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RESUMEN

El cancer de mama presenta una prevalencia de hasta el
12 % en mujeres en edad fértil que, en muchas ocasiones,
no han cumplido su deseo reproductivo en el momento del
diagndstico. Dentro de la valoracién integral de la paciente es
importante realizar un adecuado consejo reproductivo en el
marco de un equipo multidisciplinar que incluya el equipo de
oncologia y una unidad funcional de preservacion de la fertili-
dad. El objetivo de dicha valoracién es informar a la paciente
del riesgo que el tratamiento quimioterdpico puede tener sobre
su fertilidad y valorar la necesidad de realizar técnicas pre-
vias de preservacion de la fertilidad. Hoy en dia, la técnica de
preservacion de la fertilidad de eleccion es la vitrificacion
de ovocitos, en la que se utiliza concomitantemente el letrozol
como medida de seguridad en el contexto de un tumor hormo-
nodependiente, sin que se haya objetivado con este protocolo
un empeoramiento en el prondstico de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Preservacion de la fertilidad. Cén-
cer de mama. Tratamiento gonadotdxico. Criopreservacion de
ovocitos. Criopreservacion de tejido ovdrico.

INTRODUCCION

El cancer de mama constituye el cdncer mds frecuen-
te en la mujer adulta. Segin la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), en el afio 2020 se diagnosticaron
alrededor de 530 000 nuevos casos de cdncer de mama
en Europa. Se estima que, actualmente, 1 de cada 8 mu-
jeres desarrollardn cdncer de mama a lo largo de su vida
(1). Ademas, cerca del 12 % de los casos de cancer de
mama ocurren en mujeres por debajo de los 40 afios (2).

ABSTRACT

It is estimated that 12 % of breast cancer occur before the
age of 40. A not inconsiderable number of women who are
infer 40 years old, have not fulfilled their reproductive desire
at the time of diagnosis. As part of the global assessment of
the patient, it is important to carry out reproductive coun-
seling, within a multidisciplinary team that includes the on-
cology team and a functional fertility preservation unit. The
aim of this counseling is to assess the patient about the risk
that the chemotherapy therapy may have on her fertility and
to evaluate the need for prior fertility preservation techniques.
Nowadays, the fertility preservation technique of choice is
oocyte vitrification, using Letrozole concomitantly as a safety
measure in the context of a hormone-dependent tumor. With
this treatment protocol, no worsening of prognosis has been
observed.
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Esto, unido al incremento en las tasas de supervivencia
y a la tendencia cada vez mayor a la postergacion de la
maternidad, hace que nos encontremos con un nimero
no desdefiable de pacientes en edad fértil, diagnostica-
das y tratadas, que no han complido su deseo genésico.

Se sabe que el tratamiento quimioterdpico utilizado en
la terapia del cdncer de mama puede tener un efecto deleté-
reo sobre los ovarios. Como consecuencia de esta gonado-
toxicidad, el nimero de foliculos en los ovarios disminuye
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de forma dréstica, lo que hace mermar o perder completa-
mente el potencial reproductivo de estas pacientes.

Por ello, las principales sociedades cientificas remar-
can la importancia de ofrecer a las pacientes en edad fértil
un consejo reproductivo adecuado teniendo en cuenta el
prondstico de la enfermedad, el riesgo de fallo ovérico en
funcién del tratamiento gonadotdxico a recibir, el deseo
reproductivo futuro y las estrategias de preservacioén de
la fertilidad disponibles en cada caso (3-5). Sin embargo,
a pesar de estas recomendaciones, distintos estudios de-
muestran que el consejo reproductivo antes de iniciar el
tratamiento gonadotdxico es insuficiente (6,7).

La preservacién de la fertilidad abarca diversos pro-
cedimientos médicos y quirdrgicos dirigidos a hacer
posible la gestacién tras un tratamiento gonadotdxico.
En estas pacientes, las técnicas de reproduccion asistida
(TRA) mediante procesos de criopreservacion protege-
ran las células germinales de la toxicidad de los trata-
mientos antineopldsicos.

CONSEJO REPRODUCTIVO Y VALORACION DE LA PACIENTE
CANDIDATA A PRESERVACION DE LA FERTILIDAD

La valoracién de la paciente ha de realizarse en
el marco de un equipo multidisciplinar; en concre-
to, en el marco de una unidad de preservacién de la
fertilidad, que ha de incluir ginecélogos y equipo de
enfermeria especializados en reproduccién y en pre-
servacion de la fertilidad, embriélogos y, siempre que
sea posible, psic6logos que hagan de apoyo de las
pacientes y ayuden en la toma de decisiones en este
ambito (4). Las unidades de preservacién de la ferti-
lidad facilitan la existencia de circuitos de derivacion
urgentes que hacen posible la valoracion de la pacien-
te en 24-48 horas. Dicha valoraciéon debe considerar
distintos factores (Tabla I).

La valoracién de todos estos factores puede resul-
tar compleja y por ello ha de realizarse en el marco de
un equipo multidisciplinar. En un primer momento, el
equipo de oncologia es el responsable de informar a
la paciente del posible riesgo del tratamiento sobre su
fertilidad y, posteriormente, el equipo de medicina re-
productiva es el responsable de indicar la técnica de
preservacion mas adecuada. El riesgo de fallo ovarico
es lo que va a determinar realizar la preservacién de la
fertilidad. El estadio de la enfermedad, el estado clinico
de la paciente, los riesgos especificos de la intervencion
y el tiempo disponible hasta el inicio del tratamiento de-
terminardn el tipo de técnica mds indicado.

Un aspecto fundamental en la atencién a la paciente
con cancer de mama que va a recibir un tratamiento con
quimioterapia es la correcta valoracién del grado de lesion
gonadal que va a ocasionarle el tratamiento antineopldsi-
co. Esto es dificil de determinar, pues depende de mul-
tiples factores y de cierta variabilidad individual, pero si
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TABLATL
FACTORES DE LA VALORACION DE UNA PACIENTE
EN 24-48 HORAS

Valoracion clinica de la paciente candidata
a preservar la fertilidad

— Estadio de la enfermedad y prondstico vital

— Estadio clinico (riesgo trombdtico,
inmunosupresion, etc.) y valoracién preanestésica

— Posibilidad de afectacion ovarica en el contexto
de la enfermedad

— Plan terapéutico y tiempo disponible antes
de iniciar el tratamiento oncolégico

— Potencial riesgo de la futura gestacion

Valoracion del riesgo gonadal

— Edad y estado de la reserva ovdrica
— Grado de toxicidad del tratamiento indicado

Valoracion de la técnica de preservacion

— Criopreservacion de corteza ovérica
— Criopreservacion de ovocitos

— Quimioprevencién con andlogos agonistas
de la GnRH

sabemos que tres variables son fundamentales: la edad, la
reserva ovdrica de la paciente y el tipo y dosis de quimio-
terapia. Una misma pauta de quimioterapia puede resultar
en amenorrea definitiva en una paciente y no en otra.

VALORACION DE LA RESERVA OVARICA

El concepto de “reserva ovérica” hace referencia a la
cantidad y a la calidad de ovocitos que tiene una mujer
en un momento dado de su vida (8). Es ampliamente
conocido que la fertilidad en la mujer disminuye pro-
gresivamente con la edad debido a dos causas, princi-
palmente (9):

— En primer lugar, debido a la disminucion progre-
siva del nimero de foliculos existentes. El recluta-
miento de foliculos primordiales se inicia intratte-
roy seguird a lo largo de los afios hasta finalizar en
el momento de la menopausia. Ninguna situacién
hormonal o farmaco evita este reclutamiento con-
tinuado a lo largo de la vida de la mujer. A partir de
la pubertad, con el inicio de los ciclos menstruales
se obtendrdn regularmente ovocitos maduros aptos
para ser fecundados.

— En segundo lugar, con la edad, la calidad ovoci-
taria disminuye, lo que incrementa el nimero de
abortos y de fallos reproductivos debido al pro-
gresivo envejecimiento del ovocito (inestabilidad
del huso meidtico, acortamiento de los telomeros,
disfuncién mitocondrial, etc.), que condicionan la
generacion de embriones aneuploides.
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Es importante puntualizar que el mantenimiento o el
reinicio de las menstruaciones tras el tratamiento qui-
mioterdpico no es un buen marcador del dafio gonadal
que ha tenido lugar. Pueden reaparecer ciclos regulares,
pero con una reserva ovdrica disminuida y con un po-
tencial fértil muy deficitario (10). La valoracién de la
reserva ovdrica se realiza a través de marcadores espe-
cificos, como el recuento de foliculos antrales (RFA)
por ecografia y los niveles de hormona anti-miilleriana
(HAM) (11). Sin embargo, su utilidad clinica para pre-
decir la fertilidad posterior es limitada. Son marcadores
cuantitativos, que predicen de una manera moderada
la respuesta en nimero de ovocitos a una estimulacién
ovdrica hormonal.

En pacientes oncoldgicas, los niveles de HAM antes
de empezar el tratamiento gonadotdéxico pueden predecir
la recuperacién posterior de la funcién ovdrica (12), pero
no hay evidencia de que puedan ser predictores de la fer-
tilidad posterior. Tradicionalmente, los niveles de HAM
disminuyen durante el tratamiento quimioterapico. Puede
haber cierto grado de recuperacién en el afio posterior a
su finalizacién, aunque los niveles siempre serdn inferio-
res a los previos.

Otro factor que puede condicionar la reserva ovdrica
es la presencia de la mutaciéon BRCA. Existe evidencia
que sugiere un efecto negativo de la mutacién germinal
BRCA sobre la reserva ovdrica. La alteracion en la re-
paracién del ADN provocaria una deplecién acelerada
de los ovocitos. En un metaandlisis reciente se demostrd
una reduccién de los niveles de HAM en pacientes por-
tadoras del BRCA1 (13). Sin embargo, no existe evi-
dencia clara de que los resultados ante una estimulacién
ovdrica sean peores ni que presenten una mayor preva-
lencia de problemas de fertilidad.

La realizaciéon de un procedimiento para preservar
la fertilidad requiere una edad razonable y una reserva
ovarica conservada (Tabla II).

TABLAII.
REQUISITOS PARA REALIZAR TECNICAS
DE PRESERVACION DE LA FERTILIDAD

Edad Hasta 35 afos (hasta 40 si los marcadores
de reserva ovdrica estdn conservados)

RFA =7 foliculos antrales
HAM =1,1 ng/ml

Estos valores son orientativos y siempre debe tenerse
en cuenta la edad de la paciente (a menor edad, mejor
prondstico, a pesar de marcadores de reserva alterados,
debido a la calidad ovocitaria conservada).

VALORACION DEL DANO GONADAL

El efecto gonadotdxico sobre el ovario se produce por
multiples mecanismos. Algunos farmacos provocan una
deplecion folicular a la vez que fibrosis del estroma y le-
sioén vascular. Otros farmacos pueden dafiar los foliculos
en crecimiento y la proliferacién de las células de la gra-
nulosa del ovario, lo que provoca una aceleracién en el
reclutamiento folicular (14) (Fig. 1). Los farmacos y las
dosis utilizadas son determinantes. El mayor riesgo gona-
dotéxico en pacientes con cancer de mama estd asociado
al uso del agente alquilante ciclofosfamida y a su dosis,
ya que al no tener especificidad de accidn sobre el ciclo
celular lesiona no solo los foliculos en crecimiento, sino
también los foliculos primordiales (15). Se estima que las
pacientes que reciben este tratamiento tienen mas del do-
ble de posibilidades de sufrir amenorrea después (4).
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Fig. 1. Mecanismos de accion de farmacos gonadotoxicos sobre el ovario (16).

[REV CANCER 2022;36(4):205-213]



208 D. MANAU TRULLAS E Y. BARRAL EL GAOUI

Por otro lado, las antraciclinas y los taxanos son
dos tratamientos muy frecuentemente utilizados como
parte del tratamiento quimioterdpico en pacientes con
cancer de mama. El uso de ambos farmacos incremen-
ta el riesgo de amenorrea postratamiento de forma sig-
nificativa (17) (Tabla III).

Ademads, en mujeres premenopdusicas con can-
cer de mama y receptores hormonales positivos, la
terapia hormonal durante 5-10 afios puede afectar
indirectamente a la reserva ovdrica y al futuro po-
tencial reproductivo (18) por el retraso que supone
hasta la consecucion de la gestacion. Sin embargo,
diversos estudios han demostrado que el tratamiento
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con tamoxifeno no afecta de forma directa a la reser-
va ovdrica (19).

OPCIONES DE PRESERVACION DE LA FERTILIDAD
EN CANCER DE MAMA

Ante una paciente con cancer de mama que debe iniciar
un tratamiento gonadotdxico existen diferentes opciones
para la preservacion de su fertilidad futura. De las opcio-
nes disponibles, la criopreservacion de ovocitos es el tinico
procedimiento de eficacia demostrada. El resto se conside-
ran opciones hoy en dia experimentales (Fig. 2).

TABLAIII.
RIESGO DE FALLO GONADAL SEGUN EL TRATAMIENTO GONADOTOXICO UTILIZADO EN EL CANCER DE MAMA (4)

Riesgo de amenorrea
permanente

Tipo de tratamiento gonadotoxico

Riesgo alto (> 80 %)

Regimenes basados en ciclofosfamida (con antraciclinas + taxanos) en pacientes

> 40 afios: ciclofosfamida, 5 fluorouracilo, epirrubicina y doxorrubicina seguidos o no

de docetaxel / paclitaxel

Riesgo intermedio

Regimenes basados en ciclofosfamida (con antraciclinas + taxanos)

en pacientes de 30-39 afios: ciclofosfamida, 5 fluorouracilo, epirrubicina
y doxorrubicina seguidos o no de docetaxel / paclitaxel

Riesgo bajo (< 20 %)

Regimenes basados en ciclofosfamida (con antraciclinas + taxanos) en pacientes

< 30 afios: ciclofosfamida, 5 fluorouracilo, epirrubicina y doxorrubicina seguidos o no

de docetaxel / paclitaxel

Riesgo muy bajo o nulo

e Terapia dirigida: trastuzumab y lapatinib

» Tamoxifeno y andlogos de la GnRH

Diagnostico de cancer de mama en paciente premenopausica

|

Informacidon sobre gonadotoxicidad y consejo reproductivo

|

|

Deseo de preservar fertilidad
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Fig.2. Opciones de preservacion de la fertilidad (20).
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CRIOPRESERVACION DE OVOCITOS

La criopreservacion de ovocitos es la técnica de pre-
servacion de la fertilidad de eleccién siempre y cuando
se disponga del tiempo suficiente. Es una técnica am-
pliamente establecida y cuya eficacia se ha demostrado.

Fases del procedimiento

La vitrificacién de ovocitos implica la realizacién de
una estimulacién ovdrica controlada con gonadotropi-
nas. La gonadotropina mas ampliamente utilizada para
dicha estimulacién es la hormona foliculo-estimulante
(FSH) recombinante, de aplicacién subcutdnea diaria.
La dosis de inicio se valorard dependiendo de la edad
y de la reserva ovdrica. Esta fase tiene una duracién
aproximada de entre 10 y 12 dias. Los controles tie-
nen lugar cada 48 horas mediante una ecografia trans-
vaginal y la determinacién de los niveles de estradiol
en sangre. Esto genera el reclutamiento de multiples
foliculos con el objetivo final de obtener un nimero
adecuado de ovocitos (10-12 ovocitos es el minimo
aconsejable) (21). En un segundo momento, cuando el
tamafio folicular es el adecuado, se provoca un pico de
hormonal luteinizante (LH) para la maduracién final
de dichos foliculos y 36 horas mds tarde se procede a
la puncién y a la aspiracién guiada por ecografia por
via vaginal para la obtencién de ovocitos.

Con los nuevos protocolos de preservacion de la fer-
tilidad en estas pacientes el inicio de la estimulacion
ovdrica puede comenzarse en cualquier momento del
ciclo menstrual para no retrasar el inicio del tratamien-
to oncoldgico (protocolo Random Start), con resultados
comparables a los protocolos convencionales (22).

Seguridad

Complicaciones derivadas de la medicacion usada
durante la estimulacion hormonal ovarica, como el sin-
drome de hiperestimulacién ovdrica, asi como las deri-
vadas de la puncién folicular, como el hemoperitoneo
pospuncién folicular y las complicaciones infecciosas,
son muy poco frecuentes (20,23).

Debemos tener en cuenta que, durante la estimula-
cién ovdrica, se produce un incremento suprafisiolgico
de los niveles de estradiol, lo que resulta preocupante en
el contexto de un tumor hormonodependiente, ya que
esto podria derivar en una proliferacién de las células
malignas. Por ello, actualmente el protocolo de estimu-
lacién se realiza con gonadotropinas en combinacion
con inhibidores de la aromatasa (letrozol) (24). Los in-
hibidores de la aromatasa reducen los niveles de estr6-
genos circulantes y ofrecen resultados comparables a la
fecundacién in vitro convencional en cuanto a nimero

de ovocitos obtenidos (22). Otra opcién, con la que se
tiene menor experiencia publicada, es la utilizacién con-
comitante de tamoxifeno durante la estimulacion. Este
farmaco no evita la elevacion de los niveles de estradiol,
pero si que bloquea su efecto a nivel del tejido mamario
(24,25). Para evaluar la seguridad de este protocolo de
estimulacién junto a letrozol y tamoxifeno se ha publi-
cado muy recientemente un metaandlisis que concluye
que en las pacientes con cdncer de mama que se some-
ten a una estimulacién hormonal ovarica no se eviden-
cia un empeoramiento en el curso de la enfermedad ni
una mayor tasa de recurrencia o mortalidad con base en
la experiencia publicada hasta el momento (26).

Efectividad

El nimero de ovocitos obtenidos depende de la edad
de la paciente y de la reserva ovdrica en el momento de
realizar la criopreservacion. En un estudio realizado so-
bre 809 mujeres que realizaron criopreservacion de ovo-
citos por causa médica, la media de ovocitos obtenida en
mujeres menores de 30 afios fue de 12.9; entre los 31 y
los 35 afios, de 12,3; entre los 36 y los 40 afios, de 9,y por
encima de los 40, de 5,7 ovocitos (27).

En cuanto a la tasa de gestacion posterior a la vitrifi-
cacion de ovocitos, resulta dificil conocer el rendimiento
final de estos ciclos debido a la baja tasa de utilizacién
posterior de los ovocitos, de alrededor del 7 % (21). En
la serie publicada por Cobo, en la que compara los resul-
tados obtenidos en ciclos de preservacion de ovocitos de
causa médica con la criopreservacion electiva, no mues-
tra diferencias estadisticamente significativas en el nime-
ro de ovocitos, pero si muestra en el grupo de pacientes
oncoldgicas una menor tasa de gestacion por debajo de
los 35 afios de edad (41,1 % frente a 68,8 %).Este hecho
puede deberse al bajo nimero de pacientes oncoldgicas
que finalmente utilizan los ovocitos vitrificados, al me-
nor niimero de ovocitos de que disponen (habitualmente
solo pueden realizar un ciclo de estimulacién) o al posible
efecto negativo del céncer sobre la respuesta ovarica.

Hoy en dia, existen pocos datos para saber si el ren-
dimiento futuro de esta técnica en pacientes oncoldgicas
es diferente a los resultados de la vitrificacién en la pa-
ciente con esterilidad o en la paciente que se somete a
una criopreservacion electiva.

CRIOPRESERVACION DE TEJIDO OVARICO

Esta opcién de preservacion estd indicada cuando no
se dispone del tiempo suficiente para realizar una esti-
mulacién ovdrica debido a la proximidad en el inicio del
tratamiento oncolégico (4).

Esta técnica todavia se considera experimental en al-
gunos paises, incluido Espafia (28). Este hecho se debe

[REV CANCER 2022;36(4):205-213]



210 D. MANAU TRULLAS E Y. BARRAL EL GAOUI

a la falta de evidencia en cuanto a su eficacia y al riesgo
tedrico de reintroduccion de células malignas una vez se
realiza el reimplante. Sin embargo, dada la experiencia
publicada hasta el momento, este estatus de experimental
probablemente se modifique préximamente.

La gran ventaja de la criopreservacion del tejido
ovdrico es que puede realizarse en un corto periodo de
tiempo, sin retrasar el inicio del tratamiento gonadoté-
xico. Ademads, no requiere la administracién previa de
ninguna medicacion especifica (4).

La experiencia publicada indica que es preferible no
realizar esta técnica por encima de los 36 afios, ya que
en la mayoria de las gestaciones posteriores al reimplan-
te del tejido se han conseguido cuando la exéresis se
produjo por debajo de los 36 afios (29).

Fases del procedimiento

El cortex ovérico se obtiene mediante laparoscopia
realizando una biopsia amplia, una ooforectomia o una
decorticacion unilateral (ya que en la corteza ovdrica se
encuentra el mayor niimero de foliculos primordiales).
Durante el procedimiento, se aconseja evitar la electro-
coagulacion para la mejor conservacion del pool folicu-
lar en el ovario. Parte del tejido debe analizarse antes
de la congelacion para descartar la presencia de metds-
tasis ovdricas. El tejido restante se fragmenta para que
el crioprotector pueda penetrar en aquel y protegerlo del
descenso de la temperatura (4,30).

En un segundo momento, cuando la paciente est4 li-
bre de enfermedad y desea una gestacion, se procedera
ala descongelacidn y al reimplante de los fragmentos de
manera ortotopica, ya sea en el ovario controlateral o, si
no es posible, a nivel de la fosa ovdrica, realizando un
bolsillo peritoneal (31). También es posible el reimplan-
te heterotopico, pero el ortotdpico es el que resulta mas
efectivo en cuanto a recuperacion de la funcién endo-
crina y la posibilidad de gestacién posterior. Uno de los
principales problemas del implante de tejido ovérico es
la isquemia del tejido por reperfusion en el momento del
reimplante, lo que conlleva una pérdida de la poblacién
folicular que puede alcanzar el 50 % (32).

La recuperacion de la funcién ovdrica se consigue en
un 80-90 % de los casos y en un tiempo medio de 3-4 me-
ses (23). El tiempo de supervivencia del implante es muy
variable, desde pocos meses hasta mas de 7 afios, hecho
que depende de la edad de la mujer en el momento de la
exéresis del tejido y de la cantidad de tejido trasplantado.

Seguridad

Hay dos cuestiones a comentar con respecto a la se-
guridad de esta técnica.

En primer lugar, el riesgo tedrico de reinsercion de cé-
lulas malignas. A pesar de no haberse publicado ningtin
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caso en este sentido, se han reportado metdstasis ovdricas
hasta en el 20 % de las autopsias de pacientes con distintas
neoplasias (4). En el caso de pacientes con cincer de mama,
esta técnica se considera segura si no hay metastasis a dis-
tancia (Tabla IV). En un estudio realizado sobre 63 pacien-
tes con diagnéstico de cdncer de mama no se hallaron cé-
lulas tumorales al realizar biopsias de corteza ovdrica (33).

En segundo lugar, en las pacientes portadoras de la mu-
tacion BRCAI y BRCA2, 1a opcion de criopreservacion de
cortex ovdrico para reimplante posterior es controvertida
debido al riesgo que presentan estas pacientes de desarro-
llar cancer de ovario, aunque en el momento de realizar
la técnica de criopreservacion habitualmente se desconoce
el estatus de portador. En caso de realizarse el reimplante
en estas pacientes, después de una cuidadosa valoracién
multidisciplinar, se recomienda extirpar el tejido una vez
se haya cumplido el deseo genésico (34).

TABLAIV.
RIESGO DE REINSERCION DE CELULAS MALIGNAS
TRAS REIMPLANTE DE TEJIDO OVARICO

Riesgo bajo (< 0,2 %) Riesgo moderado (0,2-11 %)

Cancer de mama
— Estadios III/IV
— Lobulillar infiltrante

Cancer de mama
— Estadios I/I1
— Ductal infiltrante

Efectividad

La gestacion posterior al reimplante puede producirse
de forma espontdnea o bien gracias a un proceso de fecun-
dacién in vitro. La reactivacion del tejido ovdrico es limi-
tada e intermitente, por lo que se recomienda una conducta
activa para conseguir el embarazo. La estimulacién hor-
monal ovdrica a dosis convencionales puede ser suboptima
debido a la baja reserva ovdrica y una posible alternativa es
la utilizacién de dosis bajas de gonadotropinas o la fecun-
dacion in vitro en ciclo natural (23).

En general, se han descrito mds de 200 recién nacidos
vivos tras la realizacion de esta técnica (35). Reciente-
mente se han publicado los resultados en cuanto a tasas
de gestacion de la criopreservacion de tejido ovdrico de
5 grandes grupos en Europa. De las 285 pacientes inclui-
das en el estudio, un 33 % tenfan diagndstico de céncer
de mama. Se consiguieron un total de 95 recién nacidos
vivos sanos (29).

QUIMIOPREVENCION CON ANALOGOS AGONISTAS
DE LA GNRH (AGNRH)

Mecanismo de accion

El mecanismo de accidn a través del cual la admi-
nistracion de los aGnRH durante el tratamiento gona-
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dotoéxico podria proteger al ovario se desconoce. Hasta
este momento, se han propuesto 5 hipdtesis que intenten
justificar dicho efecto protector (36):

1. El aGnRH produce una desensibilizacién de la
hipéfisis, lo que evita la secrecién de GnRH en-
dégena y su accién sobre el ovario, lo que causa
un ambiente hipogonadotrépico, que reproduci-
ria un ambiente hormonal similar al de la época
prepuberal, en el que los foliculos se encuentran
quiescentes y son menos vulnerables al efecto go-
nadotéxico producido por la quimioterapia. Sin
embargo, esta hipdtesis es controvertida, puesto
que los foliculos primordiales y primarios son in-
dependientes de la accion de la GnRH.

2. Los niveles elevados de estrégenos incrementan
la perfusion del ovario y este mecanismo es inhi-
bido por los aGnRH, lo que teéricamente podria
disminuir la exposicion de los ovarios a la qui-
mioterapia.

3. Los aGnRH podrian tener un efecto directo sobre
el ovario, que presenta receptores para estos en su
superficie. Sin embargo, quedaria por demostrar
el mecanismo de accidn especifico.

4. Los aGnRH podrian actuar directamente sobre el
cimulo o6foro para proteger al ovario.

Efectividad

Desde que se publicaron los primeros datos en ex-
perimentacion animal en los afios noventa del siglo xx,
en los que se observaba un efecto protector de los ago-
nistas ante la administracion de ciclofosfamida, se han
publicado muiltiples estudios y metaanélisis al respecto.
Es importante remarcar que, en la mayoria de estos es-
tudios, el criterio de valoracion clinico estudiado fue el
fallo ovdrico posterior a la quimioterapia y no la tasa
de gestacion posterior. Ademads, pocos de estos estudios
reportan el nimero de gestaciones posteriores.

Actualmente, las principales sociedades cientificas
y guias clinicas (3,4,5,37), dada la evidencia cientifica
disponible, muy limitada en cuanto a su efectividad, no
recomiendan su uso con el objetivo de preservacion de
la fertilidad. Por ello, sigue considerdndose una técnica
experimental.

Con respecto a pacientes con cdncer de mama, la
mayoria de los estudios aleatorios han demostrado una
reduccién en el riesgo de fallo ovdrico posterior al trata-
miento, y en un metaandlisis que agrupaba los 5 estudios
aleatorios mds importantes (38), ademds, se describia un
mayor nimero de gestaciones posteriores al tratamien-
to. Sin embargo, una critica es que no tiene en cuenta la
intencién o el deseo de gestacién de la paciente.

Por todo ello, las principales guias clinicas antes men-
cionadas recomiendan su uso en mujeres premenopausi-
cas con diagnéstico de cdncer de mama que reciben tra-

tamiento con quimioterapia con el objetivo de proteger la
funcién ovdrica, pero no con el objetivo de preservacion
de la fertilidad, dada la evidencia limitada que existe al
respecto.

GESTACION TRAS CANCER DE MAMA

Las pacientes supervivientes al cidncer de mama pre-
sentan una menor probabilidad de gestacién postrata-
miento en comparacién con la poblacién general, posi-
blemente no solo por el efecto negativo sobre los ovarios
de los tratamientos recibidos, sino también por la preo-
cupacion sobre un posible incremento de recurrencia o
empeoramiento de prondstico en el contexto de un tumor
hormonodependiente o sobre un posible incremento del
riesgo de complicaciones durante la gestacion (20).

En un metaandlisis reciente no se encontré un ma-
yor riesgo de aborto ni de preeclampsia, pero si un
mayor riesgo de cesdrea, de retraso del crecimiento fe-
tal y de prematuridad.

En cuanto al prondstico de la enfermedad, en este
metaandlisis no se demostré un efecto negativo de la
gestacidn sobre este, por lo que a priori, no deberia des-
aconsejarse la gestacion en estas pacientes una vez han
completado el tratamiento correspondiente (39).

CONCLUSIONES

— Dentro del cuidado integral de una paciente con
cancer de mama ha de incluirse la valoracion de
su salud reproductiva tras su curacion.

— La preservacion de la fertilidad ha de plantearse
antes de iniciar el tratamiento oncolégico.

— Es muy importante la valoracién de la paciente
en el marco de un equipo multidisciplinar, que
incluye el equipo de oncologia y una unidad de
preservacion de la fertilidad.

— La edad y los marcadores de reserva ovdrica nos
ayudan a determinar en qué pacientes deberfan
realizarse técnicas de preservacion de la fertilidad.

— Es necesaria la existencia de registros sobre efec-
tividad y seguridad a largo plazo de las distintas
técnicas en estas pacientes.
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