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Documento de aclaraciones

La Sociedad Espafola de Fertilidad (SEF), a través del Grupo de Preserva-
cién de la Fertilidad, ha desarrollado esta Guia de Practica Clinica para
proporcionar recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponi-
ble con el objetivo de mejorar la calidad de la asistencia a las pacientes
con cdncer de mama. La Guia refleja la perspectiva de la SEF, alcanza-
da tras una exhaustiva revisiéon de la evidencia cientifica disponible en
el momento de su elaboracién, siguiendo una metodologia rigurosa de
andlisis conocida como GRADE. Esta metodologia, propuesta por la ini-
ciativa Cochrane y reconocida por el Sistema Nacional de Salud, destaca
por su adaptabilidad al enfoque de revisidon de pruebas basadas en pre-
guntas clinicas relevantes, mejora en la evaluacion del riesgo de sesgos y
una clara clasificacién de la calidad de los estudios y la fuerza de las re-
comendaciones. En situaciones donde la evidencia es limitadag, las reco-
mendaciones se han formulado mediante el consenso entre los expertos
del Grupo de Trabajo.

Las Guias de Prdctica Clinica tienen como objetivo ofrecer apoyo y orien-
tacion a los profesionales en la toma de decisiones diagnésticas y tera-
péuticas en su prdctica diaria. No obstante, seguir estas guias no asegura
el éxito de los tratamientos ni establece un estdndar absoluto de atencién
clinica. Su aplicacién no debe reemplazar el juicio clinico de los profesio-
nales ante situaciones especificas, ya que son ellos quienes, basdndose
en su conocimiento y experiencia, deben tomar decisiones considerando
las circunstancias y preferencias individuales de cada paciente. La SEF no
asume responsabilidad por posibles danos directos o indirectos relacio-
nados con el uso de la informacién contenida en la Guia. Aunque se ha
hecho un esfuerzo por recopilar informacion precisa y actualizada, no se
garantiza la vigencia y exactitud de la guia en todos los aspectos. Ade-
mds, esta Guia puede no reflejar necesariamente la opinién de todos los
miembros de la Sociedad Cientifica.




1. Introduccion

Clara Gonzalez Liagostera e Bisioga del Servicio de Medicina de la Re-
produccién. Dexeus Mujer. Barcelona.

La evolucidén del diagnéstico de cAncer de mama en mujeres jovenes
ha sido notable, debido, entre otros factores, a la mejora de las técni-
cas de deteccidn y a los programas de cribado. En muchos casos, las
pacientes no han cumplido su deseo genésico o sélo parcialmente.

Esta guia aborda la epidemiologia del cdncer de mama, el impacto de
la enfermedad y de los tratamientos oncolégicos en la fertilidad, asi
como los factores de riesgo genéticos. Ademds se exploran estrate-
gias de preservacion de la fertilidad, como la vitrificacion de ovocitos,
la preservaciéon de tejido ovdrico o la maduracién de ovocitos in vitro.
La guia concluye con la quimioprofilaxis ovérica y la gestacion des-
pués del cdncer de mama.

En el primer capitulo se detallan los diversos tipos de cdncer de mama,
considerando su disposicién en el tejido (carcinoma in situ, invasivo
ductal o lobulillar) y los receptores de las células mamarias (HER2+,
receptores hormonales positivos, triple negativo). Dependiendo de la
naturaleza del tumor, el enfoque terapéutico puede incluir cirugia, qui-
mioterapia, radioterapia, tratamiento hormonal o tratamiento neoad-
yuvante, cada uno de los cuales puede afectar de manera diferente
la salud reproductiva.

Aunque el porcentaje de céanceres hereditarios es bajo (5-10%), la cre-
ciente utilizacién de técnicas de secuenciaciéon molecular sugiere un
aumento en los préximos afos. Este aspecto es relevante para pacien-
tes que desean tener hijos con sus propios gametos, ya que el diag-
nostico genético preimplantacional para enfermedades monogénicas
se perfila como una herramienta indispensable para prevenir el naci-
miento de descendencia afectada por la variante patogénica.




El capitulo 2 aborda las estrategias de preservacion de la fertilidad en
la paciente oncoldgica, destacando la vitrificacion de ovocitos como
la técnica de eleccidn debido a su alto rendimiento. La posibilidad de
retrasar el tratamiento oncolégico y el uso de gonadotropinas en estas
pacientes serdn elementos clave para llevar a cabo la criopreservacion
de gametos. En situaciones desfavorables en las que no se disponga de
tiempo suficiente para llevar a cabo la estimulacion ovdrica, la conge-
lacidn de tejido ovdrico se presenta como una alternativa. Los resulta-
dos reproductivos y de seguridad de la congelacion de tejido ovdrico
se detallan en el capitulo 3.

La maduracidon de ovocitos in vitro, ya sea después de la puncién
ovdrica o utilizando ovocitos obtenidos de tejido ovdrico antes de ser
congelado, es una opcidn que se debe considerar. El capitulo 4 tiene
como objetivo abordar las dudas relacionadas con la seguridad y efi-
cacia de esta técnica.

Es recomendable abordar el diagnéstico y tratamiento del cdncer de
mama en mujeres en edad reproductiva de manera que se minimice
el impacto de los tratamientos oncolégicos en la salud ovdrica y ute-
rina. La quimioprofilaxis ovarica con el uso de andlogos de la GnRH se
trata en un capitulo especifico debido a la extensa controversia que
ha rodeado este tratamiento.

El Gltimo capitulo recoge las recomendaciones para la gestacion después
del cdncer de mama, dos situaciones cruciales en la vida de una mujer
que requieren acompanamiento y asesoramiento por parte de equipos
multidisciplinarios.

Estos aspectos se analizardn segln la mejor evidencia disponible.

El aumento de pacientes en edad reproductiva diagnosticadas de cdn-
cer de mama hace que los equipos asistenciales requieran de los cono-
cimientos suficientes para prevenir del dano que los tratamientos onco-
I6gicos pueden ocasionar sobre su salud reproductiva. Si bien el cancer
de mama parece un mismo diagndstico para todo el grupo, la particula-
ridad de cada tumor y su consiguiente tratamiento individualizado hace
que los profesionales deban estar actualizados y conozcan las estrate-
gias de preservacion de la fertilidad idoneas para cada tipo de paciente.




Objetivos

® Formular aquellas preguntas que surgen en la atencion diaria de
las pacientes con diagnéstico de cdncer de mama, e intentar darles
respuesta a partir del mejor conocimiento disponible.

B Elaborar un conjunto de recomendaciones basadas en la eviden-
cia sobre la aplicacién de las distintas estrategias de preserva-
cion de la fertilidad, que permita un abordaje seguro de la salud
reproductiva de estas pacientes con el objetivo final de reducir
la variabilidad de la prdctica clinica. En caso de ausencia de evi-
dencia previamente publicada, se formulardn recomendaciones
basadas en la experiencia del grupo de expertos o se dejard la
pregunta abierta para el futuro.

B Elaborar recomendaciones no sélo en base a la efectividad de las in-
tervenciones, sino teniendo en cuenta también el impacto que pue-
den tener sobre el uso de recursos y los costes, cuando ello sea posi-
ble, para mejorar la eficiencia y la racionalidad del manejo.

B Generar recomendaciones adaptadas en lo posible a nuestro entor-
no asistencial con la aspiraciéon de obtener su amplia difusion en el
dmbito hispanohablante, por medio de los cauces habituales para
comunicacién cientifica, y sin renunciar a su difusién internacional
en lengua inglesa.

B Promover el abordaje reproductivo de estas pacientes con el fin
de favorecer la aplicacion del mejor tratamiento disponible en
cada momento.

B Redactar un documento que unifique la actitud clinica ante estas
pacientes que sea Util tanto desde la perspectiva de los profesiona-
les y sociedades cientificas como de los prestadores de servicios y
evaluadores de tecnologias sanitarias.

® Aplicar la metodologia GRADE en la elaboracidon de la presente
Guia. Este instrumento esté considerado como el estédndar en la
elaboracién y revisidn de guias de prdctica clinica en el Sistema
Nacional de Salud.

1. Pacientes: la Guia pretende dar respuesta al manejo de las pacientes
con diagnéstico de cncer de mama.




2. Aspectos clinicos que van a ser tratados: en la guia se van a abordar
los siguientes puntos:

m Afectacion de la reserva ovarica segln el enfoque terapéutico actual
tras el diagnéstico de cdncer de mama.

® Especificidades en el cAncer de mama hereditario, fertilidad natural
y pronéstico reproductivo tras una estimulacién ovdrica.

B Técnicas de preservacion de la fertilidad y sus peculiaridades en
mujeres con cdncer de mama; procedimientos y eficacia.

B Gestacidn tras el diagnéstico de cAncer de mama, seguridad y ries-
gos obstétricos relacionados.

3. Aspectos excluidos: manejo de las pacientes con cadncer de mama a
partir de la menopausia y en aquellas mujeres sin deseo reproductivo.
4. Usuarios finales de la Guia de Prdctica Clinica:

B Médicos de atencién primaria.

® Oncodlogos con prdctica clinica en pacientes diagnosticadas de
cdncer de mama.

® Ginecélogos /cirujanos con especializacién en patologia mamaria.

B Ginecdlogos especializados en medicina reproductiva y en preserva-
cién de la fertilidad, asi como otros profesionales dedicados a la misma.

Sintesis de la evidencia e interpretacion de las

recomendaciones

La guia se ha desarrollado siguiendo un esquema de formulacién de pre-
guntas clinicas con formato PICO (Patient Intervention Comparator Out-
come). Dichas preguntas fueron previamente elaboradas por el grupo de
desarrollo de la guia (GDG).

Los elementos que se han tenido en cuenta para el andlisis de la calidad
de la evidencia, segin el marco de trabajo GRADE (Grading of Recom-
mendations, Assessment, Development and Evaluation (2) han sido:

B El nimero y disefio de los estudios en relacién a la pregunta PICO.

H El andlisis de la calidad de los estudios y/o la evidencia sintetizada,
en los que se han tenido en cuenta los siguientes pardmetros: el ries-
go de sesgo, la presencia de inconsistencia, que la evidencia fuera o




no directa, el grado de precision y cualquier otra consideracioén que
pudiera influir en la calidad de la evidencia.

B La importancia de los resultados.

La calidad de la evidencia refleja hasta qué punto nuestra confianza en
una estimacidn del efecto es adecuada para respaldar una recomenda-
cién concreta. En la tabla 1 se detalla la categorizacién de la evidencia
segun el marco de trabajo GRADE.

A la hora de elaborar las recomendaciones se han tenido en cuenta va-
rios aspectos como establece el marco de trabajo GRADE: la calidad de la
evidencia disponible, la experiencia clinica y la opinién del GDG, la rela-
cién beneficio-riesgo y la perspectiva de las pacientes. Asi mismo, se ha
valorado la disponibilidad de recursos y la accesibilidad a los sistemas
sanitarios y a los profesionales implicados en el manejo de esta patologia.

La guia presenta dos tipos de recomendaciones, aquellas que se han for-
mulado con el respaldo de la evidencia de mayor calidad y aquellas obte-
nidas por consenso del GDG cuando la evidencia era escasa o inexistente.
Para ayudar a su interpretacion, las recomendaciones se presentan junto
a la valoracidn de su fuerza o solidez y al nivel de evidencia disponible. La
redaccion de las recomendaciones refleja la fuerza y la direccion de las
mismas siguiendo el esquema de trabajo GRADE:

B Eltérmino “deberia” se ha incorporado en aquellas recomendaciones
en las que se consideraba que los beneficios superaban los riesgos
y se tiene un alto nivel de confianza en su aplicacion en la prdctica
clinica, por lo que se ha emitido una recomendacion fuerte.

B Por el contrario, el término “podria” se ha utilizado cuando la calidad
de la evidencia era limitada, cuando los estudios disponibles de-
mostraban pocas ventajas de un enfoque sobre otro, o si el equilibrio
entre beneficios y daios no estaba claro. En este caso la recomen-
dacidén se ha considerado débil.

B La expresion “no deberia” se ha usado en los casos en los que no habia
evidencia apropiada o cuando los dafios podian superar los beneficios.

A continuacioén, se presenta la tabla resumen de recomendaciones con el
“grado” de las mismas y la calidad de la evidencia. En cada apartado de la
guia se presentan las preguntas clinicas en formato PICO, el resumen o la sin-
tesis de la evidencia segun procede en cada caso y las recomendaciones sur-
gidas de lo anterior. Los perfiles de evidencia GRADE se presentan en el anexo 7.




Nivel de evidencia Interpretacion

Mucha confianza en la estimacion
Alta [aelatlarlar] del efecto: es muy pasible que el
efecto real se acerque al estimado.

Confianza moderada en la
estimacidn del efecto: es probable

que el efecto real se acerque al
estimado, pero existe la
posibilidad de que sea
sustancialmente diferente.
Confianza limitada en la estimacidn
del efecto: el efecto real puede ser
sustancialmente diferente del
estimado.

Muy poca confianza en la
estimacion del efecto: es probable
Muy baja GO0 que el efecto real sea

sustancialmente diferente del
estimado.

Moderada DHDO

Baja DHO0

Para la correccidn de errores estructurales y gramaticales, se ha utilizado
la herramienta ChatGPT. Después de utilizar dicha herramienta, se revisa-
ron y editaron los contenidos, asumiendo toda la responsabilidad por el
contenido de la publicacion.

Bibliografia

1. Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The
PRISMA Statement. BMJ 2009;339: b2535.

2. The GRADE Working Group, GRADE handbook for grading quality of ev-
idence and strength of recommendation. Vol. Version 3.2 [updated
March 2009]. 2009




2. Epidemiologia y tratamiento
del cancer de mama.

Elena Ceballos Garcia e Ginecéloga especialista en Reproduccion Asisti-
da. Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Madrid.

Cristina Salvador Alarcén e coordinadora asistencial en ginecologia. Uni-
dad de Reproduccion Humana. Hospital Universitari Sant Joan de Déu. Barcelona.

El cncer de mama es la causa mds comuan de céncer en mujeres jove-
nes, aproximadamente el 20% se diagnostican antes de los 45 anos. Hasta
un 25% de los diagnosticos ocurren en mujeres premenopdusicas, y alre-
dedor del 6% en mujeres menores de 40 anos.

La supervivencia actual del cancer de mama localizado es muy elevada, pero
los tratamientos médicos utilizados en su manejo pueden conllevar una dis-
funcién gonadal y por tanto comprometer la fertilidad futura. Ademds, los tu-
mores diagnosticados en las pacientes premenopdusicas se caracterizan con
frecuencia por un perfil mdas agresivo, lo que conlleva una mayor frecuencia de
indicaciones de tratamientos quimioterdpicos (gonadotodxicos). Por otra parte,
existe también un porcentaje de tumores que requieren un tratamiento hor-
monal que obligaria a un retraso en el cumplimiento del deseo gestacional (1).

Dada la tendencia creciente de las mujeres a postergar la maternidad,
es esencial abordar de manera temprana con las pacientes las posibles
secuelas de los tratamientos en la fertilidad. Derivarlas a unidades espe-
cializadas antes de iniciar los tratamientos oncolégicos es crucial para
explorar y discutir opciones para preservar la fertilidad.

Clasificacion y tratamiento

El cdncer de mama engloba 3 enfermedades diferenciadas con importantes
implicaciones terapéuticas y prondsticas: cancer de mama RH+/HER2-ne-
gativo, cdncer de mama HER2-positivo y cdincer de mama triple negativo.

El tratamiento del cdncer de mama implica a un alto nimero de profesio-
nales y debe realizarse por un equipo multidisciplinar. Dicho tratamiento
de mama implica siempre la combinacién de un tratamiento local (ci-



rugia, radioterapia) y sistémico (quimioterapia, hormonoterapia o trata-
mientos con anticuerpos monoclonales) (2).

1.- Tratamiento quimioterapico:

La quimioterapia se recomienda para la mayoria de los tumores triples
negativos, HER2-positivos y tumores luminales de alto riesgo. Puede ad-
ministrarse de forma neoadyuvante (antes de la cirugia) o adyuvante
(después de la cirugia) y es el principal factor determinante de la go-
nadotoxicidad en mujeres jovenes con cdncer de mama. Esta disfuncion
ovdarica se manifiesta a menudo con amenorrea y una disminuciéon en los
niveles séricos de la hormona antimulleriana (AMH).

PREGUNTA PICO

1.- ¢Qué quimioterapico produce con mayor probabilidad amenorrea
quimioinducida en pacientes premenopdusicas con cancer de mama?

La amenorrea o el fallo ovdrico inducido por el tratamiento quimioter&pico
es mads intenso y probable a medida que aumenta la edad de la mujer. A
menor edad, mas probabilidades de que el proceso sea (al menos par-
cialmente) reversible (hasta un 45% en mujeres menores de 40 afos frente
a un 11% en mujeres mayores de 40 afos) y ocurre generalmente dentro
del primer afio después de finalizar el tratamiento quimioterépico (3). Sin
embargo, la recuperacion de las menstruaciones no siempre se traduce
en una recuperacion de la fertilidad. El uso de la historia menstrual como
marcador de la gonadotoxicidad a menudo lleva a descartar el fallo ovari-
co temprano en casos en los que se recuperan los ciclos menstruales; pero
alrededor del 40% de las pacientes que recuperan la menstruaciéon pue-
den tener un fallo ovdarico oculto debido a una disminucién de su reserva
ovdricaq, lo que resulta en esterilidad y menopausia precoz. A pesar de esto,
la mayoria de los estudios publicados hasta la fecha utilizan la amenorrea
como indicador del dafio ovarico producido por la quimioterapia.

1.1 Incidencia de amenorrea quimioinducida con regimenes que inclu-
yen agentes alquilantes

El mecanismo de accién de estos frmacos no es especifico del ciclo
celular, por lo que afectan tanto a los foliculos en crecimiento como
a los foliculos en reposo. Los protocolos de tratamiento basados en
agentes alquilantes, principalmente ciclofosfamida, estdn asociados




a un mayor riesgo de fallo ovérico (tanto total como parcial), con
mads del doble de posibilidades de desarrollar amenorrea inducida
por quimioterapia en comparacién con protocolos que no incluyen
ciclofosfamida (OR 2.25; IC del 95% 1.26-4.03) (3).

1.2 Incidencia de amenorrea quimioinducida con regimenes que inclu-
yen taxanos

Los taxanos, como el docetaxel y el paclitaxel, también se consideran
fadrmacos de riesgo intermedio. Actdan inhibiendo la formaciéon del
huso mitético, afectando a los foliculos en crecimiento. Aunque no
hay evidencias claras en cuanto a las diferencias de gonadotoxici-
dad entre los diferentes taxanos, parece que el docetaxel se asocia
con un mayor riesgo de amenorrea. Al comparar protocolos con o sin
taxanos, se ha objetivado una mayor incidencia de amenorrea en las
pacientes tratadas con taxanos (OR 1.24; 95% CI11.03-1.5) (4).

1.3Incidencia de amenorrea quimioinducida con regimenes que inclu-
yen antraciclinas

Las antraciclinas, como la doxorrubicina y la epirrubicing, actian fun-
damentalmente sobre las células en replicacion, y aunque las células
de la granulosa son las mds afectadas, parece que también tienen un
efecto téxico sobre el ovocito por un dafo de doble cadena del ADN.
Se consideran fGrmacos de riesgo intermedio de gonadotoxicidad; se
ha descrito un mayor riesgo de amenorrea inducida por quimiotera-
pia con el empleo de las antraciclinas, en comparacién con protoco-
los que no incluyen dicho farmaco (OR 1.39; 95% CI 115-1.7).

l.4Incidencia de amenorrea quimioinducida con regimenes que com-
binan ciclofosfamida-taxanos-antraciclinas

Hoy en diq, el uso de ciclofosfamida en combinaciéon con antracicli-
nas y taxanos es uno de los protocolos de quimioterapia adyuvante
mdas utilizados en el cdncer de mama precoz, y es la combinacion
que comporta un mayor riesgo de amenorrea inducida por el trata-
miento (OR 1.41; 95% CI 1.16-1.73).

2.- Tratamiento hormonal

Todo tumor con expresion detectable de receptores hormonales (RE 2 1%
y/o RP 2 1%) debe recibir hormonoterapia complementaria. En mujeres
premenopdusicas se dispone de las siguientes opciones:




® Tamoxifeno 20 mg/dia
® Andlogos de la GnRH + tamoxifeno (TMX)

® Andlogos de la GnRH + inhibidores de la aromatasa, siendo ésta la
estrategia de eleccion en mujeres premenopdusicas jovenes (< 40
anos) y/o de alto riesgo.

La duracién de dicho tratamiento varia entre 5-10 afios tras terminar el
tratamiento quimioterdpico. Las guias clinicas aconsejan extender los tra-
tamientos hormonales adyuvantes hasta los 10 afos en pacientes de alto
riesgo (enfermedad localmente avanzada, alta carga ganglionar o tumo-
res con un perfil de mayor agresividad) (5,6).

Actualmente, disponemos de varias plataformas genémicas que permiten
evaluar la actividad de genes especificos en el tejido del cncer de mama.
Estas plataformas pueden ayudar a evaluar el riesgo de recaida tardia mas
alléd de los factores clinicopatolégicos convencionales, aunque ninguna
haya sido validada prospectivamente para este fin. La eleccion del tipo de
hormonoterapia debe ser individualizada para cada paciente (5,6).

PREGUNTA PICO

2.- éAumenta la supervivencia la extension del tratamiento con tamoxi-
feno o inhibidores de la aromatasa en pacientes premenopdusicas con
cancer de mama?

Al comparar la terapia hormonal estdndar de 5 afos con la extendida
de 10 anos, se observa un aumento de la supervivencia libre de en-
fermedad, asi como de la supervivencia global en las pacientes que
reciben dicho tratamiento durante 10 afos. (HR: 0.81 Cl 95% 0.72;0.92)
(HR: 0.89 Cl 95% 0.82;0.95).

Sin embargo, esta extension del tratamiento hormonal puede retrasar adn
mads la busqueda de un embarazo en pacientes con cdncer de mama.

3.- éAumenta el riesgo de amenorrea en pacientes con cancer de mama
tratadas con Tamoxifeno?

Se ha descrito que el TMX incrementa el riesgo de amenorrea inducida
por quimioterapia (OR 1.48; 95% CI 1.28-1.70), aunque no parece tener
un efecto negativo sobre la reserva ovdarica. No se ha demostrado que
haya diferencias significativas en los niveles de AMH entre las pacien-
tes que reciben tratamiento con TMX después de la quimioterapia y




las que no (7). A pesar de los beneficios en supervivencia de esta ex-
tension del tratamiento, el tamoxifeno ha demostrado reducir el ries-
go de recaida incluso cuando se usa en periodos cortos de tiempo (1
a 3 afos), por lo que se recomienda asegurar al menos 2-3 anos de
tratamiento hormonal antes de suspenderlo y plantear un embarazo.
Tras el embarazo, se reiniciard el tratamiento hormonal hasta com-
pletar los 5-10 anos previstos (8).

Marcadores de reserva ovarica en el tratamiento del

cancer de mama

La amenorrea postratamiento ha sido durante afios el indicador mas
estudiado para valorar la recuperacion de la funcién ovdrica tras la
quimioterapia. Los estudios demuestran que no es un buen marcador
de fertilidad como tampoco lo es del riesgo de menopausia. La ma-
yoria de las pacientes premenopdusicas diagnosticadas de cdancer
de mama tratadas con antraciclinas y/o taxanos experimentan una
amenorrea al menos durante 6 meses con una recuperacion posterior
tras los 2 primeros anos (9).

PREGUNTA PICO

4.- ;Como afecta el tratamiento quimioterapico del cancer de mama a
la reserva ovérica?

La AMH es el marcador que ha mostrado mayor correlacién para la valo-
raciéon de la reserva ovdrica y la recuperacion de la funcién ovdrica, tanto
antes como después del tratamiento. Sin embargo, hay poca evidencia
de su utilidad pronéstica sobre la fertilidad posterior.

En cuanto al recuento de foliculos antrales pretratamiento, no hay estu-
dios con suficiente evidencia que demuestren su eficacia.

4.1 Valores de AMH post quimioterapia comparado con AMH basal

Los niveles de AMH sérica disminuyen hasta niveles indetectables en
la mayoria de las mujeres que reciben tratamiento quimioterdpico,
y generalmente estos niveles permanecen bajos incluso después de
finalizar el tratamiento. Se ha observado que las mujeres con cdncer
de mama tratadas con quimioterapia presentan niveles de AMH sé-
rica equivalentes a los de una mujer sana que es 12 aios mayor (MD:
-1.97,1C 95% (-3.12: -0.82)).



4.2 Valores de AMH en el primer, segundo y tercer afo tras quimiote-
rapia comparado con AMH basal para valorar reserva ovédrica post
quimioterapia

Un afno después de concluir el tratamiento quimioterdpico, los nive-
les séricos de AMH continGan siendo significativamente menores en
comparacién con los niveles previos (MD —2.21, IC 95% (-2.95: -1.48)).
Esta disminucidn en la reserva ovdrica sigue siendo significativa inclu-
so dos y tres anos después de finalizar el tratamiento quimioterdpico.

PREGUNTA PICO

5.- ¢Como afecta el tratamiento quimioterapico del cancer de mama a
la reserva ovdrica en funcion de la edad de las pacientes?

La edad en el momento del diagnéstico es el factor que mas influye sobre
el potencial riesgo gonadotéxico de un tratamiento oncolégico. Puesto
que la mayoria de las pacientes premenopdusicas diagnosticadas de
cdncer de mama son mayores de 35 afios, a la disminucion natural de la
fertilidad por edad se le aflade el efecto de los tratamientos antineoplé-
sicos, lo que hace que se acelere el deterioro de su funcién reproductora.

Asi, el riesgo de gonadotoxicidad es mayor en pacientes mayores de 35
afos, mientras que las mujeres mas jovenes tienen mds probabilidades
de recuperar la funcién ovérica y, en algunos casos, la fertilidad (10).

PREGUNTA PICO

6.- ¢Son (tiles los test de reserva ovdrica pretratamiento para predecir
la recuperacion de la funcion ovdarica al aio de finalizar el tratamiento
gonadotoéxico?

Es de especial interés contar con marcadores subrogados que nos pro-
porcionen informacion sobre la probabilidad de recuperacion de la fun-
cién ovdrica y el potencial de fertilidad futura después de los tratamien-
tos. La edad al diagnéstico, el tipo de tratamiento y la AMH pretratamiento
son los factores que han demostrado ser mds efectivos en la prediccion
de la recuperaciéon ovdarica.

Numerosos estudios indican que niveles elevados de AMH pretratamiento
se correlacionan con niveles mads altos de AMH un afo después de finali-
zar el tratamiento quimioterdpico.




Tener menos de 40 afios en el momento del diagnéstico ha demostrado
ser un predictor sélido de la recuperacion menstrual después del trata-
miento (OR 6.07; 95% CI 2.70-13.61; p<0.001) (11).

Se establece la edad de 40 anos como un punto de corte para evaluar
la recuperaciéon de la actividad ovdrica después de la quimioterapia, in-
dicando que los valores de AMH pretratamiento en mujeres menores de
40 anos tienen un valor predictivo mayor de recuperacion de la funcion
ovarica (OR 0.753; 95% CI: 0.602-0.904) que los mismos valores de AMH en
mujeres mayores de 40 aros (OR 0.678; 95% CI: 0.491-0.866) (12).

No existen metaandlisis que evallen el recuento de foliculos antrales pre-
tratamiento como predictores de esta recuperacion.

Recomendaciones

Los regimenes de quimioterapia indicados en pacientes con

cdncer de mama deben considerarse de alto riesgo gona- MODERADO
dotoxico. La gonatoxicidad puede suponer una amenorred

quimioinducida y la recuperacion de la funcidén menstrual no ALe
supone la recuperacion de la fertilidad.

Se debe informar a las pacientes que los protocolos con ciclo-

fosfamida y, en general con todos los agentes alquilantes, son MODERADO
los quimioterdpicos con mayor riesgo de fallo ovarico prema-

turo, con mas del doble de posibilidades de desarrollar una €600
amenorrea yatrogénica.

En pacientes con cadncer de mama de alto riesgo se puede

valorar la posibilidad de extender la terapia hormonal durante MODERADO
10 afos, ya que esto puede mejorar la supervivencia global y 0000
liore de enfermedad.

Se deberia informar a las pacientes de que el conocimiento

disponible en la actLJ'q]ldqd qo permite prg@emr de forr‘n'q ade- RECOMENDACION
cuada la gonadotoxicidad ni la recuperacion de la fertilidad. DEL GRUPO DE
Serian convenientes estudios previos evaluando los marcado- INTERES
res de reserva ovdrica, como la hormona antimulleriana (AMH)

y el recuento de foliculos antrales (RFA).

En pacientes con cancer de mama e indicacién de hormo-

noterapia se podria valorar la preservacion de fertilidad en RECOMENDACION
funcién de la edad y la reserva ovérica basal de la paciente, DEL GRUPO DE
ya que la duracién de la hormonoterapia puede reducir el pro- INTERES
noéstico reproductivo.




Se debe informar a las pacientes de que el tipo y la dosis de
quimioterapia, los niveles de hormona antimulleriana (AMH) RECOMENDACION
previos al tratamiento, y sobre todo la edad de la paciente, son DEL GRUPO DE
los factores mds determinantes para evaluar el riesgo de insu- INTERES
ficiencia ovarica posterior.

En mujeres premenopdusicas con cancer de mama tratadas | RECOMENDACION
con quimioterapia se aconseja realizar un seguimiento poste- DEL GRUPO DE
rior de los marcadores de reserva ovdrica. INTERES

La existencia de sistemas de scores prondsticos podria ser una | RECOMENDACION
herramienta valiosa para prever tanto el riesgo de insuficiencia | DEL GRUPO DE
ovarica como la posibilidad de evaluar la fertilidad posterior. INTERES
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B RH: receptor hormonal

B HER-2: Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
B AMH: hormona antimulleriana

B AND: dcido desoxirribonucleico

B RE: receptor de estrogenos

B RP: receptor de progesterona

B LHRH: Hormona liberadora de la hormona luteinizante

B TMX: Tamoxifeno




3. Vitrificacion de ovocitos.

Javier Domingo del Pozo e pirector IVI Las Palmas. IVIRMA. Las Palmas
de Gran Canaria.

La vitrificacion de ovocitos es la técnica para preservar la fertilidad mas
frecuentemente utilizada en las pacientes con cdncer de mama, con la
criopreservacion de tejido ovarico como alternativa para aquellos casos
en que no se disponga de tiempo suficiente para llevar a cabo la estimu-
lacion ovarica (1).

La importancia de esta técnica es que va a permitir diferir el embarazo
una vez la paciente haya superado la enfermedad, con el mismo pro-
nostico que se tenia en el momento de vitrificar los ovocitos con el diag-
nostico de la enfermedad. Es importante recalcar a los pacientes que la
vitrificacién de ovocitos no garantiza el embarazo, sino que simplemente
les permitird intentar su consecucion mediante la realizacién de un ciclo
de FIV en un futuro.

Se trata de un procedimiento ampliomente establecido, seguro y repro-
ducible, con una eficacia demostrada y unos resultados consistentes muy
relacionados con el nimero de ovocitos disponibles y la edad de la pa-
ciente. Pero necesita de uno o varios ciclos de estimulacion ovdrica, o que
puede ocasionar cierto retraso en el inicio del tratamiento quimioterdpico.

En este sentido, existen distintos aspectos que en ocasiones se perciben
como limitaciones por los que algunos oncélogos en muchas ocasiones
muestran reticencias a remitir a estas pacientes para llevar a cabo este
tipo de tratamientos. Estos aspectos generalmente estdn relacionados
con la cronologia de la estimulacién, la eficacia de la técnica y su segu-
ridad al tratarse en muchos casos de tumores hormono-dependientes.

La estimulacién ovdrica y la recuperacion de los ovocitos generalmen-
te requieren aproximadamente dos semanas, lo que podria suponer un
retraso en el inicio de la quimioterapia. La posibilidad de un inicio alea-




torio, independientemente del momento del ciclo en que se encuentre la
paciente (random start), se basa en la presencia de varias oleadas de
reclutamiento folicular a lo largo del ciclo menstrual, lo que podria reducir
significativamente estos tiempos. Aunque la Unica oleada en la que se
produce ovulacion es la que ocurre con el inicio de la menstruacion, el
resto también pueden ser aprovechadas y estimuladas de forma conven-
cional, pudiendo de esta manera iniciar la estimulacion en fase folicular
inicial, en fase folicular tardia o en fase IGtea (2).

La eficacia de la técnica estd altamente relacionada con la edad de
la paciente y el nUmero de ovocitos que se disponga, asi como con la
calidad de los mismos. La tasa acumulada de recién nacido vivo (CLBR)
dependerd en gran medida del nUmero final de embriones transferidos.
La edad en el momento de la vitrificacién va a condicionar la respuesta
a la estimulacién en funcién de la reserva ovdarica disponible, la super-
vivencia de los ovocitos y los resultados clinicos, que son el objetivo
final del proceso (3).

La finalidad de la estimulacién ovérica en pacientes con cdncer que se
someterdn a un tratamiento gonadotdxico es obtener la mayor cantidad
de ovocitos en el menor tiempo posible. En muchos casos, en estas pa-
cientes solo se puede realizar un ciclo de estimulacién ovérica debido a
la urgencia antes del inicio de la quimioterapia. Sin embargo, un aspec-
to que genera incertidumbre es el posible impacto que la estimulacién
ovdrica o el embarazo pueda tener en el curso de la enfermedad o en el
riesgo de recurrencia del cncer de mama.

Para controlar y reducir los elevados niveles de estradiol asociados a la
estimulacidén ovdrica, se acepta el uso de letrozol como fédrmaco de elec-
cién en las estimulaciones ovdricas de pacientes con tumores hormo-
no-dependientes (4). El letrozol, un inhibidor de la aromatasa de tercera
generacion, logra una inhibicién reversible y selectiva de la aromatasa,
enzima que cataliza la transformacién de la testosterona y la androste-
nediona en estradiol y estrona, respectivamente. Esto resulta en una dis-
minucién de los niveles circulantes de estradiol durante la estimulacion
ovdrica, equiparables a los de un ciclo normal.

En relacién con las posibles complicaciones de la estimulacion ovérica,
es importante desencadenar la ovulacion con un bolo de agonistas de la
GnRH en lugar de hCG para evitar la posibilidad de desarrollar el sindrome




de hiperestimulacion ovdrica y reducir las molestias propias de la esti-
mulacién. Esto es especialmente relevante teniendo en cuenta que estas
pacientes deben comenzar pronto el tratamiento con quimioterapia.

El posible impacto de los tratamientos de reproduccion en el riesgo de
recurrencia del cncer de mama es en gran parte desconocido. En rela-
cién con el efecto que las gonadotrofinas utilizadas para la estimulacion
ovdarica pueden tener sobre las células tumorales, estudios in vitro han
demostrado que la exposicion a FSH, LH y hCG a dosis similares a las utili-
zadas en FIV no se asocia con el crecimiento en lineas celulares epiteliales
mamarias, tanto benignas como malignas. Por tanto, el riesgo potencial
estaria mds relacionado con procesos estrogeno dependientes indirectos
en la fisiologia de estas células mamarias (5).

PREGUNTA PICO

1.- ¢Por qué se recomienda hoy en dia el uso de letrozol para llevar a cabo
una estimulaciéon ovarica en pacientes con cancer de mama o tumores
hormono-dependientes?

El uso de letrozol a una dosis de 5 mg/dia para las estimulaciones ovdricas
en pacientes jévenes con cdncer de mama ha demostrado una reduccion
significativa de los niveles de estradiol (E,) en comparacion con las esti-
mulaciones convencionales sin letrozol, utilizando solo gonadotrofinas (RR
-1.22; IC 95% -1.42, —1.02). Esto se observo tanto en estimulaciones conven-
cionales iniciadas en fase folicular inicial (RR -1.20; IC 95% -1.51, - 0.88) como
en cualquier otro momento del ciclo (RR -1.31; IC 95% -2.06 -0.56) (6).

Otros fdrmacos utilizados para la estimulacion ovdrica son el anastrozol
o el tamoxifeno, aunque no muestran mejoras significativas en los resul-
tados obtenidos con letrozol en términos de niveles de estradiol y nimero
de ovocitos. Un metaandlisis realizado por Chen incluye dos estudios que
compararon la concentracion de estradiol después del uso de tamoxifeno
con el grupo de pacientes que no lo utilizaron, no encontrandose diferen-
cias significativas (RR 0.21; IC 95% -0.01, 0.43) (6).

No se han observado diferencias en el nUmero de ovocitos obtenidos entre
los protocolos de estimulacion que utilizan letrozol y los que no lo hacen
(RR -0.55; IC del 95% -2.01, 0.91), en linea con metaandlisis previos (Bonardi
et al, 2020) y el estudio multicéntrico aleatorizado de Balkenende (7,8). A
diferencia de ello, un metaandlisis anterior (Revelli, 2013) si encontré un




menor nimero de ovocitos con el uso de letrozol (9). Este efecto, unido
a que no se observan diferencias en el nUmero de ovocitos y ovocitos
maduros obtenidos tras el uso de letrozol, lo convierten en el férmaco de
eleccion a la hora de llevar a cabo estimulaciones ovdricas en pacientes
con tumores hormono-dependientes.

PREGUNTA PICO

2.- ¢Existen diferencias en los resultados en funcién del uso de hCG o Gn-
RHa en la induccién de la ovulacion?

No se han observado diferencias significativas en el nUmero de ovocitos
obtenidos (RR -1.23; IC del 95% -2.95, 0.49) ni en el nivel de estradiol al-
canzado (RR -0.09; IC del 95% -0.29, 0.12), al inducir la ovulacién con hCG
o con bolo de GnRHa (6). Por lo tanto, desencadenar con bolo de GnRHa
seria la opcién preferida para minimizar las molestias en la paciente y
evitar la posibilidad de una hiperestimulacién ovdarica antes del inicio de
la quimioterapia.

PREGUNTA PICO

3.- ¢Cudles son los factores que influyen en la eficacia de la técnica?

Los factores mds importantes relacionados con la eficacia de la técnica son
el nUmero de ovocitos maduros disponibles y la edad de la paciente (3,10).

Es importante abordar este tema con las pacientes y remitirlas a una uni-
dad de reproduccidn tan pronto como se llegue al diagnéstico para tener
tiempo suficiente para completar la estimulacién ovdérica o realizar, en la
medida de lo posible, dos ciclos consecutivos de estimulacion.

La realizacién de dos ciclos de estimulacion si aumenta significativamen-
te el nGmero de ovocitos (RR 7.91; IC 95% 3.42, 12.40), ya sea mediante el
protocolo DUO-Stim, que implica iniciar la nueva estimulacién justo des-
pués de la primera puncién, o a través de dos ciclos consecutivos de esti-
mulacién convencional (6).

En el metaandlisis de White (2023) se compara la eficacia de diversas
técnicas de preservaciéon de la fertilidad, observando que el 60% de
las pacientes que criopreservaron embriones consiguié un embarazo,
frente al 39.5% de las pacientes que vitrificaron ovocitos. Al comparar
el grupo de pacientes que se sometid a alguna técnica de preserva-



cion de la fertilidad con un grupo control de pacientes que no realizd
ninguna intervencién, se observa un aumento significativo en la recu-
peracion de la menstruacion y en el embarazo (OR 2.90, IC 95% 1.84-
4.57), aunque con un alto grado de heterogeneidad (12 89%) para el
subgrupo de embarazo (11).

Oktay encontré tasas similares de embarazo en pacientes con cdncer
de mama que fueron estimuladas con FSH + letrozol en comparaciéon
con las pacientes sin cdncer que se sometieron a estimulacion para FIV
(12). sin embargo, Cobo et al. y Rodriguez-Wallberg et al. encontraron
tasas de gestacion y tasas acumuladas de nacidos vivos (CLBR) infe-
riores en las pacientes oncolbégicas en comparacién con aquellas que
vitrificaron ovocitos por retraso de la maternidad o por enfermedades
no oncolobgicas (13,14).

PREGUNTA PICO

4.- ¢Influye en la eficacia de la técnica el momento de inicio de la esti-
mulacion?

El grupo de Alexander no encontré diferencias significativas en su me-
taandlisis (2021) en relacién al nimero de ovocitos totales obtenidos
(WMD 0.90, IC 95 % -0.21-2.02), ovocitos maduros obtenidos (WMD 0.41, IC
95 % -0.84-1.66), y tasa de fecundacién de los mismos (WMD -0.12, IC 95
% -1.22-0.98) al comparar el inicio de la estimulacion de forma random
start en cualquier momento del ciclo frente al inicio convencional con la
menstruacion. Sin embargo, todos los grupos, excepto el de ovocitos tota-
les obtenidos, presentaron una heterogeneidad importante (12>50%) (15).
Ademds, se observé un aumento significativo en la duracién de los ciclos
(WMD 0.57, IC 95 % 0.0-1.14) (1= 83 %) y en el consumo de gonadotrofinas
(WMD 248.8 IU, IC 95 % 57.24-440.40) (12 76.5%) en pacientes que iniciaron
la estimulacién de forma random start en comparacion con el inicio con-
vencional con la menstruacién (15).

Tampoco Chen encuentra diferencias en su metaandlisis (2022) en el
namero de ovocitos aspirados (RR 0.25; IC 95% -1.53, 2.03) ni en el de ovo-
citos maduros (RR -0.84; IC 95% -2.40, 0.71) en funcién del momento del
ciclo en que se inicia la estimulacién. En una revision sistematica inclu-
yendo pacientes infértiles y pacientes oncolodgicas, las estimulaciones
en fase IGtea presentaban de forma significativa tasas de fecundacion




superiores (77.2 % vs. 68.9 %, P = 0.008), a diferencia del metaandlisis de
Alexander que las observa en el grupo con inicio convencional (49.9% vs
55%, p= NS) (15,16).

PREGUNTA PICO

5.- ¢cEmpeoran las pacientes con cdncer de mama su pronéstico tras lle-
var a cabo una estimulacion ovdrica o intentar un tratamiento de repro-
duccion asistida?

El uso del letrozol ha demostrado ser seguro tanto a la hora de disminuir
los niveles circulantes de estradiol como en el desarrollo perinatal de los
recién nacidos (17).

En el metaandlisis de Arecco se observd una disminucién en el riesgo
de recurrencia en las pacientes que llevaron a cabo una estimulaciéon
ovdrica con el objetivo de vitrificar ovocitos o embriones para pre-
servar su fertilidad (8.6% vs. 16.2%) en comparaciéon con el grupo de
pacientes que no realizaron la estimulaciéon (RR 0.58, IC 95% 0.46-0.73,
P<0.001). Ademds, no se observé una disminucién en la supervivencia
libre de enfermedad (HR 0.76, IC 95% 0.55-1.06). También se obser-
vo una disminuciéon de la mortalidad en el grupo de pacientes esti-
muladas (5.5% vs. 10.9%) (RR 0.54, IC 95% 0.38-0.76, P<0.001) (18). Los
mismos resultados en cuanto a supervivencia libre de enfermedad y
mortalidad encuentra el estudio de cohortes de Sonigo publicado en
2023 (19). Sin embargo, seria arriesgado afirmar que la realizacién de
una estimulacién ovarica con el objetivo de vitrificar ovocitos mejora
el pronéstico de la enfermedad, por lo que es mdas adecuado concluir
que no empeora el prondstico.

En relacién con el grupo de pacientes con cdncer de mama previa-
mente estimuladas que llevaron a cabo tratamientos de reproduc-
cion asistida, también mostraron una disminucién en las recurrencias
(5.7% vs. 22%) en comparacion con el grupo control (RR 0.34, IC 95%
0.17-0.70), sin que se viera afectada la supervivencia libre de enfer-
medad (HR 0.43, IC 95% 0.17-1.11) (18).

En el estudio prospectivo no aleatorizado de Rothé (2021) que analizé la
seguridad del uso del letrozol para la estimulacién ovdrica en pacientes
con cancer de mama, se observo que en el 93% de las pacientes (14 de 15




pacientes) no se detectaron niveles aumentados de DNA tumoral circu-
lante como biomarcador de recurrencia (20).

Recomendaciones

Se debe afadir letrozol como férmaco adyuvante para la

estimulacién ovdrica en pacientes con cancer de mama y/o L
tumores hormonodependientes. €000
El inicio de la estimulacién ovarica puede llevarse a cabo en FUERTE
cualquier momento del ciclo, ya que no se ven comprometi-

@000
dos los resultados.
Se debe informar a las pacientes que el uso de letrozol no ha U
demostrado un aumento de la recurrencia de céncer ni em- 0000

peoramiento del pronéstico.

En caso de un diagndstico reciente de cdncer de mama, )
debe tratarse con las pacientes la posibilidad de vitrificar RECOMENDACION
sus ovocitos con el objetivo de preservar la fertilidad y re- DEL GRUPO DE LA
mitirlas a una unidad de reproduccién tan pronto como se GUIA
realice el diagnéstico.
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4. Criopreservacion de corteza

ovdarica en el cdncer de mama.
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La criopreservacion del tejido ovdrico surgié como una estrategia para
preservar la fertilidad (PF) en el afo 2000, con el primer nacimiento vivo
utilizando esta técnica en 2004 (1,2).

Las principales indicaciones para esta prdctica incluyen nifias prepubera-
les o cuando no es factible realizar estimulacién ovdrica debido a contra-
indicaciones o limitaciones de tiempo antes del inicio de la quimioterapia.
Ademas de conservar el potencial reproductivo, esta técnica ofrece la ven-
taja adicional de preservar el potencial endocrino del tejido reimplantado.

Las desventajas de esta técnica incluyen principalmente la necesidad de
someterse a una intervencion quirdrgica para obtener el cértex ovdrico,
generalmente a través de una laparoscopia, con los riesgos inherentes a
cualquier procedimiento quirdrgico. Ademds, existe el riesgo de que el teji-
do criopreservado pueda contener células malignas antes de su extraccion,
lo que podria llevar a su reintroducciéon en el futuro con el reinjerto (3,4,5).

La edad de la paciente en el momento del procedimiento es crucial, dado
que se reconoce ampliomente que los resultados reproductivos tienden a
deteriorarse con la edad (6,7,8).

Extirpacion tejido ovarico

PREGUNTA PICO

1.- ¢La extirpacion del tejido ovarico mediante cirugia con tijera fria pro-
duce una menor disminucion de la reserva ovdrica de la paciente?

Recientemente, Perelli y colaboradores llevaron a cabo un estudio multi-
céntrico para evaluar la técnica quirdrgica laparoscépica en la preserva-




cién del tejido ovarico en pacientes menores de 17 arios (9). El estudio reveld
que algunos centros prefieren la ooforectomia unilateral para minimizar el
dafo al ovario extirpado y reducir las complicaciones hemorrdgicas, mien-
tras que otros centros consideran crucial consensuar la cantidad de tejido
a extirpar con la paciente para asegurar su aceptacion psicolégica. Ade-
mds, observaron una mejor calidad del tejido ovdarico recolectado median-
te tijera fria en comparaciéon con la coagulacién quirdrgica.

Aunque la electrocauterizaciéon se considera la forma mds rdpida y se-
gura de extirpar el tejido, su uso repetido podria ocasionar una disminu-
cién significativa en la reserva ovdarica debido al dafo irreversible en los
vasos sanguineos y la consiguiente reaccion tisular. La sutura intracor-
pérea del lecho ovdrico se destaca como la mejor opcidn para preservar
el tejido ovdrico restante; sin embargo, lograrlo en poco tiempo es dificil
y requiere un tiempo hemostatico prolongado, por lo que no es adecua-
do para procedimientos de emergencia (10).

Congelacion del tejido

PREGUNTA PICO

2.- ;Qué protocolo de criopreservacion ofrece mejor viabilidad del tejido
ovdrico, la vitrificacion o la congelacion lenta?

El proceso de congelacion de la muestra obtenida ha experimentado una
evolucion, desde la aplicacion de protocolos de congelacion lenta, que se
utilizan en la mayoria de los casos en los que se ha logrado un embarazo,
hasta la introduccién de la vitrificacion del tejido extirpado (11,12).

La vitrificacion implica una rdpida conversidn de las células al estado vi-
treo para prevenir la formacién de cristales de hielo y el dafio mecdnico
intracelular. En contraste, la congelacion lenta implica una velocidad de
enfriamiento mds gradual, lo que podria dar lugar a la formacién de cris-
tales de hielo y causar dafos extracelulares. Sin embargo, la necesidad de
crioprotectores es menor en la congelacion lenta en comparacién con la
vitrificacioén, lo que reduce el efecto téxico de los mismos (13714).

Para analizar el protocolo de congelacidon que proporciona los mejores
resultados para la viabilidad del tejido, vamos a revisar cuatro aspectos
fundamentales en su evaluacion:




® Proporcion de foliculos primordiales

En el metaandlisis de Behl de 2023 solo dos estudios encontraron
proporciones significativamente mayores de foliculos primordiales
intactos en el tejido vitrificado en comparacion con el tejido conge-
lado lentamente, y solo un estudio demostrd proporciones mds altas
de foliculos primordiales intactos en el tejido congelado lentamente.
Se identificd una gran heterogeneidad sustancial en esta cohorte de
estudios (12= 97.5%) (15-18).

H Proporcion de células estromales intactas

El andlisis de la integridad de las células estromales se recoge en el
metaandlisis de Behl, observando 2 estudios que encuentran pro-
porciones significativamente mayores de células estromales intac-
tas en tejido ovdrico vitrificado, aunque se identificé una heteroge-
neidad muy alta en los mismos (12 = 98.8%) (12,19,20).

B Proporcion de identificacion de fragmentacién de ADN celular

Se han encontrado afirmaciones dispares; Behl recoge tres estudios
que mostraron una fragmentacién del ADN significativamente me-
nor en células vitrificadas (20-22), y dos estudios que tuvieron una
fragmentacién del ADN significativamente menor en las células tras
congelacién lenta (23,24). También se identificé una heterogeneidad
sustancial entre los estudios analizados que recogian el dato de la
fragmentacion del ADN (12= 94.0%).

® Densidad media de foliculos primordiales en el tejido congelado

Se han analizado 3 estudios en el metaandlisis de Behl que propor-
cionaron datos suficientes, y cuando se compararon ambos proto-
colos de congelacién, no se identificd una diferencia significativa en
la densidad folicular (18,25,26).

Reimplante del tejido ovarico

Durante el proceso de congelacién y manipulacion, asi como después de
la descongelacion y el reimplante posterior, el tejido ovarico experimenta-
ré isquemia, especialmente durante los primeros 5-7 dias tras la reinser-
cién, mientras se lleva a cabo la neoangiogénesis y reperfusion del injerto.
Se estima que hay una pérdida en la poblaciéon de foliculos primordiales
de alrededor del 50-60% después del reimplante del tejido ovarico (27).



PREGUNTA PICO

3.- éInfluye el lugar del reimplante en los resultados reproductivos y en-
docrinos posteriores?

Existen dos formas de reimplantar el tejido ovérico: la localizacion ortot6-
pica y la heterotépica. En el trasplante ortotdpico, los fragmentos de cor-
teza ovdrica, una vez descongelados, se depositan cerca del ligamento
infundibulo-pélvico, en pequerios “bolsillos” a nivel de la cara posterior
del ligamento ancho o a nivel del ovario remanente. Esta forma de rein-
sercion del tejido ovarico ha demostrado ser mds efectiva para restaurar
la funcién ovarica y la fertilidad (28,29). En el trasplante heterotépico, los
fragmentos se depositan fuera de la cavidad abdominal, generalmente
en el antebrazo o en el drea suprapubica (30).

El trasplante ortotépico ha demostrado tener mejores resultados en tér-
minos de restauraciéon de la funcién endocring, y secundariomente, en la
consecucién de embarazo (31). En el metaandlisis de Xie se observé una
tasa acumulada de recién nacido vivo (RNV) comparable cuando el tras-
plante del tejido ovarico criopreservado se realizd en el ovario remanente,
peritoneo o ambos lugares conjuntamente (30.5%, 34.8% y 34% respec-
tivamente), mientras que este porcentaje cayé de manera importante
cuando el tejido habia sido trasplantado de manera heterotdpica, alcan-
zando Unicamente un 3% de tasa de RNV (32).

La mayoria de los autores recomiendan reinsertar solo una parte del tejido
criopreservado, especialmente cuando se dispone de una mayor canti-
dad congelada, como en los casos de ooforectomia o biopsias bilaterales.
Esta estrategia permitiria realizar nuevos injertos cuando el tejido previo
deje de funcionar, asi se han descrito casos en los que se lograron mds de
un embarazo en la misma paciente.

Resultados: viabilidad del implante, tasas de gestacion

El propdsito del reimplante del tejido ovdrico es restaurar la funcién ovari-
cay proporcionar la oportunidad de lograr un embarazo. La funcién endo-
crina comienza a manifestarse entre 3 a 5 meses después del reimplante
del tejido, si bien de manera limitada e intermitente.

Los niveles hormonales de la hormona foliculo estimulante (FSH) regresan
a la normalidad en un periodo de 3 a 5 meses después del reimplante de




la corteza ovdrica, lo que permite la reanudacién de los ciclos menstrua-
les (31). Se considera que la funcién ovdarica se restaura cuando se obser-
va la menstruacién durante al menos 6 meses o cuando se confirma el
crecimiento folicular mediante ecografia.

La duracién media del implante varia segln la poblacion estudiada, con
una media de aproximadamente 2.5 anos, aunque se han descrito casos
de mas de 7 aios de funcién (33). Son numerosos los factores que influ-
yen en la duracidn del injerto, principalmente la edad en el momento de la
criopreservacion, el volumen de tejido ovarico reimplantado y el nUmero
de trasplantes realizados.

PREGUNTA PICO

4.- ;:Qué marcadores podemos utilizar para valorar la funcién endocri-
na tras el reimplante del tejido ovarico?

El metaandlisis de Khattak et al, publicado en 2022 y que incluye datos
de 538 mujeres sometidas a trasplante de tejido ovdrico, revel6 una re-
anudacién de la funcidén endocrina entre las semanas 18 y 20 después
de la reinsercion del tejido (34). Estas pacientes mostraron un descen-
so en los niveles de FSH por debajo de 25 Ul/l, de la hormona luteini-
zante (LH) por debajo de 15 Ul/l, asi como un aumento en los niveles de
estrégeno por encima de 200 pmol/l. Sin embargo, esta actividad se
ha demostrado que no es ilimitada, por lo que se aconseja una con-
ducta activa para buscar la gestacion a partir de la comprobacion de
la recuperaciéon funcional del implante. La mayoria de los autores en-
contraron cifras mds bajas de FSH postrasplante y tasas de embarazo
mds altas en aquellas pacientes con edad igual o inferior a 35 afos en
el momento de congelar el tejido ovdrico.

S6lo un estudio recopild datos sobre los niveles de la hormona antimulle-
riana (AMH) después del trasplante, y a pesar de encontrar niveles bajos,
las pacientes lograron embarazos. Por lo tanto, no se puede considerar un
marcador valido para determinar ni la reserva ovdrica ni las opciones de
gestacion (35).

PREGUNTA PICO

5.- ¢Cudl seria la estrategia mds recomendada para lograr el embarazo
después del trasplante de tejido ovarico?




En 2005, Meirow publico sus resultados utilizando un protocolo de estimulacion
suave con antagonistas para la fecundacién in vitro (FIV) (36). Lograron obte-
ner un ovocito que fue fertilizado mediante microinyeccion intracitoplasmati-
ca (ICsl), y tras la transferencia del embrién en el segundo dia de desarrollo, se
logré un embarazo con el resultado de un recién nacido vivo a término.

En 2008, el grupo de Huang propuso la combinacidén de preservacion de
tejido ovdarico con la obtencién de ovocitos inmaduros procedentes de
la médula ovdrica y su posterior vitrificacion, tras un proceso de madu-
racién in vitro (37).

Se ha descrito en diversas publicaciones que, en general, los ovocitos obteni-
dos tras la estimulacion del tejido reimplantado suelen ser insuficientes tanto en
cantidad como en calidad, lo que dificulta la identificacion de los mejores ovoci-
tos basandose en la morfologia y/o caracteristicas genémicas (33).

De acuerdo con los datos del metaandlisis de Xie, la tasa de embarazo es-
pontdneo tras el trasplante de tejido ovérico (TTO) fue mds alta que después
de realizar una FIV (32). También se observé que la gestacion espontdneay la
tasa de RNV después del trasplante ortotdpico fueron significativamente su-
periores que después de una técnica de reproduccién asistida (TRA) mediante
FIV. Estos datos sugieren que no se debe iniciar un tratamiento de reproduc-
cion asistida inmediatamente después del reimplante del tejido.

Es cierto que en las pacientes que quedaron embarazadas de forma es-
pontdneaq, resulta virtualmente imposible estar seguros de que el ovocito
fecundado no proviene del ovario restante. Sin embargo, considerando la
restauracion de la funcién ovdrica previamente mencionada y las tasas
de embarazo significativamente mds altas en comparaciéon con una po-
blacién con insuficiencia ovarica primaria nativa, es muy probable que
el trasplante de corteza ovarica haya desemperfiado un papel relevante.

En 2018, el grupo de Diaz-Garcia publicé los resultados de un estudio com-
parativo entre la vitrificacién de ovocitos y el trasplante de tejido ovdarico
(38). Se observé una tendencia hacia una mayor tasa de gestacion clinica
y una mayor tasa de recién nacidos vivos con la vitrificacién de ovocitos
en comparacién con el trasplante de corteza ovdrica.

Es importante destacar que el trasplante de corteza ovarica permitié la
concepcién natural en casi la mitad de las pacientes, asi como la res-
tauracion de la funcién ovarica en el 93.2% de ellas después de 3 meses.




También es relevante sefalar que no se logré ningdn embarazo en mu-
jeres que habian preservado el tejido ovdrico por encima de los 36 afios.

En el ano 202], se publicaron los resultados de 5 grandes centros europeos
tras la criopreservacion y posterior trasplante de tejido ovarico. De las 285 pa-
cientes incluidas, un 33% congeld tejido ovarico tras el diagndstico de cancer
de mama. El 97,5% de las pacientes fueron sometidas a un trasplante ortoto-
pico del tejido, en 3 pacientes se realizd trasplante ortotdpico y heterotdpico,
y solo en 5 pacientes se llevd a cabo Unicamente el trasplante heterotdpico
del tejido. El reimplante ortotépico demostrd ser el mds efectivo en términos
de recuperacion de la funcién endocrina y restauracion de la fertilidad. No
se consiguié ningln embarazo en los casos de reimplante heterotépico. En
el resto de los grupos, hasta 8 pacientes tuvieron mds de un embarazo, con
un total de 95 recién nacidos vivos sanos. No hubo diferencias significativas
entre el nUmero de gestaciones obtenidas de forma espontdnea o mediante
fecundacion in vitro; sin embargo, la tasa de aborto fue mayor tras FIV (6).

Seguridad: riesgo reinsercion células malignas

El principal riesgo asociado al trasplante de tejido ovdrico criopreservado
es la posibilidad de reintroducir células malignas junto con el tejido ovdrico.
En el caso del cdncer de mama, las metdstasis en los ovarios y los tumores
ovdricos primarios simultdneos son poco comunes, especialmente si no
hay metdstasis sistémicas y los exdmenes pélvicos y ecograficos son nor-
males. Incluso cuando hay metdastasis, la mayoria corresponden al subti-
po de infiltracion lobulillar, que constituye el 15% de todos los cdnceres de
mama y se presenta principalmente en mujeres posmenopdusicas (39).

Es crucial destacar que antes del trasplante se debe realizar una evalua-
cidén histologica del tejido ovdarico, siendo esto especialmente importante
en pacientes con genotipo BRCA1y BRCA2, ya que tienen un mayor riesgo
de desarrollar cancer de ovario (40).

PREGUNTA PICO

6.- ¢Es seguro el reimplante de corteza ovdrica en pacientes que han
sido diagnosticadas de cancer de mama?

La incidencia de metdstasis ovdaricas en pacientes con cdncer de mama
puede variar entre el 13.2% hasta 37.8% segun la serie publicada, siendo mas
frecuente en casos de cancer de mama en estadios avanzados (39,41-43).




Después de analizar la revisién sistemdatica de Bastings, se sugiere que,
considerando los resultados negativos del estudio histolégico del tejido
reimplantado y del xenotrasplante, el riesgo de recurrencia de la enfer-
medad en pacientes con estadios precoces de cdncer de mama es bajo
(44). Asi pues, el autotrasplante de fragmentos de ovario tras la descon-
gelacion parece ser seguro en pacientes con cdncer de mama en esta-
dios iniciales, segun lo expuesto en la serie de casos de Donnez (45).

Luyckx menciona la necesidad de realizar estudio histolégico, estudio de
marcadores tumorales mediante inmunohistoquimica y estudio de ex-
presion génica mediante reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en
tejido ovdrico en pacientes con estadios avanzados de cdncer de mama
(46), debido a que algunos estudios realizados en autopsias han eviden-
ciado un riesgo de metdstasis ovdarica de aproximadamente un 24% en
el cancer de mama avanzado (41).

La evaluacion de los diversos tipos histolégicos de cncer de mama, asi como
la consideracion de la restauracion hormonal tras el trasplante del tejido ovari-
co realizado, permanecen como aspectos pendientes (47). En casos donde, a
pesar de una exploracion mds detallada de la historia natural del tumor en
colaboracién con los oncdlogos persista una duda razonable, se deben con-
templar otras opciones de investigacion, tales como el trasplante de foliculos
aislados, la maduracién folicular in vitro y el xenotrasplante.

Recomendaciones

Se debe informar y consensuar con la paciente el tipo de ci- RECOMENDACION
rugia de preservacion a realizar (ooforectomia total, parcial o DEL GRUPO DE
biopsia amplia de tejido). INTERES

Se debe indicar preferiblemente la cirugia laparoscépica junto

con la exéresis del tejido con tijera fria, ya que son los proce- FUERTE
dimientos que ofrecen menos complicaciones y que mejor @000

preservan la funcién ovarica.

El proceso de vitrificacion del tejido ovarico podria permitir
conservar una mayor proporcion de foliculos primordiales y DEBIL

de células estromales, observéndose una menor fragmenta- [ YoloJe)
cion del ADN celular respecto a la congelacion lenta.

Se deberia informar a las pacientes que el implante ortotépico
ofrece mejores resultados reproductivos que el reimplante he- FUERTE
terotopico. La localizacién ortotépica muestra mayores tasas [ YoJole)
de recuperacion de ciclos ovdricos y gestacion espontdnea.
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Se deberia informar a las pacientes que en la mayoria de los FUERTE
casos la recuperacion de la funcién endocrina aparece a las 0000
18-20 semanas tras el reimplante.
Se debe informar a las pacientes que no existe un marcador RECOMENDACION
de reserva ovdarica adecuado que valore el pronéstico repro- GRUPO DE
ductivo tras el reimplante. LA GUIA
Tras el reimplante se debe individualizar la indicacion de una RECOMENDACION
técnica de reproduccion asistida, teniendo presente distintos GRUPO DE
factores intrinsecos. LA GUIA
Se debe informar a las pacientes que aquellas que son mas jo-
venes en el momento de la criopreservacion del tejido ovdrico FUERTE
presentan mayores tasas de gestacion, considerdndose los 35 @000
anos como edad mdaxima aconsejable.
Se debe evaluar siempre anatomopatolégicamente el tejido RECOMENDACION
ovdrico extirpado, independientemente del estadio y tipo his- GRUPO DE
tolégico tumoral. LA GUIA
Se debe informar a las pacientes que en aquellas situaciones
enlas qu/e <?X|stc uncidudo razonable en la e\{qluomon anato- RECOMENDACION
mopatolégica del tejido, se deben tomar decisiones de forma GRUPO DE L
multidisciplinar y explorar otras posibilidades mds experimen- .

o : A GUIA
tales, como son el trasplante de foliculos aislados, la madura-
cién folicular in vitro o el xenotrasplante.
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5. Maduracion in vitro.

Laura Marqués Soler ¢ Directora de Laboratorio de Reproduccién Asistida.
CRA Barcelona.

Yosu Franco Iriarte ¢ pirector de laboratorio y cientifico de Reproduccion
Asistida. Hospital Ruber Internacional. Madrid.

La Maduracién In Vitro (MIV) es una técnica de reproduccién asistida que
implica la maduracién de ovocitos inmaduros obtenidos de pequenos fo-
liculos antrales. Desde el primer nacimiento en 199], la utilizacién de esta
técnica ha ido consoliddndose, con alrededor de 5000-6000 nacimien-
tos registrados (1,2). En los Gltimos afios se ha implementado en pacien-
tes con riesgo de hiperestimulacion ovdrica y en pacientes oncolbégicas
que desean preservar su fertilidad, junto con la criopreservaciéon de tejido
ovdrico, para aumentar las posibilidades de lograr un embarazo posterior.
Recientemente, la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva (ASRM)
ha reconocido la utilidad de la MIV en determinadas aplicaciones clinicas
y la ha declarado como no experimental (3). Sin embargo, los desafios
persisten, ya que la técnica requiere habilidades técnicas especificas y su
eficiencia aun es menor en comparacién con los ciclos de fecundacion
in vitro convencionales. Los avances recientes, como los sistemas bifdsi-
cos de maduracion in vitro, buscan mejorar la técnica para aumentar su
efectividad y eficiencia. Es importante tener en cuenta que la MIV tiende a
generar ovocitos de menor calidad en comparacion con los ovocitos ma-
durados in vivo, lo que se traduce en tasas de recién nacidos mds bajas y
un menor nimero de embriones en estadio de blastocisto (4,5).

Existen datos que sugieren que la utilizaciéon de MIV no conduce a un au-
mento de anormalidades después de la transferencia (6). Sin embargo,
hay limitada informacion sobre posibles consecuencias a largo plazo. En
humanos, los nifos nacidos a través de MIV aUn no han alcanzado la edad
adulta, y existen pocos datos disponibles para evaluar posibles efectos a
largo plazo de esta técnica. En relacién con las gestaciones logradas me-




diante MIV y los resultados perinatales, se presentan los siguientes datos
publicados:

PREGUNTA PICO

1.- ¢Las pacientes que realizan ciclos de maduracion in vitro presentan
mayores patologias gestacionales que pacientes que realizan ciclos de
estimulacion ovdarica?

Riesgo de diabetes gestacional:

No se ha observado un aumento del riesgo de diabetes gestacional en
pacientes que realizan ciclos de maduracion in vitro como reflejan los re-
sultados del metaandlisis de Strowitzki (7). En gestaciones Gnicas, la inci-
dencia de diabetes gestacional tras MIV no mostréd diferencias en compa-
racién con las gestaciones control (3 estudios, 432 gestaciones MIV y 607
gestaciones control, OR 0,85, IC 95% 0,43; 1,68, P=0,64, 12 27%) (8-10).

Dos estudios analizaron la incidencia de diabetes gestacional en gesta-
ciones de MIV y control exclusivamente en mujeres con sindrome de ovario
poliguistico (SOP). Con un gran tamaro de muestra y bajo nivel de hetero-
geneidad, estos estudios se utilizaron para analizar 279 gestaciones MIV y
459 gestaciones control, y no se encontraron diferencias en la incidencia de
diabetes gestacional (OR 0,63; IC 95%: 0,34; 1,19; P=0,64; 12 0%) (9,10).

Hipertension arterial

La incidencia de trastornos hipertensivos en gestaciones Unicas mediante
MIV fue significativamente mayor en comparacién con los controles (3
estudios, 432 gestaciones MIV y 602 gestaciones control, OR 2,29, IC 95%
1,31; 4,00, P=0,003, I20% (8-10). Al limitar el andlisis a estudios con pacien-
tes SOP en MIV y también controles, excluyendo un posible efecto del SOP,
se encontraron significativamente mdas gestaciones con trastornos hiper-
tensivos después de MIV que en los controles (2 estudios, 279 pacientes de
MIV y 459 de control, OR 2,17, IC 95% 1,22; 3,86, 12 0%, P = 0,008 (9,10).

Estudios posteriores han observado un incremento de hipertension en
gestaciones conseguidas tras técnicas de reproduccion asistida (TRA) en
los que la preparacidon endometrial para la transferencia de embriones se
realizaba bajo ciclo sustituido (11,12). Esto pudiera constituir un sesgo im-
portante a la hora de analizar este punto, ya que al tratarse de pacientes
diagnosticada de SOP, la mayoria con ciclos irregulares, la preparacion




endometrial tiende a realizarse con tratamiento sustitutivo y por tanto es-
tas pacientes pudieran presentar un mayor riesgo de preeclampsia ante
la ausencia de cuerpo lateo (13).

PREGUNTA PICO

2.- ;Las pacientes que realizan ciclos de maduracion in vitro presentan
mayores patologias neonatales que pacientes que realizan ciclos de es-
timulacion ovarica?

Parto prematuro

En general, los estudios no mostraron tasas de parto prematuro mds altas
en gestaciones Unicas de MIV en comparacién con los controles (7 estu-
dios, 670 gestaciones de MIV y 915 gestaciones de control, OR 1,23, IC95%
0,89;1,70, P=0,21, 1> 0% (8-10,14-17). Al excluir las indicaciones mixtas y anali-
zando las gestaciones de mujeres con SOP Gnicamente, las tasas de parto
prematuro no fueron significativamente diferentes entre MIV y controles (2
estudios, 279 gestaciones de MIV y 459 de gestaciones control, OR 1,64, IC
95% 0,98; 2,74, P=0,08, 12 0% (9,10).

Peso del recién nacido

En cinco estudios, no se encontraron diferencias en el peso al nacer de
los fetos Unicos entre MIV y grupo control (5 estudios, 606 recién nacidos

de MIV y 730 de control, diferencia de medias 38.99, IC 95% -28.68; 106.67,
P=0,28, 12 21%) (8-10,16,17).

IV Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Fadini 2012 3,269 €16 153 3,091 669 148 17.7% 178,00 [32.59, 323.41) E—
Ho 2018 3.030 €30 158 3,048 396 B9 21.6% -18.00[-146.13, 110.13]
Mostinckx 2019 3,308 €70 164 3,280 629 229 209% 28,00 [-102.96, 156.96] -
Rdsner 2017 3,052 360 16 3,108 375 34 8.8% -55.00[-272.80, 160.80]
Yu 2019 3,306 473 115 3,272 390 230 I.0% 34.00 [-66.07, 134.07] —
Total (95% CI) 606 730 100.0% 3B.99 [-28.68, 106.67] “1-"-

Heterogeneity, Tau® = 1242.26; Chi® = 5.04, df = 4 (P = 0.28); I*=21%
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Figura 1. Diagrama de las diferencias de medias en el peso de los recién na-
cidos tras ciclos de MIV frente a ciclos de estimulacién ovérica. Extraida de
Strowitzki T. Maternal and neonatal outcome and children’s development after
medically assisted reproduction within-vitro matured oocytes—a systematic re-
view and meta-analysis (7)




Malformaciones del recién nacido

En los estudios analizados no se detecté una tasa de malformaciones su-
perior en los nifos de MIV en comparacion con los niflos del grupo control
(5 estudios, 598 recién nacidos de MIV y 1145 de control, OR 1.24, IC 95%
0.79; 1.96, P=0,47, 12 0%) (8-10,14,16)

IV Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,95% CI M-H, Random, 95% CI
Buckett 2007 8 59 34 377 214% 1.01[0.38, 2.70] B
Fadini 2012 10 196 1 194 26.8% 0.89[0.37, 2.16) -
Mostinckx 2019 14 145 6 166 Z214% 2.85[1.07, 7.62] 3
Rosner 2017 1 18 2 42 34% 1.18 [0.10, 13.86] - . 1.
Yu 2018 8 184 15 366 27.0% 1.06 [0.44, 2.56) -
Taotal (95% CI) 508 1145 100.0% 1.24 [0.79, 1.96]
Tolal events 38 68 T
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi® = 3.57, df = 4 (P = 0.47); I = 0% ’D = [}’1 : 1‘0 100{
Tast for overall effect: Z = 0.94 (P = 0.35) g Fam.’_lm [I¥M] Favours [contrdl]

Figura 2. Diagrama de las tasas de malformaciones al nacimiento, tanto me-
nores como mayores, tras ciclos de MIV frente a ciclos de estimulacién ovérica.
Extraida de Strowitzki T. Maternal and neonatal outcome and children’s develop-
ment after medically assisted reproduction within-vitro matured oocytes—a sys-

tematic review and meta-analysis (7)

Recomendaciones

Se deberia informar a las pacientes que no se ha observado un ries- 2

go aumentado de presentar diabetes gestacional en ciclos de ma- 2=l
duracion in vitro de ovocitos en comparacion con ciclos estimulados. €000
Se deberia informar a las pacientes que se ha observado un ries-

go aumentado de presentar hipertension arterial gestacional en DEBIL
ciclos de maduracién in vitro de ovocitos en comparacion con @000
ciclos estimulados.

Se deberia informar a las pacientes que no se ha observado un

riesgo aumentado de parto prematuro ni bajo peso del recién na- DEBIL
cido en ciclos de maduracioén in vitro de ovocitos en comparacion @000
con ciclos estimulados.

Se debe informar a las pacientes que no se ha observado un riesgo DEBIL
aumentado de malformaciones en el recién nacido en ciclos de ma- 000
duracién in vitro @
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6. Quimioprofilaxis en el cancer
de mama.

Silvia Gonzdalez Juanmarti ¢ Ginecéloga especialista en Reproduccion
Asistida. IVI Barcelona. IVIRMA. Barcelona.

Una de las consecuencias a largo plazo para los supervivientes de cdncer
es el elevado porcentaje de fallo ovérico precoz en mujeres, siendo mualti-
ples los factores que intervienen en la pérdida o reduccién de la capaci-
dad reproductiva. Los mecanismos intrinsecos del tumor y su linaje celular
representan posibles influencias en la afectacién gonadal.

El efecto gonadotdxico de los agentes quimioterdpicos utilizados depen-
derd principalmente de la edad, el estado inicial de la génada, el tipo de
cdancer, el agente quimioterdpico empleado, las dosis y ciclos adminis-
trados en cada paciente, asi como su asociacién con la radioterapia. Por
lo tanto, resulta crucial tener en cuenta todos estos factores previos al
realizar una evaluacion inicial de las posibles repercusiones que un tipo
especifico de cdncer podria tener sobre la funcién ovdrica.

La utilizacién de quimioterapia adyuvante con fines curativos se relaciona
con un riesgo de disfuncién ovulatoria, amenorrea permanente o transi-
toriq, infertilidad y menopausia precoz.

Una opcién para la preservacion de la fertilidad y el mantenimiento de la
funcién ovarica es el uso de andlogos de la GnRH (aGnRH). Aunque ini-
cialmente hubo controversias respecto al uso de aGnRH en mujeres pre-
menopdusicas, estudios controlados randomizados mds recientes han
demostrado posibles efectos beneficiosos al reducir el fallo ovdrico sin
comprometer la supervivencia libre de enfermedad en pacientes con
cdncer de mama.

Pregunta PICO

1.- ¢Se deben usar andlogos de la GnRH para evitar el fallo ovdrico pre-
maturo en mujeres premenopdusicas con cancer de mama?




1.1 Fallo ovérico prematuro

En el afo 2018, Lambertini realizdé una revision sistematica que inclu-
y6 5 estudios randomizados para evaluar la utilizacién de aGnRH en
pacientes diagnosticadas de cdncer de mama en estadios iniciales
(1). Estos estudios clave fueron PROMISE (2), POEMS/SWOG (3), OPTION
(4), ZORO (5) y MOFFITT-Led (6).

Los objetivos del estudio fueron evaluar la incidencia de fallo ovarico
prematuro y la tasa de embarazo posterior al tratamiento. Ademads,
se consideraron como criterios secundarios las tasas de amenorrea
a 1y 2 afos después de finalizar la quimioterapia, los eventos ad-
versos relacionados con los agonistas de la GnRH (tales como sofo-
cos, sudoracién, cambios de humor, sequedad vaginal y cefalea), asi
como la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global.

La investigacion incluyd un total de 873 pacientes de cinco ensayos,
dos de ellos con receptores hormonales negativos y los otros tres
con receptores hormonales negativos y positivos. La mediana de
edad fue de aproximadamente 38 afos.

La tasa de fallo ovarico prematuro fue del 14.1% en el grupo tratado con
aGNRH, en comparaciéon con el 30.9% en el grupo de control (OR ajus-
tado, 0.38; IC del 95 % 0.26 -0.57; P<0,001). El efecto protector sobre la
funcidén ovarica mediante el uso de aGnRH se manifestd de manera in-
dependiente a la edad de las pacientes en el momento del tratamiento.

En un metaandlisis mds reciente realizado por Sofiyeva en 2019 se
analizaron 18 estudios que incluyeron un total de 1043 pacientes con
edades comprendidas entre los 18 y 50 afios y que habian recibido
tratamiento con agentes alquilantes (7). El objetivo de este andlisis
fue evaluar el restablecimiento de la menstruacion después del tra-
tamiento gonadotoéxico. Los hallazgos de este metaandlisis revelaron
un efecto protector significativo en cuanto al restablecimiento de la
menstruacion en el grupo de pacientes que habian recibido la admi-
nistracion de aGnRH (RR: 1.38; IC del 95 %: 1.18-1.63).

1.2 Marcadores de reserva ovdrica

Es bien conocida la disminucién de la hormona antimulleriana (AMH)
en pacientes sometidas a tratamientos gonadotdxicos. En una revision
sistemdtica realizada por Anderson en 2022 se examinaron treinta y




ocho articulos que evaluaron los niveles de AMH en 3600 mujeres des-
pués de recibir tratamiento por cancer de mama (8). Los resultados in-
dicaron una disminucion de la AMH después del tratamiento, y en 12 de
estos articulos se informé de una reduccién de la AMH hasta un 80-90%
en los primeros 3 meses tras finalizar el tratamiento gonadotodxico.

Existe una limitada cantidad de estudios que evaluan el efecto protec-
tor de los aGnRH sobre la reserva ovarica mediante la medicion de los
niveles de AMH. El estudio OPTION, un estudio de cohortes prospectivo
publicado por Leonard et al. en 2017, proporciona datos sobre la AMH,
aungue solo se llevd a cabo en un subgrupo de pacientes (4). En dicho
estudio se administré goserelina antes del inicio de la quimioterapia y
durante la misma a mujeres diagnosticadas con cancer de mama en
estadios iniciales. Se observd una notable disminucion en los niveles de
AMH en ambos grupos durante el tratamiento, alcanzando valores me-
dios de aproximadamente el 5% de los niveles previos al tratamiento en
el grupo control y del 7% en el grupo de aGnRH. El estudio demostré que
la AMH previa al tratamiento es un predictor de amenorrea posterior al
mismo (OR 0.43, IC del 95 %: 0.23—0.80, P = 0,01), al igual que la edad (OR
1.28, IC 118-1.39, P<0,001). Sin embargo, después de ajustar por edad, el
efecto de la AMH previa al tratamiento dej6 de ser significativo.

El recuento de foliculos antrales (AFC) se presenta como otro marca-
dor de la reserva ovarica ampliamente empleado en la prdctica cli-
nica. En un estudio de cohortes prospectivo publicado por Sinha et al.
en 2018 se incluyeron 88 mujeres en edad reproductiva diagnostica-
das de cadncer de mama antes de iniciar la quimioterapia, a quienes
se les realizdé un seguimiento del AFC cada 3-6 meses después de la
finalizacion del tratamiento (9). De estas participantes, 45 recibieron
aGnRH durante el curso de la quimioterapia.

La recuperacién del recuento de foliculos antrales (AFC) parecié esta-
bilizarse aproximadamente un aio después de la finalizacion de la qui-
mioterapia, alcanzando una mediana del 40% del AFC previo al trata-
miento. Tras ajustar por variables como la edad, AFC inicial, exposicion
a ciclofosfamida, uso de anticonceptivos hormonales combinados y
uso de tamoxifeno, se observd que el AFC se recuperd de manera mas
radpida y en mayor medida en las mujeres que recibieron terapia con
aGNRH para la proteccién ovérica durante la quimioterapia (P = 0.032).



1.3 Embarazo

En la revision sistematica de Lambertini que analiza la incidencia de
gestaciones después del tratamiento gonadotoxico, se observd que
un total de 37 de las 359 pacientes tratadas con aGnRH (10.3%) expe-
rimentaron al menos un embarazo posterior al tratamiento (1). Por el
contrario, en el grupo control, 20 de las 367 pacientes (5.5%) tuvieron
alguna gestacion (RR; 1.83; IC del 95 %, 1.06 a 3.15; (P=0,030).

En el ensayo POEMS/SWOG se examinaron los embarazos plani-
ficados durante un periodo acumulado de 5 afos en pacientes
tratadas con quimioterapia, algunas de las cuales recibieron aGn-
RH. La incidencia acumulada de embarazos fue significativamen-
te mayor en el grupo que recibié quimioterapia mds aGnRH en
comparacién con el grupo que solo recibié quimioterapia (23.1%
vs 12.2%; OR 2.34; IC del 95% 1.07-5.11) (3).

Lambertini et al. llevaron a cabo en 2022 un andlisis a largo plazo
(12.4 anos) del estudio PROMISE, que aleatorizé a un total de 281
pacientes entre 2003 y 2008 (7). El grupo de aGnRH incluia 148
pacientes por 133 el grupo control. La edad promedio al momento
del reclutamiento fue de 39 anos. El seguimiento no pudo com-
pletarse para 38 pacientes (13.5%), por lo que se analizaron 21 de
148 pacientes tratadas con aGnRH y 17 de 133 (12%) pertenecien-
tes al grupo control.

Un total de 9 pacientes en el grupo con aGnRH y 4 en el grupo
control tuvieron un embarazo posterior al tratamiento, con una
estimacién de incidencia acumulada de embarazo a 12 afios del
6.5 % (IC del 95% 3.5-12.3) y 3.2 % (IC del 95% 1.2-8.3), respecti-
vamente (HR=2.14, IC del 95% 0.66-6.92, P= 0.20). La estimacion
ajustada por edad del indice de riesgo fue de 2.00 (IC del 95 %
= 0.63-6.40; p=0.24).

De los 13 embarazos registrados, 6 tuvieron lugar en mujeres con
tumores que presentaban receptores hormonales positivos (5 en-
tre las 117 pacientes en el grupo con aGnRH y 1 entre las 109 muje-
res en el grupo control). Asimismo, se observaron 7 embarazos en
mujeres con tumores que tenian receptores hormonales negati-
vos (4 entre los 29 pacientes en el grupo con aGnRH y 3 entre las
22 mujeres en el grupo control).




Pregunta PICO

2.- ¢En las pacientes que reciben tratamiendo concomitante con aGnRH
empeora la supervivencia libre de enfermedad si las comparamos con
las que no han recibido aGnRH?

Segun la informacién disponible hasta la fecha, no parece haber una
evidencia clara de que las pacientes que reciben tratamiento conco-
mitante con aGnRH experimenten un empeoramiento en la superviven-
cia libre de enfermedad. Sin embargo, la interpretacion de los resulta-
dos y la evaluacion de la supervivencia pueden depender de multiples
factores, incluyendo las caracteristicas especificas de los estudios y la
diversidad en las poblaciones estudiadas.

En el estudio llevado a cabo por Lambertini et al. en 2018 no se observa-
ron diferencias significativas en la supervivencia libre de enfermedad
en las mujeres que recibieron tratamiento concomitante con aGnRH
(CRI'1.01; IC del 95%: 0.72-1.42) (1). Ademds, no se encontraron interac-
ciones significativas segun el estado de los receptores de estrogenos.

Estos hallazgos coinciden con los resultados de otros estudios, como los
ensayos de terapia endocrina adyuvante en pacientes premenopdusicas
con cdncer de mama con enfermedad positiva para receptores de es-
trégenos, donde no se evidenciaron efectos perjudiciales en los resulta-
dos de supervivencia con la administracién simultdnea de agonistas de
la GNRH durante la quimioterapia (11).

Segln la informacidén proporcionada, el seguimiento a medio plazo rea-
lizado por Lambertini en 2022, que abarcé aproximadamente 12 afios en
pacientes que habian recibido adyuvancia con aGnRH, no revela dife-
rencias significativas en los resultados de supervivencia a largo plazo
entre los pacientes que recibieron aGnRH concomitantemente durante
la quimioterapia en comparacién con los controles (7).

Recomendaciones

El uso de agonistas de la GNRH en pacientes con cancer de FUERTE
mama podria reducir el riesgo de fallo ovarico prematuro. " Yolo)e)

El uso de agonistas de la GnRH no debe ser considerado de
primera eleccién como técnica de preservacion de la fertilidad
cuando existan otras técnicas disponibles con mayor eficacia.

FUERTE
@000




El uso de agonistas de la GnRH podria combinarse con otras RECOMENDACION

técnicas de preservacion como la vitrificacién de ovocitos o DEL GRUPO DE
preservacion de tejido ovarico. INTERES
Podria existir un aumento de las tasas de embarazo en DEBIL
pacientes con cancer de mama que recibieron agonistas 0000
de la GnRH.

El uso de agonistas de la GnRH no parece empeorar la su- e
pervivencia libre de enfermedad en pacientes con cdncer 0000

de mama.
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7. Cancer de mama hereditario.
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Del total de pacientes diagnosticadas con cdncer de mama a nivel global,
anicamente un 5-10% son consideradas casos hereditarios, siendo cau-
sados por mutaciones en genes asociados a la susceptibilidad al cancer
(1) . Este tipo especifico de cancer suele manifestarse a edades mds tem-
pranas que el que afecta a la poblacidn en general, y conlleva un riesgo
incrementado de desarrollar otros tipos de cdncer adicionales.

Varios sindromes de predisposicion al cdncer son de origen hereditario, ya
que estdn vinculados a mutaciones en genes supresores de tumores o repa-
radores de ADN en las células germinales (2) . Entre éstos destacan los genes
de alta penetrancia, que se caracterizan por una proporcion elevada de in-
dividuos que, al presentar una mutacion, desarrollan el fenotipo correspon-
diente a lo largo de su vida. Ejemplos notables incluyen BRCAI, BRCAZ, TP53,
PTEN, STK1l, CDHI 'y PALB2, los cuales aumentan el riesgo de padecer cancer
de mama en mds de cuatro veces en comparaciéon con la poblacion gene-
ral. Estas mutaciones representan el 25% de todos los casos de cdncer de
mama hereditario y siguen un patrén de herencia autosémica dominante.

En este conjunto resaltan los genes BRCAT y BRCAZ2, responsables del 60-
80% de los casos de cdncer de mama hereditarios. La frecuencia de por-
tadores de mutaciones es aproximadamente de 1/300-1/500, aunque esta
cifra puede variar considerablemente segun diferentes grupos étnicos o
zonas geogrdficas. La presencia de una mutacién en estos genes conlleva
un riesgo significativamente elevado de desarrollar cancer a lo largo de
la vida (3) . Las caracteristicas particulares de la expresion de cada gen
(BRCAI/2) se detallan en la tabla 1:




CARACTERISTICAS DEL CANCER ASOCIADO A LOS GENES
:]:{e7.Y A 4:]:{e7.V]

Expresion fenotipica BRCAI BRCA2
itari M ritariament
Receptores hormonales quorltqugmente dyoritanamente
negativos positivos
Metdstasis Pulmonares y cerebrales Oseas
Edad de diagnostico 43 afos 47 afnos
Riesgo de CM a lo largo
. 9 55%
dela vida 70%
Riesgo de CO 50% 30%
Riesgo relativo de CP 2.26 3.51
Riesgo de cancer de .
g i 20 rior alde P
préstata bajo veces superior al de PG

CM: cancer de mama; CO: cancer de ovario; CP: cancer de pancreas;
PG: poblacién general. Adaptada de Sanchez et al. (4)

El riesgo acumulativo de cédncer de mama a lo largo de la vida en por-
tadoras de mutacién en BRCAl y BRCA2 es del 60-85% y del 50-60%, res-
pectivamente. Ademds, ambos genes conllevan un riesgo aumentado de
desarrollar cdncer de ovario, con un riesgo de hasta el 50% a lo largo de la
vida en portadoras de BRCAI. También se asocian con un mayor riesgo de
cdncer de pdncreas, préstata y melanoma, siendo este riesgo mds pro-
nunciado en los portadores de BRCA2 (5) .

La evaluacion de los criterios clinicos de seleccidn para el estudio genéti-
co del cdncer de mama hereditario es de suma importancia. Esto posibi-
lita un diagnéstico temprano y un seguimiento apropiado de las mujeres
portadoras, ademdas de ofrecer asesoramiento genético y reproductivo a
mujeres jovenes y sanas con un deseo genésico aun no cumplido.

Diversas guias médicas cientificas enfatizan la recomendacion de consi-
derar la preservacién de la fertilidad (PF) en todas las mujeres diagnos-
ticadas con cdncer de mama, sin importar si presentan o no una Mmu-
tacion en un gen de predisposicién al cdncer, especialmente cuando el
diagnostico se realiza en edad reproductiva y el deseo genésico no se ha
cumplido (6,7) . Para las mujeres portadoras de mutaciones en genes con
predisposicidn al cancer, este consejo reproductivo y la opcién de preser-
var su fertilidad se deben abordar de manera mds amplia y temprana,
debido a varias razones:



1. Se trata de mujeres a las que se les podria proponer un tratamiento
preventivo primario, como la cirugia ovdrica reductora de riesgos,
dado que enfrentan un riesgo significativamente elevado de desa-
rrollar cdncer de mama y ovario a lo largo de su vida, lo cual podria
afectar su planificacién familiar futura (8-10) .

2. Estas mujeres recibir@n recomendaciones para contemplar la reali-
zacion de técnicas de reproduccion asistida, que incluirian un estudio
genético preimplantacional (PGT-M). El propésito seria identificar y
seleccionar embriones libres de la mutacién, ofreciendo asi la posibi-
lidad de evitar la transmisién de la misma a la descendencia (8-10) .

Es esencial destacar la importancia de considerar las técnicas actuales
de preservacion de la fertilidad no solo después de recibir el diagndstico
de cdncer de mama, sino también al identificar la mutacién o al consi-
derar una cirugia reductora de riesgos (11,12) . Este asesoramiento facili-
tard la toma de decisiones y permitird planificar el futuro reproductivo de
la mujer segln sus deseos. Actualmente, hay informacion limitada sobre
la preservacion de la fertilidad en mujeres portadoras de mutaciones en
genes predisponentes al cancer. El objetivo de esta seccion de la guia es
resumir las evidencias disponibles relacionadas con los resultados mas
relevantes en el contexto del cdncer de mama hereditario, basdndose en
el andlisis conjunto de estudios primarios con un control de sesgos mds
riguroso, con el fin de abordar preguntas comunes en la prdctica clinica.

PREGUNTA PICO

1.- ;Las pacientes con mutacién de los genes BRCA 1/2 ven reducida su
fertilidad o presentan peores resultados a la estimulacion ovarica que
las pacientes control?

En los Gltimos afos ha surgido un interés creciente en el mantenimiento de
una buena calidad de vida a largo plazo, incluyendo la preservacion de la
fertilidad y los hitos vitales reproductivos, en mujeres jovenes con mutacio-
nes en los genes BRCAI/2 (13) . Dado que estos genes desempefan un papel
crucial en la reparacién del ADN de doble cadena, se ha planteado la posibi-
lidad de que las mutaciones germinales en los genes BRCA puedan asociar-
se con una disminucién del potencial reproductivo, incluyendo una reserva
ovdrica reducida, una respuesta ovdrica disminuida y una menopausia ha-
tural prematura (14) . Sin embargo, los resultados de estos estudios son con-
trovertidos y hasta el momento no se ha llegado a una conclusion definitiva.




Riesgo de menopausia prematura y nuliparidad.

No existe evidencia consistente que indique un aumento en la tasa de nu-
liparidad y otros hitos reproductivos (como una mayor tasa de esterilidad
o una mayor edad de primer hijo) en mujeres portadoras de mutaciones
en los genes BRCA. Los resultados del metaandlisis de Kepczyhski publica-
do en el afflo 2021 no muestran un incremento en el riesgo de experimentar
menopausia prematura en esta poblacién (RR -0.18; IC 95%: -0.78-0.42).

En contraste, Gasparri, en su revisidon publicada en el mismo afio 2021
sefnala que los datos de los estudios no estaban disponibles para el
metaandlisis debido a las diversas formas de presentacién de los da-
tos. Tres estudios sugirieron que las portadoras de mutaciones en los
genes BRCA experimentaban la menopausia natural a una edad sig-
nificativamente menor, mientras que los otros dos estudios sugirieron
efectos no significativos (15,16) .

Marcadores de reserva ovérica.

Existe mucha controversia en la literatura en relacion a la determinaciéon
sérica de los niveles de hormona antimdlleriana (AMH) en mujeres porta-
doras de BRCAI/2.

Segun los datos de un metaandlisis reciente publicado en el afo 2021, se
ha observado una disminucién global de los valores de AMH en esta po-
blacién, como se refleja en los resultados de Gasparri (OR: -0.73 [95%Cl
-1.12; -0.35]). Sin embargo, otro metaandlisis previamente publicado por
Cordeiro en el afio 2020 no indicd que la presencia de la mutaciéon BRCAI/2
se asociara con un nivel mds bajo de AMH en comparacién con los con-
troles (OR -0.02 [95%CI -0.57; -0.52]). Es importante sefalar que ambas
revisiones incluyeron estudios con una elevada heterogeneidad (16,17) .

En cuanto alos valores de AMH en la poblacién portadora especificamente
de BRCAI, segln Gasparri, al seleccionar mujeres menores de 42 afos, se
observa un nivel estadisticamente mas bajo de AMH (OR: -1 [95%CI -0.05;
-0.35]). Sin embargo, al revisar los valores de AMH en la poblacién porta-
dora especificamente de BRCA2, no se encontraron diferencias significa-
tivas en un subandlisis de esta poblacién (OR: -0.26 [95%CI -1.47; 0.96]).

En cuanto a otros pardmetros de evaluacion de la reserva ovdarica, el me-
taandlisis de datos realizado en el afo 2020 por Hu sugiridé que la muta-
ciéon en los genes BRCAI1/2 no afectaba significativamente el recuento de




foliculos antrales (AFC) (P = 0,56). Es importante destacar que el metaa-
ndlisis presenta una heterogeneidad elevada y estadisticamente signifi-
cativa, con un valor de 2 del 80% (17) .

Respuesta a la estimulacion ovarica

En mujeres portadoras de BRCAI/2, se puede considerar la opcién de so-
meterse a tratamientos de reproduccion asistida (TRA) con estimulacion
ovdrica en dos situaciones previamente mencionadas: durante el proceso
de vitrificacién de ovocitos (VO) como método de preservacion de la fer-
tilidad, o bien durante un tratamiento de fecundacion in vitro con PGT-M.

En lo que respecta a la respuesta a la estimulacién ovérica controlada
(EOC), especialmente en la poblacién BRCAI/2, el metaandlisis de Cordei-
ro sefiala que no se encuentran diferencias significativas en la cantidad
total de ovocitos recuperados en comparacioén con la poblacién de con-
trol (RR -1.07 [95%CI -4.27; 2.12]). Tampoco se observan diferencias signi-
ficativas en la recuperacion de ovocitos maduros (RR -0.50 [95%CI -3.02;
2.02]) entre las portadoras de mutaciones BRCAI/2 y los controles. Es im-
portante destacar que el estudio muestra un alto grado de variabilidad
entre las publicaciones incluidas en el andlisis (la medida de heterogenei-
dad 12 oscilé entre 79 y 83%) (17) .

PREGUNTA PICO

2.- ;Existe unriesgo incrementado de desarrollar cancer en poblacion ge-
néticamente susceptible tras realizar técnicas de reproduccion asistida?

Riesgo de cdncer de mama

Es crucial evaluar la seguridad al llevar a cabo técnicas de reproduccion
asistida, especialmente en mujeres con un riesgo aumentado de desarro-
llar cncer hormonal a lo largo de su vida.

En cuanto al riesgo posterior de cancer de mama, el metaandlisis de Liu
publicado en el 2022 no muestra un aumento significativo de riesgo des-
pués de someterse a tratamientos de fertilidad en mujeres genéticamen-
te susceptibles en general (OR 118 [95%CI 0.96; 1.45]), mujeres con ante-
cedentes familiares de céncer de mama (OR 1.35 [95%CI 0.97; 1.89]), ni en
mujeres con mutaciones BRCAI/2 (OR 1.02 [95%CI 0.74; 1.4). En el andlisis
por subgrupos, tampoco se encontré un aumento significativo en el riesgo
de desarrollar cdncer de mama tanto en portadoras de la mutacién BRCAI




(OR 118 [95%CI 0.81; 1.72]) como en portadoras de la mutacién BRCA2 (OR
0.54 [95%CI 0.09; 3.34]) (18).

Riesgo de cancer de ovario

Hasta el momento, pocos estudios han evaluado la incidencia o preva-
lencia especifica de cdncer de ovario después de tratamientos de repro-
duccioén asistida en poblacion susceptible. Segun el metaandlisis de Hu-
ber, que identificd un estudio de cohorte retrospectivo y otro de casos y
controles sobre la asociacion entre tratamientos de fertilidad y el riesgo
de céncer de ovario en portadoras de mutaciones BRCAI/2, no se observé
ningdn aumento en el riesgo de cancer de ovario en general (19).

PREGUNTA PICO

3.- ¢Es adecuada la criopreservacion de corteza ovarica como técnica
de preservacion de la fertilidad en mujeres portadoras de BRCA1/2+?

La preservacion de la fertilidad deberia recomendarse antes de cualquier
tratamiento que pueda afectar la fertilidad, y preferiblemente, tan pronto
como sea posible. En muchos casos, después del diagnéstico de cdncer,
la técnica de preservacion se llevaré a cabo incluso antes de conocer el
diagnoéstico especifico de la mutacion, debido a la urgencia de comenzar
tanto el tratamiento de preservacion de la fertilidad como el tratamiento
del cancer. La confirmacion posterior del estado de portadora modificara
el uso posterior de los gametos o tejido ovarico, especialmente en el caso
de necesitar realizar un estudio preimplantacional.

La vitrificacidon de ovocitos tras una estimulacion ovdarica es el méto-
do de PF considerado de eleccién, seguro y eficaz (20) . Es importante
destacar que un asesoramiento reproductivo adecuado y una deriva-
cién temprana para realizar la preservacion de la fertilidad mediante
la vitrificacién de ovocitos, especialmente antes de procedimientos y
cirugias que puedan afectar el potencial reproductivo, permitirdn llevar
a cabo mds de un ciclo y preservar un mayor nimero de gametos. El
éxito de la preservacién de la fertilidad y la probabilidad de embarazo
estdn fuertemente correlacionados no solo con la cantidad de ovoci-
tos, sino también con la edad de la mujer y, por lo tanto, con la calidad
de los ovocitos utilizados. Esto aumentard la probabilidad de obtener
embriones sanos y una tasa de gestacion mas elevada.




La criopreservacién de corteza ovdrica (CCO) es una técnica efectiva
de preservacioéon de la fertilidad que puede considerarse en casos se-
leccionados (8) . En relacién con esta técnica en portadoras de BRCAI/2,
se han publicado datos limitados, siendo una serie de 19 casos la mas
extensa hasta la fecha. Segun la serie, se observa un menor nimero de
ovocitos por fragmento y milimetro cuadrado de tejido en compara-
cién con el grupo de control. Sin embargo, el procedimiento ha demos-
trado ser exitoso, logrando gestaciones e incluso el nacimiento de un
recién nacido vivo y sano (6) .

Debido al riesgo potencial de desarrollar cdncer de ovario, la criopreser-
vacién de corteza ovdrica (CCO) puede considerarse una técnica con-
trovertida y posiblemente no la opcidbn mdas adecuada para la preserva-
cién de la fertilidad en portadoras de BRCAI/2. No obstante, en la mayoria
de las pacientes, el estado de portadora es desconocido al momento del
diagnoéstico de cancer de mama, lo que dificulta la eleccion de la técnica
de preservacion de la fertilidad durante el asesoramiento reproductivo.

En el caso de aquellas pacientes que han optado por la criopreserva-
cioén de corteza ovarica y se contempla realizar un autotrasplante pos-
terior, se recomienda llevar a cabo dicho procedimiento después de
realizar un estudio anatomopatolégico del tejido a reimplantar, a nivel
del ovario remanente. Se sugiere realizar la ooforectomia después de
cumplir con el deseo reproductivo.

En el futuro, un enfoque potencial en estos casos podria derivarse del de-
sarrollo del crecimiento in vitro de foliculos ovaricos inmaduros, eliminan-
do la necesidad de someterse a un autotrasplante de tejido ovarico (21) .

Recomendaciones

Se debe tener presente que las mujeres portadoras de la
mutacién BRCAI/2+ pueden mostrar marcadores de reserva
ovdrica alterados, principalmente valores de AMH disminuidos.
Aun asi, es posible que presenten la menopausia a una edad
similar a las mujeres que no son genéticamente susceptibles.

DEBIL
@000

En lo que respecta a la respuesta a la estimulacién ovarica, se
debe exponer que no se observan diferencias significativas en
el nimero de ovocitos obtenidos, ni en el nUmero de ovocitos
maduros entre la poblacién genéticamente susceptible y la
poblacién control.
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Se debe informar a las pacientes que no parece haber un au-
mento en el riesgo de cdncer de mama y ovario en mujeres FUERTE
genéticamente susceptibles después de someterse a técnicas " Yeolele)
de reproduccion asistida.

Se debe realizar asesoramiento reproductivo de forma mul-
tidisciplinar tras la deteccién de la mutacién, recomendan-
do la realizacién de técnicas de reproduccion asistida, espe- | RECOMENDACION
cialmente antes de procedimientos y cirugias que puedan DEL GRUPO DE LA
afectar el potencial reproductivo de la mujer. Esto permitird GUIA
preservar un mayor nidmero de gametos y mejorar la tasa
de éxito en el futuro.

No se debe considerar la criopreservacion de corteza ovdrica
como la técnica mds adecuada de preservacion de la fertili-

dad en portadoras de BRCAI/2 debido al riesgo potencial de HECICIIEN IO
desarrollar céncer de ovario. Se sugiere individualizar cada DL G%’Jg DL

caso Y llevar a cabo la ooforectomia posteriormente, una vez
que se haya cumplido el deseo genésico.
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B AFC: recuento de foliculos antrales
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B CM: cdncer de mama

B CO: cancer de ovario

B CP: cancer de pdncreas

B EOC: estimulacién ovdarica controlada

B PF: preservacioén de la fertilidad

B PGT-M: estudio genético preimplantacional en enfermedad mono-
génica

B TRA: técnicas de reproduccion asistida

B VO: vitrificacion de ovocitos




8. Gestacion tras cdncer de
mama.

Susana Pedn Muiioz « Ginecdloga especialista en Reproduccién Asistida.
Fundacié Puigvert- Hospital Sant Pau. Barcelona.

El cdncer de mama representa el tipo de tumor més comun en mujeres
jovenes en edad reproductiva, con una tasa de supervivencia global a
los 5 anos cercana al 90%. Es por este motivo que, cada vez mds, mujeres
que han superado la enfermedad beneficiGndose de los avances en el
diagnéstico y el tratamiento, se planteen la posibilidad de la maternidad
en el caso de que no hubieran cumplido su deseo genésico. Para estas
muijeres, la reintegracion a una “vida normal” se convierte en un objetivo
principal, lo que incluye la opcion de ser madres.

Es importante tener en cuenta que, en la sociedad actual, el papel de la
mujer ha experimentado cambios significativos, y la edad promedio para
el primer hijo se sitba alrededor de los 31 afios.

Las guias de consenso sugieren que, en general, no se desaconseje a las
supervivientes de cdncer de mama quedar embarazadas. Tras superar
la enfermedad, es crucial no perder de vista el riesgo de recurrencia del
cdncer, los posibles efectos teratogénicos de las terapias adyuvantes y
su duracién. Aquellas mujeres con mutaciones en el gen BRCAI/2 deben
considerar el riesgo de transmisién a su descendencia y la opcién de
realizar diagndstico genético preimplantacional o diagnéstico prenatal,
asi como el momento adecuado para llevar a cabo la salpingooforecto-
mia bilateral profiladctica después de completar su deseo genésico.

Dada la complejidad de estos aspectos, la atencién integral de las pa-
cientes requiere la colaboracién de un equipo multidisciplinar capaz de
abordar tanto los aspectos médicos como los psicoldgicos.

PREGUNTA PICO

1.- ¢Se ve afectada la probabilidad de embarazo tras el cncer de mama
comparado con la poblacion general?




La probabilidad de embarazo después del cdncer de mama puede ver-
se afectada por varios factores que incluyen los tratamientos oncolégicos
recibidos, la edad de la paciente en el momento del diagnéstico y otros
factores de salud.

Se ha observado que las pacientes diagnosticadas de cdncer de mama
tienen menos probabilidad de quedar gestantes tras el diagnéstico que la
poblacién general, como refleja el metaandlisis de Lambertini publicado
en 2021 (RR 0.40; 95% 1C:0.32-0.49). Sélo un 4.2% quedaron embarazadas
después de superar la enfermedad, viendo asi reducida su probabilidad
de ser madres en un 60% (1). Entre los diversos factores que podrian influir,
destacan el incremento en la edad promedio de las mujeres al tener su
primer hijo y el aumento de casos de cdncer de mama en mujeres jévenes
que aln no han cumplido su deseo genésico. Es crucial preocuparse por
los posibles efectos a largo plazo de las terapias contra el cancer, entre
ellos el fallo ovarico prematuro y la subsiguiente infertilidad. Ademads, se
agrega la utilizacién de la hormonoterapia durante 5-10 afios después del
diagnostico en tumores con receptores hormonales positivos. Es impor-
tante tener en cuenta que tanto las pacientes como sus médicos tienen
inquietudes acerca de la seguridad de un embarazo posterior al cancer
de mama, en particular por el riesgo de recurrencia y por el aumento de
posibles complicaciones durante el embarazo y el parto debido a la expo-
sicién previa a agentes quimioterdpicos.

Resultados similares se observan en el articulo publicado por Anderson
en el afno 2022 en el que sbélo el 5,7% de las mujeres incluidas en el estudio
tuvieron un hijo tras el diagnéstico de cancer de mama (2).

El metaandlisis de Lambertini (1) ofrece evidencia sobre la seguridad
materna durante el embarazo posterior al cdncer de mama, en cuanto
a la supervivencia libre de enfermedad (HR 0.66; 95% 1C:0.49-0.89) y la
supervivencia global (HR 0.56; 95% 1C:0.45-0.68), a pesar de que la evi-
dencia disponible proviene de estudios retrospectivos bien disefiados.
Esto es independiente de las caracteristicas del tumor, el tratamiento
previo recibido, el estatus BRCA, el tiempo transcurrido para concebir y
los resultados obstétricos.

Por lo tanto, las mujeres supervivientes de cdncer de mama, después de
completar el tratamiento y el periodo de seguimiento recomendado, no
deberian ser desalentadas de embarazarse si asi lo desean.




PREGUNTA PICO

2.- ¢Cuando iniciar la busqueda gestacional?

No existen revisiones sistematicas al respecto, pero la mayoria de las
guias coinciden en que se debe esperar un minimo de 2 afios desde el
diagnéstico para minimizar el riesgo de recurrencia (3).

Las mujeres con cancer de mama y receptores hormonales positivos realizan
tratamiento con tamoxifeno (TMX) durante 5-10 afios, desaconsejéndose to-
talmente la gestacion por el efecto teratogénico del mismo. Tras finalizar éste,
se recomienda un periodo de lavado de 3 meses antes de buscar el embarazo.

Algunas mujeres interrumpen temporalmente el tratamiento con TMX para re-
tomarlo después de haber cumplido con la maternidad. Recientemente se ha
publicado el estudio POSITIVE (estudio de cohortes no aleatorizado) que eva-
IGa en 516 mujeres el riesgo de recurrencia de cdncer de mama asociado a la
interrupcion temporal de la terapia endocrina para concebir. El grupo control
estd constituido por 1499 mujeres que no interrumpieron el tratamiento. El ob-
jetivo primario del estudio es el intervalo libre de recidiva de cdncer de mama,
definido como el tiempo transcurrido desde la inclusién en el estudio hasta el
primer evento de cdncer de mama invasivo. Los resultados del estudio no indi-
can un mayor riesgo de recurrencia en el grupo de intervencion (8.9% vs. 9.2%;
HR 0,81; IC 95%: 0.57-115), concluyendo que la interrupcion del tratamiento hor-
monal adyuvante después de 18 meses y durante un periodo de hasta 2 arios
en mujeres con céancer de mama con receptores hormonales positivos (RH+)
parece ser segura, sin un aumento del riesgo de recurrencia (4,5).

En pacientes positivas para HER2 que han sido tratadas con fdrmacos
como lapatinib y trastuzumab, la gestacion posterior parece ser segura y
no se observa un deterioro en el prondstico materno ni en los resultados
perinatales. Se recomienda un periodo de lavado de al menos 7 dias para
el lapatinib y de 7 meses para el trastuzumab antes de intentar quedar
embarazada. Este enfoque busca minimizar la exposicion del feto a estos
medicamentos y garantizar un entorno gestacional mas seguro (6).

PREGUNTA PICO

3.- ¢Es segura la utilizacion de Técnicas de Reproduccion Asistida tras el
cancer de mama?

Muchas mujeres que en el momento del diagnéstico de cdncer de mama no
pudieron preservar su fertilidad y que no logran concebir de forma natural




tras finalizar el tratamiento pueden ser referidas a unidades de reproduccion
asistida para valorar tratamientos que les ayuden a alcanzar su obijetivo.

Segun el metaandlisis realizado por Arecco en 2022 que incluye 4 estudios que
evaluan las tasas de recurrencia y la supervivencia libre de enfermedad, se ha
observado que aquellas pacientes que tras un cancer de mama han realizado
tratamientos de reproduccion asistida, presentaron un menor riesgo de recu-
rrencia de la enfermedad (5.7% vs. 22%, RR 0.34; IC del 95%: 0.17 — 0.70) y una
mejor supervivencia libre de eventos (HR 0.43, IC del 95%: 0.17-111) (7).

Otros estudios publicados como el de Rosenberg y Condorelli no revelan
un aumento del riesgo de recaida en las mujeres que utilizaron TRA (8,9).
En el de Condorelli, un 7.7% de las mujeres que realizaron TRA experimen-
taron una recaida posterior del cdncer de mama, frente al 20.5% de las
mujeres del grupo control.

Es importante destacar que estos estudios son retrospectivos, con un na-
mero limitado de pacientes y con factores pronésticos favorables que
disminuyen el riesgo de recurrencia.

La aplicacion de TRA puede incluir la utilizacién de material previamente
criopreservado, en caso de haber preservado la fertilidad antes de recibir
tratamiento con quimioterapia, o la exploracién de otras opciones. Es im-
portante destacar que en algunos estudios se ha observado que el deseo
de la paciente de acortar los tiempos de esperaq, o la decisién de reiniciar
un tratamiento interrumpido como el TMX, puede llevar a una precipita-
cién en el inicio de las TRA antes de lo necesario.

La seguridad de la aplicacion de las TRA tras superar un cdncer de mama
debe seguir siendo objeto de investigacion, ya que existe una limitada evi-
dencia clinica al respecto. Es crucial llevar a cabo estudios prospectivos
que evallen la seguridad de estas técnicas, ya que humerosas pacientes
podrian beneficiarse de ellas.

PREGUNTA PICO

4.- ;Cudles son los principales riesgos obstétricos en las gestaciones
tras un cancer de mama?

Segun el metaandlisis de Lambertini se ha observado un aumento en la
tasa de cesdareas (14%) con una OR 114 (IC del 95%: 1.04-1.25); bajo peso al
nacer (50%) con una OR 1.50 (IC del 95%: 1.31-1.73); parto prematuro (45%)
con una OR 145 (IC del 95%: 111-1.88); y un mayor nimero de fetos pe-




quenos para la edad gestacional (16%) con una OR 116 (IC del 95%: 1.01-
1.33) en las mujeres supervivientes de cancer de mama, especialmente en
aquellas con exposicién previa a la quimioterapia, en comparacién con
la poblacién general (1). Estos hallazgos indican la necesidad de realizar
un control gestacional en Unidades de Alto Riesgo Obstétrico para estas
pacientes.

A pesar de estas observaciones, no se ha identificado un aumento signifi-
cativo en el riesgo de aborto, de anomalias congénitas u otras complica-
ciones reproductivas. Este aspecto resalta la importancia de una atencion
especializada durante el embarazo de estas mujeres para gestionar y mi-
tigar los posibles riesgos obstétricos asociados con su historial médico.

RECOMENDACIONES

Se deberia informar a las pacientes que la probabilidad de

gestacién espontdnea tras un cdncer de mama es menor que %Egl‘o
en la poblacién general. ®

Se debe informar a las pacientes que el embarazo tras el cancer FUERTE
de mama no aumenta el riesgo de recurrencia de la enferme- 0000
dad ni disminuye la supervivencia global.

Se debe informar a las pacientes que la utilizacion de técnicas

de reproduccion asistida para conseguir un embarazo tras can- FUERTE
cer de mama no aumenta el riesgo de recurrencia ni modifica el @000
prondstico de la enfermedad.

Se deberia informar a las pacientes que se ha descrito un au-

mento de la tasa de cesdreas, bajo peso al nacer, parto pre- DEBIL
maturo y pequefo para la edad gestacional en las gestacio- [ JoleJe)

nes tras cancer de mama.

Se deberia informar a las pacientes que es aconsejable es-
perar un minimo de 2 aios de hormonoterapia para iniciar la RECOMENDACION
busqueda de gestacion. La supresion del tratamiento con ta- DE GRUPO DE LA
moxifeno tras 18 meses de terapia y su reinicio posterior no pa- GUIA

rece aumentar el riesgo de recurrencia del cdncer de mama.

Se debe realizar un periodo de lavado previa gestacion de 3 RECOMENDACION
meses tras finalizar la terapia con tamoxifeno; 7 dias tras el tra- | DE GRUPO DE LA

tamiento con lapatinib; y 7 meses tras finalizar trastuzumab GUIA

La gestacion en una paciente tras cadncer de mama debe ser .
controlada en una Unidad de alto riesgo obstétrico, debiendo KESACIIIENDICIOL]
realizarse un asesoramiento preconcepcional adecuado y Lk GR(;’S& DA

multidisciplinar.
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B RH+: receptores hormonales positivos
B TMX: Tamoxifeno

B TRA: Técnicas de Reproduccioén Asisitida.




I. Abreviaturas

ADN: dcido desoxirribonucleico

AFC: recuento de foliculos antrales,
por sus siglas en inglés

AMH: hormona antimulleriang,
por sus siglas en inglés

BRCA: gen cdncer de mama,
por sus siglas en inglés

CCO: criopreservacion de corteza
ovdarica

ICSI: microinyeccidn intracitoplas-
matica del espermatozoide, por
sus siglas en inglés

LH: hormona luteinizante

LHRH: hormona liberadora de
la hormona luteinizante, por sus
siglas en inglés

MIV: maduracion in vitro

OR: odds ratio

CLBR: tasa acumulada de recién
nacido, por sus siglas en inglés

PCR: reaccion en cadena
polimerasa, por sus siglas en inglés

CM: cdncer de mama

PF: preservacion de la fertilidad

CO: cdncer de ovario

PG: poblacion general

CP: cancer de pdncreas

E2: estradiol.

EOC: estimulacion ovdrica controlada

FIV: fecundacién in vitro.

FSH: hormona foliculo estimulante

GDG: Grupo de desarrollo de la
Guia

GnRHa: agonista de la GnRH, por
sus siglas en inglés

PGT-M: estudio genético preim-
plantacional en enfermedad mo-
nogénica, por sus siglas en inglés

RE: receptor de estrogenos

RH: receptor hormonal

RNV: recién nacido vivo

RP: receptor de progesterona

RR: riesgo relativo

TMX: Tamoxifeno

HER-2: receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano

TRA: técnicas de reproduccion
asistida

hCG: gonadotropina coriénica
humana

IA: inhibidores aromatasa

TTO: trasplante de tejido ovdarico

VO: vitrificacion de ovocitos.




Il. Revisores externos

La guia ha sido revisada por un grupo designado por la Sociedad Espafio-
la de Fertilidad. La revisién de la guia ha incluido una valoracion del grado
de cumplimiento de la herramienta Agree-Il.

lll. Aplicabilidad

La elaboracidén de la Guia de la SEF sobre preservacion fertilidad en cdncer
de mama se ha realizado a partir de la evidencia disponible, considerando
como poblacién principal de estudio las mujeres en edad fértil y con una
clara orientacién practica. Esta Guia va dirigida a todos los profesionales
implicados en la atencién de estas pacientes: ginecdlogos dedicados a fer-
tilidad y reproduccién asistida, ginecélogos que tratan otras dreas de la
especialidad, médicos generales y otros especialistas como oncélogos. La
visién veraz, objetiva y actualizada de la mejor evidencia disponible permite
incluir a los pacientes como destinatarios indirectos de la Guia. Se ha con-
seguido, con el aval cientifico de la SEF, crear la primera Guia de prdctica
clinica espafiola sobre preservacion de fertilidad en cdncer de mama ela-
borada con metodologia GRADE

La Guia se circunscribe al proceso de atencién asistencial de la pacien-
te con diagndstico de cadncer de mama, desde la epidemiologia y trata-
miento, desde la propuesta de preservacion de fertilidad hasta la reali-
zacion de la técnica de preservacion, analiza el seguimiento necesario,
evalua la utilizacién de los ovocitos o del tejido preservado, asi como la
seguridad de la misma y las posibilidades y tratamiento posterior para
conseguir una gestacion. También refiere el cdncer de mama hereditario
y la evidencia actual sobre la maduracion in vitro de los ovocitos vitrifi-
cados. La Guia ofrece una visidon global, con una atencidn holistica de la
paciente con diagnéstico de cdncer de mama y actualiza la evidencia
disponible en cada uno de los aspectos clinicos referidos

Las recomendaciones contenidas en la presente Guia han sido recogidas
tras revisar la evidencia actual sobre el cncer de mama y los aspectos
reproductivos de las pacientes que lo padecen. Recoge las técnicas de
preservacion de fertilidad disponibles, con la evidencia sobre los resulta-
dos reproductivos de las mismas, con el fin de ofrecer a nuestras pacien-
tes y a sus médicos la posibilidad de evaluar su funcién ovérica y atender
las necesidades sobre su fertilidad




Es una Guia clarag, concisa, prdctica y ha sido capaz de resumir y actua-
lizar todos los aspectos mds relevantes de la atencién médica para que
sea Gtil a cualquier profesional implicado en la atencion de las pacientes
con diagndstico de cdncer de mama

Tras la elaboracion de la Guia existe la intencién por parte de la SEF de
elaborar una versién resumida de recomendaciones con acceso univer-
sal, como herramienta de facil consulta para pacientes, ademdas de pro-
porcionar el contenido completo a los profesionales.

Para monitorizar la repercusion de la Guia entre pacientes y profesionales se
realizard una valoracion externa utilizando la metodologia DELPHI con una en-
cuesta en dos rondas, una vez obtenida la divulgacion amplia de la misma.

Posteriormente se realizard una encuesta de dmbito nacional para anali-
zar la aplicacion real de las recomendaciones elaboradas.

IV. Aspectos pendientes y perspectivas de investigacion

En la presente Guia se recogen los conocimientos actuales sobre la aten-
cion médica de las pacientes con diagndstico de cncer de mama referidos
a las posibilidades de preservacion de fertilidad. Durante la elaboracion de
la misma se ha evidenciado la debilidad de la evidencia de las recomen-
daciones realizadas ya que se basan fundamentalmente en estudios ob-
servacionales con gran heterogeneidad, pero la revision realizada también
consigue proporcionar mayor fortaleza en sus recomendaciones mientras
vamos generando mayor evidencia clinica con nuestras investigaciones

Los profesionales que atienden pacientes con cdncer de mama debe-
mos proponer estudios prospectivos, revisiones sistematicas, metandli-
sis, ... que mejoren la evidencia disponible, centrados fundamentalmente
en los siguientes aspectos:

Mejorar la viabilidad del reimplante de tejido ovarico mejorando la angio-
génesis durante la técnica quirargica.

Definir la técnica y los resultados de la maduracién in vitro homogenei-
zando el proceso

Desarrollar técnicas para mejorar la respuesta ovdrica en las pacientes
subsidiarias de preservacion de rescate




Protocolizar el proceso de atencidn médica de las pacientes con cdncer
de mama hereditario

Aumentar las tasas de gestacion con la utilizacion de los ovocitos preservados.

Evaluar las complicaciones obstétricas y perinatales de los recién nacidos
tras técnicas de preservacion de fertilidad: vitrificacién ovocitos, madura-
cién in vitro y preservacion de tejido ovarico

V. Cronologia de actualizacion de la guia

En 2027, a los 3 afios de la finalizacién de la Guiag, el grupo de trabajo se re-
constituird para hacer una valoracioén critica de la nueva evidencia dispo-
nible sila hubiera y ponderar qué recomendaciones tienen que ser revisa-
dasy eventualmente modificadas a la luz de los nuevos datos disponibles.

El proceso de revision y actualizacion se llevard a cabo de acuerdo con el
siguiente esquema:
® Reconstitucion del grupo (enero 2027).

B Revisién critica de la literatura en base a las preguntas PICO que
constituyen la Guia (diciembre 2027).

B Evaluacién segun metodologia GRADE de la evidencia disponible
(marzo 2028).

B Modificacion y reformulacién de las recomendaciones cuando sead
necesario (junio-julio de 2028).

VI. Preguntas PICO

Metodologia Grade.




Grupo de interés

en preservacion
dela fertilidad
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