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RESUMEN

Introduccion: El tratamiento del cancer puede incluir radioterapia y quimioterapia, modalidades
con perfiles de tolerabilidad bien documentados, aunque no siempre coincidentes. La
administracion de determinados farmacos después de la radioterapia puede inducir el fendmeno
recall de la radiacion.

Objetivo: Presentar un caso de cistitis hemorragica asociada a paclitaxel, compatible con
fendmeno de recall en una paciente con antecedente de radioterapia pélvica.

Caso Clinico: Mujer de 63 afios con antecedente de cancer de cérvix, tratada con cirugia y
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radioterapia pélvica, braquiterapia y quimioterapia concurrente. Después, se diagnosticé una
segunda neoplasia, en la mama, por la cual recibid tratamiento sistémico. Tras la administracion
de paclitaxel, la paciente desarroll6 hematuria macroscépica y dolor pélvico; la cistoscopia mostro
hallazgos compatibles con cistitis hemorragica. El cuadro clinico mejord después de la suspension
del farmaco y del manejo médico hospitalario.

Conclusion: Diversos farmacos antineoplasicos, como doxorubicina, docetaxel, paclitaxel,
gemcitabina y capecitabina, se han asociado con el fenémeno recall por radiacion. Aunque la
afectacion vesical es infrecuente, debe considerarse en pacientes con antecedente de radioterapia
pélvica que desarrollan hematuria tras la exposicion a farmacos sistémicos. Su reconocimiento
oportuno permite suspender el agente precipitante, iniciar tratamiento de soporte y reducir el
riesgo de complicaciones.

Palabras clave: cistitis hemorrégica; efectos colaterales y reacciones adversas relacionados con
medicamentos; neoplasias del cuello uterino; paclitaxel; radioterapia.

ABSTRACT

Introduction: Cancer treatment may include radiotherapy and chemotherapy, two modalities with
well-documented, although not always overlapping, tolerability profiles. The administration of
certain drugs after radiotherapy may induce the radiation recall phenomenon.

Objective: To present a case of paclitaxel-associated hemorrhagic cystitis compatible with
radiation recall phenomenon in a patient with a history of pelvic radiotherapy.

Clinical case: A 63-year-old woman with a history of cervical cancer treated with surgery, pelvic
radiotherapy, brachytherapy, and concurrent chemotherapy. Subsequently, a second malignancy
was diagnosed in the breast, for which she received systemic treatment. After paclitaxel
administration, the patient developed macroscopic hematuria and pelvic pain; cystoscopy showed
findings compatible with hemorrhagic cystitis. The clinical condition improved after drug
discontinuation and inpatient medical management.

Conclusion: Several antineoplastic drugs, such as doxorubicin, docetaxel, paclitaxel, gemcitabine,

and capecitabine, have been associated with the radiation recall phenomenon. Although bladder
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involvement is uncommon, it should be considered in patients with a history of pelvic radiotherapy
who develop hematuria after exposure to systemic drugs. Timely recognition allows
discontinuation of the triggering agent, initiation of supportive treatment, and reduction of the risk
of complications.

Keywords: drug-related side effects and adverse reactions; hemorrhagic cystitis; paclitaxel;

radiotherapy; uterine cervical neoplasms.
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INTRODUCCION

El fendmeno de recall por radiacion es una reaccion inflamatoria aguda que aparece en tejidos
previamente irradiados, tras la administracion de determinados farmacos, con mayor frecuencia
agentes antineoplasicos.*? Su presentacion clinica es variable y depende del 6rgano
comprometido. Aunque las manifestaciones cutaneas son las mas frecuentes, también se describen
afectaciones de mucosas y érganos internos, con cuadros como mucositis, neumonitis, miositis y
cistitis hemorragica. 234

Paclitaxel se ha relacionado con este fendbmeno, aungue la afectacion vesical es infrecuente y puede
representar un reto diagndstico, sobre todo en pacientes con antecedente de radioterapia
pélvica.>3% Se presenta el caso de una paciente con cistitis hemorragica asociada a paclitaxel
compatible con fendmeno de recall, tras radioterapia pélvica previa.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 63 afios con antecedentes de hipertension arterial, osteoporosis y enfermedad
coronaria por la cual se le colocé stent coronario (2015). En 2006 se diagnostico su primera
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neoplasia, correspondiente a carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado, infiltrante, de
cérvix, en etapa IlA, segin la clasificacion de la FIGO. Fue tratada quirdrgicamente con
histerectomia abdominal total, anexectomia y linfadenectomia. El diagnostico histolégico se
confirmd a través del andlisis de la pieza operatoria; evidenci¢ infiltracion del 90 % del espesor
del cuello uterino, compromiso neoplésico de los dos tercios inferiores del Gtero y compromiso
ganglionar regional, por lo cual se indico tratamiento adyuvante concurrente con quimioterapia y
radioterapia. La paciente recibio radioterapia externa con cobalto 60, a una dosis total de 60 Gy,
y braquiterapia, concurrente con cisplatino semanal, a dosis de 40 mg/m?2 de superficie corporal
durante cinco semanas.

En 2013 se diagnostico una segunda neoplasia, correspondiente a carcinoma ductal infiltrante de
mama izquierda, clasificado como etapa I1A, con ganglios axilares positivos y subtipo luminal A.
Por ello se someti6 a mastectomia radical y diseccion ganglionar axilar. Despues recibi6
tratamiento adyuvante con quimioterapia, basada en el esquema AC-T, compuesto por
doxorrubicina, ciclofosfamida y paclitaxel. Ademas, durante el mismo afio inicié terapia hormonal
con anastrozol por cinco afios, la cual fue suspendida por osteoporosis.

La paciente permanecio en controles hasta febrero de 2019, cuando present6 recurrencia pulmonar
en el 1ébulo inferior derecho. La biopsia fue compatible con metastasis de cancer de mama triple
negativo, por lo que se indicd quimioterapia de primera linea con carboplatino y gemcitabina
durante seis ciclos, tratamiento que culmind en agosto del mismo afio. Tras ello, la paciente
alcanzo respuesta parcial, por lo que se decidié continuar con quimioterapia de mantenimiento
con capecitabina.

Durante el seguimiento, en noviembre de 2019, se evidencié progresion de la enfermedad por
elevacion del marcador tumoral CA 15-3 y hallazgos imagenologicos compatibles con progresion.
Por este motivo se indicd quimioterapia de segunda linea con paclitaxel, con la cual la paciente
alcanzo respuesta completa, documentada mediante tomografia por emision de positrones con
tomografia computarizada (PET-CT) en octubre de 2020. En noviembre de 2023, la paciente
presentd progresion pulmonar en PET-CT de control, por lo que se indicO nuevamente

guimioterapia sistémica con paclitaxel, en enero de 2024 (Fig. 1).
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Fig. 1 - Tomografia computarizada por emisién de positrones (PET CT) en vista axial. Se observa una

lesién hipermetabdlica localizada en el apice pulmonar derecho, compatible con lesion metastasica activa.
También se identifican areas de consolidacién pulmonar periférica. En el mediastino, se evidencia leve

hipercaptacion, compatible con ganglios mediastinales metastasicos.

En febrero de 2024, la paciente present6 episodios de hematuria macroscépica asociados a dolor
pélvico, por lo que se realizé una cistoscopia. El estudio mostrd hallazgos compatibles con cistitis
hemorragica. Debido a ello, se decidi6 suspender el tratamiento citotdxico. La paciente fue
hospitalizada para vigilancia clinica y manejo médico. Durante la hospitalizacion, recibio
hidratacion i.v. con solucion salina fisiologica al 0,9 %, corticosteroides sistémicos, analgesia y
antifibrinoliticos. No requiri6 intervencion quirargica ni procedimientos uroldgicos invasivos. Tras
el retiro del farmaco y el tratamiento de soporte, la hematuria y el dolor disminuyeron de manera

progresiva hasta su recuperacion clinica y posterior alta médica.

COMENTARIOS

El fendmeno de recall constituye una entidad poco frecuente e impredecible, que se caracteriza por
una reaccion inflamatoria aguda, confinada a areas previamente irradiadas que se desencadena por

la administracion de agentes sistémicos precipitantes, después del tratamiento con radiacion. Esta
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reaccion puede ser desencadenada por varios agentes quimioterapéuticos, dentro de los que se

incluyen agentes alquilantes, antraciclinas, antibioticos antitumorales, antimetabolitos, alcaloides
de la vinca y taxanos. Aunque es mas comun que se describa en la piel, este fenomeno puede afectar
otras estructuras, como la vejiga urinaria y da lugar a una cistitis hemorragica.*+

El paclitaxel es un agente quimioterapéutico ampliamente utilizado en el tratamiento de cancer de
mama, debido a su alta eficacia en la supervivencia, la supervivencia libre de recurrencia, asi como
a su perfil de tolerabilidad. Su eficacia se suele atribuir a diversos mecanismos de accion en las
células neoplasicas, entre los que destacan la estabilizacion de los microtibulos, la fosforilacion de
Bcl-2, las alteraciones en el almacenamiento mitocondrial de calcio y la modulacion de la expresion
de diferentes perfiles de microARN.® EI fenomeno de recall secundario a la admnistracion de
paclitaxel se ha reportado previamente en compromiso dérmico y visceral.("#9 Sin embargo, hasta
la fecha no se han identificado reportes que describan cistitis hemorradgica como posible
manifestacion de fendmeno de recall asociado a paclitaxel.

La cistitis hemorrdgica es una complicacion bien reconocida de algunos agentes
quimioterapéuticos, como ciclofosfamida, ifosfamida y busulfan; sin embargo, su asociacion con
paclitaxel es infrecuente. Se describen casos de cistitis hemorragica inducida por paclitaxel o por
otros taxanos, aunque no todos corresponden al fendmeno de recall por radiacion, ya que no
siempre existe antecedente de irradiacion vesical. Ichioka E y otros“? reportaron el caso de una
paciente con carcinoma ductal invasivo ER+, PR+ y HER2—, en estadio clinico 11B, que recibio
quimioterapia neoadyuvante con nab-paclitaxel y desarrollé cistitis hemorragica inducida por el
farmaco, con resolucion posterior al manejo local. De forma similar, Zhang X y otros?
describieron un paciente con adenocarcinoma gastrico tratado con nab-paclitaxel y un derivado de
5-fluorouracilo, quien desarrolld cistitis hemorragica, atribuida al tratamiento farmacolégico.
También se han comunicado casos asociados con otros taxanos, como docetaxel y cabazitaxel. (2%
A diferencia de estos reportes, en el presente caso existia antecedente de radioterapia pélvica, por
lo que la aparicion de cistitis hemorragica tras la administracion de paclitaxel sugiere una posible
manifestacidn vesical del fendmeno de recall por radiacion. Esta entidad puede manifestarse con

hematuria microscépica o macroscépica, asi como con sintomas del tracto urinario inferior, como
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polaquiuria, urgencia miccional, nocturia y disuria.!¥ En el caso presentado, la paciente tuvo

hematuria macroscépica y dolor pélvico, con mejoria clinica después de la suspension de paclitaxel
y al tratamiento médico de soporte.

Los mecanismos subyacentes del fendmeno de recall en drganos viscerales no se encuentran bien
definidos. Un posible factor contribuyente al desarrollo de cistitis hemorragica en esta paciente es
la radiacion pélvica, la cual ha demostrado aumentar el riesgo tardio de desarrollar cistitis
hemorragica. Es posible que la radioterapia inicial pueda haber inducido un estado proinflamatorio
cronico en el tejido irradiado. La lesion de vejiga por radiacion suele ser irreversible y progresiva;
y dentro de sus mecanismos incluye deplecion celular, fibrosis y endarteritis obliterante.**) En este
contexto, la administracion posterior de paclitaxel pudo haber desencadenado una respuesta
inflamatoria exacerbada en tejidos previamente irradiados, con dafio vascular e inflamacion local,
lo que habria favorecido la aparicion de cistitis hemorragica.*®

La exposicion a un farmaco precipitante no siempre provoca una reaccién, lo cual puede
evidenciarse por la exposicion previa de la paciente a paclitaxel. La paciente habia recibido
paclitaxel en dos oportunidades; sin embargo, en ninguna de ellas present6 un evento adverso. La
cistitis hemorragica aparecié durante una nueva exposicion al farmaco, despues de haber recibido
radioterapia pélvica externa, braquiterapia y ciclofosfamida. La aparicion de hematuria tras la
administracion de paclitaxel y la resolucion del cuadro después de su retiro sugieren una relacion
temporal entre el farmaco precipitante y el evento adverso en tejido previamente irradiado. La
idoneidad del uso posterior del agente precipitante depende de las circunstancias individuales,
incluidas las preferencias del paciente, asi como la extension, gravedad y localizacion de la
reaccion. En el caso presentado, el cuadro se considerd grave debido a que requirié hospitalizacion
y tratamiento farmacoldgico, por lo que se indicé la suspension del farmaco.®34

El fendbmeno de recall por radiacién es una complicacion poco frecuente asociada a la
administracion de agentes citotoxicos en pacientes previamente irradiados. Aunque suele tener una
presentacion leve, también puede manifestarse con compromiso visceral y cuadros clinicos graves.
No es posible predecir con certeza qué pacientes desarrollaran esta reaccion ni qué farmacos

actuaran como agentes precipitantes; por ello, debe considerarse en pacientes con antecedente de
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radioterapia que reciben tratamiento sistémico. No existen estrategias que eliminen por completo
el riesgo de aparicion del fendmeno. Aungue se ha sugerido que el intervalo entre la radioterapia y
la administracion del farmaco precipitante podria influir en su presentacién, el caso descrito
muestra que esta complicacion puede aparecer incluso después de un intervalo prolongado entre
ambos tratamientos.“5)

El fendmeno recall es una complicacion rara que puede afectar 6rganos como la vejiga, y
manifestarse como cistitis hemorragica. Se presenta tras la administracion de citotoxicos como
paclitaxel en areas irradiadas. Este caso resalta la importancia de considerar la secuencia e intervalo
entre tratamientos oncoldgicos, ya que incluso con un intervalo prolongado, el riesgo persiste. Dada
la falta de protocolos especificos y la imprevisibilidad del fendbmeno, es crucial monitorizar de

cerca a los pacientes y estar preparados para manejar complicaciones graves.

Aspectos bioéticos
Se cuenta con el consentimiento informado por escrito de la paciente para la publicacion del caso
clinico y de las imagenes correspondientes. La identidad de la paciente ha sido protegida,

preservando su anonimato.
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