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RESUMEN

Durante los dltimos afios el desarrollo de nuevas terapias
para el tratamiento del cdncer ha mejorado de manera sustan-
cial la supervivencia de los pacientes. Los tratamientos, sin
embargo, no estdn exentos de efectos secundarios. La gonado-
toxicidad y la pérdida de la funcién reproductiva temporal o
permanente son efectos adversos de especial relevancia en los
pacientes diagnosticados en edad fértil.

El concepto de oncofertilidad implica un enfoque multidis-
ciplinar que permite integrar los recursos disponibles para la
preservacion de la fertilidad y las necesidades reproductivas
de los pacientes con cancer.

Los avances en el desarrollo de la medicina reproductiva
han mejorado la seguridad y la eficacia de las técnicas de pre-
servacion de la fertilidad en estos pacientes. La criopreserva-
cion de ovocitos, de esperma o de embriones es la técnica més
empleada actualmente. La valoracién de las distintas estrate-
gias disponibles para preservar la fertilidad debe ser rutinaria,
individualizada, precoz durante el diagndstico y antes de ini-
ciar cualquier tratamiento para maximizar su eficacia y evitar
retrasos en el tratamiento oncoldgico especifico.

PALABRAS CLAVE: Cancer. Fertilidad. Gonadotoxicidad.
Oncofertilidad.

INTRODUCCION

Segun estimaciones, en el afo 2020 la incidencia
de cancer en Espafa es de 277394 casos. De estos,
15793 casos (5,7 %) corresponden a pacientes de entre
0-44 afos (1). En los ultimos afos, gracias al desa-
rrollo de nuevas terapias, hemos presenciado un au-
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mento en la supervivencia de los pacientes afectados
por varios tipos de tumores. Sin embargo, el mane-
jo de los adolescentes y adultos jévenes con cdncer
debe implicar una perspectiva mas amplia centrada
no unicamente en el tratamiento de la enfermedad,
sino también en el seguimiento a largo plazo de los
supervivientes y una adecuada prevenciéon y manejo
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de potenciales efectos adversos permanentes o toxi-
cidad tardia.

Las consecuencias del tratamiento en la fertilidad y
en la reproduccién son dreas de especial relevancia en
estos pacientes. Su manejo y la seleccion de la técnica
para la preservacién de la fertilidad (PF) requieren indi-
vidualizacién en cada caso y dependen de varios facto-
res, como el tratamiento planificado: radioterapia (RT),
cirugfa, quimioterapia (QT) o combinacion, neoplasia
especifica, edad y sexo del paciente y deseo genésico
individual, entre otros.

EVALUACION DE LA FERTILIDAD EN EL PACIENTE
ONCOLOGICO

Todos los pacientes oncoldgicos en edad reproduc-
tiva deben recibir informacién respecto a la fertilidad
de manera precoz en el proceso diagndstico de su en-
fermedad y antes de cualquier intervencién terapéutica.
En todos los casos debe contemplarse la planificacion
familiar o deseo genésico de los pacientes. Es indispen-
sable la coordinacion multidisciplinar y la formacién
de equipos de oncofertilidad para garantizar un manejo
Optimo (2).

La insuficiencia gonadal y la infertilidad en los pa-
cientes oncolégicos pueden ser temporales o perma-
nentes y pueden estar causadas por una lesion en el eje
hipotaldmico-pituitario-gonadal o por dafo directo a los
organos del aparato reproductivo. La magnitud del ries-
go y de la eleccion de los potenciales métodos para la
PF depende de mudiltiples factores dependientes, no solo
del tratamiento, sino también de las caracteristicas del
paciente y de la propia enfermedad.

CARACTERISTICAS DEL PACIENTE Y DE LA ENFERMEDAD

Existen varios factores a considerar relacionados con
cada paciente y su enfermedad para valorar el riesgo in-
dividual y opciones de tratamiento de PF, entre ellos:

— Edad.

— Sexo.

— Desarrollo sexual (prepuberal o pospuberal).

— Potencial de fertilidad basal. Existe una conside-
rable variabilidad individual entre pacientes de la
misma edad y del mismo sexo. En las mujeres,
la amenorrea es un indicador deficiente de la fun-
cién ovdrica y no debe considerarse como prue-
ba de menopausia. Deben evaluarse los niveles
de hormonas gonadotropas y la reserva ovdrica
mediante los niveles de hormona anti-miilleriana
(HAM) (3). Un nivel bajo de HAM es un marca-
dor util para predecir las mujeres en riesgo de una
mala o nula respuesta a la estimulacion ovdrica y
otras técnicas de PF. En los hombres, el potencial
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de fertilidad se evalia mediante andlisis de se-
men. Debe evaluarse la presencia de oligozoos-
permia (< 5 millones de espermatozoides/ml) o
azoospermia y, si procede, los niveles de hormo-
nas gonadotropas (4).

— Comorbilidades preexistentes, por ejemplo, la
obesidad, endocrinopatias, etc.

— Sindromes hereditarios, por ejemplo, portadores
de mutaciones patogénicas de BRCA.

— Consumo de sustancias téxicas como tabaco.

— Tipo de céancer y estadio al diagndstico. Distin-
tos estudios que han evaluado las caracteristicas
del semen previo al tratamiento en varones han
descrito un aumento de la prevalencia de oligos-
permia y azoospermia en pacientes con cdncer
testicular y linfomas de Hodgkin (5,6). Los meca-
nismos responsables por los que el cancer puede
tener efectos adversos directos sobre el testiculo o
el sistema endocrino que controla la funcién tes-
ticular no estdn completamente definidos. Se cree
que la produccién de b gonadotropina coridnica
humana (bHCG) y la a-fetoproteina (AFP) en el
cancer de testiculo puede tener un efecto sisté-
mico a través de la interrupcién del eje hipota-
lamo-hipofisiario-gonadal y un efecto local en la
espermatogénesis (7). En las mujeres, la reserva
ovdrica o la respuesta a la estimulacién ovdrica no
parecen verse afectadas por el diagndstico onco-
l6gico, con excepcion de las pacientes con cdncer
de ovario (8).

POTENCIAL GONADOTOXICO DE LOS TRATAMIENTOS

El potencial gonadotdxico y el mecanismo de dafio
de las terapias empleadas en el tratamiento del cancer
son variados. Por una parte, pueden deberse a agresio-
nes directas por tratamientos locales sobre los 6rganos
gonadales, como es el caso de la RT o la cirugia, y, por
otro lado, pueden deberse a los efectos de los tratamien-
tos sistémicos sobre estos tejidos o a alteraciones hor-
monales en el eje hipotdlamo-hipofisiario-gonadal.

La gonatoxicidad de los tratamientos estd amplia-
mente documentada. Asi, por ejemplo, en el estudio de
cohortes The Childhood Cancer Survivor Study (CCSS)
se analizaron supervivientes de cancer de 26 institucio-
nes canadienses y estadounidenses menores de 21 afios
en el momento del diagndstico entre enero de 1970 y di-
ciembre de 1986, y un grupo control de hermanos sanos.
Se incluyeron 3531 supervivientes y 1366 controles en-
tre 1992 y 2004. En comparacién con sus hermanas, las
supervivientes de cdncer tenian un mayor riesgo (riesgo
relativo [RR] 1,48 [IC 95 %, 1,23-1,78]; p < 0,0001)
de infertilidad clinica, que fue mds pronunciada en las
mads jovenes (RR 2,92 [IC95 %, 1,18-7,20],p=0,020,en
<24 afos; 1,61 [1,05 -2,48], p=0,029, de 25 a 29 afios,
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y 1,37 [1,11-1,69], p =0,0035, de 30 a 40 afios). Las do-
sis mayores de radiacion pélvicay QT con agentes alqui-
lantes se asociaron fuertemente con la infertilidad (9).

QUIMIOTERAPIA

El potencial gonadotdxico de los tratamientos sistémi-
cos no es uniforme y su efecto puede ser temporal o de-
finitivo en funcién de la edad, la dosis total, la densidad
de dosis utilizadas, la duracién del tratamiento y la clase del
farmaco. Ademads, la QT se administra generalmente en es-
quemas combinados, por lo que la estimacién de los efec-
tos individuales de cada farmaco no es adecuada.

En las mujeres, los ovarios son el érgano del aparato
reproductor femenino mas sensible a la QT. La mayoria
de los agentes quimioterapicos afectan a las células en
divisién y, por lo tanto, tienen potencial de afectar a los
ovocitos y a los foliculos, lo que provoca fallo ovérico
precoz o disfuncion ovdrica. Las mujeres mds jovenes
se ven afectadas con menos frecuencia, presumiblemen-
te porque tienen mas reserva de ovocitos (Tabla I).

El grado clinico de disfuncién ovdrica (es decir, oli-
gomenorrea, amenorrea transitoria y menopausia esta-
blecida) estd esencialmente relacionado con la exten-
sion de la lesién causado por la QT. La oligomenorrea o
la amenorrea temporal son las consecuencias del dafio a
células productoras de esteroides y a los ovocitos de fo-
liculos (10). Es mds probable que la menstruacion se re-
establezca en mujeres mds jovenes y en las que reciben
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regimenes menos gonadotdxicos. Se desconoce qué
porcentaje de pacientes desarrollardn posteriormen-
te menopausia establecida. Segtin el régimen de QT,
la menstruacién puede reaparecer incluso después de
2-3 afios de terminar el tratamiento.

En un estudio prospectivo que investigd los facto-
res que afectan la preservacién de la menstruacion en
pacientes con cdncer de mama (n = 595) tratadas con:
FAC (5-fluorouracilo, doxorrubicina, ciclofosfamida),
AC (doxorrubicina, ciclofosfamida) + taxanos o CMF
(ciclofosfamida, metotrexate, 5-fluorouracilo), se obser-
vé que, después de un afo de terminar el tratamiento, las
mujeres que recibieron CMF tenian mas probabilidades
de presentar amenorrea persistente. En los regimenes
con AC, la adicion de taxanos resultd en tasas mas al-
tas de amenorrea. Hasta un 85 % de las pacientes me-
nores de 35 afos recuperaron la menstruacién después
de 6 meses de finalizar el tratamiento; en las mujeres de
35-40 afios, sin embargo, solo un 61 % (11).

Los agentes alquilantes como busulfan, ciclofosfa-
mida, lomustina y procarbazina tienen el mayor poten-
cial de inducir fallo ovarico y son los farmacos mejor
documentados. Las acciones citotdxicas de los farmacos
de esta categoria no son especificas del ciclo celular, al-
teran pares de bases y causan roturas de cadena simples
y dobles en el ADN. Por lo tanto, son capaces de pro-
ducir una pérdida masiva de foliculos al inducir dafio
genémico en los ovocitos y células somdticas de foli-
culos primordiales y foliculos en crecimiento (12). Por
el contrario, los agentes antimicrotibulos (taxanos)

TABLAI
RIESGO DE AMENORREA INDUCIDA POR QUIMIOTERAPIA*

Riesgo

Tratamiento

¢ Trasplante de células hematopoyéticas

Alto > 80 % e CMF en mujeres de > 40 afios

¢ Esquemas basados en antraciclinas en mujeres de > 40 afios

* CMF y esquemas basados en antraciclinas en mujeres de 30-40 afios
Medio 20-80 % * Esquemas basados en antraciclinas y taxanos

* FOLFOX en mujeres de > 40 afios

* CMF y esquemas basados en antraciclinas en mujeres de < 30 afios

¢ FOLFOX en < 40 afios

Bajo < 20 % e BEP o EP en < 30 afios
¢ Alcaloides de la vinca
¢ Antimetabolitos

¢ Anticuerpos monoclonales
Desconocido o Terapias dirigidas
¢ Inmunoterapia

CMEF': ciclofosfamida, metotrexate, 5-fluorouracilo; FOLFOX: dcido folinico, 5-fluorouracilo, oxaliplatino; BEP: bleomicina,

etoposido, cisplatino; EP: etopdsido, cisplatino.
*Adaptado de Lambertini M, et al. (2).
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y las antraciclinas se considera que tienen gonadotoxicidad
moderada. Los farmacos antimetabolito, como metotrexa-
to y S-fluorouracilo, y alcaloides de la vinca (vincristina
y vinblastina) tienen un minimo potencial gonadotéxico,
posiblemente debido a que sus efectos son dependientes
del ciclo celular. Sin embargo, como se ha mencionado an-
teriormente, el uso combinado de farmacos y la edad de las
pacientes influye en la gonadotoxicidad de los tratamientos.
Por ejemplo, en un estudio retrospectivo publicado por Cer-
cek y cols. que evalud la incidencia de amenorrea inducida
por FOLFOX en 119 mujeres menores de 50 afios tratadas
con terapia adyuvante para cancer colorrectal se report6 un
16 % de amenorrea persistente. Este porcentaje aumentd
hasta un 24 % cuando se trataba de mujeres mayores de
40 afios (13).

En los hombres muchos farmacos pueden asociarse
tanto a una interrupcion de la espermatogénesis (lesion
epitelio germinal) como a una alteracién en la produc-
cién de testosterona (lesion de las células de Leydig).
En el testiculo, las células del epitelio germinal tienen
los indices mitdticos y meidticos mds altos y, por tanto,
son mds vulnerables a los efectos téxicos de la QT. El
grado de dafio del epitelio germinal estd influenciado
por la etapa de maduracién sexual del testiculo. El re-
cuento de espermatozoides comienza a disminuir a las
pocas semanas de la exposiciéon a QT y generalmente se
observa azoospermia después de dos o tres meses (14).

Entre los agentes gonadotéxicos, los mds importan-
tes, al igual que en las mujeres, se encuentran los farma-
cos alquilantes. La dosis total minima aproximada a la
que la toxicidad gonadal de la ciclofosfamida es de 100
mg/kg, y con dosis acumuladas de ciclofosfamida de 6
a 10 g provocan azoospermia irreversible (15). Los an-
tiandrégenos (flutamida, ciproterona, bicalutamida...),
el ketoconazol y la cimetidina pueden causar disperma-
togénesis al inhibir la produccién o accion de andrége-
nos testiculares (16).

RADIOTERAPIA

La RT forma parte del tratamiento de diversos tumo-
res y puede producir alteracién en la funcién reproducti-
va en ambos sexos. La edad y el esquema de irradiacién
administrada (dosis total, nimero de fracciones y dura-
cioén) es un determinante importante del efecto bioldgi-
co sobre los tejidos involucrados.

La irradiacion al sistema nervioso central puede afec-
tar el momento del inicio de la pubertad, provocar hiper-
prolactinemia o causar deficiencia de gonadotropinas si
el eje hipotaldmico-hipofisario estd involucrado en el
campo de radiacién (17).

La irradiacion directa sobre los tejidos gonadales
es mds toxica que la QT en hombres y mujeres (18).
En el hombre, la radiacion ionizante altera directa-
mente la espermatogénesis. Se ha documentado su-
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presion transitoria de la espermatogénesis a partir de
dosis de 0,015 Gy, mientras que dosis superiores a
6 Gy suelen causar azoospermia e infertilidad irrever-
sibles. Ademas de la dosis de radiacion, la vulnerabi-
lidad de los testiculos depende de la edad y del estado
puberal del varén (19).

En la mujer, la radiacién sobre los ovarios provoca
atrofia y disminucién en el nimero de foliculos. Los
efectos téxicos de la irradiacion también varfan con la
edad y con la dosis empleada. Se ha estimado que dosis
< 2 Gy son capaces de producir dafio en los ovocitos y
dosis superiores a 6 Gy causan consistentemente hipo-
gonadismo en mujeres > 40 afios (20). Wallace y cols.
Describieron un modelo para predecir el fallo ovérico
utilizando la edad y la dosis de radiacién. Demostraron
que la dosis de RT a la que la insuficiencia ovérica se
produce en el 97,5 % de pacientes disminuye con la
edad en el momento del tratamiento. Al nacer, 20,3 Gy;
a los 10 afos, 18,4 Gy; a los 20 afos, 16,5 Gy; y a los
30 afios, 14,3 Gy (21).

La irradiaciéon pélvica también puede potencial-
mente conducir a la infertilidad por disfuncién uterina
debida a dano directo sobre el endometrio, el miome-
trio y las estructuras vasculares del dtero. Se han descri-
to resultados adversos en el embarazo, como abortos
espontaneos, mortinatos, restricciones de crecimiento
fetal, preeclampsia y partos prematuros en supervivien-
tes expuestas a radiacion uterina durante la infancia (22).

PRESERVACION DE LA FERTILIDAD
EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

PRESERVACION DE LA FERTILIDAD EN LAS MUJERES

Las técnicas para la PF con mayor probabilidad de
generar descendencia con éxito son la criopreservacion
de ovocitos (CPO), de embriones o de tejido ovdrico.
También se puede valorar la transposicion de ovarios y
la proteccion gonadal con hormonoterapia, aunque con
menor probabilidad de eficacia (Tabla II).

Criopreservacion de ovocitos

La CPO requiere una estimulacién ovdrica controla-
da (EOC) mediante la administracién de gonadotropina
durante al menos dos semanas para estimular el creci-
miento folicular multiple, en asociacién con un examen
ecogréfico repetido y la evaluacion de biomarcadores
hormonales. Después de la induccién de la ovulacion,
los ovocitos recuperados se evalian morfolégicamente
y se criopreservan como 6vulos maduros mediante pro-
cedimientos de congelacion lenta o vitrificacion. La efi-
cacia de esta técnica estd directamente relacionada con
la edad de las pacientes y con su reserva ovdrica basal.
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TABLAII
TECNICAS PARA LA PRESERVACION DE FERTILIDAD EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

Meétodo

Consideraciones

Criopreservacion ovocitos

* Disponibilidad de minimo dos semanas para estimulacién

ovarica controlada

Criopreservacion embriones

Requiere la presencia de pareja/ donante

Criopreservacion de tejido ovdrico

De preferencia en mujeres < 36 afios

No supone retraso en el tratamiento oncoldgico

Transposicion de tejido ovdrico

De preferencia en mujeres < 40 afios

Criopreservacion de esperma

* Técnica de eleccién en varones pospuberales

Criopreservacion de tejido testicular e Experiencia limitada
¢ Considerado experimental en algunos paises
¢ Debe realizarse solo en centros especializados

Blindaje gonadal durante la Radioterapia ¢ Reduce la dosis total de radiacién a los ovarios 4-5Gy
e Técnica complementaria a otros métodos

Gonadoproteccion médica con aLHRH

Eficacia limitada en mujeres y no demostrada en hombres

e Técnica complementaria a otros métodos o cuando estos
no estan disponibles
¢ Puede disminuir los efectos de la menopausia precoz

Esta dltima puede ser valorada mediante la determina-
cién de niveles de HAM.

La EOC con andlogos LHRH (aLHRH) y la consi-
guiente exposicion a niveles de estrégeno suprafisiol6-
gicos han generado dudas respecto a la seguridad de su
uso en pacientes con neoplasias hormonosensibles. Para
evitar este pico estrogénico, se utiliza concomitante-
mente un inhibidor de la aromatasa, como letrozol (23).
Recientemente se publicé un metaandlisis en el que se
incluyeron 11 estudios con 2121 pacientes (990 trata-
das con EOC con letrozol y 1131 EOC sin letrozol). Se
observo que la adicién de letrozol a la EOC no tuvo un
efecto negativo en el nimero de ovocitos maduros reco-
lectados (razén media [MR] = 1,00, IC 95 %, 0,87-1,16;
p = 0,967). Adicionalmente, el uso de letrozol se asocié
con una disminucién significativa de los niveles maxi-
mos de estradiol (MR = 028, IC 95 % = 0,224-0,32;
p <0,001). Se observaron resultados similares en el ana-
lisis secundario, incluyendo solo pacientes con cancer de
mama (24).

La informacién respecto a la seguridad desde el pun-
to de vista oncolégico (tasa de recaidas y supervivencia
libe de enfermedad) a largo plazo es todavia limitada.
Recientemente se publicé un estudio retrospectivo que
incluy6 a 329 mujeres con cdncer de mama a las que se
realizé PF (n =207) frente a no PF (n= 122) antes del tra-
tamiento oncolégico. Con una mediana de seguimiento
de 43 meses, no se observaron diferencias en las tasas de
supervivencia libre de enfermedad entre ambos grupos
(93 % frente a 94 %; HR 0,7; IC 95 %, 0,3-1,7) (25).

Kim y cols. publicaron resultados parecidos en un estu-
dio similar en 2016 (26).

Los datos sobre las tasas de embarazo y de nacidos
vivos después de criopreservacion ovdrica en pacientes
oncoldgicas son escasos. Un estudio encontr6 una tasa
de nacidos vivos del 35 % en 80 pacientes oncoldgi-
cas que intentaron un embarazo mediante técnicas de
reproduccién asistida (27). Por otro lado, es importante
considerar que la tasa de utilizacién de material criopre-
servado en pacientes con cancer es en general baja, de
un 10-23 % para embriones congelados y de un 7 %
para ovocitos congelados, segtin algunas series de casos
(28-31). Aunque los pacientes sometidos a estos proce-
dimientos no siempre se siguen de forma rutinaria, al-
gunas de las causas documentadas incluyen la recurren-
cia de enfermedad y el fallecimiento de los pacientes,
la consecucion de embarazos espontdneos y embarazos
subrogados y la separacién de las parejas, entre otros.

Criopreservacion de embriones

La criopreservacion de embriones después de ferti-
lizacion in vitro (FIV) es una técnica bien establecida
para la PF en mujeres menores de 40 afios. El desarrollo
cientifico de este método es anterior a la CPO y era la
técnica de eleccidn en las mujeres hasta hace algunos
afios (32). Sin embargo, la creacién de embriones re-
quiere tanto de ovocitos obtenidos previamente median-
te EOC como de espermatozoides y, por lo tanto, ademads
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de los requisitos establecidos previamente para la CPO,
es necesaria la presencia de una pareja o donante masculi-
no en el momento del diagnéstico. Estos factores han pro-
vocado que no sea la técnica mds empleada actualmente.

La probabilidad de éxito depende del niimero y de
la calidad de los embriones almacenados y de la edad
de las pacientes. La tasa de nacidos vivos en mujeres
menores de 35 afios es del 46,8 %, y disminuye a un
21 % en mujeres de 38 a 40 afios (33).

Criopreservacion de tejido ovdrico

La criopreservacion del tejido ovarico (CTO) es otra
alternativa para preservar la fertilidad en mujeres con
cancer. Aunque su uso todavia no es universal, cada vez
existe mds evidencia sobre su eficacia y su seguridad.

Este método tiene algunas ventajas frente a la crio-
preservaciéon de ovocitos o embriones, ya que no re-
quiere EOC previa y puede realizarse de manera
inmediata. Ademds, no requiere madurez sexual y, por
lo tanto, puede ser el tinico método disponible en nifias.
Finalmente, también permitiria restaurar la funcién endo-
crina en algunas pacientes, lo que disminuye los efectos
secundarios sistémicos de una menopausia precoz (34).

Esta técnica consiste en la obtencion de biopsias de
la corteza ovdrica mediante laparoscopia y su almace-
namiento posterior mediante congelacién lenta o vitrifi-
cacién. A continuacién, cuando se considere oportuno,
el tejido ovdrico se trasplanta a las pacientes. Las com-
plicaciones inmediatas relacionadas con el procedi-
miento son raras, de menos del 2 %.

Un aspecto importante a considerar es el riesgo po-
tencial de reimplantacién de células malignas en las
pacientes, especialmente en aquellas con diagndstico
previo de leucemia o tumores con alto riesgo de me-
tastasis ovdricas. En 2018, se publicé un estudio en el
que se analizaron los resultados de mds de 300 mujeres
en las que se realiz6 trasplante de tejido ovarico (TTO).
El 87 % de las pacientes tenian diagnéstico de cancer al
momento de la CTO, en su mayoria neoplasias hema-
tolégicas (37 %) y cancer de mama (24 %). Se reportd
recaida de la enfermedad oncolégica posterior al TTO
solo en 9 pacientes, sin que se documentara una relacién
directa al TTO. En el 95 % de las pacientes se docu-
ment6 recuperacion de la funcién endocrina durante el
primer afio. En un total de 95 pacientes se consiguieron
131 embarazos y 87 nacidos vivos. El principal factor
asociado al éxito es la edad de las pacientes, con los
mejores resultados en mujeres menores de 35 afios (35).

Transposicion ovdrica y proteccion gonadal durante la
radioterapia

Existen dos métodos disponibles para proteger los
ovarios de la lesion inducida por radiacion pélvica
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o de abdomen inferior: la transposicién ovdrica y el blin-
daje gonadal. Estos procedimientos estdn indicados en
mujeres < 40 afios con diagndstico de tumores ginecoldgi-
cos como, por ejemplo, el carcinoma de cérvix o vagina, el
carcinoma rectal o anal, el sarcoma de Ewing y el linfoma
de Hodgkin pélvico. Estas técnicas, ademds de preservar
la fertilidad, mantienen la funcién endocrina ovérica (36).

La transposicién ovdrica consiste en movilizar qui-
rirgicamente los ovarios fuera del campo de radiacion
planificado. Se realiza mediante laparotomia o laparos-
copia (esta udltima de eleccidn para disminuir compli-
caciones y el retraso en el inicio de la RT). Las com-
plicaciones son raras e incluyen torsién ovdrica, lesion
vascular, infarto de la trompa de falopio, dolor ovérico
crénico, formacién de quiste ovarico y migracion de los
ovarios a su posicion original antes del inicio del trata-
miento radioterdpico.

La tasa de éxito en la preservacion de la funcion
ovdrica varia entre el 30 % y el 90 % y depende de la
magnitud de la radiacién dispersa, de la dosis de radia-
cién y de la edad de la paciente. Aunque la literatura es
limitada, se han descrito tasas de embarazo variables del
0-50 %. Debe considerarse que la transposicion ovdrica
no evita los efectos nocivos de la radiacién en el ttero y
otras estructuras pélvicas que también pueden influir en
estos resultados (37,38).

La proteccién o blindaje gonadal durante la RT me-
diante escudos de plomo reduce la dosis de RT esperada
a 4-5 Gy (2). Actualmente esta técnica no se considera
un método de eleccion debido a la mayor eficacia de
otros procedimientos, pero su uso puede contemplarse
como complementario en algunos casos.

Gonadoproteccion hormonal

Los aLHRH suprimen la funcién ovdrica y, por lo
tanto, se ha teorizado que protegen el ovario en el con-
texto de una agresion téxica como la QT. Sin embargo,
los foliculos ovéricos todavia estdn expuestos a estos
agentes que dafian el ADN, a pesar de que se suprime la
produccién de hormonas.

La eficacia de este método para la PF o la funcién
ovdrica es dificil de evaluar debido a la heterogeneidad de
los estudios, a la poblacion evaluada y a sus resultados. En
muchos de los estudios se describe la recuperacién de la
menstruacién como marcador de la funcién ovarica. Sin
embargo, como se ha descrito anteriormente, esto no nece-
sariamente se relaciona con el estado menopausico de una
paciente, tampoco predice futuras gestaciones ni se relacio-
na con la tasa de nacidos vivos, que es, en tltima instancia,
el objetivo de cualquier método de PF. Por otro lado, el uso
temporal de aLHRH durante el tratamiento con QT se ha
evaluado principalmente en pacientes con diagnéstico de
cancer de mama y la evidencia de su uso en otras neoplasias
es mas limitada.
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En el 2015, Moore y cols. publicaron un estudio en
el que se aleatorizé a 257 pacientes con diagndstico de
cancer de mama temprano no luminal a recibir o no
aLHRH (goserelina) durante el tratamiento de QT.
El objetivo primario fue la recuperacioén de la funcién
ovdrica a dos afos, medida por la reanudacién de la
menstruacion y los niveles de FSH. Los objetivos se-
cundarios incluyeron tasas de embarazo y superviven-
cia sin enfermedad. 218 pacientes fueron evaluables
(105 en el grupo de QT/goserelina y 113 en el grupo
de QT). Con una mediana de seguimiento de cuatro
afios, la tasa de fallo ovdrico precoz fue del 8 % en el
brazo de goserelina y del 22 % en el brazo de QT sola
(OR 0,30; IC 95 %:0,09-0,97; p=0,04) (39). Enel 2018
se publicaron los resultados a largo plazo. La incidencia
acumulada de embarazos a cinco afios fue superior en el
grupo experimental (23,1 %, IC 95 %, 15,3-319 %, y
12,2 %,1C 95 %, 1/4 6,8 % a 19,2 %, respectivamente;
OR 2.34;IC 95 %,1,07-5,11; p=0,03) (40). A pesar de
los resultados, este estudio ha sido ampliamente criticado
por problemas metodoldgicos debido a que se evalu6 la
presencia de menstruacién como marcador de la funcién
ovdrica y no se analizé el uso de terapias de reproduc-
cion asistida para conseguir los embarazos, entre otros.

En un metaandlisis en el que se incluyeron mds de
800 pacientes premenopdusicas con cancer de mama
temprano, Lambertini y cols. concluyeron que el uso de
aLHRH temporalmente mientras se administra QT dis-
minuye la tasa de fallo ovdrico precoz (FOP) (14 frente
a31 %,0R 0,38; IC 95 %, 0,26-0,57). Sin embargo, en
el metaanalisis los datos no se corrigieron por diferen-
cias en los criterios de FOP y los datos de FOP a dos
afios estaban disponibles en < 50 % de las pacientes.
La informacién respecto a la tasa de embarazos postra-
tamiento estaba disponible en 726 casos. Aunque me-
nos del 10 % de las pacientes tuvieron un embarazo, se
observo una diferencia estadisticamente significativa en
el nimero de embarazos en las pacientes tratadas con
aLHRH (37 % frente a 20 %; tasa de incidencia, 1,83;
IC 95 %, 1,06-3,15; p = ,030) (41).

Cuando no es posible utilizar métodos probados para
la PF como la CPO, embriones o tejido ovarico, puede
considerarse el uso de aLHRH como un método alter-
nativo o complementario y no como reemplazo de otras
técnicas. Puede considerarse su uso en las mujeres en
las que se desee reducir la probabilidad de FOP y sus
consecuencias, no solo relacionadas con la infertilidad,
sino con la funcién endocrina ovérica.

TECNICAS PARA LA PRESERVACION DE LA FERTILIDAD
EN LOS HOMBRES
CRIOPRESERVACION DE ESPERMA

La criopreservacion de esperma es el método de
eleccion para los adolescentes pospuberales y adultos
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que se someten a un tratamiento gonadotéxico y desean
preservar la fertilidad. Existe un riesgo potencialmente
mayor de dafio genético en los espermatozoides que se
obtienen posteriormente al inicio de cualquier tratamien-
to. Por ello, incluso en casos en los que el tratamiento
oncolégico debe iniciarse de manera inmediata, debe
considerarse previamente la recoleccidn de esperma.

La tasa de éxito de esta técnica depende de la cali-
dad del esperma basal de los pacientes. En un estudio
con mas de 4000 adolescentes y adultos jovenes con
diagndstico de cdncer, la recoleccion de esperma me-
diante la masturbacion se realizé con éxito entre el 81 y
el 95 % de los pacientes (42).

Cuando la eyaculacién mediante masturbacion no es
posible, pueden utilizarse técnicas para la eyaculacion
asistida. Si la calidad del esperma es deficiente o si el
paciente no puede eyacular, los espermatozoides pueden
recuperarse mediante aspiracion de espermatozoides del
epididimo o extraccién de espermatozoides testiculares
(TESE: testicular sperm extraction) para su posterior
preservacion (43).

De manera similar a lo observado en las mujeres, a
pesar del empleo de técnicas de PF, la tasa de paterni-
dad en los supervivientes con cancer es baja. Ferrari y
cols., en una revision sistematica de articulos publica-
dos que incluia mas de 11000 pacientes en los que se
realizé criopreservacion de esperma, encontraron que la
tasa de utilizacién de semen criopreservado fue del 8 %
(IC 95 %, 8-9 %). La tasa de pacientes que fueron pa-
dres mediante técnicas de reproduccion asistida utili-
zando espermatozoides criopreservados fue indicada en
19 articulos y su valor agregado es del 49 % (IC 95 %,
44-53 %). Entre un 5-34 % de los pacientes descartaron
sus muestras congeladas durante el seguimiento (44).

CRIOPRESERVACION DE TEJIDO TESTICULAR

La criopreservacion y el posterior trasplante de tejido
testicular inmaduro puede ser una opcién para los varo-
nes prepuberes y los varones en los que no es posible la
criopreservacion de esperma. Se ha postulado como una
nueva alternativa para PF en los varones. Sin embargo,
actualmente se considera un procedimiento experimen-
tal en muchos paises y no existe evidencia de su eficacia
debido a que la mayoria de las muestras de tejido se
encuentran todavia en crioalmacenamiento (45).

EL EMBARAZO EN SUPERVIVIENTES AL CANCER

Como se ha comentado anteriormente, el objetivo
principal de las técnicas para PF es, en dltima instancia,
el embarazo y la tasa de nacidos vivos. En las supervi-
vientes del cdncer, ademds de los problemas de inferti-
lidad derivados del FOP, se ha descrito un mayor riesgo
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de prematuridad, bajo peso al nacimiento, abortos en el
primer trimestre y complicaciones obstétricas y perina-
tales respecto a las mujeres sanas, en especial en aque-
llas que recibieron RT pélvica (46).

Otro factor a considerar respecto al embarazo en
supervivientes de cdncer es el riesgo de anomalias
congénitas en los recién nacidos. En estudios de obser-
vaciones de descendencia en supervivientes de cdncer
que fueron tratados de cdncer infantil con QT, RT o am-
bas no se documentd que tuvieran un mayor riesgo de
anomalfas congénitas o sindromes cromosémicos (47).

Aunque lainformacién de la seguridad del embarazo
respecto al riesgo de recidiva de la enfermedad es limi-
tada, el embarazo parece no afectar el prondstico de las
pacientes. En un estudio de cohorte retrospectivo mul-
ticéntrico de pacientes con cdncer de mama en el que
se analizaron un total de 333 pacientes embarazadas y
874 pacientes no embarazadas, de las cuales 686
pacientes tenfan una enfermedad positiva para re-
ceptores de estrogeno (RE), no se observaron dife-
rencias en la SLE entre las cohortes independiente-
mente del estatus de los receptores hormonales, RE
positivo (HR = 0,91; IC 95 %, 0,67-1,24; p = 0,55)
o RE negativo (HR = 0,75; IC 95 %, 0,51-1,08;
p=0,12). Elembarazo y el intervalo entre el diagndsti-
co y el embarazo tampoco parecieron afectar el riesgo
de recaida (48). El estudio POSITIVE (ClinicalTrial.
gov: NCT02308085) es un estudio internacional pros-
pectivo en curso que incluird a mas de 500 mujeres
diagnosticadas de cancer de mama hormonosensible y
cuyo objetivo es investigar si la interrupcién temporal
de la terapia endocrina adyuvante durante dos afios
para permitir el embarazo se asocia con un mayor ries-
go de recurrencia del cancer. Los resultados de este
estudio aportardn datos mds sélidos para validar las
recomendaciones actuales.

El momento 6ptimo para el embarazo después de con-
cluir el tratamiento oncoldgico es incierto. Depende, en
parte, de factores especificos del paciente, como la edad,
y en parte de factores especificos del tratamiento y de la
enfermedad (por ejemplo, el tipo de tratamiento y su du-
racion, el tipo de tumor, el prondstico, etc.). En general,
como el mayor riesgo de recurrencia del cancer se da en
los primeros dos afios después de completar el tratamiento,
se sugiere esperar este periodo de tiempo antes de intentar
la concepcidn, después de una exhaustiva evaluacion que
confirme la remision del cancer.

CONCLUSIONES

El manejo de los pacientes oncoldgicos en edad fértil
requiere una evaluacién integral que incluya no solo el
tratamiento especifico de la enfermedad, sino también
los potenciales efectos gonadotoxicos a corto y largo
plazo de los tratamientos. La valoracion de las distintas
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estrategias disponibles para PF debe ser rutinaria en to-
dos los casos, siempre individualizada, precoz durante
el diagndstico y antes de iniciar cualquier tratamiento
para maximizar su eficacia y evitar retrasos en el trata-
miento oncolégico especifico.

Las estrategias de PF mediante la criopreservacion de
ovocitos, esperma o embriones son las técnicas con ma-
yor eficacia, seguridad y més ampliamente empleadas.
Actualmente, no existe evidencia respecto a un posible
efecto detrimental del embarazo en la supervivencia de
las pacientes, incluso en aquellas con neoplasias hormo-
no-dependientes.

Es necesario fomentar el trabajo multidisciplinar, la
investigacién clinica y la realizacién de estudios pros-
pectivos en los pacientes oncoldgicos en edad fértil
para maximizar la eficacia de las estrategias de PF en
esta poblacion.
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