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RESUMEN

Introduccion: El linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia maligna que afecta al sistema
linfoide, presenta una incidencia con dos picos de aparicion en una edad promedio de 15
y 45 afos. En México, en el Instituto Nacional de Pediatria (INP) representa el tercer lugar
dentro del grupo de neoplasia malignas. Actualmente mas del 80% de los pacientes LH
logran una remision completa y la tasa de sobrevida mayor a 5 afios con el tratamiento
adecuado, es incomparable con cualquier otra neoplasia. A pesar de esto, las
comorbilidades secundarias al tratamiento y las segundas neoplasias como consecuencia
del mismo, se describen en su mayoria 10 afos posteriores a la remision completa de la
enfermedad. Esto probablemente se deba a que la quimioterapia incluye agentes
alquilantes, aneuploidégenos, inhibidores de la replicacion o radiomiméticos que
provocan rupturas en el DNA y pueden producir translocaciones cromosémicas o
mutaciones tanto en las células normales como en las neoplasicas. En el laboratorio de
Citogenética del INP se tiene una base de datos de pacientes sobrevivientes a LH,
perteneciente a un proyecto en el que se estd determinando el dafio cromosdmico
estructural en espermatozoides inducido por la quimioterapia y es sumamente
importante conocer la condicidn clinica y reproductiva que tienen los pacientes, ya que la
sobrevida en este tipo de cancer es mayor al 80% y es necesario correlacionar el dafio
genotoxico con el estado de salud de los pacientes.

Objetivo: Determinar el estado clinico y reproductivo a largo plazo, de pacientes
sobrevivientes al LH que recibieron quimioterapia MOPP y/o ABVD.

Metodologia: Se revisaron los expedientes clinicos de 38 pacientes con LH incluidos
inicialmente en el proyecto INP0O03/2013, que estaban en seguimiento y vigilancia en el
INCAN, y que ademas tenian la informacion necesaria para investigar el estado clinico y
reproductivo a largo plazo.

Resultados: Aproximadamente el 90% de los pacientes tuvieron una remisién completa
de la enfermedad y se encuentran en seguimiento clinico con un promedio de 14.9 afios
libres de enfermedad. Se encontraron dos de los pacientes con recidiva y el mismo
nimero con segundas neoplasias primarias, de los cuales uno fallecié y el resto se
encuentra por el momento libre de enfermedad. Las comorbilidades que reportamos, son
las mismas que se describen en la literatura, siendo las mas frecuentes la fibrosis
pulmonar y el hipotiroidismo secundario. En cuanto a la salud reproductiva, pudo
evaluarse Unicamente con el resultado de las espermatobioscopias, con las que se
determiné que en su mayoria, las células germinales se encuentran en buen estado una
vez concluido el tratamiento. Sin embargo aun no se ha evaluado el efecto clastogénico
que pudieran presentar los espermatozoides de los pacientes sobrevivientes a LH No fue
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posible conocer el estado de paternidad en los pacientes, ya que es un dato que no se
interroga en el caso de los pacientes varones.

Conclusiones: El LH tiene un prondstico muy favorable gracias al esquema terapéutico
aceptado actualmente, logrando una remisién casi del 90% con una sobrevida mayor a 5
afos muy buena, sin embargo, no podemos olvidarnos de los efectos secundarios al
tratamiento que generan una importante morbi-mortalidad a largo plazo. Debido a la
edad de presentacion de la enfermedad, el seguimiento a largo plazo es indispensable, ya
que los efectos secundarios al tratamiento se describen principalmente 10 afios
posteriores a la conclusiéon del tratamiento. Es indispensable sensibilizar a los médicos
para realizar un adecuado interrogatorio sobre la salud reproductiva de los pacientes
varones, en especial los que presenten un diagndstico oncoldgico. Aun faltan estudios que
permitan determinar el dafio directo al DNA que se genera en las células germinales de
los pacientes tratados con quimioterapéuticos, sin embargo, el nimero, volumen y estado
morfoldgico de los espermatozoides es recuperable tiempo después de haber concluido el
tratamiento. Fomentar la criopreservacion de semen en los pacientes en etapa post-
puberal previa al tratamiento, es mandatoria para asegurar su futuro reproductivo.



1. INTRODUCCION

1.1 Generalidades

El linfoma de Hodgkin (LH) fue descrito por primera vez en 1832 por Thomas Hodgkin en
la Sociedad Médico-Quirurgica de Londres, desde su descripcidn inicial, hasta su
clasificacion actual, sufrié varias modificaciones. Fue en 1996 donde se elaboré la actual
clasificacion conocida como REAL (Revised European American Lymphoma), modificada
recientemente por la OMS, donde se incluyen criterios morfoldgicos e
inmunohistoquimicos (OMS/REAL) (1,2).

El LH es una neoplasia maligna que afecta al sistema linfoide y representa
aproximadamente del 30 al 40% de todos los linfomas malignos. A nivel mundial, cada
afno se diagnostican 68,000 pacientes con LH y 5,000 de ellos en América Latina. La
incidencia estimada en E.U.A es de 9,190 casos nuevos y su mortalidad de 1,180 por afio;
a nivel pediatrico representa el 7% de todos los linfomas y el 1% de todas las neoplasias
en adultos (3,4). En México, en el Instituto Nacional de Pediatria (INP), el LH ocupa el
tercer lugar dentro del grupo de neoplasia malignas, antecedida por leucemias y tumores
sdlidos del sistema nervioso central (2,3).

La edad de presentacion del LH tiene una incidencia bimodal, el primer pico se presenta
entre los 15 y 30 afios y el segundo en pacientes mayores de 55 afios. Dentro de la
poblacién pediatrica, en México (INP), la media se encuentra alrededor de los 8 afios de
edad (4). Se desconoce la causa de la enfermedad, pero se ha sugerido un origen
infeccioso viral en personas predispuestas por factores genéticos como la inmunidad
natural y la desnutricion; también se ha relacionado con infecciones por virus como
Epstein-Barr, citomegalovirus, herpes simple tipo 2 y retrovirus. El antecedente de
mononucleosis infecciosa y altos titulos de Epstein-Barr aumentan tres veces el riesgo de
presentar LH.

1.2 Clasificacion

El LH es una neoplasia mononuclear caracterizada por presentar células B anormales
denominadas células Reed-Sternberg (RS), son células grandes, binucleadas o
multinucleadas con nucledlos eosindéfilos separados por un espacio claro de membrana
nuclear engrosada con citoplasma abundante; se distingue de otras neoplasias malignas
por las caracteristicas de la lesién tumoral, donde el principal componente celular son las
células inflamatorias (linfocitos, histiocitos, eosindfilos y plasmaticas), mientras que las
células neopldsicas (células de Hodgkin, de Reed-Sternberg y sus variantes) representan
menos del 1-2%. Lo que podria sugerir que la reaccidon inmunoldgica especifica es una
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parte importante de la enfermedad, o, por otro lado, que, al tiempo del diagndstico y
estadio clinico, aun no sea tan facil identificar un mayor porcentaje de células neoplasicas
(2,3). También existen células mononucleares denominadas células de Hodgkin y
variantes de éstas denominadas lacunares que son tipicas de la enfermedad con esclerosis
nodular.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica al LH en 2 principales grupos: linfoma
de Hodgkin nodular de predominio linfocitico (NLPHL) y linfoma de Hodgkin clasico (CHL),
el cual se divide en 4 subgrupos: esclerosis nodular, celularidad mixta, deplecion
linfocitaria y predominio linfocitario. EI CHL se presenta en el 95% de los casos, se
caracteriza por la existencia de células Reed-Sternberg en un ambiente de células
inflamatorias y el 40% de los casos presentan proteinas nucleares y de membrana del
virus Epstein Barr. El NLPHL Unicamente se manifiesta en el 5% y se compone de células
de predominio linfocitico denominadas células en “roseta de maiz”; el inmunofenotipo es
muy importante, expresan antigenos asociados a células B (CD20) y es negativo para CD30
y CD15 (2,4).

En cuanto a los diferentes subtipos, la esclerosis nodular (EN) afecta alrededor del 40% de
los adultos jovenes, 70% de los adolescentes y es el subtipo mas comun (5). En el tipo de
celularidad mixta (CM), se presenta en el 20% de los niflos menores de 10 afios y 50% de
los adolescentes, caracteristicamente tienen células RS, un patrén difuso y de crecimiento
vagamente nodular con fibrosis incipiente. La depleciéon linfocitica (DL) presenta
destruccion de la arquitectura del nodulo linfatico, por lo que debe realizarse una
busqueda exhaustiva de células RS para realizar el diagndstico; es un subtipo raro en
nifios, cominmente asociado a fibrosis difusa y necrosis. En cuanto al predominio
linfocitico (PL), también es raro en nifios, generalmente se asocia a pacientes con VIH,
tiene apariencia nodular y expresiéon de CD15, CD30 (6,7).

1.3 Cuadro Clinico

La manifestacién clinica mas comudn es la inflamacién de los ganglios linfaticos que
frecuentemente aparece en el hueco supraclavicular izquierdo. Tipicamente presentan
adenopatias supraclaviculares, cervicales, axilares, en el 80% de los pacientes pediatricos,
son de consistencia firme, pueden ser sensibles a la palpaciéon y en ocasiones presentan
un crecimiento abrupto; las adenopatias inguinales son poco frecuentes. El 60% de los
casos, presenta algun grado de involucro mediastinal, que en ocasiones se manifiesta
como tos cronica no productiva (8).

Los sintomas sistémicos, generalmente son inespecificos y pueden incluir fatiga, anorexia
y pérdida de peso. Los sintomas constitutivos tales como fiebre inexplicable mayor a 38°C,
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pérdida de peso de >10% (seis meses previos al diagndstico) y diaforesis nocturna, se
correlacionan directamente con el prondstico, permitiendo realizar un diagndstico mas
oportuno. Los pacientes con EH avanzada, pueden cursar con hepatomegalia, en
ocasiones acompafnada de anemia hemolitica, trombocitopenia y/o neutropenia (9,10).

1.4 Diagndstico Diferencial

Como se menciond anteriormente, los datos clinicos son inespecificos y se presentan en
una amplia variedad de enfermedades, principalmente en las que afectan al sistema
linfatico. Para establecer con certeza el diagndstico de LH, debe diferenciarse del linfoma
no Hodgkin, de las adenopatias metastdsicas presentes en otros tumores primarios
(carcinoma nasofaringeo, sarcoma de tejidos blandos), toxoplasmosis, infecciones por
micobacterias atipicas, infeccién por virus Epstein Barr y del lupus eritematoso sistémico
(112).

1.5 Diagndstico de LH

Después de realizar una adecuada historia clinica y exploracidn fisica completa, se deben
incluir estudios de laboratorio y gabinete, cuya meta serd definir la extensién de la
enfermedad y guiar la biopsia del tejido al/los sitios involucrados.

El diagndstico se establece a través de la histopatologia, usualmente de una biopsia
excisional de un ndédulo sospechoso, ya que las biopsias por aspiraciéon no permiten la
extraccion de suficiente material para analizarse correctamente. Los aspirados de médula
Osea se recomiendan para pacientes con enfermedades avanzadas (estadio I, IV),
sintomas By alteraciones en la biometria hematica; en cuanto a los nddulos pulmonares,

pueden tomarse biopsias por técnicas endoscdpicas o toracotomia (12).

1.6 Estadificacion

Una vez establecido el diagndstico, debe establecerse la estadificacion de la enfermedad,
para determinar un probable prondstico y seleccionar el tratamiento mas apropiado.

Los pacientes se estadifican de acuerdo al sistema de Ann Arbor, organizado en cuatro
etapas basadas en la extension de la enfermedad. Se asignan nimeros vy letras de acuerdo
al ndmero de ndédulos linfaticos o regiones involucradas y presencia o ausencia de
sintomas sistémicos (12,13).

v Estadio | = Involucro de una sola regién-nédulo linfatico o una sola estructura u
organo extralinfatico.



v Estadio Il & Involucro de dos o mas ganglios regionales del mismo lado del
diafragma o involucro de un drgano extralinfatico y una o mas regiones linfaticas
del mismo lado del diafragma.

v" Estadio lll = Involucro de nddulos linfaticos o estructuras linfoides en ambos lados
del diafragma.

0 lI-1 = Con infiltracién al bazo y nédulos portales.
O IlI-2 = Con nddulos para adrticos, iliacos o mesentéricos afectados.

v Estadio IV = Ndodulos en sitios extralinfaticos o tejidos asociados.
0 A = Ausencia de sintomas sistémicos
O B = Presencia de sintomas sistémicos.

Para establecer un prondstico, cominmente se utilizan las clasificaciones propuestas por
la Organizacién Europea para la Investigacion y tratamiento del Cancer (EORTC), o el
Grupo Aleman de Estudio de la Enfermedad de Hodgkin (GHSG).

La EORTC define al grupo de pacientes con prondstico favorable como aquellos menores
de 50 afios, sin adenopatias mediastinales grandes, con velocidad de sedimentacién
eritrocitaria (VCE) menor de 50mm/h o menor de 30mm/h en presencia de sintomas B y si
la enfermedad esta limitada a tres o menos regiones (13).

El GHSG define al grupo de pacientes con prondstico favorable como aquellos sin
extension a mas de dos regiones, extension extranodal, masas mediastinales no mayores
a un tercio del didmetro toracico, VCE menor a 50 mm/h o menor de 30 mm/h en
presencia de sintomas B (14).

Si no se logra categorizar al paciente dentro de estos grupos, son considerados dentro del
grupo de pobre prondstico en etapa temprana. Los pacientes clasificados como
pronodstico favorable reportan mejores respuestas a terapias menos intensivas que las
requeridas por los pacientes con pobre pronéstico (13,14).

1.7 Tratamiento

El primer esquema en lograr altos porcentajes de remision completa del LH fue el régimen
MOPP (Mecloretamina, Vincristina, Procarbacina y Prednisona), introducido por De Vita et
al en la década de los afios sesenta. Sin embargo, debido a los importantes efectos
secundarios y a su gran toxicidad, fue sustituido por tratamiento ABVD (Doxorrubicina,
Bleomicina, Vinblastina y Dacarbacina), una combinacién desarrollada por Bonadonna, el
cual ha tenido una mejor repuesta, con mayor tasa de sobrevida y menor dafo
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secundario; este régimen resulté muy efectivo en los pacientes con recaida post-MOPP.
Con el fin de aumentar la efectividad de las combinaciones MOPP y ABVD, posteriormente
se desarroll6 BEACOPP (Bleomicina, Etopdsido, Doxorubicina, Ciclosfosfamida, Vincristina,
Procarbacina y Prednisona) que se describe también con buenos resultados (15,16,17).

Actualmente, el tratamiento para el LH es individualizado y se elige en funcion de los
distintos factores de riesgo del paciente, prondstico y extension de la enfermedad. La
eficiencia de la terapia combinada, que incluye quimioterapia limitada y dosis reducidas
de radioterapia, ha sido demostrada en multiples ensayos clinicos, donde se ha
determinado que el valor aditivo de radiacion y uso de una combinacidon de agentes
quimioterapéuticos, presentan un mayor beneficio en los pacientes con LH. (18)

Utilizando la terapia combinada, se ha logrado disminuir el ndmero de segundas
neoplasias, ya que se limita la exposicion acumulada a agentes alquilantes y se han
sustituido algunos de estos por sustancias menos leucemogénicos (Ciclofosfamida o
Mecloretamina) (19,20,21,22,23).

1.7.1 MOPP

El esquema MOPP fue muy utilizado antiguamente como un tratamiento eficaz en
pacientes con LH que ya habian recibido radioterapia; se demostrd que conducia a una
remision completa en el 54% de los pacientes y una sobrevida del 48% a la edad de 20
afnos. Sin embargo, a largo plazo, un tercio de los pacientes tratados con MOPP
presentaban falla medular y neoplasias hematoldgicas secundarias que indicaron que esta
quimioterapia era muy citotdxica (22,23). Este tratamiento incluye los siguientes
farmacos:

a) Mostaza Nitrogenada o Mecloretamina: es un agente alquilante que introduce
grupos metilo o alquilo en la doble hélice del DNA, generando rupturas que
eventualmente llevan a la célula cancerigena a apoptosis, provoca dafio al DNA e
inhiben la replicacion; produce mutaciones en estadios post-meidticos como en las
espermatides o espermatocitos. Como efectos adversos puede generar nausea,
vomito, pérdida de pelo, mucositis, dermatosis pancitopenia e infertilidad (24).

b) Oncovin o Sulfato de Vincristina: este fadrmaco es un alcaloide que actia como
inhibidor del huso mitdtico al unirse a la tubulina, por lo que genera aneuploidias y
afecta numerosas actividades celulares vitales como el mantenimiento del
citoesqueleto. En las espermatogonias inhibe la incorporacion de la timidina en el
DNA, de la uridina en el RNA e impide la formacién de fosfolipidos. Dentro de los
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d)

efectos secundarios, se encuentran, la pérdida parcial o total de pelo en el 20-70%
de los pacientes y en menor frecuencia pancitopenia y constipacion (22,23).

Prednisona: glucocorticoesteroide que limita la funcién del sistema inmunoldgico,
impidiendo asi generar una respuesta inflamatoria exagerada, secundaria a la
muerte celular inducida por el resto de los farmacos administrados en conjunto.
Las manifestaciones secundarias que puede producir son insomnio, polifagia,
irritabilidad, edema, debilidad muscular, hiperglucemia, ndusea, cefalea,
adelgazamiento éseo y cataratas (22,23).

Procarbazina: es un agente alquilante que inhibe a la monoamina oxidasa , la
sintesis de DNA, RNA y proteinas. Se ha demostrado que produce mutaciones en
las células madre del linaje espermatico en el ratén y mutaciones dominantes
letales en espermadtides y espermatocitos que provocan azoospermia temporal o
definitiva (24,25).

1.7.2 ABVD

Desde 1970, el desarrollo del esquema ABVD (Adriamicina o Doxorrubicina, Bleomicina,

Vinblastina, Dacarbazina) ha sido un régimen efectivo, menos citotéxico, que no produce

riesgo excesivo de segundas neoplasias o infertilidad, por lo que actualmente es el

tratamiento de eleccién en pacientes con LH. La toxicidad atribuida a este esquema

incluye cardiomiopatia y fibrosis pulmonar, atribuidas a doxorrubicina y bleomicina,
respectivamente (25,26).

a)

b)

Adriamicina (Doxorrubicina): pertenece al grupo de las antraciclinas, son
antibiéticos antitumorales que se comportan como agentes intercalantes que
entorpecen la actividad de las topoisomerasas y de las enzimas nucleares que
regulan la forma tridimensional del DNA e interfieren con la replicacion,
transcripcion, reparacion y recombinacién. Este farmaco se utiliza como
tratamiento en una gran cantidad de neoplasias, incluyendo la leucemia aguda,
linfomas, sarcomas de partes blandas y hueso, tumor de Wilms, neuroblastoma y
hepatoblastoma. Se ha reportado toxicidad cardiaca tanto aguda como crénica,
caracterizada por arritmias y defectos de conduccién. A nivel sistémico se ha
descrito también mielosupresidon, mucositis, ndusea, vomito, diarrea y alopecia.

Bleomicina: es un radiomimético que estd formado por un complejo de
glicopéptidos quelantes que se une a iones metdlicos y se intercala entre las
guaninas y citosinas del DNA, induciendo rupturas de hebra sencilla y doble en el
DNA. Se utiliza para neoplasias como el LH, otros tipos de linfomas, cancer

11



d)

testicular y tumores de células germinales. El uso de la bleomicina a dosis menores
de 450 U produce toxicidad pulmonar manifestada como tos seca persistente,
disnea que puede progresar a taquipnea, hipoxia e incluso muerte en el 3-5% de
los pacientes. La toxicidad dermatoldogica es comun, generando
hiperpigmentacion, eritema, descamacidn, mucositis, esclerosis y alopecia.

Vinblastina: es un farmaco alcaloide que actia como inhibidor mitdtico al unirse a
la tubulina, generando disrupcién del sistema microtubular que interfiere con
numerosas actividades celulares vitales. Ampliamente utilizado en el tratamiento
de linfomas, rabdomiosarcoma, sarcomas, tumor de Wilms y neuroblastoma.
Como tratamiento para LH, se utiliza en nifios con enfermedad localizada vy
prondstico favorable.

Dacarbazina: es un profdrmaco que requiere de activacion microsomal hepatica,
es inhibidor de la biosintesis de purinas. Se reporta toxicidad gastrointestinal
manifestada como nausea y vomito severo (24,25).

1.7.3 Aplicacion de terapia. (26,27)

Los ciclos, dosis y radioterapia dependen de las caracteristicas individuales de los

pacientes, determinadas por la estadificacién realizada al diagnéstico.

a)

v

b)

Prondstico favorable (Estadio |, Il)

ABVD 3-4 ciclos, seguidos de radioterapia a 30 Gy en los campos involucrados
inicialmente.

ABVD 2 ciclos, seguidos de radioterapia a 20 Gy en los campos de involucro inicial.
Asociado a menor toxicidad propuesto por GHSG.

ABVD 4 - 6 ciclos sin radioterapia.

Prondstico desfavorable en etapa temprana.

AVBD 4-6 ciclos mensuales seguidos de radioterapia que puede ser limitada a las
regiones involucradas.

Prondstico desfavorable en etapa avanzada (Estadios IlI-1V)

Se han propuesto distintos regimenes en combinacion con otros agentes
antineoplasicos.
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v' BEACOPP (Bleomicina, Etopdcido, Doxorrubicina, Ciclofosfamida, Vincristina,
Procarbazina y Prednisona). Relacionado con alta toxicidad, especialmente en
pacientes geriatricos.

v' Standford V (Doxorrubicina, Vinblastina, Mecloretamina, Vincristina, Bleomicina,
Etopdsido y Prednisona).

1.8 Complicaciones

La mayoria de los tratamientos antineoplasicos presentan efectos secundarios deletéreos
en la salud de los pacientes. El manejo del LH ha sufrido cambios dramaticos desde 1960,
inicialmente se utilizaba laparotomia y esplenectomia, radioterapia extensiva y varios
regimenes de quimioterapia y combinaciones de éstos. Estas terapias incrementaban el
riesgo de una gran gama de efectos secundarios a tratamiento, con un potencial impacto
negativo en la calidad de vida y tiempo de supervivencia (27).

En lo que se refiere a salud reproductiva, la mayoria de los estudios estan realizados en
varones por la facil accesibilidad a las células gaméticas, sin embargo, se han detectado
alteraciones reproductivas también en pacientes femeninos (24,25,27,28).

Se sabe que los tratamientos antineopldsicos estan formulados para atacar en general a
las células que se encuentran en divisidén celular continua, debido a su habilidad para
alcanzar el nucleo y danar al DNA directamente o alterar procesos tales como la
replicacion y reparacién del DNA, la segregacién cromosémica o la propia division celular.
En células somaticas se ha demostrado que después de la exposicidon a radiacién y a
agentes quimioterapéuticos hay una induccion de mutaciones génicas y aberraciones
cromosdmicas nhuméricas y estructurales como consecuencias adversas del tratamiento
(15,29,30,31,32); ademads estos tratamientos se han relacionado con la aparicion de
segundas neoplasias: tumores sélidos, linfomas no Hodgkin (LNH) y leucemia no
linfoblastica (LNL).

En los supervivientes de LH, se reportan complicaciones clinicas descritas principalmente
secundarias al tratamiento, podemos separarlas en 3 principales grupos, las segundas
neoplasias, las alteraciones pulmonares y las cardiovasculares, por otro lado, también se
describe dano a nivel hepatico, por ser la principal via de metabolismo y eliminacién de
los farmacos utilizado (28,29). Sin embargo, existe poca informacién sobre lo que ocurre
en el genoma de las células germinales en estos pacientes (18,32,33).

1) Segundas Neoplasias: se describen hasta en un 20%, la mayoria consideradas
como efecto del tratamiento.

v’ Las neoplasias sélidas son las mas frecuentes y se describen en un 59-80%.
13



En pacientes jovenes se reporta un riesgo de recurrencia (RR), ya que el
riesgo de base en ellos es menor, mientas que en los pacientes mayores, el
RR es mayor, en particular para el carcinoma pulmonar. El riesgo estd
directamente relacionado con el tiempo de exposicién tanto a QT como a
RT. (34)

v' Las neoplasias hematoldgicas, presentan un menor RR que se reporta
principalmente para la leucemia mieloide aguda seguida de los sindromes
mielodisplasicos, en particular durante la 12 década de seguimiento. Se
reporta que ABVD confiere un menor RR AML/SMD en comparacién con
MOPP (29,30).

1) Pulmonar: los reportes de toxicidad secundarios a bleomicina se describen en un
30% y estaban directamente relacionados con la edad y tratamiento con RT
concomitante. Incluso se describe mortalidad secundaria en un 1.5-2%. (35,36)

2) Cardiovascular: los efectos a largo plazo reportados a este nivel son menos claros,
pero se describen desde enfermedad arterial coronaria (CAD), disfuncién
ventricular izquierda (LVD), estenosis valvular, desérdenes prericardicos y otras
alteraciones vasculares como estenosis carotidea o subclavia. Los RR de CAD se
describen en un 10-12% a los 15-25 afios del haberse recibido el tratamiento y se
modifican importantemente si existe algina cardiopatia concomitante. El RR para
las valvulopatias sintomaticas representa un 6% a los 20 afios y la posibilidad de
requerir tratamiento quirdrgico con reemplazo valvular se ve incrementado 8-9
veces mas. (37)

1.8.1 Infertilidad masculina en sobrevivientes a cancer

Gracias al importante avance que se ha logrado las ultimas décadas en el tratamiento del
LH, actualmente mas del 80% de los pacientes logran una remision completa y una tasa de
sobrevida en el 94% a los cinco afios (2,5), en comparacion con la tasa de supervivencia
del 84% en los afios 70 (38,39). Esto implica que los sobrevivientes son una poblacién en
edad reproductiva expuesta a agentes que en estudios con animales e in vitro se han
identificado como genotoxicos.

La pérdida de funcidon testicular por la exposicién a estos tratamientos representa
citotoxicidad de células gonadales y esto es un fuerte indicador de dafo genético, sin
embargo, para demostrar genotoxicidad se requiere hacer el estudio directo del material
genético de las células germinales, mediante técnicas para la deteccidon de mutaciones en
genes o loci especificos y para la busqueda de alteraciones cromosémicas estructurales
(40,41,42).

Los farmacos citotéxicos rara vez se administran por si solos, la mayoria de las veces se
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recibe terapia combinada, lo que genera un efecto aditivo en cuanto a la genotoxicidad,
en especial las combinaciones de dacarbazina, vinblastina y Vvincristina, que
individualmente son minimamente genotodxicas, pero pueden contribuir a la azoospermia
cuando se administran en conjunto (43,44).

En los varones se ha visto que: NOVP (Mitoxantrone, Vincristina, Vinblastina y Prednisona)
y ABVD (Adriamicina, Bleomicina, Vinblastina, Dacarbazina), producen oligospermia y
azoospermia, generalmente transitoria de 3 a 6 meses postratamiento (14,15).

En contraste, cuando los regimenes incluyen dosis elevadas de agentes alquilantes como
MOPP (Mostaza nitrogenada, Vincristina, Procarbacina y Prednisona), existe esterilidad
transitoria de larga duracidn, con oligospermia y azoospermia en aproximadamente el
70% de los pacientes y aun 30 meses después del tratamiento, cuando el nimero de ciclos
de MOPP es de seis 0 mds, la azoospermia es permanente en aproximadamente un 80%
de los pacientes (16,17). En lo que se refiere a la genotoxicidad, la diferencia en la
actividad genotdxica de los tratamientos se debe esencialmente a la accion de los agentes
alquilantes que contienen, especificamente, se conoce que en ratones, la procarbacina
afecta no solo las células germinales que se encuentran en diferenciacién sino también a
células madre germinales y esto puede generar dafio gendmico a largo plazo (45,46,47).
Otro punto a considerar es que de existir mayor prevalencia de rupturas gendmicas vy
segregaciones meidticas anormales, resultando en anomalias cromosdmicas tanto
numéricas como estructurales en los espermatozoides (48,49), existe la posibilidad de
incrementar el riesgo de muerte fetal y anomalias congénitas en su progenie (50,51).

Hasta el momento, existe poca informacién acerca del efecto a largo plazo de estos
farmacos vy la frecuencia de aneuploidias en espermatozoides ha sido poco estudiada. En
el INP, Sanchez y colaboradores (2006) realizaron un estudio en espermatozoides de
pacientes sobrevivientes a LH y encontraron que la quimioterapia MOPP produce
citotoxicidad que se expresa como disfuncidon gonadal y genotoxicidad que genera clonas
celulares anormales citogenéticamente (31). Por otra parte, se ha demostrado que la
quimioterapia MOPP también produce dafio cromosdmico estructural en los linfocitos de
pacientes sobrevivientes a LH, esto se observd en pacientes que tenian desde dos hasta
17 afios post- tratamiento (33).

Se sabe que al menos el 51% de los hombres con cancer quieren preservar su funcién
reproductiva. Actualmente, el esquema quimioterapéutico de eleccién para el LH es la
terapia con ABVD, ya que evita dosis altas de agentes alquilantes, lo que ha disminuido la
prevalencia de segundos primarios, recaidas y ha mejorado el prondstico reproductivo
(52).
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Sieniawski et al (2008), al estudiar un grupo de 202 pacientes con LH en pretratamiento y
112 pacientes post-tratamiento, encontraron que los pacientes antes de tratamiento
tienen una calidad inadecuada de semen y después del tratamiento son azoospérmicos. El
tiempo de reinicio de la espermatogénesis, se correlaciona con el tiempo de tratamiento y
niveles de FSH de cada paciente. El mayor indice de infertilidad se reporté en pacientes
que recibieron 4 x COPP/ABVD (91%), 8 x BEACOPP (93%) y 8 x BEACOPP escalonado
(87%). (31)

En cuanto a la reproduccion en los pacientes con LH, Kiserud et al (2008) estudiaron 120
varones tratados con distintos quimioterapéuticos y/o radioterapia y encontraron que 85
(71%) lograron procrear un hijo bioldgico, el resto tuvieron de 1 a 5 hijos y en promedio
1.73 hijos. Sin embargo, de los 85 varones, 10 utilizaron semen criopreservado y 3
lograron la paternidad a través del semen de donador y 11 adoptaron. Aisner et al (2011)
reportaron 51 pacientes tratados con quimioterapia alquilante y/o radioterapia, de los
cuales 25 (49%) lograron una paternidad satisfactoria (53,54,55,56,57,58,59).

1.8.2 Criopreservacion de semen

La criopreservaciéon de semen en pacientes con LH, es la forma mas facil y segura de
garantizar la fertilidad de un paciente, previo al tratamiento con quimio y radioterapia. A
partir del advenimiento del ICSI (inyeccién intra citoplasmatica de semen), incluso las
muestras de varones con mala calidad espermatica o poca cantidad, pueden ser utilizadas
para lograr un embarazo. Sin embargo, aun siguen investigandose los casos de pacientes
azoospérmicos. Gracias a esta tecnologia, se ha incrementado el nimero de pacientes que
criopreservan semen antes del tratamiento. La principal limitacion de esta metodologia,
es que es imposible e inaceptable la obtencidon de muestra de pacientes pedidtricos o de
pacientes de los que no puede obtenerse una muestra para congelar. El porcentaje de
semen congelado utilizado representa un 5-10%. En los sobrevivientes de LH, se reporta
un 27% de obtencion de semen a 10 afios de tratamiento. Los espermatozoides de
pacientes con cdncer que aun no han sido tratado, pueden presentar una pobre calidad
de la cromatina, asi como dafio al DNA, lo que se asocia con pobres resultado de
fertilizacién, incluso con IVF- ICSI. Aun asi, el promedio demostrado de embarazo y
nacimiento post IVF-ICSI de esperma criopreservado es de 54% (33-73%) (59,60).

Existen otras alternativas de criopreservacion, pero la mayoria de ellas aun estan en fase
de investigacion. Entre ellas se encuentra la criopreservacion de tejido testicular, ésta solo
se ha logrado en casos de varones adultos, pero la utilizacion de células inmaduras de
testiculo sdélo se ha logrado en modelos animales. Afortunadamente, si no se congelé
esperma antes del tratamiento, puede utilizarse extracciéon de esperma directo del
testiculo (TESE), seguida de ICSI, como método opcional para lograr la paternidad en
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pacientes azoospérmicos posquimioterapia (61,62).

Hasta ahora, no se ha reportado un incremento en el rango de malos resultados o efectos
adversos en los casos de embarazo con semen criopreservado, sin embargo, los datos
reportados de seguimiento a largo plazo y series grandes de pacientes son escasos. A
pesar de esto, se espera que la utilizacion de este método para preservar la fertilidad,
logrard embarazos satisfactorios en mas del 50% de las parejas (63).

1.8.3 Tratamiento hormonal

La supresion del eje hipotdlamo hipdfisis gonada a través de andlogos de GnRH,
antagonistas de GnRH, medroxiprogesterona, testosterona o la combinacién de éstos, ha
sido ampliamente investigada, sin embargo, Unicamente 1 de 7 protocolos han
demostrado resultados positivos utilizando supresion hormonal para prevenir la
genotoxicidad en humanos, por lo tanto, la aplicacién de este tratamiento de forma
rutinaria, aun esta en discusion (63).

1.9 Espermatobioscopia

La espermatobioscopia directa consiste enla toma de una muestra de semen, obtenida en
el laboratorio por medio de masturbacion. Un analisis seminal completo nos informa
sobre las propiedades del semen en conjunto, tanto de la producciéon de espermatozoides
como de la funcidon de las glandulas sexuales accesorias.

Se recomienda realizar al menos 2 analisis seminales, con no menos de 15 dias ni mas de
90 dias de separacion entre ambos, ademas se recomienda también una abstinencia
sexual de 3 a 5 dias (no menor de 2 dias ni mayor de 7). Si los resultados de estos 2
analisis seminales son diferentes, debe realizarse un tercer estudio antes de establecer
alguna conclusidn, ya que la produccion espermatica puede variar considerablemente,
tanto en varones normales como en circunstancias anormales (Tabla 1). (28,64)

1.9.1 Parametros estudiados: (64,65)

a. Licuefaccién: una muestra de semen debe estar licuada gracias a la fibrinolisina,
sustancia liberada por la préstata a los 20 minutos de la eyaculacion. Si no se
produce a tiempo, puede indicar algun tipo de disfuncidn a nivel prostatico.

b. Viscosidad: Para examinar la viscosidad, se comprueba la formacién de hilos en la
muestra. Si la muestra es altamente viscosa, puede deberse a una disfuncion
prostatica, eyaculacién frecuente o al estado emocional del paciente.
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Volumen: El volumen normal de un eyaculado tras un periodo de 3 a 5 dias de
abstinencia es de 2-6 ml.

Color: Blanco opalescente, ligeramente amarillento. Algunas alteraciones pueden
deberse a contaminacion con sangre, bilirrubina o ingesta  de vitaminas;
amarillento, por un alto contenido de leucocitos o0 medicamentos; o muy
transparente, por una baja concentracién de espermatozoides.

pH: Varia entre 7.2 y 8.2. Debe medirse durante la primera hora de la eyaculacidn,
ya que posteriormente se libera CO2 que eleva el pH y modifica el valor real.

Concentracién de fructosa: EI valor normal es de 13 mmol por muestra. La
ausencia de fructosa en la muestra puede indicar una alteracién en las vesiculas
seminales.

Morfologia: El espermatozoide debe tener la cabeza oval, sin defectos en el cuello,
pieza media o cola.

1.9.2 Analisis de la concentracion (64,65)

N

ASANIE N NN

Normozoospermia: > 20 millones de espermatozoides/ml.

Oligozoospermia:

Leve: >10-20 millones de espermatozoides/ml.

Moderada: <10 millones y >2 millones de espermatozoides/ml.
Grave: 2 millon de espermatozoides/ml o menos.
Criptozoospermia: < 1.000.000 espermatozoides/ml.
Azoospermia: no se observan espermatozoides.

1.9.3 Analisis de movilidad y vitalidad (64,65)

v
v
v
v

Tipo A (+++) o rapidos progresivos: recorren mas de 25 um/s.
Tipo B (++-) o lentos progresivos: recorren entre 5y 24 um/s.
Tipo C (+--) 0 no progresivos: recorren menos de 5 um/s.
Tipo D (0) o inmdviles.

Para considerar una muestra normal, la suma de A —B debe ser superior a 35%.
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Tabla 1: Valores de referencia en espermatobioscopias de individuos sanos.

Tomada de Sarabia y Manuce, Rev. Med Chile 2011; 139: 548-549 (28).

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La aplicacion de la quimioterapia en los pacientes con LH ha sido muy exitosa, mas del
80% son sobrevivientes al cdncer, sin embargo, se desconoce cual es la condicién de salud
que tienen los pacientes a largo plazo. Si bien, la quimioterapia mata a las células
tumorales, también puede afectar a los tejidos sanos del individuo, como por ejemplo a
las células progenitoras de diferentes tipos, ya que incluye agentes que dafian al DNA, que
son aneugénicos o clastogénicos. Esto a largo plazo podria tener consecuencias en la
evolucion clinica y estado reproductivo de los pacientes, ya que se han reportado efectos
secundarios como la presencia de segundas neoplasias o alteraciones hormonales como el
hipotiroidismo; por lo que es muy importante conocer la condicién de salud que tienen
los pacientes sobrevivientes al LH ya que la informacion obtenida en este tipo de estudios
permitird individualizar el manejo multidisciplinario del paciente, asi como el
asesoramiento genético.

3. JUSTIFICACION

Debido a que el pico de presentacién de la LH es poco antes de los 20 afos, lo
sobrevivientes son una poblacién en edad reproductiva que potencialmente podrian
tener dafio genotdxico a nivel gonadal, con riesgo de presentar en su descendencia
abortos o productos con sindromes o malformaciones congénitas. Se sabe que las
génadas masculinas son sensibles tanto a radio como a quimioterapia. Es de fundamental
importancia en la vida de los sobrevivientes de cdncer, un adecuado desarrollo sexual,
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fertilidad y calidad de las células germinales. Esto es tema de constante preocupacion
para los pacientes, los médicos y los investigadores.

Basado en los antecedentes directos, es evidente la importancia de determinar el estado
clinico y reproductivo a largo plazo, que pueda generarse por la terapia antineoplasica en
los pacientes con enfermedad de Hodgkin. Cabe mencionar que los resultados que se
obtengan de este estudio, pueden contribuir de manera directa en una seleccion mas
adecuada de los esquemas de tratamiento anti cdncer, asi como para individualizar el
manejo multidisciplinario del paciente. Por lo que en el presente proyecto se evaluard el
estado clinico y reproductivo a largo plazo en pacientes sobrevivientes de LH que
recibieron tratamiento con MOPP o ABVD solo o combinado.

4. OBJETIVOS

Objetivo general: Determinar el estado clinico y reproductivo a largo plazo, de pacientes
sobrevivientes al LH que recibieron quimioterapia MOPP y/o ABVD.

Objetivos especificos:
1. Analizar la condicién clinica a largo plazo, de pacientes sobrevivientes al LH y que
recibieron quimioterapia MOPP y/o ABVD.
2. Analizar el estado reproductivo a largo plazo, de pacientes sobrevivientes al LH y
que recibieron quimioterapia MOPP y/o ABVD.
3. Determinar si existe diferencia significativa en la condicion clinica y reproductiva,
dependiente del quimioterapéutico utilizado (MOPP y/o ABVD).

5. METODOLOGIA

5.1 Tipo de estudio

Observacional, retrospectivo, transversal.

5.2 Poblacidon de estudio

Los pacientes que se incluyeron en este estudio fueron seleccionados a partir de la base
de datos de los 188 pacientes con LH del proyecto INP003/2013 del Laboratorio de
Citogenética, que recibieron esquemas de tratamiento ABVD y/o MOPP; los criterios de
inclusion, exclusién, cuestionarios de tamizaje, datos de tratamientos y cartas de
consentimiento informado que firmaron los pacientes se presentan en los anexos 2-6. Los
pacientes de la base de datos provenian del Instituto Nacional de Pediatria (INP), Instituto
Nacional de Cancerologia (INCan) y del Hospital General de México (HGM), por lo que
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para iniciar este estudio y obtener informacién sobre su estado actual, se investigd que
pacientes continuaban activos en la consulta de suinstitucion.

Del total de pacientes, sélo se encontraron 48 pacientes activos en el INCan. Del INP, ya
no fue posible estudiar los expedientes porque los pacientes son atendidos hasta los 18
afnos y posteriormente tienen que acudir a otra institucion para adultos. Adicionalmente,
la mayoria de los pacientes ya no estaban en seguimiento y muc hos expedientes ya no
existian.

5.3 Evaluacidn de Estado Clinico

i. Se realiz6 una hoja de captacién de datos para analizar la evolucion clinica y
reproductiva (anexo 1) y se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes que
actualmente llevan seguimiento en el INCan. Se obtuvo informacion sobre la
condicion clinica actual, que incluia datos sobre recaidas, defunciones, segundas
neoplasias, presencia de infecciones y comorbilidades.

ii. Cuando fue posible contactar al paciente, se realizd6 un “interrogatorio directo”
para obtener los datos especificados en el apartado del anexo 3.

iii.  No se pudo comparar estadisticamente el grupo de pacientes tratados con MOPP
vs AVBD sdlo o combinado, ya que la poblacion de estudio fue muy pequeiia.

5.4 Evaluacion del Estado Reproductivo

i. En los expedientes, se buscaron datos sobre la existencia de descendencia,
abortos, hijos con malformaciones, alteraciones en la funcion testicular, analisis de
semen (anexo 1).

ii. Enlos casos en los que se contd con el paciente fisicamente, se interrogaron datos
especificados en el apartado “Interrogatorio directo” del anexo 1.

iii.  La unica informacién que pudo recolectarse sobre el estado reproductivo, fueron
los datos de cantidad y calidad del semen, recabados en el protocolo
INP0O03/2013.

iv.  Se compararon los datos obtenidos en los pacientes tratados con MOPP y/o
AVBD.

6. RESULTADOS

De la base de datos de los 188 pacientes con LH, sélo se pudieron analizar 38 pacientes
que recibieron tratamiento con MOPP y/o ABVD; la mayoria de los pacientes no fueron
localizados debido a que ya no tenian un expediente activo en la consulta de su institucion
0 no tuvimos acceso a sus expedientes. Los expedientes analizados, pertenecen a los
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pacientes del INCan. Del total de pacientes analizados, 25 (65.78%) recibieron Unicamente
un tipo de quimioterapia (QT), 24 (63.15%) tratados con ABVD y 1 (2.63%) con MOPP, los
13 restantes (34%), recibieron terapia combinada ABVD/MOPP (Grafico 1). La mayoria de
los pacientes recibieron 6 ciclos de QT, dos sélo 4 y uno 8 ciclos. En cuanto a la
radioterapia (RT), 18 pacientes fueron irradiados con diferentes dosis: dos con 30 Gy, tres
con 36 Gy, 10 con 40 Gy y en los tres pacientes restantes no se especificaron las dosis.

Lamentablemente, con este estudio se detecté que la mayoria de los expedientes clinicos
estan incompletos, en algunos faltan datos como el tiempo de remisidn, la edad, estadio
clinico, tipo histoldgico, condicién reproductiva, edad de recaida, etc., por lo que no fue
posible analizar todos los parametros clinicos en nuestros pacientes.

Grafico 1. Tipo de Quimioterapia
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La edad de los pacientes al seguimiento fue variable, desde 23 a 64 afios, con un
promedio de 37.5 afios y una mediana de 38 afios; en el grafico 2 se muestra la
distribucion de los pacientes en diferentes intervalos de edad, se puede observar que la
mayoria de los pacientes tienen entre 20 y 49 afios de edad (23/29).

Grafico 2. Edad al Seguimiento
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En cuanto al tiempo de seguimiento después de la remision, también se encontrd una
gran variabilidad, los pacientes tenian un tiempo libre de enfermedad de 7 a 27 afios, con
un promedio de 14.9 y una mediana de 13.7 afos (Grafico 3); en el resto de los pacientes,
no se reportaba la edad o el tiempo de seguimiento libre de enfermedad.

Grafico 3. Seguimiento a Largo Plazo
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6.1 Estado Clinico

En cuanto a la respuesta que tuvieron los pacientes al tratamiento, 34 (89.47%) lograron
una remision completa y se encuentran en seguimiento, mientras que de los cuatro
restantes, dos (5.26%) presentaron recaida y dos (5.26%) desarrollaron segundas

neoplasias primarias (Grafico 4).

En relacién a los pacientes que presentaron recaida, el paciente ABVD-62 tuvo un
diagnostico de LH Subtipo CM EC I1IB, fue tratado inicialmente con ABVD + radioterapia a
dosis de 30 Gy, ocho afios post remisién del linfoma primario, presentd recaida y fue
tratado con ciclos extras de quimioterapia de rescate de segunda linea (no especificados),
abandond el tratamiento al 22 ciclo y, aproximadamente 1.5 afios después, en el 2015
recuperd seguimiento, se agregaron 5 ciclos de QT de rescate de tercera linea (no
especificados) y actualmente se encuentra en seguimiento, libre de enfermedad. Del
segundo paciente, no se describe tipo histoldgico ni estadio clinico, inicialmente fue
tratado también con ABVD, pero tampoco se especifica tiempo ni el tratamiento
agregado.
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Grafico 4. Respuesta a Tratamiento
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Respecto a los 2 pacientes que desarrollaron segundas neoplasias primarias, el paciente
MOPP-93, con diagndstico inicial de LH CM EC IVB, fue tratado con terapia combinada y
RT supradiafragmatica de 40 Gy. Veinte afios post remision de LH, presenté un linfoma
difuso de células gigantes en estdmago, actualmente se encuentra en seguimiento libre
de enfermedad. El paciente ABVD-126, con diagndstico de LH EIIB, fallecié 5 afios después
de la remisién del LH tras presentar una trombosis de la vena yugular interna izquierda,
posterior al tratamiento con 4 ciclos de quimioterapia adicional con CHOP por la
existencia de un tumor neuroectodérmico primitivo de pulmén (PNET), con metastasis a
higado y huesos. Ambos pacientes tuvieron como esquema quimioterapéutico ABVD,
pero el paciente MOPP-93 con linfoma de células gigantes en la segunda neoplasia,
recibié también tratamiento con MOPP.

Once pacientes presentaron algunas de las comorbilidades descritas como consecuencia
del tratamiento del LH. En el grafico 5 se puede observar que 3/18 (16.66%) pacientes que
recibieron RT presentaron fibrosis pulmonar secundaria, 2/38 (5.26%) hepatopatia y 5/38
(13.15%) hipotiroidismo por bocio secundario a QT. Por ultimo, un paciente (2.63%)
presentd dermatosis secundaria, caracterizada por una reaccion polimérfica luminica, asi
como un trastorno depresivo adaptativo y el paciente ABVD-164 (2.63%), presentd dolor
testicular crénico posterior a la radiacién.
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Otras comorbilidades independientes del tratamiento fueron de tipo infeccioso, el
paciente ABVD-135 presentd VIH positivo 6 afios post remisién y el ABVD-148 cursé con
salmonelosis 25 afios posterior a tratamiento. El paciente MOPP-31 (2.63%), presentd
valvulopatia cardiaca, sin embargo, en el expediente clinico no se describe el tipo, la edad
de inicio o el manejo que requirié para la misma. En cuanto a las enfermedades crénico
degenerativas agregadas, un paciente presenta diabetes mellitus tipo 2 (DM2), el paciente
ABVD-160 desarrollé sindrome metabdlico, el MOPP-70 hipertension arterial sistémica
(HAS) y el paciente ABVD-50 presenté tanto DM2 como HAS, todos actualmente
controlados y con adecuado seguimiento, aunque desconocemos otros datos importantes
para estos padecimientos como somatometrias y antecedentes heredofamiliares (Tabla
2).

Grafico 5. Comorbilidades secundarias al

tratamiento
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Respecto a la clasificacién histopatologica del LH, representada en el grafico 6, el subtipo
clinico Esclerosis Nodular (EN) fue el mds comun y se presenté en 19/38 (50%) pacientes,
seguido en frecuencia de Celularidad Mixta (CM) 11/38 (28.94%) y 1/38 (2,68%) con
Deplecidon Linfocitaria (DL). Para el subtipo Predominio Linfocitico (PL) no se encontré
ningln caso y en el resto de los pacientes (7/38, 18.42%), no se especificaba ningun
subtipo. En cuanto al estadio clinico, encontramos 6 pacientes IA, 3 pacientes IIA, 2
pacientes IIB, 3 pacientes IIIA, 7 pacientes |IB y 3 pacientes IVB (Tabla 3). Para el resto de
los pacientes, no se encontré registro del estadio clinico que presentaban.
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Grafico 6. Tipo Histologico de Linfoma de Hodgkin
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6.2 Estado Reproductivo

De manera sorprendente, en los expedientes de los pacientes no existen datos sobre su
estado reproductivo, si tuvieron o no descendencia ni datos de espermatobioscopias
actuales. Sin embargo, se encontraron algunos resultados de las espermatobioscopias que
se realizaron en la fase inicial del protocolo INP003/2013. Del total de la muestra
analizada, se pudo obtener informacion sobre las espermatobioscopias de 26/38
pacientes, 8 fueron tratados con MOPP y/o ABVD y 18 con ABVD Unicamente (Grafico 7).
Para los casos de MOPP, Unicamente se obtuvo muestra de semen posterior a la QT, de
las muestras obtenidas, 2/8 (25%) presentaron azoospermia, 1/8 (12.5%) oligozoospermia
leve y los cinco pacientes restantes no presentaron alteraciones. Los pacientes
azoospérmicos, tenian diagndstico de LH tipo histoldgico EN, con estadios clinicos 1IIB y I1A
respectivamente, mientras que para el paciente con oligozoospermia, el estadio clinico
fue 1A y el tipo histoldgico EN. Para el grupo tratado con ABVD, 1/18 (5.5%) presento
azoospermia y 5/18 (27.7%) presentaron oligozoospermia, de estos, 2/5 (40%)
presentaron oligozoospermia leve, 1/5 (20%) moderada y 2/5 (40%) criptozoospermia.
(Tabla 3)

Grafico 7. Espermatobioscopias
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Tabla 2. Comorbilidades reportadas en los pacientes estudiados.1

& > P © © .o % o & R &
oé‘g g @Q&i@@‘) 0{0&“;@? &e&eéb \&&&i‘«:‘b&s Q@Q\‘ﬁ ‘9’9‘;\8} €$‘°1&°°® Q@i@&é ‘\°§\:"°&§ \A“\g
&z S“% ® é&e & 5 ) Q& o Qe\g &
ABVD-50 1 1 2 2 2 2 2 2 2
ABVD-51 1 2 2 2 2 2 2 2 2
ABVD-53 1 2 2 2 2 2 1 2 2
ABVD-54 1 2 2 2 2 2 1 2 2
ABVD-56 1 2 2 2 2 2 2 2 2
ABVD-62 1 2 2 2 2 1 2 2 2
ABVD-90 1 2 2 2 2 2 2 2 2
ABVD-42 1 2 2 2 2 2 2 2 2
ABVD-101 1 2 2 2 2 2 2 2 2
ABVD-120 1 2 2 2 2 2 2 2 2
ABVD-113 1 2 2 2 2 2 2 2 2
ABVD-126 2 2 2 2 1 2 2 2 2
ABVD-135 1 2 1 2 2 2 2 2 2
ABVD-148 1 2 1 2 2 2 2 2 2
ABVD-155 1 2 2 2 2 2 2 2 2
ABVD-160 1 1 2 2 2 2 2 2 2
ABVD-164 2 2 2 2 2 2 2 2 1
MOPP-25 1 2 2 1 2 2 2 1 2
MOPP-106 1 2 2 1 2 2 2 2 2
MOPP-105 1 2 2 1 2 2 2 1 2
MOPP-93 1 2 2 2 1 1 2 2 2
MOPP-70 1 1 2 2 2 2 2 2 2
MOPP-63 1 2 2 2 2 2 1 2 2
MOPP-31 1 2 2 1 2 2 2 2 2
MOPP-30 1 1 2 2 2 2 2 2 2
MOPP-29 1 2 2 1 2 2 2 2 2



De los pacientes tratados con ABVD, en la fase inicial del protocolo INP003/2013 se
intentd obtener muestras de los pacientes en cuatro diferentes momentos, pre QT,
durante QT, post QT y vigilancia (>1 afio post QT), sin embargo, no fue posible en todos
los pacientes. Obtuvieron un total de 24 muestras, de estas, 3 fueron pre QT, Unicamente
una de ellas (ABVD135-1) presentaba oligozoospermia leve y pertenecia a un paciente con
EH EN ECIIA. Durante el tratamiento, se obtuvieron 7 muestras, en este grupo se encontré
el mayor numero de pacientes afectados, 2 con azoospermia (ABVD51-Il y ABVD135-Il), 2
con criptozoospermia (ABVD86-Il y ABVD115-1l), 2 con oligozoospermia moderada
(ABVD50-11 y ABVD113-1l) y un paciente con un conteo espermatico normal a pesar del
tratamiento (ABVDG62-Il). Las muestras evaluadas post QT fueron 3, todas con conteo
espermatico normal. El mayor nimero de muestras se obtuvo de los pacientes en
vigilancia 11/24, Unicamente un paciente (ABVD-88) presentd oligozoospermia leve y la
muestra fue tomada 11 afios después del tratamiento; su diagnédstico inicial fue EH CM
ECIIIB y la edad del paciente al momento de la muestra fue de 56 anos, dato que podria
explicar el resultado.

Solamente el paciente ABVD-51 pudo estudiarse en 3 diferentes tiempos (pre, durante y
post QT). La densidad espermdtica antes del tratamiento fue normal (113X108), durante el
tratamiento disminuyd hasta llegar a la azoospermia y 1 afio 3 meses posterior al
tratamiento, se recuperd por completo logrando una densidad de 284X10°. El diagndstico
inicial de este paciente era EH CM ECIIA, logrd una remisién completa de la neoplasia y se
encuentra en seguimiento libre de enfermedad 12 afios posteriores al tratamiento.

Todos los pacientes del grupo ABVD recibieron el tratamiento en etapa post-puberal,
mientras que los del grupo MOPP se trataron antes de la pubertad (4, 6 y 8 afios) y uno de
ellos (4 afios) presentd oligozoos permia moderada.
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes analizados.

PACIENTE HD Estadio Pre o Post Inicio Edad Después Tratamiento Volumen Densidad
Tipo Celular Pubertad QT muestra de QT X10°
MOPP
MOPP7 EIIIBX-EN ' Postpuberal 34 42 8allm MOPP 2.4 Az
MOPP/ABVD
MOPP31 EIIA-EN Prepuberal 4 22 17a5m MOPP/ABVD 2.1 6.55
MOPP63 EIA-EN Postpuberal 43 54 9abm MOPP/ABVD 2 Az
MOPP85 EIIIBX-EN* ' Postpuberal 25 33 8allm MOPP/ABVD 1.2 117
MOPP85-2a Postpuberal 1.6 66
MOPP93 EIVB-CM  Postpuberal 38 50 12allm MOPP/ABVD 1.1 148.5
MOPP105 EIA-CM Prepuberal 8 29 2la MOPP/ABVD 2.8 105
MOPP106 EIA-CM Prepuberal 6 24 17a MOPP/ABVD 0.5 139.5
MOPP25 EIV-? NO DATO NO DATO 24 NO DATO Sin Tx
PRE QT
ABVD51-1 EIIA-CM  Postpuberal 20 20 PreTx ABVD 2 113
ABVDI131-1 EIIBX-CM  Postpuberal 34 34 PreTx ABVD 3.4 23.8
ABVD135-1 EIIA-EN Postpuberal 20 20 PreTx ABVD 1.1 16.9
DUARNTE QT
ABVD50-I1 EIIB-DL  Postpuberal 36 36 Durante ABVD 3.1 7.8
ABVD51-1T EIIA-CM  Postpuberal 20 20 Durante ABVD 1.2 Az
ABVDG62-11 EIIIB-CM  Postpuberal 27 27 Durante ABVD 0.5 60
ABVDg6-11 EIVB-EN  Postpuberal 19 19 Durante ABVD 2.5 0.7
ABVDI113-11 EIVB-EN  Postpuberal 19 19 Durante ABVD 1.2 5
ABVDI115-11 EIIIA-EN  Postpuberal 18 18 Durante ABVD 1 0.29
ABVD135-11 EIIA-EN Postpuberal 20 20 Durante ABVD 1.1 Az
POST QT
ABVDS50-II1 EIIBX-DL  Postpuberal 35 38 2a6m ABVD 1.8 284
ABVDS51-11 EIIA-CM  Postpuberal 20 23 la3m ABVD 3.5 178.5
ABVD62-I11 EIIIB-CM  Postpuberal 27 29 lad4m ABVD 1.1 179
VIGILANCIAS
ABVD42 EIVB-CM  Postpuberal 26 27 3m ABVD 1.3 47.3
ABVDS56 EIIA-EN  Postpuberal 30 33 NO DATO ABVD 3.8 26.2
ABVD67 EIIB-EN Postpuberal 18 30 11abm ABVD 3.8 123.25
ABVD77 EIIB-EN  Postpuberal 31 40 8a8m ABVD 1.5 25
ABVD88 EIIIB-CM  Postpuberal 45 56 11a4m ABVD 2 18.5
ABVD90 EIB-CM Postpuberal 36 37 labm ABVD 1.2 250.5
ABVDI1 EIIIA-EN  Postpuberal 30 37 7aSm ABVD 1.8
ABVDI101 EIIB-EN  Postpuberal 19 33 13a10m ABVD 0.2 82.2
ABVDI126 EIIB-? Postpuberal 20 27 7alm ABVD 12 355
ABVDI138 EIICM Postpuberal 29 35 6a ABVD 1.5 135.25
ABVD142 EIIIA-EN  Postpuberal 30 39 9a ABVD 4.4 70.37

EN= esclerosis nodular, CM= celularidad mixta, PL= predominio linfocitario, DL=
deplecidn linfocitaria.



7. DISCUSION

En este trabajo se analizé el estado clinico y reproductivo de 38 pacientes sobrevivientes a
LH que tenian 7-27 aios de haber recibido la QT, mediante la revisién exhaustiva de los
espedientes clinicos en una poblacion del INCan que actualmente se encuentra en
vigilancia.

A pesar de que nuestra muestra fue pequefia, tal como se describe en la literatura, casi el
90% de los pacientes respondieron adecuadamente al tratamiento y lograron una
remisién completa de la enfermedad (2,5). Incluso los pacientes que no lograron una
remisién completa inicial, actualmente se encuentran ya en seguimiento sin datos
sugestivos de actividad tumoral. Todos los pacientes incluidos en el analisis, se
encuentran en seguimiento a largo plazo, criterio definido como mayor de 5 afios post
tratamiento, siendo el de menor tiempo libre de enfermedad, de 7.5 afios posterior a la
remision completa. De igual forma, de acuerdo con lo previamente descrito (6,7), el
principal tipo histolégico encontrado fue la esclerosis nodular con un 50% (40% en
jévenes y hasta 70% en adolescentes), seguido de la celularidad mixta con casi un 30%
(20% en nifios y 50% de adolescentes), para ambos tipos celulares, se refiere un buen
prondstico. En cuanto a la deplecién linfocitaria encontramos Unicamente un caso y
ninguno para el grupo de predominio linfocitico. Estos subtipos histoldgicos son poco
frecuentes en niflos y generalmente se asocian los primeros a fibrosis difusa y los
segundos a pacientes con VIH (6,7). Dentro de nuestra poblacién, el paciente ABVD-135,
tuvo diagnéstico de infeccidon por VIH 6 afios posteriores al tratamiento, sin embargo, de
este paciente no se describe tipo histolégico ni estadio clinico.

Las segundas neoplasias primarias, se describen en alrededor de un 20% de los pacientes
con LH tratados con QT y RT (2,5,6), principalmente las neoplasias sdlidas en un 60-80%,
seguidas en frecuencia de las hematolégicas; en nuestro estudio, encontramos un
porcentaje de presentacion significativamente menor, sélo el 5.2% presentaron una
segunda neoplasia, un tumor sélido y una neoplasia hematolégica, dato que tal vez podria
explicarse por el tamafio de la poblacién estudiada y la falta de datos registrados de
algunos pacientes. Estos hallazgos sugieren que las células somaticas también estan
afectadas a nivel gendmico por los agentes quimioterapeuticos, ya que una de las causas
de la generacion del cancer son las mutaciones o rearreglos génicos/cromosdmicos que
alteracion el control del ciclo celulary dan lugar al desarrollo de neoplasias.

De igual forma, el porcentaje de comorbilidades reportadas en la literatura como
secundarias al tratamiento de base, es dependiente del tipo de complicacién, en general,
se reportan con principal frecuencia las alteraciones pulmonares en un 30% (29, 62,63);
en nuestra poblacion de estudio, encontramos un menor porcentaje, el 20% de los
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pacientes (3) presentaron fibrosis pulmonar y todos recibieron 40 Gy de radioterapia con
distribucidon en manto. El hipotiroidismo por bocio secundario se presentd en el 13%, los
pacientes recibieron esquema de QT combinada y 40 Gy de RT supra diafragmatica, dos
pacientes tenian subtipo histolégico CM, dos con EN y en el caso restante, no se describe
subtipo histoldgico. La hepatopatia secundaria se evidencio en el 11% (2), un paciente
tuvo un diagndstico de base de LH CM EC IA y fue tratado con terapia combinada y RT
supra diafragmatica a 40 Gy y adicionalmente presenté hipotiroidismo secundario; otro
paciente, con diagndstico de LH EN EC 1lIB, recibio esquema de QT ABVD y no recibid RT.
El paciente que presentd dermatopatia secundaria, con diagnéstico de base de LH CM EC
[1IB, reportd reaccién polimdrfica luminica secundaria a QT. Por ultimo, en la literatura se
reporta un 10-15% de cardiopatias secundarias y 6% de valvulopatias, en este trabajo se
detectd la presencia de valvulopatia sélo en un paciente (1.63%); este porcentaje es
significativamente menor al reportado en la literatura, sin embargo, esto puede deberse
al que el tamafio de nuestra muestra es pequefio y a la falta de datos clinicos en el
expediente (29, 62,63).

Fue imposible comparar los pacientes tratados con MOPP contra los de ABVD y/o terapia
combinada, ya que la muestra es pequeia y Unicamente se encontraron datos de un
paciente tratado exclusivamente con MOPP, mientras que el grupo de pacientes tratados
con ABVD y combinada se componia de 24 y 13 pacientes respectivamente; sin embargo,
podemos decir que ambos grupos presentaron un caso de segunda neoplasia y uno de
recaida.

Como se describe en la literatura, el tratamiento con MOPP genera una mayor toxicidad
tanto en células germinales como en células somaticas (16,17, 32, 33, 36), en este trabajo
encontramos una respuesta similar en el semen, el grupo de pacientes tratados con
MOPP presentd mayor afeccion espermatica que el grupo de ABVD. De manera muy
interesante, observamos que el efecto citotdxico de la QT en los espermatozoides es
transitorio, ya que durante la aplicacién del tratamiento hay una disminucién altamente
significativa de la cantidad de células, pero afios después existe una recuperacion total del
nimero normal de células gaméticas que dan lugar a que las espermatobioscopias sean
normales. En un estudio realizado por Frias et al (2003) en espermatozoides de pacientes
con LH tratados con NOVP, encontraron una elevada frecuencia de hiperhaploidias para
los cromosomas X,Y, 18 y 21, y de espermatozoides diploides durante el tratamiento, sin
embargo estos incrementos fueron transitorios y 100 dias después disminuyeron a niveles
normales (34). Estos hallazgos son muy importante, sin embargo, aunque haya buena
produccidon espermatica, se desconoce si las células que se estan reproduciendo
presentan dafio genético estructural o mutaciones que a futuro afecten la reproduccién o
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bien que den lugar a abortos, por lo que es necesario estudiar a nivel gendmico los
espermatozoides de los pacientes que han recibido terapia anti-cancer.

Es de llamar la atencidn, que la salud reproductiva de los pacientes no pudo ser analizada
adecuadamente, ya que en los expedientes clinicos de los varones, a diferencia de los
pacientes femeninos, no se interrogan antecedentes de descendencia y mucho menos si
se requirié algun tipo de método para lograr un embarazo, de igual modo, no se realizan
de forma rutinaria espermatobioscopias de control y posteriores al tratamiento como
parte de su seguimiento oncolégico. Por este motivo, en la mayoria de los pacientes, solo
se pudo evaluar el estado reproductivo a partir de los datos consignados en las
espermatobioscopias de la fase inicial de este protocolo (INP003/2013), aunque ya tenian
mas de un afio libres de tratamiento. Afortunadamente, en algunos pacientes
encontramos que se les habia realizado mas de una espermatobioscopia después del
tratamiento MOPP, por lo que fue posible analizar los cambios que tuvieron en la
produccion espermatica durante el peridodo de vigilancia (>1 afo posterior al
tratamiento) y fue evidente que tienen una adecuada recuperacién; incluso, en algunos
pacientes tratados con ABVD sola o combinada, se les hicieron espermatobioscopias en
diferentes tiempos (pre, durante y después de la QT). Seria adecuado que a todos los
pacientes se les hiciera un seguimiento anual para monitorear su estado de salud
reproductiva.

A pesar de que el tamafo de muestra fue pequefio y muy distinto entre los 2 grupos, en
porcentaje (42.8% = 3/7 vs 25% = 6/24), el grupo tratado con MOPP, tuvo un mayor
efecto sobre las células germinales de los pacientes y aunque este no es un dato duro
para hablar sobre fertilidad, podria repercutir directamente en su futuro reproductivo;
este hallazgo indica que el régimen MOPP es mas citotdxico que el de ABVD. Por otro
lado, de los pacientes tratados en etapa pre puberal, el Unico que tuvo repercusion a nivel
espermatico, fue el paciente tratado a los 4 afios de vida, lo que podria sugerir que
mientras mas temprano sea el inicio del tratamiento, mayor serd la consecuencia a nivel
gonadal.

Vale la pena mencionar que los pacientes, casi en su totalidad, lograron una remisién
completa de la enfermedad y que la afeccién a nivel de células germinales fue un
porcentaje pequeiio, con una recuperacion total posterior a tiempo después a la
suspension del tratamiento, lo que sugiere que el dafio no es a nivel gonadal, si no
directamente sobre las células germinales. Estos datos son alentadores, tomando en
cuenta como parametro Unicamente la morfologia y conteo espermatico, gracias a las
técnicas de reproduccidn asistida que existe en la actualidad, a excepcidn de los pacientes
con azoospermia y criptospermia, el resto de los pacientes podria tener un buen futuro

reproductivo. Sin embargo, no podemos inferir que esto sea totalmente benéfico para los
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pacientes, debido a que el que la densidad y morfologia espermdticas se encuentren en
buen estado, no descarta que pudiera existe dafio genético en estas células, puesto que
ha sido descrito en varios trabajos (25,26,27,28), que el tratamiento con
guimioterapéuticos tiene un claro efecto clastogénico.

8. CONCLUSIONES

En esta pequeiia muestra se encontré un porcentaje de remisidn, el tipo histolégico del
LH, asi como las comorbilidades secundarias al tratamiento en una frecuencia similar a la
reportada en la literatura.

A pesar de que el prondstico para los pacientes con LH es muy favorable y que en nuestro
grupo de estudio casi el 90% presentd una remisién completa, no podemos dejar de lado
las comorbilidades secundarias a los tratamientos actualmente utilizados (en particular la
fibrosis pulmonar y el hipotiroidismo secundario) lo que hace indispensable que como
parte del seguimiento de los pacientes con este diagndstico, se busquen
intencionadamente estas complicaciones y no esperar hasta que se presenten
manifestaciones sugestivas de las mismas.

Los tratamientos antineoplasicos MOPP y ABVD afectan de manera muy importante la
proliferaciéon celular de las células gaméticas masculinas, sin embargo, a largo plazo,
existe una adecuada recuperaciéon de la cantidad de espermatozoides. Es conveniente
preservar el semen antes de iniciar la QT porque aunque se restituye la proliferacion
celular, se desconoce si existe dafio gendmico inducido que pueda generar abortos o
malformaciones congénitas en la descendencia.

Es indispensable sensibilizar al cuerpo médico sobre la importancia de realizar siempre un
adecuado interrogatorio en pacientes varones a cerca de su vida y salud reproductiva, en
particular si el diagndstico del paciente es oncolégico. Fomentar la criopreservacion de
semen previa al tratamiento debe ser mandatoria para asegurar una mejor salud
reproductiva, ya que la edad de presentacion de estas neoplasias es principalmente en
gente joven, que en su mayoria, esperan un futuro reproductivo a mediano plazo.

Hacen falta mas estudios genéticos en humanos, que permitan identificar el posible dafo
estructural o mutacional tanto en las células gaméticas como somaticas de los pacientes
sobrevivientes al cancer, que proporcionen con certeza cual es el prondstico real de los
pacientes, ya que esta bien establecido que las terapias tienen consecuencias adversas ya
gue incluyen agentes aneuploiddgenos, clastogénicos e inhibidores de la replicacion.
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El protocolo INPO03/2013 aun continlda con el analisis genético de las células germinales
de los pacientes incluidos inicialmente, para determinar el dano generado por el
tratamiento.
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10. ANEXOS

ANEXO 1. Cuestionario de evolucidn clinicay reproductiva.

“DETERMINACION DEL EFECTO DE LA QUIMIOTERAPIA EN LA CONDICION CLINICAY
SALUD REPRODUCTIVA DE LOS PACIENTES SOBREVIVIENTES A LINFOMA DE HODGKIN

TRATADOS CON MOPP o ABVD”

Cuestionario

A. Datos obtenidos de expediente clinico

1.

WO NOUEWN

[
= O

[ =
w N

Edad al diagnésticoy al tratamiento

Edad actual

Tipo de quimioterapia

¢Cuando fue el ultimo ciclo de QT y cuantos ciclos fueron en total?
¢Ha presentado recaidas?

¢Ha presentado segundas neoplasias?

éTiene familiares directos con algun tipo de cancer?, éiLinfoma?
¢Cada cuanto tiene seguimientos médicos?

¢NUmero de estudios realizados a la fecha? (TAC, PET-CT,RX torax)

. ¢Ultimos laboratorios? (BH)

. éSe tiene muestra de semen actual?
. ¢Estado clinico actual?

. ¢ Tiene descendencia?

14.
15.

¢ Ha tenido abortos?
¢ Ha tenido hijos con malformaciones?

B. Interrogatorio directo

16.
17.

¢Como se siente?
éTiene hijos?
a. écuantos?
b. ¢abortos espontdneos, inseminacion artificial, FIV?
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ANEXO 2. Carta de consentimiento para participar en el estudio inicial y extension a éste:

.HF Instituto Nacional de Pediatria

INP

“Busqueda de dafio cromosdmico estructural en espermatozoides de pacientes con
linfoma de Hodgkin que fueron tratados con MOPP y ABVD, por medio de FISH
multicolor: ensayo AM8”

Protocolo INP003/2013

Usted, estd invitado a participar en el estudio de busqueda de dafio cromosdmico
estructural en espermatozoides de pacientes con linfoma de Hodgkin que fueron tratados
con MOPP y ABVD, por medio de FISH multicolor: ensayo AM8. Este estudio permitira
obtener conocimiento sobre los efectos que tiene la exposicion a medicamentos para
tratar el cadncer. Su aceptacién se considera voluntaria y no modificard el tratamiento que
el paciente recibe. Usted, puede desistir de participar o continuar en el estudio en el
momento que lo desee y esto no afectard de ninguna manera su relacién con el hospital o
el grupo médico.

La decision de participar implica que usted tenga un conocimiento completo de los riesgos
y beneficios, los cuales se detallan en esta carta. Cualquier duda adicional puede ser
aclarada por la M. en C. Bertha Molina, investigadora responsable del proyecto en el
Laboratorio de Citogenética del Instituto Nacional de Pediatria, Tel. 10840900 ext. 1436.

PROCEDIMIENTOS A REALIZARSE
Se solicitard muestra de semen, la cual la obtendra el propio paciente.

EFECTOS INDESEABLES Y RIESGOS
La muestra se utilizara exclusivamente para propdsitos de investigacién; la muestra de
semen no sera usada para fertilizar ningin évulo humano.

BENEFICIOS PARA LAS PERSONAS PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO

La identificacion de alteraciones en los espermatozoides tanto en lo referente a procesos
celulares como a dafio en el material hereditario, contribuiran al conocimiento sobre las
consecuencias adversas que pudiera tener el tratamiento anticdncer en pacientes con
Enfermedad de Hodgkin.

OTRAS CONSIDERACIONES
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Este estudio no representard ningun costo adicional para el paciente o su familia y todos
los expedientes y resultados seran mantenidos con caracter estrictamente confidencial.

Acepto participaren el estudio y recibo copia de este documento.

Nombre Firma

Nombre y firma de Testigo Firma de Testigo

Fecha, nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
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ANEXO 3. Cuestionario de Tamizaje inicial
Fecha Nombre del Paciente

1. Edad
dia/mes/afio

2. Ha tenido Fiebre de mas de 38°C en los ultimos 6 meses?

Si No

3. Que enfermedades ha tenido en los Ultimos 3 meses

4. Tiene vasectomia? Si No

5. Ha padecido o se le ha practicado:

a) Testiculos no descendidos? Si No

b) Varicocele (venas varicosas en escroto)? Si No

c) Otra enfermedad urinaria o genital? Si No
Especifique

d) Alguna enfermedad enddcrina u hormonal?  Si No
Especifique

e) Cancer Si No
Especifique:
Tipo
Quimioterapia
Radioterapia

6.Se ha tomado radiografias, o practicado algin examen que involucre radiacion en los 3
ultimos meses? Si No

7. Se ha practicado un examen de semen antes? Si No
Especifique la razon

44



8. Tiene algun problema de fertilidad? Si No
Si es afirmativo, especifique

9. Se le ha hecho una transfusion sanguinea en los ultimos 3 meses?
Si No
Especifique la razdn

DE ACUERDO AL CUESTIONARIO DE TAMIZAJE:
Pregunta

1. Menor de 18 afos, no se incluye

Si es positiva, esperar tres meses para tomar muestras

3. Si hatenido enfermedades virales y/o de transmisién sexual en los Ultimos tres meses,
esperar para tomar muestras. En caso de SIDA, se excluye

4. Afirmativo, se excluye

5. Afirmativo, se excluye. (excepcion de los pacientes con EH, pero un EH con cdncer
secundario se excluye también)

6. Afirmativo, esperar para tomar muestras

8. Si se sospecha alguna enfermedad de origen cromosdmico, se excluye

. Afirmativo, esperar para tomar muestras.

N

© N
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ANEXO 4. Cuestionario principal

Por favor contesta las siguientes preguntas.

. Fecha

. Fecha de nacimiento

. Peso del paciente , kgs.
. Talla del paciente , mts.
. Edo. Civil

U b~ WN B

soltero
casado
unién libre
separado
divorciado
viudo

00000 O

[e)]

. Has estado en contacto con algun agente quimico o radioactivo en los ultimos 3 meses.

a no
Q si

Con cudles agentes has tenido contacto
7. Fumas regularmente?

no
a si

O

8. Anota el nimero promedio de cigarros por dia, fumados durante los ultimos 5 afios;

9. Tomas bebidas alcohdlicas regularmente
a no
a si

Qué cantidad promedio por semana en los ultimos 5 afios
1 vasode vino =110 ml.

330 ml.
35 ml.

1 vaso de cerveza
1 vasode licor

10, Tomas Drogas regularmente?
a no
a si
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Qué tipo de drogas y con qué frecuencia
11.Tomas bebidas que contienen cafeina
Q no

a si

12. Aparte de enfermedad de Hodgkin ¢qué enfermedades has padecido?

Diabetes

Transtornos de la tiroides
Hepatitis
Convulsiones/epilepsia

Has tomado algun medicamento

durante los tres ultimos meses

Menciona que medicamentos
dias

Q

No Si

Q

Porqué razoén lo tomaste

13. éEn los ultimos tres meses se te ha practicado algiin examen radiolégico?

a no
Q si

¢Qué tipo de examen?

Cuantos
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14. ¢Algun familiartuyo (o de tus padres) nacié con algun defecto, o enfermedad

hereditaria?
Q no
Q si

¢Cual (andtalo)?

15. Has presentado alguna (s) de las siguientes enfermedades?

Testiculos sin descender al nacimiento.

Varicocele.

Fimosis.

Infeccidn de vias urinarias.
Enfermedades de transmisién sexual.
Paperas.

Cuando presentaste papera ¢presentaste inflamacion dolorosa de los
testiculos.

Secrecién anormal por el pene?.
Sensacién de ardor al orinar?

Dolor severo o hinchazén de los testiculos que requirié tratamiento
médico?

16. Has tratado por mas de 12 meses de concebir un hijo.
No
si, enlos ultimos 12 meses.
si, antes de los ultimos 12 meses.

Cuando? 19 .
17. Durante los ultimos tres meses, cuantas veces en promedio has

eyaculado?
veces por mes.

g oaaan

B

oo oooooo

B

B
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18. Anota la cantidad promedio de bebidas con cafeina que has consumido por semana en

los ultimos 5 afos 1 taza de café =6 oz.

19. Has presentado fiebre de 38°C o mayor durante los ultimos 3 meses
a no
a si

Hace cuanto tiempo presentaste fiebre dias

20. Durante los ultimos tres meses cudntas horas a la semana en promedio utilizaste
moto o bicicleta horas/semana.

21. Durante los ultimos tres meses cuantas horas al dia en promedio manejaste un
vehiculo de motor horas/dia.

22. Qué tipo de ropa interior utilizaste en los Ultimos 3 meses:

0 boxer.

a Pants

a Ninguna

O Otra (especificar).

23. Durante los ultimos 3 meses has usado sauna o bafos de tina
a nho

Q si
Cuantas veces al mes? veces al mes.
Cudnto has durado en promedio minutos.
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ANEXO 5. Para ser llenado por el médico.

Favor de llenarlos siguientes datos de acuerdo al expediente del paciente.
Institucion:

Expediente #:
Fecha de Nacimiento:

Edad al Diagndstico: Enfermedad de Hodgkin estadio:
Tipo Celular:

Fecha de Inicio de Quimioterapia:

Tipo de Quimioterapia (incluir los ciclos y las dosis aplicadas de cada mezcla):

(De ser necesario incluir hojas extra o fotocopia del expediente)

Fecha de Inicio de Radioterapia:
Dosis Aplicada y Zona de Aplicacion:

Fecha de término de quimioterapia:
Observaciones:

Médico Tratante (Nombre y Firma):
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ANEXO 6. Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de Inclusion
Pacientes con LH que recibieron tratamiento con MOPP, ABVD o combinado:

1. De 18 afios o0 mayores.
Que aceptaron participar voluntariamente y firmaron carta de consentimiento
informado (Anexo 2).

3. Se incluyeron pacientes que fueron diagnosticados con LH de acuerdo con los
criterios médicos y de laboratorio pertinentes.

4. Se incluyeron todos los pacientes con LH que tenian al menos cinco afios de haber
recibido el tratamiento MOPP y/o ABVD.

5. De los que se pudo obtener la informacién adecuada de los cuestionarios de
tamizaje y general. (Anexo 3)

Criterios de Exclusion

1. Pacientes que recibieron otro tipo de tratamiento antineoplasico.
2. Pacientes que perdieron el seguimiento clinico.
3. Pacientes de los que no se obtenga la informacién necesaria.
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