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OBJETIVO

Que los médicos de las diferentes especialidades y ginec6logos de todas las
subespecialidades, que se enfrenten al diagndstico de cancer en un paciente en
edad reproductiva, puedan estar capacitados para realizar el asesoramiento
adecuado en forma oportuna y lo menos traumatica posible; teniendo como
herramienta fundamental el conocimiento de los efectos deletéreos de los
tratamientos oncoldgicos sobre los érganos genitales y o las gbnadas, asi como
las posibilidades y resultados actuales de las diferentes alternativas de
preservacion de la fertilidad.

INTRODUCCION

La capacidad de tener un hijo biolégicamente propio es un factor importante a
tener en cuenta en aquellas pacientes en edad reproductiva que presentan
diagndstico de cancer. Tal como ha sido recomendado por la Sociedad
Americana de Clinica Oncologica (A.S.C.0.), es importante pensar primero en
preservar la vida de las pacientes, sin olvidar el anhelo natural de cada uno de
tener un hijo®.

Se estima que en la poblacién mundial hay 25 millones de personas que han
sobrevivido al cdncer. Teniendo en cuenta hombres y mujeres menores de 40
afios, los canceres mas comunmente diagnosticados son melanoma, cancer de
mama, cancer de cuello uterino, linfoma no Hodgkin y leucemia®.

El 25% de los canceres en las mujeres se diagnostican en aquellas que no han
iniciado su plan reproductivo o han decidido retrasarlo mediante algun método
contraceptivo; probablemente muchas de ellas deseen mantener su posibilidad
reproductiva. Esta situacion es cada vez mas frecuente debido a varios factores,
como la expectativa de vida creciente y el atraso de la edad de concepcion.

El nimero de mujeres entre 30 y 40 afios que deciden tener su primer hijo ha
aumentado significativamente en las Gltimas décadas y aproximadamente un
8% de los tumores ginecol6gicos aparecen en mujeres menores de dicha
edad®. Lograr mantener la fertilidad en este grupo de pacientes jovenes, si
ellas lo quisieran, tendria un enorme impacto en su calidad de vida.



Por todo lo anteriormente expuesto, es necesario ofrecer un adecuado
asesoramiento y contencion a la paciente a través de un equipo
multidisciplinario® conformado por especialistas en ginecologia, médicos
clinicos, oncologos, especialistas en medicina reproductiva, psicélogos,
psiquiatras y especialistas en el campo de la bioética y medicina legal; con el
objetivo principal de otorgar el mejor tratamiento posible y brindar informacion
sencilla y comprensible por la paciente, teniendo en cuenta que la oportunidad
de preservacion de la fertilidad es limitada. La posibilidad de la preservacion
debe ser adaptada a cada paciente y a las circunstancias por las que
atraviesa.

EFECTOS DEL TRATAMIENTO DEL CANCER SOBRE LA CAPACIDAD
REPRODUCTIVA

El tratamiento del cancer, en la mayoria de los casos, estad conformado por
cirugia, quimioterapia, radioterapia, hormonoterapia, o combinaciones de las
anteriores. Estos pueden afectar el potencial reproductivo de diferentes
maneras.

En la mujer, la edad es el factor predisponente aislado mas importante que
determina el impacto de los tratamientos del cancer en la funcion
reproductiva®. Los agentes citotéxicos ejercen un efecto inmediato sobre los
foliculos ovéricos; tal es asi que, algunos quimioterapicos inducen atresia de
foliculos primordiales via apoptosis de las células que lo conforman e injuria
vascular con fibrosis cortical del ovario®.

Los agentes alquilantes utilizados en quimioterapia (ciclofosfamida, entre otras)
son los que producen el mayor dafio, a veces permanente y significativo, en la
funcién reproductiva, tanto en hombres como mujeres. Sumado a esto, estos
agentes inducen mutaciones y deleciones genéticas, rupturas cromosémicas y
aneuploidias con aumento del riesgo de aborto o descendencia con defectos
genéticos, cuando el embarazo ocurre inmediatamente luego de la
quimioterapia; cuando éste se produce luego de los 6 meses del tratamiento el
riesgo disminuye.

Los efectos téxicos de la radioterapia en la funcién ovarica han sido bien
documentados. La tolerancia del ovario a este tratamiento se ve reflejada en el
namero de foliculos primordiales, los cuales disminuyen con la edad de la
mujer; es decir, que, pacientes mas jovenes poseen mayor cantidad de foliculos
y requeririan mayor dosis de radiacion para abolir la funcién ovarica. Los
oocitos humanos poseen alta sensibilidad a la radiacion, aproximadamente con
2 Gy comenzarian a deteriorarse. Teniendo en cuenta lo anteriormente
expuesto, los clinicos podrian predecir la edad aproximada en la cual las
pacientes sometidas a radioterapia tendrian falla ovarica. Esto permitiria
programar un tratamiento de preservacion de la fertilidad en el caso de que la
paciente lo desee®.



ALTERNATIVAS DE PRESERVACION DE LA FERTILIDAD EN LA MUJER

Las alternativas de preservacion de la fertilidad en la mujer pueden
ser

1) Quirurgicas:

- Cirugia consevadora de érganos reproductivos
- Transposicion del ovario (ooforopexia)

2) No quirdrgicas:

- Supresion ovarica con anticonceptivos orales o analogos del GnRH
- Criopreservacién de ovocitos

- Criopreservacion de tejido ovarico

- Criopreservacién de embriones

Cirugia conservadora de 6rganos reproductivos

Es importante realizarla en caso de ser posible en pacientes en edad
reproductiva con indicacién de cirugia abdomino — pelviana. En todos los casos
es fundamental realizar un diagnostico correcto y estadificacion precisa,
utilizando para ello toda la tecnologia actual, con la obligacién de informar
sobre riesgos y beneficios de cada una de las terapéuticas y poder ademas
contar con la posibilidad de controles estrictos postcirugia

Cancer de Ovario

Entre un 5y un 15% de los tumores de ovario ocurren en mujeres menores de
40 anos. El tratamiento conservador de la fertilidad consiste en la realizacion de
todos los pasos de la estadificacion estandar con preservacion del Utero y por lo
menos parte de un ovario con su trompa correspondiente.

Con respecto a los tumores Borderline sabemos que se puede ofrecer
tratamiento conservador a este grupo de pacientes. Se ha demostrado que este
tipo de tratamiento aumenta el porcentaje de recurrencias. Zanetta y col.
evidenciaron un riesgo de recidiva de 18.5% para el grupo de pacientes cirugia
conservadora versus 4.7% en pacientes sometidas a tratamiento radical . La
quistectomia presenta aproximadamente 36% de recidivas, por lo cual el
tratamiento conservador mas conveniente es la anexectomia ya que tiene
riesgos de recurrencias de 15% aproximadamente ©®. La quistectomia se
reserva para pacientes con enfermedad bilateral (con anexectomia del lado més
comprometido) o para pacientes con recidivas. A pesar del aumento de
recidivas la sobrevida global no es diferente que la de las pacientes intervenidas
con tratamiento radical ”.En general se considera que el resultado obstétrico
es satisfactorio, uno de los factores mas influyentes es la edad de las pacientes.
Entre 50-90% de las pacientes lograran embarazos exitosos ¢



El tratamiento conservador en tumores epiteliales verdaderos podria ser
realizado en pacientes con estadios | y con una meticulosa estadificacion. Las
mujeres jovenes con tumores epiteliales verdaderos tienen en general mejor
prondstico que las mayores de 45 afios *.Solo puede considerarse este
tratamiento como estandar en pacientes con estadios IA G1, pacientes con
estadios mas avanzados solo pueden ser tratadas en forma conservadora
dentro del contexto de estudios clinicos *®.La sobrevida global es similar a la
de los tratamientos radicales y los resultados obstétricos varian entre un 50 y
un 85% de éxito segln los distintos autores 213

Cancer de Cuello Uterino

Se considera que mas de 40% de los tumores de cuello uterino se detectan en
mujeres menores de 45 afios. “YEn pacientes con estadios l1al sin invasion
vascular la conizacién cervical puede ser una correcta opcion de tratamiento
conservador.En pacientes seleccionadas con estadios iniciales a2 o Ib 1. Se
puede intentar un tratamiento conservador con una traquelectomia radical por
via vaginal o abdominal 59

Es importante considerar que se debe realizar estudio intraoperatorio de la
pieza quirargica para evaluar margenes de reseccion y que las pacientes deben
contar con un estricto seguimiento. Adenocarcinomas no son una
contraindicacion siempre que cumplan con margenes libres en la pieza
operatoria y sean menores de 2 cm.

Los resultados oncoldgicos son similares a los tratamientos radicales ***¢. Una
revision realizada por Boss EA y col. de los resultados obstétricos publicados
muestra que un 70% de las pacientes que buscaron embarazo lo lograron con
51% de partos a término, 29% de abortos y 20% partos pretérminos. "

Cancer de Endometrio

Alrededor de 5% de los tumores de endometrio se producen en mujeres
menores de 40 afios ™®. Este grupo de pacientes son frecuentemente
nuliparas, anovuladoras, obesas y con tumores hormonodependientes de bajo
grado y con escasa invasion miometral @

En casos seleccionados se puede intentar un tratamiento conservador con
tratamiento con progestagenos a altas dosis.

Pacientes con tumores endometroides, con estadios IA G1 y con posibilidad de
adecuado seguimiento pueden ser incluidas en esta terapéutica.

Varios tipos de progestagenos han sido utilizados, el mas comun es el acetato
de medroxiprogesterona en dosis que varian entre 100-800 mg dia durante 3 a
6 meses @9,

Entre 60-75% de las pacientes responden al tratamiento hormonal V. Es
necesario contar con la posibilidad de adecuado y estricto seguimiento ya que
se reportan altas tasas de recidivas (30-40%) 2.



Transposicion del ovario (ooforopexia)

Desarrollada en pacientes con indicacion de radioterapia en region pelviana,
para localizar el ovario fuera del area y de esta manera, poder reducir el
impacto de la radiacién. Es un método efectivo para proteger al ovario del dafio
radiante pero puede haber compromiso de la vasculatura ovarica.

El porcentaje de eficiencia es discutido, para algunos no mayor de un 5 al 10
%(23).

Supresién ovarica
Tratamiento mediante el cual se produciria un efecto de quiescencia del epitelio

germinal similar al de la premenarca. Puede efectuarse con agonistas GhnRH o
anticonceptivos orales combinados, siendo sus resultados contradictorios.

Los mecanismos de accion propuestos son:

- Efecto hipogonadotréfico con disminucion de foliculos primordiales que
entran en estado de diferenciacion.

- Disminucion de la vascularizacién producida por el hipoestrogenismo con
la menor llegada de de drogas al ovario.

- Efecto directo del analogo sobre los ovarios y el aumento de la molécula
intragonadal antiapoptética.

Supresién gonadal con anticonceptivos orales

Las pildoras anticonceptivas fueron investigadas, en este sentido, como
supresoras del ovario, siendo mas frecuentemente utilizadas por su bajo costo y
ausencia de efectos secundarios. Diversos grupos de estudio del linfoma
Hodgkin encontraron un efecto protector en su uso en pacientes jovenes
sometidas a quimioterapia.

Supresiéon gonadal con analogos de GnRH

Las opiniones estan divididas con este tipo de tratamiento. Segun Blumenfeld et
al ® toda mujer en edad reproductiva tratada con quimioterapia, debe recibir
co-tratamiento con analogos GnRH asociado, si es posible, a técnicas de
criopreservacion. Falcone et al “afirman que el anélogo es la Gnica proteccién
ovérica de utilidad frente a la quimioterapia Por otro lado, Oktay et al®®
sugieren que el beneficio de la proteccion ovarica por agonistas del GhRH no
esta probado y es desconocido; por lo tanto, este tratamiento no debera ser
ofrecido como Unico método para preservar la fertilidad.

Criopreservacion

Es la capacidad de congelar y mantener células en un estado viable, a
temperaturas por debajo de cero grados centigrado (nitrégeno liquido a -196°
C). Mediante esta técnica se pueden conservar por mas de 1000 afios ya que la



Unica fuente de dafio celular a estas temperaturas es la radiacién cdésmica ya
gue las reacciones quimicas comunes no ocurren.

Criopreservacion de oocitos

Realizable en mujeres en edad reproductiva que cuentan con tiempo y
posibilidades por el tipo de cancer para realizar estimulacién ovarica (10 a 15
dias). Presenta grandes ventajas éticas, morales, legales y sociales con
respecto a la criopreservacion de embriones. Es la opcion propuesta para
aquellas mujeres en edad fértil que no tienen pareja o no desean criopreservar
embriones.

La técnica de vitrificacién es la mas utilizada y exitosa en la actualidad. Si bien
hasta la fecha no hay trabajos que reporten resultados reproductivos en
pacientes oncoldgicas que hallan utilizado esta técnica para preservar su
fertilidad, extrapolando los resultados publicados por la bibliografia
internacional, la técnica de vitrificacion ofrece una tasa de embarazo de
aproximadamente 35-40% 7.

Criopreservacion de tejido ovarico®®

Considerada en la actualidad como una técnica experimental. Se obtiene
material por cirugia laparoscopica o laparotomica con criopreservacion de
multiples ldminas de corteza en diferentes viales. Debe realizarse siempre el
estudio histolégico del material criopreservado en pacientes oncolégicas por
eventual riesgo de reimplantacion de células tumorales (leucemia, cancer de
mama).

Posteriormente puede realizarse el transplante por via quirdrgica ortopico (en
corteza de ovario o peritoneo proximo al ileo) o heterotdpico (pared abdominal,
antebrazo, peritoneo u omento); la recuperacion de la amenorrea y el
desarrollo folicular se puede lograr en forma espontanea o inducida. Han sido
descriptos escaso numero de embarazos con ambas técnicas de
reimplantacion. Hay escasa experiencia a largo plazo sobre evolucién del tejido
reimplantado en cuanto a la duracién del ciclo menstrual.

Criopreservacion de embriones

Es en la actualidad el método més desarrollado y efectivo en la preservacion de
la fertilidad. No realizable en pacientes prepuberes, adolescentes, mujeres sin
pareja estable, en canceres hormono-dependientes que no permitan la
estimulacion ovérica o por razones éticas, sociales, legales etc.

Los resultados reproductivos publicados a la fecha arrojan una tasa de
embarazo del 35 al 40 % en cada intento en pacientes menores de 40 afios®®.



Cancer de mama

El cancer de mama es la enfermedad maligna mas frecuente en la mujer en
edad reproductiva; el 12% de los casos ocurre en mujeres entre 24 y 34 afos
(29).

El avance en el tratamiento de esta enfermedad permitié que la sobrevida al
cancer de mama aumente significativamente, los efectos tardios del mismo y el
impacto en la calidad de vida constituyen un aspecto importante en la vida de
las pacientes que lo padecen.

El tratamiento del cancer de mama puede tener impacto negativo en la funcion
reproductiva de las pacientes por numerosas razones, como el efecto toxico de
la quimioterapia en los foliculos del ovario; la recomendacion de retrasar la
busqueda de embarazo al menos 2 afios posteriores al diagndstico, y, por
altimo, la terapia adyuvante enddcrina generalmente se realiza por 5 afios, con
disminucién de la fertilidad debido a la edad de la mujer. La ablacion ovarica
bilateral puede ser una recomendacién en mujeres jovenes con canceres
hormono-dependientes o portadoras de mutaciones del gen BCRA 1y 2.

Las estrategias de preservacion de la fertilidad a llevar a cabo en mujeres que
padecen cancer de mama deben ser consideradas individualmente en cada
caso particular, como es el caso de pacientes con receptores estrogénicos
positivos en que la estimulacion de la ovulacion debiera realizarse con
inhibidores de la aromatasa®®.

Canceres hematoldgicos

Las enfermedades hematoldgicas malignas, presentes tanto en hombres como
en mujeres de diferentes grupos etarios, son entidades clonales que expresan
diferentes patrones clinicos, morfolégicos, citogenéticos, moleculares,
pronosticos y terapéuticos. En los Gltimos 20 afios se han producido
importantes avances en el tratamiento de las enfermedades
oncohematolégicas. La incorporacién de nuevas drogas (anticuerpos
monoclonales) en diferente secuencia durante el tratamiento ha permitido
incrementar en forma significativa la supervivencia de los pacientes con
linfoma. A su vez, las altas dosis de quimioterapia con trasplante permiten
rescatar un grupo significativo de pacientes®.

Existe una diferencia sustancial en la expectativa de supervivencia de acuerdo a
la edad en las diferentes entidades. En la actualidad presentan altas tasas de
repuestas con diferentes probabilidades de supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global. Aun es necesario disminuir los efectos colaterales de la
quimioterapia a largo plazo.

Algoritmo para la preservacion de la fertilidad en pacientes con cancer

A modo de resumen se presenta a continuacion un algoritmo propuesto para la
preservacion de la fertilidad en mujeres que padecen enfermedades oncoldgicas
teniendo en cuenta las caracteristicas individuales de cada paciente.



Informar posible dafio
de RT al utero

OPCIONES DE PRESERVACION DE LA FERTILIDAD EN HOMBRES

El testiculo es altamente sensible a la radioterapia y quimioterapia en todas las
etapas de la vida. Estos tratamientos producen dafio prolongado o permanente
de las stem cells primordiales y por lo tanto oligo-azoospermia.

Las opciones propuestas &%

oncoldgicas son:

para los hombres que padecen enfermedades

- Criopreservacion de semen.

- Criopreservacion de tejido testicular.

En puberes, la recoleccién de la muestra por eyaculado sigue siendo la primer
eleccion, pero la biopsia testicular podria ser de valor, porque la calidad del
semen puede ser muy baja al momento del diagnéstico®V

En los tubulos testiculares inmaduros, el epitelio seminifero contiene solamente
células de Sertoli y diferentes tipos de espermatogonias, entre las que se
encuentran las SC. Dada la ausencia de gametas maduras, la criopreservacion
de tejido inmaduro, constituye la Unica forma de preservacion de la fertilidad en
nifios®? El tratamiento hormonal no es efectivo en la proteccién del testiculo ni
en la recuperacion de la espermiogénesis.

CONCLUSIONES

Hasta hace algunos afios la posibilidad de preservar la fertilidad en pacientes
con cancer ginecolégico era una incongruencia por definicion. Hoy esta
alternativa se encuentra dentro de nuestro arsenal terapéutico, siempre y
cuando cada caso sea rigurosamente evaluado por un equipo multidisciplinario
capaz de ofrecer el mejor tratamiento para la paciente.



Existen diversas opciones para la preservacion de la fertilidad en pacientes
oncoldgicas y no oncolégicas.

No debemos perder la oportunidad de asesorar a este grupo de pacientes, ya
gue estas técnicas tienen un presente muy promisorio. Numerosas lineas de
investigacion se abren paso para mejorar cada estrategia, imponiendo la
necesidad de actualizacion y revision constante.

Surgen planteos éticos morales, sociales y legales cada vez mas complejos
para lo que debemos estar preparados.

GUIAS PRACTICAS de A.S.C.O.

Como recomendacion a los pacientes en general adherimos a las realizadas por
la Sociedad de Oncologia Clinica

1. Informar a cualquier paciente potencialmente expuesto a un
tratamiento por cancer que pueda dafiar su fertilidad acerca de este
riesgo

2. Ofrecer la preservacion de semen a todos los pacientes varones post-
puberales cuya fertilidad pueda ser deteriorada por actuales o futuros
tratamientos de cancer

3. Ofrecer criopreservacion de tejido ovarico a todas las pacientes
mujeres post-puberales cuya fertilidad pueda ser deteriorada por
actuales o futuros tratamientos de cancer

4. Ofrecer criopreservacion de ovocitos a todas las pacientes mujeres
post-puberales cuya fertilidad pueda ser deteriorada por actuales o
futuros tratamientos de cancer

5. Ofrecer criopreservacion de embriones a todas las pacientes
mujeres post-puberales cuya fertilidad pueda ser deteriorada por
actuales o futuros tratamientos de cancer

6. Ofrecer Agonistas o Antagonistas de GnRH durante el tratamiento,
para proteger los ovarios de todas las pacientes mujeres post-puberales
cuya fertilidad pueda ser deteriorada

7. Informar a los padres de nifias 0 a mujeres adultas cuyos Uteros
recibirdn una dosis de terapia radiante, acerca de los riesgos en futuros
embarazos

8. Aconsejar una espera de dos afos a mujeres luego del tratamiento del
cancer, antes de buscar un embarazo

9. Informar a los hombres que tienen un tratamiento quimioterapico o
radiante de esperar al menos un afo antes de buscar un embarazo

10. Informar a las mujeres tratadas por un cancer de mama en estadios
tempranos que el embarazo no promueve la recurrencia del cancer.

11. Informar a los sobrevivientes de cancer que sus hijos no tienen un
riesgo aumentado de contraer un cancer a lo largo de sus vidas a menos
qgue haya evidencia en la historia familiar de un sindrome de cancer
hereditario
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