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El cancer de mama es la neoplasia mas comun entre las mujeres
afectando al 12 % de ellas (1). En el afio 2018 se diagnostican 2,08
millones de nuevos casos en todo el mundo, lo que representa casi 1
de cada 4 casos de cancer en mujeres, segun datos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (2, 3).

En Europa, la incidencia de cdncer de mama en mujeres
premenopadsicas es de 30/100 000 (4).

El estudio de Polldn muestra un incremento de la incidencia del
cancer de mama del 1,7 % en Espafia en el periodo de 1980 a 2004.
Este incremento es mdas marcado en el grupo de mujeres menores de
45 afios. El cambio en el estilo de vida (sobre todo la demora de la
maternidad) se consolida como el factor de riesgo de mayor peso en
este grupo (5). En las ultimas décadas somos testigos de una
importante demora de la maternidad. En 1975, la edad media
materna al nacimiento del primer hijo/a en nuestro pais es de unos
25 afios, frente a los 31 aflos en el 2019 (6). El 30 % de las primiparas
en 2016 son mayores de 35 anos. Es decir, cada vez es mayor el
numero de mujeres que son diagnosticadas de un cancer de mama

sin tener completados sus deseos genésicos.

Los avances alcanzados en el diagndstico y el tratamiento de esta
enfermedad provocan un descenso en la tasa de mortalidad. En
Espafia es de 11,8/100 000, una cifra que se encuentra entre las mas
bajas de Europa. Esto representa un aumento en la tasa de
supervivencia del 81 % al 87 % (2, 7). La reduccién de la mortalidad

viene seguida de un segundo objetivo: mejorar la calidad de vida de
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estas mujeres. Es entonces cuando se plantea la necesidad de

avanzar en otros aspectos como la preservacion de la fertilidad.

Los tratamientos oncoldgicos afectan a la capacidad reproductiva de
la mujer. Este efecto adverso de la quimioterapia (QT) y la
radioterapia (RT) es ampliamente conocido. Estudios de los afios
setenta ya hablan de deplecidn folicular y alteracidon funcional del

ovario (8, 9).

El objetivo de la QT es erradicar la enfermedad micrometastasica
responsable de la recidiva y progresién del cancer. Existen evidencias
de que la QT aumenta el periodo libre de enfermedad y la
supervivencia global (10, 11, 12).

En general, se acepta que seis ciclos de QT basada en antraciclinas
reducen el riesgo de muerte anual un 38 % en mujeres menores de
50 afos, y el 20 % en mujeres entre 50 y 69 afios. Las antraciclinas,
son claramente mas eficaces que la QT tipo CMF (ciclofosfamida,
metotrexato, fluorouracilo) (10, 11, 12). La adhesién de Taxanos
combinada con antraciclinas mejora la tasa de supervivencia en
tumores biolégicamente agresivos (11).

La eleccion de tratamiento adyuvante se basa en el tamafo tumoral
calculado por el diametro mayor de la pieza tras exéresis (valoracion
macroscoépica), la extensién de la enfermedad a los ganglios axilares
o de la cadena mamaria interna ipsilateral (otras localizaciones son

consideradas metastasicas), el grado histoldgico y la expresidon o no

18



de receptores hormonales y de HER2 (receptor 2 de factor de

crecimiento epidérmico humano) (Tabla I) (12, 13, 14).

Tabla I. Subtipos de cancer por caracteristicas bioldgicas

Subtipo Caracteristicas Incidencia Tratamiento Observaciones
bioldgicas
Luminal A RE+, RP+ Tamoxifeno
(Alta expresion) 5 aflos
15% (Bifosfonatos iv 2
Ki67 bajo a 3 afos)
QT en los
HER2 Neu - tumores de
mayor tamafio
Luminal B RE+, RP+ ACx4+4T
(baja expresion) HER2+
TAC x 6 trastuzumab
Ki 67 alto 60 %
(>14 %) Tumor >1 cm: Tumores >2 cm
FEC/FAC x 6 o ganglios +
seguido de Se considera QT
HER2+ / EGFR+ tratamiento neoadyuvante
antiestrogénico
5 afios
HER2+ RE- 10 % (mas ACx4+4
HER2+ frecuente T + trastuzumab
en mujeres | seguido de
jovenes) trastuzumab
1 afio

TCH x 6 seguido
de trastuzumab

1 aho
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Fenotipo RE-, RP-, HER2- 15 % (mas QT adyuvante en
basal frecuente tumores de alto
(triple en mujeres | gradoo>1cm
negativo) jévenes)

Tabla basada Breast Cancer and Fertility Preservation (15)
Receptor de estrégeno (RE)

Receptor de progesterona (RP)

Receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)
Doxorrubicina y ciclofosfamida (AC)

Taxol (T)

Docetaxel, doxorrubicina y ciclofosfamida (TAC)

Fluorouracilo, clorhidrato de epirubicina y ciclofosfamida (FEC)
Fluorouracilo, doxorrubicina y ciclofosfamida (FAC)

Docetaxel, carboplatino y trastuzumab (TCH)

Siguiendo las recomendaciones de las guias clinicas, la gran mayoria
de las pacientes con cancer de mama deben recibir QT, excepto en
algunos casos de tumores pequefios (<0,5cm) y sin afectacion

ganglionar (12, 13, 15).

El mecanismo exacto mediante el cual la QT daia la funcién gonadal
es incierto. Durante el tratamiento, la aparicién de amenorrea refleja
la pérdida de los foliculos en crecimiento. Ademas, el descenso de la
hormona antimullerinana (AMH) (expresada por las células de la
granulosa de foliculos primordiales) comparado con el descenso
parcial de la inhibina B (producido por los foliculos antrales) refleja el

dafio de la QT en los foliculos primordiales y preantrales (16, 17, 18).
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El dafio en la funcién ovarica viene determinado por varios factores:
el agente quimioterapico, la dosis empleada, la edad a la que se
inicia, la reserva ovdrica en el momento del tratamiento y la
asociacién de RT (19, 20, 21). Se utilizan distintos parametros para
cuantificar el dafio: la AMH, el recuento de foliculos antrales (RFA) y
el volumen ovdrico medido por ecografia (16, 17).

El efecto de la QT sobre la fertilidad se puede manifestar por
esterilidad, fallo ovarico oculto, menopausia precoz o amenorrea

post tratamiento (Tabla Il).

Tabla Il. Riesgo de amenorrea permanente en mujeres tratadas con QT y RT

Alto riesgo >80 % RT externa que incluya la region pélvica

CMF, CEF, CAF x 6 ciclos. Mujeres

menores de 40 afios

Riesgo Intermedio CMF, CEF, CAF x 6 ciclos. Mujeres de 30

afios a 39 afos

AC x 4 en mujeres mayores 40 afos

Bajo Riesgo <20 % CMF, CEF, CAF x 6 ciclos en mujeres

menores de 30 afios

AC x 4 en mujeres menores de 40 aios

Riesgo muy bajo o no riesgo Vincristina
Metotrexato

Fluorouracilo

Riesgo desconocido Taxanos
Oxaliplatino
Irinotecdn

Anticuerpos monoclonales (trastuzumab,
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bevacizumab, cetuximab)
Inhibidores de la tirosina quinasa

(erlotinib, imatinib)

Tabla basada American Society of Clinical Oncology (ASCO) recomendations on
fertility preservation in cancer patients (19)
Ciclofosfamida, epirubicina, fluorouracilo (CEF)

Ciclofosfamida, doxorrubicina, fluorouracilo (CAF)

La ciclofosfamida presenta un alto riesgo de gonadotoxicidad. Por el
contrario, los esquemas basados en vincristina, 5-fluorouracilo o
metotrexato tienen un bajo riesgo. Se desconoce el riesgo que
pueden tener los taxanos y los anticuerpos monoclonales
(trastuzumab) de inducir amenorrea. Sin embargo, su uso junto a las
antraciclinas (AC, FEC, FAC) forma parte de las recomendaciones de
las guias clinicas (12,19). Un metaanalisis resalta el potencial
gonadotdxico de esta asociacion de taxanos al esquema AC en
mujeres mayores de 40 afios o que tienen una reserva ovarica

disminuida (22).

Las opciones para la preservacién de la fertilidad en pacientes
oncoldgicas son: la criopreservacién embrionaria, la vitrificacion de
ovocitos, la congelacién de tejido ovarico y la maduracién in vitro de
ovocitos. Estas dos Uultimas, de uso menos extendido, son
consideradas técnicas experimentales, aunque hay grupos que llevan

afios trabajando en ellas (23, 24, 25).
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La reduccion de la gonadotoxicidad de la QT que se consigue con el
uso concomitante de andlogos de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) es un tema controvertido. Aunque los datos
perdidos debilitan la interpretacion de los hallazgos, la
administracidon de goserelina con QT parece proteger frente al fallo
ovarico, reduciendo el riesgo de menopausia precoz y mejora las
perspectivas de fertilidad (26). Durante la QT, el principal agente
protector para la prevencién del fallo ovarico seria la administracion
de agonistas de la GnRH. Se establece la siguiente hipdtesis: la
administracién de agonistas de la GnRH antes y durante la QT, podria
reducir la gonadotoxicidad, mediante la inhibicion del eje hipofisario-
gonadal, produciendo la senescencia de la funcidon ovarica (27).
Existen estudios que intentan explicar el efecto protector de la
goserelina mediante una variedad de mecanismos que incluyen la
disminucién de la perfusién ovarica y uterina, el aumento de los
mecanismos anti-apoptoéticos del ovario y la proteccién de las células
madre germinales (28). Estudios iniciales con animales demuestran
que la administracién de agonistas de la GnRH reduce la pérdida de
foliculos primordiales tras la QT, en macacos Rhesus y ratones (29,
30, 31, 32). Estas experiencias sirven de base para que, a partir de
2001, Blumenfeld inicie varios ensayos en humanos (27). Sin
embargo, se discute que este efecto protector se mantenga en
humanos. El ovario humano tiene menor concentracion de
receptores de GnRH y esto puede justificar que el efecto de los
agonistas no sea el mismo que en modelos animales. Asi, los
resultados de ensayos clinicos posteriores son contradictorios. Los

resultados de los primeros ensayos clinicos indican que los agonistas
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de la GnRH son un factor protector frente al dafio ovarico. Sin
embargo, estos estudios son cuestionados por su falta de
randomizacién y controles adecuados, asi como por otros errores
metodoldgicos significativos. Como consecuencia, se realizan varios
ensayos clinicos a gran escala, controlados, prospectivos y

aleatorizados que obtienen resultados contradictorios.

Existe un estudio a gran escala que evalla 281 mujeres con cancer
de mama que reciben solo QT o QT con agonistas de la GnRH (28).
Describen un descenso significativo en el fallo precoz de la funcién
ovdrica, 12 meses post-tratamiento, en mujeres que reciben el
agonista de la GNRH (8 % vs. 25 %).

Dos ensayos adicionales de 78 y 100 mujeres con cancer de mama
obtienen resultados opuestos (33, 34). En el estudio de Badawy y
cols. encuentran que el 69 % de aquellas que reciben tratamiento
concomitante con agonistas de la GnRH durante la QT reanudan una
actividad ovdrica normal, comparado con solo un 26% de las
pacientes que no reciben agonistas (33). El segundo estudio no
encuentra diferencias entre los grupos, un afio después del
tratamiento, en cuanto a la continuacién de la menstruacién y a los
marcadores (hormonales o ecograficos) de funcidn ovarica (34).

El estudio clinico sobre la prevencion de la menopausia precoz
(POEMS por sus siglas inglés) recluta y randomiza 257 mujeres con
cancer de mama y receptores hormonales negativos. La tasa de fallo
ovarico prematuro (POl por sus siglas inglés), demostrado por la
ausencia de la menstruacion y los niveles de la hormona

foliculoestimulante (FSH) en los dos afios post-tratamiento,
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solamente es adecuada para 135 de esas mujeres. En el grupo que
recibe tratamiento con agonistas de la GnRH, la tasa de fallo ovarico
es significativamente menor que en el grupo de solo tratamiento con
QT (8% comparado con 22 %) (26). Mas mujeres consiguen
embarazo en el grupo con goserelina comparado con el grupo con
solo QT (21 % vs. 11 %). Hay una serie de limitaciones en este ensayo
clinico: los datos son recogidos de la mitad de las pacientes
randomizadas, el criterio diagndstico de fallo ovarico prematuro
genera dudas, el uso de FSH e inhibina B como marcadores de
reserva ovarica en vez de AMH o RFA (menos fluctuantes con el ciclo
menstrual), el ensayo no es ciego o controlado y no utiliza placebo.
Ademads, algunos cuestionan el calculo de la tasa de embarazo
realizado en base a todas las pacientes, en lugar de en funcién de
aquellas que intentan conseguir el embarazo (lo cual no muestra

diferencias significativas entre grupos) (35).

La inconsistencia en los resultados de estos ensayos clinicos se debe
a la gran variabilidad en el disefio de los estudios, incluyendo el tipo y
duracion de los protocolos de QT, asi como a las diferentes
definiciones de la terminologia empleada en los resultados. El
problema mayor radica en que mientras el fallo ovarico precoz es un
“todo o nada determinante”, el impacto de la QT en la fertilidad
implica, habitualmente, una disminucién parcial de la reserva ovarica,
gue conduce a subfertilidad y menopausia precoz. Tales resultados
requieren mediciones mas precisas de la reserva ovarica, como los
niveles de AMH y el recuento de foliculos antrales. De este modo, es

dificil explicar el papel protector de la reserva folicular de los
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agonistas de la GnRH. Y mas aun teniendo en cuenta que los foliculos
primordiales humanos no se encuentran bajo la influencia directa de
las gonadotropinas (36, 37). Por lo tanto, la eficacia de la
administracion de agonistas de la GnRH para prevenir Ila
gonadotoxicidad producida por la QT, sigue siendo objeto de
controversia. Asi, para la mayoria de las pacientes, la preservacién de
la fertilidad implica estrategias mas “activas”, que se derivan de las

técnicas de reproduccién asistida (38).

La reanudacién de la menstruacién no debe confundirse con la
preservacion de la fertilidad, pues la funcién endocrina no garantiza
la funcidn reproductiva. Por otra parte, el periodo durante el cual la
mujer estd bajo tratamiento de QT y hormonoterapia provoca
necesariamente un retraso de al menos cinco afios en la busqueda de
la gestacion. Por lo tanto, si se quiere ofrecer una alternativa real de
preservacion de la fertilidad, la recomendaciéon actual es la

crioconservacion de ovocitos o embriones.

La criopreservacidon de embriones u ovocitos se realiza, usualmente,
tras la estimulacion ovarica controlada (EOC).

La vitrificacidon de ovocitos es la opcidn de eleccion para las pacientes
sin pareja, las que no deseen recurrir a semen de donante o aquellas
gue por motivos éticos o religiosos no quieren recurrir a la
congelacion de embriones. Son necesarios estudios que evalien qué
técnica aporta mejores resultados comparativamente (15, 39, 40,

41).
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La EOC en pacientes con cancer de mama se basa en el uso de
agentes anti-estrogénicos con protocolos que pretenden ser flexibles
para evitar demorar el inicio del tratamiento oncolégico. No hay
evidencia de que la EOC y el embarazo tras superar un cancer de
mama incrementen el riesgo de recidiva (42, 43).

Se calcula que aproximadamente la mitad de las mujeres que realizan
un tratamiento de preservacién de la fertilidad son pacientes con

cancer de mama (20).

No hay evidencias absolutas de asociacion entre EOC y cancer. No se
demuestra la relacidn entre la exposicion a niveles hormonales
suprafisiolégicos en la EOC y los tumores hormono-dependientes
(mama, endometrio y ovario). Los estudios publicados tienen
limitaciones en cuanto al disefio y periodo de seguimiento (44, 45,
46).

Un estudio promovido por el National Cancer Institute busca la
relacion entre tratamientos de fertilidad y cancer de mama,
endometrio u ovario. Realiza un seguimiento de 12 193 mujeres
tratadas por infertilidad entre 1965 y 1988 en Estados Unidos de
América. Los resultados muestran un incremento de riesgo de cancer
de mama en las pacientes que usan citrato de clomifeno (CC) durante
al menos 12 ciclos. Las mujeres estimuladas con gonadotropinas
presentan un aumento de riesgo de cdncer de mama solamente
entre las que permanecen nuligestas. Probablemente esto sea

achacable a las causas subyacentes de infertilidad (47). En cuanto al
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cancer de ovario, no existe asociacién con los tratamientos de
fertilidad salvo en las mujeres que usan CC y permanecen nuligestas.
No encuentra relacién entre el uso de tratamientos de fertilidad y el

cancer de endometrio.

Un metaandlisis reciente no muestra asociacion entre la EOC en
tratamientos de fecundacion in vitro (FIV) y la aparicidn de cancer de
cuello de utero, endometrio u ovario a pesar de un periodo de
seguimiento maximo de 10 afios (48). Un estudio retrospectivo de
cohortes que incluye a mds de veinte mil mujeres, con seguimiento
medio de 15 afios, muestra un mayor numero de tumores borderline
de ovario en pacientes sometidas a FIV comparadas con mujeres
subfértiles que no realizan FIV. Esta diferencia no se mantiene para el
cancer epitelial de ovario (49, 50). Los estudios que buscan la relacion
entre cancer de mama y EOC presentan resultados contradictorios.
Son estudios de casos y controles, con un numero insuficiente de
pacientes (45, 46). Parece légico pensar que si existiera asociaciéon
entre la EOC y el cdncer de mama, los tumores desarrollados después
de estimular una mujer deberian presentar una sobreexpresién de
receptores de estrégenos. Un estudio analiza las caracteristicas
histolégicas y moleculares de los canceres de mama diagnosticados
hasta 24 meses después de la EOC. Cuando las compara con un grupo
control de la misma edad sin exposicion a EOC, no encuentra

diferencias entre los dos grupos (51).
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Muchos estudios muestran una relacion entre los estrégenos y la
proliferacidn de las células epiteliales en el cdncer de mama. Un ciclo
convencional de FIV requiere aproximadamente de 10 a 14 dias de
EOC con gonadotropinas para lograr el desarrollo multifolicular. Esto
se traduce en una elevacion del estradiol sérico que llega a
multiplicar por 15 sus niveles fisiolégicos. Para evitar esta elevaciéon
de estradiol en pacientes con cancer de mama, se utilizan protocolos
de estimulacién con gonadotropinas asociadas a tamoxifeno o
inhibidores de la aromatasa (letrozol) (52, 53, 54, 55, 56). El pico
maximo de estradiol en los protocolos de EOC con tamoxifeno o con
letrozol es ligeramente superior a los niveles alcanzados en un ciclo
natural, de 300 pg/ml a 350 pg/ml (39).

El protocolo mas extendido para estimular pacientes con cancer de
mama consiste en la administracidon via oral de letrozol 5 mg desde el
dia dos o tres del ciclo, en condiciones de reposo ovarico (FSH < 13
Ul/l y estradiol < 60 pg/ml). Después de dos dias de tratamiento con
letrozol se aflade una dosis variable de FSH recombinante (FSHr), de
150 Ul/d a 300 Ul/d. Cuando la concentracion de estradiol sérico
sobrepasa los 250 pg/ml o los foliculos alcanzan un tamafio superior
a 13mm de didmetro medio, se inicia la administracién de
antagonistas de la GnRH, para evitar el pico prematuro de hormona
luteinizante (LH). Se monitoriza el crecimiento folicular hasta que al
menos dos de los foliculos alcancen los 20 mm de didmetro medio y
en ese momento se desencadena la ovulacién con agonistas de la

GnRH. Al comparar el uso de agonistas de la GnRH frente a la
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gonadotropina coridénica humana (hCG) como desencadenante de la
ovulacidon se comprueba que los agonistas consiguen un descenso
mayor y mas rapido de los niveles de estradiol sin disminuir el
numero de ovocitos maduros obtenidos en la puncion ni la tasa de
fecundacién (52, 53).

Este protocolo con letrozol junto con FSHr e inducciéon final de la
ovulacién con agonistas (triptorelina) se aplica de forma extendida,
independiente del fenotipo molecular del cancer de mama (57).

No hay evidencia de que la exposicién de los ovocitos al letrozol
aumente los defectos congénitos al nacimiento. Sin embargo, se
desconoce el efecto en caso que los embriones sean expuestos a
letrozol sistémico (56, 57). Novartis, la empresa encargada de la
produccidon de Femara (letrozol), no apoya el uso de este farmaco
como inductor de la ovulacién. En Espafia estd regulado el empleo de
medicamentos autorizados en condiciones diferentes a las descritas
en su ficha técnica (58).

En pacientes oncoldgicas no es conveniente el retraso en el inicio de
la EOC. Por ello, es usual comenzar la estimulacion fuera de los tres
primeros dias del ciclo menstrual. La estrategia varia en funcién del
momento del ciclo:

En fase proliferativa precoz, cuando no existe todavia dominancia
folicular, se inicia la estimulacion. Si el ciclo esta en fase proliferativa
después de la dominancia folicular y el tamafio folicular es 218 mm
de didmetro medio, se realiza la puncidn del foliculo y vitrificacién del
ovocito. Posteriormente, se aplica el antagonista de GnRH durante
cinco dias. Si el foliculo dominante es menor de 18 mm, se estimula

con dosis minimas de FSH, hasta que el foliculo alcance los 18 mm de
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diametro medio y se procede a la puncién folicular. Después se
administra el antagonista de la GnRH durante cinco dias.

Cuando la paciente esta en la fase secretora del ciclo, se confirma la
ovulacidon mediante ecografia y determinacion analitica de estradiol y
progesterona. Se administra el antagonista de la GnRH durante
cuatro a cinco dias y posteriormente se inicia la estimulacién. El
objetivo de los antagonistas de la GnRH es lograr niveles de estradiol
por debajo de 60 pg/mly no retrasar el tratamiento hasta el inicio de
un nuevo ciclo de forma fisioldgica (53, 59, 60).

En algunos casos se intenta aplicar gonadotropinas durante la fase
secretora. Esto pretende simular la aparicion de una segunda oleada
de gonadotropinas enddgenas que se produce de manera fisioldgica.
Sin embargo, la EOC que se inicia durante la fase secretora es una

estrategia que puede tener resultados variables (59).

El cancer se asocia con un estado de catabolismo aumentado vy
malnutricion. Muchas pacientes experimentan pérdida de peso, que
puede afectar al eje hipotalamo-hipofisario y disminuir la capacidad
reproductiva. La situacién de estrés psicolégico puede provocar un
aumento de la prolactina y de los opioides endégenos. Ademas,
puede disminuir las gonadotropinas y, por tanto, afectar a la
fertilidad (61). Es decir, la enfermedad puede afectar al ovario y la
respuesta de este, incluso antes de la QT o de la RT (62).

Los estudios de reserva ovarica en los que se mide la AMH

demuestran que las mujeres con cancer tienen menores niveles de
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AMH antes de recibir el tratamiento de QT que los esperados para su
edad (17). El recuento de foliculos antrales también es menor en
mujeres con cancer comparadas con mujeres control (16).

Algunas investigaciones hablan de la posible implicacion de algunos
oncogenes en la menor respuesta del ovario a la estimulaciéon, como
el BRCA1 (63).

Basandose en estas premisas, varios estudios comparan los
resultados de la EOC en pacientes oncolégicas y pacientes FIV no
oncoldgicas. Un reciente metaanalisis concluye que las mujeres con
cancer sometidas a EOC para preservar la fertilidad por patologia
oncoldgica obtienen un menor numero de ovocitos que las pacientes
sanas de igual edad (62, 64, 65). Otros hallazgos incluyen una mayor
duracién de la EOC y dosis mas altas de gonadotropinas en pacientes
oncoldgicas (60).

Un trabajo de nuestro grupo demuestra que las mujeres con cancer
de mama producen 2,4 ovocitos menos que las mujeres de la misma
edad estimuladas con un protocolo convencional de FIV (64). Otros
grupos encuentran resultados diferentes. Oktay demuestra que el
numero de ovocitos y de embriones obtenidos en un grupo
estimulado con letrozol es similar al de pacientes estimuladas con
otros protocolos (66).

No existen estudios prospectivos aleatorios comparando el CC o el
tamoxifeno mas gonadotropinas con un protocolo convencional con

solo gonadotropinas (67).
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Existen pocos estudios que evallen el riesgo potencial de someter a
pacientes con cancer de mama a una EOC. Con el protocolo de
letrozol mds FSHr e induccion final de la ovulacidn con agonista de la
GnRH, se garantizan niveles bajos de estrégenos que disminuyen el
temor acerca de la seguridad de la EOC (67).

Hasta el momento, no se encuentran diferencias en la tasa de
supervivencia o recurrencia del cdncer de mama en las pacientes que
realizan una EOC comparadas con aquellas no expuestas a EOC.
Muchos de los estudios tienen limitaciones en la metodologia, como
el insuficiente tamafio muestral y el periodo de seguimiento corto
(66, 68, 69). Uno de los estudios realiza un seguimiento de pacientes
durante un periodo de tiempo variable (de 272 dias a 660 dias)
posterior a la EOC. No encuentra diferencias en la recurrencia del
cancer de mama cuando las comparan con pacientes no sometidas a
EOC. Cuatro de las 44 pacientes en el grupo control frente a tres de
las 43 pacientes en el grupo FIV. Destaca que todas las recurrencias
ocurren en el grupo FIV con tamoxifeno y ninguna en el grupo FIV con
letrozol. En el inicio de este estudio, se realiza una estimacion del
prondstico de las pacientes del grupo control y FIV con el uso de la
herramienta Adjuvant! Online Software, version 7.0 (Adjuvant! Inc,
San Antonio, TX) (56). Adjuvant! Online es un programa informatico
de acceso abierto que permite hacer predicciones sobre Ila
probabilidad de supervivencia a diez afios en pacientes con cancer de
mama en etapa temprana. El desarrollo del programa se realiza con

informacién obtenida del registro Surveillance, Epidemiology, and
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End Results (SEER).El registro SEER incluye datos de
aproximadamente 10 % de las pacientes con cancer de mama de los
Estados Unidos. El programa calcula las probabilidades de
supervivencia a diez afos y el riesgo de recaida utilizando datos de la
paciente y del tumor como la edad, tamafio tumoral, grado, estado
de receptores estrogénicos, afectacién de ganglios linfaticos... Este
modelo estd validado en paises occidentales como Estados Unidos,
Reino Unido, Canadd, Alemania y Holanda.

En pacientes con cdncer de mama que tienen indicacion de QT, esta
se suele empezar de seis a ocho semanas después de la cirugia. Sin
embargo, en los estadios iniciales de la enfermedad, este tiempo se
puede retrasar hasta 12 semanas sin afectar al prondstico (70). Es
posible incluso realizar dos ciclos de EOC en el intervalo de tiempo
entre cirugia y el inicio de la QT. Esta estrategia obtiene mejores
resultados en cuanto a numero de ovocitos y embriones sin mostrar
diferencias en la recurrencia (68).

En general podemos afirmar que la EOC no demora el inicio de la QT,
pero es necesario que las pacientes sean remitidas a un especialista
en fertilidad de forma temprana cuando se produce el diagndstico. Es
también necesario que el tratamiento de preservacién de la fertilidad
sea autorizado por el oncdlogo/a responsable de la paciente (15, 19).
Las células mamarias tumorales y normales no responden a las
gonadotropinas (FSH, LH) o al hCG (71). Por el contrario, si existe
proliferacién celular y crecimiento de las lineas cancerigenas RE+ con
la exposicidn a estrégenos y es dosis dependiente (72). La exposicion
a progesterona o CC evidencia un descenso en la proliferaciéon celular

de las lineas RE- con mutacién de BRCA1l. Por otro lado, la hCG
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muestra un efecto protector (73). Estos hallazgos apoyan la idea de
que la EOC con minima elevacién de los niveles de estradiol no

supone un riesgo afadido para las mujeres con cadncer de mama.

Este Ultimo punto es muy importante. Por este motivo, el presente
estudio tiene como objetivo evaluar los tiempos de supervivencia
libre de enfermedad y de supervivencia general en mujeres con
cancer de mama en estadios precoces que se someten a EOC con
letrozol asociado a FSH e induccién final de la ovulacién con agonistas
(triptorelina). Los resultados se comparan con las de pacientes con

cancer de mama que no se exponen a la estimulacion ovdrica.
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Se obtuvo la aprobacién del Comité de Etica de la Investigacién de
Pontevedra-Vigo-Ourense el 2016-02-23 (cddigo de registro:
2015/675).

Este estudio se registré en ClinicalTrials.gov (NCT02745262).

Se ajusté a los requisitos legales vigentes, y en particular a la Ley
14/2007, de investigacién biomédica, el Real Decreto 1716/2011, del
18 de noviembre, por el que se establecieron los requisitos basicos
de autorizacién y funcionamiento de los biobancos con fines de
investigacion biomédica y del tratamiento de las muestras bioldgicas
de origen humano, y se regularon el funcionamiento y la organizacién
del Registro Nacional de Biobancos para investigacién biomédica, la
ORDEN SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publicaron
las Directrices sobre estudios Posautorizacion de Tipo Observacional
para medicamentos de uso humano.

Nuestra investigacién respetd los principios éticos vigentes de la

Declaracién de Helsinki.

El tratamiento de los datos de caracter personal se ajusté a lo
establecido por la normativa espanola sobre protecciéon de datos de
caracter personal vigente, la Ley 14/2007 de investigacidon biomédica,
el RD 1716/2011 y el Reglamento General de Proteccién de Datos
(RGPD) (Reglamento UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 27 de abril de 2016.
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Todas las mujeres que decidieron de forma voluntaria participar en el
estudio firmaron un consentimiento informado. Tomaron esta
decisién tras recibir informacion pormenorizada sobre la
preservacion de la fertilidad (molestias previsibles y beneficios
esperados) y las caracteristicas del estudio (estudio de cohortes
ambispectivo) (Anexo 1 y 2). Se accedid a sus historias clinicas y se
recogié la informacidn establecida en bases de datos codificadas

(pseudoanonimizadas).

Este estudio de cohorte se realizé entre enero del 2008 y diciembre
del 2016, e inicialmente incluyé a 338 pacientes, pero 79 pacientes se
perdieron durante el seguimiento. Por lo tanto, el andlisis final
incluyé a 259 mujeres con cancer de mama que iban a ser tratadas
con QT. Solo se incluyeron mujeres de 18 a 40 afos de edad, con
cancer de mama clasificado como estadio | o estadio Il en el sistema
de clasificacion TNM, sin QT previa y con funcidn ovdrica conservada.
Las mujeres que desearon preservar su fertilidad (n=148) optando
por vitrificar sus ovocitos fueron consideradas como el grupo
expuesto. La vitrificacion de los ovocitos se realizd tras el visto bueno
del oncdlogo/a y la firma del consentimiento informado. Las mujeres
con las mismas caracteristicas pero que no quisieron preservar su
fertilidad se clasificaron como el grupo no expuesto (n=111).
Tomaron esta decisidn tras recibir informacion pormenorizada sobre
la preservacion de la fertilidad (probablemente por ya tener su vida

reproductiva completada o no tener deseos reproductivos). Para
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recoger los datos de estudio, se revisaron los historiales clinicos
utilizando los mismos métodos que en el grupo expuesto y no
expuesto. Se completd los datos faltantes mediante entrevista. Las
pacientes provinieron de las unidades de cancer de mama de los
Hospitales Universitarios de Vigo y Pontevedra. La vitrificacion de

ovocitos se realizd en la Clinica IVIRMA Vigo.

El objetivo principal del estudio fue el cdlculo de la supervivencia
libre de enfermedad y la supervivencia general. La supervivencia libre
de enfermedad se definid como la ausencia de recurrencias (locales,
regionales y a distancia) y de cancer de mama contralateral (incluido
el carcinoma in situ) (74). Al calcular la supervivencia general, no se
incluyeron las muertes que no estaban relacionadas con el cancer de

mama.

La EOC se realizd administrando letrozol 5 mg/d (Femara; Novartis,
Barcelona, Espafia) y FSH 150 Ul/d a 225 Ul/d (Gonal-F; Merck-
Serono, Madrid, Espafia; o Puregon; MSD, Madrid, Espafia). Todas las
mujeres comenzaron su EOC en fase folicular. Una vez que el
diametro medio del foliculo principal alcanzaba los 14 mm, se
administraba una dosis diaria de antagonista de GnRH (Cetrotide
0,25 mg; Merck-Serono u Orgalutran 0,25 mg; Merck Sharp & Dohme

Limited, Hertfordshire, Reino Unido). Cuando tres o mas foliculos
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alcanzaban los 20 mm, se administraba un bolo de agonista de GnRH
(Decapeptyl 0,2 mg; lpsen, Madrid, Espafia). La recuperacién de
ovocitos se realizaba 36 h mas tarde. Este protocolo se aplico
independientemente del estado de los receptores hormonales. Los
niveles séricos de estradiol y progesterona se midieron durante la
mafiana del “trigger” de los ovocitos y el estradiol se volvia a medir
cinco dias después. El letrozol se reiniciaba un dia después de la
recuperacion de los ovocitos, y se continuaba hasta que el nivel de
estradiol bajaba por debajo de los 50 pg/ml
(1 pg/ml =0,272 405 pmol/l). Las muestras se analizaron con el
sistema de inmunoensayo de enzimas Access 2 (Beckman Coulter SA,

Madrid, Espaia).

Los ovocitos se recogieron por puncion/aspiracion folicular. Este
estudio durd ocho afios y, durante este tiempo, hubo cambios en los
materiales. Se utilizaron dos medios diferentes. Del 2008 al 2009,
todos los procedimientos se realizaron con los medios Vitrolife
(Kungsbacka, Suecia), y del 2010 al 2016, todos los gametos y
embriones se cultivaron en medios Global (LifeGlobal, Canada). Los
ovocitos que se recogieron se lavaron en un medio tamponado.
Luego se cultivaron en un medio para fertilizacién a 37 °C en una
atmoésfera al 6 % de CO; y 20 % de O durante tres horas. Los ovocitos
se denudaron y colocaron en hialuronidasa (80 Ul/ml) y medios
tamponados (1:1). Las células de la granulosa se eliminaron mediante

pipeteo mecanico, antes de la vitrificacion.
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Se recogid la informacién, de forma retrospectiva y prospectiva
(estudio ambispectivo), de las mujeres que habian dado su
consentimiento informado. Se utilizdé el momento de la cirugia
definitiva como punto de partida para calcular el tiempo de
supervivencia libre de enfermedad y la tasa de supervivencia general.
Se realizd un seguimiento de cinco afios con 107 pacientes que se
operaron del 2008 al 2011. Las pacientes operadas en el 2012, 2013,
2014, 2015 y 2016 fueron seguidas de cuatro afios a cinco afios (36
pacientes), de tres afios a cuatro afos (29 pacientes), de dos afos a
tres afios (38 pacientes), de un afio a dos afios (37 pacientes) y hasta

un afo (12 pacientes) respectivamente.

Los datos descriptivos se expresaron como medias y proporciones
con los correspondientes intervalos de confianza del 95 % (IC del
95 %). Las pruebas de Chi-cuadrado y las pruebas t de Student se
aplicaron para detectar diferencias estadisticas entre grupos, segun
correspondid. Para confirmar los datos categdricos ordenados que
mostraron una tendencia en las comparaciones con mds de dos
categorias, se llevaron a cabo pruebas de asociacidn lineal (prueba de

tendencia de Mantel-Haenszel).

La probabilidad acumulada de tener una recurrencia o morir durante

el periodo de estudio se estimo con el método de Kaplan-Meier (con
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datos censurados). Este método también proporciond los tiempos
acumulativos de supervivencia libre de enfermedad y general. Las
pruebas de Mantel-Cox, Breslow (Wilcoxon generalizado) y Tarone-
Ware se usaron para comparar las curvas de supervivencia entre

grupos.

Los analisis estadisticos se realizaron con el software SPSS 23
(Paquete Estadistico para Ciencias Sociales, IBM Corp., EE. UU.). Un

valor de P < 0,05 se considerd estadisticamente significativo.
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RESULTADOS






El grupo expuesto y no expuesto a la EOC fueron comparables en
cuanto a las caracteristicas tumorales y epidemiolégicas (con las
salvedades de la paridad y de la edad media). El grupo expuesto fue
mas joven y mas mujeres habian dado a luz al menos a un/a nifio/a
antes del diagndstico de cancer en el grupo no expuesto (Tabla Ill).
Las pruebas de asociacion lineal (prueba de tendencia de Mantel-
Haenszel) no mostraron diferencias estadisticas entre las categorias
ordenadas. Los dos grupos fueron comparables a nivel de receptores
hormonales (progesterona y estradiol), fenotipos moleculares, grado
histoldgico y estadio patoldgico (Tabla Ill). La mutaciéon BRCA (que se
asocié frecuentemente con cancer de mama en mujeres jévenes),
estaba presente en 19 pacientes en el grupo expuesto y 3 pacientes

en el grupo no expuesto (75).

Tabla lll. Caracteristicas epidemioldgicas y tumorales del grupo expuesto y no

expuesto

Caracteristica Grupo expuesto Grupo no P
expuesto

Edad media, afios 33,6 (33,0- 36,3 (35,7-36,9) <0,0001

(1C 95 %) 34,2)

Paridad 24/148 (16,2 %) 78/111 (70,3 %) <0,001

Clasificacion T No significativo

(Ns)
Tis 1/146 (0,7 %) 2/111 (1,8 %)
T1 80/146 (54,8 %) 49/111 (44,1 %)
T 59/146 (40,4 %) 57/111 (51,4 %)
T3 6/146 (4,1 %) 3/111 (2,7 %)
Clasificacion N NS
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NO 90/146 (61,6 %) 68/111 (61,3 %)

N1 56/146 (38,4 %) 43/111 (38,7 %)
Clasificacion M No aplicable
MO 146 (100 %) 111 (100 %)

Grado histoldgico NS
de Nottingham

| 24/141 (17,0 %) 20/110 (18,2 %)

I 72/141 (51,1 %) 59/110 (53,6 %)

M 45/141 (31,9 %) 31/110 (28,2 %)
Receptores de NS
estrégenos

Presencia 119/147 (81,0%) | 90/111 (81,1 %)
Ausencia 28/147 (19,0 %) 21/111 (18,9 %)
Receptores de NS
progesterona

Presencia 111/147 (75,5%) | 83/111 (74,8 %)
Ausencia 36/147 (24,5 %) 28/111 (25,2 %)
Fenotipo molecular NS
RE y/o RP 116/145 (80,0 %) | 91/111 (82,0 %)

Triple negativo 23/145 (15,9 %) 14/111 (12,6 %)

HER 2 6/145 (4,1 %) 6/111 (5,4 %)

Tipo histoldgico NS
Ductal infiltrante 136/147 (92,5 %) 103/111 (92,8 %)
Lobulillar infiltrante | 4/147 (2,7 %) 5/111 (4,5 %)

Otros 7/147 (4,8 %) 3/111 (2,7 %)

Estadio patolégico NS
pTNM

| 53/145 (36,6 %) 34/110 (30,9 %)

1A 68/145 (46,9 %) 41/110 (37,3 %)

1B 24/145 (16,6 %) 35/110 (31,8 %)
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La cirugia de conservadora fue mds comun en el grupo expuesto a la
EOC y la mastectomia fue mas comun en el grupo no expuesto.
Ademas, el grupo expuesto se sometid con mayor frecuencia a
cirugia de ganglio centinela y no a linfadenectomia axilar, en

comparacién con el grupo no expuesto.

Las pacientes de ambos grupos recibieron tratamientos hormonales
similares (con tamoxifeno, antagonista de la GnRH e inhibidores de la
aromatasa) y proporciones similares no recibieron tratamiento

hormonal.

La terapia monoclonal fue mas comun en el grupo no expuesto que
en el expuesto. La RT local fue mas comun en el grupo expuesto, pero

la RT locorregional lo fue en el grupo no expuesto.

La QT neoadyuvante fue mds comun en el grupo no expuesto, pero la

QT adyuvante lo fue en el grupo expuesto (Tabla IV).

En los ciclos de EOC, el nivel medio de estradiol en el dia de
activacién (triggering) fue de 207 pg/ml (IC 95 %: 168,6-245,3). El
tiempo medio de estimulacién fue de 10,6 dias (IC 95 %: 10,2-11,0),
la dosis media total de FSH fue de 1 392,4 Ul (IC 95 %: 1 306-1 478,7)

y se vitrificé una media de 9 ovocitos (IC 95 %: 8,1-10,0).
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Veinticinco pacientes regresaron a la clinica de reproduccion asistida
para intentar un embarazo con sus ovocitos vitrificados. En cinco
casos, no se obtuvo supervivencia de los ovocitos al desvitrificar y en
una paciente mas no se pudo realizar la transferencia debido a la
detencion del desarrollo embrionario. Se lograron ocho recién

nacidos vivos sanos. Una paciente sufrié un aborto espontdneo.

Tabla IV. Tratamientos recibidos en el grupo expuesto y no expuesto

Tratamiento Grupo expuesto Grupo no P
expuesto

Cirugia de mama 0,012

Mastectomia 54/148 (36,5 %) 57/111 (51,4 %)

Cirugia conservadora 94/148 (63,5 %) 54/111 (48,6 %)

Cirugia axilar 0,007

Sin cirugia axilar 5/147 (3,4 %) 1/111 (0,9 %)

Linfadenectomia 40/147 (27,2 %) 33/111 (29,8 %)

Ganglio centinela 88/147 (59,9 %) 51/111 (45,9 %)

Ambas 14/147 (9,5 %) 26/111 (23,4 %)

(linfadenectomia +

ganglio centinela)

Tratamiento NS

hormonal

Tamoxifeno 119/137 (86,9 %) 91/107 (85,0 %)

Analogos GnRH 2/137 (1,5 %) 3/107 (2,9 %)

Inhibidores de la 2/137 (1,5 %) 1/107 (0,9 %)

aromatasa

Sin tratamiento 14/137 (10,1 %) 12/107 (11,2 %)

hormonal

Trastuzumab 0,002

Con trastuzumab 28/144 (19,4 %) 40/109 (36,7 %)
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Sin trastuzumab 116/144 (80,6 %) 69/109 (63,3 %)
QT neoadyuvante 0,001
Con neoadyuvante 20/148 (13,5 %) 39/111 (35,1 %)
Sin neoadyuvante 128/148 (86,5 %) 72/111 (64,9 %)
QT adyuvante 0,001
Con adyuvante 123/148 (83,1 %) 71/111 (64,0 %)
Sin adyuvante 25/148 (16,9 %) 40/111 (36,0 %)
RT 0,013
No 23/132 (17,4 %) 13/110 (11,9 %)
Local 100/132 (75,8 %) | 76/110 (69,1 %)
Locorregional 9/132 (6,8 %) 21/110 (19,0 %)

El tiempo medio de supervivencia libre de enfermedad fue de 63,9
meses (IC 95 %: 61,5-66,4) en el grupo expuesto, en comparacion con
60,6 meses (IC 95 %: 56,9-64,2) en el grupo no expuesto (figura 1), sin
diferencia significativa (prueba de log-rank, prueba de Breslow y
prueba de Tarone-Ware).

Las recidivas ocurrieron en 9/148 mujeres (6,1 %) en el grupo
expuesto y 15/111 mujeres (13,5 %) en el grupo no expuesto.

Las tasas de supervivencia general fueron comparables en ambos
grupos.

Durante el periodo analizado, 2/148 (1,4 %) y 4/111 (3,6 %) pacientes
fallecieron en el grupo expuesto y no expuesto, respectivamente.

Los tiempos promedio de supervivencia general fueron de 67,2
meses (IC 95 %: 66,2-68,2) y de 65,9 meses (IC 95 %: 64,0-67,9) en el

grupo expuesto y no expuesto, respectivamente (figura 2), sin
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diferencias significativas (prueba de log-rank, prueba de Breslow y

prueba de Tarone-Ware).

Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de enfermedad en mujeres

expuestas o no expuestas a EOC
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia general en mujeres expuestas o

no expuestas a EOC
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Los datos de cada caso de recidiva o muerte se describieron en las

tablas Vy VL.

Tabla V. Recidivas en expuestas y no expuestas a EOC

Tiempo | Proporcién acumulada de N de
hasta el | sobrevida en el momento del eventos N de casos
Recidiva evento evento acumulados | restantes
Estimacion Error estimado IC95 INF  1C95 SUP
No-Expuesto 1,000 0,991 0,009 1 109 97,32% 100%
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Expuesto

4,033

7,000

13,000

14,000

18,433

19,000

24,867

31,000

33,767

35,767

36,500

43,000

62,700

7,000

15,433

15,667

16,000

22,000

23,000

31,000

51,000

0,982

0,972

0,962

0,952

0,941

0,919

0,906

0,891

0,877

0,862

0,847

0,831

0,772

0,992

0,984

0,975

0,966

0,956

0,947

0,924

0,903

0,013

0,016

0,019

0,021

0,023

0,028

0,030

0,033

0,036

0,038

0,040

0,042

0,069

0,008

0,012

0,014

0,017

0,019

0,021

0,026

0,033
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11

12

13

14

15

107

103

96

95

85

82

70

61

60

59

57
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13

129

113

112

110

98

97

81

43

95,67 %

94,14 %

92,60 %

91,13 %

89,53 %

86,45 %

84,67 %

82,65 %

80,69 %

78,78 %

76,87 %

74,82 %

63,57 %

97,73 %

96,10 %

94,68 %

93,34 %

91,88 %

90,48 %

87,25%

83,82 %

100 %

100 %

99,86 %

99,32 %

98,70 %

97,30 %

96,49 %

95,59 %

94,63 %

93,62 %

92,56 %

91.41 %

90,78 %

100 %

100 %

100 %

99,88 %

99,39 %

98,84 %

97,51 %

96,74 %




Tabla VI. Muertes en expuestas y no expuestas a EOC

Proporcién
acumulada de
Tiempo | sobrevida en el
hasta el | momento del
N de
Muerte evento evento
eventos N de casos
Estimacion Error estimado | acumulados | restantes 1C95 INF
No-Expuesto 28,000 0,986 0,014 1 71 95,91 %
28,567 0,972 0,019 2 70 93,43 %
29,000 0,958 0,024 3 69 91,22 %
50,000 0,938 0,031 4 46 87,79 %
Expuesto 43,900 0,984 0,016 1 63 95,40 %
45,733 0,968 0,022 2 60 92,49 %

El método de Kaplan-Meier también se utilizd para analizar dos
subgrupos del grupo expuesto; un subgrupo se sometié a la EOC
antes de la cirugia del cancer de mama (n=25) y el otro después
(n=123). Las recidivas ocurrieron en 3/25 (12,0 %) pacientes en el
grupo prequirdrgico y en 6/123 (4,9 %) pacientes en el grupo
postquirdrgico, sin diferencias estadisticamente significativas.

Las tasas de recidiva fueron similares entre los grupos (prueba de log-

rank, prueba de Breslow y prueba de Tarone-Ware) (figura 3).

1C95 SUP

100 %

100 %

100 %

99,80 %

100 %

100 %
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Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de enfermedad en
pacientes expuestas a EOC antes o después de una cirugia de mama. Linea azul:

prequirurgica; linea verde: postquirurgica.
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El tiempo medio de supervivencia libre de enfermedad fue de 58,4
meses (IC 95 %: 51,2-65,5) en el grupo prequirdrgico y 64,7 meses (IC
95 %: 62,3-67,1) en el grupo postquirurgico.

Las tasas de mortalidad fueron de 0,0 % (n=0/25) y 1,6 % (n = 2/123)
para los grupos pre y postquirdrgicos, respectivamente, durante el
periodo analizado, sin diferencias estadisticamente significativas.

El andlisis de Kaplan-Meier mostré que las tasas de supervivencia
general eran comparables entre los grupos (prueba de log-rank,

prueba de Breslow y prueba de Tarone-Ware) (figura 4).
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Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia general en pacientes expuestas

a EOC antes o después de la cirugia de mama. Linea azul: prequirurgica; linea

verde: postquirdrgica
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Los datos de cada caso de recidiva o muerte se describieron en las

tablas VIl y VIII

Tabla VII. Recidivas con EOC prequirtrgica y postquirurgica

Recidiva

Tiempo | Proporcién
hasta acumulada de N de N de
el sobrevida en el eventos casos

evento | momento del evento | acumulados | restantes

Error

Estimacion | estimado
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Subgrupo
7,000 0,955 0,044 1 21
prequirdrgico 86,75 %
15,433 | 0,902 0,066 2 17 77,13 %
51,000 | 0,811 0,104 3 9 60,68 %
Postquirurgico | 15,667 | 0,990 0,010 1 95 96,93 %
16,000 | 0,979 0,015 2 94 95,06 %
22,000 |0,968 0,018 3 83 93,13 %
23,000 | 0,956 0,022 4 82 91,35%
31,000 | 0,929 0,028 6 68 87,30 %
Tabla VIII. Muertes con EOC prequirurgica y postquirargica
Tiempo
hasta Proporcién acumulada de | N de N de
el sobrevida en el momento | eventos casos
Muerte evento | del evento acumulados | restantes
Error
Estimacioén | estimado
Postquirurgico 43,900 | 0,981 0,019 1 51
45,733 10,961 0,027 2 49
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DISCUSION






Tras el seguimiento de una cohorte de pacientes con cancer de
mama estadios | y Il expuesta a la EOC y un grupo similar no
expuesto, nuestro trabajo de investigacidon concluye que la EOC en
mujeres con cancer de mama en estadios precoces no modifica la

supervivencia libre de enfermedad o la supervivencia general.

En la historia natural del cdncer de mama (comportamiento de la
enfermedad en ausencia de tratamiento), las Ulceras cutaneas
aparecen en un promedio de unos 20 meses después de que se
detecta el tumor, la extensién a la pared toracica después de
22 meses y la invasidn directa de la mama contralateral después de 3
afios de la aparicion del tumor (76). Las tasas de supervivencia
descritas sin tratamiento son de 5% a los 5afios (77). Con las
técnicas quirdrgicas iniciales, se logra una tasa de recurrencia local
menor de 10% a los 3 afios. Desafortunadamente, asi solo se
consigue una supervivencia del 25 % a los 10 afios (78). La cirugia sola
resulta un tratamiento insuficiente. A pesar de que la cirugia radical
elimina completamente el tumor, las pacientes acaban desarrollando
metastasis manteniendo una alta mortalidad (79).

Estudios posteriores demuestran que el cancer se propaga
inicialmente por el torrente sanguineo y que esto puede ocurrir
incluso antes de que el tumor sea detectable (80).

Estando el resultado del tratamiento predeterminado por la
extension de las micrometdstasis ocultas presentes en el momento
del diagndstico, la Unica posibilidad de curacidn seria afiadiendo un

tratamiento sistémico adyuvante dirigido a estos focos de
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enfermedad a distancia, incluso en pacientes con tumores
localizados.

Una de las incongruencias mas llamativas es el patrén de recurrencia
local y a distancia observado después de la cirugia del cancer
clinicamente localizado (81). En vez de encontrarnos con una curva
parabdlica simétrica congruente con un patron estocastico de
transicién de micrometastasis subclinicas en diferentes etapas de
progresion y diferentes tasas de proliferacion celular, presenciamos
una curva de doble pico, el primer pico mas alto y estrecho
aproximadamente 2 anos después de la cirugia y un segundo pico
mucho mas bajo y ancho que alcanza su meseta aproximadamente

de los 5 a los 9 afios (figura 5).

Figura 5. Patrén de recaida bimodal
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Utilizando un modelo no lineal (teoria del caos), algunos autores
intentan buscar una explicacion adecuada para el patrén de recaida
bifasica (82). Este modelo sugiere que, aunque varias metastasis
sembradas por el tumor primario estarian linealmente relacionadas
con el tamafio de este y su agresividad bioldgica, la aparicidn clinica
de las metdstasis se desencadenaria o aceleraria solamente a raiz de
la extirpacion del tumor primario. Este modelo supone que la
mayoria de las metastasis en el momento del diagndstico estan
inactivas en lugar de crecer activamente. ¢Cual es la explicacion de
esta latencia? Dentro de las metdstasis "latentes" hay un equilibrio
dinamico entre el crecimiento celular y la muerte celular. Esto esta
parcialmente regulado por factores que inhiben la angiogénesis,
otros factores que inhiben la proliferacién epitelial y otros que
fomentan la apoptosis. Si aumentan los factores estimulantes o se
reducen los factores inhibidores, las metastasis pierden su condicién
de latencia. Experimentos en animales muestran que la exéresis del
tumor primario provoca un aumento de la produccién de citoquinas
que promueven la angiogénesis. Por lo tanto, un desencadenante
probable para el "arranque" del crecimiento de metdstasis inactivas
podria ser la cirugia en si misma. Segun el modelo del caos, el pico
temprano de recidiva seria desencadenado por la propia cirugia y el
pico de recaida tardio seria debido a la historia natural de las
micrometdastasis.

Del cambio de modelo surge la necesidad de adaptar las estrategias
terapéuticas. Segun la teoria del caos, existirian dos tipos de
metastasis. Un tipo iniciaria una fase de crecimiento activo a raiz de

la cirugia; y el otro tipo no responderia al estimulo inflamatorio inicial
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de la cirugia y proliferaria lentamente obedeciendo a las reglas de la
cinética lineal y haciéndose patente en cualquier momento entre el
primer afio y los 25 afios después de la cirugia. La estrategia que se
adecuaria a este modelo seria utilizar diferentes intervenciones
terapéuticas para cada uno de los tipos de metdstasis. Una se
orientaria a conseguir una inhibicion biolégica de la respuesta
inflamatoria perioperatoria a corto plazo (83). Y la otra consistiria en
un tratamiento a largo plazo durante muchos afios que incluiria
terapia hormonal para los canceres con receptores hormonales
positivos o QT sistémica personalizada para los canceres con
receptores hormonales negativos (84, 85). La terapia perioperatoria,
qgue no es especifica para las caracteristicas biolégicas del tumor,
podria ser ideal en caso de cdncer triple negativo, un tipo de cancer
en el que es frecuente la recaida temprana en los dos primeros anos
después de la cirugia (84). Existen lineas de investigacion abiertas
para prevenir o tratar los cdnceres centradas en la comprension de
las vias inflamatorias (agentes dirigidos a la ciclooxigenasa 2 (COX2) o
al receptor de peroxisoma-proliferador-activado gamma (PPARYy),
piruvato de etilo...) (86).

Por otro lado, este patrdon particular de recurrencia del cancer de
mama (con metdastasis que pueden hacerse patentes hasta 25 afios
después de la cirugia) resalta la importancia de los periodos de
seguimiento largos en los estudios que valoren su supervivencia y

recurrencia.

Segun el informe del 2020 de la Sociedad Espafiola de Oncologia

Médica (SEOM), la supervivencia neta a 5 afios del cancer de mama
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en Espaiia alcanza el 85,5 %. Es un dato obtenido por la Red Espafiola
de Registros de Cancer (REDECAN), correspondiente al sexenio 2008-
2013, a partir de la informacion proporcionada por 14 registros de
cancer de la poblacidon espafiola (Asturias, Castellén, Ciudad Real,
Cuenca, Euskadi, Girona, Gran Canaria, Granada, La Rioja, Mallorca,
Murcia, Navarra, Tarragona y Tenerife) (87). La mejoria en la
supervivencia de las pacientes con cdncer de mama es el resultante
de la combinacién de diagndstico precoz (debido a la deteccidon
mamografica de mujeres asintomaticas) y avances en el tratamiento
(88, 89). Esta demostrado el valor de la terapia hormonal y de la QT
en el tratamiento del cancer de mama en fases iniciales, y un efecto
modesto del uso de RT postmastectomia (10, 90). La introduccién
generalizada de agentes hormonales, como el tamoxifeno, el
raloxifeno y los inhibidores de la aromatasa, reduce el riesgo de
recurrencia en mujeres con tumores con receptores hormonales
positivos, mejorando asi la supervivencia (91). La QT es efectiva para
reducir el tamafio del tumor y aumentar el periodo libre de
enfermedad (92). La supervivencia mas alta del cancer de mama se
encuentra en las regiones mas desarrolladas, que son, a su vez,
regiones de alta incidencia. Las estimaciones de supervivencia
relativa a cinco afios oscilan entre el 12 % en algunas partes de Africa
hasta casi el 90 % en los Estados Unidos, Australia y Canada. Esta
diferencia se vincula a las barreras culturales, las limitaciones de
acceso a los programas de screening y las limitaciones de acceso a los
tratamientos. Las mejoras observadas en la supervivencia del cdncer
de mama en las regiones mas desarrolladas del mundo en las ultimas

décadas se atribuyen a la introduccion del cribado poblacional con
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mamografia y al uso de tratamientos adyuvantes sistémicos. El
estadio en el momento del diagndstico y el subtipo molecular son
algunos de los factores que mas afectan a la supervivencia de la
paciente. En los Estados Unidos, la supervivencia relativa a 5 afios del
cancer de mama varia del 99 % para los tumores localizados al 84 %
para la enfermedad regional y al 23 % para la enfermedad con
diseminacion a distancia (93). Los resultados en el resto del mundo
son similares (94). Un estudio multicéntrico en China muestra la
supervivencia asociada a cada estadio y subtipo molecular (Tabla IX)

(95).

Tabla IX. Supervivencia de pacientes con cancer de mama segun diferentes

estadios y subtipos moleculares

Caracteristica Supervivencia general a Supervivencia especifica del

los 5 afos (IC 95 %) cancer a los 5 afios (IC 95 %)

General 89,4 % (88,5-90,3) 90,3% (89,4-91,1)
Estadio

| 96,5 % (95,4-97,4) 97,1% (96,1-97,9)
Il 91,6 % (90,3-92,7) 92,6% (91,4-93,6)
] 74,8 % (71,0-78,2) 75,6% (71,8-78,9)
\Y 40,7 % (31,0-50,1) 42,7% (32,8-52,1)

Subtipo Molecular

Luminal A 92,6 % (91,5-93,6) 93,2% (92,1-94,2)
Luminal B 88,4 % (85,3-90,9) 89,1% (86,1-91,5)
HER2 83,6 % (79,3-87,0) 85,4% (81,3-88,7)

Triple negativo

82,9 % (79,3-85,9)

83,5% (79,9-86,4)
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Las pacientes con tumores de subtipo HER2 y triple negativo tienen
una tasa de supervivencia menor que aquellos con tumores del
subtipo luminal A y luminal B. Son factores de buen prondstico para
la supervivencia: edad de 40 afios a los 69 anos, menor grado
histolégico (bien diferenciado) y ausencia de comorbilidades (como

enfermedad cardiovascular, diabetes y otros canceres).

El cdncer de mama se considera la quinta causa de muerte por cancer
en general y sigue siendo la causa mas frecuente de muerte por
cancer en mujeres. Hubo aproximadamente 626 000 muertes en
todo el mundo por cdncer de mama en 2018, lo que equivale a una
muerte por minuto. Es el responsable de casi el 7% de todas las
muertes por cancer (2, 96). La introduccién de programas de cribado
con mamografia provoca una reduccidn del 22 % en la mortalidad por
cancer de mama aunque no siempre son factibles de implementar
(97). Esto es especialmente cierto para los paises en vias de
desarrollo que carecen de los recursos y servicios necesarios para
dichos programas o en paises en los que gran parte de la carga del
cancer de mama recae en mujeres jévenes en las que la mamografia

no es tan efectiva (98, 99).

El cdncer de mama es la neoplasia maligna mds comun en mujeres en
edad reproductiva. Alrededor del 18 % de los canceres de mama se
diagnostican en mujeres menores de 49 afios de edad (100). El
diagndstico de esta enfermedad en una mujer joven pone en riesgo
su futuro genésico. Los tumores que aparecen en pacientes mas

jovenes suelen ser mas agresivos que los que se presentan en
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pacientes de mayor edad. Tienen mayor frecuencia de afectacién
ganglionar y de perfil inmunohistoquimico HER2 y triple negativo.
Esto conlleva una mayor necesidad de tratamientos sistémicos (101,
102). La mayoria de estas pacientes son candidatas a recibir QT que
puede provocar una disminucién de la reserva ovarica y conducir a un
fallo ovérico precoz. Debido a una reciente tendencia a retrasar el
embarazo, un nimero creciente de pacientes con cancer de mama en

edad reproductiva todavia no tienen cumplido sus deseos genésicos.

Con los avances en el diagndstico/tratamiento oncoldgico y el
aumento de la supervivencia, la preservacién de la fertilidad se estd
convirtiendo en una prioridad para las mujeres en edad reproductiva
con cancer de mama. La infertilidad y la menopausia precoz son
causa de ansiedad y depresién, con un impacto negativo sobre la
salud global de las supervivientes de esta enfermedad (103). La
infertilidad en pacientes con cancer también se asocia a un deterioro
a nivel de la esfera sexual. Una vez conseguido el aumento de la
esperanza de vida, lo que se persigue es una mejora de la calidad de
la misma. Y, en este caso, la posibilidad de conseguir descendencia es

uno de los objetivos mas preciados.

Los profesionales sanitarios que atienden a estas pacientes tienen la
responsabilidad de saber manejar los problemas de fertilidad en las
supervivientes de cancer. Han de ser capaces de aumentar la
conciencia sobre las consecuencias negativas en cuanto a fertilidad
que tienen el cancer y los tratamientos oncolégicos. El asesoramiento

sobre oncofertilidad es de gran importancia para muchas mujeres en
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edad reproductiva y ha de ser gestionado en un contexto
multidisciplinar. Se debe ofrecer una derivacién temprana a un
especialista en reproduccion asistida a todas las pacientes con riesgo
de infertilidad secundario a los tratamientos oncolégicos, si no tienen
sus deseos genésicos cumplidos. Asi pueden recibir informacion
sobre las técnicas actualmente disponibles y, si finalmente lo desean,
poner ya en marcha todos los mecanismos necesarios para iniciar los
tratamientos para la preservacion de la fertilidad.

Para fomentar la informacion de calidad, es muy importante poner a
disposicion de los profesionales y de las pacientes los estudios con el
mejor poder estadistico que sea posible. Asi se consigue hacer
desaparecer los mitos y falsas creencia acerca de las técnicas de
reproduccion asistida en la mujer con un cdncer hormono-
dependiente. Con nuestro trabajo se consigue fortalecer la evidencia
de seguridad de las técnicas de reproduccién asistida para la
preservacion de la fertilidad en pacientes con cancer de mama
aportando una de las investigaciones con mayor tamafio muestral
publicada hasta la fecha.

Una encuesta a través de internet comprueba que mas del 50 % de
las mujeres, cuando se diagnostican de cancer de mama, tienen el
deseo de quedarse embarazadas en algin momento de sus vidas
(104). Sin embargo, la tasa de embarazo entre las mujeres con cancer
de mama previo es un 70 % mas baja de lo esperado, comparando
con la poblacidn general (105, 106).

Solo una minoria de las mujeres en edad fértil con cancer de mama
usan técnicas de reproduccién asistida para preservar la fertilidad

(10 % en un estudio de cohortes) (107).
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Ademads, de aquellas que optan por congelar embriones u ovocitos,
los datos reportados en la bibliografia reflejan que una minoria los
acaba utilizando para intentar un embarazo. De una cohorte de
mujeres que hace criopreservacion de embriones antes de la QT por
cancer de mama, aproximadamente el 25% (33 de 131 mujeres)
vuelve a utilizar sus embriones, tras pasar 5,25 afios (de mediana)
desde de la criopreservacion (108).

Una variedad de factores puede contribuir a este bajo uso de las
técnicas de preservacion de la fertilidad disponibles para pacientes
con cancer de mama.

La falta de conciencia de las pacientes, debido a una inadecuada
informacién acerca del riesgo de compromiso de la fertilidad
secundario al tratamiento del cancer, desempefia un papel
importante (19, 109). En 2018, la ASCO emite una guia actualizada
que recomienda que el personal sanitario informe acerca de la
preservacion de la fertilidad a todas las pacientes en edad fértil que
se sometan a tratamientos oncoldgicos que puedan afectar a su
capacidad reproductiva. A pesar de esto, los ultimos estudios
muestran que el asesoramiento en fertilidad sigue siendo insuficiente
y que solo una minoria de pacientes es derivada a centros de
fertilidad (110).

Las preocupaciones psicosociales también son relevantes. Un
reciente estudio basado en unas encuestas en los Paises Bajos,
examina la toma de decisiones de las mujeres con respecto a la
preservacion de la fertilidad antes una terapia gonadotoxica (58 % de
las mujeres en este estudio tienen cancer de mama). La mayoria

refleja como determinantes, para el uso de técnicas de reproduccién
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asistida para la preservacién de la fertilidad, el deseo de concebir y la
presencia de una pareja estable. Hoy en dia, la vitrificacién de
ovocitos ha de ser un argumento de peso para esas pacientes que no
tengan pareja en el momento del diagnéstico. Con esta técnica, ya no
es necesario estar en pareja para poder tener la opcidn de preservar
la fertilidad y tener descendencia en un futuro.

El costo econdémico es una consideracion relevante para muchas
pacientes, porque la crioconservacién de embriones u ovocitos
puede suponer una carga financiera importante (111). Segun algunas
publicaciones, las pacientes con cdancer de mama con mas medios
econdmicos son las mds propensas a realizar tratamientos de
preservacion de la fertilidad (112). En estudios en jévenes adultos
americanos con cancer, el 19 % de las mujeres citan el dinero como
razodn para renunciar a la preservacion de la fertilidad (113). Hoy en
dia estdn surgiendo programas para preservaciéon gratuita en
pacientes con cancer para ayudar a superar estas barreras
econdmicas.

Por ultimo, las preocupaciones relacionadas con la salud, incluido el
miedo a la recurrencia del cancer en el futuro, a las complicaciones
relacionadas con el tratamiento, la ansiedad acerca del retraso en el
tratamiento, el temor sobre la seguridad del futuro embarazo... todas
ellas pueden aumentar la incertidumbre a la hora de tomar una
decision acerca de la preservacion de la fertilidad en el momento del
diagnéstico de un cancer de mama (105, 113). Es nuestro deber,
como profesionales de la salud, intentar aportar los mejores datos

apoyados en la evidencia cientifica para superar estos miedos.
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Nuestro trabajo se centra en comprobar la seguridad a largo plazo de
las técnicas de EOC para la vitrificacion de ovocitos, aunque existen

otras opciones de preservacion de la fertilidad incluyendo:

e FIVenciclo natural

e Criopreservacién embrionaria

e Criopreservacion de tejido ovdrico para reimplantacion

e Criopreservacién de tejido ovarico para maduracién in vitro
de ovocitos

e Agonistas GnRH

La preocupacion por la exposicion a hormonas durante las técnicas
de preservacién de fertilidad resulta un freno al acceso de muchas
pacientes con cancer de mama a procedimientos establecidos para
conseguir dicho objetivo.

Algunos estudios reflejan un aumento, pero solamente transitorio, en
el riesgo de cdncer de mama después de los tratamientos de FIV
(114). Otros muestran un aumento de riesgo en algunos subgrupos
de pacientes: mujeres con antecedentes familiares de cancer de
mama (115), pacientes que usan gonadotropinas durante mas de
6 meses (116), que realizan mas de 4 ciclos (117), tras pasar mas de
10 afios desde el tratamiento de fertilidad (118), entre las mujeres
que comienzan el tratamiento de FIV a edades mas tempranas (119)

o0 mas tardias (117, 120).
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Sin embargo, estudios poblacionales de mucho mas peso estadistico

demuestran que la FIV no aumenta el riesgo de cancer de mama.

Los primeros estudios de cohortes retrospectivos ya arrojan datos
tranquilizadores. Concluyen que las mujeres que se someten a FIV no
tienen un riesgo significativamente mayor de cancer de mama en
comparacion con las mujeres infértiles que no se someten a FIV o con
la poblacidn general. Sin embargo, recomiendan seguir investigando
el riesgo de cancer de mama en pacientes que se someten a

multiples ciclos de FIV (mas de cuatro) (121).

Un metaandlisis posterior evalla si la EOC estd asociada con un
mayor riesgo de cancer de mama, analizando cuantitativamente los
datos de 8 estudios de casos y controles y 15 estudios de cohortes.
No encuentra asociaciéon significativa entre la EOC y el cancer de
mama (independientemente del farmaco utilizado, combinacién de

farmacos o niumero de ciclos) (122).

Otro metaandlisis mds reciente corrobora que la FIV no parece
aumentar el riesgo de cancer de mama. Esta conclusién se mantiene
indistintamente del grupo de control utilizado (poblacién general vs.
mujeres infértiles que no se someten a FIV). En cuanto a las mujeres
expuestas a una mayor cantidad de ciclos de FIV (buscando el efecto
dosis-respuesta), tampoco parecen ver aumentado su riesgo de
cancer de mama. Finalmente, el autor también destaca que seria
ideal generar estudios con periodos de seguimiento mas largos (solo

uno de los estudios recogidos tiene un seguimiento de 10 afios) y
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analisis por subgrupos con el objetivo de rastrear subgrupos

vulnerables (123).

Un estudio de cohortes posterior, con una mediana de seguimiento
de 21 afios, parece contrarrestar una de estas limitaciones. Concluye
que la FIV (comparando con las mujeres infértiles no sometidas a FIV
o con la poblaciéon general) no se asocia con un mayor riesgo de

cancer de mama a largo plazo (124).

También existen trabajos que demuestran la seguridad de la FIV en
poblacién de riesgo, como son las portadoras de BRCA 1/2. Sus
resultados descartan una asociacién entre la EOC para la FIV y el

riesgo de cancer de mama en estas mujeres (125).

Muchos estudios muestran una relacion entre los estrégenos y la
proliferacion de las células epiteliales en el cdncer de mama llegando
a considerarla una neoplasia estrogeno-dependiente (126, 127). Sin
embargo, los mecanismos precisos responsables de la carcinogénesis
asociada a estrégenos no se conocen bien. Estudios en roedores
describen dos vias diferentes, pero complementarias, que podrian
contribuir al efecto carcinogénico de los estrégenos (Figura 6). Una
de las vias derivaria del metabolismo oxidativo del estrégeno que
produciria metabolitos dafiinos para el acido desoxirribonucleico
(ADN) de las células (128). La otra via estaria mediada por los
receptores alfa de estrégenos que modularian la expresién de los
genes incrementando la proliferacion celular (lo que aumentaria las

posibilidades de errores en la replicacién del ADN) y disminuyendo la
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apoptosis. Estudios complementarios respaldan la evidencia de que
ambos mecanismos estan involucrados en el proceso carcinogénico
(126). Por otro lado, estas dos vias también representan
perfectamente las dianas terapéuticas de muchos tratamientos
utilizados en la actualidad en el cancer de mama. Los agentes
antiestrogénicos (como el tamoxifeno y el raloxifeno) actuan
exclusivamente en la via de la carcinogénesis dependiente de
receptor de estrégenos. Por el contrario, los inhibidores de la
aromatasa (como el letrozol) reducen la produccion de estrogenos vy,
por lo tanto, bloquean los efectos dependientes e independientes del

receptor de estrégenos.

Figura 6. Vias de carcinogénesis de los estrogenos
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En muchos estudios se encuentra, de manera consistente, una
asociacién entre el riesgo de cancer de mama y niveles de estrégeno
elevados y persistentes en sangre (70). Varios factores de riesgo
endocrinos se asocian regularmente con un aumento del riesgo
relativo de cdncer de mama. Uno de estos factores es la obesidad. Su
efecto probablemente esté relacionado con un aumento de la
produccidon de estrégenos por la actividad de la aromatasa en el
tejido adiposo de las mamas. Otro factor es un nivel sanguineo
elevado de estrogenos endogenos (riesgo relativo de 2 a 2,58).
Existen evidencias que respaldan la siguiente hipdtesis: la exposicidon
acumulativa y excesiva a estrégenos enddgenos a lo largo de la vida
de una mujer puede ser un factor causal de cdncer de mama. Por
otro lado, otros estudios valoran el efecto a largo plazo del
tratamiento hormonal sustitutivo. El riesgo de cancer de mama esta
aumentado en las pacientes mientras lo toman y se mantiene
aumentado cuatro afios mas cuando lo dejan. Al quinto afio de
dejarlo, el riesgo de cdncer de mama ya no esta incrementado. Esto
sugiere que el efecto de la terapia hormonal sustitutiva (combinada o
estrogenos solos) es reversible (129). Otras investigaciones comparan
el efecto del tratamiento hormonal sustitutivo en pacientes
menopausicas que reciben terapia combinada (estrégenos +
progestagenos) vs. estrégenos solos vs. placebo. Los resultados
muestran una tasa significativamente mayor de céncer de mama
invasivo en el grupo tratado con terapia combinada. En contraste,
encuentran un riesgo reducido de cancer de mama en el grupo de

solo estrégenos (130).
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Contrariamente a la exposicién prolongada a estrégenos, no hay
evidencia de que exposiciones transitorias tengan efectos dafiinos
(131). Estudios de seguimiento de las donantes de ovocitos
sometidas a EOC comprueban que se produce un aumento
transitorio de los niveles de estrégenos acompafiado de un aumento
de proliferacidon de células mamarias, ambos comparables con los
niveles observados en el primer trimestre del embarazo (127). En las
donantes de ovocitos, el pico de estradiol medio llega hasta los
15300 pmol/l y se alcanza el dia antes de la puncidn. En
comparacion, en mujeres con ciclo natural (no sometidas a EOC), el
nivel de estradiol maximo es mads bajo: en fase folicular no supera los
1100 pmol/l y en fase lGtea no supera los 510 pmol/l. En donantes
de ovocitos, se observa que el nivel de proliferacién de células
mamarias esta directamente relacionado con los niveles de estradiol
sérico. Por lo tanto, se produce un gran aumento de proliferacion de
células mamarias durante la EOC, pero no se aprecia un incremento
de malignidad. En contraste, las mujeres embarazadas muestran que
su nivel de proliferacién de células mamarias no va asociado a los
niveles de estradiol. La unidad fetoplacentaria de las mujeres
embarazadas es responsable de cambios endocrinolégicos e
inmunolégicos importantes (cambios que no estan presentes en
mujeres sometidas a EOC para ser donantes de ovocitos). En las
gestantes, se produciria una serie de factores que contribuirian a la
proteccién a largo plazo contra el cancer de mama. La gestacion y el
alto nivel de estradiol enddgeno alcanzado durante el embarazo a
término produciria el llamado “efecto dual o cruzado”: un aumento

transitorio en el riesgo de cancer de mama seguido de un efecto
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protector (con una disminucion significativa de riesgo) a largo plazo.
Esto sucede si el embarazo ocurre antes de los 35 afos (132). El
mecanismo que explica este efecto protector sigue sin estar claro. Se
atribuye, en parte, a los cambios hormonales (en particular, a los

niveles de prolactina) e inmunoldgicos asociados a la gestacién.

Los avances sucesivos en el campo de la preservacion de la fertilidad
permiten superar este riesgo de exposicion de las pacientes con
cancer mama a dosis altas de estradiol. Asi se consigue que las
supervivientes de cancer de mama puedan tener hijos/as en un

futuroy, lo mas importante, sin comprometer su esperanza de vida.

Inicialmente se investiga la obtencién de ovocitos sin estimulacién
ovarica. Desafortunadamente, tal ciclo natural, que implica Ia
aspiracion de los foliculos ovéricos existentes sin realizar una EOC,
proporciona un rendimiento relativamente pobre. Obtiene un
embridn en tan solo el 60 % de los ciclos (54, 133). Queda claro que
es necesario buscar agentes alternativos, con menos potencia
estrogénica (mdas seguros) pero con mejor rendimiento que el

obtenido en un ciclo natural.

En paciente sin antecedentes personales de cdncer de mama, no se
constata un aumento de riesgo de este cancer por el hecho de

exponerse a hormonas durante una EOC (134).
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En pacientes con antecedentes de cdncer de mama, se desarrollan
protocolos de EOC con tamoxifeno y letrozol que pueden aumentar

el margen de seguridad y la tranquilidad de estas mujeres.

El tamoxifeno es un agente antiestrogénico no esteroideo que se
introduce por primera vez en el Reino Unido para la anticoncepcion
de emergencia (135). Luego, en el resto de Europa, se empieza a
utilizar para la EOC (136). Con este fin, el tamoxifeno se administra
tipicamente en dosis de 20 mg a 60 mg durante 5 dias. Puede ser
utilizado solo o en combinacién con FSH. Trabajos posteriores
muestran que el tamoxifeno suprime la carcinogénesis en el cancer
de mama, lo que lleva a su uso mundial en el tratamiento y la
profilaxis de dicho cancer (137, 138, 139). Aunque los niveles de
estradiol durante EOC con tamoxifeno se elevan de forma moderada,
SuU uso en pacientes con cdncer de mama con receptores de
estrégenos positivos es protector debido a su efecto antiestrogénico
a nivel del tejido mamario (54). La seguridad de la coadministracion
de tamoxifeno durante la EOC es apoyada por un estudio que
muestra como también los niveles séricos de estradiol estan
persistentemente elevados en las pacientes con cancer de mama
premenopdusico que utilizan de forma rutinaria el tamoxifeno como

tratamiento oncoldgico hormonal adyuvante (140).

Otro agente hormonal que se utiliza cada vez mas en el cancer de
mama es el letrozol, un inhibidor selectivo de la aromatasa. La

aromatasa es un enzima de la super familia del citocromo P-450,
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producto del gen CYP19. Es un enzima que cataliza la reaccion que
convierte los andrdogenos en estrégenos en muchos tejidos,
incluyendo las células de la granulosa de los foliculos ovaricos (141).
El letrozol es un potente inhibidor de la aromatasa de tercera
generacion que se desarrolla a principios de los afos noventa. Inhibe
de manera competitiva y selectiva la actividad de la enzima
aromatasa. Una dosis Unica de letrozol de 0,5 mg produce una
potente y larga supresion de los niveles plasmaticos de estradiol.
Finalmente, se confirma como superior al tamoxifeno en el
tratamiento del cdncer de mama en estadios avanzados en pacientes
postmenopausicas (141, 142). Por otra parte, también se demuestra
que el letrozol se puede utilizar como agente inductor de la ovulacién
(a pesar de que Novartis no apoye el uso de su farmaco con este fin)
(143). A nivel central, el letrozol libera el eje hipotalamo-hipofisario
de la retroalimentacion negativa estrogénica, por lo que aumenta la
secrecién hipofisaria de FSH que estimula el crecimiento de los
foliculos. En los estudios, el letrozol se administra tipicamente a dosis

de 2,5-5 mg durante 5 dias (solo o en combinacidn con FSH).

Las investigaciones muestran que los niveles maximos de estradiol
son mas bajos cuando se compara la estimulacidn con letrozol (solo o
en combinaciéon con FSH) con la estimulacion con FSH o con
clomifeno. Se observa que los niveles de estradiol en pacientes
estimuladas con letrozol son ain mas bajos que los obtenidos en el
ciclo natural (144). Estudios que utilizan letrozol + gonadotropinas en

un protocolo antagonista muestran elevaciones de estradiol
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levemente superiores a las observadas en un ciclo ovarico natural
(145).

Un estudio prospectivo, controlado, no aleatorizado, con 60 mujeres
con cancer de mama utiliza, antes de la QT, diferentes protocolos de
tamoxifeno y letrozol, con y sin FSH. Evidencia que la relacién entre el
numero de ovocitos y el nivel de estradiol es claramente mejor en
pacientes tratadas con letrozol + FSH (66). El tamoxifeno solo, a su
vez, funciona mejor que la FIV en ciclo natural (54).

Pensando en la seguridad, comparando los distintos protocolos de
estimulacién expuestos, las pacientes estimuladas con tamoxifeno +
FSH tienen niveles significativamente mas elevados de estradiol que
las pacientes estimuladas con tamoxifeno o letrozol. Aunque esto
puede generar dudas sobre la seguridad de este enfoque, estos
niveles mdximos de estradiol no son diferentes de los niveles
observados durante el tratamiento adyuvante hormonal con
tamoxifeno del cancer de mama (146).

Los protocolos de estimulacion que incorporan el tamoxifeno y el
letrozol no provocan un aumento de las tasas de recurrencia del
cancer de mama. Pero, de todas las alternativas, los protocolos con
letrozol suelen ser los preferidos por generar picos de estradiol mas
bajos, sobre todo en los casos con receptores de estréogeno positivos

(66).

Por otro lado, el uso de agonistas GnRH para desencadenar la
ovulacion reduce aun mas los niveles de estradiol después de la

puncién folicular (147).
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Aunando estos datos de rendimiento y seguridad recogidos en la
bibliografia... letrozol combinado con FSH e induccidn final de la
ovulacion con agonista GnRH resulta ser el protocolo escogido en

nuestro estudio para la EOC en mujeres con cancer de mama.

Varias investigaciones recientes tratan de superar los frenos
causados por el miedo a la estimulacién hormonal en pacientes con
cancer de mama (56, 66, 68, 69, 145, 148, 149, 150, 151, 152, 153,
154). Quieren demostrar que la EOC es segura en estas mujeres. Pero
estas investigaciones anteriores tienen una serie de limitaciones
técnicas (tamafio muestral limitado, tiempo de seguimiento corto...)

que se tratan de superar con nuestro estudio.

La publicacién con mayor tamafio muestral presentada con
anterioridad reune inicialmente a 610 mujeres con cancer de mama
(pero se desconoce el tamafio muestral real final, debido a Ia
ausencia de informacién sobre las pérdidas). Observa que la
supervivencia general es similar entre las mujeres que preservan la
fertiidad mediante EOC para la criopreservacion de
ovocitos/embriones y las que no. Su tiempo de seguimiento es largo,
con una media de 6,3 afios. Para comparar la supervivencia de las
pacientes que realizan EOC, utiliza un grupo que incluye tanto a
mujeres que no se someten a preservacién de la fertilidad como a
mujeres que realizan tratamiento de preservacion de la fertilidad sin
EOC (crioconservacion de tejido ovarico). Esto puede alterar el
resultado final. En varios casos, los autores no tienen datos precisos

sobre el estadio del cancer (uno de los factores que mas afectan a la
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supervivencia). Tampoco conocen las caracteristicas del tumor y el
estado de RE de todas las pacientes. Finalmente destacan que, en
futuros trabajos, seria interesante incluir la tasa de recurrencia de

cancer de mama para valorar la seguridad del procedimiento (151).

Otro trabajo de gran tamafio muestral es un estudio de cohortes que
incluye a 566 mujeres con cancer de mama (152). Después de un
tiempo medio de seguimiento de 6,6 afios, no encuentra un mayor
riesgo de recurrencia de cancer de mama en mujeres que se someten
a EOC para preservar fertilidad en comparacién con los controles de
la misma edad que no preservan fertilidad. Analizando el material y
métodos de este trabajo, encontramos que solamente 148 mujeres
se someten a EOC. El resto de la cohorte expuesta se somete a
métodos no hormonales de preservacion de la fertilidad
(crioconservacion de tejido ovarico o recuperacién de ovocitos en
ciclo natural). Los protocolos de EOC utilizados en el estudio incluyen
protocolos estdndares (en pacientes con RE negativos) y protocolos
modificados con letrozol. En esta investigacion resulta imposible
realizar un andlisis de subconjunto para evaluar especificamente la
seguridad de los protocolos de estimulacién con letrozol. Esto es
debido a la escasez de datos y al seguimiento limitado de las mujeres

estimuladas con letrozol.

Existe en la bibliografia una investigacion prospectiva de tamaiio
muestral relevante (349 pacientes con cancer de mama) que analiza
si la preservaciéon de la fertilidad mediante criopreservaciéon de

ovocitos/embriones puede modificar la recurrencia de la enfermedad
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o la supervivencia (154). Concluye que es poco probable que asi sea.
Pero presenta varias limitaciones que pueden sesgar el resultado
final: los grupos comparados tienen diferencias significativas a nivel
de edad, RE y estadio. Por otro lado, los autores tampoco describen

el protocolo de EOC utilizado.

Ya con un tamafio muestral algo menor, un estudio prospectivo
controlado no randomizado recluta inicialmente a 337 pacientes
(145). No se conoce el tamafio real final, debido a la ausencia de
informacién sobre las pérdidas. En sus resultados, no halla
diferencias significativas en la supervivencia libre de enfermedad
entre las mujeres con cdncer de mama sometidas a EOC con
coadministracion de letrozol y las mujeres del grupo control. Sin
embargo, nos encontramos que algunas pacientes del grupo control
también realizan criopreservacién de corteza ovarica y esto podria
alterar el resultado final. Por otro lado, probablemente exista un
sesgo en este trabajo de investigacion: la afectacion de ganglios
linfaticos es significativamente menor en el grupo tratado con

letrozol (P =0,020).

Es importante la aportacion de estudios con grandes tamafios
muestrales que vengan a ratificar la seguridad de la EOC en las
mujeres con cancer de mama. Nuestro trabajo, con 259 pacientes,
representa uno de los estudios con mayor tamafio muestral de los

publicados hasta la fecha.
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Investigaciones de gran peso estadistico sugieren que es poco
probable que el uso de letrozol y gonadotropinas para la EOC dé
lugar (al menos a corto plazo) a un aumento de la recurrencia del
cancer de mama en comparacién con aquellas pacientes que no se
someten a EOC. Sin embargo, debido a su corto periodo de
seguimiento y a su numero reducido de pacientes, juicios sobre la
seguridad a largo plazo todavia no pueden ser emitidos por parte de

estas investigaciones (148).

Un estudio prospectivo observacional en mujeres con cancer de
mama compara diferentes protocolos de EOC con tamoxifeno vy
letrozol (asociados o no con gonadotropinas) con un grupo control
(66). No muestra diferencias significativas en la tasa de recurrencia
entre las pacientes que realizan EOC y el grupo control. En una nota
al editor (56), el autor quiere intentar paliar la limitacidon de tamario
muestral anadiendo pacientes a posteriori de la publicacion del
articulo alcanzando las 87 pacientes y manteniéndose las misma
conclusiones. Otra limitacidn de este estudio es la duracién del
seguimiento del grupo letrozol que resulta significativamente mas
corta (comparado con los controles) con una mediana de solamente
272 dias (DE 31). Ninguno de los grupos estudiados supera los 2 afios

de seguimiento.

Una reciente investigacion retrospectiva incluye a 329 mujeres
diagnosticadas de cdncer de mama con el objetivo de determinar si la
preservacion de la fertilidad mediante criopreservacion de

ovocitos/embriones modifica la supervivencia libre de enfermedad.
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Como grupo control utiliza a las mismas mujeres con cancer de mama
que deciden no preservar la fertilidad. Las tasas de supervivencia
libre de enfermedad resultan similares en ambos grupos. Pero este
estudio tiene varias limitaciones. Solo tiene la capacidad de detectar
diferencias relativamente grandes de supervivencia libre de
enfermedad. Los autores también ofrecen a las pacientes de ambos
grupos la opcidn de tratamiento con agonistas de la GnRH durante la
QT y no saben con seguridad qué pacientes aceptan esta opcion. Esto
podria alterar el resultado final. Los grupos comparados presentan
diferencias significativas de edad, estadio y necesidad de QT.
Finalmente, la mediana de seguimiento de 3,6 afios también resulta

relativamente corta (153).

La amplia experiencia acumulada en nuestro trabajo, con un
seguimiento a largo plazo (de hasta 5 afios), sirve para superar estas
limitaciones. Se obtienen resultados de supervivencia equiparables a
largo plazo en las pacientes sometidas a EOC y en las pacientes del
grupo control. Para poder tener un seguimiento mas largo, se opta
por realizar un estudio ambispectivo, aunque esto pueda suponer un

handicap a nivel estadistico.

Para fortalecer la validez de los resultados, nuestro protocolo de
estudio es muy estricto en cuanto al establecimiento de los factores
de inclusion y exclusion de las pacientes. Asi se intenta generar
grupos de estudio lo mas comparables posible evitando posibles
sesgos. Ademads, y a diferencia de otras investigaciones, se incluyen

todos los fenotipos moleculares de cancer de mama (luminal A,
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luminal B, HER2+, basal) (148). Asi los resultados son aplicables a

todos ellos aumentando la validez externa del estudio.

Otros trabajos, buscando diferencias entre los distintos tipos
moleculares, realizan analisis por subgrupos de las pacientes
sometidas a EOC con cancer receptor de estréogenos positivos vy
negativos. En sus conclusiones, no encuentran diferencias
estadisticamente significativas en la recurrencia y la supervivencia

entre ambos grupos (149).

A lo largo de la literatura, también se plantean distintas variaciones
en los protocolos de EOC con letrozol + gonadotropinas en las
pacientes con cdncer de mama. Estas estrategias buscan aumentar el
rendimiento (niUmero de ovocitos obtenidos, nimero de embriones
congelados, tasa de recién nacidos vivos..) de la EOC en estas
mujeres. Existen estudios que intentan comprobar la seguridad de
estas estrategias. Uno de ellos concluye que parece seguro realizar
dos ciclos consecutivos de EOC (con letrozol + gonadotropinas) para
aumentar el nimero de ovocitos obtenidos para la preservacién de la
fertilidad en mujeres con cdncer de mama (68). Las tasas de
recurrencia son similares a la hora de realizar un ciclo de EOC o
dos ciclos de EOC. Sin embargo, solamente se incluyen 78 pacientes y
recomiendan nuevos estudios con un periodo de seguimiento mas
largo y un mayor numero de pacientes. Otro trabajo compara el uso
de dosis altas de FSH vs. dosis bajas (asociadas a letrozol) en la EOC
de mujeres con cancer de mama (69). Las dosis altas de FSH no

mejoran el rendimiento de la EOC (incluso presentan una menor tasa
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de recién nacido vivo). En cuanto a seguridad, el grupo con dosis altas
de FSH presenta niveles medios mas altos (aunque no
estadisticamente significativo) de estradiol, lo que puede ser
contraproducente en el cancer de mama. Como limitacidn, este

estudio no valora la tasa de supervivencia libre de enfermedad.

Finalmente, una reciente revision sistematica de la literatura
concluye que la EOC con coadministracion de letrozol en pacientes
con cancer de mama no disminuye la tasa de supervivencia libre de
enfermedad (150). Los dos estudios incluidos que aportan datos
acerca de las tasas de mortalidad y recaida relacionadas con el cancer
de mama engloban a 397 mujeres, de las cuales 149 son sometidas a
EOC. La misma revisién, con respecto a las mujeres con cancer de
mama que reciben tamoxifeno durante la EOC, no puede obtener
resultados concluyentes por no contar con suficientes datos. Los
propios autores destacan la escasez de estudios de alta calidad
hallados, la mayoria con un pequefio tamafio muestral y una

duracion de seguimiento relativamente corta.

Ante los resultados tan halagliefios obtenidos con la EOC en
pacientes con cancer de mama y sabiendo que el beneficio de la
proteccién ovarica con andlogos de la hormona liberadora de
gonadotropina no estd probado, poco a poco este tratamiento se
queda relegado y no debe ofrecerse como método Unico de
preservacion de la fertilidad (42). Actualmente, ante los numerosos

datos contradictorios, es razonable relegar esta opcidon a mujeres que
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deseen sumarla a otras estrategias o para las mujeres en las que
otras estrategias no son factibles.

Los analogos de la GnRH son moléculas derivadas de la GnRH natural
sustituyendo algin aminoacido. Los agonistas de la GnRH
inicialmente tienen un efecto flare-up estimulando la liberacién de
FSH y LH pero después, con la administracidn crénica, provocan una
regulacién negativa de los receptores de GnRH vy una
desensibilizacién a largo plazo de las células hipofisarias que
producen gonadotropinas. El efecto final es disminuir la secrecidn de
FSH y asi suprimir la funcién ovarica, el desarrollo folicular y la
produccion de estradiol.

Los mecanismos tedricos que justificarian el uso de los agonistas de
la GnRH para reducir la toxicidad gonadal de la QT se basarian en los

siguientes mecanismos:

e La QT afecta sobre todo a los tejidos con una rdpida renovacion
celular. Un estado de inhibicidon durante la exposicion a farmacos

citotoxicos podria proteger los ovarios.

¢ El hipoestrogenismo podria implicar una reduccién de la perfusion
ovarica disminuyendo la dosis de agentes gonadotdxicos que llegaria

hasta ellos.

e La ciclofosfamida (y la QT en general) altera el estado quiescente
fisiologico de los foliculos primordiales, induciendo un aumento en la
activacion del foliculo, del crecimiento y de la apoptosis. El dafio
provocado en la reserva ovdrica y la consiguiente reduccion de

estrégenos, inhibina y AMH causan un aumento en la FSH que
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aumenta aun mas el reclutamiento acelerado de los foliculos
primordiales. La inhibicion de la liberacion de FSH provocado por los
agonistas de la GnRH podria romper este circulo vicioso, también
llamado "burnout de la reserva ovarica" (155).

Tres metaanalisis evallian especificamente la eficacia de |la
administracion de agonistas GnRH para prevenir el fallo ovarico
precoz inducido por QT en pacientes con cancer de mama. El
metaandlisis de Yang et al. incluye cinco ensayos clinicos
aleatorizados para un numero total de 528 pacientes (156). Un
numero significativamente menor de pacientes en el grupo agonista
GnRH experimentan fallo ovarico precoz post-tratamiento (RR: 0,40;
IC del 95 %: 0,21-0,75). Sin embargo, en ambos grupos se observan
tasas similares de menstruacién (RR: 1,31; IC del 95 %: 0,93-1,85) y
embarazo espontaneo (RR: 0,96; IC del 95%: 0,20-4,56). El
metaandlisis de Wang et al. incluye siete estudios aleatorios con un
total de 677 participantes (157). En comparacién con la QT adyuvante
sola, el nimero de mujeres con cancer de mama con reanudacion de
la menstruacion espontanea es estadisticamente mayor en el grupo
de co-tratamiento con agonistas GnRH (OR: 2,83; IC del 95 %: 1,52-
5,25). En general, el metaanalisis muestra un beneficio uniforme de
la administracion de los analogos GnRH en la prevencién del fallo
ovarico precoz inducido por QT. El metaanalisis de Lambertini et al.
recoge cinco ensayos con un total de 873 pacientes (158). Segun su
analisis, la coadministracion de agonistas GnRH y QT reduce
significativamente el riesgo de desarrollar fallo ovdrico precoz. La
tasa de fallo ovdrico prematuro es del 14,1% en el grupo de

agonistas GnRH y del 30,9 % en el grupo de control (OR: 0,38; IC del
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95 %: 0,26-0,57; P < 0,001). En cuanto a la menstruacién, en el grupo
de agonistas GnRH, 142 (36,8 %) de 386 pacientes estan en
amenorrea al afio post-tratamiento en comparacién con 151 (40,4 %)
de 374 en el grupo control (OR: 0,92; IC del 95%: 0,66-1,28;
P =0,623). Esta diferencia no resulta estadisticamente significativa. A
los dos afios post-tratamiento, el beneficio de la coadministracion de
agonistas GNRH y QT se hace evidente: en el grupo agonista GnRH, 39
(18,2 %) de 214 pacientes estdn en amenorrea, en comparacién con
63 (30,0 %) de 210 en el grupo control (OR: 0,51; IC del 95%: 0,31-
0,85; P =0,009). Estos intervalos de tiempo diferentes para evaluar el
fallo ovarico precoz derivan de las diferentes definiciones utilizadas
en los ensayos. A nivel de fertilidad, la coadministracién de agonistas
GnRH y QT se asocia con un mayor numero de embarazos
posteriores. Un total de 37 (10,3 %) pacientes tienen al menos un
embarazo posterior al tratamiento en el grupo agonista GnRH y 20
(5,5 %) en el grupo control (tasa de incidencia: 1,83; IC del 95%, 1,06-
3,15; P=0,030). Sin embargo, cabe sefalar que esta técnica se
desarrolla como una estrategia para la preservaciéon de la funcidon
ovarica hormonal mds que como una técnica para la preservacion de
la fertilidad. Es mas, hasta el momento, no existen datos sobre la
eficacia a largo plazo de los andlogos de la GnRH en términos de
funcidn ovdrica ni sobre las tasas de embarazo tras su uso.

Por otro lado, el uso de agonistas GnRH asociados a la QT incrementa
su tasa de toxicidad (el 48 % con goserelina + QT vs. el 24 % con QT
solo). Aumenta sobre todo la incidencia de sofocos (sintomas

climatéricos) y dolor (26).
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También existe la preocupacién tedrica de que los agonistas GnRH
(un agente antiestrogénico) coadministrados durante la QT podrian
disminuir la eficacia de la QT en los canceres de mama receptores
hormonales positivos. Esta preocupacion surge de observaciones
previas en mujeres posmenopausicas con cancer de mama con
receptores hormonales positivos. Se observa que el tamoxifeno
(también un agente antiestrogénico) administrado a la vez que la QT
se asocia a un aumento del riesgo de recidiva de la enfermedad en
comparacion con el tamoxifeno administrado a posteriori de la QT.
Sin embargo, el tamoxifeno y los agonistas GnRH tienen mecanismos
antiestrogénicos completamente diferentes, y no existe ninguna
evidencia de que los agonistas de GnRH puedan comprometer los
beneficios de la QT (26). Uno de los metaanalisis antes citados
comprueba que supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
general son similares comparando las pacientes que reciben
agonistas GnRH junto a la QT con las que no (independientemente
del estado del RE) (158).

También hay que tener en cuenta el tiempo durante el cual la mujer
esta con tratamiento de QT y hormonoterapia. Este periodo hace que
se retrase necesariamente al menos cinco afios la busqueda de la
gestacion.

Las directrices recientemente publicadas por la ASCO aun consideran
los agonistas GnRH como una estrategia experimental (15). Las
directrices de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO)
tampoco recomiendan esta estrategia para la preservacion de la

fertilidad (159).
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Por lo tanto, tal como ya se destaca en la introduccién de nuestro
trabajo, si se quiere ofrecer una alternativa real de preservacion de la
fertilidad, la recomendacion actual es la crioconservacion de ovocitos

o embriones.

Otro temor presente entre las pacientes es el posible retraso en el
tratamiento del cancer de mama por el hecho de intentar preservar
la fertilidad. La criopreservacion de embriones u ovocitos requieren
aproximadamente dos semanas de EOC. Los resultados obtenidos
muestran que ese retraso no compromete la supervivencia de las
pacientes. Otros estudios previos coinciden con esta conclusién,
siempre que la QT se inicie menos de 12 semanas después de la

cirugia (72).

Esta claro que es crucial que estas pacientes se deriven a centros de
reproduccion asistida en cuanto se diagnostiquen para que se
puedan aprovechar cuanto antes de estos avances para la
preservacion de la fertilidad sin retrasar los tratamientos posteriores
de QT. Todavia hoy, numerosas pacientes informan no haber hablado
con su equipo médico de las consecuencias sobre la fertilidad antes
de iniciar la terapia contra el cdncer de mama (107, 110). Esto supone
retrasos innecesarios e incluso, en ocasiones, la pérdida de la opcién

de tener descendencia.

Otra parte de los retrasos surge de la practica habitual de esperar a la
fase folicular del ciclo menstrual para iniciar la EOC. Esto se basa en Ia

idea de que el reclutamiento de ovocitos se tiene que realizar en la
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fase folicular temprana para optimizar el rendimiento del ciclo
(aumentar el numero de ovocitos obtenidos). Sin embargo, datos
recientes sugieren que las cantidades de ovocitos aspirados vy
fertilizados tras la estimulacion a partir de la fase folicular estandar
frente a la fase lUtea no son significativamente diferentes. Esto indica
que ambas fases pueden ser opciones viables (59). Asi, surgen
protocolos alternativos de EOC para acortar los tiempos, como el
random-start o estimulacién ovdrica controlada de inicio aleatorio
(160). Este inicio aleatorio se basa en la existencia de ondas
foliculares, aunque hoy parece que hay una onda continua y el
reclutamiento folicular podria iniciarse en cualquier momento del
ciclo. El resultado de la EOC de inicio aleatorio parece no estar
relacionado con la fase del ciclo menstrual en el que se inicia la
estimulacién. La fase folicular temprana abarca los 5 primeros dias
del ciclo menstrual. La fase folicular tardia se inicia después del dia 5
del ciclo menstrual con la aparicion de un foliculo dominante
manteniendo la progesterona sérica por debajo de 3 ng/ml. La fase
lUtea estd determinada por un nivel de progesterona sérica = 3 ng/ml
después de la ovulacion (161, 162). Si la paciente acude en la fase
folicular tardia es posible continuar con uno de los siguientes
protocolos. Si la cohorte de foliculos que sigue al foliculo dominante
es menor de 12 mm y permanece menor de 12 mm antes del
aumento espontaneo de LH, se inicia la EOC sin antagonista de GnRH.
Después del aumento de LH y cuando la cohorte de foliculos
secundarios alcanza los 12 mm, se inicia el antagonista de GnRH para
evitar un aumento secundario prematuro de LH. Si la cohorte

folicular que sigue al foliculo dominante supera los 12 mm antes del
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aumento espontdaneo de LH, se inicia la supresién hipofisaria con
antagonista de GnRH y se continla hasta desencadenar la
maduracién final de los ovocitos. Si la mujer acude en fase litea, se le
puede ofrecer tratamiento con antagonistas de GnRH (una dosis
Unica de 3 mg o 2-3 dosis diarias consecutivas de 0,25 mg). Consigue
que los niveles séricos de progesterona bajen y que la menstruacion
suceda 2 a 4dias después. Asi, la EOC comienza antes que si
esperamos a la menstruacién espontanea (163). Segun una revision
reciente de los estudios publicados hasta ahora, la EOC de inicio
aleatorio ofrece resultados similares a la EOC convencional con la
ventaja de un intervalo mds corto entre la estimulaciéon y la

recuperacion de los ovocitos (164).

Para conseguir mas ovocitos aprovechando el tiempo limitado
disponible, se puede utilizar el DuoStim o estimulacién ovarica doble
dentro del mismo ciclo menstrual. En el momento de la puncion
folicular, solo se aspiran los foliculos con un didmetro medio mayor
de 14 mm. La estimulacién se reinicia 5 dias después de la puncién y
se realiza una nueva puncién folicular una vez que la nueva cohorte

de foliculos alcance un diametro medio de 18-20 mm (165).

Otra estrategia, para acortar plazos y para mejorar el nimero de
ovocitos obtenidos, es realizar los ciclos de estimulacién
inmediatamente tras el diagndstico de cancer de mama, sin esperar a
la cirugia. Al ganar este tiempo, incluso permite a las pacientes

someterse a varios ciclos de EOC con el consiguiente aumento de
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numero de ovocitos vitrificados y sin retrasar el inicio de la QT
adyuvante (166).

Nuestra investigacion encuentra tasas de recidiva y de supervivencia
general similares en mujeres que se someten a EOC antes o después
de la cirugia. Ambas opciones parecen igual de seguras. Tan solo un
estudio previo analiza esta cuestidon pero, tanto este trabajo como el
nuestro, tienen tamafios muestrales demasiado pequefios para hacer
aseveraciones en este tema (145). Son necesarios estudios que
aporten mayor tamano muestral para confirmar los hallazgos de

nuestra investigacion.

En el intento de acortar tiempos, se estdn desarrollando dos
estrategias emergentes: la crioconservacién de ovocitos inmaduros y
la maduracién de ovocitos in vitro. Con estas técnicas, la recolecciéon
de ovocitos puede realizarse sin estimulacién hormonal o con una
estimulacién corta de 3 dias a 5 dias. Los ovocitos inmaduros pueden
ser crioconservados después de maduracion in vitro o
crioconservados en fase inmadura y luego madurados in vitro
después de la descongelacidon. Estas técnicas han de considerarse
todavia experimentales y probablemente tengan todavia una eficacia
inferior a la estrategia estandar basada en la crioconservacion de
ovocitos MIl maduros. No hay datos disponibles para estimar la tasa

de embarazo potencial con estas técnicas (167, 168).

Cuando una paciente con cancer de mama no tiene tiempo para
someterse a una EOC antes de la QT (por remisidon tardia a las

unidades de reproduccidon asistida, necesidad de QT
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neoadyuvante...), la criopreservacion de tejido ovarico para futuros
autotransplantes puede ser ofrecida como ultimo recurso.

La criopreservacién de tejido ovarico no necesita estimulacidon
ovarica y es independiente del ciclo menstrual: se puede realizar en
pocos dias, sin ningln retraso en el inicio de la QT.

Este proceso implica la ooforectomia quirlrgica y crioconservaciéon
de tiras corticales ovdricas antes de la QT. Mas adelante, el tejido
ovarico se descongela y se autotrasplanta de nuevo al huésped (133).
El trasplante puede realizarse en la cavidad abdominal (trasplante
ortotdpico) o en sitios alternativos (trasplante heterotdpico). Por su
accesibilidad, el tejido celular subcutaneo se utiliza a menudo como
sitio para recibir el trasplante heterotépico. En cuanto al trasplante
ortotdpico se puede realizar sobre la médula del ovario o sobre una
ventana peritoneal (Tabla X). El primer informe documentado de un
embarazo resultante de este método se publica en 2005. Se consigue
en una mujer joven que se convierte en estéril tras recibir dosis altas

de QT para tratar un linfoma no Hodgkin (169).

Tabla X. Autotrasplante de corteza ovdarica

Trasplante heterotdpico Trasplante ortotdpico

Ventajas Técnica de trasplante facil | Posibilidad de
Facil acceso para controly | concepcion natural
puncion folicular Entorno favorable para el

desarrollo folicular

Inconvenientes Requiere FIV Técnica de trasplante
Efecto desconocido del invasiva
entorno sobre la calidad

del ovocito
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Este procedimiento también tiene como resultado el restaurar los
niveles normales de FSH y estrogeno, reduciendo asi los efectos
perjudiciales del fallo ovarico precoz. La restauracién de la funcién
ovarica después de la reimplantacion ocurre alrededor de los 3 a
6 meses (170). Se demuestra que la funcidn ovarica persiste hasta
7 aifos después del trasplante con una duracién media de 4-5 afios
(171).

Hasta 2015, se logran al menos 42 recién nacidos vivos mediante el
autotrasplante de tejido ovarico (172). Aparte de su limitada tasa de
éxito hasta la fecha, el principal riesgo de esta técnica es el de
trasplantar células malignas junto al tejido ovarico. Se realizan
multiples rastreos histoldgicos para minimizar este riesgo (15, 172).
La maduracién in vitro de foliculos es una evolucién reciente
aplicable a la técnica de criopreservacion del tejido ovdrico. Se
aspiran los ovocitos inmaduros del tejido ovarico almacenado, se
maduran in vitro, se fecundan y transfieren los embriones al Utero
una vez superado el tratamiento del cdncer de mama (133). Asi se
evita el riesgo de trasplantar células malignas cuando se vuelve a
implantar la corteza ovdrica. El primer embarazo exitoso conseguido
con este método se informa en 2014 (173).

Aunque prometedoras, ambas técnicas basadas en |la
criopreservacion ovarica siguen estando en fase experimental y
generalmente no estan disponibles para pacientes con cancer de
mama fuera de los ensayos clinicos (15). Hay estudios iniciados
buscando los mejores métodos de congelacién, mejores técnicas de

revascularizacion del tejido trasplantado, sitios dptimos de injerto y
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métodos fiables para detectar enfermedad residual en los tejidos

trasplantados (174).

Como ya se apunta en la introduccién, no hay evidencia de que la
exposiciéon de los ovocitos al letrozol aumente los defectos
congénitos al nacimiento pero se desconoce el efecto si los
embriones son expuestos al mismo (175). Un reciente estudio de
cohortes retrospectivo que compara 3 136ciclos naturales con
792 ciclos de EOC con letrozol confirma que no hay aumento en el
riesgo de anomalias congénitas mayores en mujeres tratadas con
letrozol para la EOC. Incluso describen una disminucion significativa
en la tasa de aborto espontaneo en mujeres que reciben letrozol
(176).

El tamoxifeno, por su parte, tiene una estructura quimica similar al
dietilestilbestrol y es potencialmente teratogénico si se administra
durante el embarazo. Sin embargo, cuando se usa antes del
embarazo, para la EOC, el tamoxifeno es seguro. Se reportan
numerosos embarazos viables y recién nacidos sanos tras el uso de
tamoxifeno para la EOC (54).

También es tranquilizador que durante la preservacion de la fertilidad
por criopreservacién, los embriones nunca estan expuestos al
farmaco porque la fertilizacion tiene lugar in vitro y no son
transferidos al Utero en el ciclo en el que se utiliza el letrozol o el

tamoxifeno.
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La crioconservacién de embriones y ovocitos se consideran
estrategias estandar y son las opciones recomendadas para la
preservacion de la fertilidad en pacientes con cancer de mama (177).
La criopreservacion de embriones era el Unico procedimiento
establecido para la preservacion de la fertilidad durante muchos
afios, pero desde enero de 2013, la criopreservacion de los ovocitos
ya no se considera experimental (178).

Las principales ventajas de la criopreservacién de ovocitos sobre la de
embriones son la aplicabilidad incluso en pacientes sin pareja y en
paises donde la criopreservacion de embriones esta prohibida.

Los avances en las técnicas de reproduccién proporcionan muchas
opciones de preservacion de la fertilidad (179). Los primeros ensayos
sobre la crioconservacidn de ovocitos se encuentran con muchos
problemas por la desalineacion del huso acromatico y errores en la
disposicidon cromosdmica secundarios a la formacién de hielo dentro
de los ovocitos durante el proceso de congelacion (180). En los
ultimos 15 afios, una mejor comprension de la técnica de
crioconservacion da como resultado una evoluciéon del método de
congelacién lenta y la introduccién de la vitrificacién. La vitrificacion
es un proceso que, utilizando altas concentraciones de
crioprotectores y provocando el enfriamiento ultra rdpido del
ovocito, evita la formacién de cristales de hielo (181). El agua
intracitoplasmatica se transforma en un estado vitreo, lo que reduce
el dafio celular. Este método se reconoce como una herramienta
superior para la crioconservacion de ovocitos (182).

La congelacién ultra-rapida (vitrificacién) disminuye la tasa de dafio

de ovocitos en comparacion con el proceso de congelacidn
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tradicional (183). Con el procedimiento de congelacion lenta, una
publicacion reciente refleja una tasa de embarazo por transferencia
del 22,8 % (184). La vitrificaciéon de los ovocitos parece ser un
enfoque mas eficaz y fiable con una tasa de embarazo por

transferencia del 29,4 % (185).

Aunque la vitrificacidon se muestra como una herramienta de
reproduccion asistida altamente eficaz para la preservacion de la
fertilidad, se recomienda encarecidamente controlar a los recién
nacidos fruto de esta técnica para evaluar si existe algun riesgo
asociado con esta técnica (186, 187).

Hay tres factores principales detras de esta advertencia:

En primer lugar, se tienen algunas preocupaciones acerca del uso de
altas concentraciones de sustancias crioprotectoras necesarias para
lograr una vitrificacion efectiva, sin cristales de hielo (188). Los
efectos toxicos inherentes al uso de altas cantidades de estas
sustancias se minimizan gracias al desarrollo de nuevos métodos de
vitrificacion que utilizan volumenes muy pequefios de solucién de
vitrificacion (181, 189, 190). Algunos dispositivos de nueva
generacion, los llamados sistemas abiertos, requieren contacto
directo entre las muestras y el nitrégeno liquido durante la
vitrificaciéon. Este factor puede generar preocupacion ante las
posibles consecuencias de la exposicidon de la muestra a cualquier
elemento presente en el nitrégeno liquido (riesgo de trasmision de
enfermedades...). Este temor es una de las razones principales de la
reticencia a utilizar este método, lo que incluso limita su uso en

algunos paises. Ante esta situaciéon, un grupo de investigadores
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publica un andlisis minucioso de las técnicas existentes. Revela que
tan solo una parte de los llamados métodos cerrados esta libre de
cualquier posible fuente de contaminacién. Comprueba que,
realmente, ni los sistemas abiertos ni cerrados se asocian hasta ahora
a transmision de enfermedades. La abrumadora evidencia muestra
que los sistemas abiertos son efectivos y seguros tanto para el
blastocisto como para la vitrificacion de ovocitos (191).

En segundo lugar, la arquitectura especial de los ovocitos maduros
los hace mas sensibles a los procesos de crioconservacion,
provocando que el analisis del resultado perinatal, asi como del
desarrollo a largo plazo de los/as nifios/as nacidos/as de los ovocitos
vitrificados, sean necesarios para descartar cualquier efecto adverso
en la descendencia.

En tercer lugar, la reciente introduccion de la vitrificacion en la
practica clinica la convierte en una estrategia novedosa y, como tal,
se recomienda la evaluacion de la progenie para validar
completamente este enfoque.

Los resultados obstétricos y perinatales obtenidos tras vitrificacion de
ovocitos son similares a los obtenidos con ovocitos frescos. Esto
resulta tranquilizador con respecto a la seguridad del procedimiento
de vitrificacion (192).

Una revisidon que contiene datos sobre 936 crioconservaciones de
ovocitos (incluyendo 532 de congelacion lenta, 392 de vitrificacién y
12 de ambos) compara los resultados de las gestaciones obtenidas
con ovocitos crioconservados con los datos sobre gestaciones
naturales recogidas en las estadisticas nacionales estadounidenses

(193). La tasa global de anomalias en el grupo de criopreservacién es
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de 1,3% (1,1 % para congelacién lenta, 1,5 % para vitrificacion), lo
qgue es comparable a la tasa obtenida en las gestaciones espontaneas
del registro nacional estadounidense (3 %).

Revisando estudios con series grandes, después de ajustar
potenciales factores de confusién, se puede comprobar que la
vitrificacion no tiene efectos adversos clinicamente relevantes sobre
los resultados obstétricos y perinatales. No se encuentran diferencias
entre los resultados de las pacientes que utilizan ovocitos vitrificados
vs. ovocitos frescos en la tasa de problemas obstétricos (incluyendo
diabetes, hipertensién inducida por el embarazo, parto prematuro,
anemia y colestasis), edad gestacional en el momento del parto, peso
al nacer, puntuaciones de Apgar, defectos congénitos, necesidad de
cuidados de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) neonatal,
mortalidad perinatal y problemas puerperales. Solo se objetiva un
mayor numero de amniocentesis y una menor incidencia de infeccién
del tracto urinario en el grupo de pacientes que utilizan ovocitos

vitrificados (39).

Otros estudios investigan la seguridad de la técnica de vitrificacion de

ovocitos a nivel del laboratorio analizando tres items (194):

e Lasegregacidon meidtica cromosémica
e Lacinética de desarrollo embrionario

e El estado de (hidroxi)metilacion del ADN.

Comparan los ovocitos “hermanos” frescos y vitrificados de donantes
jovenes después de microinyeccidon intracitoplasmatica de

espermatozoides (ICSl).
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En primer lugar, obtienen la constitucién cromosdmica de los cigotos
fecundados a partir de arrays de ambos corpusculos polares
biopsiados en el dia 1.

En segundo lugar, analizan el desarrollo del embridn hasta el dia 3
mediante imagenes de time-lapse. Registran diez puntos de tiempo
especificos, seis intervalos de tiempo morfocinéticos y el nimero de
células promedio en el dia 3.

En tercer lugar, analizan la metilacién global del ADN y sus patrones
de hidroximetilacion utilizando inmunofluorescencia de los
embriones en dia 3.

El examen cromosdmico completo de los corpusculos polares
demuestra que al menos la mitad de los cigotos obtenidos después
de ICSI de ovocitos frescos y vitrificados son euploides.

El analisis de time-lapse muestra que no hay diferencias significativas
en los tiempos de divisién, en los intervalos de tiempo morfocinéticos
predictivos ni en el numero de células promedio entre embriones
desarrollados a partir de ovocitos frescos y vitrificados.

Finalmente, los patrones globales de metilacidn del (hidroxi)ADN no
son significativamente diferentes entre los embriones obtenidos de
ovocitos frescos y vitrificados. Estos datos obtenidos en laboratorio
certifican aun mds la seguridad de la técnica de vitrificacion de

ovocitos para la futura progenie.

Un tema del que aln no se tiene mucha informacién es acerca del
efecto de la duracion del almacenamiento de los ovocitos
congelados. Hay pocos datos sobre la pérdida de viabilidad o sobre

las consecuencias en los recién nacidos que pueden provocar las
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prolongaciones de este tiempo de almacenamiento. Un estudio
evalla ovocitos congelados hasta 48 meses y no encuentra
diferencias (en cuanto a supervivencia, fertilizacion, divisién, calidad
del embrién, implantaciéon y tasa de recién nacido vivo) en
comparacion con los que se descongelan tras periodos mds cortos
(195). Para las mujeres con cancer, la viabilidad de los gametos
almacenados es esencial, ya que pueden pasar varios afios desde el
inicio del tratamiento hasta la desaparicion del riesgo de recurrencia.
Es crucial que los ovocitos puedan mantener la capacidad de
fertilizacion y de desarrollo normal durante este periodo a bajas
temperaturas (196). Seguramente este sea un campo de

investigacion y de revision de datos importante en los préximos anos.

En cuanto a la crioconservacion de embriones, no es totalmente
exacto extrapolar los datos obtenidos con ovocitos a embriones y
viceversa, dadas las grandes diferencias en su naturaleza vy
comportamiento frente a la criopreservacion.

Una revisidn y un metaanalisis sugieren que los embarazos derivados
de embriones congelados parecen ofrecer mejores resultados
obstétricos y perinatales que los obtenidos después de ciclos de
ovocitos frescos (en términos de hemorragia anteparto, parto
prematuro, pequefios para edad gestacional y bajo peso al nacer)
(197, 198). Estas observaciones también son destacadas por otros
investigadores (199, 200).

Los estudios de seguimiento de los/as nifios/as nacidos/as después
de la vitrificacion de blastocistos son relativamente escasos. Un

trabajo revisa el uso del sistema abierto Cryoloop en 435 ciclos de
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vitrificacion de blastocistos. Se consiguen 147 recién nacidos vivos,
con edad gestacional en el momento del parto, peso al nacer y la tasa
de anomalias congénitas comparables con el grupo control formado
por gestaciones conseguidas con ovocitos frescos.

Las evidencias mas relevantes publicadas hasta ahora acerca de
embriones vitrificados confirman que los eventos obstétricos y

perinatales adversos no estan influenciados por la vitrificacion.

Para una técnica tan novedosa como es la crioconservacién de tejido
ovarico, no existen todavia estudios de peso acerca de las
consecuencias que puede tener sobre los fetos y los neonatos. Hasta

el momento, todos los recién nacidos reportados estan sanos.

Esta claro que las mujeres que utilizan sus ovocitos o embriones
crioconservados por cancer de mama consiguen embarazo. Los
resultados del embarazo después de la EOC con letrozol vy
gonadotropinas en mujeres con cancer de mama estan a la altura de
la poblacién sana, con un 51,5% de tasa de fertilidad entre las
mujeres que intentan embarazo con embriones crioconservados
(108). Otra cosa es comprobar que estas gestaciones no supongan un
aumento en la recurrencia de cancer de mama en estas pacientes.

La mayoria de los tumores de mama son modulados por los
estrégenos. Esto provoca una preocupacion comprensible acerca del
impacto del embarazo en el riesgo de recurrencia del cdncer de
mama.

Histéricamente, basdandose en estos supuestos puramente tedricos,

el embarazo después del cancer de mama no se recomienda debido
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al temor de un posible impacto negativo en el prondstico de las
pacientes.

Esto se refleja en la tasa de interrupcion del embarazo que es mayor
en las pacientes con un antecedente de cancer de mama. Aqui se
puede ver como la incertidumbre de las pacientes y de los médicos
sobre la seguridad del embarazo después del cdncer de mama, a
menudo, conduce a decisiones dramaticas (201).

Sin embargo, los datos clinicos recientes no confirman el impacto
negativo del embarazo sobre la supervivencia. Todas las evidencias
disponibles sugieren que el embarazo espontaneo después del
cancer de mama no afecta al prondstico.

Es mads, los estudios que comparan la supervivencia libre de
enfermedad en las pacientes con antecedente de cdncer de mama
que deciden llevar su embarazo a término y en las pacientes que
interrumpen gestacion encuentran una tendencia no
estadisticamente significativa hacia mejores resultados en las
mujeres que llevan el embarazo hasta el término (202).

Existen estudios de casos y poblacionales que evaldan la
supervivencia en mujeres embarazadas después de cancer de mama.
Los cambios hormonales durante el embarazo son complejos pero no
parecen tener un impacto negativo sobre el prondstico del cancer de
mama (203).

La bibliografia recoge un andlisis retrospectivo de un gran conjunto
de datos poblacionales y un metaanalisis que agrupa 14 estudios mas
pequefios (con 1244 pacientes embarazadas después de un céncer
de mama frente a 18 145 pacientes con cancer de mama que optan

por no quedarse embarazadas). Sus resultados demuestran que el
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embarazo después del cancer de mama no tiene mayor riesgo de
resultados adversos (201, 204). Muestran incluso una reduccién
significativa del riesgo de muerte del 41 % en mujeres que quedan
embarazadas después del cancer de mama comparado con aquellas
que no quedan embarazadas después del cancer.

El embarazo después del cancer de mama parece que se asocia con
un aumento de la supervivencia. Sin embargo, esta observacién ha de
atribuirse, al menos en parte, al "efecto sano de la madre" (205). Este
es un concepto relativamente antiguo introducido por Sankila en
1994 para explicar un posible factor de confusién en la interpretacién
del efecto del embarazo observado en mujeres con cancer de mama.
Expresa la posibilidad de que las mujeres que buscan embarazo vy
guedan embarazadas después del cancer de mama son un subgrupo
de pacientes probablemente mas sanas que las otras. Esto podria
introducir un sesgo de seleccién: las mujeres que quedan
embarazadas después del cancer de mama tienen mejor
supervivencia porque pertenecen a un subgrupo de pacientes mas
sanas, con mejor prondstico, independientemente y no por un efecto
protector directo del embarazo. A pesar de este sesgo de seleccion,
los autores concluyen que el embarazo es seguro en mujeres con
antecedentes de cancer de mama y no aumenta el riesgo de
recurrencia.

Para completar estos hallazgos, se realiza recientemente un estudio
de cohorte retrospectivo multicéntrico para examinar el impacto del
embarazo segln el estatus de los receptores de estrégenos del
cancer de mama. No halla diferencias significativas en Ila

supervivencia libre de enfermedad entre pacientes con receptores de
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estrégenos positivos y negativos. El grupo de pacientes que consigue
gestacion muestra una reduccion del riesgo de muerte de un 28 %,
sin relacién con el estado de los receptores de estrégeno (202).

Otro estudio de cohorte retrospectivo de mujeres que quedan
embarazadas después del cadncer de mama también demuestra que
no hay un efecto perjudicial por el uso de técnicas de reproduccién
asistida en cuanto a la evolucién del cancer de mama (206).

Por lo tanto, es razonable afirmar que el embarazo después del
cancer de mama es seguro, incluso para pacientes con antecedentes
de cancer de mama con receptores hormonales positivos, y que esta
enfermedad no ha de ser un impedimento para completar sus deseos
genésicos.

Por otro lado, muchas pacientes perciben los aspectos positivos que
les puede aportar el tener hijos/as después del tratamiento del
cancer de mama. Criar a un/a nifio/a puede ser poderosamente
motivador para mantenerse viva y saludable y puede fortalecer la
relacion con la pareja. Trae de vuelta la normalidad a su vida vy

restaura el sentimiento de feminidad y de ser sexual (43).

Lo que no estd claro es cudnto tiempo ha de transcurrir entre el final
de los tratamientos contra el cancer y el embarazo. Varios estudios
analizan esta cuestion con resultados inconsistentes. Los expertos
recomiendan evitar el embarazo hasta 2afios después del
diagndstico de cdncer de mama, para evitar la recaida temprana
(207). Pero no hay justificacion bioldgica o apoyo de la evidencia
cientifica para definir un tiempo minimo “gold standar" seguro a

esperar para que las mujeres con antecedentes de cancer de mama
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se queden embarazadas. Un gran estudio poblacional corrobora que
la mortalidad disminuye cuanto mas tiempo transcurra entre el
diagndstico de cancer y el parto (208).

En las pacientes con cancer de mama con receptores de estrégeno
positivos, la terapia indicada incluye por lo menos 5 afios de
tratamiento adyuvante con tamoxifeno por recomendacién de las
guias de la ESMO. Estudios clinicos aleatorizados demuestran que
este tratamiento reduce en un 47 % el riesgo de recaida, y en un 26 %
el riesgo de muerte. Ademas, recientemente, resultados del estudio
ATLAS sugieren que continuar el tratamiento con tamoxifeno hasta
los 10 afios puede ser aun mds beneficioso. A pesar de esta
evidencia, muchas pacientes interrumpen el tratamiento, ya sea por
efectos secundarios o bien para buscar un embarazo (el tamoxifeno
es teratogénico y esta contraindicado durante la gestacion).

El ensayo POSITIVE (Pregnancy Outcome and Safety of Interrupting
Therapy for Women with Endocrine Responsive Breast Cancer) es un
ensayo clinico de un solo brazo que evalua prospectivamente la
seguridad de interrumpir la terapia hormonal para intentar el
embarazo en mujeres con cancer de mama en estadios iniciales con
receptores hormonales positivos, incluyendo resultados de la
enfermedad, reproductivos y psicosociales. Su objetivo primario es
evaluar el riesgo de recaida de la paciente con cancer de mama,
asociado a la interrupcion temporal del tratamiento hormonal para
permitir el embarazo, medido por el intervalo libre de enfermedad.
Este ensayo clinico en fase Il ayudard a resolver varias cuestiones
pendientes en este dmbito. Se estima que los resultados del objetivo

primario estardn disponibles a mediados de 2020.
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Hasta que se resuelvan estas cuestiones, el momento en el que la
mujer pueda quedar embarazada minimizando riesgos ha de ser
"individualizado" teniendo en cuenta la edad, su riesgo de recaida,
los tratamientos previos recibidos y la necesidad de terapia

endocrina adyuvante (209, 210).

Para finalizar, nuestro estudio tiene varias limitaciones.

No se trata de un estudio controlado aleatorizado (que evitaria los
sesgos de seleccién). Sin embargo, un estudio aleatorio de este tipo
no se puede realizar en esta situacion. En el ambito de la
preservacion de la fertilidad en pacientes oncoldgicas, es la paciente
gue ha de decidir la actitud a seguir. A pesar de la falta de asignacién
al azar, ambos grupos de estudio son similares (gracias a los criterios
de seleccién establecidos) con las salvedades de la edad media y la
paridad. La edad media en el grupo expuesto, es menor. Esto no se
puede controlar, pues las mujeres mds jovenes tienen mas
probabilidades de no tener sus deseos genésicos cumplidos y estan
mas dispuestas a preservar la fertilidad. Por otro lado, mas mujeres
tienen un parto previo en el grupo no expuesto. Esto tampoco se
puede controlar, pues las mujeres con un parto previo tienen mas
probabilidades de tener sus deseos genésicos cumplidos y rechazar la
preservacion de la fertilidad.

Se plantea un estudio ambispectivo, no prospectivo puro. Sin
embargo, asi se consigue un periodo se seguimiento mas largo
salvando uno de los problemas mas recurrentes de estudios previos.
Aunque el mayor riesgo de recurrencia ocurre dentro de los dos

primeros afios después del tratamiento, las pacientes con cdncer con
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receptores de estrégeno positivos tienden a tener recurrencias mas
alla de los 5 afos después del tratamiento. De ahi la importancia del
seguimiento a largo plazo (211).

También seria interesante, en un futuro, tener mas datos acerca de

los resultados de los embarazos obtenidos con este protocolo.

A pesar de todas estas limitaciones, nuestro estudio también tiene
muchos puntos fuertes.

Se trata de una de las series mas grande y con seguimiento mas largo,
de las publicadas hasta la fecha, acerca de la seguridad de la EOC en
pacientes con cancer de mama para vitrificacion de
ovocito/crioconservacidon de embriones.

Las variables estudiadas, supervivencia libre de enfermedad vy
supervivencia general, son variables de mucho peso a nivel
estadistico.

Este estudio se realiza con el afan de salvaguardar y fortalecer uno de
los principios mds importantes de la bioética médica: “primum non

nocere”.
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CONCLUSIONES






Se estudia la seguridad de la EOC (con un protocolo especifico de
letrozol mas gonadotropina y un antagonista de la GnRH) en una

poblacién homogénea de mujeres con cancer de mama.

Nuestra investigacion, realizada en pacientes con cdncer de mama
precoz sometidas a EOC para la vitrificacién de ovocitos, concluye
que esta estrategia de preservacion de la fertilidad no modifica la
supervivencia libre de enfermedad ni la supervivencia general a largo

plazo.

Estos resultados aportan seguridad superando una de las barreras
para la preservacién de la fertilidad en pacientes con cancer de

mama.

Sigue siendo importante insistir en la relevancia de las conexiones
multisciplinarias y de la informacidn transmitida desde la consulta de
oncologia para la derivacion precoz de estas mujeres a las unidades
de reproduccién asistida para que se puedan beneficiar de las

técnicas de preservacion de fertilidad.

Seria util, y a valorar en un futuro, la realizacién de mas estudios o
metaanalisis aprovechando los numerosos datos recogidos por

investigaciones previas.
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ANEXOS






HOJA DE INFORMACION A LA PARTICIPANTE ADULTA

TITULO DEL ESTUDIO: Estudio cohortes ambispectivo de
supervivencia y periodo libre de enfermedad en pacientes con cancer

de mama sometidas a estimulacién ovarica controlada.

INVESTIGADOR:
CENTRO:

Este documento tiene por objeto ofrecerle informacion sobre un
estudio de investigaciéon en el que se le invita a participar. Este
estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion de

Pontevedra-Vigo-Ourense.

Si decide participar en el mismo, debe recibir informacion
personalizada del grupo investigador, leer antes este documento y
hacer todas las preguntas que precise para comprender los detalles
sobre el mismo. Si asi lo desea, puede llevar el documento,
consultarlo con otras personas, y tomar el tiempo necesario para

decidir si participa o no.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria. Ud.
puede decidir no participar o, si acepta hacerlo, cambiar de parecer
retirando el consentimiento en cualquier momento sin dar
explicaciones. Le aseguramos que esta decision no afectara a la
relacion con su médico ni a la asistencia sanitaria a la que Ud. tiene

derecho.
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¢Cual es el propésito del estudio?

Nuestro objetivo es evaluar si las mujeres que han preservado sus
ovulos, y recibida estimulacion ovarica, se ven comprometidas en la
evolucion futura del cancer de mama comparadas con aquellas
mujeres que no estimularon sus ovarios. Usted puede hacer parte del
grupo que ha vitrificado los 6vulos o del grupo que no lo ha hecho.
Esta investigacion es importante, porque los estudios que
demuestran la seguridad de la vitrificacion de los dvulos en mujeres
con cancer de mama tienen pocas pacientes incluidas, no tienen
grupo de mujeres no expuestas a la vitrificacion o el seguimiento se
ha realizado durante muy poco tiempo. Si queremos resolver la duda
acerca del efecto que pueda tener la vitrificacion de ovocitos,
necesitamos la participacion de mujeres que como usted han sido

seleccionadas por sus médicos tratantes.
¢Por qué me ofrecen participar a mi?

Usted contribuira con la informacion que ceda a los investigadores
para mejorar la atencion de pacientes con cancer de mama y poder
ofrecerles, en un futuro, la vitrificacion de sus ovulos de una forma
mas segura. Las mujeres que se benefician de la preservacion de la
fertilidad son un grupo especifico de menores de 40 afos (al
momento del diagnostico) y con un cancer de mama de muy buen
pronostico. Desafortunadamente, el porcentaje de pacientes que
cumplen estas caracteristicas es bajo, por lo tanto, la informacion
que se obtenga de su caso especifico es muy valiosa para las
pacientes, que en el futuro deseen conservar sus ovulos. No existe

ningun riesgo para usted por participar en el presente estudio.

¢En qué consiste mi participacion?
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Su participacion consiste en primer lugar, en autorizar el acceso a la
informacién de su historia clinica, cuyos datos seran anénimos para
el presente estudio. En segundo lugar, resolvera preguntas (en caso
de ausencia de ellas en los registros médicos), acerca de la
evolucion de su enfermedad y si ha requerido nuevo tratamiento o si
se le ha dado el alta por ausencia de enfermedad. La participacion
en este estudio, no varia en absoluto la practica clinica habitual, ni
modifica las pautas de intervencion o seguimiento de su caso. Los
datos que se van a registrar, incluyen los propios de la clasificacion
de su enfermedad, las pautas de tratamiento y los seguimientos
llevados a cabo, una vez tratada su enfermedad inicial. El estudio no
contempla contactar con usted para conseguir nuevos datos en el

futuro.

Su participacion tendra una duracion total estimada de

Estimamos que la toma de contacto junto con la recogida de datos

sera de aproximadamente 30 minutos.
¢{Qué molestias o inconvenientes tiene mi participacion?

Su participacion no implica molestias adicionales a las de la practica
asistencial habitual. Solo requerira el tiempo dedicado a responder

la encuesta.
;Obtendré algun beneficio por participar?

No se espera que Ud. obtenga beneficio directo por participar en el
estudio. La investigacion pretende descubrir aspectos desconocidos o
poco claros sobre la Supervivencia del cancer de mama y
estimulacion ovarica. Esta informacion podra ser de utilidad en un

futuro para otras personas.
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¢Recibiré la informacién que se obtenga del estudio?

Si Ud. lo desea, se le facilitara un resumen de los resultados del
estudio. En caso de que asi lo desee, por favor afada un contacto o

envie un correo a estebanfergar@yahoo.es o Elkin.munoz@ivi.es

¢Se publicaran los resultados de este estudio?

Los resultados de este estudio podran remitir a publicaciones
cientificas para a su difusion, pero no se transmitira ningin dato que

pueda llevar a la identificacion de los participantes.

¢Como se protegera la confidencialidad de mis datos?

El tratamiento, comunicacion y cesion de sus datos se hara conforme
a lo dispuesto por la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de

proteccion de datos de caracter personal.

Solamente el equipo investigador, y las autoridades sanitarias, que
tienen deber de guardar la confidencialidad, tendran acceso a todos
los datos recogidos por el estudio. Se podra transmitir a terceros
informacion que no pueda ser identificada. En el caso de que alguna
informacion sea transmitida a otros paises, se realizara con un nivel
de proteccion de los datos equivalente, como minimo, al exigido por

la normativa de nuestro pais.

Sus datos seran recogidos y conservados hasta terminar el estudio de

modo:

- Anonimizados, es decir, que se rompié todo vinculo que

pueda identificar a la persona donante de los datos, no
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pudiendo ser identificado ni siquiera por el equipo

investigador.

El responsable de la custodia de los datos es el Dr. Elkin Mufoz

Munoz.
¢Existen intereses econémicos en este estudio?

Esta investigacion es realizada utilizando medios aportados por VI

Vigo.

El investigador no recibira retribucion especifica por la dedicacion al

estudio.

Ud. no sera retribuido por participar. El estudio no va a derivar en

productos comerciales o patentes.

¢Como contactar con el equipo investigador de este estudio?

Ud. puede contactar con el Dr. Ferreiro en el correo electronico

estebanfergar@yahoo.es o con el Dr. Elkin Munoz Munoz en el

teléfono 986021860 o correo electronico elkinmunoz@ivi.es

Muchas Gracias por su colaboracién
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO PARA LA PARTICIPACION EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION

TITULO del estudio: Estudio cohortes ambispectivo de supervivencia
y periodo libre de enfermedad en pacientes con cancer de mama

sometidas a estimulacion ovarica controlada

- Lei la hoja de informacion al participante del estudio arriba
mencionado que se me entregd, pude conversar con:
.............................. y hacer todas las preguntas sobre el

estudio.

- Comprendo que mi participacion es voluntaria, y que puedo
retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar
explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados

médicos.

- Accedo a que se utilicen mis datos en las condiciones

detalladas en la hoja de informacion al participante.

- Presto libremente mi conformidad para participar en este

estudio.
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Fdo.: La participante,

Nombre y Apellidos:

Fecha:
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Fdo.: El/la
investigador/a  que
solicita el

consentimiento

Nombre y Apellidos:

Fecha:




