamiento, debido a que es una enfermedad infrecuente. Sin embargo, a lo largo
de los anos se ha recomendado que la cistectomia parcial en bloque es una

estrategia quirurgica inicial.

Por este motivo nos planteamos la necesidad de hacer una revision de la literatura
para abordar las estrategias terapéuticas y diagnosticas para este tipo de tumor.
En este sentido, el objetivo del articulo es determinar el diagnostico y manejo

actualizado del adenocarcinoma de uraco en adultos.

Métodos

Se realizd una revision de estudios sobre el manejo y diagnostico del
adenocarcinoma de uraco en adultos. Se consultaron articulos publicados en las
bases de datos Medline, PubMed y Google Scholar en los Gltimos 10 afos, en idioma
espanol e inglés, usando palabras clave como adenocarcinoma, uraco, terapéutica.
En total se seleccionaron 35 articulos. Se excluyeron trabajos diferentes a la

lengua inglesa o espafola, ademas de casos clinicos aislados.

Resultados

El uraco es un remanente del alantoides, un cordén fibroso que va desde el ombligo
hasta la cupula vesical que normalmente se oblitera en el nacimiento llamado
ligamento umbilical.® En la embriogénesis la cloaca se divide en el seno urogenital
(parte anterior) que dara lugar a la vejiga y 6rganos genitales y la parte posterior
que originara el recto, esta estructura guia el descenso de la vejiga hacia la pelvis

para finalmente obliterarse.(
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Hasta en un tercio de los adultos puede existir persistencia de este remanente, lo
que puede causar formacion de quistes o conducto comunicante entre la vejiga y
el ombligo. El uraco esta compuesto por urotelio, tejido conectivo y musculo liso.

Por eso, el proceso maligno puede originarse de cualquiera de estas capas. ®)

Los carcinomas no uroteliales que afectan la vejiga son poco frecuentes y
constituyen un desafio en el momento de realizar el diagnostico. Estos carcinomas
pueden  mostrar  caracteristicas escamosas, adenocarcinomatosas o0
neuroendocrinas, con tinciones inmunohistoquimicas que ayudan al diagndstico en

solo un subconjunto de casos. ©7)

La mayoria es un subtipo histologico del adenocarcinoma vesical que corresponde
a menos del 1 % de todos los tumores vesicales y hasta un 35 % de los
adenocarcinomas vesicales. Se presenta con mayor frecuencia en hombres entre
la quinta- y sexta década de la vida. No se han identificado factores de riesgo para
el desarrollo; sin embargo, constituye un factor predisponente la presencia de

uraco permeable.®

Desde su primera descripcion en 1931 hasta la actualidad se han reportado

aproximadamente 400 casos. -8

Los carcinomas de uraco surgen de estos restos embrionarios. Sin embargo, la
transformacion maligna de los quistes de uraco es rara y no se recomienda ningln
tratamiento profilactico. La histologia del carcinoma debe parecerse al tipo
entérico y también deben excluirse otros primarios antes de diagnosticar un

primario de uraco.®

Dentro de las variantes histologicas del adenocarcinoma del uraco se incluyen: a)
mucinoso; b) entérico o intestinal; c) no especificado; d) células en anillo de sello;

y €) mixto.(10

Johnson y otros definieron en 1985 los criterios mas aceptados en la actualidad,

que incluyen: 1) la localizacion en la pared vesical anterior o en el domo vesical,
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2) que exista una clara demarcacion entre el tumor y el epitelio superficial y 3)

que haya exclusion de adenocarcinoma primario en otro sitio del cuerpo.

Diagnostico

La evaluacion diagnostica del carcinoma de uraco debe comenzar con una
anamnesis y un examen fisico cuidadosos.(® Se presenta hematuria en un 58-82 %
de los casos. También puede existir, de modo menos frecuente, dolor abdominal
y disuria (12-14 %), mucosuria (sintoma muy caracteristico en un 8 al 10 %),"
piuria, polaquiuria, infecciones cronicas del tracto urinario, secrecion por el
ombligo y sintomas sistémicos inespecificos como fiebre, pérdida de peso y
nauseas. Aproximadamente el 8 % de los pacientes pueden estar
asintomaticos.('213) Con frecuencia son asintomaticos antes de la diseminacion y

metastasis hepaticas. (4

El analisis de orina con citologia también puede ser util. La tomografia
computarizada o las imagenes por resonancia magnética del abdomen y pelvis
también pueden proporcionar informacion sobre la extension local, la afectacion

de los ganglios linfaticos y las metastasis.

Se puede obtener una evaluacion metastasica adicional mediante una radiografia
de toérax o una gammagrafia 6sea. La cistoscopia es necesaria para evaluar si el
carcinoma ha penetrado en el urotelio de la vejiga y para determinar la necesidad

de una biopsia transuretral. (1>

El adenocarcinoma de uraco es una entidad tumoral poco frecuente. El diagndstico

diferencial debe establecerse con el adenocarcinoma de clpula vesical.

Se han establecido criterios diferenciales entre adenocarcinomas uracales y
vesicales primarios. Asi, se ha de pensar en adenocarcinoma de uraco si el tumor
se localiza en la cupula vesical con desarrollo extravesical o intramural; mucosa

vesical adyacente normal con ausencia de areas de cistitis quistica o glandular; no
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evidencia de tumor primario en otra localizacion; existencia de restos uracales con
tumor o crecimiento del tumor hacia la vejiga con extension al espacio de Retzius,

pared anterior del abdomen o al ombligo.('®)

La mejor pista de diagnostico en los estudios de imagen es identificar una masa en
la linea media entre la vejiga y el ombligo. La localizacion incluye una lesion entre
el peritoneo parietal y la fascia transversalis (espacio de Retzius). En una
radiografia el carcinoma de uraco se presentara con calcificaciones punteadas,

granulares o curvilineas por encima del contorno de la vejiga.(”

La imagen ecografica muestra una masa solida que se extiende entre la cupula de
la vejiga y la pared abdominal con una forma irregular e invasion de la pared de la
vejiga, un patron de eco heterogéneo hipoecoico con una pequena cantidad de
calcificacion que provoca sombra acustica posterior, sefales de flujo sanguineo

irregulares y de linea corta dentro de la masa (Fig. 1).(>17)

Fig. 1- Imagen ecografica de la vejiga en corte longitudinal muestra una masa compleja

en cupula, al Doppler espectral se objetiva vascularidad de la lesion.

Fuente: Tublin. Diagnostic Imaging Genitourinary. Urachal Anomalies. Third Edition. Elsevier. 2016; Cap. 97: 360-1.
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En la imagen tomografica la masa tumoral en el adenocarcinoma de uraco es
extravesical. Se presenta con engrosamiento irregular de la pared vesical focal o
difusa. La mayoria de los tumores son mixtos sélidos y quisticos. El componente
solido es una masa de tejido blando supravesical en la linea media. Tras la
administracion de contraste intravenoso en fase portal presenta realce
heterogéneo; el 70 % de los casos tienen calcificaciones usualmente periféricas y
se consideran casi diagnodsticas de carcinoma de uraco y el componente quistico es
debido a la presencia de mucina, mostrandose hipodenso pero con una densidad

mayor que la orina.

Generalmente son tumores grandes (5-6 cm) con un componente extravesical
prominente. La extension extravesical es comun, con afectacion del tejido adiposo

perivesical, linfadenopatia regional o distante o carcinomatosis peritoneal. (718

En la figura 2 se presenta una gran masa en cupula vesical con calcificaciones asociadas y
con extension hasta la linea media de la pared abdominal anterior, con afectacion del

recto anterior izquierdo. La figura 3 es una imagen tomografica con contraste.

Fig. 2- Adenocarcinoma de uraco en tomografia.

Fuente: Palacio N. Patologia de la pared abdominal y TC. Sociedad Espariola de Radiologia Médica. 2008.
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Fig. 3- La imagen tomografica con contraste muestra una masa exofitica con
calcificacion interna gruesa que invade la clpula de la vejiga, que representa

adenocarcinoma de uraco.

Fuente: Tublin. Diagnostic Imaging Genitourinary. Urachal Anomalies. Third Edition. Elservier. 2016; Cap. 97: 360-1.

La resonancia magnética es una excelente herramienta de estadificacion. Tanto la
TC como la RM son utiles para demostrar la extension intravesical y extravesical
del tumor. En resonancia magnética los componentes solidos del tumor son
isointensos, mientras que el componente mucinoso quistico aparece hiperintenso
en las imagenes potenciadas en T2. La extension extravesical (tumor T3) se
manifiesta con un realce de la grasa perivesical. La localizacion de un carcinoma

de uraco puede resultar mas facil en las imagenes sagitales.('%20 (Fig. 4).
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Fig. 4- A: La imagen axial en RM en secuencia T2 muestra una masa compleja

solida/quistica adherida a la clpula de la vejiga. B: la imagen sagital de la linea media
demuestra la masa compleja, las areas hiperintensas de T2 relacionadas con el

contenido de mucina.

Fuente: Tublin. Diagnostic Imaging Genitourinary. Urinary Bladder Carcinoma. Third Edition. Elsevier. 2016; Cap. 109:
418-9.

Histopatologia e inmunohistoquimica

El perfil histopatologico es muy importante para el diagnostico y para diferenciar
los tumores primarios de los metastasicos. (1220 Incluye positividad para CK7, CK20,
CEA, EMA, CDX2, MUC-2, villina, E-caderina1,5 y 34BE129.

En principio, CK20 y CDX-2 son fuertemente positivos en el adenocarcinoma uracal
y el 50 % son positivos para CK75, en contraste con el adenocarcinoma colonico,
que expresa Unicamente CK201. Adicionalmente, la expresion de B-catenina es
rara en el tracto gastrointestinal, lo que permite la confirmacién ulterior del

origen uracal del adenocarcinoma.
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Estadificacion

El sistema de estadificacion mas utilizado para el adenocarcinoma de uraco es el
de Sheldon, donde la extension directa a la vejiga, la pared abdominal, el
peritoneo u otras visceras, se clasifican como enfermedad en estadio Ill, mientras
que las metastasis en los ganglios linfaticos regionales corresponden a la
enfermedad en estadio IVA. Las metastasis a distancia se clasifican como
enfermedad en estadio IVB. El pronostico depende del estadio y la supervivencia
especifica del cancer a cinco anos varia del 63 % en el estadio lal 19 % y al 8 % en

los estadios Ill y IV, respectivamente (tabla 1).(1:21

Tabla 1- Clasificacion de Sheldon para tumores de uraco

| Sin invasion por debajo de la mucosa uracal
Il Invasion confinada al uraco

i Extension local

A Vejiga

B Pared abdominal

C Peritoneo

D Otros organos

v Metastasis

A Ganglios regionales
B A distancia

La Clinica Mayo implementé el sistema de estadificacion TNM y demostré que la
ubicacidon anatomica se puede extrapolar al prondstico después de la reseccion

quirargica. (1521
El sistema de estadificacion TNM:

Carcinoma in situ: Tumor localizado en la mucosa del uraco sin invasion de la

membrana basal.
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T1: Tumor con invasion a través de la membrana basal.
T2: pT2a (profundo) y pT2b (superficial) segun la invasividad muscular.

T3: Tumor que invade la grasa peri vesical o el musculo de la pared abdominal (en

casos de tumores de uraco extravesicales).

La afectacion de los ganglios linfaticos regionales siguio el sistema de
estadificacion TNM tradicional. Los implantes peritoneales se consideraron
metastasis o estadio IV (tabla 2).(">:2")

Tabla 2- Clasificacion de la Clinica Mayo

Estadio | Tumores confinados al uraco y/o a la vejiga

Estadio Il Tumores que infiltran de uraco a vejiga o viceversa

Estadio Il Tumores que infiltran los ganglios regionales

Estadio IV Tumores que infiltran ganglios a distancia o metastasis
Tratamiento

El tratamiento del cancer de uraco se centra en la resolucion quirdrgica. Para
esto se debe lograr una escision amplia con margenes negativos para minimizar el
riesgo de recurrencia local; no existe una terapia de rescate efectiva. El tipo
apropiado de operacion sigue siendo controvertido (cistectomia radical versus

parcial, abierta vs. laparoscépica) (Fig. 5).

Como el beneficio de supervivencia de la cistectomia radical sobre la parcial es
dificil de evaluar debido a la ausencia de estudios controlados y la experiencia
limitada informada, el abordaje quirtrgico se ha inclinado mas hacia la
preservacion de la vejiga. Por esta razon la cistectomia parcial laparoscopica

puede ser una de las opciones junto con la cirugia abierta. La laparoscopia tiene
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la ventaja de proporcionar un campo quirlirgico excelente y margenes de reseccion

adecuados. @V

Fig. 5- Pieza quirurgica de adenocarcinoma de uraco. Foto tomada de cistectomia
parcial paciente de Hospital de Especialidades “Carlos Andrade Marin”. A: Cara
intravesical. B: Cara extravesical. C: Cistectomia parcial.

La cistectomia parcial se ha propuesto como una alternativa a la cistectomia
radical. Este procedimiento produce resultados de supervivencia especificos del
cancer similares con la cistectomia radical. Hoy en dia la cirugia es la Unica opcion
disponible de tratamiento, ya que existen respuestas deficientes a la

quimioterapia evidenciada en la literatura.(??

Muchos equipos han demostrado recientemente que las tasas de supervivencia en
los tratados con cistectomia radical son comparables con los tratados con

cistectomia parcial. @)

La cirugia asistida por robot se ha extendido a casi todos los procedimientos
urologicos. Los beneficios incluyen la reduccion de la pérdida de sangre, la
reduccion del dolor posoperatorio, un mejor resultado cosmético y un tiempo de
recuperacion posoperatorio mas rapido.?4 Si bien la cirugia asistida por robot es
comun en procedimientos como la prostatectomia, existen pocos informes de su

uso en la cistectomia parcial roboética. )

En lo que corresponde a la diseccion de los ganglios linfaticos en los carcinomas

de uraco no existe una demostracion formal de beneficio en la supervivencia. Sin
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embargo, se observa que en ausencia de datos aleatorizados y, dado el pequeno
numero de pacientes en los estudios realizados disponibles, puede obtenerse
beneficio.

Las implicaciones prondsticas adversas de los ganglios linfaticos positivos en el
carcinoma de uraco pueden agregar valor, al realizar una diseccion de ganglios

linfaticos para mejorar el prondstico y orientar las decisiones terapéuticas. (7:26)

La quimioterapia neoadyuvante no esta indicada para la enfermedad con ganglios
negativos, pero se ha sugerido que puede considerarse su uso en la enfermedad
con ganglios positivos. La eleccion de la quimioterapia se basa en informes de casos
previos en los cuales se reporta el uso de la combinacion de gemcitabina y
cisplatino, asi como en la experiencia de la viabilidad de este régimen en el

entorno neoadyuvante antes de la cistectomia para canceres uroteliales. :20)

Regimenes que se han utilizado para el carcinoma de uraco en el contexto
metastasico y que podrian utilizarse perioperatoriamente incluyen MVAC
(metotrexato, vinblastina, adriamicina y cisplatino), CMV (cisplatino metotrexato
y cisplatino), Gem-FLP (gemcitabina, 5-FU, leucovorina y cisplatino), FOLFIRI (5-

FU, leucovorina e irinotecan) y FOLFOX (5-FU, leucovorina y oxaliplatino).(7:26)

Este Ultimo régimen se sugiere como la opcion preferida basada en las similitudes
de los adenocarcinomas de uraco con los de origen colonico. Sin embargo, seglin
reportes de estudios realizados, la combinacion de gemcitabina y cisplatino siguen
siendo una opcion viable. Asimismo, los regimenes basados en 5-FU parecen ser
igualmente eficaces.?® No se ha demostrado una ventaja de supervivencia con

radioterapia adyuvante, quimioterapia o ambas. (27,2829

El progreso adicional en el tratamiento de los adenocarcinomas de uraco puede
derivarse de la caracterizacion molecular de la enfermedad que ha revelado
lesiones moleculares comunes en la via EGFR/KRAS/BRAF/MAPK. (30
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Pronostico

Segun estudios realizados, los pacientes con diagnostico de adenocarcinoma de
uraco presentan una tasa de supervivencia corta. Un analisis retrospectivo llevado
a cabo inform6 una mediana de supervivencia global de aproximadamente 57
meses. 3" Otras investigaciones publicadas en el registro de cancer irlandés mostro

una supervivencia mas corta (alrededor de 30 meses).

La tasa de supervivencia estimada a cinco afnos no alcanza el 50 %.) El estadio de
la enfermedad, el subtipo histologico, la presencia de margenes positivos después
de la cirugia, el grado patologico del tumor, la presencia de ganglios linfaticos
positivos y el tipo de cirugia constituyen los principales factores prondsticos. Estos
han demostrado que influyen positivamente en la supervivencia, lo cual ayuda a

definir el pronostico en estos pacientes. 32:33)

La edad es un predictor importante en muchos tumores. Sin embargo, la influencia
de la edad en el momento del diagnostico sobre los resultados en pacientes con
adenocarcinoma de uraco primario sigue sin estar clara. Tras analizar los datos de
50 anos de la Clinica Mayo, Ashley y otros concluyeron que la edad avanzada se

asocio con células malignas en una masa de uraco. 4

El retraso en el diagnodstico clinico debido a la falta de sintomas especificos y
precoces es una de las posibles causas del mal pronostico de esta enfermedad. La
escasez de ensayos clinicos prospectivos debido a la rareza de este cancer crea
una falta de conocimiento sobre la patogénesis, las caracteristicas biologicas y
moleculares de la enfermedad, su correlacion con el pronostico y la respuesta a
las terapias disponibles. Entre el 11 y el 13 % de los pacientes tienen metastasis

en el momento de la presentacion de la enfermedad. ('3

La recurrencia de la enfermedad es mas comUn con el avance del estadio local.
Los resultados de la enfermedad localmente avanzada son malos. La supervivencia
a largo plazo de los pacientes con enfermedad de los ganglios linfaticos positivos

sigue siendo baja (casi un 20 % a los cinco anos). Los resultados de supervivencia
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no necesariamente mejoran en los pacientes mas jovenes. Sin embargo, por lo
general estos son mas sanos y tienen menos comorbilidades que los pacientes

mayores. (39

Conclusion

El adenocarcinoma de uraco constituye una enfermedad poco frecuente que suele
diagnosticarse en estadios avanzados de la enfermedad. Para el tratamiento inicial
se indica una reseccion quirurgica amplia del bloque tumoral junto con el ombligo.
Puede presentar un alto riesgo de recurrencia y metastasis a distancia en el primer
ano, lo que disminuye la supervivencia a cinco anos. Por tanto, se emplean
métodos coadyuvantes como la radioterapia y la quimioterapia para mejorar la

calidad de vida.
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