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RESUMEN

Objetivo. Realizar una revisidén sistematica de la literatura sobre los estudios publicados
acerca de la infertilidad en los pacientes sobrevivientes de cancer en la infancia.
Estrategia de busqueda. Se consultaron las bases de datos de PubMed, Embase y
Cochrane en busca de los trabajos publicados acerca de la infertilidad en pacientes
sobrevivientes de cancer en la infancia en el periodo transcurrido entre publicados entre
enero 1988 y abril 2015.

Criterios de seleccién: Se incluyeron estudios de cohorte prospectivos o retrospectivos,
donde se hayan evaluado pacientes sobrevivientes de cancer en la infancia, cuya
enfermedad fue diagnosticada antes de los 21 afios de edad; en los cuales se haya
evaluado la frecuencia o probabilidad de fertilidad/infertilidad, o bien que describan los
factores de riesgo asociados a infertilidad, publicados en idioma inglés o espariol.
Descripcion del estudio: Los titulos y resumenes se revisaron por dos personas
independientes, para determinar si cumplen los criterios de seleccion. De todos los titulos
resumenes seleccionados, se buscaron los estudios en extenso, posteriormente se realizd
la revision por pares. Solo se seleccionaron los estudios donde ambos evaluadores
coincidan.

Resultados: A partir de la busqueda se identificaron 548 titulos y resumenes, se revisaron
de manera completa 91 (16.6%), de los cuales se descartaron 83, por lo que esta revision
sistematica se constituyo por 6 estudios en 8 publicaciones. Se observo en general que la
posibilidad de embarazo fue menor en los sobrevivientes de cancer infantil en comparacion
con sus hermanos o lo esperado para la poblacibn con RR de embarazo que se
encontraron entre 0.51 2 a 0.81"2. Dentro de los factores de riesgo en mujeres el uso de
agente alquilante con una calificacion mayor de 3 en la escala de dosis acumulad de
agente alquilante o el uso de ciclofosfamida y lomustina, y con radioterapia en ovario y/o
utero a dosis de 5.0 Gy a 10.0 (RR de embarazo de 0.56, IC95% 0.37 — 0.85), o en region
hipotalamica/pituitaria con dosis 22.0 Gy a 27.9 Gy (RR de embarazo de 0.67, 1IC95% 0.53-
0.84), se reportd disminuida la posibilidad de embarazo. En hombres se igual manera el
uso de agente alquilante desde una calificacion de 2 o el uso de ciclofosfamida y/o
procarbazina, y en con dosis de radioterapia testicular mayor de 7.5 Gy (HR de 0.12,
IC95% 0.02- 0.64) se encuentra disminuida la probabilidad de engendrar un hijo.
Conclusiones: Las mujeres y los hombres sobrevivientes de cancer infantil tienen menor
frecuencia de embarazo, en comparacién con la poblacién sin este antecedente. Los

principales factores de riesgo asociados a la infertilidad en sobrevivientes de cancer infantil

3



son: el uso de quimioterapia con agentes alquilantes y la radioterapia principalmente a
gonadas y a nivel de region hipotalamica. En contraste, en la etapa prepuberal al momento

del diagndstico y tratamiento confiere cierta proteccion.



ANTECEDENTES

Se estima que en el mundo existen 12 millones de personas diagnosticadas con cancer, de
los cuales el 3% son nifilos. Asimismo el cancer es la segunda causa de muerte en
menores de 20 afnos a nivel mundial. Cada afio, mas de 160 000 menores de 20 afios son
diagnosticados con cancer en paises desarrollados en donde 3 de cada 4 nifios
sobreviven, al menos 5 afos después de iniciar su tratamiento, a diferencia de los paises

en vias de desarrollo en los cuales mas de la mitad (60%) mueren’.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en su Reporte de Cancer de 2008, indica que
para la poblacion infantil en las regiones de Europa, Norte América, y otras regiones
desarrolladas las tasas de incidencia estan alrededor de 140 por millon de habitantes. Para
tener una idea de la magnitud del problema, si los paises en vias de desarrollo tuvieran
una poblacion infantil que comprendiera entre 40 y 50% de la poblacion total, la proporcion
de nifios con cancer seria de 3 a 10% del total. Mientras que en paises desarrollados seria

menos del 1 % de la poblacion total®.

En México aproximadamente cada afio, 7 000 nifios adquieren la enfermedad y sélo 1 500
cuentan con seguridad social, dichos casos incidentes, sumados a los prevalentes, hacen
que anualmente cerca de 18 000 nifios y adolescentes requieran atencion oncologica, de

los cuales 10 000 corresponden a la poblacién sin seguridad social',

Al realizar un analisis de los casos atendidos en las Unidades Médicas Acreditadas en
México, de 2007 a 2008, los canceres mas frecuentes son las leucemias, seguidas por los
linfomas, tumores del sistema nervioso central (SNC), y los sarcomas de partes blandas.
Dentro de las leucemias, la mas frecuente es la leucemia linfoblastica aguda, le sigue la
leucemia mieloide aguda; de los linfomas, el mas frecuente es el linfoma Hodgkin, en
segundo lugar el linfoma no Hodgkin; respecto a los tumores de SNC los mas frecuente
son, astrocitoma, meduloblastoma, glioma, ependimoma, y el tumor neuroectodérmico

primitivo; por Gltimo el rabdomiosarcoma es el sarcoma de partes blandas mas frecuente”.

Durante varias décadas, las tasas de supervivencia para la mayoria de los diferentes tipos
de cancer infantil han ido mejorando, de modo que la tasa de curacion global de neoplasias
malignas infantiles es ahora de mas del 75%. Se ha estimado que alrededor de un
individuo en 1,000 es un sobreviviente de cancer infantil, y entre los adultos jovenes de 20

a 34 anos, uno de cada 570 individuos es un sobreviviente de cancer infantil. La



disminucién en la mortalidad en el cancer infantil, ha producido una creciente poblacion de
sobrevivientes, que se encuentran en mayor riesgo en su salud, que la poblacion en

general derivado de su cancer y/o su tratamiento?.

En los sobrevivientes de cancer, algunas de las complicaciones relacionadas con el
cancer, o su tratamiento, no se manifiestan hasta muchos afios después de haber
terminado el tratamiento. A medida que la poblacion de sobreviviente de cancer infantil
entra en la edad adulta, las complicaciones derivadas de su tratamiento del cancer se

pueden exacerbar o manifestar?.

Es comun que experimenten efectos tardios o secuelas relacionadas con la terapia, las
cuales persisten o se presentan después de la finalizacion de la terapia del cancer. Se
considera que entre los sobrevivientes de cancer infantil, una proporcion significativa de
ellos, son propensos a experimentar al menos un efecto tardio, que puede ser grave o
potencialmente mortal en el 25%. Los efectos tardios abarcan una gran variedad de
condiciones como la disfuncién de 6rganos, complicaciones psicosociales y enfermedades
malignas secundarias que pueden afectar negativamente a su calidad vida y predisponer a

la mortalidad temprana?.

Los trastornos endocrinos son algunas de las complicaciones mas frecuentes en los
sobrevivientes de cancer infantil, se cree que afecta entre el 20 y el 50% de los individuos,
y con frecuencia se producen como efectos tardios de los tratamientos del cancer®. Por
ejemplo, las personas expuestas a la radioterapia y dosis elevadas de agentes alquilantes,
como los pacientes sometidos a trasplante de células madre hematopoyéticas, o los
sobrevivientes de tumores del SNC o linfoma Hodgkin, estan particularmente en alto riesgo
de desarrollar complicaciones endocrinas®. Los diferentes tipos de tratamiento pueden
causar dafo directo a los 6rganos endocrinos clave, como el eje hipotalamo-hipdfisis, la
glandula tiroides y las gonadas®. Ademas de los trastornos relacionados con la secrecién
de gonadotropinas, los sobrevivientes de cancer infantil corren el riesgo de disfuncién

gonadal relacionada con un dafio directo a testiculos u ovarios®.

La infertilidad sigue siendo uno de los efectos mas comunes del tratamiento para quienes
superan el cancer en la infancia, que alteran su vida a largo plazo. Algunos informes
recientes del Estudio de Sobrevivientes de Cancer Pediatrico, que se comentaran con mas
detalle posteriormente, refieren que, en comparacion con una cohorte de hermanas, las

participantes tenian menos posibilidades de embarazarse; mientras que los participantes



masculinos tuvieron menos posibilidades de engendrar. Estos datos no son sorprendentes
ya que el dafo a las gonadas es una consecuencia ya documentada de la quimioterapia
citotoxica y la radioterapia. Sin embargo, puede ser un reto, la estimacién del potencial de
fertilidad en un individuo dado en relacion a las modalidades de tratamiento anticancer, y la
exposicién a dosis especificas. Si bien la conservacion, la recuperacion de la funcidon
gonadal, o ambas, es posible para algunos individuos con la terapia contemporanea que
limita las dosis acumulativas de terapia citotoxica. Por otro lado, hay que tener en cuenta,
la edad durante el tratamiento, el sexo, y posibles factores genéticos influencian el riesgo
de infertilidad permanente. En consecuencia, se han llevado a cabo investigaciones de los
efectos en la salud para identificar factores individuales relacionados con el cancer que
caractericen a los grupos en riesgo de dafio permanente a las gonadas que podrian recibir
el beneficio de intervenciones para conservar la fertilidad antes de iniciar la terapia

antineoplasica®.

En general, para los pacientes pediatricos con cancer la conservacion de la fertilidad no es
factible por su costo o por que puede relegarse a una prioridad mas bajan ante la
necesidad de iniciar con urgencia el tratamiento contra el cancer. Sin embargo, en la
actualidad cada vez hay mas inquietudes en los sobrevivientes de cancer pediatrico acerca
de los efectos potenciales del tratamiento contra el cancer sobre su fertilidad, su salud
durante el embarazo y en su descendencia. Ciertas intervenciones terapéuticas especificas
tales como la radiacién abdominal o pélvica se han asociado con un riesgo creciente de
efectos adversos en el embarazo. Adicionalmente, la descendencia de sobrevivientes con
mutaciones de linea germinal que predisponen al cancer tiene un riesgo sustancial de

padecerlo®.
Funcién gonadal y su relacién con el tratamiento antineoplasico

Las gonadas tienen dos funciones principales, la produccion de hormonas sexuales
(testosterona y estrégenos) y las células germinales (6vulos y espermatozoides), que
ambos dependen de una funcién normal del eje hipotaldmico hipofisario-gonadal®. Las
mujeres tienen un numero fijo de foliculos primordiales al nacimiento (aproximadamente
100 000), que se pierden progresivamente durante la vida. Desde el nacimiento, los oocitos
estan en una fase de reposo prolongado de la primera division mei6tica, que persiste a lo
largo del crecimiento folicular antes de la ovulacién. El crecimiento folicular ovarico y la
esteroidogénesis dependen de un sistema de dos células dentro de los foliculos. La

produccion de estrogenos por los foliculos es el resultado de la combinacion de la
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estimulacién de la hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculo estimulante (FSH) y de
las células de la teca y la granulosaz. El foliculo, la unidad funcional dentro del ovario, se
compone de células granulosas y tecales, asi como de células germinales que en ultima
instancia se convierten en ovulos. Debido a la interdependencia estructural y funcional
dentro del foliculo entre estas células, las agresiones que causen trastornos y dafo a las
células germinales dan lugar a la pérdida tanto de la funcion endocrina, como a la
insuficiencia de células germinales e infertilidad. Del mismo modo, la lesion téxica para las
células de la granulosa resulta en insuficiencia de estrogenos, asi como la muerte de los

ovocitos®.

El término insuficiencia ovarica prematura se refiere a la pérdida de la funcion ovarica que
surge durante o poco después de la finalizacion de la terapia del cancer. Por el contrario, el
término menopausia precoz se refiere a la pérdida de la funcién ovarica que se produce
anos después de la finalizacion de la terapia del cancer después de una ventana de
funcionamiento normal®. Cualquier agresiéon que reduce el nimero de foliculos conduce a
un mayor riesgo de insuficiencia ovarica prematura (menopausia antes de la edad de 41
anos), con disminucion de la produccion de estrogenos. La disminucion de la reserva de
ovocitos también puede resultar en una menor probabilidad de concepcidn posterior, a
pesar del mantenimiento de los ciclos menstruales. Dependiendo del numero restante de
ovocitos, la funcidén ovarica puede cesar de inmediato, ocasionar amenorrea transitoria,
funcionar normalmente durante un periodo de tiempo hasta que se manifieste la falla

ovarica prematura®.

En los hombres, la produccién de células de esperma maduras comienza alrededor de la
edad de 12-14 (espermarquia) después de lo cual son producidos continuamente nuevos
espermatozoide a partir de las células madre (espermatogonias) del epitelio germinal, un
proceso que toma aproximadamente 70 dias. Las células de Leydig producen testosterona
en respuesta a LH, testosterona vy, junto con la FSH, estimulan a las células de Sertoli, que
proporcionan apoyo fisico y nutricional para la espermatogénesis. El epitelio germinal tiene
una alta tasa mitdtica y es mas sensible a la radiacion y tratamiento citotoxico que las

células de Leydig productoras de testosterona®.
Riesgos de infertilidad para mujeres jovenes

Gonadotoxicidad de los tratamientos del cancer



Los ovarios de las nifias y adolescentes prepuberes, son relativamente resistentes a los
dafos inducidos por la quimioterapia en comparacion con el ovario del adulto®’. Sin
embargo, el ovario es particularmente sensible a los efectos adversos de la quimioterapia y
la radiacién debido a su nimero finito de células germinales no renovables®®'°. Algunos
agentes quimioterapéuticos cuando se administran en dosis altas son toxicos incluso en
ovarios jovenes, tales como cisplatino, nitrosoureas (BCNU y CCNU) y alquilantes®”’,
causando atresia folicular y destruccion pool folicular, que pueden conducir a menopausia
prematura y a infertilidad®. En mujeres jovenes se han observado aumento de las
concentraciones de FSH en plasma, en mujeres jovenes tratadas con agentes alquilantes
para la leucemia aguda, tumores cerebrales, y enfermedad de Hodgkin. Afortunadamente,
muchas de estas mujeres jovenes demuestran la normalizacion de los niveles de FSH en
el tiempo y solo una minoria parece experimentar insuficiencia ovarica irreversible que
requiere terapia de reemplazo hormonal a largo plazo. Es de destacar que la recuperacion
no se puede producir por muchos afios después de la finalizacion de la terapia®. Esta
condicion puede conducir a problemas de salud a largo plazo, como osteoporosis,

enfermedad cardiovascular y problemas sexuales®'"'2,

La informacién es limitada sobre la probabilidad de infertilidad femenina e insuficiencia
ovarica prematura, por lo que no se puede un apropiado consejo a sobrevivientes de
cancer pediatrico. El Estudio de Sobrevivientes del cancer en la Infancia (CCSS) informo
en el afo 2006, los resultados de un estudio de mas de 3,000 nifios y adolescentes
sobrevivientes de cancer y sus hermanas; encontraron que el 6,3% experimentd
insuficiencia ovarica aguda, es decir, que se produjo durante o inmediatamente después
del tratamiento del cancer. Al comparar la incidencia de la insuficiencia ovarica prematura
entre las sobrevivientes de cancer infantil y sus hermanas, se observé mayor frecuencia de
menopausia prematura en las sobrevivientes (8% vs a 0,8%). Los factores de riesgo
identificados para la menopausia prematura incluyeron, mayor edad de las pacientes,
exposicidn a radiacién pélvica, y dosis acumulada de terapia con farmacos alquilantes, y el
diagndstico de enfermedad de Hodgkin. Las mujeres que se habian sometido a tratamiento
con agentes alquilantes y radiacion pélvica tuvieron una incidencia del 30% de la

menopausia prematura® ',

Quimioterapia

La funcidén ovarica se ve afectada por la quimioterapia. Los agentes alquilantes tales como

ciclofosfamida e ifosfamida son particularmente toxicos para el ovocito. Los agentes
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alquilantes se utilizan comunmente en el tratamiento de los sarcomas infantiles, leucemia y
linfomas. En las pacientes con insuficiencia ovarica relacionada con quimioterapia, las
secciones histologicas del ovario muestran un espectro de cambios, que van, desde la
reduccion del numero de foliculos hasta completa ausencia de foliculos vy fibrosis estromal.
En particular, los efectos son mas pronunciados en las mujeres post-puberes que en
mujeres prepuberes. Esto se puede explicar por la presencia de un menor numero de
ovocitos primordiales en los ovarios en la linea base y, por lo tanto, menos reserva ovarica
para compensar la citotoxicidad del tratamiento del cancer. Se ha documentado que el
riesgo de insuficiencia ovarica en las mujeres tratadas para la enfermedad de Hodgkin es
del 13% en las nifias tratadas antes de la edad de 15 anos, del 60% en mujeres de menos

de 30 afios de edad, y casi del 100% de las mayores de 30 afios® '’

Radiacion

Las mujeres que reciben radiacion abdominal, pélvica o espinal estan en riesgo de
desarrollar insuficiencia ovarica, sobre todo si los ovarios estan dentro del campo de
tratamiento. Al parecer el ovario de un individuo de mayor edad es mas susceptible a
dafios de radiacion que el ovario de un individuo joven. En mujeres mayores de 40 afos de
edad, las dosis de radiacion de 600 cGy pueden ser suficientes para producir una
insuficiencia ovarica, mientras que en la mayoria de las mujeres tratadas durante la
infancia, se necesitan dosis superiores a 2,000 cGy para inducir insuficiencia ovarica
permanente. El efecto de la radiacion sobre la funcion ovarica se agrava si la radiacién se
administra en combinacion con quimioterapia con un farmaco alquilante. En este caso, la

disfuncion ovarica puede ocurrir a pesar del uso de dosis mas bajas de radiacion®®.
Riesgos de infertilidad para hombres jéovenes
Quimioterapia

La terapia del cancer puede interferir con la capacidad reproductiva y la libido en los
hombres. La sensibilidad diferencial de las células de Sertoli productoras de
espermatozoides en comparacion con las células de Leydig productoras de testosterona
permite mayores efectos en la capacidad reproductiva de los hombres, que los efectos
sobre la funcidn sexual. Ademas, dado que los testiculos son mas sensibles que el ovario a
terapias citotoxicas, la lesion resultante es mas perjudicial para la fertilidad masculina que
a la fertilidad femenina. Los testiculos son extremadamente sensibles a la quimioterapia, la

radioterapia y las intervenciones quirtrgicas’'*>'®. Debido a que el epitelio germinal de los

10



testiculos es mas susceptible al dano de la célula de Leydig, la infertiidad es una
consecuencia relativamente frecuente, pero la deficiencia de testosterona es menos
comun®.

La disfuncion testicular es uno de los efectos secundarios a largo plazo mas comunes de la
quimioterapia en los hombres. Se sabe que el dafio testicular es agente especifico y
relacionado con la dosis. El epitelio germinal es particularmente susceptible a la lesion por
farmacos citotoxicos secundario a una alta tasa mitotica. En contraste, las células de
Leydig parecen relativamente resistentes a los efectos de la quimioterapia. En 1948, la
azoospermia después de la exposicion a un agente alquilante (mostaza nitrogenada) fue
descrito en 27 de 30 hombres tratados por linfoma. Posteriormente se ha hecho evidente
que todos los agentes alquilantes, (Ciclofosfamida, ifosfamida, y procarbazina) son
gonadotéxicos. Por el contrario, el tratamiento con antimetabolitos, (metotrexate vy
mercaptopurina) no tiene un impacto adverso en la fertilidad masculina. Mientras que los
regimenes basados en cisplatino incluyendo velban, bleomicina y etopdsido, pueden
resultar en dafio temporal de la espermatogénesis en todos los pacientes, lo cual se

recupera®®'4,

Los informes iniciales sugieren que mientras mas joven es el nifio, mas resistente sera a la
gonadotoxicidad de la quimioterapia. Sin embargo, se ha hecho evidente que tanto los
testiculos prepuberal y puberales son vulnerables a los farmacos citotoxicos. El deterioro
de la espermatogénesis puede ser irreversible en los meses o afos después de la
quimioterapia, pero se ha informado de la recuperacion tardia de la espermatogénesis
hasta los 14 afos después de la quimioterapia. Al parecer las posibilidades de
recuperacion de la espermatogénesis después de la quimioterapia citotdxica y el alcance y
la velocidad de la recuperacion estan relacionados con el agente utilizado y la dosis
recibida. En contraste con el epitelio germinal, las células de Leydig aparecen
relativamente resistentes a los efectos de la quimioterapia. Sin embargo, algunos estudios
han demostrado una reduccién en las concentraciones de testosterona después del
tratamiento con agentes gonadotoxicos, y no hay evidencia que sugiera que el deterioro de
células de Leydig después de la quimioterapia pueda ser clinicamente relevante. Si bien la
quimioterapia reduce el numero de espermatozoides y puede perturbar la integridad del

ADN, parece que la integridad del esperma se restablece con el tiempo®'"'2,
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Radiacion

Entre los hombres tratados por cancer pediatrico, existe el potencial de dafo gonadal
primario si los campos de la radioterapia incluyen la pelvis, génadas, o el cuerpo entero®.
La espermatogénesis es muy sensible a la radiacion. La dosis de dispersiéon a los
testiculos se convierte en un problema real en el tratamiento de un campo que se extiende
dentro de la pelvis, como en algunos casos de la enfermedad de Hodgkin, seminoma, o
sarcoma de tejidos blandos del muslo. Los nifios pequefios, debido a su longitud de tronco
corto, pueden estar en mayor riesgo de la radiacion dispersa que los individuos mas
grandes. El epitelio germinal es mas sensible a los efectos de la radiacion y algun efecto
sobre la espermatogénesis puede ocurrir a dosis de 10 cGy. La azoospermia puede ser
reversible con dosis de 1 a 3 Gy, pero las dosis que sobrepasan los 3 Gy habitualmente
producen azoospermia irreversible. EI dafio por radiacion a las células de Leydig se
relaciona con la dosis administrada y la edad durante el tratamiento. La produccion de
testosterona puede ser normal en los nifios prepuberes tratados con menos de 12 Gy de
radiacion testicular fraccionada; pero como se ha observado aumento de las
concentraciones plasmaticas elevadas de LH, existe la posibilidad de dafo subclinico. Se
presenta insuficiencia gonadal cuando los nifios prepuberes son tratados mediante
radiacion testicular de mas de 20 Gy; mientras que la funcion de las células de Leydig por
lo general se conserva en los pacientes sexualmente maduros si las dosis de radiacion no
exceden los 30 Gy. La infertilidad permanente puede ser vista con dosis tan bajas como
100 cGy>*™,

Factores de riesgo para infertilidad en sobrevivientes de cancer infantil

Se han descrito diversos factores de riesgo para infertilidad en los pacientes sobrevivientes
de cancer en la infancia. En 1987 Byrne et al realizaron un estudio de cohorte retrospectivo
de sobrevivientes de cancer con un grupo control para determinar el riesgo de infertilidad
después del tratamiento para el cancer durante la infancia o la adolescencia. Se
entrevistaron a 2.283 sobrevivientes diagnosticados en el periodo comprendido entre 1945
y 1975, identificados en cinco centros de cancer en los Estados Unidos de Norte América.
Los requisitos para la admision en el estudio fueron el diagndstico antes de los 20 afos, la
supervivencia de al menos cinco anos. Ademas, se entrevisté a 3,270 controles
seleccionados de entre los hermanos de los sobrevivientes. El analisis de regresién de Cox
mostré que los sobrevivientes de cancer que se casaron y se presumia con mayor

probabilidad de embarazo eran menos propensos que sus hermanos controles a procrear
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un embarazo (OR, 0,85; 1C95% 0,78-0,92). La radioterapia dirigida por debajo del
diafragma se asocioé con menor fertilidad en ambos sexos en un 25%. La quimioterapia con
agentes alquilantes, con o sin radiacion a los sitios debajo del diafragma, se asocié con un
déficit de la fertilidad de alrededor de 60% en hombres. Entre las mujeres, no hubo efecto
aparente de la terapia con farmacos alquilantes cuando se administraron solos (OR, 1.02),
pero hubo un efecto moderado cuando la terapia de farmacos alquilantes se combiné con

radiacion por debajo del diafragma (OR, 0.81)"'31°,

En los afios 2009 y 2010, Green et al, realizaron estudios acerca de la fertilidad tanto en
hombres como en mujeres, basados en los participantes del estudio de sobrevivientes de
cancer en la infancia (CCSS), comentado previamente, cuyo objetivo fue evaluar la
fertilidad y determinar los factores de riesgo para la disminucién de la misma. En ambos
estudios fueron detallados los agentes quimioterapeuticos administrados, la dosis
acumulativa del farmaco administrado, asi como las dosis de radiacion de los registros
medicos. En el estudio de las mujeres, se tratd de una cohorte retrospectiva en la que se
incluyeron a 5,149 mujeres de las participantes del CCSS, y 1.441 controles que fueron
sus hermanas, la edad varié de 15 - 44 afos. Se definidé que el riesgo relativo (RR) para
las sobrevivientes de embarazarse alguna vez fue menor que sus hermanas, 0,81 (IC 95%,
0.73-0.90; P = 0.001) en comparacion con sus hermanas. En los modelos multivariados
entre los sobrevivientes solamente, los que recibieron una dosis de radiacion
hipotalamo/hipofisiaria mayor a 30 Gy (RR 0.61; IC 95%, 0.44-0.83) o una dosis de
radiacion ovario / uterina superior a 5 Gy tuvieron menor probabilidad de embarazarse
alguna vez (RR 0.56 para 5 a 10 Gy; IC 95%, 0.37-0.85; RR 0.18 para <10 Gy; IC 95%,
0.13-0.26). Aquellos con una dosis de agente de alquilacion sumada (AAD) puntuacion de
tres o cuatro, o que fueron tratados con lomustina o ciclofosfamida tuvieron menos
probabilidades de embarazarse. En el estudio de los hombres, los resultados reportados
fueron los siguientes, de los 6,224 sobrevivientes de entre 15 a 44 afos, que no eran
quirurgicamente estériles, se reportd que tenian menor probabilidad de engendrar un
embarazo que los hermanos (RR 0.56; IC95%, 0.49-0.63). Entre los sobrevivientes, la
probabilidad de engendrar un embarazo se redujo por radiacion de mas de 7,5 Gy a los
testiculos (RR 0.12; IC 95% 0.02-0.64), mayor dosis acumulativa de agente alquilante o el
tratamiento con ciclofosfamida (RR, 0.42; IC 95% 0.31-0.57) o procarbazina (RR, 0.48; IC
95%, 0.26-0.87; RR, 0.17; IC 95% 0.07-0.41)("®17,
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En el afio 2008 el Grupo de Oncologia Pediatrica publicé las guias de seguimiento a largo
Plazo de los de Sobrevivientes de cancer en la Nifiez, Adolescencia y Adultos jovenes,
reportandose como un efecto adverso pontencial la disfuncion gonadal, que en los
hombres incluy6é retraso de la pubertad, hipogonadismo, oligospermia, azoospermia e
infertilidad, mientras que en las mujeres, pubertad retrasada, menopausia prematura e
infertilidad. Para ambos sexos los factores de riesgo descritos son, tratamiento con MOPP
2 3 ciclos, busulfan 2 600 mg/m2, dosis acumulativa de Ciclofosfamida = 7,5 g/m2 o como
acondicionamiento para Trasplante de Células Hematopoyéticas, asi como combinacién de
alquilantes con radiacion pélvica o testicular o bien con irradiacién de cuerpo entero,
ademas de dosis acumuladas mas altas de farmacos alquilantes, asi como tabaquismo. En
los hombres también se describié como factor de riesgo la dosis de ifosfamida = 60 mg/m2.
Dentro de los agentes alquilantes se incluyen al busulfan, carmustina (BCNU), clorambucil,
ciclofosfamida, ifosfamida, lomustina, meclorotamina, melfalan, procabazina, thiotepa, en
los metales pesados se incluyen el carboplatino y el cisplatino y en los alquilantes no
clasicos dacarbazina. En estas guias se describe que existe suficiente evidencia para
determinar el potencial dafino de los diferentes medicamentos en la funcional gonadal; sin
embargo, no es especifico sobre lo que ocurre con la infertilidad, tanto en mujeres como en

hombres.

Infertilidad

La infertilidad de acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, es "una enfermedad del
sistema reproductivo definida por la imposibilidad de lograr un embarazo clinico después
de 12 meses 0 mas de relaciones sexuales sin proteccion regular." También es definida
como la incapacidad de una pareja sin anticoncepcion, sexualmente activa para lograr el
embarazo en un ano. La infertilidad se puede evaluar en la pareja masculina, usando una
variedad de intervenciones clinicas, y también a partir de una evaluacién de laboratorio del
semen.'® El estudio de la pareja infértil se inicia después de 12 meses de relaciones
sexuales regulares no protegidas en el periodo fértil y no lograr el embarazo en mujeres de
18 a 35 afos. Mientras que el estudio comienza a los 6 meses en parejas con edad
materna > 35 afnos, 0 en pacientes que presentan amenorrea, oligomenorrea, o con
antecedente de enfermedad inflamatoria pélvica; en el caso del vardn con antecedentes de
enfermedad testicular o testiculo no descendido, o en paciente con cancer. En general, la

evaluacion tanto de hombres como mujeres comprende la realizacidon de diferentes
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estudios de laboratorio donde se incluyen analisis hormonales, del ciclo menstrual, asi

como del semen %,
Planteamiento del problema

En vista de los avances en el manejo de niflos con cancer, el numero de sobrevivientes ha
ido en aumento. Sin embargo, desde hace tiempo, a nivel mundial los sobrevivientes de
cancer infantil han ido tomado importancia debido al aumento de su presentacion en la
poblacién general y sobre todo en la pediatrica, teniendo notables avances en la
terapéutica por lo que se espera una supervivencia a largo plazo de 80% en los nifios y
adolescentes a quienes se les ha diagnosticado cancer. Presentado posteriormente
diversas complicaciones, de las cuales la infertiidad sigue siendo una de las mas
frecuentes, alterando la calidad de vida de estos pacientes. Dentro de los factores
asociados a infertilidad en sobrevivientes de cancer en la infancia, descritos para ambos
sexos, se encuentran el tratamiento de quimioterapia con agentes alquilantes, metales
pesados y alquilantes no clasicos, asi como la combinacion de éstos con radiacion
radiacion pélvica o testicular, ésta ultima en el caso de los hombres, o bien con irradiacion
de cuerpo entero. En mujeres, aunado a lo anterior, la edad postmenarquia también es un

factor de riesgo.

Acerca de este tema se han realizado estudios, por lo cual la informacién que se tiene
actualmente es variada. Sin embargo, las ultimas guias publicadas acerca del seguimiento
a largo plazo de los pacientes sobrevivientes del cancer en la infancia, se publicaron en el
afno 2008, en las cuales se indica que no existe una evidencia suficiente que sustente de
manera solida la asociacion de infertilidad con los factores de riesgo antes descritos.
Desde entonces, ha habido modificaciones en relacion a los tratamientos, aparicion de
nuevos agentes, decremento de la utilizacion de radioterapia o su combinaciéon con
algunos quimioterapeuticos, por lo cual se debe de realizar un analisis actualizado sobre la
investigacion realizada hasta el momento a fin de determinar el estado del conocimiento

sobre este tema. De ahi que surgen las siguientes preguntas:
Preguntas de investigacion

1. ¢Cual es la probabilidad fertilidad en los pacientes sobrevivientes de cancer en la

infancia en comparacion con la poblacion general?

2. ¢Cuadles son los principales factores de riesgo asociados a infertilidad en los

pacientes sobrevivientes de cancer en la infancia?
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Objetivo general
1. Realizar una revision sistematica los estudios publicados para determinar la
frecuencia y factores de riesgo asociados a la infertilidad en pacientes

sobrevivientes de cancer en la infancia.

Objetivos especificos

1. Determinar la probabilidad de fertilidad en mujeres sobrevivientes de cancer en la
infancia en comparacion con la poblacion general.

2. Determinar la probabilidad de engendrar en hombres sobrevivientes de cancer en la
infancia en comparacion con la poblacion general.

3. Determinar los factores de riesgo asociados a infertilidad en mujeres sobrevivientes
de cancer en la infancia.

4. Determinar los factores de riesgo asociados a infertilidad en hombres sobrevivientes

de cancer en la infancia.
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Hipoétesis especificas

1.

Las mujeres sobrevivientes de cancer en la infancia tienen mayor riesgo de

infertilidad en comparacion con las mujeres de la poblacion general.

2. Los hombres sobrevivientes de cancer en la infancia tienen menor probabilidad de

engendrar en comparacion con los hombres de la poblacion general.

Los factores de riesgo asociados a infertilidad en mujeres sobrevivientes de cancer
en la infancia son: edad al momento de diagndstico de cancer, inicio de tratamiento
oncologico después de la menarquia, tratamiento quimioterapeutico con agentes
alquilantes, metales pesados y alquilantes no clasicos, mayor dosis acumulada de
agentes alquilantes, tratamiento combinado de agentes alquilantes con radiacion
pélvica o de cuerpo entero.

Los factores de riesgo asociados a infertilidad en hombres sobrevivientes de cancer
en la infancia son: tratamiento quimioterapeutico con agentes alquilantes, metales
pesados y alquilantes no clasicos, mayor dosis acumulada de agentes alquilantes,
tratamiento combinado de agentes alquilantes con radiacion testicular o de cuerpo

entero.
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JUSTIFICACION

Diversos estudios han establecido que un numero importante de sobrevivientes de cancer
pediatrico experimenta secuelas crénicas de salud como resultado de la enfermedad o bien
de su tratamiento. En el Estudio de Sobrevivientes de Cancer Pediatrico, una investigacion
retrospectiva multi-céntrica de cohorte que ha estado monitoreando los resultados de salud
de mas de 20,000 sobrevivientes de cancer pediatrico a largo plazo por mas de 15 anos,
los investigadores estimaron una incidencia acumulativa de 73.4% de al menos un
problema crénico de salud hacia los 40 afnos de edad entre los 10,397 adultos participantes
(edad media 26.6 afos); y se prevé que mas del 40% experimente una condicion cronica
severa que amenace la vida o que sea fatal. Siendo la infertilidad una de las
complicaciones mas comunes que alteran la vida de los adultos tratados por cancer

durante la infancia.

Debido a que una revision sistematica sintetiza los resultados de los estudios disponibles y
en base a la calidad de los estudios realizados, proporciona el nivel de evidencia sobre la
eficacia de las intervenciones en temas de salud. De esta forma, sus resultados
proporcionan informacion sobre el estado de los conocimientos, en un momento
determinado, acerca de una intervencién o un tema en particular para conocer la utilidad
en una condicion de salud especifica. Por esta razén, consideramos que con este estudio
se generara informacion que podra utilizarse para aplicar los resultados en los nifios que
atendemos, o bien, dara directrices para la realizacion de nuevos estudios que podran

contribuir a mejorar la fertilidad en los pacientes sobrevivientes de cancer en la infancia.

Es importante realizar una revision sistematica de los estudios realizados en base a la
fertilidad de los pacientes sobrevivientes de cancer pediatrico, ya que es necesario contar
con una informacién precisa para determinar el impacto de las modalidades de tratamiento
contra el cancer, incluyendo procedimientos quirdrgicos especificos, tipo y dosis
acumulativas de agentes quimioterapéuticos, asi como dosis de radioterapia sobre la
probabilidad de fertilidad en adultos sobrevivientes de cancer pediatrico. Esperamos que la
informacion sirva de guia para las instituciones donde atienden pacientes hemato-

oncolégicos, como lo es el caso de nuestro hospital.
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MATERIAL Y METODOS

Lugar de realizacion del estudio: UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico

Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Diseno: Revision sistematica de la literatura.

Universo de trabajo: Estudios primarios u originales acerca de la infertilidad en pacientes

sobrevivientes de cancer en la infancia publicados entre 1988 y abril de 2015.

Criterios de inclusion:

1.

2.

5.

Estudios de cohorte prospectivos o retrospectivos.

Estudios donde se hayan evaluado pacientes sobrevivientes de cancer, cuya

enfermedad ocurrié antes de los 21 afios de edad.

Estudios en los que se haya evaluado la frecuencia de infertilidad o fertilidad en

pacientes sobrevivientes de cancer en la infancia.

Estudios que describan los factores de riesgo asociados a infertilidad en los

pacientes sobrevivientes de cancer en la infancia.

Estudios publicados en idioma inglés o espafiol.

Criterios de exclusion

1.

Estudios sobre factores de riesgo en los que no se especifique de forma detallada el
tratamiento recibido, como tipo y dosis de quimioterapia, sitio y dosis de

radioterapia.
Estudios en los que no se describa la forma para evaluar la fertilidad.

Estudios en los que se haya realizado una intervencién para preservar la fertilidad

en los sobrevivientes de cancer en la infancia.

Publicaciones descritas como reportes de casos.
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DEFINICION DE VARIABLES

Variable Definicion Tipo Escala Unidad o categoria
operacional
Aio de ARo en que fue Demografica | Cualitativa Ano publicacion
publicacion publicado el estudio nominal
del estudio
Pais de Pais de origen del autor | Demografica | Cualitativa Nombre del pais
origen del principal nominal
estudio
Numero de Numero de pacientes Demografica | Cuantitativa | Numero pacientes
pacientes que cumplieron los discreta
incluidos en criterios de inclusion
el estudio del estudio
Tipo de Clasificacion del Demografica | Cualitativa - Longitudinal
estudio estudio de acuerdo al nominal - Transversal
tiempo de aplicacion
del mismo
Infertilidad De acuerdo a lo Dependiente | Cualitativa Imposibilidad de
especificado por el nominal |ograr un embarazo
autor del articulo en el clinico después de
apartado de 12 meses 0 mas de
met?;jc;:ogla y relaciones sexuales
resuftados. sin proteccion
regular.
Edad al De acuerdo a lo Independiente | Cuantitativa | Afos
momento de | especificado por el discreta
evaluacion autor del articulo en el
fertilidad apartado de
metodologia y
resultados.
Edad al De acuerdo a lo Demografica | Cuantitativa | Afos
diagnéstico especificado por el discreta
del cancer autor del articulo en el
apartado de
metodologia y
resultados.
Sexo De acuerdo a lo Independiente | Cualitativa - Femenino
especificado por el nominal - Masculino
autor del articulo en el
apartado de
metodologia y
resultados.
Tipo de De acuerdo a lo Independiente | Cualitativa -Linfoma no Hodgkin
cancer especificado por el nominal -Tumor de Wilms

autor del articulo en el
apartado de
metodologia y
resultados.

-Neuroblastoma
-Sarcomas
-Leucemia
linfoblastica aguda
-Leucemia
mieloblastica aguda
-Etc.
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Variable Definicion Tipo Escala Unidad o categoria
operacional
Tipo de De acuerdo a lo Independiente | Cualitativa - Quimioterapia
tratamiento especificado por el nominal - Radioterapia
autor del articulo en el - Cirugia
apartado de
metodologia y
resultados.
Tipo de De acuerdo a lo Independiente | Cualitativa -Cisplatino
quimioterapia | especificado por el nominal -Arabindsido de
autor del articulo en el citosina
apartado de -Doxorrubicina
metodologia y -Vinblastina
resultados. -Etopodsido
-Ciclofosfamida
-Mostaza nitrogenada
-Procarbazina
-Busulfan
-Clorambucil
-Etc.
Dosis de De acuerdo a lo Independiente | Cuantitativa | mg/m2
quimioterapia | especificado por el
autor del articulo en el
apartado de
metodologia y
resultados.
Sitio de De acuerdo a lo Independiente | Cualitativa SNC
radioterapia especificado por el Torax
autor del articulo en el Abdomen
apartado de Ovario/Utero
metodologia y Testiculos
resultados.
Dosis de De acuerdo a lo Independiente | Cuantitativa | Gy
radioterapia especificado por el
autor del articulo en el
apartado de
metodologia y
resultados.
Tipo de De acuerdo a lo Independiente | Cualitativa - Orquiectomia
cirugia especificado por el nominal - Ooforectomia

autor del articulo en el
apartado de
metodologia y
resultados.
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Descripcion general del estudio

1.

Antes de iniciar el estudio, se solicitdé aprobacion por el Comité Local de Investigacion y
Etica en Salud de la UMAE Hospital de Pediatria.

Se consultaron las bases de datos de PubMed, Embase y Cochrane en busca de los
titulos y resumenes de estudios publicados acerca de la infertilidad en pacientes
sobrevivientes de cancer en la infancia en el periodo comprendido entre enero de 1988
a abril de 2015.

La estrategia de busqueda se incluyeron los siguientes términos MESH o palabras
clave: childhood cancer, infertility, gonadal dysfunction, survivor, type of chemotherapy,

doses of chemotherapy, radiation site, radiation dose.

Dos personas independientes al estudio revisaron los titulos y resumenes,
determinando si cumplen con los criterios de inclusion. De éstos se seleccionaron

solamente los estudios donde ambos evaluadores coincidan.

Se busco en extenso los titulos y resumenes seleccionados, tanto en via electronica

como en bibliotecas.

Se realizé nuevamente la revision por pares, al disponer de los articulos completos, con
el fin de determinar si cumplen con los criterios de seleccion. Los estudios
seleccionados seran donde ambos evaluadores coincidan; en caso de desacuerdo, la
determinacién de incluir o excluir algun articulo se hara por consenso entre los

revisores.

Se procedio a la extraccion de las variables del estudio, de los articulos seleccionados,
en una tabla de evidencia (Anexo 1). Dicha extraccion también se realizé por pares; en
caso de desacuerdo, la determinacion de incluir o excluir algun dato se hizo por

consenso entre los revisores.

Terminada la extraccion de las variables del estudio, se realiz6 la redaccion de la tesis.
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ANALISIS ESTADISTICO

Debido a lo heterogéneo de los diferentes estudios, no fue posible realizar meta-analisis.
De esta forma los datos se presentan de forma descriptiva, tomando en cuenta la escala
de medicion de las variables; las variables cualitativas se expresaron como numeros
absolutos y porcentajes. Mientras que para las variables cuantitativas, como porcentajes y

promedios.
ASPECTOS ETICOS

Este estudio se considera un estudio sin riesgo en base al articulo 17 del Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Salud, ya que se trata de una

revision retrospectiva de la literatura.

Previo al inicio del estudio, se solicito la autorizacion por el Comité Local de Investigacion

en Salud, el cual fue aprobado con numero de registro R-2014-3603-31.
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RESULTADOS
Estrategia de busqueda

En la Figura 1 se muestra la secuencia que se llevd a cabo para la seleccion de los
estudios. A partir de la busqueda en Medline, Embase y Cochrane se identificaron 548
titulos y resumenes, que incluian los criterios de busqueda. Después de su revision, se
seleccionaron y revisaron de manera completa 91 (16.6%), de los cuales se descartaron
83, ya que 45 no cuenta con variable de desenlace, 20 articulos de revision, 9 noticias, 6
editoriales, 5 se descartaron ya que no cumplieron con la edad al diagnostico de cancer
menor a 21 afnos. De esta manera, esta revision sistematica se constituyd por 8
publicaciones; sin embargo, corresponden a 6 estudios originales ya que hubo 2

publicaciones de 2 estudios.

Caracteristicas de los estudios incluidos

En la tabla 1 se describen las caracteristicas generales de los estudios incluidos. Los

412132221 reglizados en

estudios se publicaron en el periodo comprendido de 1998 a 201
los siguientes paises, Inglaterra®?, Finlandia®®, Francia®*, Italia® y Estados Unidos('%3:26:27),
En cuanto al sexo de los pacientes incluidos, 2 se estudiaron la infertilidad en hombres y
mujeres %%, 1 solo en hombres ?” y 3 sélo en mujeres '>?*%. El nimero de pacientes

12,13,23

vario de 84 % a 11 320 ?3. En tres estudios se utilizé grupo de comparacion el cudl

fue por lo general, hermanos de los sobrevivientes.

El tipo de cancer fue variado; en todos los estudios se incluyeron diversos tipos de cancer,
siendo el mas frecuente la leucemia en cinco de los estudios '#'3#22*2> En cuanto la edad
al momento del diagndstico, la mediana se describié sélo en el estudio de Stevens siendo
de 7 afios 8 meses %2 y en el estudio de Sudour siendo de 11 afios 2, asi mismo en el
estudio de Madanat se incluyeron adultos jovenes, sin embargo se realiza el analisis en
tres grupos: de 0 a 14 afios, de 15 a 19 afios y 20 a 34 afos 2. De igual manera en el
estudio de Dama se incluyeron pacientes de 0 a 14 anos, divididos en tres grupos: de 1 a 4
afnos, de 5 a 9 afios y de 10 a 14. En los estudios de Green en 2009 y 2010 se estudiaron
pacientes de 0 a 21 afnos de edad, grupos de 0 a 4 anos, de 5 a 9 afos, de 10 a 14 afnos,
de 15 a 19 afos y mayores de 20 afios. Con relacion al momento de la evaluacion en tres
de los estudios se realizé después de los 20 anos, con medianas de 22 afios 10 meses 2
27 afios %* y 28.5 afnos %5 el cuarto estudio solamente se describe que fue en mayores de

16 afios 2%, en los dos restantes se evaluaron pacientes de 15 a 44 afios de edad ">
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Evaluacion de la fertilidad/Infertilidad

La evaluacion de la infertilidad o fertilidad se realiza principalmente como riesgo relativo de
embarazo en cuatro de los seis estudios '#'*?3?* De los estudios restantes, en uno se
determina la prevalencia de infertilidad ?? y en el restante se analiza la presencia de

embarazo en mujeres que recibieron radioterapia abdominal 24

Como se observa en la tabla 1, En el estudio realizado en Finlandia, Madanat 2008, realiza
un estudio en 25 784 (11 985 hombres y 13 799 mujeres) sobrevivientes de cancer infantil
y en la adultez temprana, y se compara con una cohorte de 44 611 hermanos (22 971
hombres y 21 640 mujeres) se realiza un analisis con el modelo de regresion de Cox de la
probabilidad del primer y segundo embarazo, por grupos de edad de 0 a 14 ainos, 15 a 19

afios y de 20 a 34 afios y por sexo®.

En 2009, en un estudio realizado en Italia, Dama evalua la fertilidad en 551 mujeres al
comparar el numero de hijos nacidos vivos observados en los sobrevivientes de de cancer
infantil con los esperados de acuerdo a la tasa de fertilidad de la poblacién femenina de

Piedmont, acorde a la edad y al periodo de tiempo en especifico 2

En los estudios realizados por Green en Estados Unidos en 2009 en 5,149 mujeres
participantes del CCSS y 1,441 hermanas de las mismas, y 2010 en 6,224 hombres
participantes del CCSS y 1,390 hermanos de los mismos, se utilizd una metodologia
similar para evaluar la fertilidad. Se investigo la edad del primer embarazo y se obtuvo la
probabilidad de acuerdo al modelo de Cox de esta ocurrencia en comparacion con
hermanos de las mismas caracteristicas, se ajustd de acuerdo a la edad, etnia, nivel
educativo, estado civil, fumador o no y en un segundo modelo se realiza ajuste de acuerdo

a la escala de dosis acumulada de agentes alquilantes, radiacion '>'*

Stevens en el 1998 publicé un estudio con una cohorte longitudinal donde se incluyen 290
pacientes (hombres y mujeres) donde se evaluan los efectos a largo plazo del tratamiento.
Se obtuvo la informacion en la cita anual o bianual de seguimiento, a través de un
cuestionario semi-estructurado donde se les pregunté la presencia de embarazo posterior

a un afio de iniciar relaciones sexuales sin proteccion %2

En 2009, Sudour realiza un estudio en Francia donde se estudiaron a 84 mujeres que
recibieron radioterapia abdominal, se consider6 el término de fertilidad como la habilidad
de concebir, en base a lo cual se dividieron las mujeres en tres grupos: Fertil (F1), mujeres

en las que se ha registrado por lo menos un embarazo; potencialmente fértil (F2): mujeres
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con desarrollo puberal normal, ciclos menstruales regulares, con posibilidad de concebir,
aun no se registra embarazo; dificimente fértil (F3): No cuenta con ciclos menstruales

regulares, para el estudio se consideran infértiles®*.

Resultados de la evaluacién de la fertilidad/infertilidad

De acuerdo a lo anterior y como se observa en la Tabla 1 se obtuvieron los siguientes
resultados: En el estudio de Stevens, se calculé una prevalencia de infertilidad del 14% en
el total de pacientes estudiados 22 En el estudio realizado por Madanat, se realiza un
analisis de probabilidad del primer y segundo embarazo, por grupos de edad de 0 a 14
afnos, 15 a 19 anos y de 20 a 34 anos y por sexo. Reportando en hombres de 0 a 14 afios
un RR de embarazo de 0.51 (IC95% 0.46-0.57) y de 15 a 19 afios un RR de embarazo de
0.70 (IC95% 0.63-0.79). En mujeres de 0 a 14 afios un RR de embarazo de 0.62 (IC95%
0.56-0.68) y en mujeres de 15 a 19 afios RR de embarazo de 0.64 (IC95% 0.58-0.70)%.

En el estudio de Soudour, 2009, se reportdé por lo menos un embarazo en 28 de las 84
participantes (33%), 34 (40%) se consideraron potencialmente fértiles y 22 (27%) como

dificilmente fértiles .

En el estudio de Dama, 2009 muestra que las mujeres sobrevivientes de cancer infantil,
tienen una razén de numero de hijos observados/esperados de 0.59 (IC95% 0.51-0.69), lo
que se refleja en un 41% de probabilidad mas baja de tener un hijo en comparacion con la

poblacion general %°.

Otro estudio realizado en 2009 por Green en Estados Unidos se estimd el riesgo relativo
(RR) de fertilidad en mujeres de acuerdo al grupo de edad al diagndstico, encontrando en
general un RR de embarazo de 0.81 (IC95% 0.73-0.90) en comparacién con las hermanas

de participantes '2.

Finalmente, Green en 2010, realiza un estudio similar, en esta ocasién en hombres y se
encontr6 un hazard ratio (HR) de engendrar un embarazo 0.56 (IC95% 0.49-0.63) en
comparacién con los hermanos de los participantes, realizando un ajuste con la etnia,

estado civil y nivel educativo ™.

En una publicacion subsecuente del mismo estudio,
realizada por Wasilewski-Masker en 2014, se determina la prevalencia de infertilidad en los
sobrevivientes de cancer infantil, de acuerdo al autoreporte realizado a través de una

encuesta encontrando una prevalencia de infertilidad de 46% 21
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Factores de riesgo para infertilidad

Dentro de los estudios incluidos, s6lo en 3 se realiza analisis de los factores de riesgo para
infertilidad '>'*2*. En 2009, Sudour realiza un estudio en Francia donde se estudiaron a 84
mujeres que recibieron radioterapia abdominal, de las cuales 27 se incluye radioterapia en
la pelvis, se determin6 el numero de mujeres que lograron por lo menos un embarazo, las
cuales fueron so6lo 28 (33%), de las cuales el 82% recibié radioterapia abdominal que
excluye la pelvis y el 18% recibié radioterapia abdominal que incluye la pelvis. Del grupo
que se considerdé como potencialmente fértil, 29 (85.2%) recibieron radioterapia abdominal
que excluye la pelvis y del grupo dificilmente fértil, 17 (77.2%) participantes recibieron
radioterapia que incluye la pelvis, por lo que se considera la radioterapia que incluye la

pelvis incrementa el riesgo de infertilidad de manera significativa 2.

En los estudios publicados por Green en 2009 'y 2010 ™ en los cuales se establece el
riesgo relativo (RR) de fertilidad, se analizaron también los factores de riesgo que
disminuyen la posibilidad de embarazo. Green 2009, en el estudio realizado en mujeres,
estima el RR de embarazo al comparar edad al diagndstico, aspectos sociales, educacion,
etnia y tratamiento entre los participantes de CCSS. En cuanto la edad al diagndstico se
encontré un RR de embarazo 1.85 (IC95% 1.44 - 2.38) en edad de 0 a 4 afios. Con
relaciéon al estado civil, se encontré un RR de embarazo de 5.14 (IC95% 4.28-6.18) en los
participantes actualmente casadas. Asi mismo se analiza de acuerdo a la escala de dosis
acumulada de agente alquilante, la cual fue calculada al sumar el valor del tercil (1,2 o 3)
de cada agente alquilante que recibié cada paciente, otorgando una escala de 0 a 11,
donde una calificacion de 0 fue asignada a los pacientes no expuestos. Se encontrd con
una calificacién de 1, un RR de 0.90 (IC95% 0.69 — 1.18) y en una calificacion de 6 o mas
un RR de 0.76 (1C95% 0.49-1.19). En cuanto a quimioterapéutico individual sélo se
encontrd disminucién de la probabilidad de embarazo estadisticamente significativa en el
uso de de ciclofosfamida, que se encuentra un RR de 0.80 (IC95% 0.68-0.93) y con el uso
de lomustina con un RR de embarazo de 0.44 (IC95% 0.24-0.80). De igual manera en el
mismo estudio se evalua la radioterapia, se observdé una disminucion de la posibilidad de
embarazo en las mujeres que recibieron radioterapia en ovario y/o utero siendo
estadisticamente significativa en dosis de 5.0 Gy a 10.0 con RR de embarazo de 0.56
(IC95% 0.37 — 0.85) y con dosis mayores de 10.0 Gy, con un RR de embarazo de 0.18
(IC95% 0.13 a 0.26). En cuanto a la radioterapia a hipotalamo o pituitaria se observd una

disminucién de la probabilidad de embarazo, estadisticamente significativa en mujeres que
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recibieron dosis mayores de 30.0 Gy con un RR de embarazo 0.61 (IC95% 0.44 a 0.83) 2.
En una publicaciéon subsecuente de Green en 2011, se realiza un analisis a dosis menores
de radioterapia hipotalamica/pituitaria, reportando disminuida la posibilidad de embarazo
con dosis de 22.0 Gy a 27.9 Gy con un RR de embarazo de 0.67 (IC95% 0.53-0.84) y con
dosis mayores de 27.0 Gy, se reporta con RR de embarazo de 0.65 (IC95% 0.46 — 0.92) %°.

En un estudio, similar al anterior, realizado en hombres Green et al en 2010, se analiza la
posibilidad engendrar un hijo, de igual manera se realiza ajuste de acuerdo a la edad al
diagnostico, estado civil, educacion y etnia, en un modelo multivariable de acuerdo a la
escala de dosis acumulada de agente alquilante. En cuanto a la edad al diagnostico se
encontré un HR a la edad de 0 a 4 afios de 1.80 (IC95% 1.31-2.47) en comparacioén con
los pacientes de 15 a 20 anos, concluyendo que la menor edad al diagnéstico confiere
mayor probabilidad de engendrar un hijo. Asi mismo los pacientes actualmente casados
cuentan con mayor probabilidad de engendrar un hijo, con HR 9.64 (IC95% 7.23-12.85),
los anteriormente casados con HR de 6.36 (IC95% 4.40-9,20) en comparacion con los que
son solteros. De acuerdo a la escala de dosis acumula de agente alquilante (la cual se
realiza como se describié previamente en el estudio realizado en mujeres), se encontrd
una disminucion de la fertilidad desde una calificacion de 2, HR 0.67 (IC95% 0.51-0.88),
con una calificacién de 4 se reportdo un HR de 0.34 (IC95% 0.22-0.66) y siendo aun menor
la probabilidad de embarazo con calificacion de 6 a 11 con un HR de 0.16 (IC95% 0.08-
0.32), considerando una disminucion de la fertilidad al incrementar la dosis acumulada de
agente alquilante. Asi mismo se realizé analisis con agente quimioterapéuticos individuales
sin embargo solo se encontré disminucion de la fertilidad con el uso de ciclofosfamida y
procarbazina. En el caso de la ciclofosfamida con dosis acumulada de 9,360 — 14,3802
mg/m? se encontré un HR de 0.42 (IC95% 0.31 — 0.57) en comparacion con los pacientes
que no recibieron ciclofosfamida. De igual manera los participantes que recibieron
procarbazina presentan disminucion de la fertilidad, con dosis acumuladas que se
encuentran en el tercil 2 que corresponde a dosis de 4,201 mg/m2 a 6,999mg/m2, con un
HR de 0.48 (IC95% 0.26 — 0.87) o en el tercil 3, que corresponde a dosis de 7,000 a
58,560mg/m? con un HR de 0.17 (IC95% 0.07 — 0.41), en comparaciéon con los
participantes que no recibieron procarbazina. En cuanto a la radioterapia se encontré que
la administracion de radioterapia a hipotalamo o pituitaria no afecta de la fertilidad. En
cambio, los participantes que recibieron radioterapia testicular mayor de 7.5 Gy tuvieron
menor probabilidad de engendrar un hijo, con un HR de 0.12 (IC95% 0.02- 0.64), en
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comparacion con los que no recibieron radioterapia testicular 3 En el Anexo se encuentra

mayor informacién sobre los estudios incluidos.

Medline Embase Cochrane
n = 256 n= 287 n=5
Total de
Resumenes
n= 548
A 4

Articulos completos seleccionados

inicial
n=91
A 4
Publicaciones que no cumple Publicaciones que cumplen criterios
criterios de inclusién de inclusion
n=83 n=8
Revisiones ---20
Noticias--------- 9 Publicaciones del
Editoriales-----6 mismo estudio---2

Sin variable de
desenlace-----45

A 4

Estudios originales
n=6

Figura 1. Flujograma para la seleccion de los estudios que integran la revision sistematica
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TABLA 1. Caracteristicas generales de los estudios

No Autor,' ano Tipo de Estudio Nur_ngro de _Eda'd a_I Edad _aI Diagnésticos Variable de Resultados
pais Participantes diagnéstico estudio Desenlace
Mediana Leucemia
N=290 Mediana: 22 afios 10 Enfermedad de Hodgkin Infertilidad
1 Stevens, 1998 Cohorte Hombres 7 afios 8 meses meses Tumores SNC Prevalencia de -N=40
Inglaterra® Ores y (0-16 afios 6 Tumor de Wilms Infertilidad -14%
mujeres (18 -35
meses) ~ Otros
afnos)
Leucemia, Linfoma, SNC,
Hombres: SNP, retinoblastoma, .
Madanat N=9185 Tumores renales, Hepaticos, RR dg_??gggt?_ I(-)|o5n11bres.
5 Cohorte Ml:\]l(zgezso11 0-14 afios Mayores de ggp;?;ﬁ;iﬁibiag;m:z Probabilidad de 15-19 afios: 0.70
Filandia. ® Comparativa 15-19 afios 16 afios Gern'{inales Otros Embarazo RR de Embarazo Mujeres:
Hermanos carcinomas, Otras no ?'51_1'93 r;?]f)-s-'- 8 gf
N=44,611 especificadas. e
Mediana: Nefroblastoma bdRT- | -R|T qu?
ed|ana. 113 , . abaomina Incl uya a
- . . Tumor de células Prevalencia de casos N=57 pelvis
. anos Mediana: germinales de cada definicion: N=27
3 Sg‘r’a":é;azggg Cohorte 84'\23_0; ::en;es (10 mzfﬁf)Z)_ 176 (1287_'415?;58) Tumores éseos o de tejidos Fértil Fertil N=28 82% 18%
! blandos Potencialmente fértil P°|£?r;t9|'a,\'l'f§:te 85.3% 14.7%
Neuroblastoma Dificilmente fértil Di“;‘ic'“m;me
Linfoma de Hodgkin Fértil N=22 22.7% 77.2%
0-4 afios -Leucemias Proporcién de Embarazo de acuerdo a
N=364 . -Linfomas y neoplasias " la edad:
4 Dama, 2009 Cohorte Mujeres 5-9 afos Zl\élesd :r"?:s reticuloendoteliales P;?Eg;?:zlge 0-4 afos----------- 0.58
Italia ©®® N=551 N=366 : -Sistema Nervioso Centraly | = 28 dos [ eI, 1o - — 0.68
10-14 afos tumores intracraneanos e P 10-14 afios- ---0.55
N=507 intraespinales General----------—-- 0.59
0-4 afios Leucemia Edad al
= ad a 0,
. . N 17.98 Tumor de SNC Diagnéstico RR IC 95%
Pacientes: 5-9 afios h . =
_ — Linfoma de Hodgkin 0-4 afios 1.85 1.44-2.38
Green, 2009 N=5149 N=1245 Linf No Hodaki 59 af 125 103151
Estados Cohorte Mujeres 10-14 afios i infoma Vo Hoadgkin Probabilidad de anos ' S
5 idos (12) - _ 15-44 afios | Tumor renal (Wilm) 10-14 afios 125 | 1.00-1.57
Unidos comparativa N=1181 Embarazo 15-20 af 1.00
~ Neuroblastoma anos :
Hermanas 15-19 afios s de Teiidos bland
N< 1 441 N=807 arcoma de Tejidos blandos )
' >20 Tumores 6seos RR general: 0.81
N=118
0-4 afios Leucemia Edadal
. N= 1944 Tumor de SNC =cad a HR IC 95%
Green, 2010 Pacientes 5-9 arios Linfoma de Hodgkin Diagndstico
Estados Hombres N=1638 Linfoma No Hodgkin Odanos | 180 | 131247
> (13) Cohorte N=6224 - - ’ Probabilidad de 5-9 afios 1.16 0.89-1.50
Unidos ; 10-14 afios 15-44 afios | Tumor renal (Wilm) T4 A .
6 comparativa - Embarazo 10-14 afios 0.95 0.76-1.18
N=1470 Neuroblastoma 15-20 ani 1.00
Hermanos 15-19 afos Sarcoma de Tejidos blandos e =
N=1390 - : HR general: 0.56
N=1057 Tumores 6seos

>20 afios N=115
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Autor, ano . . Numero de Edad al Edad al . e Variable de
No : Tipo de Estudio . . P . Diagnésticos Resultados
pais Participantes diagnéstico estudio Desenlace
0-4 afios
neetd Leucemia Dosis de
dioterapi o
5-9 afios Tumores de Sistema Hi?c,:;;,:,a:zﬁpi HR IC 95%
N=764 Nervioso Central tuitaria
Pacientes: Enfermedad de Hodgkin - 0 1.00
Green, 2011 Cohorte N=3619 10-14 afios N=713 . Linfoma No Hodgkin Probabilidad de 0-<1500cGy | 0.88 | 0.71-1.10
Estados Mui 15-49 afios | © de Wil embarazo > 15000 —
7 Unidos @ ujeres ) umor de Wilms S 1.04 0.79-1.36
15-19 afios N=467 Neuroblastoma < 2200 cGy
i Sarcoma de tejidos blandos > 220?:8; 2700 | 567 | 053-0.84
2’(3‘:8?5 Osteosarcoma > 2700 cGy 065 | 046092
Leucemia Linfobastica
) agzda ratl I Prevalencia de infertilidad de acuerdo a
0-‘1 afos Otras leucemias la edad al diagnéstico
N= 553 T N
. ) 5-9 afios umor de SNC 0-4 ani 36.1%
K Wasilewski- N=360 Mavores de | Linfoma de Hodgkin Linfoma ~% anos 17
g | Masker, 2014 Cohorte 1622 10-14 afios 2% afos | No Hodgkin Prevalencia de 5-9afios  38.7%
Estados Hombres _ Tumor renal (Wilm) Infertilidad 10-14 afios 48.9%
X @n N=377 "
Unidos Neuroblastoma 15-20 afios 41.6%
15 0 mas Sarcoma de Tejidos blandos 0,
N=332 General 46%

Sarcoma de Ewing
Tumores 6seos
Otros tumores 6seos

RR= Riesgo relativo

HR= Hazard ratio
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DISCUSION

Durante los ultimos afos la mortalidad de pacientes tratados por cancer infantil ha
disminuido, con tasas actuales de curacion que ascienden a mas de 75%, gracias a la
utilizacion de quimioterapia potente, la mejoria de las técnicas quirurgicas y de radiacion,
asi como un diagnostico oportuno @) Debido a lo cual el nimero de sobrevivientes del
cancer infantil es cada vez mayor. Sin embargo, muchos de estos sobrevivientes tienen un
importantes afecciones en la salud, siendo las mejor conocidas el dafio endocrinoldgico,
nefrotoxicidad y amputacion. Otros efectos son aparentemente no significativos hasta la

edad adulta como la cardiotoxicidad, una segunda neoplasia e infertilidad 2.

Los problemas de fertilidad son una de las consecuencias que se han estudiado en
sobrevivientes de cancer infantil. En este estudio nos propusimos realizar una revisién de
la literatura en busqueda de informacion sobre la frecuencia de infertilidad y sus factores
de riesgo relacionados en sobrevivientes de cancer en la infancia, por lo cual, después
llevar a cabo una revision extensa de la literatura se identificaron 6 estudios que estan
descritos en 8 publicaciones '>'3%2%": en este grupo de estudios se pudo determinar que
se han estudiado diferentes tipos de cancer, siendo las leucemias la neoplasia mas
frecuente. En general, se describen poblaciones con edad al diagndstico menores de 21
afnos, solo en una publicacién se incluyen pacientes hasta 34 afios de edad, sin embargo la
informacion se separa de acuerdo a 3 grupos de edad al diagndstico, de 0 a 14 afios, de
15 a 19 afos y de 20 a 34 afios, por lo que solo se utilizd la informacion de los primeros
dos grupos. %

En analisis de la fertilidad/infertilidad se realizé principalmente como riesgo relativo de

embarazo %1323

, e€n otro estudio como proporcién de embarazos observados/esperado de
acuerdo a estadisticas poblaciones % y finalmente como prevalencia de infertilidad en los
pacientes estudiados . La presencia y/o ausencia de embarazo, en estos estudios, es una
manera mas cercana a la realidad de evaluar la fertilidad, lo que se apega a la definicion
de infertilidad descrita por la OMS que sefiala la infertilidad como la imposibilidad de lograr
un embarazo clinico después de 12 meses o0 mas de relaciones sexuales sin proteccion
regular. Es importante sefalar que si bien, son pocos los estudios que se incluyeron en la
presente revision, a pesar del uso de 3 bases de datos (PubMed, Embase y Cochrane),
so6lo se seleccionaron estudios que aportara informacién sobre la prevalencia de infertilidad
y/o probabilidad de embarazo. Existen otras multiples publicaciones donde se ha evaluado

los problemas de fertilidad de otra forma, tales como alteraciones hormonales que
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conllevan a insuficiencia ovarica en mujeres y alteraciones en la calidad del semen en
hombres considerandolos infértiles como se ha descrito en una tesis realizada en 2015,
donde se encontré una frecuencia de azoospermia desde 18% hasta 91% con un
promedio de 48.5% y oligospermia con una frecuencia que varié de 15% hasta 45.8%, con
un promedio de 20%, considerando estas alteraciones como el mejor predictor de la

toxicidad de las células germinales después de la terapia del cancer 2

En los resultados se observo en general que la posibilidad de embarazo fue menor en los
sobrevivientes de cancer infantil en comparacion con sus hermanos o lo esperado para la
poblacion con RR de embarazo que se encontraron entre 0.51 22a 0.81 2. En las ultimas
décadas se han realizado cambios a los esquemas de quimioterapia a fin de disminuir los
efectos a largo plazo sin disminuir la sobrevivencia *. Sin embargo la infertilidad no se ha
visto completamente favorecida en este sentido. De acuerdo a los estudios revisados, la
probabilidad de embarazo en hombres de acuerdo a la edad al diagndstico de 0 a 14 afos
se mantiene similar a lo largo del tiempo, con RR de engendrar un embarazo en 1953 a
1962 0.61 (IC95% 0.49-0.76) y en 1993 a 2004 reportada un RR 0.57 (IC95% 0.31-1.04).
Por el contrario en hombres de 15 a 19 afios al momento del diagndéstico, se ha visto
disminuida la probabilidad de engendrar embarazo a lo largo del tiempo hasta la
actualidad, siendo inicialmente en 1953 a 1962 un RR de 0.82 (IC 0.59-1.14) y en ultimas
épocas de 1993 a 2004 un RR de 0.52 (1C95% 0.39-0.70). Sin embargo en las mujeres se
ha mantenido un probabilidad de embarazo similar, encontrando en mujeres con edad al
diagndstico de 0 a 14 afios un RR de embarazo de 0.70 (IC95% 0.56-0.87) en el tiempo
comprendido entre 1953 a 1962 y siendo de 0.67 (IC95% 0.43-1.05) entre 1993 a 2004.
Con un comportamiento similar en mujeres de 15 a 19 afios al momento del diagnéstico .
Es importante mencionar que en estos estudios se evalua a los sobrevivientes de manera
general, sin tomar en cuenta el deseo de embarazo u otros factos psicosociales, como la
edad al momento de la evaluacion, ser soltero, razones financieras, temor de que el hijo

presente cancer, temor de recurrencia de la enfermedad 21,

Por otro lado, también esta revision se describe los factores que se han estudiado sobre
los posibles factores de riesgo asociados a la disminucion de probabilidad de embarazo.
Dentro de los principales factores de riesgo se encuentra el uso de quimioterapia con
agentes alquilantes, como se expone en los estudios realizados por Green en 2009 y 2010
1213 en los cuales se observo una disminucion de la probabilidad de embarazo, en

hombres y mujeres, con el uso de agente alquilante, el cual disminuia al incrementarse la
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dosis acumulada, siendo en mujeres estadisticamente significativa desde una calificacién
de 3 de acuerdo a la escala de dosis acumulada de agente alquilante, con un RR de
embarazo de 0.72 (1C95% 0.58-0.90) y en hombres se observa alteracion de la fertilidad a
dosis menores, con calificacion de 2, encontrando un HR 0.67 (1C95% 0.51-0.88). En
cuanto quimioterapéutico individual se encontré una disminucién de la fertilidad en mujeres
que recibieron ciclofosfamida y lomustina solamente 2. En hombres de igual manera se
encontrd el uso de ciclofosfamida como factor para disminuir la probabilidad de engendrar

un hijo asi como con el uso de procarbazina™.

La radioterapia también parece ser un factor que disminuye la probabilidad de embarazo,
especificamente en area pélvica donde a incluso con dosis bajas se produce una
disminucién de la probabilidad de embarazo, ya que produce dano directo sobre las células
germinales '»'*?*  De igual manera la radioterapia a hipotalamo afecta la fertilidad, en
mujeres se ha demostrado a partir dosis de 22 Gy %°, no siendo comprobado en hombres
en el estudio realizado por Green ?’. Estos efectos estan relacionados con la disminucion
en la secrecion de hormonas especialmente la foliculo estimulante y la luteinizante que

puede conducir a hipogonadismo 2.

En caso contrario existen factores que parecieran tener un mejor prondstico de fertilidad en
los sobrevivientes de cancer infantil, por ejemplo, una edad temprana (0 a 4 anos) al
diagndstico se observd una mayor probabilidad de embarazo tanto en hombres como en

mujeres %13

sin encontrar diferencia entre edades mayores (5 a 9 y 10 a 14 anos). El
estado civil, ya que se observd una mayor probabilidad de embarazo en las personas que
estan o estuvieron casadas en comparacion con las personas solteras, en mujeres se ha
considerado es por una presencia mayor de numero de ovocitos, en hombres se ha
propuesto que a una edad temprana existe menor dafio por la quimioterapia, siendo caso

contrario en la etapa puberal donde la maduracién de las células sexuales es mayor >3,

El uso de doxorrubicina en mujeres parece tener una mayor probabilidad de embarazo (RR
1.22, 1C95% 1.04-1.45, p= 0.018), sin embargo para los autores, lo considera una falsa

asociacion ya que no existe un mecanismo fisioldégico descrito para este efecto '

Los resultados de este estudio deben tratar de interpretarse tomando en cuenta algunos
aspectos. Por ejemplo, los estudios son realizados han sido en sobrevivientes cuando

12,13, 22-27

tienen una edad entre los 20 y 30 afos , por lo cual no permite establecer con

certeza la probabilidad de fertilidad, puesto que aun tienen potencialidad de ser padres en
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etapas posteriores a la evaluacion, asi mismo se ha reportado mejoria de en la cuenta de
espermatozoides afios después del tratamiento para el cancer infantil, por lo que es
necesario continuar con el seguimiento de los sobrevivientes durante toda su edad fértil a

fin de obtener una informacién mas confiable.

En cuanto a la metodologia de los estudios, los realizados por Green en 2009 y 2010 son
los que incluyen un mayor numero de participantes, con un seguimiento a largo plazo de
pacientes de 26 instituciones diferentes que incluye Estados Unidos y Canada con un
analisis con diversos factores de riesgo, sin embargo su principal debilidad es el hecho de
realizar la comparacion con un grupo de hermanos que es considerablemente menor al
grupo de participantes '*'*. Siendo en el caso contrario en el estudio realizado por
Madanat en 2008, donde se logré una cohorte comparativa de casi del doble que los
participantes, siendo asi mismo un estudio realizado en base a registros poblacionales
para obtener la informacién de los hermanos de los participantes %°. En el caso de Dama,
se realiza una proporciéon de lo observado con lo esperado, sin embargo se realiza
exclusivamente en base a la tasa de fertilidad de la regién donde se realiza el estudio, no
considerando otros factores como el matrimonio en las participantes, por lo que se

considero que la fertilidad disminuida puede estar afectada por este factor .

Los estudios realizados sobre infertiidad se han realizado principalmente en Estados
Unidos, Canada y Europa, no se encontraron estudios realizados en paises de
Latinoamérica, lo cual seria importante de comparar la informacién de descrita, ya que se
sabe que el numero de hijos deseados en los paises Latinoamericanos es mayor, en
comparacion con el resto del mundo, principalmente por cuestiones culturales. Por otro
lado, es importante considerar realizar el estudio de la fertilidad de una manera completa,
no sélo por la probabilidad de embarazo ya que existen otros factores que influyen en la
posibilidad de un embarazo, principalmente el deseo de tenerlo, considerando que los
sobrevivientes de cancer se encuentran con temor a la presencia de malformaciones o
bien predisposicion a cancer o la recurrencia de la enfermedad, lo que hace que los
sobrevivientes busquen no procrear, por lo que un estudio que ademas de la probabilidad
de embarazo incluya los niveles hormonales en busqueda de falla ovarica o datos clinicos
de menopausia prematura en mujeres y un estudio de semen en busqueda de
azoospermia u oligospermia complementaria la informacién principalmente en el caso de

no desear un embarazo pero si tener la capacidad de lograrlo.
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Actualmente existen técnicas para la preservacion de la fertilidad tanto en hombres como
en mujeres, sin embargo en México no esta disponible para toda la poblacién. Es
importante sefialar que desde el momento del diagndstico, principalmente en pacientes
adolescentes, se debe de otorgar informacion a los padres y al paciente sobre los posibles
efectos del tratamiento en la fertilidad y otorgar la informaciéon sobre los métodos de
preservacion. En un futuro esto podria modificar los resultados obtenidos en los estudios
revisados con probabilidad de embarazo mayor como efecto del uso cotidiano de los

meétodos de preservacion de la fertilidad.

En base a lo anteriormente comentado, es importante realizar una evaluacion inicial que
incluya una exploracion fisica completa con evaluaciéon del estadio de Tanner al momento
del diagnostico asi como un seguimiento a largo plazo de los sobrevivientes de cancer
infantil a fin de identificar los efectos del tratamiento a largo plazo, incluyendo la
evaluacion de la fertilidad. La deteccion oportuna en los pacientes que pueden cursar con
esta condocion es importante a fin de estimar la fertilidad en la edad adulta, iniciar una
tratamiento de restitucion hormonal oportuno a fin de asegurar la masa 6sea en la edad
adulta y disminuir el riesgo de osteoporosis, disminuir los factores de riesgo cardiovascular,
asi como disminuir la sintomatologia de atrofia estrogénica en mujeres. Lo cual puede ser
posible con la instalacion de clinicas de seguimiento como las hay en Estados Unidos,
Canada y Europa, donde se realiza ademas de una exploracion fisica completa analisis

bioquimicos incluyendo determinaciones hormonales y en hombres muestra de semen.
CONCLUSIONES

1. Las mujeres y los hombres sobrevivientes de cancer infantil tienen menor frecuencia
de embarazo, en comparacion con la poblacion sin este antecedente.

2. Los principales factores de riesgo asociados a la infertilidad en sobrevivientes de
cancer infantil son: el uso de quimioterapia con agentes alquilantes y la radioterapia
principalmente a gonadas y a nivel de region hipotalamica. En contraste, en la etapa

prepuberal al momento del diagndstico y tratamiento confiere cierta proteccion.
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TABLA DE EVIDENCIA

REVISION SISTEMATICA SOBRE LA FRECUENCIA Y FACTORES ASOCIADOS A LA INFERTILIDAD EN SOBREVIVIENTES DE

CANCER EN LA INFANCIA

DATOS DEL ARTICULO

CARACTERISTICAS DEL
ESTUDIO

METODOLOGIA

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

TITULO:

THE HEALTH STATUS
OF ADULT SURVIVOR
OF CANCER IN
CHILDHOOD #
AUTORES

Stevens, MCG, Mahler H,
Parkers S.

CITA:

European Journal of
Cancer. 34(5):694-8, 1998
Apr

ANO DE PUBLICACION:
1998

PAIS DE ORIGEN:
INGLATERRA

OBJETIVO DEL ESTUDIO:
Documentar el patrén de
efectos a largo plazo de
tratamiento encontrado en una
poblacién de adultos
sobrevivientes quienes se
encontraban en una rutina de
sobreviencia en un programa
estructurado de seguimiento.

POBLACION DE ESTUDIO:
Pacientes atendidos en el
Birmingharm Children’s
Hospital

TIPO DE ESTUDIO.

-Cohorte

CRITERIOS DE INCLUSION:

-Diagndstico en a partir de 1989

-Sobrevida de 5 afios

-Por lo menos 3 afios sin tratamiento

-Pacientes atendidos en el programa de
seguimiento en el departamento de oncologia del
hospital

METODOLOGIA.

Informacién obtenida en la cita anual o bianual de
seguimiento, se realiza un cuestionario semi-
estructurado incluye informacién: crecimiento y
desarrollo puberal, medicacion y eventos médicos

mayores, contacto con otros hospitales, educacion,

empleo, matrimonio, hijos. Se buscdé presencia de
Problema médico crénico, definido como aquellos
problemas los cuales se penso justifica una
intervencién médica o consulta y/o es causa o
posible causa de dificultad para la funcién o
discapacidad.

DEFINICIONES DE INFERTILIDAD

No definida en el articulo, se considera la siguiente
definicidon Imposibilidad de lograr un embarazo
clinico después de 12 meses 0 mas de relaciones
sexuales sin proteccién regular.

PACIENTES INCLUIDOS: 290

SEXO: HOMBRES Y MUJERES

EDAD AL DIAGNOSTICO:
Mediana: 7 afos 8 meses
(0-16 afos 6 meses)
EDAD AL ESTUDIO:

Mediana 22 afios 10 meses (18afios 1 mes a

35 afios 2 meses)
TIEMPO DE SEGUIMIENTO:
Del diagnéstico:

Mediana: 15 afios 4 meses (6 afios 2 meses a

24 anos 10 meses)

DIAGNOSTICOS:
Leucemia---------------- 36%
LLA 33%
Enf de Hodgkin-------- 15%
Tumores SNC----------- 11%

Tumor de Wilms-------- 1%

Otros 28%
TRATAMIENTO
-Quimioterapia------------- 85%
-Radioterapia--------------- 81%
-Cirugia 48%
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TABLA DE EVIDENCIA

REVISION SISTEMATICA SOBRE LA FRECUENCIA Y FACTORES ASOCIADOS A LA INFERTILIDAD EN SOBREVIVIENTES DE

CANCER EN LA INFANCIA

TITULO:THE HEALTH STATUS OF ADULT SURVIVOR OF CANCER IN CHILDHOOD *

RESULTADOS FACTORES DE RIESGO A
INFERTILIDAD
INFERTILIDAD: QUIMIOTERAPIA

-N= 40
-14%

NUMERO DE EMBARAZOS:

No se especifica en el articulo

No se especifica en el articulo

RADIOTERAPIA

No se especifica en el articulo

CIRUGIA

No se especifica en el articulo
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TABLA DE EVIDENCIA

REVISION SISTEMATICA SOBRE LA FRECUENCIA Y FACTORES ASOCIADOS A LA INFERTILIDAD EN SOBREVIVIENTES DE

CANCER EN LA INFANCIA

DATOS DEL ARTICULO

CARACTERISTICAS DEL
ESTUDIO

METODOLOGIA

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

TITULO:

PROBABILITY OF
PARENTHOOD AFTER
EARLY ONSET
CANCER: A
POPULATION BASED
STYDY =

AUTORES

Madanat, Laura-Maria S;
Malila, Nea; Dyba,
Tadeusz; Hakulinen,
Timo; Sankila, Risto;
Boice, John D Jr;
Lahteenmaki, Paivi M.

CITA:

International Journal of
Cancer 2008;
123(12):2891-8.

ANO DE PUBLICACION:
2008

PAIS DE ORIGEN:
FILANDIA

OBJETIVO DEL ESTUDIO:

Presentar las caracteristicas de
una cohorte basada en una
poblacién de gran escala,
registrar el vinculo e investigar la
paternidad postdiagndstico de un
gran grupo de sobrevivientes de
cancer diagnosticados en la
infancia, adolescencia y adultez
temprana

POBLACION DE ESTUIDO:

Poblacion registrada en el Finnish
Cancer Registy (FCR)

TIPO DE ESTUDIO.
-Cohorte longitudinal

CRITERIOS DE INCLUSION:

-Edad menor de 35 anos al diagnéstico
-Diagnosticado con neoplasia maligna
-Diagnosticado entre el 1 de enero de
1953 y el 31 de diciembre de 2004
-Nacidos en 1967 o nacimiento posterior
-Edad reproductiva (mayor de 16 afios)

METODOLOGIA.

Se realizé un seguimiento a partir de los
16 afnos de los hermanos o para los
pacientes a la edad de 16 afos o 9
meses posterior al diagndstico, el fin del
seguimiento se realiz6 hasta el
nacimiento de un hijo, la muerte del
paciente o cambio de residencia
permanente o el final del estudio en
diciembre de 2006.

DEFINICION DE INFERTILIDAD

En este articulo se estudio la paternidad:
Paternidad: tener 1 o mas hijos 9 meses
posterior al diagndstico, solo aquellos
pacientes que tuvieron su primer hijo
posterior al diagnéstico.

Se dividieron en 3 grupos a la edad del diagnéstico:
Pediatricos: 0-14 afos

Adolescentes 15-19 afos

Jovenes adultos 20-34 anos

PACIENTES INCLUIDOS:

Pacientes con cancer:

Hombres: 9185 Mujeres 11 320

Hermanos: Hombres 22 639 Mujeres 21 321

EDAD AL DIAGNOSTICO:

Pediatricos: 0-14 afos---------=------ > 6071
Adolescentes 15-19 afios------------- > 2654
Jovenes adultos 20-34 afios----------- > 17 059

EDAD AL ESTUDIO: No se especifica en el articulo

TIEMPO DE SEGUIMIENTO: No se especifica en el
articulo

DIAGNOSTICOS:
DIAGNOSTICO 0-14 anos 15 -19 afios
H M H M
Leucemia 963 867 205 132
Linfoma 397 218 327 273
SNC 829 691 243 188
SNP 206 166 4 10
Retinoblastoma 106 81 0 0
Renal 202 172 6 8
Hepaticos 35 18 11 10
Tumores de hueso 124 99 136 87
Sarcoma de tejidos 241 175 110 116
blandos
Cel. Germinales 74 82 140 100
Otros carcinomas 100 167 164 346
Otras neoplasisas 28 30 23 15
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TABLA DE EVIDENCIA

REVISION SISTEMATICA SOBRE LA FRECUENCIA Y FACTORES ASOCIADOS A LA INFERTILIDAD EN SOBREVIVIENTES DE
CANCER EN LA INFANCIA

TITULO: Probability of parenthood after early onset cancer: A population based stydy

FACTORES DE
RESULTADOS RIESGO A
INFERTILIDAD
INFERTILIDAD: MUJERES No analiza factores
NUMERO DE EMBARAZOS: DIAGNOSTICO 0-14 ANOS 1519 ANOS de riesgo asociados
TABLA 2 N N1 C 95% N N1 IC 95% a infertilidad.
HOMBRES (RR) (RR)
DIAGNOSTICO O-r\}: ANOS 15 ’\1] ? ANOS Leucemia 323 (3 (;i) 061-0.89 | 119 (01:;’3) 0.32-0.88
N s IC 95% N s IC 95% 38 93
(RR) (RR) Linfoma 131 | ey | 044084 | 271 | e | 054080
Leucemia 300 042’8 0.35-0.64 197 02(;0 0.39-0.94 90 27
(0.48) (1- 1 ) SNC 337 | (g9 | 032048 | 185 | U | 036-063
Linfoma 219 05587 0.44-0.73 | 319 0%7 0.71-1.06 25 :
(0.57) (0.87) SNP 52 | (a5 | 058126 | 10 0 -
SNC 387 0558 0.27-0.84 | 234 0522 0.32-0.56 %6
(0.28) (0.42) Refinoblastoma | 53 | *co | 0.47-1.01 0 0 -
SNP 59 | oo | 022037 | 4 0 : 3% 5
(0.48) ) Renal 0 | gpe) | 050096 | 8 | T, | 034323
Retinoblastoma | 69 02538 0.38-087 | 0 0 ; ' 3
(0.58) Hepaticos 6 0 ; 9 0.17-8,79
Renal 102 30 0.46-0.93 6 2 0.63- (124)
(0.65) (251) | 10.04 Tumores de 59 | 27 | 044093 | 8 | 20 | 032076
. 1 hueso (0.64) (0.49)
Hepaticos 12 (0.27) 0.04-1.93 9 0 - Sarcoma de 41 45
> 94 0.65-1.19 | 115 0.66-1.18
30 26 tejidos blandos (0.88) (0.89)
Tumores de hueso 72 0.81 0.57-1.16 136 0.84 0.58-1.23 9 32
(0.81) (0.84) Cel. Germinales | 42 0.14-052 | 100 0.31-0.63
Sarcoma de 138 | % | 053005 | 108 | 32 | 057-1.12 (027) (0.44)
tejidos blandos (0.71) (0.80) QthS 133 [l 068-1.08 | 338 166 0.65-0.88
. 6 27 carcinomas (0.86) (0.75)
Cel. Germinales 30 (0.44) 0.20-0.98 139 (0,67) 0.46-0.97 Otras neoplasias . .
. 30 61 malignas no 14 0.61-2.67 13 0.32-1.82
Otros carcinomas 74 0.69) 0.49-0.99 163 (0.86) 0.67-1.11 especificadas (1.27) (0.76)
Otras neoplasisas 8 7 TODOS 183 1 473 1 g6.068 | 1254 | 420 | 058070
malignas no 14 0.88) | 044175 23 o057) | 0-27-1:21 4 (0.62) (0.64)
especificadas (0-88) (0.57) N= Numero total de pacientes
- 147 346 327 N1= Numero de pacientes con 1 hijo
Todos los sitios 6 (0.51) 0.46-0.57 1338 (0.70) 0.63-0.79 | RR= Riesgo relativo
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DATOS DEL CARACTERISTICAS DEL METODOLOGIA CARACTERISTICAS DE LA POBLACION
ARTICULO ESTUDIO
TITULO: OBJETIVO DEL ESTUDIO: TIPO DE ESTUDIO. PACIENTES INCLUIDOS: 84 pacientes

FERTILITY AND
PREGNANCY OUTCOME
AFTER ABDOMINAL
IRRADIATION THAT
INCLUDED OR
EXCLUDED THE PELVIS
IN CHILDHOOD TUMOR
SURVIVORS %

AUTORES

Sudour, Helene;
Chastagner, Pascal;
Claude, Line; Desandes,
Emmanuel; Klein, Marc;
Carrie, Christian; Bernier,
Valerie.

CITA:

International Journal of
Radiation Oncology,
Biology, Physics 2009;
76(3):867-73.

ANO DE PUBLICACION:
2009

PAIS DE ORIGEN:
Francia

Evaluar el efecto de la
radioterapia abdominal que
excluye o incluye la pelvis, en
la pubertad, fertilidad y
embarazos en mujeres
sobrevivientes de cancer
infantil.

POBLACION DE ESTUIDO:

Registros de 2 instituciones
francesas (University Hospital y
Centre Leon Berard, Lyon) que
recibieran radioterapia por cancer
entre enero de 1975 y diciembre
de 2004

-Cohorte

CRITERIOS DE INCLUSION:

-Menor de 18 afos al diagnéstico
-Sobrevivencia para ser mayores de 18 afos
-Tratados con radioterapia abdominal que
incluye o excluye la pelvis

-No se realizo histerectomia, reseccion de
ovarios o radiacion craneal al momento de la
radioterapia

METODOLOGIA.

Se envié un cuestionario a las 84 pacientes,
las primeras preguntas eran sobre pubertad
y las posteriores sobre embarazo y su
resultado

70 regresaron el cuestionario y 14 se
asignaron como pubertad norma. Se
dividieron en 3 grupos

DEFINICIONES

FERTILIDAD: Capacidad de lograr embarazo
POTENCIALMENTE FERTIL: desarrollo
puberal normal, ciclos menstruales regulares,
con posibilidad de concebir, aun no se
registra embarazo

DIFICILMENTE FERTIL: No cuenta con
ciclos menstruales regulares, para el estudio
se consideran infértiles

SEXO: MUJERES

EDAD AL DIAGNOSTICO: (Radioterapia)
Mediana: 11.3 afios (10 meses — 17.6 afios)

EDAD AL ESTUDIO:

Mediana: 27.1 afos (18-45 anos)
TIEMPO DE SEGUIMIENTO:
Mediana 18.1 afios (1.2- 38.6 afos)

DIAGNOSTICOS:

Nefroblastoma 29
Tumor de células germinales ------------------- 8
Tumores oseos o de tejidos blandos--------- 13
Neuroblastoma 3
Linfoma de Hodgkin 31

TRATAMIENTO

QUIMIOTERAPIA

50 tratados con agentes alquilantes
Ciclofosfamida 3.3g/m2 (2-6g/m2)
Cifosfamida 29.8g/m2 (7.5-54g/m2)

RADIOTERAPIA

Incluye pelvis: 40Gy (15-64)

Excluye pelvis: 27 gy (15-64) dosis estimada en
Utero y ovarios 1Gy

45




TABLA DE EVIDENCIA

REVISION SISTEMATICA SOBRE LA FRECUENCIA Y FACTORES ASOCIADOS A LA INFERTILIDAD EN SOBREVIVIENTES DE

CANCER EN LA INFANCIA

TITULO: Fertility And Pregnancy Outcome After Abdominal Irradiation That Included Or Excluded The Pelvis In Childhood Tumor Survivors **

FACTORES DE

RESULTADOS RIESGO A
INFERTILIDAD
INFERTILIDAD: QUIMIOTERAPIA
Edad RT que Dosis Dosis DOSiS' QT con Numero -
RT incluya promedio | Promedio NuUmero de
ala . Total en utero agentes de
abdominal la . en . embarazos o
RT . promedio . alquilantes nifos
pelvis ovarios
- 10.2
Fértil a 23 5 334 2.1/3.8Gy 4.9 Gy 13 67 49
Pme”;éf,:i'l“e”te 9.6a 29 5 267 | 352206y | 350Gy 19 0 0
D'f'igz‘if”te 101 5 17 325 14&’/ 141 4810y 18 0 0 RADIOTERAPIA

RT. Radioterapia. QT Quimioterapia

CIRUGIA
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TABLA DE EVIDENCIA

REVISION SISTEMATICA SOBRE LA FRECUENCIA Y FACTORES ASOCIADOS A LA INFERTILIDAD EN SOBREVIVIENTES DE

CANCER EN LA INFANCIA

DATOS DEL CARACTERISTICAS DEL A
ARTICULO ESTUDIO METODOLOGIA CARACTERISTICAS DE LA POBLACION
TITULO:

LIFE AFTER CHILDHOOD
CANCER: MARRIAGE
AND OFFSPRING IN
ADULD LONG-TERM
SURVIVORS- A
POPULATION-BASED
STUDY IN THE
PIEDMONT REGION,
ITALY 2

AUTORES

Elisa Dama, Milena M.
Maule, Maria L. Mosso,
Daniela Alessi,Micaela
Ghisleni, Emanuele
Pivetta, Paola Pisani,
Corrado Magnania, Guido
Pastorea, and Franco
Merletti

CITA:

European Journal of
Cancer Prevention 2009;
18:425-430

ANO DE PUBLICACION:
2009

PAIS DE ORIGEN
ITALIA

OBJETIVO DEL ESTUDIO:

Se evalud el matrimonio y la
experiencia reproductiva en una
cohorte basada en poblacion de
adultos sobrevivientes a largo
plazo de cancer infantil
recolectados en el registro de
cancer infantil de Piedmont,
localizado en el noreste de ltalia

POBLACION DE ESTUIDO:

Pacientes registrados en el
Registro de cancer infantil de
Piedmont, con diagnéstico de
cancer en la infancia (0-14 afos)
residentes de Piedmont

TIPO DE ESTUDIO.
Cohorte Longitudinal

CRITERIOS DE INCLUSION:
-Sobrevivientes de cancer infantil, con
edad al diagnéstico de 0 a 14 afios

-Residentes de Piedmont, Italia
-Edad al estudio de 18 afos

METODOLOGIA.

Se mantiene en seguimiento de acuerdo
a la informacion del Registro de cancer
infantii de Piedmont, con Ultima
actualizacion el 30 de Junio de 2004, se
utilizé la informacion la Oficina de
Estadistica Vital. Se tomaron datos en
cuanto el estado civil, y el numero de
hijos observados/esperados.

DEFINICION DE INFERTILIDAD
No se utiliza el término de infertilidad.

Se realiza analisis del numero observado
con el esperados de hijos nacidos en las
mujeres sobrevivientes de cancer infantil.

PACIENTES INCLUIDOS:

1237 : Hombres: 686 Mujeres 551

1147 continuaban con vida al final del estudio
77 murieron

13 perdieron seguimiento

EDAD AL DIAGNOSTICO:

0-4 afos----------- 364
5-9 afios------------ 366
10-14 afios--------- 507

EDAD AL ESTUDIO:

El promedio de edad al estudio:
Hombres: 28.5

Mujeres: 28.6

18-29 afios 763
30-39 anos 387
40+ 87

TIEMPO DE SEGUIMIENTO:
No se especifica en el articulo el inicio, se finaliza el
seguimiento en junio de 2004

DIAGNOSTICOS:

-Leucemias .........cocooiiiiiinl, 25.8%

-Linfomas y neoplasias reticuloendoteliales ....16.0%
-Sistema Nerioso Central y tumores intracraneanos e
intraespinales .............ccooeeents 231 %
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TABLA DE EVIDENCIA

REVISION SISTEMATICA SOBRE LA FRECUENCIA Y FACTORES ASOCIADOS A LA INFERTILIDAD EN SOBREVIVIENTES DE
CANCER EN LA INFANCIA

TITULO: LIFE AFTER CHILDHOOD CANCER: MARRIAGE AND OFFSPRING IN ADULD LONG-TERM SURVIVORS- A POPULATION-BASED
STUDY IN THE PIEDMONT REGION, ITALY?

RESULTADOS

FACTORES DE RIESGO A INFERTILIDAD

INFERTILIDAD:

Registro de Cancer Infantil de Piedmont 1967-2000. Proporcion de

Nidmero de Hijos Observados/Esperados.

(mujeres)
Edad al Todos los
diagnostico Observados IC 95%
~ tumores
(afios)
0-4 41 0.58 0.42-0.79
5-9 58 0.68 0.51-0.88
10-14 80 0.55 0.44-0.68
Periodo de
Diagnéstico
1967-1978 115 0.70 0.58-0.84
1979-1989 59 0.49 0.37-0.63
1990-2000 5 0.31 0.10-0.71
Total 179 0.59 0.51-0.69

QUIMIOTERAPIA

No se especifica en el articulo

RADIOTERAPIA

No se especifica en el articulo

CIRUGIA

No se especifica en el articulo
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TABLA DE EVIDENCIA

REVISION SISTEMATICA SOBRE LA FRECUENCIA Y FACTORES ASOCIADOS A LA INFERTILIDAD EN SOBREVIVIENTES DE

CANCER EN LA INFANCIA

DATOS DEL ARTICULO

CARACTERISTICAS DEL
ESTUDIO

METODOLOGIA

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

TITULO:

FERTILITY OF FEMALE
SURVIVORS OF
CHILDHOOD CANCER:
A REPORT FROM
CHILDHOOD CANCER
SURVIVOR STUDY"

AUTORES

Daniel M. Green, Toana
Kawashima, Marilyn
Stovall, Wendy
Leisenring, Charles A.
Sklar, Ann C. Mertens,
Sarah S. Donaldson,
Julianne Byrne, and
Leslie L. Robison

CITA:

J Clin Oncol 27:2677-
2685.

ANO DE PUBLICACION:
2009

PAIS DE ORIGEN

Estados Unidos

OBJETIVO DEL ESTUDIO:

Determinar el efecto, si lo
hay, del tratamiento para
cancer diagnosticado en la
infancia o adolescencia en la
fertilidad

POBLACION DE ESTUIDO:

Pacientes obtenidos del
Estudio de Sobrevientes de
Cancer infantil y una cohorte
aleatorizada de hermanos
quieres respondieron a un
cuestionario

TIPO DE ESTUDIO.
-Cohorte longitunidad

CRITERIOS DE INCLUSION:

-Pacientes menores de 21 afios al momento del
diagnéstico

-Sobrevivencia mayor de 5 afos posterior al diagnéstico
-Diagnosticados ente 1 de Enero de 1970 y el 31 de
Diciembre de 1986

METODOLOGIA.

Se obtuvieron los datos del Estudio de Sobrevivientes
de Cancer Infantil, se envio un cuestionario, se
excluyeron a los pacientes quirirgicamente esteriles, se
investigdb hasta que se reportara el primer embarazo,
muerte, edad de 44 anos o se terminara el estudio. Se
investigo la edad del primer embarazo y se obtuvo el
riesgo relativo de esta ocurrencia en comparaciéon con
hermanos de la mismas caracteristicas, se realiz6 ajuste
de acuerdo a la edad, etnia, nivel educativo, fumador o
no. Se realizé un segundo modelo donde se realiza
ajuste por las mismas variables incluyendo la escala de
Agentes alquilantes, radiacion, asi como los siguientes
quimioterapéuticos individuales: Dactinomicina,
Carmustina, lomustina, ciclofosfamida, cisplatino,
citarabina, daunorrubicina, doxorrubicina, dacarbazina,
mostaza  nitrogenada, procarbazina, vinblastina,
vincristina, teniposide, etoposido, ifosfamida y mefalan.

DEFINICION DE INFERTILIDAD
No se utiliza el término de infertilidad.
Se investigo la presencia de embarazo

PACIENTES INCLUIDOS:
5149

EDAD AL DIAGNOSTICO:

0-4 afios------------ 1798

5-9 afios------------ 1245

10-14 afios--------- 1181

15-19 afios---------- 807

>20-mmmmmmmmmmmmee e 118

EDAD AL ESTUDIO:

15-19afios 1443
20-24 afos 1416
25-29 afos 1109
30-34 afos 755
35-39 afios 339
40-44 anos 87

TIEMPO DE SEGUIMIENTO:
No se especifica tiempo de seguimiento

DIAGNOSTICOS:

Leucemia 1758
Tumor de SNC 663
Linfoma de Hodgkin 707
Linfoma No Hodgkin 269
Tumor renal (Wilm) 498
Neuroblastoma 317

Sarcoma de Tejidos blandos----------- 460
Tumores o0seos
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TABLA DE EVIDENCIA

REVISION SISTEMATICA SOBRE LA FRECUENCIA Y FACTORES ASOCIADOS A LA INFERTILIDAD EN SOBREVIVIENTES DE
CANCER EN LA INFANCIA

TITULO: FERTILITY OF FEMALE SURVIVORS OF CHILDHOOD CANCER: A REPORT FROM CHILDHOOD CANCER SURVIVOR STUDY ™

RESULTADOS FACTORES DE RIESGO A INFERTILIDAD
INFERTILIDAD: QUIMIOTERAPIA
Riesgo Relativo de Embarazo entre Mujeres Sobrevivientes de Riesgo Relativo de Embarazo entre Mujeres Sobrevivientes de Cancer Infantil
Cancer Infantil
QUIMIOTERAPIA RR IC 95% P
Edad al o Cisplatino 1.04 0.74-1.46 0.83
Diagnéstico RR IC 95% P Citosina Arabinésido 1.08 0.88-1.33 0.48
0-4 afios 1.85 1.44-2.38 <0.001 Doxorrubicina 1.22 1.04-1.45 0.018
5-9 afios 1.25 1.03-1.51 0.022 Vinblastina 0.83 0.57-1.22 0.34
10-14 afos 1.25 1.00-1.57 0.055 VP16 1.39 0.94-2.08 0.1
15-20 afios 1.00 Teniposido 1.30 0.81-2.08 0.28
Lomustina 0.44 0.24-0.80 0.008
Estado Civil Ciclofosfamida 0.80 0.68-0.93 0.005
Mostaza nitrogenada 0.82 0.57-1.19 0.3
- So'ltem 1.00 Procarbazina 0.94 0.69-1.31 0.73
ctualmente 0.78 0.62-097 | 0.025
casado
Previamente 0.68 0.57-0.80 | <0001 || RADIOTERAPIA
casado

Riesgo Relativo de Embarazo entre Mujeres Sobrevivientes de Cancer
Riesgo Relativo de Embarazo entre Mujeres Sobrevivientes de

Cancer Infantil Dosis de Radioterapia, RR IC 95% P
Escala de dosis Gy
acumulada de RR 1C95% P Ovario/Utero

agente alquilante <2.50 1.00
5 0 2.50-5.0 0.80 0.57-1.11 0.18
. 5.9 EERE 547 5.0 — 10.00 0.56 0.37-0.85 0.007
5 091 EIRRT 044 >10.00 118 0.13-0.26 <0.001

: T - Hipotalamica/pituitaria
3 0.72 0.58-0.90 0.003 <10.00 100
4 0.65 0.45-0.96 0.03 10.00-30.00 0.85 0.72-1.01 0.067
5 0.82 0.55-1.24 0.35 >30 .00 0.61 0.44-0.83 0.002
6-11 0.76 0.49-1.19 0.23
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TABLA DE EVIDENCIA

REVISION SISTEMATICA SOBRE LA FRECUENCIA Y FACTORES ASOCIADOS A LA INFERTILIDAD EN SOBREVIVIENTES DE

CANCER EN LA INFANCIA

DATOS DEL ARTICULO

CARACTERISTICAS DEL
ESTUDIO

METODOLOGIA

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

TITULO:

FERTILITY OF MALE
SURVIVORS OF
CHILDHOOD CANCER:
A REPORT FROM
CHILDHOOD CANCER
SURVIVOR STUDY"

AUTORES

Daniel M. Green, Toana
Kawashima, Marilyn
Stovall, Wendy
Leisenring, Charles A.
Sklar, Ann C. Mertens,
Sarah S. Donaldson,
Julianne Byrne, and
Leslie L. Robison

CITA:
J Clin Oncol 28:332-339.

ANO DE PUBLICACION:
2010

PAIS DE ORIGEN

Estados Unidos

OBJETIVO DEL ESTUDIO:

Determinar el efecto del
tratamiento para cancer
diagnosticado en la infancia o
adolescencia en la fertilidad

POBLACION DE ESTUIDO:

Pacientes obtenidos del
Estudio de Sobrevientes de
Cancer infantil y una cohorte
aleatorizada de hermanos
quieres respondieron a un
cuestionario

TIPO DE ESTUDIO.
-Cohorte longitunidad

CRITERIOS DE INCLUSION:

-Pacientes menores de 21 afios al momento del
diagndstico

-Sobrevivencia mayor de 5 afios posterior al diagndstico
-Diagnosticados ente 1 de Enero de 1970 y el 31 de
Diciembre de 1986

METODOLOGIA.

Se obtuvieron los datos del Estudio de Sobrevivientes
de Cancer Infantil, se envid un cuestionario, se
excluyeron a los pacientes quirirgicamente estériles, se
investigd hasta que se reportara el primer embarazo,
muerte, edad de 44 afios o se terminara el estudio. Se
investigo la edad del primer embarazo y se obtuvo el
riesgo relativo de esta ocurrencia en comparacién con
hermanos de las mismas caracteristicas, se realizd
ajuste de acuerdo a la edad, etnia, nivel educativo,
fumador o no. Se realiz6 un segundo modelo donde se
realiza ajuste por las mismas variables incluyendo la
escala de Agentes alquilantes, radiacion, asi como los
siguientes quimioterapéuticos individuales:
Dactinomicina, Carmustina, lomustina, ciclofosfamida,
cisplatino, citarabina, daunorrubicina, doxorrubicina,
dacarbazina, mostaza nitrogenada, procarbazina,
vinblastina, vincristina, teniposide, etoposido, ifosfamida
y mefalan.

DEFINICION DE INFERTILIDAD

No se utiliza el término de infertilidad.

Se investigo la presencia de embarazo

PACIENTES INCLUIDOS:
6224

EDAD AL DIAGNOSTICO:

0-4 anos------------ 1944

5-9 afios------------ 1638

10-14 afios--------- 1470

15-19 afios---------- 1057

>20-mmmmmmmmmmemmeeeem 115

EDAD AL ESTUDIO:

15-19anos 1657
20-24 afnos 1622
25-29 afios 1495
30-34 afnos 953
35-39 afos 378
40-44 afios 119

TIEMPO DE SEGUIMIENTO:
No se especifica tiempo de seguimiento

DIAGNOSTICOS:

Leucemia 1976
Tumor de SNC 837
Linfoma de Hodgkin 963
Linfoma No Hodgkin 684
Tumor renal (Wilm) 429
Neuroblastoma 283

Sarcoma de Tejidos blandos----—------- 506
Tumores oseos

TABLA DE EVIDENCIA
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REVISION SISTEMATICA SOBRE LA FRECUENCIA Y FACTORES ASOCIADOS A LA INFERTILIDAD EN SOBREVIVIENTES DE

CANCER EN LA INFANCIA

TITULO: FERTILITY OF MALE SURVIVORS OF CHILDHOOD CANCER: A REPORT FROM CHILDHOOD CANCER SURVIVOR STUDY "

RESULTADOS

FACTORES DE RIESGO A INFERTILIDAD

INFERTILIDAD:

HR de fertilidad entre hombres sobrevivientes de cancer infantil
de 15 a 44 ainos de edad al momento del estudio quien no

QUIMIOTERAPIA

HR de fertilidad entre hombres sobrevivientes de cancer infantil de 15 a 44 afos de
edad al momento del estudio quien no fueron quirdargicamente estériles

fueron quirurgicamente esteriles QUIMIOTERAPIA HR IC 95% P
Dactinomicina 0.94 0.74-1.20 0.62
'Edad al HR IC95% P Citarabina 1.54 1.14-2.08 0.005
Diagnéstico Daunomicina 0.89 0.64-1.23 0.47
0-4 afios 1.80 1.31-2.47 <0.001 Vinblastina 1.35 0.79-2.31 0.28
5-9 afios 1.16 0.89-1.50 0.27 Vincristina 1.05 0.85-1.29 0.68
10-14 afios 0.95 0.76-1.18 0.65 Teniposido 1.34 0.80-2.27 0.27
15-20 afios 1.00 Lamustina 0.67 0.33-1.33 0.25
Mostaza nitrogenada 0.69 0.40-1.21 0.20
Estado Civil Ciclifosfoamida
Soltero 1.00 Terciles
Actualmente 0 1.00
casado 9.64 7.23-12.85 <0.001 Primero 1.03 0.76-1.39 0.84
Previamente Segundo 0.82 0.63-1.07 0.14
6.36 4.40-9.20 <0.001 Tercero 0.42 0.31-0.57 <0.001
casado " -
Procarbazine Terciles
0 1.00
Primero 0.56 0.29-1.11 0.096
HR de fertilidad entre hombres sobrevivientes de cancer infantil | | S€3undo 0.48 0.26-0.87 0.016
Tercero 1.17 0.07-0.41 <0.001

de 15 a 44 anos de edad al momento del estudio quien no
fueron quirurgicamente esteriles

Escala de dosis
acumulada de HR IC 95% p

agente alquilante
0 1.0
1 0.95 0.68-1.33 0.77
2 0.67 0.51-0.88 0.004
3 0.48 0.36-0.65 <0.001
4 0.34 0.22-0.52 <0.001
5 0.38 0.22-0.66 <0.001

6-11 0.16 0.08-0.32 <0.001

RADIOTERAPIA

HR de fertilidad entre hombres sobrevivientes de cancer infantil de 15 a 44 ainos de
edad al momento del estudio quien no fueron quirdargicamente esteriles

HR 1C95% P
Dosis de Radioterapia, Gy
Testicular
Sin dosis 1.00
0-7.5 1.62 0.39-6.71 0.51
>7.5 0.12 0.02-0.64 0.012
Hipotalamicalpituitaria
Sin Dosis 1.00
0-40.0 0.52 0.13-2.16 0.37
>40 .00 0.29 0.06-1.28 0.1
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TABLA DE EVIDENCIA

REVISION SISTEMATICA SOBRE LA FRECUENCIA Y FACTORES ASOCIADOS A LA INFERTILIDAD EN SOBREVIVIENTES DE

CANCER EN LA INFANCIA

DATOS DEL ARTICULO

CARACTERISTICAS DEL
ESTUDIO

METODOLOGIA

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

TITULO:

DECREASED FERTILITY
AMONG FEMALE
CHILDHOOD CANCER
SURVIVORS WHO
RECEIVED 22 TO 27 GY
HYPOTHALAMIC/PITUITARY
IRRADIATION. A REPORT
FROM THE CHILDHOOD
CANCER SURVIVOR
STUDY?

AUTORES

Daniel M. Green, M.D, Vikki
G. Nolan, D.Sc., Toana
Kawashima, M.S, Marilyn
Stovall,

Ph.D, Sarah S. Donaldson,
M.D, DeoKumar Srivastava,
Ph.D, Wendy Leisenring,
Sc.D, Leslie L. Robison,
Ph.D., and Charles A. Sklar,
M.D.

CITA:
Fertil Steril. 2011 May ; 95(6):
1922-1927.

ANO DE PUBLICACION:
2011

PAIS DE ORIGEN
Estados Unidos

OBJETIVO DEL ESTUDIO:
Evaluar el efecto de la dosis de
radiacion Hipotalamica/pituitaria
en la ocurrencia del primer
embarazo.

POBLACION DE ESTUIDO:
Pacientes registrados en el
ESTUDIO DE SOBREVIVENTES
DE CANCER INFANTIL, que
incluyen 26 instituciones
participantes.

TIPO DE ESTUDIO.
Cohorte retrospectiva

CRITERIOS DE INCLUSION:
-Pacientes menores de 21 afos al
diagndstico

-Sobrevivencia por lo menos de 5 afios
después del diagndstico

-Diagndstico realizado entre el 1 de
enero de 1970 y el 31 de Diciembre de
1986

METODOLOGIA.

De acuerdo a la informacion colectada
del Estudio de Sobrevivientes de Cancer
infantil, se realizé un questionario, no se
recolectaron valores bioquimicos. Los

detalles en cuanto a dosis de
radioterapia, quimioterapia, se
recolectaron de los pacientes que

contestaron el cuestionario. Se
compararon los resultados con
hermanos de los pacientes, de acuerdo
a la edad.

Se excluyeron a los pacientes con
procedimiento quirdrgico que resultara
en esterilizacion (histerectomia,
vasectomia, oclusion tubaria)

DEFINICION DE INFERTILIDAD
No se utiliza el termino de infetilidad.
Se registra la edad del primer embarazo.

PACIENTES INCLUIDOS:
Pacientes: 3619
Controles: 2081

EDAD AL DIAGNOSTICO:

0-4 afiQ§------------ 1614
5-9 afios------------ 764
10-14 afios--------- 713
15-19 afios---------- 467
P00 R —— 61

EDAD AL ESTUDIO:

5-19afos 1554
20-24 anos 778
25-29 anos 623
30-35 afos 193
40-44 afios 51
45-49 afios 2
50-54 afos 0
TIEMPO DE SEGUIMIENTO:

No se especifica en el articulo.
DIAGNOSTICOS:

Leucemia 1669
Tumores de Sistema Nervioso Central------- 451
Enfermedad de Hodgkin 167
Linfoma No Hodgkin 169
Tumor de Wilms 198
Neuroblastoma 266
Sarcoma de tejidos blandos 318
Osteosarcoma 381
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TABLA DE EVIDENCIA
REVISION SISTEMATICA SOBRE LA FRECUENCIA Y FACTORES ASOCIADOS A LA INFERTILIDAD EN SOBREVIVIENTES DE
CANCER EN LA INFANCIA

TITULO: DECREASED FERTILITY AMONG FEMALE CHILDHOOD CANCER SURVIVORS WHO RECEIVED 22 TO 27 GY
HYPOTHALAMIC/PITUITARY IRRADIATION. A REPORT FROM THE CHILDHOOD CANCER SURVIVOR STUDY #°

RESULTADOS FACTORES DE RIESGO A INFERTILIDAD
INFERTILIDAD: RADIOTERAPIA
Multivariable Harzard Ratio de fertilidad entre Mujeres Dosis de radioterapia HR IC 95%
- , . . . R iy ok . (] P
sobrevivientes de cancer infantil que no fueron Hipotalamicalpituitaria
quirargicamente esteriles 0 1.00
Edad al 0 - < 1500 cGy 088 [ 0.71-1.10 | 0.261
diagnostico | HR IC 95% P > 15000 - < 2200 cGy 1.04 [ 0.79-1.36 | 0.793
(afios) > 2200 a > 2700 cGy 0.67 0.53-0.84 0.001
0-2 100 > 2700 cGy 0.65 0.46-0.92 0.014
5-9 0.76 0.60-0.97 0.028 ;
10-14 0.83 0.66-1.05 0.114 CIRUGIA . . .
1519 0.63 0.47-0.84 0.002 S? excluyeron pacientes con procedimientos quirdrgicos que causaran
. - . . infertilidad
20 096 | 055-1.68 | 0.896 ert
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PAIS DE ORIGEN
Estados Unidos

OBJETIVO DEL ESTUDIO:
Determinar la prevalencia de
infertilidad masculina y factores
de riesgo relacionados con el
tratamiento en sobrevivientes de
cancer infantil.

POBLACION DE ESTUIDO:
Pacientes obtenidos del Estudio
de Sobrevientes de Cancer infantil
y una cohorte aleatorizada de
hermanos quieres respondieron a
un cuestionario

TIPO DE ESTUDIO.
-Cohorte longitudinal.

CRITERIOS DE INCLUSION:

-Pacientes menores de 21 afios al momento del diagnéstico
-Sobrevivencia mayor de 5 afios posterior al diagndstico
-Diagnosticados ente 1 de Enero de 1970 y el 31 de Diciembre
de 1986

-Edad de 18 afios o mayores para el 2007

-Aceptaron contestar el Cuestionario de Salud Masculina.

METODOLOGIA.

Se obtuvieron los pacientes del Estudio de Sobrevivientes de
Cancer infantil, que tuvieran supervivencia por lo menos de 5
afos entre 1970 y 1986, se obtuvieron asi mismo hermanos con
edades similares a fin de realizar la comparacion, se envié el
cuestionario de Salud Masculina a los mayores de 18 afios para
el afio 2007, los que aceptaron se les realizd el cuestionario
entre 2008-2009 que incluye preguntas sobre desarrollo
puberal, funcion/disfuncion sexual, infertilidad, percepcién de
riesgo en la salud, terapia con testosterona, disfuncion eréctil y
uso de técnicas de preservacion de la fertilidad. Los datos sobre
la quimioterapia, radiacion y procedimientos quirurgicos, se
obtuvieron en la encuesta base. La dosis acumulada de
quimioterapia incluyendo agentes alquilantes, se obtuvieron de
los registros médicos. La escala de Dosis acumulada de agente
alquilante, (0-7), se utilizé para evaluar el riesgo asociado con la
exposicion de agentes alquilantes. Para obtener esta escala, la
distribucion de la dosis acumulada se dividio en tertiles de cada
agente, y se dio puntuacion a cada tertil, (1,2,3). Se realizé un
analisis multivariable.

DEFINICION DE INFERTILIDAD

Infertilidad: El autoreporte de inhabilidad de la pareja femenina
de concebir después de 12 meses de intentar un embarazo por
un hombre sobreviviente de cancer infantil.

PACIENTES INCLUIDOS:
N=1622 hombres

EDAD AL DIAGNOSTICO:

0-4 afios--------------- 553
5-9 afios-------------- 360
10-14 afQg------------ 377
15 0 MAs-------------- 332

EDAD AL ESTUDIO:

20-29 anos 307
30-39 aios 712
40-49 anos 525
50 o mas 78

TIEMPO DE SEGUIMIENTO:
No se especifica tiempo de seguimiento

DIAGNOSTICOS:

Leucemia Linfobastica aguda----------------- 500
Otras leucemias 35
Tumor de SNC 138
Linfoma de Hodgkin 259
Linfoma No Hodgkin 179
Tumor renal (Wilm) 132
Neuroblastoma 81
Sarcoma de Tejidos blandos------------------ 145
Sarcoma de Ewing 48
Tumores oseos 100
Otros tumores oseos 5
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TITULO: MALE INFERTILITY IN LONG-TERM SURVIVORS OF PEDIATRIC CANCER: A REPORT FROM DE THE CHILDHOOD CANCER SURVIVOR

sSTUDY#
RESULTADOS FACTORES DE RIESGO A INFERTILIDAD
INFERTILIDAD: QUIMIOTERAPIA
Prevalencia de Infertilidad Numero de Porcentaje Riesgo IC 95% p
Numero de Porcentaje pacientes Relativo
pacientes con para
con Infertilidad infertilidad
Infertilidad Escala de
Edad al Diagnéstico Dosis
0-4 arios 69/191 36.1% acumulada de
5-9 afos 63/163 38.7% AE%eil’:ﬁte
A 0,
I 1¢ae . 2 1
DIAGNGSTICO - 1 17/70 24.3% 1.06 0.66-1.69 0.82
il i 2 28/102 37.3% 1.31 0.94-1.84 0.11
Leucemia Linfobastica 55/183 30.1% 3 65/103 63.1% 2.04 1.58-2.64 <0.0001
aguda 4 29/39 66.7% 2.07 1.52-2.82 | <0.0001
Otras leucemias 3110 30.0% 5+ 27/37 73% 2.39 1.79-3.20 | <0.0001
Tumor de SNC 11/44 25.0% Desconocido 42/81 51.9%
Linfoma de Hodgkin 69/117 59.0%
Linfoma No Hodgkin 36/102 35.3% RADIOTERAPIA
Tumor renal (Wilm) 15/49 30.6% Numero de Porcentaje
Neuroblastoma 15/35 42.9% Dosis de Radioterapia, pacientes con
Sarcoma de Tejidos 46/80 57.5% Gy Infertilidad
blandos Testicular
Sarcoma de Ewing 21/30 70.0% Sin dosis 85/231 36.8%
Tumores 0seos 17/48 35.4% <4 Gy 166/397 41.8%
Otros tumores oseos 2/3 66.7% >4 Gy 19/23 82.6%
Desconocido 20/50 40.0%
Hipotalamicalpituitaria
Sin Dosis 85/231 36.8%
<20 154/314 49.0%
20-30 Gy 21/81 25.9%
>30 Gy 10/23 43.5%
Desconocido 20/52 38.5%
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