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B/ INTRODUCCION

El progreso en la eficacia del tratamiento oncolé-
gico en mujeres con cancer de mama ha aumen-
tado considerablemente la supervivencia de las
pacientes afectadas por esta enfermedad. Por otro
lado, se esta observando una incidencia crecien-
te de esta patologia en mujeres por debajo de los
40 afios. En Espaia se diagnostican globalmente
20000-22 000 casos de cancer de mama al afio,
lo que representa casi el 30% de todos los tumo-
res. Desde |la década de 1960 se ha observado un
incremento constante de la incidencia en torno
al 1-2% anual. La interpretacion de esta observa-
cion entra en el terreno de las hipétesis, pero el
hecho es que una de cada ocho mujeres padece
cancer de mama a lo largo de su vida. Por otro
lado, se ha observado una tendencia al aumento
de la incidencia en mujeres jévenes: en los Ulti-
mos 30 afios, el cdncer de mama diagnosticado
en mujeres entre los 25 y los 39 afios paso del 1,53
al 2,90 por 1000 habitantes en Estados Unidos.
Este hecho, unido al retraso en la edad del pri-
mer embarazo de las mujeres espafiolas, hace que
la colision entre cdncer y fertilidad sea cada vez
mas frecuente (muchas mujeres diagnosticadas
de cancer de mama a edades tempranas no han
tenido hijos pero desean hacerlo).

La supervivencia en mujeres que padecen esta
enfermedad ha mejorado notablemente en los
ultimos afos. El progreso y la universalizacion de
las campanfias de deteccidn precoz, junto con la
mejora en la eficacia de los tratamientos han pro-

ducido una mejora en la supervivencia estimada
en torno al 1,4% anual en los ultimos 20 afios
(Eurocare 4 Survival Analysis 1995-1999). En los
ultimos afios, la supervivencia en nuestro pais ha
superado el 80 %.

Uno de los inconvenientes de estos tratamientos
es, en ocasiones, la pérdida de la funcién repro-
ductiva, ya sea total o parcial. Los farmacos emplea-
dos en el tratamiento del cdncer de mama fre-
cuentemente tienen un efecto gonadotéxico que
afecta a la poblacién ovdrica de foliculos primor-
diales. Esta reduccidn tiene un efecto variable
segun la intensidad de la pérdida, que va desde
la menopausia hasta una reduccién de la reserva
ovdrica que puede tener o no un efecto en el ade-
lantamiento de la insuficiencia ovarica y que tie-
ne un impacto variable en la fertilidad de la mujer.

De forma paralela en el tiempo, en los ultimos
afos se ha producido un avance en el desarrollo
de la medicina reproductiva y han mejorado de
forma notable la seguridad y la eficacia de las téc-
nicas de preservacion de la fertilidad.

Todos estos factores hacen que sea necesario el
planteamiento de la idoneidad o no de la preser-
vacién de la fertilidad en el momento del diag-
noéstico del cdncer de mama y previo al trata-
miento, junto con la reflexidn y la eleccidn de la
técnica iddnea en cada caso. Los médicos, ya sean
oncodlogos, cirujanos o ginecdlogos que diagnos-
tican y tratan a estas pacientes, deben poder ofre-
cer una informacion completa y actualizada acer-
ca del efecto del tratamiento propuesto sobre Ia
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fertilidad y la posibilidad o no de aplicar alguna
técnica para preservarla.

En esta obra vamos a abordar este tema con el
objeto de recopilar la informacién disponible a la
luz del estado actual del conocimiento, para que
pueda servir de ayuda en la toma de decisiones
en la practica clinica diaria. La pretension del docu-
mento no va mas allad de sugerir unas recomen-
daciones elaboradas por un grupo multidiscipli-
nar de profesionales interesados y expertos cada
uno en su area de conocimiento. Este documen-
to no se presenta como una guia de practica cli-
nica debido a la falta de pruebas cientificas en el
momento de abordar esta iniciativa.

B CICLO OVARICO

Al alcanzar la pubertad se produce en la mujer el
inicio de la actividad hormonal hipotalamo-hipo-
fisaria que tiene como resultado el inicio de la pro-
duccién hormonal y de gametos en el ovario; con
ello se producen los cambios fisicos que acompa-
fan a la pubertad y el inicio del periodo fértil en
la vida de la mujer. El conjunto de todos estos pro-
cesos se denomina ciclo menstrual ovarico y com-
prende todos aquellos sucesos que se dan entre
una hemorragia menstrual y la siguiente; sin
embargo, aunque estos son los sucesos observa-
bles mas llamativos, constituyen el final de un lar-
g0 proceso que se inicia en el interior del ovario
y que, independientemente de la secrecién hor-
monal hipofisaria, hace que los foliculos primor-
diales inicien su maduracion, al final de la cual las
gonadotropinas ejerceran la funcidn de estimulo
al crecimiento, maduracién, selecciéon y dominan-
cia, y que dara como resultado la expulsion de un
ovulo maduro y la apoptosis del resto de los fo-
liculos que iniciaron la maduracidn y que no alcan-
zan el estadio de foliculo de Graff. El proceso com-
pleto tiene dos fases:

1. Fase pregonadotrépica. Tiene lugar desde la
semana 20 de vida embrionaria de la mujer,

momento en el que se alcanza el contenido
maximo de ovogonias (de 6 a 7 millones); des-
de ese momento, el nimero de células germi-
nales disminuira de forma irreparable hasta que
unos 50 afios mas tarde se agoten las reservas
de ovocitos.

Durante un periodo de tiempo no inferior a 120
dias se producen en el foliculo primordial cam-
bios que son desencadenados por fendémenos
paracrinos y que ponen en marcha el creci-
miento y la multiplicaciéon de las células de la
granulosa, que transforman el foliculo primor-
dial en foliculo antral. Estos foliculos antrales
cuentan con una granulosa con receptores para
hormona foliculoestimulante (FSH), de tal mane-
ra que cuando existe esta hormona circulante,
el desarrollo folicular continta; y, en caso con-

trario, el proceso desemboca en apoptosis.

Fase dependiente de gonadotropinas. Se sub-
divide a su vez en otras dos fases:

¢ Fase folicular:

- Las hormonas de la hipdfisis (FSH y hormo-
na luteinizante [LH]) transmiten las sefiales
endocrinas al foliculo en desarrollo e indu-
cen los cambios en la granulosa encamina-
dos a la maduracidn folicular. Durante esta
fase se produce un proceso de selecciény
dominancia posterior de un solo foliculo que
habitualmente es el que alcanza la madu-
racién completa. Finalmente, una sefial hipo-
fisaria por medio de un pico de LH desen-
cadena los cambios necesarios para la
ovulacion (expulsidn del 6vulo) y la reanu-
dacién de la primera division meidtica, de
forma que el évulo alcance la metafase Il.
En condiciones normales, este ovocito madu-
ro en metafase Il es recogido por la trompa
de Falopio y permanece en su interior unas
8 horas con la capacidad de ser fecundado.

- Simultaneamente, los ovarios producen hor-

monas, estradiol durante la fase folicular
gue induce la proliferacion del endome-
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trio y progesterona después de la ovula-
cién que produce los cambios secretores
necesarios para hacer el endometrio recep-
tivo para la implantacion del embrion. Estos
cambios ocurren de forma sincronizada en
el ovario y en el endometrio.

¢ Fase l(tea:

- Si no tiene lugar la fecundacion en la trom-
pa de Falopio, el ovocito sufre un proceso
de apoptosis. Tanto en el caso de que se pro-
duzca fecundacion como en el contrario, el
foliculo que ha liberado el évulo experimenta
cambios. La granulosa, hasta entonces avas-
cular, es revascularizada y se transforma
en un tejido de color amarillento que gene-
ra progesterona (cuerpo liteo). En el caso
de que no se produzca un embarazo, este
cuerpo luteo degenera después de 14 dias,
decrece la produccién hormonal y esto des-
encadena la desestructuracién y descama-
cion del endometrio que se desprende, y
se origina la menstruacién. Si se produce
un embarazo, el desarrollo del tejido tro-
foblastico produce HCG, y esta hormona
impide la degeneracion de cuerpo luteo.

Después de una menstruacién, una nueva
cohorte de foliculos que han alcanzado la
fase sensible a gonadotropinas inicia la pro-
duccién de estradiol, y con ello se inte-
rrumpe el sangrado menstrual y se inicia
de nuevo el proceso.

CON CANCER DE MAMA

Il CONCEPTO DE RESERVA OVARICA

La reserva ovarica se define como la cantidad de
ovocitos que tiene una mujer en un momento pun-
tual.

La mujer nace ya con su dotacion de ovocitos para
toda la vida; en el momento del nacimiento exis-
ten en el ovario unos 2 millones de foliculos pri-
mordiales. Desde el nacimiento se van perdien-
do ovocitos: ya con la primera menstruacion se
van perdiendo évulos. A lo largo de su vida, cada
mujer tendra unas 400 ovulaciones. Es decir, se
ovularan solo 400 ovocitos del millén que hay en
el momento del nacimiento; el resto se degradan
sin llegar a ser madurados y ovulados por el ova-
rio. El periodo de mayor fertilidad en la mujer osci-
la aproximadamente entre los 16 y los 30 afios.
A la menopausia se llega ya con solo unas dece-
nas de ovocitos (fig. 1).

El concepto de reserva ovdrica es importante
antes de iniciar un tratamiento oncoldgico, para
valorar el riesgo de fallo gonadal posterior y eva-
luar la reserva que se tiene en ese preciso
momento.

El mejor pardmetro para medir la reserva ovarica
es sin duda la edad. Contamos con diversos para-
metros ecograficos y bioquimicos, todos ellos
métodos indirectos y de baja fiabilidad; recuento
de foliculos antrales, FSH, estradiol, hormona anti-
muleriana (AMH), etc
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Figura 1. Reserva folicular a lo largo de la vida de la mujer?.
BIBLIOGRAFIA
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DEL CANCER DE MAMA

M EPIDEMIOLOGIA E HISTORIA
NATURAL DEL CANCER DE MAMA

El cdncer de mama es el cancer mds frecuente en
las mujeres de todo el mundo, con mas de 1,2 millo-
nes de casos diagnosticados cada afio (10-12% de
la poblacion femenina); la incidencia alcanza tasas
tan altas como de 99,4 por 100000 mujeres (World
Health Organization, 2011), con unas 500000 muer-
tes al afio, de modo que se considera la segunda
causa de muerte por cancer en mujeres, por detras
del carcinoma de pulmdn en los paises desarro-
llados. En Espaiia, la incidencia de cdncer de mama
es de 93,6 por 100000 mujeres, con una supervi-
vencia a los 5 afos del 80,3 %*.

Hoy en dia se sabe que el cancer de mama es una
enfermedad heterogénea, y se han definido varios
subtipos que se distinguen por la expresién de
receptores estrogénicos, receptores progesteré-
nicos y receptor-2 del factor de crecimiento epi-
dérmico humano (HER2), ademas de por diferen-
tes perfiles de expresion genética?3. Dentro de
estos subtipos, el 60-70% de los tumores de mama
son HER2 negativos, con receptor hormonal posi-
tivo, un perfil luminal; un 15 % lo conforma el can-
cer de mama triple negativo (HER2 negativo con
receptor hormonal negativo); y el 18 % tiene sobre-
expresion del receptor HER2. Estos parametros
se evaluan de forma rutinaria en todos los infor-
mes anatomopatoldgicos de casos de cancer de
mama, pues resultan fundamentales para prede-
cir el riesgo, y determinar la estrategia de trata-

miento, bien con terapias hormonales, y/o qui-
mioterapia y/o terapias dirigidas.

La supervivencia del cancer de mama ha mejora-
do en los Ultimos afos gracias a las campafias de
diagndstico precoz y a las nuevas estrategias
de tratamiento. Junto con el mayor nimero de
supervivientes a largo plazo aumenta también la
importancia de su calidad de vida, y el interés cien-
tifico actual se dirige a mejorar la supervivencia
y minimizar en la medida de lo posible los efec-
tos secundarios, tanto agudos como tardios. Uno
de los efectos secundarios tardios mas importan-
tes es el daio que la quimioterapia causa en la
funcion gonadal en mujeres jévenes.

El tipo de quimioterapia, las dosis totales acumu-
ladas, asi como la edad de la paciente en el
momento del diagndstico son factores que deter-
minan el impacto en la fertilidad en las mujeres
premenopausicas. Con respecto al estatus meno-
pausico, segun los datos del estudio del ALAMO
Il realizado por GEICAM, el 33,1 % de las mujeres
eran premenopdusicas en el momento del diag-

nostico®.

El riesgo de padecer cancer de mama aumenta
con la edad, y las mayores tasas de incidencia se
encuentran a partir de los 45 afios; la edad per
se esta considerada un factor de riesgo para des-
arrollar cdncer de mama. Pese a ello, el cancer
de mama también puede aparecer en edades mas
tempranas, entre los 25 y los 45 afios. En Espaia
se ha detectado un aumento de la incidencia de

11
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cancer de mama en mujeres menores de 45 afios
(el 18,6 % del total de las mujeres diagnosticadas
de cancer de mama entre 1998 y 2001), a dife-
rencia de otros paises europeos, donde esta inci-
dencia se ha estabilizado®. La posible explicacién
a este cambio producido en Espaia lo encontra-
mos en las modificaciones en el estilo de vida de
las mujeres espafiolas, con unas tasas de natali-
dad muy bajas y con una media de 1,2 embara-
zos®; ademas, es el pais europeo donde mas se
retrasa la edad del primer embarazo’°. Es en estas
edades donde la fertilidad cobra un papel funda-
mental, ya que nos estamos refiriendo a la etapa
de la vida de la mujer en la que se desarrolla su
proyecto reproductivo.
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Il ESTRATEGIAS Y ESQUEMAS
DE TRATAMIENTO ONCOLOGICO

En las ultimas dos décadas, el tratamiento del can-
cer de mama en estadios tempranos ha experi-
mentado importantes cambios. El gran avance
en el conocimiento de la biologia tumoral® ha per-
mitido el desarrollo de tratamientos personaliza-
dos, que en algunos grupos de pacientes han cam-
biado por completo la estrategia terapeuticaZ.

En la actualidad, el cdncer de mama en estadio
inicial puede ser tratado, en muchas ocasiones,
con guimioterapia adyuvante o neoadyuvante.
La clara demostracién en los estudios iniciales
de su equivalencia en beneficio terapéutico y las
ventajas resultantes de la reduccién del volumen
tumoral facilitador de la cirugia conservadora han
comportado un cambio, y cada vez esta mas acep-
tado el tratamiento prequirdrgico o neoadyuvante.
Sin embargo, la eleccién de un tratamiento u otro
dependera de las posibilidades de una respues-
ta completa segun el subtipo bioldgico, el esta-
dio tumoral y las preferencias de la paciente y
su médico. En los ultimos aflos hemos asistido a
un importante aumento del nimero de pacien-
tes tratadas con quimioterapia neoadyuvante con-
dicionado sobre todo por las importantes res-
puestas obtenidas en grupos seleccionados de
pacientes.

Tratamiento neoadyuvante

El tratamiento neoadyuvante, prequirirgico, se
administra preferentemente a pacientes con alta
probabilidad de conseguir una respuesta com-

© De los autores. © De esta edicion Editorial Glosa, S.L. Autorizado el uso en el ambito académico o docente segun lo previsto por la Ley de Propiedad Intelectual.



DOCUMENTO DE RECOMENDACIONES PARA LA PRESERVACION DE LA FERTILIDAD EN PACIENTES

pleta patoldgica'. La eliminacién completa del car-
cinoma en la mama y en los ganglios axilares
—cuando estdn afectados— se observa princi-
palmente en tumores HER2+ y triples negativos.
En estos tumores, lograr una respuesta completa
patolégica se correlaciona con una mayor proba-
bilidad de curacién3. Los tumores hormonosensi-
bles muestran en general una peor quimiosensi-
bilidad. Sin embargo, dentro de los carcinomas
hormonosensibles, aquellos con niveles bajos de
receptores hormonales o alto indice proliferativo
presentan una mayor proporcién de respuestas
al tratamiento neoadyuvante.

Los esquemas de quimioterapia neoadyuvante
mas utilizados son una secuencia de antracicli-
nas y taxanos, en esquemas similares a los admi-
nistrados en el tratamiento adyuvante y que deta-
llamos a continuacion.

Es importante tener en cuenta que en pacientes
con tumores con expresion o amplificaciéon de
HER2, la quimioterapia neoadyuvante se debe
administrar de forma concomitante con trastu-
zumab.

Tratamiento adyuvante

El tratamiento adyuvante es diferente para los
diferentes subgrupos de pacientes. Como criterio
general, hay que tener en cuenta que las pacien-
tes con tumores hormonosensibles siempre rea-
lizaran tratamiento con hormonoterapia adyu-
vante, tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa,
segun la edad, la comorbilidad y la tolerancia. Las
pacientes con tumores HER2+ recibirdn trata-
miento con trastuzumab durante un afio, ademas
de la quimioterapia y hormonoterapia indicada®.

Esquemas de tratamiento adyuvante

Los esquemas de quimioterapia utilizados depen-
deran del subgrupo segun la expresion de recep-

i Ausencia de tumor demostrable.
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tores hormonales y HER2 y del estadio en que se
encuentra la paciente.

Pacientes con tumores con receptores

hormonales positivos

En este subgrupo de pacientes, lo mds importan-
te es valorar el riesgo de recidiva. El grado histo-
l6gico, el nivel de expresidn de receptores hor-
monales, la actividad proliferativa, ademas del
tamafio del tumor y la edad de la paciente pue-
den ayudar a decidir la necesidad de afiadir qui-
mioterapia al tratamiento con hormonoterapia.
Disponer de la valoracion de riesgo a través de
las plataformas genéticas puede ayudar a decidir
en estas situaciones®. Sin embargo, el acceso a
Mammaprint u Oncotype no es aun universal ni
estd libre de controversia. Si no disponemos del
resultado de estos estudios y los factores pronds-
ticos clasicos no son decisivos, debemos decidir
el tratamiento de acuerdo con la paciente, des-
pués de facilitarle la informacién y asegurarnos
de que la ha comprendido.

Segun el estado menopausico, los posibles trata-
mientos a administrar son:

e Pacientes premenopausicas: tamoxifeno 5-10
afios. Los ultimos ensayos publicados, el estu-
dio ATTOM y el estudio ATLAS®, que abordan
la duracion del tamoxifeno, encuentran bene-
ficio en la administracion durante 10 afios, fren-
te a la duracion clasica de 5 afios.

e Pacientes posmenopausicas: los inhibidores
de la aromatasa (anastrozol, letrozol o exe-
mestano) deben formar parte del tratamiento
de estas pacientes. Son posibles los siguientes

esquemas de administracion:
— Cinco afios de inhibidores de la aromatasa (IA).

— Dos o 3 afios de tamoxifeno seguido de 2-3
anos de IA, o tratamiento secuencial inver-
so de 2-3 aflos de IA seguido de 2-3 afios de
tamoxifeno.
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— Tratamiento secuencial de continuidad:
5 afios de tamoxifeno seguido de 5 afios de
IA.

Pacientes con tumores con HER2 positivo

Casi todas las pacientes que fueron incluidas en
los ensayos clinicos iniciales de trastuzumab adyu-
vante tenian tumores mayores de 1 cm. Sin embar-
go, existe un amplio consenso en el tratamiento
de pacientes con tumores por debajo de ese limi-
te, sobre todo si son mayores de 5 mm y son recep-
tores hormonales negativos’.

En todos los estudios adyuvantes que se realiza-
ron, la quimioterapia formd parte del tratamiento
de estas pacientes, incluso aquellas con recepto-
res hormonales positivos, por lo que los esque-
mas considerados estandar son los siguientes?:
adriamicina o epirrubicina mas ciclofosfamida
seguida de docetaxel cada 3 semanas o paclita-
xel semanal. El trastuzumab’ se aflade a la qui-
mioterapia tras finalizar la administracion de antra-
ciclinas.

Se han publicado esquemas de quimioterapia sin
antraciclinas con el fin de reducir la cardiotoxici-
dad. El esquema TCH incluye docexatel y carbo-
platino con trastuzumab concomitantes desde el
inicio.

Pacientes con tumores con receptores
hormonales negativos y HER2 negativo

Son pacientes para las cuales la Unica opcién actual
de tratamiento adyuvante consiste en la admi-
nistracion de quimioterapia. La administracién
secuencial de antraciclinas y taxanos en un total
de 6-8 ciclos o la administraciéon de esquemas sin
antraciclinas, como la combinacion de docetaxel
mas carboplatino o docetaxel mas ciclofosfami-
da se acepta como estandar®.

i Trastuzumab anticuerpo monoclonal antiHER2/neu.
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En resumen, el tratamiento actual del carcinoma
de mama es un tratamiento personalizado dirigi-
do a un objetivo claro: conseguir el maximo de
curaciones con el minimo de toxicidad. Tenemos
recursos para adecuar el tratamiento a la necesi-
dad de cada paciente. De nuestro conocimiento
médico y del didlogo con nuestras pacientes obten-
dremos el maximo beneficio.
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Il GONADOTOXICIDAD

DE LOS TRATAMIENTOS
(QUIMIOTERAPIA, TERAPIA
HORMONAL, TERAPIA BIOLOGICA)

Los tratamientos médicos utilizados en el mane-
jo multidisciplinario del cdncer de mama precoz
(bien tras la cirugia o antes de esta) pueden ser
gonadotoxicos y pueden comprometer la fertili-
dad de las mujeres premenopausicas que padecen
un cancer de mama locorregional. Estos trata-
mientos son de tres tipos: hormonoterapia, qui-
mioterapia y tratamientos anti-HER2/neu.

En este aparatado analizaremos la toxicidad gona-
dal de estos agentes.

Hormonoterapia

El tamoxifeno es el tratamiento adyuvante hor-
monal estandar de las mujeres con cancer de
mama precoz, cuyos tumores expresan recepto-
res estrogénicos.

El tratamiento con tamoxifeno adyuvante se aso-
cia con una incidencia aumentada de amenorrea.
Varios estudios han comunicado que el tamoxi-
feno puede inducir por si mismo amenorrea en
un porcentaje variable de pacientes premeno-
pausicas (10-20 %), aunque se piensa que esta
toxicidad es reversible!. Ademas, el tamoxifeno
incrementa significativamente la incidencia de
amenorrea inducida por quimioterapia cuando
se usa tras esta?. El tamoxifeno es teratogénico,
por lo que debe ser suspendido con 2-3 meses
de antelacidn si se planifica un embarazo?. El tamo-
xifeno adyuvante reduce significativamente el ries-
go de recaida, incluso cuando se utiliza durante
cortos periodos de tiempo (de 1 a 3 afos)*. Hasta
hace poco tiempo se consideraba que la duraciéon
recomendable del tratamiento con tamoxifeno
era de 5 afios, dado que existia evidencia de que
esta duracion del tratamiento reducia en un 20%
el riesgo de recaida respecto a 1-3 afios de admi-
nistracion y se asociaba con una reduccién peque-
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fa pero estadisticamente significativa de la super-
vivencia®. Recientemente, dos estudios han demos-
trado que 10 afios de tamoxifeno adyuvante son
mejores que 5 afios®’.

Todos estos datos deben ser tenidos en cuenta
cuando se desea planificar un embarazo en una
mujer premenopausica que ha sido operada de
un cdncer de mama que expresa receptores hor-
monales y estd recibiendo tamoxifeno.

Los analogos de GnRH son utilizados cada vez mas
en mujeres premenopdusicas con cancer de mama
receptor estrogénico positivo que no reciben qui-
mioterapia adyuvante posquirurgica o que no se
guedan amenorreicas con este tratamiento. Estos
medicamentos causan un reposo funcional del
ovario que cursa con amenorrea, reversible tras
su retirada.

Quimioterapia

Muchos farmacos citotéxicos reducen la reserva
ovarica (tabla 1)%. La induccion de amenorrea por
la quimioterapia adyuvante depende esencial-
mente del tipo de tratamiento, de la duracidn del
tratamiento y de la edad de la paciente. Los agen-
tes alquilantes, como la ciclofosfamida, son los
mas gonadotdxicos y son los principales causan-
tes de la amenorrea inducida por quimioterapia
tipo CMF (ciclofosfamida, metotrexato, fluorou-
racilo) en el cancer de mama®°, Las combinacio-
nes de antraciclinas inducen menos amenorrea
que el CMF cldsico probablemente porque con-

Tabla 1. Riesgo de disfuncién gonadal producida por
agentes citotdxicos

Alto riesgo inttlfr:ge(::lio Riesgo bajo
Ciclofosfamida Cisplatino Metotrexato
Melfaldn Adriamicina 5-fluorouracilo
Busulfan Taxanos Vincristina
Bleomicina
Modificada de Sonmezer et al.2.
15

© De los autores. © De esta edicion Editorial Glosa, S.L. Autorizado el uso en el ambito académico o docente segun lo previsto por la Ley de Propiedad Intelectual.



DOCUMENTO DE RECOMENDACIONES PARA LA PRESERVACION DE LA FERTILIDAD EN PACIENTES

CON CANCER DE MAMA

tienen menos dosis acumulada de ciclofosfami-
da'™'2, La contribucidn de los taxanos a la ame-
norrea es controvertida, aunque algunos estu-
dios han encontrado un incremento de amenorrea
con seis ciclos del régimen TAC (docetaxel, adria-
micina, ciclofosfamida) frente al mismo nimero
de ciclos del régimen FAC (fluorouracilo, adria-
micina, ciclofosfamida)?®3.

El andlisis de la incidencia de amenorrea induci-
da por quimioterapia adyuvante del cancer de
mama se ve dificultado por las diferentes defini-
ciones de amenorrea utilizadas y la potencial rever-
sibilidad de la misma. Las mujeres de mas de
40 afios y que reciben las quimioterapias mas pro-
longadas son las mas propensas a desarrollar
amenorrea definitiva'*1é, Globalmente, las dos
terceras partes de las mujeres premenopdusicas
tratadas con quimioterapia adyuvante cldsica
(usualmente CMF) desarrollan amenorrea'’. En
algunas ocasiones, la amenorrea es reversible,
aunque no siempre la reaparicion de las mens-
truaciones se asocia a recuperacion de la fertili-
dad. En un estudio en el que se analizé la tasa de
amenorrea tras quimioterapia AC-T (cuatro ciclos
de adriamiciana mas ciclofosfamida seguidos de
cuatro ciclos de docetaxel), uno de los regime-
nes adyuvantes actualmente mas utilizados en
mujeres premenopausicas, se encontré que a los
2 afios del inicio de la quimioterapia menstrua-
ban aun el 45,3 % de las enfermas de menos de
40 aios, el 11% de las mujeres de 40 a 50 afios y
el 3% de las mujeres de mas de 50 afios>.

Terapia anti-HER2

No se dispone de informacién detallada sobre
la gonadotoxicidad de los tratamientos anti-
HER2/neu. Habitualmente, estos son siempre
utilizados en estas mujeres en combinacion de
quimioterapia, por lo que resulta dificil definir su
efecto sobre la funcion ovarica. En los estudios
adyuvantes que compararon quimioterapia y qui-
mioterapia mas trastuzumab (un anticuerpo mono-
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clonal antiHER2/neu), la adicion del anticuerpo
no se tradujo en un incremento de los trastornos
menstruales'®. El trastuzumab, por tanto, proba-
blemente es poco o nada gonadotdxico. No se dis-
pone de informacidn sobre la gonadotoxicidad
del lapatinib, una pequefia molécula oral inhibi-
dora de la tirosincinasa del receptor de HER2.
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PRESERVACION DE LA FERTILIDAD

Los procedimientos disponibles en la actualidad
para la preservacién de la fertilidad en pacientes
afectadas de cancer de mama son:

¢ Quimioprofilaxis.
¢ Criopreservacion de ovocitos y embriones.

¢ Criopreservacién de tejido ovarico.

A continuacion se realiza un descripcion de las
técnicas y un analisis critico de las mismas.

Bl QUIMIOPROFILAXIS

Se ha demostrado el efecto protector de los ago-
nistas de la hormona liberadora de gonadotropi-
na (GnRH) frente a la deplecién de foliculos en
modelos animales’3; sin embargo, se discute su
efecto en humanos. El ovario humano tiene menor
concentracion de receptores de GnRH y esto pue-
de justificar que el efecto de los agonistas no sea
el mismo que en las ratas.

Ataya et al.* demostraron que el uso de andlogos
de la GnRH protegia a la rata Spargue Dawley del
dafo causado por la ciclofosfamida y reducia de
forma significativa la pérdida de foliculos primor-
diales durante el tratamiento.

Esta experiencia sirvié como base para que, en
2001, Blumenfeld publicara los datos de un ensa-
yo prospectivo llevado a cabo en 44 mujeres de
entre 15 y 40 afios afectadas de linfoma o leuce-
mia, en el que observd un descenso en la funcién
ovarica durante el tratamiento quimioterapico
con una recuperacion de la funcién en las pacien-
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tes que habian tomado agonistas de la GnRH fren-
te a las que no habian sido tratadas con el far-
maco. El mismo autor ha ampliado la experien-
cia con nuevos ensayos® y ha observado un efecto
protector de los agonistas del GnRH contra la
depleciéon de células germinales en el ovario en
mujeres tratadas con agentes quimioterapicos,
tanto para enfermedades oncoldgicas como
autoinmunes.

La experiencia de este autor, sin embargo, no ha
sido repetida por un reciente trabajo multicén-
trico llevado a cabo en Alemania®: el German
Hodking Study Group suspendid el ensayo clinico
después de la evaluacidn de las primeras 12 pacien-
tes en el grupo de anticonceptivos orales y 11 en
el grupo de agonistas del GnRH al observar,
mediante la determinacién de hormona antimu-
lleriana, una tasa de preservacién de la funcién
ovarica del 0% (intervalo de confianza [IC] del 95%,
de 0 a 12%). Otro estudio (PROMISE-GIM®6) publi-
cado en JAMA (2011) y que incluyé a 133 pacien-
tes tratadas solo con quimioterapia y 148 con qui-
mioterapia y triptorelina, encontré un fallo ovarico
en el 25,9% de las pacientes que recibieron solo
guimioterapia y en el 8,9% de las que recibieron
ademas triptorelina’.

Estos resultados tan contradictorios obligan a ana-
lizar cualquier conclusién con prudencia. Existen
diversas cuestiones que pueden explicar esta situa-
cion, tales como la falta de aleatorizacion correc-
ta en algunas experiencias, diferentes protocolos
en dosis, duracion y condiciones previas de far-
macos citotoxicos, la sensibilidad de los marca-
dores de reserva ovarica usados en las distintas
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experiencias, asi como la heterogeneidad de las
poblaciones estudiadas en relacién con las con-
diciones previas.

Recientemente se ha publicado un metaandlisis
que recoge la experiencia publicada sobre este
problema&. Analiza trabajos publicados hasta 2010
y selecciona siete ensayos en los que se evallan
173 pacientes tratadas y 167 controles, y encuen-
tra una reduccién del riesgo de fallo ovarico con
una odds ratio de 3,46 (1,13-10,57). El autor pro-
pone un posible efecto beneficioso del uso de ago-
nistas de la GnRH en estas mujeres jévenes some-
tidas a tratamiento quimioterapico y evaluadas
mediante la reanudacién de la funciéon menstrual,
sin efecto comprobado sobre las posibilidades de
embarazo.

Se necesita mayor experiencia para conocer cua-
les son las razones que pueden explicar resulta-
dos tan contradictorios. En nuestra opinion, el
uso de agonistas de la GnRH con objeto de pre-
servar la funcion ovdrica en mujeres jovenes some-
tidas a tratamiento quimioterapico potencialmente
gonadotodxico no debe ser recomendada como
primera opcion vy, en todo caso, dentro de un pro-
grama de investigacién en el que se evalle como
objetivo la fertilidad después del tratamiento (la
consecucion de embarazos con nacidos sanos) y
no otros elementos que introducen confusion en
la evaluacidn, como la recuperacion de la funcion
menstrual o la determinacion de la reserva ova-
rica por métodos que siempre son indirectos.
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Bl CRIOPRESERVACION DE OVOCITOS
Y EMBRIONES

Tanto la criopreservacion de ovocitos como de
embriones requieren la aplicacién de técnicas
de estimulacion ovarica para la extraccién de évu-
los que podran ser vitrificados o fecundados con
semen de la pareja o donante previo a la criopre-
servacién. Hasta hace relativamente poco tiem-
po, la criopreservacion embrionaria era la Unica
opcién ofrecida a estas pacientes. Sin embargo,
presenta una serie de desventajas, como la nece-
sidad de contar con un gameto masculino, que
en el caso de mujeres jévenes no siempre puede
estar disponible; ademas, existen importantes con-
sideraciones éticas, religiosas y sociales relacio-

19

© De los autores. © De esta edicion Editorial Glosa, S.L. Autorizado el uso en el ambito académico o docente segun lo previsto por la Ley de Propiedad Intelectual.



DOCUMENTO DE RECOMENDACIONES PARA LA PRESERVACION DE LA FERTILIDAD EN PACIENTES

CON CANCER DE MAMA

nadas con la creacién y el almacenamiento de
embriones.

La posibilidad de vitrificar ovocitos satisfizo varias
de las cuestiones anteriores y ofrecié a las muje-
res diagnosticadas de cancer una alternativa ideal
no solo para preservar su fertilidad sino para man-
tener su autonomia reproductiva. Parece que por
las caracteristicas de este grupo de pacientes, la
vitrificacién de ovocitos frente a la de embriones
seria la técnica de eleccidn, siempre consideran-
do la experiencia del laboratorio en las técnicas
de vitrificacién.

Il PROTOCOLOS DE ESTIMULACION
OVARICA PARA LA PRESERVACION DE
LA FERTILIDAD EN PACIENTES
ONCOLOGICAS

Los protocolos de estimulacién para estas pacien-
tes presentan dos problemas fundamentales: a)
el tiempo necesario para poder realizar la extrac-
cion, que en la actualidad no es mayor de 2 sema-
nas; y b) las elevadas concentraciones de estré-
genos registradas como consecuencia de la
necesidad de conseguir varios évulos en una pun-
cién ovarica.

Periodo de estimulacion

Se debe reducir al maximo el intervalo de tiem-
po desde que una paciente es diagnosticada de
un cancer de mama hasta que inicia su quimio-
terapia/radioterapia. En el cadncer de mama habi-
tualmente existe un intervalo de 4 a 6 semanas
entre la cirugia y el inicio de la quimioterapia,
tiempo suficiente para obtener los évulos y con-
gelarlos.

Los antagonistas de la GnRH permiten el comien-
zo precoz de la estimulacién ovarica indepen-
dientemente del momento del ciclo ovérico en el
que se encuentre la paciente?.
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Si existe ya un foliculo preovulatorio, se intenta
la captacién del ovocito (que puede ser ya madu-
ro o madurar in vitro) y se inicia tratamiento dia-
rio con antagonistas de la GnRH hasta que se con-
siguen niveles basales de estradiol.

Si la paciente se encuentra en fase Iutea, también
se administran dosis diarias de antagonistas de
la GnRH hasta conseguir niveles basales de estra-
diol y poder comenzar la estimulacidn. En estos
€asos no es necesaria una menstruacion previa
al inicio de la estimulacidn ovdrica, puesto que
no habra transferencia de embriones en ese ciclo.

Estimulacion ovarica

Los valores elevados de estrégenos como conse-
cuencia de la estimulacién ovdérica pueden resol-
verse mediante diversas estrategias. Una alter-
nativa podria ser la recuperacion de ovocitos en
ciclos no estimulados: bien el ovocito que madu-
ra en un ciclo natural, bien la aspiracion de ovo-
citos inmaduros (para una posterior maduracion
in vitro [MIV] y posterior vitrificacién). Estas dos
posibilidades, pese a ser muy atractivas, son toda-
via poco efectivas y no ofrecen al paciente una
expectativa realista?.

Otra alternativa es administrar inhibidores de la
aromatasa, como el letrozol. Este fdrmaco perte-
nece a la tercera generacion de inhibidores de la
aromatasa y tiene grandes ventajas: induce una
potente supresién de los niveles de estrégenos
circulantes, es excelente en el tratamiento del can-
cer de mama posmenopausico, y tiene una vida
media muy corta (48 horas). Existen datos alen-
tadores sobre el empleo de letrozol en la estimu-
lacion ovarica de pacientes con cancer de mama,
ya sea solo o en combinacién con FSH, donde los
valores de estradiol circulantes son similares a
los fisiolégicos de un ciclo menstrual normal, pero
con desarrollo multifolicular normal. Reciente-
mente se han publicado los resultados del segui-
miento de 215 mujeres con cdncer de mama, 79
de las cuales realizaron estimulacién ovarica pre-
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via a su quimioterapia, y con un seguimiento medio
de 23 meses en el grupo estimulado y de 33 meses
en el grupo control no encontraron diferencias en
la tasa de supervivencia. Evidentemente, se trata
de un grupo pequefio y el seguimiento es limita-
do —especialmente en mujeres con receptores
hormonales positivos—, pero los resultados son
muy alentadores3>.

En referencia al tipo de gonadotropina usado o
las dosis de la misma, no se han observado dife-
rencias entre los diferentes preparados de gona-
dotropina. La dosis de estimulacion debera ser
individualizada para cada paciente, pero con el
comun objetivo de intentar siempre el uso de la
menor dosis posible®.

Existe también consenso sobre el uso del anta-
gonista de la GnRH, que ademas podra ser usado
para reprogramar el ciclo ovarico y poder comen-
zar el tratamiento de estimulacién independien-
temente del momento del ciclo en el que se
encuentre la paciente’.

Sobre la induccién de ovulacién, parece reco-
mendable el uso de los agonistas de la GnRH con
el objetivo de disminuir los niveles de estradiol
poscaptacion ovocitaria y el riesgo de sindrome
de hiperestimulacién ovarica®.

Por ultimo, estaria indicado el mantenimiento de
los inhibidores durante toda la fase lutea con el
objetivo de mantener constantes las bajas tasas
de estradiol®.

Considerando las caracteristicas de estas pacien-
tes, generalmente solo tienen tiempo para un Uni-
co ciclo de estimulacidn antes de iniciar la qui-
mioterapia. En caso de baja respuesta no es posible
estimular repetidamente debido a las restriccio-
nes de tiempo, por lo que es importante hacer
una buena determinacion de reserva ovarica antes
de comenzar cualquier tipo de tratamiento de esti-
mulacién ovarica.

Al usar protocolos con antagonistas de la GnRH,
la duracién del tratamiento tiene un tiempo medio

CON CANCER DE MAMA

de 9 dias, con un periodo medio de 10 dias entre
la primera visita de la paciente y el comienzo del

tratamiento,

Efectos secundarios

Los efectos secundarios de este tratamiento estdn
relacionados con las complicaciones propias del
proceso de extraccion de ovocitos, que presenta
una baja tasa de complicaciones, y las unidas al
sindrome de hiperestimulacién ovarica tras la esti-
mulacién, que tendra una incidencia muy reduci-
da si consideramos que estamos usando una baja
dosis de medicacién e induciendo la ovulacion con
un agonista de la GnRH.

Actualmente hay muy poca informacién relacio-
nada con los resultados gestacionales de pacien-
tes con cdncer que han vitrificado ovocitos para
preservar su fertilidad, fundamentalmente por-
que los gametos no se han usado todavia. Yang®?
y Porcu?®? publican estudios con recién nacidos vivos
de pacientes que han superado un cédncer des-
pués de congelar ovocitos mediante el método
de congelacidn lenta; y Kim** publica el nacimien-
to del primer bebé después de una vitrificacion
de ovocitos en una paciente con leucemia mie-
loide crdnica, cuyos ovocitos se vitrificaron antes
de la quimioterapia.
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B/ CRIOPRESERVACION
DE EMBRIONES

La criopreservacion embrionaria es un proceso
que se realiza de forma rutinaria dentro de las
técnicas de reproduccion asistida (TRA). En la déca-
da de 1980, centros pioneros publicaron los pri-
meros embarazos y nacimientos tras la transfe-
rencia de embriones criopreservados en estadio
celular*?. Aunque la congelacién lenta era el méto-
do de criopreservacién mas utilizado a nivel mun-
dial en los laboratorios de fecundacién in vitro
(FIV), recientemente se ha reportado un elevado
éxito en los resultados clinicos con la técnica de
vitrificacién34, una técnica nueva de criopreser-
vacién que evita la formacién de cristales intra-
celulares.

Para reafirmar el éxito de una TRA es necesario
un seguimiento exhaustivo de los nifios nacidos
por esa técnica. Por ello, se han realizado varios
estudios de seguimiento de nifios nacidos tras la
técnica de criopreservacién embrionaria, y no se
han apreciado diferencias en los resultados peri-
natales y neonatales, comparados con nifios naci-
dos tras transferencia embrionaria en fresco®’.

En 2012, el grupo de Alpha ha establecido unos
indicadores y puntos de referencia en criopreser-
vacion; entre ellos, la supervivencia embrionaria
es el primer parametro utilizado para valorar la
eficiencia de un programa de congelacion. El nime-
ro de células intactas por descongelacion y la rea-
nudacion de la mitosis son factores determinan-
tes para obtener un mayor porcentaje en las tasas
de implantacién y de recién nacidos vivosé.

Los ultimos datos publicados por la Sociedad
Espafiola de Fertilidad de transferencia de embrio-
nes criopreservados datan de 2011, con una par-
ticipacion de 118 centros (aproximadamente un
55% de los centros acreditados en el territorio
espafiol). Se realizaron 11 132 ciclos de descon-
gelacién de embriones criopreservados proce-
dentes de ovocitos propios, y fue necesaria la des-
congelacion de 8,1 embriones por gestacion®.
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Gracias a la mejora en las técnicas de criopreser-
vacion embrionaria, los resultados obtenidos son
muy esperanzadores para el incremento en las
tasas de recién nacidos. Recientemente, con la
vitrificacién se han obtenido tasas de gestaciény
de parto por transferencia de alrededor del 40 %%°.

En la actualidad, la criopreservacidon embrionaria
es la técnica mejor establecida en la mayoria de
los centros de reproduccion asistida.
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Bl CRIOPRESERVACION DE OVOCITOS

En los ultimos afos se ha realizado un gran avan-
ce en la técnica de criopreservacién ovocitaria
debido a las ventajas que conlleva esta técnica;
entre ellas, no se precisa pareja con proyecto
parental y no se generan embriones, de modo que
se evitan los posibles problemas ético-legales.

El primer nifio nacido a partir de ovocitos crio-
preservados fue en 1986%, pero esta técnica no
se ha empezado a utilizar de forma rutinaria has-
ta hace pocos afios. Histéricamente, la supervi-
vencia, la fecundacién y las tasas de embarazo
eran bajas, y hasta los Ultimos afios no ha mejo-
rado considerablemente.

Recientemente, varias sociedades de reproduc-
cién han publicado unas directrices para la crio-
preservacion de ovocitos, donde se considera que
esta técnica es no experimental, debido a los bue-
nos resultados obtenidos en pacientes jévenes
no oncoldgicas?3.

Una revision sistematica de estudios aleatoriza-
dos ha aportado resultados obtenidos en ciclos
de FIV con ovocitos frescos y ciclos con ovocitos
criopreservados*. En el estudio con mayor nime-
ro de ovocitos criopreservados no se observaron
diferencias significativas en las tasas de fecunda-
cion, de gestacion y de implantacién por transfe-
rencia entre los dos grupos®.

En el afio 2012, Rienzi et al. publicaron un estu-
dio multicéntrico de vitrificacién de ovocitos pro-
pios, y obtuvieron tasas de parto en relacién con
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el numero de ovocitos maduros (Mll, metafase
I1) y la edad de la paciente. Analizaron 2 721 ovo-
citos desvitrificados procedentes de 450 pacien-
tes, obtuvieron una tasa de supervivencia del
84,7 %, de fecundacion del 75,2 % y de desarrollo
embrionario éptimo del 48,1 %. En los casos en
que se obtuvieron mas de ocho ovocitos Mll vitri-
ficados, la tasa de parto fue del 46,4 %°.

Los ultimos datos publicados por la Sociedad
Espafiola de Fertilidad de transferencia embrio-
naria con ovocitos criopreservados aportan 616
ciclos de descongelacién de ovocitos propios, y
es necesaria la descongelacion de 32,7 ovocitos
por gestacion’. Estos datos son del afio 2011, y
hay que tener en cuenta que la técnica de vitrifi-
cacion de ovocitos se ha empezado a realizary
mejorar en los Ultimos afos.

Para establecer que la técnica no implica una
mayor alteracién cromosdmica en los ovocitos
criopreservados, Forman et al. analizaron 588 ovo-
citos Ml de 44 pacientes con una edad media de
30 afios y no apreciaron diferencias en la tasa de
aneuploidias (29,1 % vitrificados frente al 26,4 %
control)®.

Para reafirmar el éxito de una TRA como la crio-
preservacion de ovocitos es necesario un segui-
miento exhaustivo de los nifios nacidos. Aunque
existen pocos estudios, se ha publicado una revi-
sién de mas de 900 nifios nacidos tras criopreser-
vacion ovocitaria, donde no se ha detectado un
mayor incremento de anomalias congénitas en
estos nifos comparandolos con nifios concebi-
dos espontdneamente. De todas formas, es nece-
saria aun la continua motorizacién de los nifios
nacidos, que ayudara a evaluar si existen riesgos
aumentados asociados a la criopreservacién de
ovocitos®.

Aunque la descongelacidon de ovocitos criopre-
servados se ha llevado a cabo basicamente en
pacientes no oncoldgicas por ser una técnica rela-
tivamente reciente, actualmente se esta empe-
zando a aplicar en pacientes oncolégicas y se estan
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obteniendo ya los primeros éxitos de nifios naci-
dosotl,

Maduracion in vitro

Recientemente, la MIV se incorpora al arsenal de
procedimientos para la preservacion de la fertili-
dad en la mujer. La idea es recuperar ovocitos
inmaduros, madurarlos in vitro y, una vez madu-
ros, vitrificarlos. Para ello podriamos incluso pres-
cindir de la estimulacion ovarica, favoreciendo
las circunstancias que la impiden (por ejemplo,
la premura en iniciar la quimioterapia) o simple-
mente constituirse como técnica adicional para
mejorar las posibilidades de la criopreservacién
de ovocitos, incrementando la tasa de ovocitos
Ml recuperados. También es posible obtener los
ovocitos inmaduros a partir del tejido ovarico obte-
nido para criopreservarlo, obteniendo asi un nime-
ro de Ml vitrificados de forma adicional al tejido
congelado. Por otro lado, hay que decir que, a
pesar de que los resultados iniciales de la MIV eran
muy esperanzadores, la elevada tasa de aborto
constituye hoy en dia uno de los mayores obsta-
culos para la practica de la MIV de forma mas gene-
ralizada. Ademas, las series presentadas son toda-
via muy limitadas, por lo debe considerarse una
técnica experimental®?.
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B/ CRIOPRESERVACION DE TEJIDO
OVARICO

La primera vez que se propone —si no de forma
oficial, si oficiosa— la opcién de los bancos de teji-
do para almacenar tejido ovarico y preservar asi
la fertilidad en mujeres afectadas de un proceso
oncoldgico (enfermedad de Hodgkin), fue en
diciembre de 2000, en el Congreso Mundial de
Hematologia celebrado en San Francisco®.
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Esta técnica presenta a priori cuatro grandes ven-
tajas respecto a la criopreservacién de ovocitos
o de embriones:

1. No requiere diferir el inicio del tratamiento anti-
neoplasico.

2. No requiere que la paciente disponga de pareja.

3. Se puede aplicar cuando el oncdélogo contrain-
dica una estimulacion ovarica.

4. Es el unico método aplicable tanto a poblacidn
prepuberal como adulta.

Una quinta ventaja seria que resulta perfecta-
mente compatible con cualquiera de las otras
dos técnicas mencionadas, potenciando asi las
posibilidades de preservacion de la fertilidad.
Se presenta, por tanto, como una buena opcién,
que todavia debe considerarse experimental, de
recurso o como complemento para preservar la
fertilidad a la paciente afectada de un cancer de
mama.

En el afio 2004 se publico ya el nacimiento del pri-
mer recién nacido vivo con esta técnica. Se trata-
ba de una paciente afectada de linfoma de Hodgkin
ya libre de enfermedad?. Desde entonces hasta
el dia de hoy se ha comunicado la existencia de
24 recién nacidos vivos, tras 60 autotrasplantes
ortotdpicos de tejido ovarico previamente crio-
preservado, realizados por tres equipos distin-
tos, en pacientes oncoldgicas®*.

Se estima que la media de duracién del implante
oscila entre 4 y 5 afios® y que ni la inhibina B ni la
AMH van a ser unos marcadores validos para
determinar la reserva ovarica ni las opciones de
embarazo®.

Las desventajas son:

1. Que exige una intervencidn quirudrgica, que aun-
que resulta una cirugia menor, no deja de ser
un inconveniente.

2. La naturaleza todavia experimental de este pro-
cedimiento, con un limitado nimero de gesta-
ciones publicadas.
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3. El riesgo de reinsercion de células malignas al
reimplantar el tejido. Trataremos mas adelan-
te las especiales dificultades de estos dos ulti-
mos puntos.

Procedimiento

El procedimiento, que es realizado por diversos
grupos en todo el mundo, consiste en la obten-
cién de tejido ovdrico por via laparoscépica. A
continuacién, y de forma inmediata, la manipu-
lacién de este tejido viene condicionada por el
hecho de que la penetrabilidad de los agentes
criopreservadores (generalmente dimetilsulfo-
xido o etinilglicol) esta limitada a 1 mm o, como
maximo, 2 mm. Una vez obtenidos los fragmen-
tos de este grosor, una muestra es enviada al
patélogo para su evaluacién y para descartar asi
la presencia de células malignas, y el resto se
transporta en solucién isoténica o medio de cul-
tivo al lugar donde se realizara el proceso de crio-
preservacion. Este, en muchas ocasiones, sera
el propio banco de tejidos donde posteriormen-
te se almacenara.

Una vez la paciente supera el proceso neoplasi-
co, y si se halla en una situacidn de fallo ovarico
prematuro, puede disponer de su tejido para que,
previa descongelacidn, se realice el reimplante.

El problema de la reinsercion
de las células malignas

En 1996, Shaw et al.5, en un trabajo en el modelo
experimental, sembraron algunas dudas sobre la
seguridad del autotrasplante de ovario en pacien-
tes con antecedentes de enfermedad oncoldgi-
ca. Se plantean la posibilidad de reintroducir la
enfermedad en una paciente tedricamente cura-
da, al insertar un tejido que no ha recibido nin-
gun tipo de terapia citotoéxica.

Naturalmente, se deberd ser muy cuidadoso y
considerar caso a caso todas las situaciones. Habrd
que prestar atencidn especial al estudio de la his-
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toria natural del tumor al que nos enfrentamos.
En este sentido, es definitivo el trabajo de Meirow
et al.’, quienes, en una serie de mas de 50 casos
de pacientes afectadas de enfermedad de Hodg-
king, realizaron una biopsia de los ovarios antes
de iniciar ningun tipo de quimioterapia, y pudie-
ron probar la ausencia de células de Reed-Stenberg
en todos los casos. Por otro lado, si a pesar de
profundizar en el estudio del comportamiento
del tumor que nos afecta, se mantiene una duda
formal, deberemos considerar otras posibilida-
des.

Ademas de la revision de la historia natural del
tumor, en todos los casos se realiza el examen
histolégico de un fragmento del tejido que se va
a criopreservar. Pero, aun asi, en algun tipo de
proceso maligno deberemos complementar o
ampliar nuestros cuidados. Existen publicacio-
nes donde se ha identificado enfermedad resi-
dual mediante reaccion en cadena de la polime-
rasa con transcripcién inversa (RT-PCR) que no
se han evidenciado en el examen histoldgico.
Esto se ha puesto de manifiesto en oncohema-
tologia (dos casos de cada seis en leucemia mie-
loide crodnica, siete casos de cada 12 en leuce-
mia mielobldstica aguda y en un caso de cada tres
de leucemia mieloide crénica)®°. A partir de ahi,
se propone ampliar la deteccion de la enferme-
dad minima residual en ovario, segun el tipo de
tumor, mediante la inmunohistoquimica, cito-
metria de flujo, técnicas de genética molecular
(PCR), hibridacién fluorescente in situ (FISH), estu-
dio de la ploidia, etc.

En cualquier caso, en lo concerniente a la enfer-
medad residual en ovario de pacientes afectadas
de cancer de mama, tras un estudio morfoldgico
e inmunohistoquimico (con un panel de anticuer-
pos que incluye Cytokeratin CAM 5.2, GCDFP15,
WT1 y Mammaglobin 1), sobre cien biopsias ova-
ricas corticales obtenidas en 63 de estas pacien-
tes, los autores concluyen que, tras el uso de esta
metodologia, los datos sugieren la ausencia de
células tumorales en estas biopsias?®.
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Pero, si a pesar de profundizar en el estudio del
comportamiento del tumor que nos afecta, se man-
tiene una duda formal, deberemos considerar otras
posibilidades hoy en estudio, pero que en un futu-
ro podrian ser realidades. Estas podrian consistir
en el trasplante de foliculos aislados, la madura-
cion folicular in vitro, el xenotrasplante y quizas
alguna mas que todavia no haya sido suficiente-
mente considerada. Todo ello podria ser una
opcién en un futuro... siempre que dispongamos
de tejido.

Problemas en el tratamiento
del implante

No hay suficientes casos para poder proporcio-
nar datos acerca del potencial de esta técnica. En
estos momentos, las publicaciones que mds idea
nos dan son la referida anteriormente (24 recién
nacidos sobre 60 reimplantes?) y la experiencia
danesa durante 10 afios, donde, tras congelar teji-
do en 386 pacientes, se han realizado 18 reim-
plantes en 12 mujeres. La vida media de los mis-
mos ha sido de 6 a 54 meses y se han obtenido
tres recién nacidos sanos en dos mujeres?'.

El problema sobre el tratamiento del tejido ova-
rico reimplantado proviene de la manipulacion
que ha precisado este para su conservacion.
Sabemos que la penetrabilidad de los diferentes
agentes crioprotectores no va mas alla de 1-2 mm.
Es por ello que para el proceso de criopreserva-
cién hemos de prescindir de la idea de un implan-
te con pediculo vascular y recurrir a la frag -
mentacién o laminacién del tejido que se va a
conservar. Naturalmente, el tejido asi tratado paga-
ra el tributo de la manipulacién y de la isquemia
hasta que, tras el reimplante, la neoangiogénesis
vuelva a nutrirlo. Esta situacion de isquemia tran-
sitoria tiene su repercusién. Podemos convenir
gue los indices de supervivencia de la poblacién
de foliculos primordiales estan, aproximada-
mente, alrededor del 50 % en experiencias con
ratas'>!*y se estima que, en la mujer, la pérdida

CON CANCER DE MAMA

de foliculos en el tejido ovarico criopreservado
es del 50-65%.

La funcién endocrina se inicia a los 3-5 meses, es
limitada e intermitente. Es por ello que el reim-
plante se debe realizar en el momento en que la
paciente pone de manifiesto el deseo genésico y
por el mismo motivo, y a pesar de que algunas
de las gestaciones obtenidas se han dado de for-
ma espontanea, la propuesta mas actual es man-
tener una conducta activa a partir del momento
en que se objetive la recuperacién funcional del
implante. Esta posicion se fundamenta en que la
respuesta funcional del tejido reimplantado, por
los motivos antes expuestos, no es comparable a
la del ovario normoinserto y por disponer de un
tiempo limitado. Coincidimos en que, en una
paciente con una fertilidad comprometida, resul-
te dificil mantener una conducta expectante.

Con respecto a la pauta a seguir, en la actualidad,
de los 24 recién nacidos habidos a partir de esta
técnica, 14 lo han sido fruto de una gestacion
espontanea y nueve (hay una gestacion gemelar)
mediante TRA, generalmente por microinyeccion
espermatica (ICSl). Nosotros somos mas partida-
rios de esta ultima. El primero que la propone es
Dror Meirow?® cuando publica la segunda gesta-
cion obtenida a partir de tejido ovarico criopre-
servado y reimplantado. Este autor, después de
8 meses sin obtener un embarazo de forma espon-
tanea, optd por una pauta de estimulacidn suave
mas antagonistas de la GnRH a partir de un cier-
to tamafio folicular (14 mm): punciond y aspird
un foliculo cuando estuvo maduro y fue fecunda-
do mediante ICSI. Dos dias mas tarde se transfi-
rié al Utero un embridn de cuatro células. A las
38 semanas de gestacién se obtuvo un recién naci-
do hembra sano de 3000 g. En sintesis, nos pro-
pone un ciclo natural modificado, estrategia que
nos recuerda el recurso para las bajas o muy bajas
respondedoras.

Una opcidn recientemente publicada por Huang
seria la combinacién de la criopreservacion de teji-
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do ovarico combinado con la obtencidn de ovo-
citos inmaduros y su vitrificacion tras un proceso
de MIV. El autor realiza MIV de ovocitos inmadu-
ros extraidos de los foliculos antrales del ovario
antes de someterlo al proceso de criopreserva-
cion, en una serie de cuatro casos, y un total de
ocho ovocitos maduros fueron vitrificados. De
momento, ninguna de las pacientes ha solicitado
el reimplante del tejido ovarico criopreservado?’.

Especial mencién merece la teoria surgida sobre
la eventual interaccion del implante de tejido ova-
rico en pacientes con trasplante de precursores
hematopoyéticos. En el afio 2011 se ha dado a
conocer la existencia de cuatro gestaciones con
tres recién nacidos vivos en una misma mujer que
recibid un trasplante de precursores sanguineos
tras el diagndstico de un linfoma de Hodgkin?s.
La recuperacion de la fertilidad en una paciente
en fallo ovarico debido al tratamiento recibido
ha dado lugar a algunas teorias que intentan dar
explicacion a este fendmeno:

1. El ovario en localizacidn heterotdpica enviaria
sefales endocrinas y paracrinas a los reservo-
rios de células madre germinales en la médula
dsea que tras su liberacion llegarian al ovario
in situ.

2. Las seifales paracrinas y endocrinas enviadas
por el ovario en localizacién heterotépica indu-
cirian la generacién de ovocitos provenientes
de las células madre residentes en el ovario in
situ.

3. Mediante la transferencia de células germina-
les entre el ovario trasplantado y el ovario in
situ.

Otra linea de futuro sobre la que tenemos refe-
rencia requiere menos esfuerzos imaginativos, o
digamos que nos parece mds préxima. Nos esta-
mos refiriendo a la maduracién de foliculos pri-
mordiales a partir de fragmentos de tejido ovari-
co, de modo que nos permita la utilizacién de una
reserva significativa de estos para MIV (no ya des-
de la vesicula germinal sino desde los foliculos
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primordiales), y obtener asi la cantidad necesaria
de MIl que cumplan nuestras expectativas. Recien-
temente, Stephan P. Krotz, del grupo de Sandra
Carson?®, comunica el primer éxito de los cultivos
tridimensionales (3D) con la consecucién de la
maduracion de foliculo antral temprano (menor
de 10 mm) hasta ovocitos MIl (capaces de ser
fecundados).

En conclusiodn, la criopreservacion de tejido ova-
rico es una técnica en fase experimental que ya
dispone de resultados prometedores y se conso-
lida como una buena opcién (de forma aislada o
combinada con la criopreservacién de ovocitos)
para la preservacion de la fertilidad en las pacien-
tes afectadas de cadncer de mama.
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B LIMITES DE LA PRESERVACION
DE LA FERTILIDAD

La preservacion de la fertilidad debe plantearse
siempre tomando como base la patologia de la
paciente; en este caso el cdncer de mama, y en
colaboracién directa con su oncélogo. Por tanto,
el primer limite que deberia plantearse seria si
existe una contraindicacién por parte de su onco-
logo a la aplicacidn de estos tratamientos.

Dentro de los tres mecanismos revisados en esta
guia clinica, la aplicacién de la quimioprofilaxis
con agonistas de la GnRH no necesitaria muchos
requisitos previos, pues el uso de este farmaco
no plantea mas intervencion sobre la paciente que
la aplicaciéon de una medicacién. Por tanto, no
habria muchas contraindicaciones para su uso.

En el caso de la preservacién de fertilidad basada
en la criopreservacion de ovocitos/embriones o
de tejido ovarico, al tratarse de procedimientos
mas invasivos, si necesitaria unos requisitos mini-
mos cuyo incumplimiento representa una limita-
cién para la aplicacion de estas técnicas:

Estado fisico y mental adecuado

Toda paciente debe tener un estado fisico ade-
cuado para someterse a una intervencidon médi-
ca que va a conllevar una intervencién quirurgica
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mayor (criopreservacion de tejido ovarico) o menor
(captacién de ovocitos desde el ovario) junto con
un tratamiento hormonal en el caso de la vitrifi-
cacién de ovocitos y embriones. Ademas, es nece-
sario un estado mental adecuado para compren-
der el proceso y dar su consentimiento.

Edad

La edad de la paciente estaria también relaciona-
da con su reserva ovdrica y calidad ovocitaria. Se
sabe que la edad se relaciona con un peor pro-
ndstico reproductivo pero resulta dificil estable-
cer una edad limite. Aunque algunos autores han
considerado los 38 afios como limite en preser-
vacion social, al igual que cuando hablamos de
reserva ovarica, cada caso debera ser valorado
en funcién de las caracteristicas de la paciente.
En cualquier caso, por encima de 40 aios podria
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ser una edad limite para entrar en un programa
de preservacion de fertilidad.

Reserva ovarica suficiente

Antes de realizar una técnica de preservacion de
la fertilidad es necesaria la determinacién de la
reserva ovarica de la paciente. En la actualidad
se deberia realizar un recuento de foliculos antra-
les en ambos ovarios junto con la determinacién
de la hormona antimulleriana. Estas determina-
ciones podrian orientar sobre la reserva ovdrica
de la paciente, lo que serd de gran utilidad para
su prondstico en términos de concesién de una
gestacion posterior con el material criopreserva-
do. Ademas, nos seria Util para determinar la dosis
de gonadotrofina que deberiamos usar durante
la estimulacidn ovarica en caso de vitrificacién
de ovocitos.
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EMBARAZO TRAS EL CANCER DE MAMA

La imposibilidad de completar el deseo genésico,
asi como las altas tasas de supervivencia, provo-
can una situacién compleja en la que tanto pacien-
tes como médicos se plantean una gestacion tras
superar el cancer, preservando previamente la
fertilidad de la paciente.

Sin embargo, surgen nuevas cuestiones que deben
ser tratadas antes de poder alcanzar este objetivo:

¢ Posible empeoramiento del prondstico del can-
cer con la gestacién.

¢ Tiempo de espera antes de quedar embarazada.

e Consecuencias del cancer o los tratamientos

en el futuro embarazo.

Clasicamente se ha argumentado que una mujer
no debia quedarse embarazada tras sufrir un can-
cer de mama debido a que el incremento de estré-
genos, progesterona, prolactina y lactégeno pla-
centario podia ir en detrimento de su supervivencia
ante la hipotética estimulacién de células tumo-
rales'. Sin embargo, estudios realizados en las dos
ultimas décadas no apoyan esta teoria?3, e inclu-
so indican un efecto protector del embarazo*®.
Ademds, la gestacidn tras un cdncer proporciona
una mejor calidad de vida tanto fisica como mental.

Se ha postulado que las pacientes que alcanzan
una gestacion tras el cadncer son aquellas con mejor
salud y precisamente su mejor prondstico permi-
te una gestacidn sin riesgo’, aunque recientes tra-
bajos universalizan los resultados.

A favor del efecto protector del embarazo se des-
cribe la hipétesis del antigeno fetal; las células feta-
les y las células cancerosas comparten antigenos

comunes. Por lo tanto, la interaccién inmunoldgi-
ca entre la madre y el feto durante el embarazo
puede conducir a una isoinmunizacién materna e
interferir con el crecimiento de micrometastasisé.
También se ha demostrado, mediante técnicas in
vitro, la induccidn a la apoptosis tumoral por las
hormonas que aumentan en la gestacion®?,

Al ser un tumor que con mayor frecuencia es hor-
monodependiente, podria plantearse que la pre-
sencia de receptores hormonales podrian influir
en el desarrollo de futuras complicaciones tras
una gestacion. Sin embargo, Azim, en un recien-
te estudio de cohortes ha demostrado que las
pacientes con receptores positivos no tienen un
peor prondstico al quedar embarazadas, sino todo
lo contrario®.

Se recomienda posponer la gestacion hasta al
menos 6 meses de la finalizacién de la quimiote-
rapia y es recomendable retrasar la gestacién has-
ta 3-6 meses tras la finalizacion del tamoxifeno!213,

Aungue no hay un acuerdo técito, se recomien-
da retrasar 2 afios la gestacion tras el diagndsti-
co de un cancer de mama, aunque tambien se pos-
tulan los 3 afios'**®, Se ha propuesto que en los
casos de estadio Il el tiempo de dilacion deberia
ser de 5 afos®.

A pesar de todo lo anterior, el nUmero de muje-
res con cancer de mama que quedan embaraza-
das tras la enfermedad es menor comparativa-
mente que el de las que han sufrido otro tipo de
cancer durante la adolescencia o en edad joven?®®.

En cualquier caso, el planteamiento de una ges-
tacion tras un cancer de mama implica una plani-
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ficacidn previa con aplicaciéon de métodos de pre-
servacién de la fertilidad y un acuerdo en cuanto
al tratamiento adyuvante, el tiempo de aplica-
cion, el momento del inicio de la gestacion y el
seguimiento obstétrico de estas pacientes?'’.
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" CASOS ESPECIALES

Preservacion de la fertilidad
en portadoras del gen BRCA

El cdncer de mama tiene un origen multifactorial
o desconocido en la mayoria de los casos. Sin
embargo, en entre un 10 y un 15% de los casos
se puede detectar un origen hereditario. General-
mente se trata de una mutacién de los genes BRCA,
cuya funcién fisiolégica es reparar el ADN altera-
do. Estos genes se denominan genes supresores
y se encuentran en los cromosomas 17 y 13, y su
anomalia puede ser detectada mediante su secuen-
ciacion. El gen BRCA1 esta en el brazo largo del
cromosoma 17,y el BRCA2 en el brazo largo del cro-
mosoma 13. La presencia de una mutacion en un
gen BRCA implica un incremento en el riesgo de
sufrir un cdncer de mama y algunas otras neopla-
sias. El riesgo de presentar un cdncer de mama
en las portadoras de una mutacion es de hasta
un 80 %, y en muchas ocasiones ocurre en eda-
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des tempranas. La aparicidn de cancer en las por-
tadoras del BRCA1 suele ocurrir en edades mds
jévenes que en las portadoras del BRCA2. En estas
mujeres también existe un riesgo aumentado de
cancer de ovario.

Una vez detectada la mutacidn se plantean dos
tipos de prevencion: la activa, mediante extirpa-
cion de trompas y ovarios, y eventualmente la mas-
tectomia bilateral; o la pasiva, mediante una inten-
sificacion de los métodos de deteccidn precoz,
como mamografia, resonancia mamaria, marca-

dores tumorales y ecografia ginecoldgica.

La paridad y el nimero de hijos ejercen un efec-
to protector sobre el cdncer en mujeres portado-
ras del BRCA, como demuestran la mayoria de los
estudios?>, aunque algun estudio no muestra esta
prevencidn en los casos del BRCA2. En este caso
habria un incremento del riesgo de cancer en por-
tadoras menores de 50 afios con dos o mas hijos
respecto a las nuliparas, y el riesgo seria mayor
durante los primeros 2 ainos tras el embarazo®.
Por otra parte, se observa que los tratamientos
de fertilidad no incrementan el riesgo de desarro-
llar un céancer en las portadoras del gen BRCAS®.

Un dato importante por sus implicaciones en la
prevencién de fertilidad es que las portadoras del
BRCA presentan una deficiente reserva folicular
y, por lo tanto, se prevé que los agentes quimio-
terdpicos les afectan mas que a las no portado-
ras’. Este factor es también importante en el
momento de prever una preservacion de la ferti-
lidad. Las técnicas de preservacion de la fertili-
dad utilizadas seran la obtencién de ovocitos para
criopreservacion o FIV, la criopreservacion del teji-
do ovdrico y la donacidn de ovocitos. Hay algu-
nos matices en cuanto a estas técnicas respecto
a no portadoras del BRCA; la primera es que la
menor reserva folicular puede hacer que el nime-
ro de ovocitos obtenidos sera previsiblemente
menor. La segunda es el riesgo de cancer de ova-
rio que tienen las portadoras de la mutacion. Esto
limita mucho esta técnica y tan solo se plantea-

CON CANCER DE MAMA

ria la posibilidad de un cultivo folicular in vitro
desde la fase de foliculo primordial a la de antral
y tras la MIV de la vesicula germinal hasta la fase
MII; también se estd estudiando si realizar un ais-
lamiento de foliculos primordiales y un posterior
trasplante en matrices o vectores. Ambas técni-
cas se encuentran todavia en fase de experimen-
tacién animal y pueden ser un planteamiento de
futuro. Por ultimo, la donacidén de ovocitos pue-
de ser la Unica solucién en las mujeres con ane-
xectomia bilateral profilactica®.

El diagndstico preimplantacional es factible en
esta situacidn. Consiste en la extirpaciéon de uno
o dos blastomeros del embridn con la intencidn
de realizar un andlisis molecular para determinar
la presencia de la mutacién del progenitory, por
lo tanto, detectar en esta fase a los portadores
del BRCA®.

Hay dos situaciones que analizaremos somera-
mente en las portadoras de una mutacién del
BRCA: la que tiene un cancer de mamay la que
plantea una prevencién del mismo.

e Pacientes con cancer de mama y mutacion del
gen BRCA. En estos casos se propondra como
método la obtencién de ovocitos con un bloqueo
con letrozol y criopreservacidén. En estas pacien-
tes puede estar indicada la anexectomia bilateral,
por lo que la criopreservacion de tejido ovarico
podria plantearse para, de manera experimen-
tal, realizar una MIV de foliculos. No seria acon-
sejable la reimplantacién del tejido ovarico.

¢ Mujeres sanas portadoras del gen BRCA. La pre-
servacion de la fertilidad se plantea ante la opcidn
preventiva de la anexectomia. Esta se recomien-
da en aquellas mujeres portadoras que han com-
pletado su deseo genésico y dado que se dismi-
nuye el riesgo tanto de cancer de ovario como de
mama'®'2, En ocasiones, esta anexectomia podra
ser realizada antes de la maternidad. En estos
casos se planteara la criopreservacion ovocitaria,
y se realizaran los ciclos necesarios para obtener
un nimero suficiente de ovocitos y de manera
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experimental; en el momento de la extraccién de

los anejos se podra criopreservar el tejido ovarico.
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Paciente con cancer de mama

¢Adulta?

E\ID Quimioprofilaxis
(como Unica

opcion o ademas de...)

¢éTiene pareja?

“

¢Puede diferir ¢Puede diferir
el tratamiento? el tratamiento?

Congelacién Congelacién
de ovocitos de ovocitos/embriones

Congelacién
de tejido ovarico

Algoritmo para la preservacion de la fertilidad en las pacientes con cdncer de mama.
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