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Resumen La incidencia del cancer de mama (CM) ha aumentado progresivamente y apro-
ximadamente el 15% de las mujeres son diagnosticados antes de los 45 anos. Este subgrupo
de pacientes suelen tener tumores mas agresivos y seran tratadas con terapia sistémica (qui-
mioterapia, terapia hormonal o ambos). Por otra parte, la tendencia a retrasar la edad de
maternidad implica que una gran proporcion de pacientes con CM jovenes no han completado
su deseo reproductivo. El impacto del tratamiento oncoldgico en la reserva ovarica depende
de la edad de los pacientes, el tipo de esquema y la dosis recibida. El sendlogo deberia ser
sensible al deseo gestacional y realizar una derivacion inmediata a la Unidad de Preservacion
de la Fertilidad. Esta maniobra no implica un retraso en el inicio terapéutico de la enferme-
dad como demuestran nuestros resultados. En nuestro centro, 40 pacientes fueron sometidas
a crioconservacion de ovocitos entre 2010 y 2015. La media de dias entre el diagndstico de CM
y el inicio del tratamiento oncoldgico fue de 37,6 dias. El tiempo de estimulacion (inicio del
tratamiento de estimulacion hasta la recuperacion de los ovocitos) presentd una media de 12
dias (7-21). Por lo tanto, consideramos que las pacientes jovenes deben ser remitidas a una
unidad de asesoramiento reproductivo, tal y como aconseja EUSOMA. La preservacion de fer-
tilidad requiere de la participacion coordinada tanto del equipo de Oncologia y el equipo de
Reproduccion Humana.
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Fertility preservation: A review and analysis of cancer treatment times

Abstract The incidence of breast cancer (BC) has progressively increased, and approximately
15% of women will receive a diagnosis before the age of 45 years. This patient subgroup usually
has more aggressive tumours and will be treated with systemic therapy (chemotherapy, hor-
mone therapy, or both). In addition, the tendency to delay maternity implies that a many young
patients with BC will not have fulfilled their reproductive wishes. The impact of cancer treat-
ment on ovarian reserve depends on patient age, the type of regimen and the doses received.
Senologists should be sensitive to their patients’ reproductive wishes and immediately refer
them to Fertility Preservation Units. As shown by our results, referral does not imply a delay
in treatment initiation. In our centre, 40 patients underwent ovarian tissue cryopreservation
between 2010 and 2015. The mean number of days between BC diagnosis and the start of cancer
treatment was 37.6 days. The mean time from stimulation (the start of stimulation until oocyte
recovery) was 12 days (7-12). Therefore, we believe that young patients should be referred to
a reproductive counselling unit, as recommended by EUSOMA. Fertility preservation requires
liaison between the oncology and human reproduction teams.

© 2017 SESPM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La incidencia del cancer de mama (CM) esta sufriendo un
incremento global y se presenta a edades cada vez mas
tempranas’-?. El diagndstico precoz y los actuales tratamien-
tos han permitido unas tasas de curacion muy favorables. Los
protocolos de quimioterapia (QT), basados en antraciclinas
y taxanos, han aumentado significativamente el prondstico
de estas pacientes, de forma que mas del 90% se diagnosti-
can en etapa inicial, con una supervivencia a los 5 anos del
97%. Asimismo, aproximadamente el 25% de las pacientes
son premenopausicas y el 15% menores de 45 afios’. Por otra
parte, la maternidad se ha retrasado en la poblacion occi-
dental y todo esto provoca que muchas mujeres presenten
CM sin haber cumplido su deseo gestacional. Segln el Insti-
tuto Nacional de Estadistica, la edad media de paridad era
de 28 anos en 1975, siendo en 2013 de 32 anos. Actualmente,
en nuestro centro la mediana de edad es de 34 afos.

La incidencia de embarazos a término tras el diagnos-
tico de CM es muy pequena y corresponde solo al 20% de
las pacientes que presentan deseo genésico. Por una parte,
el consejo de muchos sanitarios a estas pacientes es el de
evitar la gestacion, pero también la esterilidad es un pro-
blema en pacientes jovenes en las que se diagnostica un
CM y el efecto de la QT sobre la funciéon de la reproduc-
cién debe ser correctamente estimado teniendo en cuenta
la reserva ovarica. Existe evidencia de que los tratamientos
quimioterapicos tienen un impacto negativo en la fertilidad
a consecuencia de un efecto directo sobre el ovario, con una
disminucion de la reserva folicular®®.

Varios estudios se han centrado en la repercusion sobre
el efecto de la QT en la funcion ovarica y en las diferentes
técnicas de preservacion de la fertilidad (PF), pero todavia
existe controversia en establecer cuales serian las pacien-
tes en las que estaria indicada una preservacion y si esta
puede conllevar una demora en la instauracion del trata-
miento oncoldgico. Es por ello que en nuestro centro se ha
estudiado nuestra experiencia en pacientes con CMy PF para

establecer una guia con caracter oncolégico, y analizar asi
las indicaciones y el tiempo requerido para realizarlo.

Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo y observa-
cional, en el que se revisa a las pacientes diagnosticadas de
un CM y que realizaron PF mediante estimulacion ovarica en
nuestro centro entre los anos 2010 y 2015.

El diagnostico se realizo con puncion-aspiracion con aguja
fina'y confirmacion anatomopatoldgica mediante biopsia con
aguja gruesa o biopsia asistida por vacio. Una vez esta-
blecido el diagnéstico de malignidad, las pacientes fueron
remitidas a la Unidad de Preservacion de la Fertilidad, con el
objetivo de ser asesoradas sobre el método mas eficaz para
preservar su fertilidad y valorar la posibilidad de realizarlo.
En nuestro centro actualmente recomendamos la criopreser-
vacion de ovocitos frente a la criopreservacion de embriones
0 a la criopreservacion de tejido ovarico. El motivo radica
en la mayor eficacia y en no necesitar pareja masculina.

El proceso completo de criopreservacion de ovocitos
(estimulacion ovarica y posterior recuperacion de ovoci-
tos) requiere unas 2-3 semanas, dependiendo del momento
del ciclo menstrual en el que se encuentre la paciente.
El protocolo de estimulacion se muestra en la figura 1. El
uso de antagonistas de la GnRH permite un inicio aleatori-
zado de la estimulacion, provocando una lutedlisis en 2-4
dias con el posterior desarrollo folicular. Esta estrategia es
muy Gtil cuando existe mayor limitacion de tiempo y en
aquellas pacientes que no se encuentran en fase folicular
precoz. En cualquier caso, se utilizan los inhibidores de la
aromatasa (letrozol) para evitar niveles altos de estrogenos
circulantes.

Se han revisado los diferentes datos demograficos, el
tamano tumoral y los estadios al diagndstico para establecer
una guia de indicaciones. También se han analizado los dife-
rentes factores prondsticos (receptores hormonales, HER2,
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Figura 1

Ki67, afectacion ganglionar y grado tumoral), los diferentes
subtipos tumorales y el tratamiento recibido.

Asimismo, se ha realizado un subanalisis estudiando el
tiempo de demora o no en el inicio del tratamiento oncolo-
gico. Marcamos como referencia en cada caso las fechas de
los procesos siguientes: 1) diagndstico (imagen); 2) seguri-
dad (resultado AP); 3) visita PF; 4) inicio PF; 5) final PF, y 6)
inicio del tratamiento oncoldgico. Los periodos analizados
(en dias) fueron: 1) periodo de diagnostico (sospecha por
imagen-resultado AP); 2) periodo de visita PF (resultado AP-
visita PF); 3) periodo de PF (inicio PF-final PF); 4) periodo
de inicio tratamiento oncologico (final PF-inicio tratamiento
oncologico), y 5) periodo total (sospecha por imagen-inicio
tratamiento oncoldgico).

Para la descripcion de las variables cuantitativas se
empled el formato convencional mediana, media & des-
viacion estandar, maximos y minimos. Para la descripcion
de variables cualitativas se utilizaron las proporciones de
poblacion.

Resultados

Entre los afos 2010 y 2015, 40 pacientes se han sometido a
una crioconservacion de ovocitos/embriones en nuestro cen-
tro. La edad media al diagnostico fue de 33,93 afos (26-41).
Las caracteristicas oncologicas de las pacientes se mues-
tran en la tabla 1. En nuestra serie se observaron en mayor
porcentaje carcinoma ductal infiltrante (29 casos, 80,5%)
y grado tumoral i (16 pacientes, 47%). El estadio tumoral
mas frecuente fue T1c (13 pacientes, 35,1%) y T2 (13 casos,
35,1%), y el tamano tumoral medio por ecografia fue de
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Protocolo de estimulacion (Hospital Quirdn-Dexeus).

2 £ 1,3 cm. Tras analizar los factores prondsticos, 11 pacien-
tes (31,4%) presentaron afectacion ganglionar, 29 tuvieron
receptores hormonales positivos (82,9%) y 9 (26,5%) fueron
HER2 positivo.

En relacion con los subtipos tumorales, 6 pacientes
(17,6%) presentaron luminal A, 15 casos (44,1%) luminal
B/HER2-, 7 (20,6%) luminal B/HER2+, 2 (5,9%) HER2+ y
4 casos (11,8%) triple negativo.

En 35 casos (89,7%) se realizo tratamiento con QT (12 neo-
adyuvante y 23 adyuvante) y 29 pacientes (78,4%) recibieron
tratamiento hormonal.

En cuanto a la valoracion de la estimulacion ovarica,
la media del recuento de foliculos antrales 12,33 + 6,1
y la media de la hormona antimulleriana 2,1 ng/ml &+ 1,4. La
tabla 2 muestra los parametros de la estimulacion ovarica.

Se analizaron los diferentes periodos utilizados para la
PF. La media de dias entre el diagnostico de CM y el inicio
del tratamiento oncologico fue de 37,6 dias. El tiempo de
estimulacion (inicio del tratamiento de estimulacion hasta
la recuperacion de los ovocitos) presentd una media de
12 dias”?' (fig. 2).

En relacion con los resultados obstétricos de las pacien-
tes a las que se ha autorizado la gestacion, 7 pacientes se
quedaron gestantes, 6 fueron evolutivos y 1 aborto. La ges-
tacion fue espontanea en 2 casos y 5 mediante técnica de
reproduccion. De las 6 pacientes con gestacion evolutiva,
2 finalizaron mediante una cesarea y 4 tuvieron parto vagi-
nal. Todas a término y no presentaron ninguna complicacion
obstétrica.

La mediana de seguimiento fue de 45 meses (12-
108 meses). Una paciente presentd una recidiva local a los
9 meses del diagnostico (3,8% de las pacientes) y se observo
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Tabla 1 Caracteristicas oncologicas de las pacientes

Caracteristicas tumorales, casos (%)

N 40
Estadio tumoral
In situ 2 (5,4)
Microinfiltrante 3(8,1)
T1b 5 (13,6)
T1c 13 (35,1)
T2 13 (35,1)
T3 1(2,7)
NR 3
Afectacién ganglionar
Positiva 11 (31,4)
Negativa 24 (68,6)
NR 5
Histologia tumoral
DCIS 2 (5,6)
CDI 29 (80,5)
CLI 2 (5,6)
Otros 3(8,3)
NR 4
Grado tumoral
[ 11 (32,3)
[ 16 (47)
1T 7 (20,7)
NR 6
Receptores hormonales
Positivos 29 (82,9)
Negativos 6 (17,1)
NR 5
HER2
Positivo 9 (26,5)
Negativo 25 (73,5)
NR 6
Subtipo tumoral
Luminal A 6 (17,6)
Luminal B/HER2- 15 (44,1)
Luminal B/HER2+ 7 (20,6)
HER2+ 2 (5,9)
Triple negativo 4 (11,8)
NR 6

NR: no registrado.

Tabla 2 Parametros de estimulacion ovarica

Inicio
Basal 23 (57,5%)
Aleatorizado 17 (42,5%)
Media de dosis total de gonadotropinas (IU) 2.164,8 +935
Media de pico de nivel de E; (pg/ml) 831,6+879,3
Tiempo medio de estimulacion (dias) 124+3,7
Media de ovocitos recuperados (nimero) 14,58 £9,9

Los datos se presentan como media + desviacion estandar.

37,6
| 14,4 (1-60) |
7,8 (1-26)
—
D Ap PFv PFi PFf TtO

Figura 2 Tiempo de preservacion de fertilidad (dias).

Ap: diagnostico anatomopatologico; D: diagnostico; PFf: final
de la preservacion fertilidad; PFi: inicio de la preservacion de
la fertilidad; PFv: visita de preservacion de la fertilidad; TtO:
tratamiento oncoldgico.

un caso de neoplasia de mama contralateral a los 42 meses
de la primera. No se observaron casos de enfermedad a
distancia.

Discusion

Existe todavia controversia sobre si el embarazo en pacien-
tes que han presentado un CM conlleva un peor prondstico.
Varios estudios recientes muestran que el embarazo después
del CM no esta contraindicado, e incluso esta relacionado
con un incremento en la supervivencia’”’. De esta manera,
la PF es un campo emergente que proporciona la oportuni-
dad de mantener la funcion reproductiva para todas aquellas
pacientes que tienen que someterse a un tratamiento gona-
dotoxico y permite que puedan completar su maternidad un
tiempo después de haber superado su enfermedad.

La QT recibida en pacientes con CM tiene un impacto
negativo en la fertilidad, debido a un efecto directo en el
ovario provocando una disminucion de la reserva folicular
mediante la muerte celular apoptotica (fig. 3).

La amenorrea inducida por la QT puede ser reversi-
ble o permanente. Sin embargo, los efectos no deseados
de las terapias oncologicas dependen de varios factores,
tales como: las caracteristicas intrinsecas de las pacien-
tes (edad, disposicion genética, la quimiosensibilidad de los
tejidos, los mecanismos de reparacion celular), el tipo y
las dosis de QT vy la biologia tumoral'®'?, Los agentes cito-
toxicos como busulfan o ciclofosfamida presentan un alto
riesgo de gonadotoxicidad, mientras que los esquemas basa-
dos en vincristina, 5-fluorouracilo o metotrexato tienen un
bajo riesgo. En el CM, los regimenes de QT basados en
ciclofosfamida, metotrexato y fluorouracilo (CMF), y ciclo-
fosfamida, epirubicina y fluorouracilo (CEF) durante 6 ciclos
tienen un riesgo elevado (aproximadamente 80%) y el régi-
men de antraciclinas-taxanos, el mas utilizado, un riesgo
moderado/intermedio. Hoy en dia, el efecto de las nuevas
«terapias diana» (Herceptin®, anticuerpos monoclonales,
inhibidores de la tirosina-cinasa, inhibidores de la PARP)
es aun desconocido's. Sin embargo, incluso si la paciente
recupera su ciclo menstrual, sigue existiendo un riesgo de
insuficiencia ovarica prematura.

El tratamiento con tamoxifeno estd recomendado en
pacientes con receptores hormonales positivos y durante un
periodo de al menos 5 anos. Solo tiene un riesgo bajo de
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Figura 3

fallo ovarico y es edad dependiente: en mujeres menores
de 45 anos el riesgo es el mismo que en las no tratadas,
pero es de esperar que durante este tiempo habra una dismi-
nucion natural de la fertilidad. En las pacientes mayores de
45 afos el riesgo de insuficiencia ovarica es un 10% mayor que
en las no tratadas. Algunos estudios han informado del uso
de analogos de la GnRH para proteger el ovario del efecto
quimiotoxico. Se ha indicado que los analogos de la GnRH
pueden ralentizar los foliculos que entran en diferencia-
cion y reducir la vascularizacion en el ovario, disminuyendo,
por lo tanto, el nivel de concentracion del farmaco. Moore
et al. reportaron una importante reduccion del riesgo de
menopausia precoz en aquellas pacientes que recibieron
analogos durante la QT'. No obstante, los analogos de la
GnRH no estan ampliamente aceptados, ya que no hay sufi-
ciente evidencia de su eficacia en la proteccion del ovario
y no se debe subestimar los efectos de un hipoestrogenismo
prolongado''7.

Debido a todos los efectos secundarios del tratamiento
oncologico, es importante que el sendlogo informe a la
paciente sobre las posibilidades de preservar su fertilidad.
En el Ultimo EUSOMA, se acordd recomendar informar a toda
paciente joven con CM sobre la PF antes de iniciar cualquier
tratamiento sistémico®.

Actualmente, la mayoria de sociedades oncologicas
recomiendan en sus guias de actuacion que la PF debe
ser discutida lo mas temprano posible en la linea de
tratamiento®'®?. Pero dicha informacién normalmente es
insuficiente y solo el 25% de los oncdlogos derivan a las
pacientes a una Unidad de Preservacién. Posiblemente esto
se deba a varios factores: existe el miedo a que niveles altos
de estrdgenos puedan influir en una recidiva, a la baja res-
puesta que puedan presentar las pacientes oncoldgicas o el
hecho que la PF pueda retrasar significativamente el inicio
del tratamiento oncologico, conllevando un peor prondstico
para la paciente.

Se ha discutido que la exposicion a niveles altos de
estradiol podria ser contraproducente en pacientes con
tumores hormonodependientes. Algunos autores consideran
que dicha exposicion es demasiado breve como para causar
un riesgo grave?’. Ademas, la estimulacién ovarica con inhi-
bidores de la aromatasa se ha descrito para evitar los niveles
elevados de estradiol sin ningin aumento de las tasas de
recurrencia de CM?'.

\\

T Reclutamiento lE,
folicular { inhibina

\ 7

7
FSH

Efectos de la quimioterapia en el ovario.

En cuanto al riesgo de retrasar el inicio del tratamiento
oncologico, probablemente sea debido a que no existe
informacién suficiente sobre el efecto de la PF en la plani-
ficacion del tratamiento oncoldgico??. Se ha propuesto que
las pacientes con CM lo pueden demorar hasta un mes para
realizar la PF?*%4, En nuestra serie, la PF solo requirié de
12 dias para la obtencion de ovocitos y el tiempo total entre
el diagndstico del CM y el inicio del tratamiento oncoldgico
fue de 37,6 dias. La PF no presenté un impacto negativo
para las pacientes y permitio el inicio del tratamiento den-
tro de los margenes de seguridad establecidos. Ademas, el
uso de antagonistas de la GnRH permite un inicio aleatorio
de la estimulacion, provocando una luteodlisis en 2-4 dias,
con el desarrollo folicular posterior. Esta estrategia puede
ser util cuando las pacientes no estan en la fase folicular
temprana®. Por lo que la urgencia de empezar el trata-
miento no deberia ser una excusa para no realizar la PF.

La PF no deberia ya ser considerada una estrategia expe-
rimental y se puede realizar mediante estimulacion ovarica
o mediante preservacion de tejido ovarico. Nuestro estudio
ha analizado solamente la PF mediante la estimulacion ova-
rica, ya que es la técnica que requiere de un mayor tiempo
de realizacion y la que plantea todavia mas discusion.

La estimulacion ovarica es el método de eleccion en
aquellas pacientes que pueden retrasar el inicio del tra-
tamiento oncologico y cuando la estimulacion ovarica
controlada no esta contraindicada. No es util en prepube-
res. Requiere un total de 10-14 dias para la estimulacion
ovarica. El éxito de esta técnica se relaciona directamente
con la edad y el grado de respuesta ovarica al tratamiento.
Se ha descrito que la respuesta a la estimulacion ovarica
en estas pacientes (sobre todo las pacientes BRCA posi-
tivas) puede ser inferior debido a la propia enfermedad
neoplasica. Se puede preservar embriones u ovocitos. La
criopreservacion de embriones es la técnica mas establecida
para los ciclos de fecundacion in vitro y la de mayor difusion.
Presenta una tasa de embarazo del 20-30% por transferencia
y una tasa acumulada del 50-60%. Necesidad de una pareja
o donante de esperma. Sin embargo, las crecientes impli-
caciones éticas de los embriones preservados plantean la
vitrificacion de oovocitos como la técnica preferida en la
PF. La criopreservacion de ovocitos se esta convirtiendo en
la técnica mas utilizada en la mayoria de los centros especia-
lizados. La introduccion de la microinyeccion espermatica
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intracitoplasmatica para la fecundacion ovocitaria aumento
las tasas de fecundacion y el desarrollo de la técnica de
vitrificacion ha mejorado considerablemente las tasas de
implantacion y de gestacion. La tasa de embarazo mediante
congelacion lenta es del 1-10% y con vitrificacion entre el
4y el 45%. No requiere de un donante de esperma y evita
dilemas posteriores por el almacenamiento de embriones'?.

La principal ventaja de la criopreservacion de tejido ova-
rico es que se puede realizar rapidamente sin retrasar el
inicio del tratamiento oncologico. El trasplante de fragmen-
tos de cortex ovarico puede realizarse de manera ortotopica
o heterotdpica. La neoangiogénesis después del trasplante
de tejido ovarico es aln el factor limitante, ya que se
obtiene tras 5 dias y conlleva la pérdida del 60% de los
foliculos primordiales®.

No requiere de muestra espermatica, es util en prepu-
beres y puede realizarse en cualquier momento del ciclo.
Esta técnica tiene la ventaja potencial de preservar no solo
la fertilidad, sino también la funcion endocrina del ovario.
No obstante, requiere de 2 intervenciones quirurgicas, parte
del tejido ovarico es analizado para descartar la presencia
de micrometastasis. Una de las preocupaciones en relacion
con el trasplante de tejido ovarico es el riesgo de reinsercion
de células tumorales, pero no existe evidencia que aumente
el riesgo en las primeras etapas de CM?¢.

Podemos concluir que todas las mujeres jovenes con
diagnodstico de CM deberian ser remitidas a una Unidad de
Preservacion de la Fertilidad. La estimulacion ovarica se
puede realizar en 2-3 semanas, sin causar un retraso sig-
nificativo en el inicio del tratamiento oncoldgico. La PF es
un campo multidisciplinario que requiere la colaboracion
y la coordinacion del equipo de Oncologia y el equipo de
Reproduccion Humana.
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