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PROLOGO

Los/as profesionales de la salud debemos proporcionar una gestion integral de su enfermedad, a las
mujeres y hombres que reciben el diagnéstico, tratamiento y alta por padecer un cancer, antes, o durante
su edad reproductiva. En esta guia encontrard el lector una actualizada descripcidn de las técnicas de
preservacion de la fertilidad, de la repercusion de los tratamientos antitumorales actuales tanto fisicos
como farmacolégicos, en la salud sexual y reproductiva, asi como la contracepcion, etc. Se trata por tanto,
de una vision multidisciplinar y actualizada desde la perspectiva de expertos en todas las areas de la salud
fisica, psicolégica, y social, implicadas en la gestion de estos casos.

Me consta que todos los/las profesionales que han participado en la redaccién de los diferentes temas,
han querido aportar sus conocimientos en favor de las nifias y ninos, mujeres y hombres afectados por una
enfermedad, que cada vez diagnosticamos antes, mas, y mejor en todas las especialidades, y a la que cada
vez tratamos con mas acierto, lo que favorece la supervivencia.

Estoy convencido que no solo nos va a ayudar a concretar algunas cuestiones relacionadas con la
enfermedad, sino también, que su lectura y consulta favorecera nuestra aportacion al bienestar fisico y
emocional de nuestras/os pacientes, evitando de paso la poco deseable variabilidad.

Jose Gutiérrez Ales

Presidente de la Fundacién Espanola de Contracepcion (FEC).

PROLOGO
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BIENVIVENCIA.

Cuando la palabra cancer aparece, tu vida se siente amenazada. Todo td eres fragilidad. Pacientes, sanitarios,
familia y amigos tienen como objetivo Unico la supervivencia. Ademas, todos queremos resolver pronto y
de la mejor manera la enfermedad que nos acecha.

Durante el siglo XX se consiguié que las tasas de supervivencia fueran cada vez mayores. Esta ha sido la
buena noticia de los tratamientos contra el cancer, una enfermedad cada vez mas frecuente.

Ahora, en el siglo XXI debemos dar un paso mas. Las consecuencias de los tratamientos suelen quedar en
un segundo plano. La salud sexual de las mujeres con cancer se ve afectada. Los posibles efectos son muy
variados. Dependen del tipo de tumor, el érgano al que afecten, la extensidn del mismo, y los cambios
duraderos de algunos de los tratamientos. Asi surgio la idea de la «bienvivencia» una palabra inventada,
que quiere expresar la busqueda de la calidad de vida tras haber pasado un cancer. Ojala se vuelva oficial
de tanto usarla.

Esta guia es un ejemplo claro de sanitarios implicados en este objetivo, dando un paso al frente para
mejorar la vida de tantas mujeres.

(La palabra bienvivencia estd registrada como marca comercial, por lo que no se puede hacer un uso comercial
de la misma).

Mercedes Herrero Conde
MD, PhD
Ginecéloga, sexdloga y divulgadora.
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INTRODUCCION Y
OBJETIVOS DE LA GUIA

Marta Correa Rancel.
Modesto Rey Novoa.

1. Importancia del cancer

En términos absolutos, el cancer fue la segunda causa de muerte en Espana en el afo 2021* con un total
de 112.745 fallecimientos (22,8%). Por sexos, en los hombres constituyé la primera causa de muerte, lo
que supuso una tasa bruta de 289,8 por 100.000 habitantes; en las mujeres se situ6 como segunda causa
de muerte con una tasa bruta de 188.4 por 100.000 habitantes. EL nGmero de fallecimientos por esta causa
descendi6 un 1,0% entre los hombres, mientras que aument6 un 0,9% en las mujeres.?

El nimero de canceres diagnosticados en Espana en 2023, segln los calculos de Red Espanola de Registros
de Cancer (REDECAN), se estima que alcanzara los 279.260 diagnoésticos nuevos al aio, lo que supone una
estabilizacion con respecto al ano anterior. Si bien, en 2040, se calcula que Espaia podria llegar a una
incidencia de 341.000 casos. En comparacion con la incidencia global del cancer en el mundo, Espafia
presenta cifras similares a los paises de nuestro entorno mas directo.> Se estima que se ha duplicado en los
ultimos 40 anos y es probable que, aunque lentamente, continde aumentando en los proximos afos. Sin
embargo, aunque ha aumentado su incidencia, la mortalidad en Espana ha experimentado un descenso que
podria deberse a actividades preventivas, las campanas de diagnoéstico precoz, los avances terapéuticos, y
en varones, la disminucién del tabaquismo.

En Espana, globalmente, la supervivencia a 5 anos es mayor en mujeres (61,7%) que en varones (55,3%).*
y se estima que la incidencia real seria de unos 500 casos al afio.> Globalmente los tumores que presentan
supervivencias a 5y 10 anos por encima del 70% son practicamente los mismos que en EEUU y Europa:
labio, mama, préstata, melanoma, cérvix, Gtero, testiculo, Hodgkin, y tiroides (pero no colorrectal y
vejiga). Entre 2011 y 2017, el 84,7 % de los nifios y el 85,9 % de los adolescentes diagnosticados con
cancer sobrevivieron al menos 5 anos. Los resultados de Espafna de supervivencia a los 5 afos resultan
equiparables a los paises que se encuentran en cabeza, y son de 28% para cancer gastrico; 63% para
colorrectal; 15 % pulmén; 85 % mama; 89 % prostata, la mejor de Europa; 65 % rifdn; y 65 % linfoma no
Hodgkin.?

INTRODUCCION
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Los problemas especificos del superviviente con cancer son:
* Seguimiento para detectar recaidas curables.

* Valoracién de la susceptibilidad genética para el cancer en el paciente y familiar para algunos tipos de
cancer.

* Deteccion de segundas neoplasias primarias.

* Monitorizacion de complicaciones del tratamiento y de necesidades especificas que ayuden a
mejorar la salud fisica, psiquica, sexual y reproductiva.

* Prevencion y tratamiento precoz de alteraciones del estado psicolégico secundarias al cancer o a
su tratamiento.

* Proporcionar soporte psicosocial.

2. Importancia de la deteccion y atencion de las necesidades en Salud Sexual y Reproductiva (SSR) de las
pacientes oncolégicas.

Los avances en los tratamientos oncolégicos han producido un aumento significativo en las tasas de
supervivencia, pero en ocasiones llevan asociadas complicaciones que van a afectar a la salud y a la calidad
de vida en general, y de manera especial a la SSR de mujeres y hombres supervivientes del cancer.

La monitorizacion de las complicaciones del tratamiento es, como hemos visto, uno de los aspectos
importantesy especificos a considerar en las personas supervivientes con cancer. Dentro de los tratamientos
hay que tener en cuenta unas consideraciones ocasionadas por el tratamiento oncolégico:

2.1 Preservacion de la fertilidad:

Aproximadamente el 10% de los pacientes diagnosticados de cancer son menores de 45 afhos, y 1% son
menores de 20 anos. Los tumores mas frecuentes en pacientes jovenes son leucemias, cancer de mama,
linfomas y melanomas. Los avances en el diagnéstico precoz y el tratamiento de las enfermedades
neoplasicas estan produciendo un aumento significativo en las tasas de supervivencia, especialmente
en la poblaciéninfantil, en la que elindice medio de curacién es cercano al 70%. La tasa de supervivencia
relativa a 5 aflos en menores de 50 anos, llega casi del 80%.

La toxicidad gonadal representa una de las principales consecuencias a largo plazo del tratamiento del
cancer, afectando tanto a hombres como a mujeres. Ademas, el hecho de que en los paises desarrollados
se esté retrasando la edad de procreacion, 32,6 anos de media en Espana en el 2021,7 hace que un
ndmero mayor de pacientes no hayan cumplido sus deseos de tener descendencia y deseen preservar
la fertilidad cuando se diagnostican de cancer.

Se estima que aproximadamente tres cuartas partes de los/as pacientes menores de 35 afos, sin
descendencia en el momento del diagndstico, desean tener hijos en el futuro.®? Por otro lado, también
se muestra que entre los/as adolescentes con neoplasias, el 81% y el 93% de sus progenitores estan
interesados/as en preservacion de la fertilidad.****

La preservacion de la fertilidad en pacientes oncolégicos supone un estimulo y una mejoria de su
calidad de vida una vez superada la enfermedad, siendo un problema de salud cuyo abordaje es posible
hoy en dia.*? Antes del inicio del tratamiento oncolégico, se recomienda un correcto asesoramiento de
los pacientes, avalado por el trabajo conjunto de un equipo multidisciplinar de oncologia, ginecologia,
biologia, genética y mas profesionales que permita el desarrollo de protocolos que faciliten el acceso de
los pacientes a estos servicios, ofreciendo ademas un abordaje individualizado en cada paciente.

INTRODUCCION
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Para facilitar la aplicacion de estos métodos es necesaria una mayor divulgacién y una accesibilidad
generalizada, por lo que seria de utilidad la creacién de programas nacionales, que permitan un
acceso sencillo, rapido y universal a los pacientes con cancer. Las principales Sociedades Oncolégicas
recomiendan comentar con los pacientes la posibilidad de aparicién de esta toxicidad, incluso en
periodos tardios, asi como las opciones disponibles para preservar su fertilidad. El desarrollo de
protocolos multidisciplinares permitird un mayor conocimiento de las técnicas disponibles, asi como un
acceso de los pacientes a estos nuevos tratamientos.34

2.2 Anticoncepcion:

Muchas personas diagnosticadas de cancer en edad reproductiva mantienen practicas sexuales y no
desean gestacidon necesitando métodos anticonceptivos seguros y eficaces que eviten el embarazo no
deseado en las diferentes fases: tras el diagnoéstico, durante el tratamiento o tras el mismo.

Hasta un 25% de mujeres renuncian a mantener practicas sexuales o usan métodos anticonceptivos
de baja eficacia, como el coitus interruptus, espermicidas...*>*” por temor y desconocimiento de las
posibilidades anticonceptivas en su situacidn, es decir por la falta de consejo contraceptivo adecuado.

Se ha descrito que las mujeres que reciben consejo contraceptivo adecuado usan hasta siete veces
mas métodos reversibles de larga duracion, Long-Acting Reversible Contraceptive (LARC),*®2° que las
mujeres que no recibieron informacién durante el tratamiento. En este mismo estudio el 81% de las
mujeres consideraban que la informacién sobre anticoncepcién les parecia muy importante tras el
diagnostico y durante el tratamiento.

Se ha producido un aumento de la sensibilizacion entre los/as profesionales sobre la necesidad de
informar de la gonadotoxicidad y la importancia de la preservacion de la fertilidad antes de iniciar los
tratamientos oncolégicos, pero apenas se ha hecho nada en relacion con las necesidades anticonceptivas
de las personas con cancer siendo un elemento muy importante, en la mejora de la calidad de vida, el
mantenimiento de practicas sexuales seguras.

3. Pérdida de masa 6sea. Osteoporosis.

La osteoporosis y la pérdida de masa 6sea son problemas muy prevalentes en los pacientes oncolégicos
y en los/as supervivientes de cancer?! y, si bien no estan relacionados directamente con la SSR, muchos
tratamientos hormonales utilizados en el cancer van a tener una repercusién importante en la densidad
mineral 6sea.

La osteoporosis y la pérdida de masa 6sea estan asociadas con una disminucion de la expectativa de vida,
con un riesgo aumentado de fracturas, dolor y deterioro funcional con una grave repercusion en la calidad
de vida. Estos problemas irdan en aumento a medida que la poblacién superviviente de cancer se incrementa
y aumenta la prevalencia de pacientes con cancer en edades avanzadas.

Las dos poblaciones mas importantes de largos supervivientes de cancer son las diagnosticadas de cancer
de mama y cancer de prostata (86% y 90% de supervivencia a 5 afos, respectivamente, en Espaia),?
ambas sometidas, habitualmente, a tratamiento hormonal con repercusion, como deciamos, en la densidad
mineral 6sea. Por todo ello, es importante conocer las medidas de evaluacion clinica peridédica en estos
grupos de pacientes para poder descartar la presencia de osteoporosis y/o iniciar tratamientos adecuados
cuando esté indicado.

INTRODUCCION
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4. Ausencia de una guia sobre cancer y SSR.

Existen documentos que han estudiado las necesidades fisicas, psicolégicas y de aspectos relacionados
con la SSR de las personas con cancer y sus familiares en las diferentes fases de la enfermedad, pero no
existe un documento especifico que sirva de guia a los/as profesionales sanitarios y a pacientes sobre
los cuidados integrales relacionados con la SSR tras el diagnéstico del cancer, durante el tratamiento y en
supervivientes.

5. Necesidad y contenidos de la guia.

Abordar de manera sistematica e integral todos los aspectos relacionados con la SSR de las personas con
cancer va a ayudar a mejorar la salud general y la SSR en particular, asi como su calidad de vida, ademas de
evitar complicaciones importantes como embarazos no deseados, pérdida de la capacidad reproductiva,
aumento de las dificultades sexuales, etc.

El proposito de esta guia es establecer recomendaciones, basadas en las mejores evidencias cientificas,
para la evaluacion de las necesidades y el tratamiento de las complicaciones de la SSR ayudara a los/
as profesionales que tratan con las personas con cancer a ese abordaje sistematico e integral desde el
principio de la enfermedad, ademas de facilitar la sensibilizacién ante estas necesidades muchas veces
olvidadas y no tratadas.
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CAPITULO 1
EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER
EN EDAD REPRODUCTIVA

Paloma Lobo Abascal

1.1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER EN EDAD REPRODUCTIVA.

¢Cual es la prevalencia del cancer en Espana? ;Y su supervivencia?

La prevalencia se define como la proporcidn de sujetos con una determinada enfermedad, en un momento
o periodo.

P = Nimero de personas diagnosticadas de cancer

Total de la poblacion

Se trata de una medida estatica. Una fotografia donde se refleja la magnitud de un problema en una
poblacién en un momento dado. Normalmente se utiliza la prevalencia puntual, cuando se hace referencia
a un momento concreto. La prevalencia de periodo hace referencia a las personas que en algin momento
del periodo correspondiente estuvieron enfermas.*

La prevalencia del cancer es la proporcion de personas de una poblacion a quienes en algin momento de
su vida se les ha diagnosticado cancer independientemente de la fecha del diagnoéstico. Incluye a todas
las personas vivas que han sido diagnosticadas de esta enfermedad en el pasado (reciente o lejano) estén
curadas o no.?

La prevalencia esta muy relacionada con la supervivencia, ya que los canceres con una supervivencia
mayor, como por ejemplo el cancer de mama en mujeres, seran mas prevalentes que aquellos que aun
diagnosticandose con frecuencia tengan una menor supervivencia, como sucede con cancer de pulmoén.?

Los casos de cancer prevalente incluyen a un grupo heterogéneo de personas, que en general requieren de
mayor atencién por parte de los Servicios Sanitarios, pero su estado de salud puede variar desde las curadas
y dadas de alta o aquellas libres de enfermedad que siguen revisiones, a otras que estan en tratamiento o
que presentan importantes secuelas derivadas de su enfermedad.?
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Las siguientes figuras muestran la prevalencia del cancer en hombres y mujeres en 2020 segun los Gltimos
datos publicados por la REDECAN, que agrupa los datos provenientes de 13 registros espafioles (Asturias,
Castellén, Ciudad Real, Cuenca, Pais Vasco, Girona, Canarias, Granada, La Rioja, Mallorca, Murcia, Navarra,
Tarragona y Tenerife).?

El nimero estimado de casos prevalentes totales en Espaia a 31 de diciembre de 2020 es de 2.265.151
correspondiendo 1.198.193 a canceres en mujeres 'y 1.066.959 a canceres en hombres (Figura 1).

Prevalencia de cincer en Espaiia
31-12-2020
1.400.000
1.200.000
1.000.000
£00.000
600.000 b Ul Prevalencia total
1.198.193 1.066.959
400.000 £
200.000
0
Mujeres Hombres

Figura 1. Prevalencia de cdncer en Espaiia 2020

Esto representa una tasa de prevalencia de 4.961 casos por cada 100.000 habitantes en mujeresy de 4.611
casos por cada 100.000 habitantes en hombres.

Los canceres mas prevalentes en mujeres son los de mama, colon y cuerpo uterino (Figura 2). En los
hombres los canceres mas prevalentes son los de prostata, vejiga y colon (Figura 3). Entre las mujeres un
32,1% de los casos son prevalentes a menos de 5 afnos del diagnéstico (384.080) y un 42,8% en el caso de
los hombres (456.366 casos).2 (Figuras 4 y 5)
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Prevalencia de cincer en mujeres a 5 afios del diagnostico
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Supervivencia
Se distinguen dos conceptos:?

* Supervivencia observada: representa la probabilidad de sobrevivir tras un tiempo dado desde el
diagnéstico, independientemente de la causa de defuncion.

* Supervivencia neta: representa la probabilidad de sobrevivir tras un tiempo dado desde el diagnéstico,
en ausencia de otras causas de muerte. Es un indicador estandar para comparar la supervivencia de cancer
en estudios poblacionales.

En un estudio recientemente publicado por REDECAN, se evalda la supervivencia de los distintos canceres
en Espana entre 2002 y 2013 y se compara la supervivencia en dos periodos de tiempo: entre 2002-2007
y entre 2008-2013.* (Tabla 1).

Tabla 1. Supervivencia neta a 5 aiios estandarizada por edad (SNEE) en hombres y
mujeresdiagnosticados en Espafia en 2002-2008 y 2008-2013 y cambio absoluto entre periodos.

Hombres Mujeres
Tipo de Céncer Supervivencia neta estandarizada Supervivencia neta estandarizada
por edad Cambio absoluto por edad Cambio absoluto
2002-2007 2008-2013 2002-2007 2008-2013

Cavidad oral y faringe 374 382 09 51,6 57.2 5,6

Esofago 9,7 13,1 3.4 17.3 16,5 -0,8

Estémago 24,6 26,0 1.4 30,6 30,3 -0,3

Colon 57.5 63,1 56 59,8 63,9 4,1

Recto 55,8 60,4 4,6 58,1 62,7 4,6

Higado 15,2 17.9 2,8 16,4 16,2 -0,2

Vesicula y vias biliales 18,7 2259 3,6 18,1 19,2 1,1

Pancreas 5.7 2 155 7.3 10,0 2,7

Laringe 60,6 60,0 -0,5 68,5 66,1 -2,4

Bronquios y pulmén 11,2 12,7 1,6 16,2 17.6 1,4

Melanoma cutaneo 79.1 823 32 88,6 88,9 03

Mama 83,2 85,5 25

Cuello uterino 64,4 65,5 11

Cuerpo uterino 74,6 74,0 -0,6

Ovario y anejos 375 40,9 35
Préstata 87.8 89,6 17
Testiculo 85,2 89,4 4,2

Rifién 59.8 64,8 5,0 61,4 65,8 4,4

Vejiga urinaria 72,3 73.8 16 72,9 759 3,0

Encéfalo 19,3 20,8 15 21,2 24,2 31

Tiroides 783 86,1 7.8 88,8 93,1 4,3

Linfoma de Hodgkin 80,0 80,6 0,6 833 82,6 -0,7

Linfomas no hodgkinianos 572 62,4 52 63,0 68,4 5.4

Mieloma multiple 40,1 44,8 4,6 42,5 [51%)) 8,7

Leucemia linfoide aguda 351 41,6 6,5 Byl 80,7 2,9

Leucemia linfoide crénica 788 77.7 =Ll 80,7 24,9 -0.0

Leucemia mieloide aguda 17.0 19,2 22 19,8 249 51

Leucemia mieloide crénica 59,2 68,8 9,6 67.5 55

La supervivencia neta a 5 anos del diagndstico en los pacientes diagnosticados en el periodo 2008-2013
en Espana fue del 55,3% en los hombres y del 61,7% en las mujeres. Estas diferencias en la supervivencia
se deben probablemente a que algunos tumores son mas frecuentes en un sexo que en otro, ya que el
tipo tumoral junto con el estadio en el momento del diagnéstico son los factores mas importantes para la
supervivencia.

Los tumores que presentaron mayor supervivencia en los hombres fueron los de préstata y testiculo
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(90%), seguidos por el de tiroides (86%), mientras que los que tuvieron menor supervivencia fueron los
de pancreas (7%), pulmén (12%), eséfago (13%) e higado (18%) (Tabla 2).

En la mujer el cancer de tiroides tuvo una supervivencia neta del 93%, el melanoma cutaneo del 89% y
el cancer de mama del 86%, mientras que los canceres con menor supervivencia fueron los de pancreas
(10%), higado y eséfago (16%) y pulmén (18%) (Tabla 2).

La supervivencia de los pacientes con cancer en Espana es similar a la de los paises de nuestro entorno.
Se ha duplicado en los ultimos 40 afos y probablemente seguird aumentando lentamente en los proximos
anos.>

Tabla 2. Supervivencia observada y neta a 5 anos segtin sexos en pacientes adultos diagnosticados
de cdncer en Espana entre 2008 y 2013.

Supervivencia Supervivencia Supervivencia Supervivencia

observada neta observada neta

Cavidad oral y faringe 37.2 40,5 53,1 57.6

Esofago 11,5 12,7 13,8 14,6

Estémago 20,8 24,0 233 26,1

Colon 51,2 60,5 53,3 60,2

Recto 51,2 59,0 53,9 59,7

Higado 16,1 17.6 10,3 11,2

Vesicula y vias biliares 14,8 17,2 12,0 14,2

Pancreas 57 6,2 6,3 6,9

Laringe 55,2 61,5 64,7 68,0

Bronquios y pulmén 10,9 12,1 17.3 18,0

Melanoma cutaneo 709 80,3 81,4 87,5

Mama (mujer) 82,0 87.3

Cuello uterino 65,8 67,6

Cuerpo uterino 70,2 75

Ovario y anejos 43,0 44,7
Prostata 78,0 90,0
Testiculo 95,1 95,9

Rifn6n 58,5 65,4 59,6 64,1

Vejiga urinaria 60,3 70,8 61,6 70,7

Encéfalo 13,5 13,9 14,0 14,3

Tiroides 84,8 88,9 93,0 95,3

Linfoma de Hodgkin 785 81,1 82,4 83,5

Linfomas no hodgkinianos 57.6 63,8 62,2 66,7

Mieloma mdltiple ISERI) 40,2 41,2 45,0

Leucemia linfoide aguda 36,5 38,0 31,1 32,7

Leucemia linfoide crénica 61,4 731 64,1 74,2

Leucemia mieloide aguda 19.3 20,1 25,9 26,3

Leucemia mieloide crénica 69,9 751 703 74,2
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¢Cudl es la epidemiologia del cancer en la adolescencia?

El cancer en la adolescencia presenta diferencias marcadas respecto al que ocurre en otras épocas de la
vida. Los tipos de canceres mas frecuentes a esta edad difieren de los observados en ninos o adultos, y
con frecuencia sus caracteristicas y su pronostico son también distintos. Por otra parte, la adolescencia
constituye un momento de profundos cambios a nivel fisico, psicolégico y de los roles sociales de las
personas; estos cambios deben ser tenidos en cuenta para proporcionar junto a la atencién sanitaria
necesaria un apoyo psicosocial adecuado, que es especialmente importante en esta etapa de la vida.”

Los datos epidemiolégicos del cancer en la adolescencia tardia (15-19 aios) son dificiles de encontrar y
existe controversia sobre la incidencia real. Se trata de una poblacién que queda, a menudo y en muchos
aspectos, "perdida” entre los nifios y los adultos, ya que algunos casos se tratan en unidades pediatricas
mientras que otros lo hacen en unidades de adultos.®

Segun la fundacion Josep Carreras, en Espana la incidencia de cancer en la poblacidn adolescente es de
200 casos por millén de adolescentes al afio (mas de 9.000 casos al aio entre tumores sélidos y liquidos).
Aunque el cancer adolescente representa apenas un 1% del total y es la segunda causa de mortalidad en
estas edades.®

Segun el ultimo informe de Registro espanol de tumores infantiles de la Sociedad Espanola de Hepatologia
y Oncologia Pediatricas RETI-SEHOP de 2022 que recoge los casos notificados entre 2010y 2021, elndmero
de casos no es representativo del cancer de adolescentes en Espana, ya que sélo se incluyen los casos
notificados, pero se estima que la incidencia real seria de unos 500 casos al afio.” En la tabla 3 se recogen
los casos notificados en los Gltimos 11 anos clasificados segun tipo de tumor y sexo.

Tabla 3. RETI-SEHOP. Casos de cdncer registrados por grupo diagnéstico y sexo, 15-19 anos, 2010-

2021.
Grupos diagnésticos**
n % n % n %
I. Leucemias 116 59,8 78 40,2 194 17,9
II. Linfomas 140 513 133 48,7 273 25,2
I1Il. SNC 85 51%5 80 48,5 165 15,2
IV. Neuroblastomas y otros tumores de celdlas nerviosas periféricas 4 66,7 2 333 6 0,6
V. Retinoblastomas il 0,0 0 0,0 1 0,1
VI. Tumores Renales 4 57/ 3 42,9 7 0,6
VII. Tumores Hepéticos 2 40,0 3 60,0 5 0,5
VIIl. Tumores Oseos 111 63,4 64 36,6 175 16,2
IX. Sarcomas de tejidos blandos y otros extraéseos 69 66,3 35 33,7 104 9,6
X. Tumores de Células germinales, trofoblasticos y neoplasias gondales 55 76,4 17 23,6 72 6,7
XI. Melanomas malignos y otras neoplasias epiteliales malignas 42 54,5 i35 45,5 77 7.1
XII. Otros y no especificados 3] 100,0 (] 0,0 3 0,3

*El Registro Espaiiol de Tumores Infantiles (RETI-SEHOP), es un proyecto cientifico desde 1980 en colaboracion entre la Universidad de Valencia (UV) y la Sociedad Espaiiola de
Hematologia y Oncologia Pedidtricas (SEHOP)
** Clasificacion Internacional para Cdncer Infantil (ICC-3.11)
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EL cdncer es mas frecuente en adolescentes hombres (58,4%) que en mujeres (41,6%). Los canceres
mas frecuentes en adolescentes son los linfomas, seguidos por las leucemias, los tumores 6seos y los del
sistema nervioso central (SNC).

¢Cual es la epidemiologia del cancer en edad fértil en ambos sexos?

Los casos prevalentes de cancer en edad fértil incluyen a los supervivientes de un cancer en la infanciay
adolescenciay a los que son diagnosticados de cancer en esta etapa de la vida.

Desde el punto de vista epidemiolégico, la poblacidn con cancer en edad fértil se incluye dentro de la
denominacion “adolescentes y adultos jévenes (AAJ)". Existe controversia en la literatura sobre el grupo
etario que debe incluirse bajo este término, aunque la definicibn mas aceptada es la del National Cancer
Institute de Estados Unidos, que engloba a las personas entre 15y 39 afos.?

Los canceres en adolescentes y adultos jovenes presentan unas caracteristicas que los diferencian de los
que ocurren en otros momentos de la vida por la distribucién de los distintos tipos de cancer, por los factores
de riesgo intrinsecos y extrinsecos, por la biologia tumoral, por el pronéstico y por la supervivencia.®

El cancer entre los 15 y los 39 anos es 4 veces mas frecuente que durante los primeros 14 anos de vida
y representa el 2-4 % de todos los canceres invasivos en Europa y segin una publicacién de 2017 se
estimaba una incidencia de 50.000-70.000 pacientes cada ano.’

La incidencia de cancer en AAJ esta aumentando tanto para hombres como para mujeres y en todos los
quintiles de edad entre 15y 39 afos.? Analizando los Gltimos datos disponibles de GLOBOCAN, laincidencia
en Europa en 2020 se estima en 159.300 casos y supone un 3,6% de todos los canceres.*® La distribucion
de tipos de cancer entre los AA] difiere de la de adultos mayores y los nifos.

En el conjunto de personas de 15 a 39 aos, los canceres mas frecuentes en Europa en 2020 fueron el
carcinoma de mama (20,6 %), cancer de tiroides (11,8%), melanoma (10,2 %), cancer de testiculo (9,2 %),
cancer de cérvix (8,4%), y linfomas de Hodgkin y no Hodgkin (5,1% y 4,4%, respectivamente).'°En Espaiia,
la incidencia estimada en 2020 es de 8.385 casos, que representa un 2,96% de todos los canceres. Son
mas frecuentes en mujeres (64,5%) que en hombres (35,42%)** Los canceres més frecuentes en mujeres
son los de mama, tiroides, melanoma y cérvix y en hombres el cancer de testiculo, los linfomas y los de
sistema nervioso central.'* (Figura 6).
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Figura B, Incidencea de cancer an mujerss v hombres entre 15 v 39 ados. Espata 2020
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La incidencia de los distintos canceres varia en funciéon de la edad; en los mas jovenes predominan los
linfomas, los canceres de células germinales y leucemia y en los mas mayores los canceres epiteliales; en
concreto el cancer de mama'y cérvix en mujeres, el de tiroides y el de colon-recto, asi como el melanoma.**
(Figura 7).

Incidencia de cancer en adolescentes v adulios jovenes
scgun grupas de edad Espaiia 2020
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Una revision epidemiolédgica reciente muestra un aumento en la incidencia de diversos tipos de cancer, en
concreto colorrectal, mama, rinén, pancreas y Gtero en adolescentes y adultos jévenes.?

Los AAJ son mas propensos que los pacientes mayores con cancer a experimentar retrasos en el diagnostico
de algunos tipos de cancer debido a la falta de métodos rentables de deteccidn temprana, la rareza del
cancer a esta edad, y por la menor accesibilidad a los seguros médicos de las personas jovenes en algunos
paises.’?

Las tasas de supervivencia para AA] no han mejorado en la medida en que lo han hecho para las poblaciones
con cancer de ninos mas pequenos o adultos mayores, aunque datos recientes muestran que la brecha se
estd reduciendo. Los resultados més deficientes en AAJ (particularmente aquellos con cancer de colon
o de mama) pueden estar en parte relacionado con su biologia, incluido el diferente riesgo genémico,
la histopatologia del tumor, la activacion de la via oncogénica y la sensibilidad a la quimioterapia.® Otra
causa que afecta a la supervivencia es la menor inclusion en ensayos clinicos de este grupo de poblaciéon
respecto a otros segmentos de edad, que oscila en las series publicadas entre un 5 y un 34%.

En comparacioén con los pacientes mayores con cancer, los AAJ tienen un mayor riesgo de efectos tardios y
a largo plazo, que incluyen infertilidad, disfuncién sexual, enfermedad cardiovascular y futuros canceres,
mientras que, en comparacién con los supervivientes de cancer infantil, el riesgo de efectos tardios graves
es menor.*

¢Cudl es la epidemiologia del cancer en la perimenopausia?

Se define perimenopausia como un periodo impreciso en la vida de la mujer comprendido entre elmomento
en que aparecen las primeras alteraciones en el ciclo menstrual y el afno siguiente al cese definitivo de la
menstruacion (menopausia). La edad media de la menopausia en Espaiia se cifra en 51,4 afios. El periodo
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de perimenopausia es dificil de establecer, ya que se inicia entre los 47 y los 48 anos, con una duraciéon
variable, entre los 2 y los 5 afos.*¢

Tras realizar una busqueda exhaustiva no se han identificado articulos que traten especificamente sobre la
epidemiologia del cancer en la perimenopausia en Espana.

Los datos de REDECAN correspondientes a 2013 muestran que el riesgo de desarrollar cualquier tipo de
cancer (excepto cancer de piel no melanoma) desde el nacimiento es ligeramente mayor en mujeres que
en hombres hasta los 59 afios (11,3 vs. 9,9%). A partir de esta edad, el riesgo es mayor en los hombres
y la diferencia es progresivamente mayor. Para las edades entre 45 y 49 afos este riesgo se estima en
5,3% para mujeres y 3,2 % para hombres y entre los 50 y 54 afos en 8,1% para mujeres frente a 5,8% en
hombres (Figura 8).

Probabilidad de desarrollar un cancer {(incluidos los tumores cutineos no melanomas) por
sexos en Espaiia el afo 2021
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Figura 8. Probabilidad de desarrollar un cancer (incluidos los tumores cutaneos no metanomas)

por sexos en Espana el afo 2021
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Entre los 45 y los 54 afos, el cadncer con mayor incidencia en la mujer es el cancer de mama, seguido por
el de colon y recto, tiroides, pulmén, y cuerpo de UGtero. La incidencia de cancer de mama aumenta con la
edad, representando en el intervalo entre 50 y 54 afos un 49% de los canceres en mujeres.’(Figura 9).
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CAPITULO 2
IMPLICACIONES DEL CANCER
EN EDAD REPRODUCTIVA

Maria Brichette Uncal

2.1. IMPLICACIONES PSICOSOCIALES DEL CANCER EN EDAD REPRODUCTIVA.

¢Cudles son las estrategias de afrontamiento frente al cancer y la maternidad?

Cada vez son mas los casos de mujeres que son diagnosticadas de cancer en edad reproductiva,’? viéndose
obligadas a decidir en muy poco tiempo acerca de su maternidad.® Una “solucién” serian las técnicas de
preservacion de la fertilidad,* correcto, pero ;como asimilan, asumen, y procesan esta nueva situacion las
pacientes? Es aqui donde se hace indispensable la intervencion psicolégica, para evitar posibles trastornos
mentales y conseguir una adecuada adaptacion psicologica.

El diagnéstico de cancer supone un fuerte impacto emocional, que dependiendo de las estrategias de
afrontamiento de la paciente, cada una lo ird asumiendo acorde a su idiosincrasia. Conocer su estilo de
afrontamiento (Tabla 1), nos proporcionarad informacién sobre sus posibles actuaciones a lo largo del
proceso y asi nos ayudara a intervenir en caso necesario.
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Tabla 1. Esquema de superviviencia

Espiritu de Evitacién/ Fatalismo/ Desamparo/ Preocupacion
lucha Negacion Aceptacion Desesperanza ansiosa
estoica
Diagnéstico Reto Sin amenaza Poca amenaza | Granamenaza | Gran amenaza
Control Moderado No se plantea Sin control Sin control Incertidumbre
i . . Aceptacion - .
Pronéstico Optimista Optimista ceptacion de Pesimista Incertidumbre
desenlace
. ( o Aceptacion . 0
Afrontamiento Busquede! 'de Minimizacién ceptacio Rendicién Busque'da de
informacion pasiva seguridad
R . . . . .
espu_esta Poca ansiedad | Pocaansiedad | Poca ansiedad Depresion Ansiedad
Emocional

Muchos profesionales no comprenden por qué una paciente le pregunta reiteradamente, y sus numerosas
explicaciones no logran solucionar sus dudas. La causa esta en que la paciente aun no ha asimilado el
diagnostico y lo que ello conlleva; lo asume, pero necesita mas tiempo para asimilarlo.

Podriamos compararlo como si fuese un duelo en el sentido de “pérdida de la salud” por lo que
necesariamente tendra que ir superando las fases del mismo:?

12 Insensibilidad -Aturdimiento

2° Negacion — Anhelo de lo perdido
3°%Desesperanza - Desorganizacion
4° Recuperacidn -Reorganizacion

Lamentablemente muchas veces no hay tiempo para finalizar este proceso y la intervencidn es inmediata.
En este momento es aconsejable asesorarles sobre la preservacion de la fertilidad con dos objetivos:
centrar su atencion en la posible descendencia, con lo que estamos asumiendo la cura - actitud positiva
hacia el tratamiento oncolégico -, y presentar una opcidn alternativa para paliar el temor a otra posible
“perdida”, la de la maternidad.

Acabo de superar un cancer y me siento incapaz de continuar con otro proceso que también me genera
incertidumbre y nadie me asegura a “"mi hijo/a”, y no puedo demorarlo porque tengo la edad limite. ;Qué
hago?

Es recomendable diferenciar que, en el proceso del tratamiento de cancer, no habia opciones alternativas
y se ha superado, a diferencia del proceso reproductivo que debe enfocarse como una oportunidad a la
maternidad que la ciencia nos ofrece, es una opcion a un modelo de vida que tiene otras alternativas.

Recalcamos la diferencia entre un proceso vital, inevitable, impuesto por nuestra salud y no por nuestra
eleccién -proceso de cancer-, con otro proceso en el cual la eleccion es nuestra, somos libres de entrar en
el proceso o no, el objetivo es “ganar” o quedarte igual, con la seguridad de haberlo intentado. Se trata de
desbloquear los pensamientos irracionales basados en la experiencia que esta viviendo, por otros realistas
y que le ayuden a salir de ese bucle.

Las escasas investigaciones sobre el estado psicolégico de la mujer en este aspecto, hacen dificil poder
comparar las intervenciones, por lo que nos limitaremos a plantear los objetivos hacia las pacientesy hacia
los profesionales. Seglin Urteaga, serian los siguientes:®
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Los objetivos hacia las pacientes:
* Mejorar su calidad de vida; disminucién del distrés.
* Acogimiento y empatia.
* Fomentar la sensacion de control; infundir esperanza.
* Mejorar sus habilidades de comunicacion; clarificaciéon de dudas.
* Asegurarnos de que la comprensidn es correcta.

* El objetivo final es proveer de informacion, facilitar el proceso de toma de decisiones discutiendo las
posibles opciones y apoyar la decisiéon finalmente tomada.

Los objetivos hacia los profesionales:

* Ayudarles para que su trabajo de comunicacion con la paciente sea mas eficaz al estar en mejores
condiciones emocionales.

* Orientar en caso de que sea un paciente con grave alteracién psicolégica.

* Mejorar adherencia a los tratamientos (oncolégicos y de preservacién).

"Un paciente que se siente acogido y seguro siente menos amenazante el proceso con lo que se facilita el
trabajo”.6(Urteaga,R. 2019)

Tras el cancer ;quién asumira las tareas, responsabilidades, que antes eran mias?

Estas preguntas hay que interpretarlas ya que son un reflejo de los temores encubiertos que la paciente
no es capaz de reconocer. Obviamente cuando pregunta “quién asumira...” es que cuenta con alguien; y
cuando expresa que “todos esperan...”, evidentemente es un deseo de todos, pero principalmente de ella
que no se permite un tiempo de recuperacion psicolégico/emocional y lo proyecta en los demas.

Intervendremos parafraseando sus preguntas para hacerla consciente de qué es realmente lo que le
preocupa. Debe ser ella misma la que haga este trabajo y se dé una respuesta.

Podria darse el caso en el que el entorno de la paciente, familiares, amistades, trabajo...no sean capaces de
ver las secuelas del cancer y le exijan a la paciente su pronta incorporacion a su vida normal. En este caso,
habria que trabajar con su entorno vy, de no ser posible, hacerle ver a la paciente donde esta el verdadero
conflictoy tratar de liberarla de laresponsabilidad y el sentimiento de culpa que probablemente su entorno
le estaria creando.

Después de llevar a cabo los tratamientos necesarios para superar el cancer y encontrarte libre de
enfermedad, ;c6mo te encuentras en estos momentos y como te definirias?

El dar por hecho que se encuentra "libre de enfermedad”, conlleva dos aspectos. Por un lado, existe la
probabilidad de una posible metastasis; esto es algo que se plantea la paciente. Mientras se le informa
de todos los controles que posteriormente debe realizar, le estamos tranquilizando al mostrarle que le
seguimos cuidando por si lo necesitase. Pero si le comentamos que ya esta "libre de enfermedad” sin mas,
puede sentir que no le comprendemos y encontrarse sola. De ahi reforzar la importancia de seguir con los
controles.

Por otro lado, dicha afirmacién hace referencia a una enfermedad organica, minimizando las secuelas
psicolégicas que acompanan al proceso.”® EL no hacer referencia a los aspectos psicolégicos por parte del
profesional, pueden crear en la paciente la sensacién de que no es "normal” lo que esta padeciendo, ya
que no se le menciona.
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La pregunta de ¢;cémo te encuentras en estos momentos? es una pregunta abierta, perfecta para que
la paciente pueda exponer libremente su estado presente. El ;c6mo te definirias? es una pregunta que
implica reflexion. Debemos de ser cautos y conocer si esta preparada para hacer un analisis que, en cierto
modo, etiqueta su persona; si se encuentra segura de como lo esta llevando, puede reafirmar su actuacion,
pero si la definicidn le lleva a recapacitar y surgen sus temores para definirse, estariamos sacando a la luz
aspectos que seria necesario abordar. Hemos de respetar el momento en el que se encuentra la paciente y
no es aconsejable plantearle aspectos que ha de trabajar, a los que ella no ha hecho alusién. Deberiamos
valorar hasta donde esta preparada para medir asi la intervencién -tanto en tiempo como en contenido-.

¢Cuales son las necesidades de la persona tras superar el cancer?

Aqui le podemos ofrecer un amplio abanico de propuestas, pero ha de ser la propia paciente la que exprese
lo que para ella es mas necesario. Independientemente que veamos que se esta centrando en algo que
podemos considerar “poco relevante”, es su deseo y ha de respetarse.

En las Gltimas décadas la Psicoterapia Positiva ha demostrado ser una herramienta muy eficaz en pacientes
con cancer.® La siguiente Tabla 2 describe la psicoterapia en grupo.

Tabla 2. Descripcidn de la Psicoterapia Positiva en cdncer

FASES INICIALES: FAVORECER PROCESO ASIMILACION

Objetivo Sesiones/Elementos terapéuticos

Promover actitudes que 1. Promover curiosidad vital, universalidad grupal y apertura al cambio.

faciliten el crecimiento en | 2. “La intencién positiva del sintoma”. Trabajo con emociones negativas y

la enfermedad positivas: conciencia somatica, simbolizacion y resignificacién emocional
adaptativa.

Favorecer Expresion/

Procesamiento Emocional

Regulaciéon emocional y 3. Conciencia y balance emocional.

Afrontamiento 4. Horizontes de cambio positivo y estilos de vida saludables.

5. Trabajo con fortalezas y mecanismos de éxito en el afrontamiento de
otros hechos adversos.

FASES INTERMEDIAS Y FINALES: FAVORECER PROCESOS DE ACOMODACION

Objetivo Sesiones/Elementos terapéuticos
Facilitacion del crecimiento | 6. Dar significado a la experiencia: trabajo con memorias autobiograficas
Postraumadtico positivas recientes y remotas.

7. Dar significado a la experiencia: pauta personal de realizacion e interven-
ciones, basadas en la esperanza.

8. Crecimiento relacional: fomentar o despertar el interés por los otros, y
trabajo con modelos positivos en la adversidad.

9. Crecimiento relacional: intervenciones basadas en el agradecimiento y

perdon.
Aspectos existenciales y 10. Anticipar recaida y aumento de conciencia mortalidad y transitoriedad y
espirituales abordaje. Anestesia emocional.
Terminacién del grupo 11. Transcendencia y arrepentimiento como via constructiva.

12. Carta de despedida y repaso de la experiencia grupal.
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EN EDAD REPRODUCTIVA

Natalia Rubio Arribas.
Guillermo Gonzalez Anton.

2.2. IMPLICACIONES SEXUALES DEL CANCER EN EDAD REPRODUCTIVA.

IMPLICACIONES EROTICAS.

Cancery sexualidad casan mal. Mejor diremos que Eros y Tanatos, el amor y la muerte, viven un permanente
divorcio mas alla de esfuerzos poéticos por acercarlos. A pesar de las victorias parciales, aunque rotundas,
sobre Tanatos, sabemos que la muerte acabara ganando. Es por ello por lo que cuando la muerte asoma
como una posibilidad mas cercana a lo que se podia prever, el mundo de los placeres y la vida pasan a un
segundo plano. Esta es la razén fundamental por la que son insignificantes y con escaso valor desde la
evidencia cientifica y/o empirica y la metodologia de investigacidn, los estudios y publicaciones sobre
sexualidad y cancer.*®

A pesar de ello se va abriendo paso una incipiente dedicacién que unos denominan ONCOSEXOLOGIA y
otros SEXOLOGIA ONCOLOGICA. No, no son sinénimos, ni esta denominacion es del todo “inocente”. Quien
sustantiva la salud (oncosexologia), sobre el adjetivo sexual, parece poner su punto de atencién en un
sistema asistencial. Por supuesto, clinico e intervencionista. Para quien lo sustantivo es la raiz de lo sexual
y lo adjetivo, la salud (sexologia oncolégica), la mirada parece ser mas existencial, con un grado mayor de
reflexion y una demora y prudente espera para la intervencion.**?

Obviamente, cuando nos referimos a implicaciones sexuales, estamos haciendo referencia sin duda a
“implicaciones eréticas” que es la dimension sexual que tristemente languidece o muere ante el peso de
la palabra CANCER. No podemos dejar de ser seres sexuales, pero si podemos dejar de ser seres eréticos,
deseantes y deseables, amados y amantes. La erética es una dimensién muy valiosa de la persona, tan
valiosa que puede formar parte de las posibilidades de felicidad de los seres humanos; lo contrario puede
limitar la vida a lo funcional y previsible, una vida buena para algunas personas, pero que va en detrimento
de lo experimental y lidico que la vida puede ofrecer, para otras.
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De una u otra manera, las batallas ganadas por las personas profesionales de la salud al cancer, han hecho
que muchas y muchos pacientes, cada vez antes, lo que era impensable hace un tiempo, comiencen a
preocuparse por lo que sera de su vida erdtica ante la confirmacién del diagnoéstico y sus tratamientos. Ya
no se demora la incertidumbre hasta verse como supervivientes, también ahora se interpela en el proceso
diagnostico y la consecuencia en esa dimensidn de su sexualidad ante los tratamientos propuestos.*
Tampoco es excepcional mostrar la preferencia por uno u otro tratamiento, fundamentalmente quirdrgico,
ante la repercusion secundaria que pueda tener con su vida erética y reproductiva. No debemos perpetuar
la creencia que tras el cancer y, afortunadamente, su superacion, no hay solucion para las dificultades
relacionales que se hayan producido. Ademas, el asesoramiento preciso y puntual de algunos aspectos del
comportamiento sexual pueden evitar la intervencion mas especializada.

Y ante este escenario de las vivencias de las personas que ven sus vidas “secuestradas” por el cancer, ¢ cual
es la posicion y posibilidades de actuacion de profesionales de la salud?

Si los y las pacientes tienen un gran pudor a preguntar, asumiendo que sus dificultades eréticas son
consecuencia inevitable de su enfermedad y/o sus tratamientos. Ademas, consideran que sus personas
proveedoras en salud no deben ser "molestadas” por algo tan frivolo tras la energia puesta en vencer
al cancer. Gran parte de los equipos profesionales, demasiados, consideran que no son quienes deben
hacerse cargo de esa problematica. Tanto es asi que en ocasiones ni siquiera preguntan por esta faceta de
la vida de sus pacientes a sabiendas qué diagnéstico y tratamientos van a influir de forma inevitable en
la esfera de sus vidas y sus biografias sexuales. Ante esto, el camino es concienciar a las personas afectas,
no esperen la pregunta de profesionales del ambito sanitario y se anticipen a plantear abiertamente sus
dudas.*

Cuando de forma coherente toman partido por estas cuestiones, se encuentran con falta de formacién
en sexualidad humana y con un handicap que parece insalvable como es el tiempo y la excesiva presion
asistencial. Ante falta de formacion y falta de tiempo, ¢quién abre la caja de Pandora de la sexualidad y
erética? Asi, dos silencios sumados, el de pacientes por pudor y el de profesionales por temor, provocan
que la sinfonia de la buena comunicacion no supere los primeros compases y/o se interrumpa en un
momento fundamental del proceso. Sin una éptima comunicacidn, el fracaso terapéutico es una posibilidad
predecible.

Ante este conjunto de dificultades y en tanto se asume la responsabilidad por parte de quien debe asumirla,
resultaria muy razonable y Gtil la creacion y presencia de profesionales con formacién y experiencia a
tratar con naturalidad la sexualidad humana. No debiera resultar dificil en centros hospitalarios en general
y oncologia en particular.*>¢

Y todo lo desarrollado hasta aqui por una razén poderosa, la PREVALENCIA de las dificultades sexuales en
personas con cancer, sin poder acudir a estudios amplios, cuantitativos y/o cualitativos, se estima entre el
30 % vy el 90%. Si este porcentaje lo cruzamos con la previsién de personas que seran diagnosticadas de
cancery que la Red Espaiola de Registros de Cancer (REDECAN) que, para 2022 data en 280.101 hombres y
mujeres, comprobaremos que la cifra es muy importante. Estas cifras son exponentes de la falta de empatia
(cuando no negligencia) que supone desatender las preocupaciones sexuales y eréticas de las personas
diagnosticadas con enfermedades y tratadas de cancer. Y no solo los canceres de localizacién gineco-
pélvica, pues las consecuencias para la sexualidad no son anatomicos dependientes exclusivamente.
Secundarismos de tratamientos, autoimagen, autoestima y alteraciones en el estado animico, son muy
importantes en estas dificultades.*’8

HISTORIA PSICO-SEXUAL. EVALUACION Y CONSIDERACIONES.*

1. No dejar de preguntar sobre la sexualidad en el contexto general de la evaluacion diagndstica. Suele
ser habitual que las personas pacientes no tomen la iniciativa porque pueden relativizar sus problemas,
negarlos o, simplemente, porque son motivo de sentimiento de vergiienza. No anticipar que sus vivencias
y las nuestras deben de ser compartidas y no dar por sentada ninguna caracteristica identitaria sexual,
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ni de orientacién de su deseo. Estas suposiciones, que son frecuentes, pueden suponer la pérdida de
confianza de las personas pacientes. ldentificar el nivel de conocimientos de la persona en relacion
con su salud sexual y reproductiva. Se trata de detectar una posible falta de informacién, asi como la
influencia de la educacion sexual recibida. Averiguar el grado de conocimiento de la persona sobre el
funcionamiento y la percepcién del propio cuerpo.

2. Analizar la vivencia y expresion de la sexualidad de la persona. Permite conocer cdmo la persona
siente y manifiesta su sexualidad, si es de forma satisfactoria, o bien, si existe algin aspecto de ésta que
angustia su vivencia. Respeto a los valores de pacientes (educacién, moral, religiosa...)

3.Establecerun patrénbase de conductas sexuales antes, durantey después deldiagnosticoy tratamiento
del cancer. Valorar las necesidades especificas. Valorar la aparicion o presencia de dificultades habituales
en los procesos oncoldgicos (intervenciones quirdrgicas, quimioterapia, radioterapia, hormonales...)
—implicaciones farmacolégicas y psicofarmacolégicas (angustia, depresion, ansiedad...) Preguntar por
efectos secundarios de los tratamientos.

4. Planificar la intervencion. Discriminar si las implicaciones sexuales- er6ticas- son originadas por una
falta de informacién o bien por un problema afectivo o incluso organico. La intervencién a seguir se
inicia para conseguir motivar a la persona hacia el autocuidado y la responsabilidad consigo misma y
con el resto de personas. Establecer el estado de la relacidn, si existe, de pareja.

5. Promover la salud sexual y ofrecer educacion sexual. Ofreciendo educacién sexual o, si se presenta
algun problema mas grave, derivaciones profesionales.

PROPUESTA DE INTERVENCION

Existe una tendencia a valorar la influencia del cancer, tanto en su patogenia, como en sus tratamientos,
sobre el ciclo de RESPUESTA SEXUAL HUMANA en sus fases de: deseo, excitacion, orgasmo, resolucion
y satisfaccion.?° Siempre referido a conductas erdticas y no a lo que fundamentalmente debieran ser las
experiencias personales significativas en esta dimensidn sexual. No olvidemos que esto es la er6tica, una
dimensién del hecho de ser seres sexuados y sexuales, con un componente hedénico importante, pero
también con una significacion trascendente en la emotividad humana.

1. Diagnéstico y pronostico

En esta primera fase del proceso la afectacion mayor suele ser animica, afectando fundamentalmente al
DESEO. La supervivencia es el sentimiento que centraliza toda la ocupacién y preocupacion.

2. Tratamiento.

Tanto la cirugia como la radioterapia y quimioterapia (incluida la analgesia y tratamientos antidepresivos
y ansioliticos) tienen una capacidad de afectar a mas fases de la respuesta sexual.

El deseo suele seguir disminuido a lo que se suman dolor en la zona de intervencion, maxime si es en
zona gineco-pélvica.

Los tratamientos hormonales, fundamentalmente, pueden producir disfuncion eréctil en las personas
con penes y testiculos y sequedad vaginal en las personas con vulvas y/o vaginas. (menopausia precoz).

Los cambios en la estética afectan a la autoimagen, asi como a la autoestima, lo que no favorece el
escenario seductivo ni de encuentro.

3. Postratamiento

Si el tratamiento no consigue el éxito, no significa el abandono de la faceta sexual y erética de pacientes.
Tanto en procesos de tratamiento paliativo e incluso en un estado terminal, vale la pena poner en valor
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lo que la erodtica tiene de conexion con emociones y sentimientos vinculares que nos facilitan el transito
por el dolory la angustia. Por supuesto que en ninguno de los momentos del proceso se trata de imponer
ningln tipo de comportamiento erotico, se trata mas bien de dejar la puerta abierta a esa posibilidad
si asi se desea. No en pocas ocasiones, de existir pareja, es con esa pareja con quien se debe realizar
un trabajo que la libere del temor a ese acercamiento con la parte paciente de la misma. El temor a
molestar, tanto como la aparicién de la muerte en un momento de intimidad, atenazan esa complicidad
y buena predisposicion a compartir.

Si que como es deseable el tratamiento es exitoso, no es garantia de que desaparezcan alteraciones en
la respuesta sexual, todas o algunas. Suelen ir mejorando con el tiempo y algunas pueden durar anos.

Simplificando un poco podriamos decir que los tratamientos suelen afectar a la respuesta sexual
mediada por mecanismos anatomo-fisiolégicos, como ereccion, eyaculacién y orgasmo. Mientras, el
impacto emocional, animico y autoimagen, afectan mas a las fases con un componente mas psiquico
como el deseo y orgasmo.**

&Y LA(S) PAREJA(S)?

Sinose tiene parejay es una de las expectativas de la persona con o superviviente de cancer, sera necesario
laintervencion para devolverle la seguridad en si misma, ademas de superar sus dificultades en larespuesta
sexual.

El caso mas frecuente, por razén de edad y biografia, es que exista una pareja (o mas). En este caso debemos
incorporar al proceso a esta persona para que se vea implicada en la recuperacion y sea parte de la solucion
y no se generen malos entendidos y resistencia a trabajar sinérgicamente con la persona paciente y
profesionales de la salud. En ocasiones puede resultar preciso la consulta individualizad de cada parte de
la pareja para matizar sin “"censuras” aspectos importantes de su vida en comin.??
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CAPITULO 3
CANCER GENETICO Y FAMILIAR
EN EDAD REPRODUCTIVA

Xavier Vendrell Monton

3.1. CANCER HEREDITARIO Y FAMILIAR EN EDAD REPRODUCTIVA. ASESORAMIENTO GENETICO.

éQué es el "riesgo genético"?

En el contexto del cancer hereditario y familiar entendemos el riesgo genético como la probabilidad de que
un paciente sufra o desarrolle un sindrome de cancer basado en su historia familiar.*

¢Como podemos definir el riesgo de desarrollar un cancer hereditario en funcién de nuestra constitucion
genética? (Concepto de “susceptibilidad/predisposicion genética”)

Las caracteristicas genéticas de una persona impactan sobre la probabilidad de desarrollar determinados
tipos de cancer. En este sentido, nos referimos al cancer hereditario o familiar como aquel tipo de neoplasia
cuya etiologia se asocia a la presencia de determinadas variantes patogénicas (“mutaciones”) en genes
concretos y que afectan a miembros de una misma familia. Las variantes estan presentes en el paciente
a nivel sistémico y, por lo tanto, también en sus células germinales. En consecuencia, pueden trasmitirse
de una generacidn a la siguiente dando los tipicos cuadros de agregacion familiar.2 En sentido general, se
estima que la condicion hereditaria esta presente en un 5-10% de los todos los tipos de cancer.

En el contexto del cancer hereditario y familiar, los pacientes con antecedentes familiares presentan
susceptibilidad genética, entendida como la probabilidad incrementada de desarrollar un cancer
comparado con el riesgo que tiene la poblacion general.® El elemento clave de la susceptibilidad genética
es lavulnerabilidad, es decir, laincapacidad de resistirse al efecto adverso. En consecuencia, estos personas
son mas sensibles a determinados factores biologicos y externos o ambientales.

Este concepto se asocia intimamente con el de predisposicion genética, entendida como la cualidad
intrinseca que tienen ciertos personas de promover la aparicién de determinados tipos de cancer debido
al efecto promotor/generador de una o mas variantes patogénicas en genes concretos.
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En el ambito del cancer hereditario, la predisposicion genética se entiende como un rasgo heredado y es
independiente de otros factores ambientales. Ambos conceptos se suelen utilizar indistintamente para
expresar el riesgo aumentado de desarrollar un tipo de cancer.

Recomendacion: para establecer el riesgo de una persona de desarrollar un cancer hereditario es
recomendable realizar una anamnesis dirigida que debe incluir los siguientes elementos: edad de
la/el paciente, la historia de cancer personal (tipo de cancer primario diagnosticado), casos de cancer en
familiares de primer grado (hermano/as, padre, madre, hijo/as) y de segundo grado (abuelo/as, tio/as,
nieto/as, sobrino/as y medio-hermano/as), la edad de inicio del cancer (en cada persona de la familia),
rama familiar de los casos de cancer (materna/paterna), referencia al grupo étnico de origen y exposiciones
a elementos ambientales. Es importante tener en cuenta las siguientes evidencias clinicas en la familia:

- Aparicién de neoplasias en edades tempranas (infancia, juventud). Antes de los 50 afios en casos de
cancer de mama, ovario o colon.

- Diferentes tipos de cancer en la misma persona.
- Existencia de tumores primarios en el mismo 6rgano de una persona.

- Existencia de varios familiares con el mismo o distintos tipos de cancer, especialmente en la misma
rama familiar.

- Presentacién anémala de un tipo de cancer en concreto en algin familiar (p.ej cdncer de mama en
varones).

- Repeticion de condiciones benignas (p.ej anomalias esqueléticas, alteraciones de la piel, quistes, etc.)
asociadas a determinados tipos de cancer familiar conocido.

- Aparicién de sintomas claros conocidos de cancer familiar (mama, ovario, colon, endometrio, hueso,
etc).

- Régimen de tratamiento (cirugia, quimioterapia, radioterapia, otros).

¢Todos los afectados del mismo tipo de cancer hereditario manifiestan los mismos sintomas? (concepto
de “expresividad”).

Los trastornos de origen genético suelen tener una manifestacién a nivel del fenotipo del paciente. Esto es
claramente detectable en las enfermedades hereditarias y en muchas ocasiones permite definir los rasgos
clinicos. No obstante, las manifestaciones clinicas no siempre son homogéneas. En este sentido, conviene
atender a la expresividad del rasgo. Entendemos la expresividad como el grado de afectacién de un
paciente, teniendo en cuenta el nivel de severidad de los signos clinicos que presenta. En el caso del cancer
hereditario es habitual identificar diferentes grados en la manifestacion clinica del trastorno en diferentes
pacientes de una misma familia, de manera que no es extrano detectar una gradacion que puede ir desde
formas suaves a formas muy graves, incluso en portadores de la misma variante patogénica. En estos casos,
hablamos de expresividad variable.® El grado de manifestacion de un sindrome de cancer familiar depende
de elementos modificadores tanto biolégicos (composicion del genoma, eventual mosaicismo somético,
edad, sexo, etc.) como ambientales.”

¢Si heredamos una mutacién de predisposicion a un cancer hereditario sufriremos el cancer? (Concepto
de “penetrancia”).

El establecimiento del estatus de portador de un paciente respecto a una variante patogénica de
predisposicion a un cancer hereditario no significa que el paciente desarrolle el cancer con toda seguridad.
Esto depende del grado de penetrancia. Entendemos la penetrancia como la proporcién de las personas
(expresada en porcentaje) que poseen un genotipo particulary exhiben los sintomas clinicos de un trastorno

CAPITULO 3. CANCER GENETICO Y FAMILIAR EN EDAD REPRODUCTIVA
50



SALUD SEXUAL Y REPRODUCTIVA'Y CANCER

GUIA PRACTICA DE
% SEC

en concreto. En este sentido, la penetrancia es una medida de la relacidn entre el genotipo y el fenotipo. En
casos de penetrancia completa, todos las personas de una poblacidn que son portadoras de un genotipo
concreto expresan el fenotipo asociado. Por el contrario, en las enfermedades con penetrancia incompleta
menos del 100% de las personas con un genotipo particular expresan el fenotipo correspondiente. Es muy
importante destacar que la penetrancia Gnicamente describe si las personas expresan un rasgo, o no. Este
término no se utiliza para describir el grado (severidad) de los sintomas clinicos. El grado de penetrancia
varia entre los diferentes sindromes de cancer hereditario no es en absoluto uniforme y se actualiza en
funcion de los hallazgos poblacionales.

¢Toda la descendencia de una pareja con un miembro portador o afectado de un cancer hereditario
heredara la enfermedad? (Patrones de herencia)

La gran mayoria de los casos de cancer hereditario presentan una herencia autosémica dominante, es decir,
la variante causal se encuentra en un gen concreto (son enfermedades monogénicas) de un cromosoma
autosoémico concreto (cromosoma del par 1 al 23) no en los cromosomas sexuales (X,Y). Siguiendo este
patron (Figura 1), el 50% de la descendencia de una persona portador heredara la variante patogénica,
independientemente del sexo, y tendra riesgo de padecer el trastorno en funcion de su penetrancia. Existen
€asos muy poco comunes con un patrén autosémico recesivo o ligado al cromosoma X.

En los casos de herencia autosdmica recesiva, Unicamente existe riesgo para la descendencia cuando los dos
miembros de la pareja son portadores de una variante patogénica cada uno. Estos portadores se conocen
como heterocigotos. Estas variantes se encuentran en un gen concreto de un cromosoma autosémico
concreto. En este caso, el 25% de la descendencia heredara las dos variantes (una de cada progenitor)
y, por tanto, tendra riesgo de padecer el trastorno en funcion de su penetrancia. EL 50% heredara una
variante de cada progenitor (seran portadores heterocigotos) y el otro 25% no heredara ninguna de las
dos, independientemente del sexo. En sentido general, las personas portadoras no manifiestan ningin
sintoma (Figura1).

En los casos de herencia ligada al cromosoma X, existe riesgo para la descendencia si la mujer de la pareja
es portadora de una variante patogénica en uno de los cromosomas del par X. En este caso, el 50% de
la descendencia masculina heredara la variante y tendra riesgo de padecer el trastorno en funcién de su
penetrancia, el otro 50% de la descendencia masculina no heredara la variante y estara libre del trastorno.
Respecto a la descendencia femening, el 50% heredara la variante y serd portadora (como la madre) y el otro
50% no heredara la variante y estara libre del trastorno. En la mayoria de los casos, las mujeres portadoras
son asintomaticas, es lo que conocemos como herencia ligada al X recesiva. No obstante, en casos muy
raros de cancer podria ocurrir que la mujer portadora manifestara sintomas. En este caso estariamos frente
a una forma ligada al X dominante (Figura 1).
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Figura 1. Representacién esquematica de los

principales patrones de herencia relacionados con los casos de cancer familiar.

¢Cuando acudir a una sesion de asesoramiento genético en casos de cancer hereditario? (Concepto de
“asesoramiento genético”, preestudio y postestudio, el consentimiento informado).

Las personas con antecedentes familiares de casos de cancer con una fuerte agregacion familiar pueden
beneficiarse del asesoramiento y estudio genéticos. No se recomienda a toda la poblacién en sentido
general. Asimismo, con el objeto de garantizar la toma de decisiones auténoma e informada no se
recomienda ofrecer el asesoramiento y estudio genéticos a menores, excepto en situaciones particulares
en las que el dato genético puede ofrecer informacion especialmente relevante y beneficiosa para el
menor. Es importante destacar que los criterios de remisién a una consulta especifica de asesoramiento
genético dependen de cada tipo de cancer hereditario.* En sentido general, cuando se sospecha de una
predisposicion genética a un cancer hereditario se recomienda derivar al paciente y a sus familiares a una
consulta de asesoramiento genético especializada para evaluar el riesgo y ofrecer los estudios genéticos
adecuados a cada caso.
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Elasesoramiento genético (AG) es uno de los componentes principales de la consulta genética. En particular,
es un proceso a través del cual la persona, pareja o familia, participa en una sesion en la que se tratan
aspectos clinicos respecto al diagnéstico de sospecha, incluyendo los sintomas, el patron de herencia, la
identificacion de familiares con riesgo y la discusién acerca de los beneficios, riesgos y limitaciones de
realizar un estudio genético y las alternativas a no estudiarse. En la sesion se ayuda, de forma no dirigida,
a que el/los paciente/s pueda tomar decisiones informadas considerando sus necesidades, preferencias y
valores.? EL AG se divide en pre y postestudio genético.

El asesoramiento genético preestudio incluye tres elementos:
a) Asesoramiento:
i) revision de la historia personal y familiar.
ii) percepcién del riesgo y disposicion para el estudio genético.
b) Educacion:
i) explicacién de las bases genéticas del trastorno y patron de herencia.
ii) genética del cancer y manifestacién clinica (penetrancia, expresividad, recidivancia, etc.).
c)Discusion:
i) beneficio potencial del estudio, riesgos asociados y limitaciones.
ii) procedimiento de estudio.
iii) opciones de manejo clinico (vigilancia, seguimiento, medidas preventivas, tratamiento).

iv) aspectos psicologicos.

Es preceptivo ofrecer a la/el paciente un modelo de consentimiento informado que incluya todos los
aspectos tratados.*®

El asesoramiento genético postestudio incluye:

a) Traslado del resultado del estudio genético a la/el paciente.

b) Interpretacion de los resultados (positivo, negativo, no concluyente).
c)Recomendaciones: cribado, prevencién, prediccién (implicaciones para otros familiares).
d) Opciones reproductivas .

e) Otras dimensiones a tratar en base a los resultados: aspectos psicolégicos, éticos, legales y sociales.

¢Qué opciones reproductivas existen para una pareja con un miembro portador o afectado de un cancer
hereditario?

Las parejas con la confirmaciéon molecular de cancer hereditario y deseo genésico pueden optar por las
siguientes opciones reproductivas (Figura 2):

1. Asumir el riesgo de trasmision de la variante/s patogénica/s a la descendencia segun el patrén de
herencia establecido en cada caso.
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2. Intentar una gestacion natural y el diagndstico genético prenatal en caso de embarazo, contemplando
la opcidn de la interrupcion legal del embarazo en caso de resultado positivo en el feto. Esta opcién se
contempla en casos de elevada penetrancia.

3. Acudir a las técnicas de fecundacion in vitro con donacién de gametos (ovocitos o espermatozoides)
procedentes de un donante seleccionado con bajo riesgo de cancer familiar.

4. Acudir a las técnicas de fecundacién in vitro con gametos propios en combinacion con el diagnoéstico
genético preimplantacién (PGT-M: preimplantation genetic testing for monogenic disorders) de los
embriones generados y transferencia selectiva de los embriones libres de la variante/s causal/es. Esta
opcion requiere en muchos casos de la autorizacién expresa al centro de reproduccién asistida por parte
de las autoridades sanitarias (ver: https://cnrha.sanidad.gob.es/).
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Figura 2. Diagrama de flujo que representa las diferentes
decisiones en funcién de las opciones reproductivas contempladas,
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¢Es necesario hacer un seguimiento de los nacidos en funcion de la opcion reproductiva elegida?

En funcién de la opcidn reproductiva seleccionada es posible realizar un seguimiento de los nacidos o del
estatus fetal de los embarazos en curso, en su caso. En particular, en el caso de optar por la reproducciéon
natural sin diagndstico genético prenatal, existe la probabilidad de trasmisidn del trastorno en funcién
del patrén de herencia del caso particular. En este escenario, es habitual consultar por el estudio genético
de los recién nacidos. Es importante destacar que los estudios genéticos en menores pueden ayudar a
anticipar las acciones preventivas (estrategias de reduccién del riesgo) y de seguimiento. No obstante, el
estudio genético de susceptibilidad en menores Unicamente se recomienda en casos de cancer de debut
temprano (durante la infancia) y con una elevada penetrancia y siempre que exista una ventaja clara para
el/la menor.?

Por otra parte, en el caso de optar por las técnicas de fecundacion in vitro combinadas con el diagnédstico
genético preimplantacion de los embriones, las guias de buenas practicas establecen la recomendacion
de seguimiento de los embarazos obtenidos. Estas técnicas de seleccion embrionaria no estan exentas de
error y se han descrito falsos negativos en aproximadamente 1/200 casos.?® Ademas, el estudio prenatal
por imagen no permite identificar eventuales falsos negativos en estos casos.’* En consecuencia, se
recomienda el estudio genético prenatal aplicando técnicas moleculares en muestra de liquido amni6tico
o de vellosidades coriales. Este estudio prenatal tendra un propésito confirmatorio del resultado del
diagnostico previo obtenido en los embriones en estadio preimplantacién.

Finalmente, en el caso de optar por la donacién de gametos la seleccion del donante se realiza siguiendo
las guias de buenas practicas en las que se recomienda interrogar a los/as donantes candidatos sobre la
existencia de cancer en la familia, en caso afirmativo se excluyen de los programas.*> No se recomienda la
realizacion de estudios genéticos de exclusion del riesgo de cancer en los donantes en sentido general,
por lo que en caso de embarazo procedente de una donacidén de gametos el riesgo para la descendencia se
iguala al de la poblacion general asociada a casos sin antecedentes. El seguimiento de la descendencia en
este escenario no se recomienda de forma expresa.
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4.1. CANCER EN LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA Y SALUD SEXUAL Y REPRODUCTIVA EN MUJERES.

INTRODUCCION

En Espana se diagnostican anualmente 1.100 nuevos casos de cancer en edades entre 0 y 14 afnos, y 450
casos entre los 15 a los 19 afios. La supervivencia de los niflos menores de 14 anos con cancer en Espana
es del 80% segun el Registro Espanol de Tumores Infantiles.*

Los tumores malignos mas frecuentes entre las ninas menores de 14 anos son: leucemias, en especial la
leucemia linfoblastica aguda (30%), tumores del sistema nervioso central (SNC 20%), linfomas (15%),
sarcomas y tumores de la cresta neural (10%).

¢Qué efectos tiene el tratamiento del cancer sobre la salud sexual y reproductiva en nifias o adolescentes?

Los tratamientos en Oncologia Peditrica (OP) suelen ser de alta intensidad y pueden interferir sobre el eje
gonadal, de forma precoz o tardia y a su vez de forma transitoria o permanente. Cualquier agresién sobre
el eje hipotalamo (HT)-hip6fisis (HF)-ovario-Gtero puede alterar el desarrollo puberal (tanto retrasandolo
como avanzandolo) y la capacidad reproductiva en la edad adulta.

Las consecuencias sobre el eje gonadal van a depender de la edad, estatus puberal al debut, reserva ovarica,
tipo de tratamiento y dosis recibidas.

1.El dano sobre el HT o la HF puede provocar retraso o interrupcién en el desarrollo puberal produciendo
un hipogonadismo hipogonadotropo (radioterapia craneal).

2.El daiio ovarico puede reducir significativamente tanto el pool de foliculos en crecimiento (dafio agudo
por efecto directo), como los foliculos primordiales (daifo crénico), comprometiendo en ocasiones la
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fertilidad futura, incluso producir un fallo ovérico prematuro (agentes alquilantes y radioterapia pélvica)
con hipogonadismo hipergonadotropo. Siya se ha producido la menarquia, puede provocar una amenorrea
inmediata que habitualmente se revierte al finalizar el tratamiento.

3.El dano en la vascularizacion uterina producida sobre todo por la radioterapia puede provocar problemas
deimplantacidn, pérdidas gestacionales precoces, prematuridad, enfermedades hipertensivas delembarazo
y alteraciones del crecimiento intrauterino.? La lesion sobre el Utero es inversamente proporcional a la
edad de la nifa/adolescente, cuanto mas joven mas probabilidad de daiio (radioterapia pélvica).

En cuanto al tipo de tratamiento, los agentes alquilantes son los mas gonadotdxicos y se utilizan de forma
muy generalizada en OP. Las altas dosis de ciclofosfamida (CFM) o ifosfamida o el uso de busulfan o tiotepa
en el acondicionamiento de TPH (Trasplante de Precursores Hematopoyéticos) son los agentes que mas se
asocian en la edad adulta a un problema de fertilidad.

Los efectos adversos de la radioterapia (RT) en nifias dependen de la dosis, la edad, el campo de irradiacion
y del esquema de fraccionamiento aplicado. La radioterapia pélvica es la que en mayor frecuencia va a dar
lugar a un fallo gonadal. La radioterapia craneal, utilizada en los tumores del SNC puede provocar tanto una
pubertad precoz central (por activacién prematura de la GnRH), como un hipogonadismo hipogonadotropo
con retraso puberal. Existe una correlacion positiva entre la edad de inicio de la pubertad y la edad en
el momento de la RT craneal, de modo que las ninas irradiadas a una edad mas temprana tienden a un
desarrollo sexual mas precoz. Su diagnostico y manejo es fundamental para la normalizacién de los
caracteres sexuales secundarios, las implicaciones en la velocidad de crecimiento y el prondstico de talla
final.

A pesar de todo ello, el fallo ovarico prematuro global en mujeres tras un tratamiento oncolégico en la
infancia o adolescencia es de un 8-15%. En casos de TPH, RT corporal total (IRT) o agentes alquilantes a
altas dosis las tasas de fallo ovarico se elevan a un 70-90%.* Este tema se tratara mas en profundidad en
el capitulo 6, Tabla |, pagina 118.

¢Como podemos valorar la reserva ovarica en niias y adolescentes?

La valoracion del dano gonadal debido a los tratamientos oncolégicos no difiere de lo que se hace en
la mujer adulta, se realiza mediante ecografia, determinaciones hormonales (FSH, estradiol y hormona
antimulleriana (HAM). El recuento de foliculos antrales mediante ecografia abdominal es dificil de valorar
en nifas y adolescentes, y no estan establecidos sus rangos de normalidad. La HAM alcanza su pico maximo
en la veintena, por lo que sus niveles son mas dificiles de interpretar en nifias y adolescentes. A pesar de
ello, existen publicaciones que avalan la HAM como marcador de gonadotoxicidad en el seguimiento de
pacientes pediatricas con cancer.* La HAM es detectable ya antes de la pubertad, y sus niveles descienden
de forma brusca poco después del inicio del tratamiento oncolégico tanto en prepuberes como en
postpuberes. Los niveles se recuperan al finalizar el tratamiento en pacientes de bajo-mediano riesgo
gonadotoxico, mientras que no lo hacen en aquellas de alto riesgo, pudiendo indicar entonces una peor
funcion ovarica futura, con lo cual nos ayuda en el seguimiento.

¢A partir de qué edad se pueden proponer técnicas de criopreservacion?

La valoracion exhaustiva del riesgo del dafno gonadal es de suma importancia a la hora de indicar una
técnica de preservacion de la fertilidad (PF), evitando asi una posible yatrogenia. Debe plantearse cuando
el riesgo gonadal estimado es mayor al 50%.°

Los criterios de Edimburgo, creados para la seleccion de pacientes tributarios de criopreservacion de tejido
gonadal, siguen siendo validos tras mas de 7 afnos, pero no deja clara cual es la edad limite inferior para
realizar dicha técnica de PF. Hay muy pocos datos en la literatura por debajo de los 5 anos.®
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Criopreservacién de corteza ovarica. Unica opcién en pacientes prepuberales, también indicada en
pacientes postpuberales que no puedan o no quieran retrasar el tratamiento oncolégico.

La ooforectomia parcial o la decortizacion via laparoscopica son de eleccion en nifas mas mayores,
mientras que la ooforectomia unilateral se reserva a edades muy tempranas dado el pequeno tamano del
ovario o cuando el riesgo de dano es muy elevado. Habitualmente se aprovecha el mismo acto quirdrgico
para realizar la extraccion del ovario y la colocacidn del catéter central para la administracion de los
quimioterapicos.

Enalgunoscasos,ennifassecontemplalacriopreservaciontrashaberrecibidoalgunadosisde quimioterapia
que no sea de alto riesgo. La criopreservacion de tejido ovarico para su futuro reimplante, a pesar de tener
mas de 200 recién nacidos vivos constatados, a dia de hoy, sigue considerandose por muchas sociedades
cientificas en Europa como una técnica experimental, sobre todo en poblacion pediatrica.

Vitrificacion de ovocitos en adolescentes. La estimulacion ovarica es posible desde el momento de la
menarquia, pero en la practica se realiza a partir de los 15-16 anos.” Actualmente existen evidencias sobre
la eficacia de esta técnica en cuanto a la tasa de recuperacion ovocitaria, similar a la de la mujer adulta.?

En algunas ocasiones, la vitrificaciéon de ovocitos se plantea de forma secundaria, tras haber superado el
cancer, sobre todo en casos en donde no se pudo realizar una preservacion de tejido por la urgencia o
la contraindicacién (Leucemia Linfoblastica Aguda) o bien en los que en el seguimiento se detecta una
disminucion de la reserva ovarica.

Agonistas GnRH. Es una técnica experimental, de la que se desconoce el posible mecanismo protector. Las
principales sociedades médicas no avalan su uso dada la insuficiente evidencia en cuanto a su efectividad.
En nifas y adolescentes la Unica indicacién es para evitar las discrasias hematolégicas secundarias a ciertos
tratamientos en OP.

Maduracion in vitro de ovocitos (MIV). Es un procedimiento experimental que evita la estimulacién ovarica
y no demora el inicio del tratamiento oncolégico. Existen pocos datos en la literatura sobre nacidos vivos
por esta técnica. Este tema se desarrolla mas ampliamente en el capitulo "Preservacion de la fertilidad”.

Transposicion ovarica. Para evitar el riesgo de Insuficiencia Ovérica (I0) producido por la irradiacién
pélvica. No todas las guias de actuacion estan de acuerdo en que haya demostrado un efecto protector.
Sélo se contemplaria en caso de RT pélvica sin quimioterapia.

En la tabla se describen las principales técnicas de preservacién en funcion del estatus puberal.

Criopreservacién ovocitos Maduracién in vitro de | Criopreservacion teji- ‘s -
§ 0 Transposicion ovarica
maduros ovocitos do ovarico
Prepuiber No Sisobre tejido Si Si radioterapia pélvica
Postpaber Si Si Si Si radioterapia pélvica
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¢Qué aspectos éticos deberemos tener en consideracion a la hora de indicar una técnica de preservacion
de la fertilidad?

Todas las pacientes con cancer y sus familias tienen derecho a ser informadas sobre el potencial riesgo de
esterilidad, 10 prematura o ambos. Un problema anadido a los métodos de preservacién de fertilidad en
ninas y adolescentes jovenes es que la realizacion de los procedimientos, debido a su edad, en ocasiones
no pueden ser comprendidos por ellas y los padres o representantes legales tienen que tomar la decision
asumiendo los futuros deseos de la joven.?2 También se debe informar sobre la logistica de los diferentes
procedimientos y valorar implicaciones éticas, ya que pueden existir barreras religiosas, culturales o
psicosociales que confronten con la preservacion de fertilidad. Hay que dejar abierto el mensaje de la
posibilidad de otras alternativas reproductivas en caso de que las técnicas fallen o no sean posibles: la
recepcion de ovocitos/embriones y la adopcidn.

¢Cuando esta indicado el tratamiento hormonal sustitutivo (THS) en pacientes prepuberales con fallo
ovarico por tratamiento oncolégico: induccion de la pubertad?

Los objetivos de la induccion puberal son: corregir las alteraciones hormonales, conseguir el desarrollo
de los caracteres sexuales secundarios y la menarquia, inducir la maduracion de los 6rganos genitales
internos, optimizar la talla, proteger la masa 6sea, prevenir las alteraciones cardiovasculares y reducir
los problemas psicolégicos; en definitiva es intentar conseguir la misma evolucién puberal que las otras
personas de su edad, o lo mas parecida posible. Se recomienda iniciar el tratamiento alrededor de loa 11
anos. Elestrégeno recomendado para lainduccién puberal segin las guias clinicas es el 17 beta estradiol, es
el unico que se puede monitorizar. El tratamiento del hipogonadismo se puede realizar oral o transdérmico.
Se recomienda terapia estrogénica escalonada (estrégeno natural como primera eleccién) con aumento
progresivo, alrededor de un afo, y después introducir progesterona (o antes si se produce la menarquia).
Una vez se ha inducido el desarrollo puberal hay que establecer tratamiento de larga duracién lo mas
comodo posible para la paciente.”

THS en pacientes postpuberales con fallo ovarico por tratamiento oncolégico.

Los objetivos en este caso son: corregir las alteraciones hormonales, mantener el desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios y las menstruaciones, mantener la maduracién de los 6rganos genitales internos
(pensando en una posible recepcién de ovocitos/embriones futura), mantener la masa 6sea, prevenir las
alteraciones cardiovasculares, reducir los problemas psicologicos y sexuales. Se establecera tratamiento
de larga duracion lo mas comodo posible para la paciente con estro-progestagenos anticonceptivos o
no. Hay que recordar que en ocasiones las alteraciones pueden ser temporales y recuperarse la funcién
gonadal posteriormente.

¢Qué efectos tiene el cancer en la adolescencia sobre su salud sexual y reproductiva?

Las necesidades de los adolescentes después de un tratamiento oncolégico son, en primer lugar, estar bien
fisica y emocionalmente, sentirse «normal» socialmente, hacer un buen seguimiento de la enfermedad,
establecer y desarrollar unos habitos de vida saludables y, por altimo, la necesidad de que algunos
tratamientos sean financiados econ6micamente. Una de las cuestiones que les preocupa es el hecho de
que el propio tratamiento oncolégico afecte a la fertilidad y a la sexualidad.

La salud sexual tras un cancer es un tema poco estudiado en las adolescentes. La funcion sexual 6ptima
es compleja y requiere de la interaccion de multiples factores, el desarrollo psicosexual, la fisiologia, la
existencia de pareja, la imagen corporal y el deseo. Para los adolescentes supervivientes de cancer el
riesgo de disfuncidn sexual es alto debido a las consecuencias fisicas y psicolégicas tanto del cancer como
de los tratamientos recibidos.
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A pesar de la prevalencia de la disfuncién sexual en este grupo de poblacion, carecemos de guias clinicas
para poder abordar el problema de forma sistematizada en las visitas de seguimiento tras la enfermedad.

La mujer reporta con mayor frecuencia problemas de disfuncién respecto a los hombres, probablemente
motivado por mayores secuelas emocionales (depresion, estrés post-traumatico, no sentirse deseada, falta
de atractivo, problemas de comunicacién...) y también por secuelas fisicas como la sequedad vaginal y la
dispareunia. Todo ello contribuye a tener un bajo deseo e insatisfaccion sexual.’

Las pacientes adolescentes con cancer son mas vulnerables a las complicaciones de embarazos no deseados
e infecciones de transmision sexual. Es frecuente que cuando se produce el diagnéstico no se piense en
sus necesidades contraceptivas, pero no debemos olvidarlas. Incluso puede ocurrir que ante el diagnéstico
del cancer una adolescente aumente sus riesgos sexuales para ser “lo mas normal posible” o tener ciertas
experiencias antes de una hipotética muerte. Los profesionales de la salud deberemos hacer educaciéon
sanitaria al respecto.

CAPITULO 4. CANCER EN LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA
61



SALUD SEXUAL Y REPRODUCTIVA'Y CANCER

GUIA PRACTICA DE
% SEC

BIBLIOGRAFIA CAPITULO 4.
4.1. CANCER EN LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA Y SALUD SEXUAL Y REPRODUCTIVA.

!Canete Nieto A, Pardo Romaguera E, Munoz Lopez A, Valero Poveda S, Porta Cebolla S, Barreda Reines MS,
Peris Bonet R. Cancer infantil en Espana. Estadisticas 1980-2021. Registro Espafiol de Tumores Infantiles
(RETI-SEHOP) Universitat de Valéncia Valencia, mayo de 2022.

2Moravek MB, Confino R, Lawson AK, et al. Predictors and outcomes in breast cancer patients who did or did
not pursue fertility preservation. Breast Cancer Res Treat. 2021;186(2):429-437

*Wallace WH, Smith AG, Kelsey TW, Edgar AE, Anderson RA. Fertility preservation for girls and young women
with cancer: population-based validation of criteria for ovarian tissue cryopreservation. The Lancet Oncology.
2014 Sep 1;15(10):1129-36.

“Brougham MF, Crofton PM, Johnson EJ, Evans N, Anderson RA, Wallace WH. Anti-Mullerian hormone is a
marker of gonadotoxicity in pre-and postpubertal girls treated for cancer: a prospective study. The Journal of
Clinical Endocrinology & Metabolism. 2012 Jun 1;97(6):2059-67.

*Wallace WH, Anderson RA, Irvine DS. Fertility preservation for young patients with cancer: who is at risk and
what can be offered? [published correction appears in Lancet Oncol. 2005 Dec;6(12):922]. Lancet Oncol.
2005;6(4):209-218.

®ESHRE Guideline Group on Female Fertility Preservation, Anderson RA, Amant F, et al. ESHRE guideline:
female fertility preservation. Hum Reprod Open. 2020;2020(4):hoaa052

’van Santen HM, Van den Heuvel-Eibrink MM, van de Wetering MD, Wallace WH. Hypogonadism in children
with a previous history of cancer: endocrine management and follow-up. Hormone Research in Paediatrics.
2019 Jun 28;91(2):93-103.

8Hipp HS, Shandley LM, Schirmer DA, McKenzie L, Kawwass JF. Oocyte Cryopreservation in Adolescent
Women. ] Pediatr Adolesc Gynecol. 2019;32(4):377-382. doi:10.1016/j.jpag.2019.03.001

°Cherven B., Sampson A, Bober S., Bingen K., Frederick N., Freyer D., Gwendolyn Q. Sexual Health among
adolescent and young adult cancer survivors: a scoping review from the Children’s Oncology Group
Adolescent and Young Adult Oncology Discipline Committee. Ca Cancer ] Clin 2021;71:250-263.

BIBLIOGRAFIA
62



SEC GUIA PRACTICA DE
SALUD SEXUAL Y REPRODUCTIVA Y CANCER

<<<<<<<<<<

&

CAPITULO 4
CANCER EN LA INFANCIA
Y ADOLESCENCIA

Lluis Bassas Arnau

4.2. CANCER EN LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA Y SALUD SEXUAL Y REPRODUCTIVA EN HOMBRES.

¢Qué efectos tiene el tratamiento del cancer sobre lasalud sexualyreproductivaenhombres, adolescentes
y ninos?

La toxicidad gonadal depende del tipo de tratamiento quimioterapico, de las dosis acumuladas, de la
administracion combinada con otros quimioterapicos o con radioterapia, del estado de la gonada y de la
edad al diagnéstico (Tabla 1).
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Tabla 1. Riesgo de gonadotoxicidad testicular en funcion del tratamiento*
TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos; RT: radioterapia; BEACOPP: bleomicina, etop6sido, doxorubicina, ciclofosfamida,
vincristing, procarbazina, prednisona; MVPP: musting, vinblastina, procarbazina, prednisolona; MOPP: clormetina, vincristina,
procarbazina y prednisona; COPP: ciclofosfamida, vincristing, procarbazina y prednisona; BEP: bleomicina, etopésido, platino; ABVD:
doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazine; CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona; BEP: bleomicina,
etop6sido, platino.

RIESGO TIPO DE TRATAMIENTO GONADOTOXICO

Alto riesgo * Regimenes con Ciclofosfamida a dosis altas (>10 g/m?)

(>75% de azoospermia o in- * Regimenes acondicionamiento para TPH con ciclofosfamida y/o
fertilidad) radiacién corporal total en cadncer hematolégico (adulto e infantil)

* RT testicular (>6 Gy) cuerpo entero (>10 Gy) o craneal (>24 Gy)

* BEACOPP, MVPP, MOPP (26 ciclos) COPP (>4 ciclos)

* Ifosfamida (>60 g/m?) + cisplatino (>600 mg/m?)

* Clormetina, clorambucil, melfalan, camustina, procarbacina (>4 g/m?)

Riesgo intermedio * Regimenes con alquilantes: ciclofosfamida (>7.4 g/m?), ifosfamida
(25-75% de azoospermia o (<50 mg/m?), cisplatino (<500 mg/m?)
infertilidad) * BEP (4 ciclos) en tumores germinales

* Dacarbacina, dactinomicina, bleomicina, daunorrubicina
* Tiotepa, busulfan

Riesgo bajo * ABVD, CHOP, MOPP (<3 ciclos)
(<25% de azoospermia o in- * Regimenes con ciclofosfamida a dosis bajas (<7.4 g/m?)
fertilidad) * Lindadenectomia retroperitoneal

*1131 (>1 Gy) en cancer de tiroides

* BEP/EP (3 ciclos) en tumores germinales

* Mercaptopurina, azatioprina, fludarabina, etopdsido

* Metotrexate, 5-fluorouracilo (como agente Unico)

* Braquiterapia

Riesgo desconocido * Agentes antidiana (Ac monoclonales o moléculas inhibidoras de la
tirosin kinasa)

* Agentes inmunomoduladores.

Las células germinales en fase de division meidticas son especialmente sensibles a los efectos de
la quimioterapia o la irradiaciéon directa. Las espermatides son mas resistentes, pero no disponen de
mecanismos de reparaciéndelADN. La lesion tubular se reflejaen laelevacionde laFSH séricay se acompana
de una reduccién del volumen y la consistencia testicular por la deplecidon germinal. La fertilidad suele
recuperarse tras la exposicion a los regimenes con drogas menos agresivas, pero el grado de afectacion
no puede predecirse totalmente, ya que depende del dano testicular que la propia enfermedad de base
haya causado en cada paciente, y a factores individuales. En conjunto, entre el 15 y el 30% de los hombres
curados de cancer permanecen azoospérmicos de forma irreversible.

Eltesticuloprepuberalesmuysensiblealos efectos de laquimioterapia.Lafertilidad entre los supervivientes
de cancer infantil esta reducida al llegar a la edad adulta, y se asocia a la severidad de los tratamientos
gonadotoxicos administrados.> La quimioterapia también puede lesionar las células de Leydig y producir,
tanto en la infancia como en la edad adulta, disminucién transitoria o permanente de la capacidad
esteroidogénica, que se puede manifestar con sintomas de hipogonadismo, elevacion de los niveles de
LH y niveles bajos de testosterona.® EL examen combinado del volumen testicular, el seminograma vy las
concentraciones de hormonas sexuales son las herramientas mas Gtiles para evaluar el grado de lesion
testicular asociado a la quimioterapia y otros tratamientos gonadotéxicos.

La radioterapia afecta al epitelio germinal testicular, a las células de Sertoli, y en menor grado a las células
las de Leydig, pudiéndose alterar la espermatogénesis. Dosis >1,2 Gy se asocian a azoospermia, y puede
ser permanente con dosis >6 Gy.” La irradiacion craneal no afecta directamente al testiculo, pero ocasiona
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hipogonadismo hipogonadotropico que puede ser tratado con éxito mediante la administracién de
gonadotropinas, tanto si el dano se ha producido en la infancia como en la edad adulta.? La terapia ablativa
con 1131 puede ser necesaria para el tratamiento del cancer de tiroides. La administracién de una dosis
Unica ablativa de 1131 (3 GBq, equivalente a una dosis testicular <0,1 Gy) tiene efectos transitorios sobre
la espermatogénesis o la fertilidad masculina. Sin embargo, el dafio gonadal puede ser acumulativo cuando
se realizan mdltiples administraciones. Por lo tanto, se recomienda la crioconservacidén en pacientes
masculinos con metastasis o afectacién pélvica, que puedan recibir hasta 1 Gy.°

Las cirugias necesarias para el tratamiento de algunos tumores pueden comprometer los 6rganos
reproductores, disminuyendo la fertilidad de estos pacientes.*® Las cirugias de cancer colorrectal, y también
la linfadenectomia retroperitoneal en tumores testiculares suelen comprometer la funcién eyaculatoria
en adultos, aunque suelen respetar la produccion de espermatozoides. En los tumores testiculares, la
orquiectomia unilateral puede producir cierto grado de hipogonadismo, habitualmente compensado,
aunque la produccién espermatica global suele recuperarse a medio plazo, incluso después de recibir
quimioterapia adyuvante.'* Obviamente, la orquiectomia bilateral por tumores sincrénicos o metacronicos
produce hipogonadismo y esterilidad irreversible. En nifos, la cirugia mas frecuente suele ser la que afecta
la hip6fisis por tumores cerebrales, ocasionando un hipogonadismo hipogonadotrépico.

Los datos disponibles sobre el riesgo de infertilidad de los tratamientos biolégicos de inmunoterapia
son heterogéneos y escasos. Seguln las guias de preservacion de la fertilidad de la Sociedad Europea de
Reproduccion Humana,*? estas terapias se sitlan en el riesgo bajo o desconocido (ver tabla 2). De todos
modos, las sustancias con accién anti-antigeno 4 del linfocito T citotoxico (CTLA-4) pueden producir
hipofisitis, y se ha descrito riesgo de azoospermia o reduccion de la fertilidad por algunos anticuerpos
monoclonales como ipilimumab, o con inhibidores de la tirosina cinasa como crizotinib y sunitinib.*?

¢A partir de qué edad se pueden proponer técnicas de criopreservacion en hombres, adolescentes y
ninos?

La criopreservacion de células espermatogénicas primordiales antes del inicio de la pubertad debe
considerarse como experimental. Aunque se han obtenido resultados esperanzadores en modelos animales,
actualmente no es posible restablecer con éxito la produccion espermatica en humanos.**

Con caracter general, todos los pacientes con cancer y sus familias tienen derecho a ser informados sobre
el riesgo de infertilidad, que puede variar en funcion de la enfermedad de base y la pauta de tratamiento
especifico prevista.’®

En jovenes que han iniciado la pubertad y presentan un estadio de Tanner de 2 o mas, es posible
encontrar espermatozoides maduros en semen y en el tejido testicular. En la mayoria de los estudios
con poblacion caucasica esto ocurre después de los 12 anos, y la posibilidad de obtener eyaculado con
espermatozoides aumenta rapidamente a partir de esta edad.!'” Se ha propuesto que el 80% de los
jovenes pueden masturbarse 1,5 afios después de iniciar la pubertad.*® Sin embargo, la incapacidad de
producir eyaculado, especialmente en el grupo de adolescentes, es una de las causas mas frecuentes de
fracaso en la criopreservacion de semen. El examen de la orina nocturna en busca de espermatozoides
(espermaturia) puede usarse como indicador de la madurez sexual de un modo no invasivo.® Si no es
posible la obtencidon de eyaculado y el examen sugiere que el desarrollo puberal estad avanzado, puede
realizarse vibroestimulacion, electroeyaculacién o biopsia testicular para reserva de espermatozoides.?*>2

Cuando existe riesgo significativo de infertilidad por tratamientos gonadotdéxicos, se recomienda proponer
la criopreservacion de semen en adolescentes a partir de los 12 afos que hayan iniciado la pubertad y
presenten un estadio de Tanner de 2 o superior.

Cuando el examen fisico sugiere que la espermatogénesis se ha iniciado, pero no es posible la obtencién
de eyaculado, puede intentarse la obtencién y criopreservacion de espermatozoides por medio de
vibroestimulacion, electroeyaculacién o biopsia testicular.
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¢Qué efectos tiene sobre la sexualidad en hombres, adolescentes y nifos el cancer?

La orquiectomia, la quimioterapiay lairradiacion (craneal o infradiafragmatica) se asocian a hipogonadismo
en un tercio de los varones supervivientes de cancer. La deficiencia de testosterona debe ser investigada
rutinariamente en estos pacientes, atendiendo a la posible apariciéon de sintomas y signos compatibles, y
monitorizando a largo plazo las concentraciones de testosterona y gonadotropinas.?®

La terapia de deprivacién androgénica con hormonoterapia en varones puede producir disfuncién sexual
como consecuencia del hipogonadismo ocasionado. Ademas de las manifestaciones especificamente
sexuales, el hipogonadismo contribuye a la disregulacion metabdlica, y produce osteopenia, obesidad y
aumento del riesgo cardiovascular.?*

Los tratamientos gonadotéxicos y la radioterapia (craneal, corporal o testicular) pueden ocasionar
hipogonadismo en nifos y adolescentes, que se manifestara en forma de retraso o interrupcién de la
pubertad.®

¢Cuando esta indicado el tratamiento sustitutivo en nifos y adolescentes con cancer?

Aunque no esta indicado el tratamiento en nifios, los adolescentes supervivientes de cancer deben ser
evaluados durante el desarrollo puberal, y se beneficiaran de sustitucion androgénica a partir de los 13-14
anos si se confirma hipogonadismo no compensado. En el hipogonadismo primario deben administrarse.
dosis crecientes de testosterona para imitar el desarrollo fisiolégico. EL hipogonadismo hipogonadotrépico
puede tratarse también con gonadotropinas, que facilitaran la maduracion testicular si el tratamiento
antineoplasico no ha danado totalmente la capacidad espermatogénica.?
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CAPITULO 5
FERTILIDAD Y i
TRATAMIENTOS ONCOLOGICOS

Beatriz Dominguez Eguizabal

5.1. TRATAMIENTOS ONCOLOGICOS Y FERTILIDAD. CIRUGIA.

El tratamiento quirdrgico estandar en la mayoria de los canceres ginecoloégicos, y en la mayoria de sus
estadios compromete la funcién ovarica y/o integridad uterina de las pacientes, dando lugar a infertilidad
y/o0 menopausia precoz.*

Los llamados procedimientos quirdrgicos conservadores tienen como finalidad conservar la capacidad
reproductiva lo suficiente como para lograr el embarazo de forma espontanea o mediante Técnicas de
Reproduccién Asistida (TRA.) Una estrategia personalizada con un enfoque multidisciplinar que incluya
a cirugia ginecoldgica, oncologia, especialista en reproduccion, asi como a especialistas en medicina
materno-fetal es crucial para brindar la mejor opcién de tratamiento a la paciente.?

TRATAMIENTOS QUIRURGICOS EN CANCERES GINECOLOGICOS.
Cancer de Endometrio (CE)

El tratamiento quirdrgico estandar para el tratamiento del Cancer de endometrio es la histerectomia y la
salpingooforectomia bilateral.?

La via minimamente invasiva ha demostrado ser factible con menor morbilidad y similares resultados
oncoldgicos que la via abierta.“ La biopsia del ganglio centinela se ha introducido como una alternativa a la
diseccion de los ganglios linfaticos para la estadificacion, y, si se realiza de acuerdo con los principios mas
avanzados, se acepta un ganglio centinela negativo para confirmar pNO.*
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Cancer de ovario epitelial

La mayoria de los tumores malignos de ovario (95%) se derivan de las células epiteliales; el resto surge
de otros tipos de células ovaricas (tumores de células germinales, tumores del estroma de los cordones
sexuales).

Eltratamiento del cancer de ovario se basa en la cirugia y/o el tratamiento con quimioterapia. El tratamiento
quirdrgico del cancer de ovario epitelial (COE) en estadio aparentemente inicial tiene un doble objetivo: la
reseccién completa del tumor y valorar la extensién de la enfermedad. Se recomienda, tras la exploracion
completa de la cavidad abdominal, la realizacién de una toma para citologia (liquido ascitico/lavado
peritoneal), histerectomia, anexectomia bilateral, omentectomia infracélica, biopsias peritoneales (en 4
cuadrantes) y linfadenectomia (pélvica y paraaértica).’

La via de abordaje de eleccion es la laparotomia. Esta permite la exploracién completa de la cavidad
abdominaly disminuye el riesgo de rupturaiatrogénica de la masa tumoral.*®Estudios recientes no concluye
que la via minimamente invasiva sea inferior a la laparotomica en términos oncoldgicos por lo que si puede
considerarse la via laparoscépica para cirugia de estadificacion y restadificacion.***2En estadios avanzados
la cirugia de citorreduccién (CCR) o debulking tiene una finalidad terapéutica demostrada. El objetivo
de la CCR ha de ser la exéresis completa (RO) de cualquier tumor visible sin dejar enfermedad residual
macroscépica (R0O) (13). Los casos con CEO en los que la CCR primaria no esté indicada pueden beneficiarse
de un tratamiento neoadyuvante de manera previa a la valoracion de una cirugia de intervalo, con la misma
finalidad de citorreduccion completa y con los mismos criterios de resecabilidad.*+*>

Cancer de cérvix

Los tipos histolégicos mas comunes de cancer de cuello uterino son las células escamosas (70 -75% de los
canceres de cuello uterino) y el adenocarcinoma (25 %). La planificacion del tratamiento debe realizarse
de forma multidisciplinar en un comité de tumores y basada en el conocimiento exhaustivo de los factores
pronoésticos la morbilidad y la calidad de vida.*®

El tratamiento en el cancer de cérvix depende del estadio de la enfermedad segun la clasificacion FIGO
y TNM.*718 L os tumores o estadios precoces (corresponden a estadios T1la, Tib1l y T2al y siempre NO
MoO): inicialmente son candidatos a tratamiento quirdrgico. Tumores o estadios localmente avanzados
(corresponden a estadios T1b2 y T2a2 o superiores o cualquier T con afectacién ganglionar): indicacién de
tratamiento con radio-quimioterapia.'®

Manejo quirudrgico seguin estadios.***°
* Tratamiento del carcinoma de cuello de Gtero microinvasivo (IA DE LA FIGO)

T1la1l: La conizacion puede considerarse un tratamiento definitivo. En mujeres con deseo genésico
cumplido se puede ofrecer una histerectomia simple (considerar en estadio T1lal con invasion
linfovascular estadificacion ganglionar. La biopsia del ganglio centinela es un método aceptable de
estadificacién ganglionar).

T1a2: La conizacion o la histerectomia simple son un tratamiento adecuado. Se puede considerar la
estadificacién ganglionar en pacientes sin invasion linfovascular, pero debe realizarse en pacientes con
invasion linfovascular.

* Manejo del estadio T1b1/T2a1 FIGO IB1/IIA1

La histerectomia radical con diseccién de ganglios linfaticos bilaterales (con o sin GC) es el tratamiento
estandar. Debe ofrecerse preservacion ovarica a pacientes premenopausicas con carcinoma de células
escamosas y adenocarcinoma de tipo usual (relacionado con el virus del papiloma humano (VPH)) con el
fin de mantener la funcién ovérica en la mujer premenopausica (considerar salpinguectomia bilateral).

CAPITULO 5. FERTILIDAD Y TRATAMIENTOS ONCOLOGICOS
70



SALUD SEXUAL Y REPRODUCTIVA'Y CANCER

GUIA PRACTICA DE
% SEC

Se debe evitar la combinacién de cirugia radical y radioterapia debido a la mayor morbilidad después
del tratamiento combinado

Tratamiento quirdrgico de otros canceres ginecolégicos menos frecuentes
Cancer de vulva

El manejo quirdrgico del cancer de vulva debe ser individualizado y se debe realizar la operacién mas
conservadora que resulte en la curacién de la enfermedad.?° El tratamiento quiridrgico es la piedra angular
de la mayoria de los canceres de vulva e incluye la reseccion conservadora y radical del tumor vulvar
primario y la estadificacion de los ganglios linfaticos locales (Mediante BSGC o Linfadenectomia inguino-
femoral).2+23

Sarcomas uterinos

-Leiomiosarcomas: El tratamiento quirdrgico se basa en la histerectomia total con doble anexectomia. La
preservacidn ovarica no se asocia con una peor supervivencia global o una alta tasa de recurrencia. Se
puede considerar para mujeres premenopausicas con enfermedad en etapa temprana (Estadio 1).2* No se
recomiendan los procedimientos de preservacién de la fertilidad.?

Sarcomas del estroma endometrial (ESS): El tratamiento estandar quirdrgico en estadios iniciales es la
histerectomia total y la salpingooforectomia bilateral (TH/BSO)2¢

La preservacion de los ovarios en mujeres premenopausicas con sarcoma del estroma endometrial de bajo
grado (LGESS) es controvertida.?’

Las cirugias conservadoras de la fertilidad (polipectomia y terapia hormonal adyuvante) podrian
considerarse una opcion en pacientes jévenes con LGESS en estadio I. La experiencia es limitada y todavia
falta un consenso sobre la seguridad y la eficacia de la cirugia conservadora de la fertilidad.?®

Cancer de vagina.

El tratamiento quirdrgico se puede considerar en lesiones en estadio |. Enfermedad vaginal superior:
Histerectomia con vaginectomia superior y diseccion de ganglios linfaticos-2°3°

Enfermedad vaginal inferior: Se puede ofrecer una escision local amplia radical con margenes de 1 cm,
ademas de la diseccion bilateral de los ganglios inguinales.* Para las mujeres jovenes con cancer de vagina
que requieren radiacion como tratamiento primario.

¢EN QUE TIPO DE CANCERES GINECOLOGICOS SE PUEDE VALORAR CIRUGIA PRESERVADORA DE LA
FERTILIDAD O TRATAMIENTOS CONSERVADORES DE LA FERTILIDAD?

CANCER DE ENDOMETRIO (CE).

El tratamiento conservador de la fertilidad en el CE implica intervenciones farmacolégicas y no
farmacologicas. Los mas utilizados son la progesterona oral: el acetato de medroxiprogesterona (ACMP) o el
acetato de megestrol (MA), otros tratamientos son los agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRHa), el sistema intrauterino liberador de levonorgestrel (DIU-LNG) asi como la reseccion histeroscépica
seguida de terapia hormonal. También hay estudios con metformina més progesterona).>31-34
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El tratamiento conservador de la fertilidad en mujeres con cancer en etapa temprana o hiperplasia
endometrial con atipia (AH/EIN) se asocia con una buenarespuesta general a la terapia, buenas posibilidades
de lograr el embarazo y una buena tasa de nacidos vivos.3>3¢

Tabla 1. Indicaciones para el tratamiento preservador de la fertilidad en el Cdncer de Endometrio.>*

Manejo de las pacientes que se someten un tratamiento preservador de la fertilidad en el cancer de
endometrio.

-Se puede valorar la reseccidn histeroscépica antes de la terapia con progestagenos.>344647

-El tratamiento recomendado es acetato de medroxiprogesterona (400 a 600 mg/dia) o acetato de
megestrol (160 a 320 mg/dia). También se puede considerar el tratamiento con un dispositivo intrauterino
de levonorgestrel en combinacién con progestagenos orales con o sin analogos de la hormona liberadora
de gonadotropina.3344850.

* AH/EIN o Adenocarcinoma endometrial de tipo endometroide confirmado
histolégicamente (preferible biopsia guiada por histeroscopia.)?’->°

* Sin factores de riesgo genético

*  Tumor bien diferenciado. Enfermedad confinada al endometrio (Estadio IA) *
* Sin evidencia clinica de enfermedad extrauterina

* Fuerte deseo de preservar la fertilidad.

* Consentimiento informado, ampliando que este no es un tratamiento estandar y conlleva
un mayor riesgo de recurrencia.

*Hay muy pocos datos publicados que avalen la preservacion de la fertilidad sobre pacientes con
carcinoma endometrioide de grado 2 en estadio |A sin invasion miometrial / o con infiltracion
miometral leve que recibieron tratamiento conservador de la fertilidad.***2

experto que puede sustituir la resonancia magnética pélvica.>344344

*** El uso de la terapia basada en progestagenos debe considerarse cuidadosamente en el
contexto de otros factores especificos de la paciente, incluidas las contraindicaciones como el
cancer de mama, el accidente cerebrovascular, el infarto de miocardio, la embolia pulmonar, la
trombosis venosa profunday el tabaquismo.*®

-Para evaluar la respuesta se debe realizar biopsia guiada por histeroscopia y pruebas de imagen a los 3-4
y 6 meses.?

-Sino se logra respuesta después de 6 meses, se recomienda el tratamiento quirurgico estandar.?

-Se debe considerar el tratamiento hormonal continuo en las respondedoras que deseen retrasar el
embarazo.?

En estos casos se recomienda vigilancia estricta cada 6 meses con ecografia transvaginal (TV) y examen
fisico. Durante el seguimiento, se debe realizar biopsia histeroscopica y endometrial solo en caso de
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sangrado uterino anormal o hallazgos ecograficos atipicos.

-Se recomienda la histerectomia y la salpingooforectomia bilateral después del embarazo debido a la alta
tasa de recurrencia.?

Se puede considerar la preservacidon de los ovarios segin la edad y los factores de riesgo genéticos
(en mujeres jovenes y premenopdusicas con carcinoma de endometrio en etapa temprana).>>*>3 No se
recomienda la preservacién de ovario en pacientes con antecedentes familiares de cancer que impliquen
riesgo de cancer de ovario (p. €j., mutacién BRCA, sindrome de Lynch, etc.)

PRESERVACION DE LA FERTILIDAD EN CANCER DE OVARIO

La cirugia conservadora de la fertilidad en el cancer de ovario, tiene como finalidad preservar tejido ovarico
suficiente para permitir la ovulacién ciclica o, al menos, conservar el Gtero para la realizacion posterior de
técnicas de reproduccion asistida (TRA)%4. Esta posibilidad puede considerarse en pacientes seleccionadas
en edad reproductiva y deseo genésico tras haber recibido informacion precisa.

Tabla 2. Algoritmo de preservacion de fertilidad en cdncer epitelial de ovario (CEO) en aparente estadio
inicial. (Oncoguia SEGO cdncer de ovario 2022).

| CRITERIOS PARA VALORAR LA PRESERVACION DE LA FERTILIDAD |

-Edad reproductiva (derivacion a experto en reproduccion)
-Compromiso y aceptacion de seguimiento

_ -Informacién precisa sobre resultado oncoldgico y obstétrico -

l -Revisidn histopatoldgica por patélogo experto ,"

PRESERVACION DE LA FERTILIDAD ACEPTABLE:ESTADIO |A-B, G1-G2 TRATAMIENTO ESTANDAR

Cirugia de estadiaje: realizando al menos ESTADIO IC1, G1-2
anexectomia unilateral,

lavado de cavidad peritoneal, INCIERTD: G3
omentectomia infracslica, biopsias 1C2,1c3
peritoneales CELULAS CLARAS

y linfadenectomia pélvica y paraaortica

MO RECOMENDABLE: FIGD lI-NI
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La tasa de recidiva global tras preservacién de fertilidad es del 11% en estadios iniciales.>* La anexectomia
del ovario afecto es el procedimiento recomendado. El riesgo de recaida es mayor en tumores G3 vs. G1-2,
siendo esta mas frecuente en localizacion extraovarica, asociandose a mayor mortalidad.>¢>’

Enestadios FIGOIC1(G1-2)eltratamiento de preservaciénde fertilidad es aceptable conunatasaderecidiva
algo mayor, siendo en su mayoria ovaricas y por tanto rescatables quirargicamente.*® La preservacion de
fertilidad tiene un peor pronéstico oncolégico en caso de tumores G3 y/o citologia positiva (IC3). En los
tumores de células claras no es recomendable esta opcion por tener mayor incidencia de recurrencias

extraovaricas. Existe una falta de evidencia del tratamiento de preservacion de fertilidad en estadio FIGO
[1-111.505

TUMORES DE OVARIO NO EPITELIALES

Los tumores de ovario no epiteliales representan aproximadamente el 10 % de todos los canceres de
ovario. Los tumores malignos de células germinales (TCG) ocurren principalmente en mujeres jévenes,
mientras que el tipo mas comun de tumores del estroma de los cordones sexuales (SCST), es decir, el tumor
de células de la granulosa, ocurre con mayor frecuencia en mujeres de mediana edad y posmenopausicas.>®

Los TCG malignos representan el 5 % de todos los canceres de ovario y el 80 % de los tumores de ovario
malignos preadolescentes. La salpingooforectomia unilateral con preservacién del ovario contralateral y
el Gtero se considera el tratamiento quirdrgico estandar para pacientes jovenes con tumores de células
germinales. Este manejo conservador debe considerarse incluso en el caso de enfermedad avanzada
debido a la sensibilidad del tumor a la terapia con quimioterapia->°

Los tumores del estroma de los cordones sexuales son neoplasias raras que representan aproximadamente
del 3% al 5% de las neoplasias malignas de ovario. En estos tumores la preservacion del Gtero y el ovario
contralateral parece ser segura en la enfermedad macroscépica en estadio IA, pero no debe llevarse a cabo
en estadios > |.°

En el caso de los tumores de células de la granulosa juveniles, la seguridad de este enfoque de manejo en
la enfermedad en estadio IC sigue siendo controvertida, particularmente en la enfermedad en estadio IC2
0 1C3. En caso de tratamiento conservador, se debe realizar un estudio endometrial para descartar canceres
uterinos concomitantes en pacientes con tumor de células de la granulosa.>®

TUMORES OVARICOS BORDERLINE (TOB)

Los tumores ovaricos borderline son neoplasias ovaricas caracterizadas por proliferacion epitelial, atipia
nuclear variable y sin evidencia de invasion estromal destructiva. Representan aproximadamente el 15
% de todos los canceres epiteliales de ovario. La cirugia de preservacion de la fertilidad para los TOB
es factible y no parece influir negativamente en la supervivencia a largo plazo de las pacientes, aunque
se han informado tasas mas altas de recurrencia de la enfermedad. La extension de la cirugia debe
individualizarse segun las caracteristicas de la paciente, el estadio del tumor y la histologia. Las mujeres
con un diagndstico de TOB deben ser remitidas a un centro de oncofertilidad antes de realizar una cirugia de
preservacion de la fertilidad para evaluar el estado reproductivo y planificar futuros embarazos posteriores
al tratamiento.%135561-63

TRATAMIENTO PRESERVADOR DE LA FERTILIDAD EN EL CANCER DE CUELLO UTERINO
Se puede valorar en pacientes seleccionadas en estadios iniciales con deseo genésico.6+ %7

- Antes de comenzar el tratamiento de preservaci6n de la fertilidad (PF) se recomienda la valoracién en un
centro de fertilidad.2627
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- No debe recomendarse para los subtipos histolégicos poco frecuentes de cancer de cérvix, incluidos los
carcinomas neuroendocrinos y los adenocarcinomas no relacionados con el VPH.67

- La no afectacién tumoral de los sistemas ganglionares pélvico es la condicién previa para cualquier
tratamiento de PF.6%7

- Estadio T1al y T1a2: La conizacién o la traquelectomia simple son procedimientos adecuados para PF
(con ganglios linfaticos negativos y sin invasion del espacio linfovascular);'¢'” con invasion del espacio
linfovascular, se puede considerar una traquelectomia radical (La conizacién o la traquelectomia simple
son una opcion).167

- Estadio T1ib1 < 2 cm de didametro mayor, ganglios linfaticos negativos, con o sin invasion linfovascular,
debe realizarse una traquelectomia radical (tipo B). La traquelectomia se puede realizar por via abdominal
abierta, vaginal o minimamente invasiva.’*’ *Se debe realizar la insercidn intraoperatoria de un cerclaje
permanente durante la traquelectomia simple o radical.

- La cirugia de preservaciéon de fertilidad en pacientes con tumores > 2 cm se considera un abordaje
experimental.686°

- Cualquier embarazo después de cirugia de PF debe considerarse como un embarazo de alto riesgo’y el
parto debe realizarse en un centro de referencia perinatal. Después de la traquelectomia simple o radical
con la consecuente colocacidn de un cerclaje permanente, el parto solo puede realizarse por cesarea.

- La histerectomia de forma sistematica después de cumplir los deseos genésicos no es necesaria.
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CAPITULO 5
FERTILIDAD Y i
TRATAMIENTOS ONCOLOGICOS

Braulio Martin

5.2.QUIMIOTERAPIA (EN TUMORES NO HEMATOLOGICOS).

Agentes quimioterapicos que afectan la fertilidad en tumores no hematolégicos.

La quimioterapia puede afectar la fertilidad tanto en hombres como en mujeres®. En el caso de los hombres,
puede disminuir la cantidad y calidad del esperma, asi como también disminuir la produccién de hormonas
masculinas?. En el caso de las mujeres, puede causar la interrupcion de la ovulacién y la disminucion en la
cantidad y calidad de los 6vulos?. Algunos de los agentes quimioterapicos que pueden tener un impacto en
la fertilidad incluyen: alquilantes, como la ciclofosfamida, el busulfany el clorambucilo, que pueden danar
las células de la linea germinal“; agentes antimitéticos, como el docetaxel y la vincristina, que pueden
danar los 6vulos y reducir la cantidad de hormonas femeninas producidas®; agentes antiandrégenos, como
el bicalutamida, que pueden disminuir la produccién de testosterona en los hombres y afectar la calidad del
esperma®. Es importante tener en cuenta que no todos los pacientes experimentaran una disminucion en la
fertilidad después de la quimioterapia y que la cantidad y el tipo de agente quimioterapico administrado
pueden tener un impacto en el riesgo de dano a la fertilidad’. Los pacientes que estén preocupados por su
fertilidad después de la quimioterapia deben hablar con su médico sobre sus opciones de preservacion de
la fertilidad antes de comenzar el tratamiento®.

Quimioterapia durante el embarazo en tumores no hematolégicos. Seguridad. Finalizar gestacion

Laquimioterapiadurante elembarazoesuntemadelicadoycomplejoquerequiereunaevaluaciéncuidadosa
de los riesgos y beneficios tanto para la madre como para el feto®. En general, la quimioterapia se considera
contraindicada durante el primer trimestre del embarazo debido al mayor riesgo de malformaciones
congénitas®®. Sin embargo, en algunos casos, se puede considerar la quimioterapia después del primer
trimestre si el beneficio potencial para la madre supera el riesgo potencial para el feto**.
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Es importante tener en cuenta que la mayoria de los agentes quimioterapicos pueden atravesar la barrera
placentaria y pueden tener efectos negativos en el desarrollo fetal*2. La quimioterapia también puede
aumentar el riesgo de parto prematuro y complicaciones obstétricas*>.

En algunos casos, se puede considerar la finalizacién del embarazo para permitir la administracion segura
de la quimioterapia. Sin embargo, esta es una decision dificil y debe tomarse en consulta con un equipo
médico experimentado en el tratamiento del cancer durante el embarazo®.

En resumen, la quimioterapia durante el embarazo es un tema complejo y debe evaluarse cuidadosamente
en cada caso individual. Las pacientes embarazadas que requieren tratamiento con quimioterapia deben
trabajar estrechamente con su equipo médico para determinar la mejor opcidn para su situacion?>.

¢Cuanto tiempo hay que esperar tras quimioterapia en tumores no hematolégicos paraintentar embarazo?

Las mujeres en edad reproductiva, generalmente definidas como aquellas entre 18 y 45 afos de edad, son
las que tienen mayor interés en concebir después de la quimioterapia®®. Sin embargo, es importante tener
en cuenta que la edad materna avanzada puede aumentar el riesgo de complicaciones en el embarazo y
el desarrollo fetal, independientemente de la exposicidn previa a la quimioterapia *’. Es importante tener
en cuenta que el estadio de la enfermedad y la respuesta al tratamiento pueden afectar el prondstico y
la supervivencia a largo plazo, lo que puede influir en la decisién de posponer o no el embarazo*®. Las
comorbilidades, como la diabetes, la hipertension o las enfermedades autoinmunitarias, pueden afectar
tanto la fertilidad como el embarazo *°. Por lo tanto, es importante tener en cuenta las comorbilidades al
considerar el tiempo de espera después de la quimioterapia®. El riesgo de toxicidad de la quimioterapia
en la fertilidad puede variar segun el tipo de cancer, los agentes quimioterapéuticos utilizados y la dosis
recibida ?. Por lo tanto, es importante tener en cuenta el nivel de riesgo individual al evaluar el tiempo
de espera después de la quimioterapia??. Algunas pacientes pueden preferir esperar mas tiempo para
asegurarse de que su salud es estable antes de intentar concebir, mientras que otras pueden sentir que el
tiempo es un factor critico debido a la edad o a otros factores personales o sociales?>.

Este periodo de espera se refiere al tiempo que se debe esperar después de que un paciente ha recibido
quimioterapia para un tumor no hematolégico antes de intentar quedar embarazada?“. Es importante tener
en cuenta que diferentes agentes quimioterapéuticos pueden tener diferentes efectos sobre la fertilidad, y
eltiempo de espera puede variar en funcion del tipo de quimioterapia que se haya recibido?. El objetivo de
la espera es permitir que el cuerpo de la paciente elimine los agentes quimioterapéuticos y que la fertilidad
se recupere antes de intentar un embarazo?®. En general, se recomienda que las pacientes esperen 1 aiho
(cita bibliografica ESHRE 2020. Female fertility preservation guideline development group) después de la
finalizacién de la quimioterapia antes de intentar el embarazo?’. Sin embargo, esta recomendacién puede
variar dependiendo del tipo de quimioterapia, la edad de la paciente y otros factores individuales .

Los desenlaces de interés para esta pregunta clinica incluyen la probabilidad de concebir un embarazo
viable, la tasa de aborto espontaneo, las malformaciones congénitas y otros eventos adversos relacionados
con el embarazo?. Algunos estudios también pueden evaluar la tasa de éxito de la fertilidad después de la
quimioterapia®°.

¢Se pueden realizar Técnica Reproduccion Asistida tras la quimioterapia en tumores no hematolégicos?

La poblacién objetivo de esta pregunta son pacientes que hayan recibido quimioterapia para el tratamiento
de tumores no hematolégicos y que estén interesados en la realizacion de técnicas de reproduccion asistida
para lograr un embarazo?*. La intervencién a evaluar es la realizacion de técnicas de reproduccion asistida,
como la fertilizacion in vitro, después de la quimioterapia32. Las técnicas de reproduccion asistida implican
la manipulacion de 6vulos, esperma y embriones, y pueden incluir la estimulacién ovarica, la aspiracion
folicular, la fertilizacion in vitro y la transferencia de embriones?>.
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En cuanto a la comparacion entre técnicas de reproduccién asistida (TRA), se pueden considerar diferentes
técnicas como la inseminacion artificial (IA), la fecundacién in vitro (FIV) y la inyeccién intracitoplasmatica
de espermatozoides (ICSI)*4. Se podria comparar la efectividad de cada técnica en pacientes que han
recibido quimioterapia, teniendo en cuenta factores como la tasa de embarazo, la tasa de éxito en el primer
ciclo y la tasa de embarazo multiple, entre otros*>. Con respecto al empleo de técnicas de reproduccion
asistida para conseguir un embarazo tras haber recibido quimioterapia, se pueden considerar si la
enfermedad se encuentra en fase de remisién completa, para evitar en la medida de lo posible la recaida/
progresion. EL asesoramiento previo a la concepcién y la vigilancia obstétrica adecuada son recomendado
en mujeres que desean quedar embarazadas después tratamientos gonadotoxicos. "Si la paciente enfrenta
un tumor hormonodependiente (habitualmente tumores sensibles al estrégeno) se debe recomendar el
uso concomitante de terapia antiestrogénica (esquemas con letrozol) durante los ciclos de estimulacion
ovarica para recuperar material ovocitario. En el caso de cancer de mama, una vez finalizado el tratamiento
recomendado, el embarazo es seguro en mujeres que han sobrevivido al cancer de mama. Esto es
independiente del estado del receptor de estrogeno del tumor (ESHRE 2020. Female fertility preservation
guideline development group).

Los desenlaces de interés en este caso serian la tasa de éxito de la FIV después de la quimioterapia, el riesgo
de complicaciones en el embarazo y el desarrollo del feto, el tiempo de espera recomendado después de la
quimioterapia para realizar la FIV y la seguridad de la técnica en estos pacientes>®.
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5.3.INMUNOTERAPIA (EN TUMORES NO HEMATOLOGIOS).
Introduccion

La inmunoterapia es una forma de tratamiento que utiliza el sistema inmunolégico del paciente para
combatir el cancer. Los farmacos mas comunes que se utilizan en la inmunoterapia son los inhibidores de
los puntos de control inmunitario, como el nivolumab y el pembrolizumab®. Estos farmacos ayudan a las
células T del sistema inmunoloégico a reconocer y atacar las células cancerosas?.

En cuanto a la fertilidad, algunos estudios han sugerido que la inmunoterapia puede afectar la fertilidad en
mujeres y hombres?. Se ha observado que algunos inhibidores de los puntos de control inmunitario pueden
alterar la funcién ovarica en mujeres, aunque los mecanismos exactos no estan claros*. En hombres, se ha
informado de casos de disfuncién eréctil y disminucién de la calidad del esperma en pacientes tratados
con inmunoterapia®.

En cuanto a los tratamientos de fertilidad asistida, los datos son limitados y no hay suficiente evidencia
para determinar si son seguros o efectivos durante o después de la inmunoterapia®. Sin embargo, algunos
estudios han sugerido que la preservacion de la fertilidad antes del inicio de la inmunoterapia puede ser
una opcion para pacientes jévenes que desean tener hijos en el futuro’.

En resumen, aunque la evidencia es limitada, la inmunoterapia puede afectar la fertilidad en mujeres y
hombres y es posible que se necesiten tratamientos de fertilidad asistida después del tratamiento. Se
recomienda discutir la preservacion de la fertilidad antes del inicio de la inmunoterapia para pacientes
jovenes que deseen tener hijos en el futuro®.

¢Cuanto tiempo se debe esperar para intentar gestacion tras un cancer hormonodependiente?

La poblacién de interés son pacientes que hayan sido diagnosticados con tumores no hematologicos y
hayan sido tratados con inmunoterapia®. Se deben considerar factores como la edad, el sexo, el tipo de
tumor, el estadio de la enfermedad y el tipo de tratamiento previo recibido®.
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La decisién de cuando intentar la gestacion después del tratamiento del cancer es un tema complejo y
multifactorial que requiere una evaluacidén individualizada de cada paciente'. Hay varios factores que
deben considerarse, incluyendo la edad de la paciente, el tipo de cancer, la etapa del cancer, el tratamiento
recibido y cualquier otro problema médico que pueda afectar la fertilidad y el embarazo?2.

Después de un tratamiento de cancer, el cuerpo necesita tiempo para recuperarse y curarse®. El tiempo
que se necesita para recuperarse varia segun el tipo de tratamiento y la condicion de la paciente. En
general, se recomienda esperar un tiempo antes de intentar la gestacion para asegurarse de que el cuerpo
se haya recuperado adecuadamente y haya pasado suficiente tiempo para que los efectos secundarios del
tratamiento disminuyan?s.

En el caso de la inmunoterapia, no existe un tiempo de espera obligatorio establecido para intentar la
gestacién después del tratamiento!¢. Sin embargo, se sugiere esperar al menos seis meses después
de la finalizacion del tratamiento antes de intentar quedar embarazada, para permitir que el sistema
inmunolégico se estabilice y para que los efectos secundarios de la inmunoterapia disminuyan?’.

Es importante destacar que el tratamiento del cancer puede afectar la fertilidad de una mujer, por lo que
puede ser necesario tomar medidas para preservar la fertilidad antes de recibir tratamiento*®. Algunas
opciones incluyen la criopreservacion de ovocitos, la criopreservacion de embriones y la preservacion de
tejido ovarico®. Estas opciones pueden ayudar a preservar la fertilidad de la mujer y permitir que intente
la gestacion en el futuro?®.

En resumen, la decision de cuando intentar la gestacion después del tratamiento del cancer
hormonodependiente con inmunoterapia en un tumor no hematolégico depende de varios factores y debe
ser discutida con el médico tratante y el equipo de atencion médica de la paciente?. Se recomienda esperar
un periodo de tiempo antes de intentar la gestacién para permitir que el cuerpo se recupere adecuadamente
y para que los efectos secundarios del tratamiento disminuyan??. Ademas, puede ser necesario tomar
medidas para preservar la fertilidad antes de recibir tratamiento?:. Con respecto al tiempo de espera para
intentar una gestacion tras recibir Inmunoterapia como tratamiento para una enfermedad oncolégica es
desconocido, debido nuevamente a carencia de datos fiables. Las recomendaciones son equiparables a las
pacientes que reciben esquemas quimioterapicos sistémicos, y de nuevo deben individualizarse en funcién
de factores tales como la edad, el tipo de cancer, la etapa del cancer, el tratamiento recibido y cualquier
otro problema médico que pueda afectar la fertilidad y el embarazo. En el caso del varén, dada la escasez
de bibliografia, la mayoria de expertos y guias clinicas sugieren en estos casos valorar la preservacion de
la fertilidad antes del inicio de la inmunoterapia en pacientes jovenes que desean tener hijos en el futuro.

Es importante tener en cuenta que la inmunoterapia es una forma relativamente nueva de tratamiento
contra el cancer, y hay pocos estudios que aborden especificamente el impacto de la inmunoterapia en la
fertilidad y el embarazo?“. Por lo tanto, la respuesta a esta pregunta puede no estar claramente definida en
la literatura cientifica actual®.
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5.4.HORMONOTERAPIA (EN TUMORES NO HEMATOLOGICOS).

La hormonoterapia es un tratamiento cominmente utilizado en tumores no hematolégicos que son
hormonodependientes, es decir, que su crecimiento esta estimulado por hormonas. A continuacion, se
describen brevemente los principales tipos de hormonoterapia utilizados y su posible impacto en el
embarazo.

1. Tamoxifeno: El tamoxifeno es un modulador selectivo de los receptores estrogénicos (SERM), que se
utiliza principalmente en el cancer de mama, aunque también se utiliza en la prevencion de este tipo
de cancer en mujeres con alto riesgo de desarrollarlo®. El tamoxifeno actda bloqueando la accion de los
estrogenos en el tejido mamario, lo que reduce el crecimiento y la propagacion de las células cancerosas.

En cuanto al impacto del tamoxifeno en el embarazo, se ha demostrado que puede interferir con la
fertilidad y aumentar el riesgo de anomalias congénitas en el feto si se usa durante el embarazo?. Por
lo tanto, se recomienda evitar el embarazo durante el tratamiento con tamoxifeno y durante al menos 3
meses® después de la interrupcion del tratamiento. Si se produce un embarazo durante el tratamiento
con tamoxifeno, se debe interrumpir el tratamiento*. La hormonoterapia no es gonadotoxica per se,
pero aumenta el riesgo de esterilidad debido a la disminucion de la reserva ovarica por la edad. Se les
deberia informar a las pacientes de este riesgo cuando se comienza la hormonoterapia®.

2. Inhibidores de la aromatasa: Los inhibidores de la aromatasa son medicamentos que bloquean la
produccién de estrogeno en mujeres posmenopausicas y se utilizan principalmente en el cancer de
mama?°. Los inhibidores de la aromatasa son una alternativa al tamoxifeno en mujeres posmenopausicas
con cancer de mama receptor hormonal positivo. Los inhibidores de la aromatasa disminuyen el nivel de
estrogenos en el cuerpo, lo que impide que las células cancerosas crezcan.
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En cuanto alimpacto de los inhibidores de la aromatasa en el embarazo, no se recomienda su uso durante
el embarazo debido al riesgo de teratogenicidad**. Si se produce un embarazo durante el tratamiento
con inhibidores de la aromatasa, se debe interrumpir el tratamiento*2.

3.Gestagenos: Los gestagenos son hormonas similares a la progesterona que se utilizan en el tratamiento
de tumores hormonodependientes como el cancer de endometrio o de mama?3. Los gestagenos pueden
actuar de diferentes maneras, como inhibir la ovulacién o reducir el tamano del tumor.

En cuanto al impacto de los gestagenos en el embarazo, no se recomienda su uso durante el embarazo
debido a los posibles efectos teratogénicos. Si se produce un embarazo durante el tratamiento con
gestagenos, se debe interrumpir el tratamiento*-.

4. Agonistas y antagonistas de la LH-RH: Los agonistas y antagonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina (LH-RH) son medicamentos que bloquean la produccién de hormonas gonadotropinas y
se utilizan principalmente en el cancer de prdstata y endometrio®. Los agonistas de la LH-RH reducen la
produccion de testosterona en los hombresy de estrégenos en las mujeres, mientras que los antagonistas
de la LH-RH bloquean los efectos de la LH-RH vy, por lo tanto, disminuyen la produccion de hormonas
sexuales.

En cuanto al impacto de los agonistas y antagonistas de la LH-RH en el embarazo, no se recomienda su
uso durante el embarazo debido a la falta de datos sobre su seguridad®®. Si se produce un embarazo
durante el tratamiento con agonistas y antagonistas de la LH-RH, se debe interrumpir el tratamiento?’.

En general, se recomienda evitar el embarazo durante el tratamiento con hormonoterapia en tumores
no hematolégicos. Si se produce un embarazo, se debe interrumpir el tratamiento y se debe discutir el
riesgo potencial para el feto con el médico especialista.

¢Puedo intentar embarazo o someterme a TRA durante la hormonoterapia?

La poblacién objetivo son pacientes que se encuentran en tratamiento con hormonoterapia para tumores
no hematolégicos®®. La poblacién de pacientes en tratamiento con hormonoterapia para tumores no
hematolégicos puede variar en cuanto a su edad, género y estadio de la enfermedad. Los tumores no
hematolégicos incluyen tumores de mama, endometrio, ovario, prostata y otros tipos de tumores que
dependen de las hormonas. Se encuentran en diferentes etapas del tratamiento™.

La intervencion evaluada es el intento de embarazo o el sometimiento a técnicas de reproduccién asistida
(TRA) mientras se esta recibiendo tratamiento con hormonoterapia®. Esto incluye cualquier intento de
concebir naturalmente o mediante TRA, como la fertilizacion in vitro (FIV), la inseminacion intrauterina (1IU)
y la transferencia de embriones congelados (TEC)?!. Los datos actuales publicados, estiman que la funcién
reproductiva se puede ver alterada durante los 3 meses siguientes después del tratamiento?, con lo cual, se
recomienda suspender la hormonoterapiaybuscarembarazo tras 3 meses de esperay libre de tratamiento.??
esperar también 3 meses desde la finalizacion del esquema terapéutico antes de iniciar cualquier técnica,
por lo explicado previamente para favorecer la recuperacion de la funcion ovarica. Nuevamente se debe
atender al nivel de AMH (para valorar la posibilidad de éxito de la técnica y deben ser utilizados esquemas
queincluyan el uso de inhibidores de la aromatasa. ( Beck JI, Boothroyd C, Proctor M, Farquhar C, Hughes E.
Oral antioestrogens and medical adjuncts for subfertility associated with anovulation. Cochrane Database
Syst Rev. 2005. (1):CD002249.

En el caso del varén, la hormonoterapia se suele dar en pacientes de edad, en los cuales la fertilidad no es
un problema inicial. El tiempo de recuperacién de la funcion normal espermatica tras la hormonoterapia
es desconocido y puede llevar desde varios meses hasta mas de un ano. Si la fertilidad futura fuese una
preocupacién en estos pacientes se recomienda considerar técnicas de preservacion de la fertilidad.
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5.5. RADIOTERAPIA EN TUMORES NO HEMATOLOGICOS. TERATOGENICIDAD.

¢Como afecta el cancer a la fertilidad?

Dependiendo de la edad del paciente, elecciones personales, situacién familiar y etapa de la vida, poder
tener descendencia puede ser importante por lo que se debe abordar cualquier problema de fertilidad que
se espere o pueda surgir durante o después del tratamiento al objeto de tomar las decisiones en tiempo y
forma que posibiliten preservar el deseo reproductivo del paciente.

En muchos casos, es probable que la cirugia o los tratamientos contra el cancer interfieran con algunas
partes del proceso reproductivo y afecten su capacidad para tener descendencia, mas que el cancer mismo.
El riesgo de infertilidad varia dependiendo de:

* Laedad del paciente y la etapa de desarrollo; por ejemplo, antes o después de la pubertad, antes o
después de la menopausia, etc.

» Eltipoy la extensidn de la cirugia.

* Un tumor u otro problema puede presionar los ovarios o el Gtero, o génadas masculinas (testiculos)
y hacer que no funcionen correctamente.

* Eldano a otras partes del sistema reproductivo impide que los 6vulos sean liberados, fertilizados o
implantados.

* Las hormonas que se necesitan para ayudar con la liberacién de 6vulos se interrumpen.

+ Eltipo de tratamiento administrado (radioterapia, quimioterapia, terapia hormonal, terapia dirigida,
inmunoterapia, trasplante de células madre).
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¢Cudl es la teratogenicidad de la radioterapia?

Elimpacto de la radioterapia sobre la fertilidad es variable, y a veces es imposible establecer un pronéstico.
La radioterapia de intensidad modulada debe utilizarse siempre para preservar los tejidos reproductivos,
y las dosis de radioterapia recibidas por los drganos reproductivos deben evaluarse al planificar un futuro
embarazo. La radioterapia puede afectar a la fertilidad de los nifnos y jévenes con leucemia aguda, linfomas,
tumores de Wilms, sarcomas pélvicos y tumores cerebrales y nasofaringeos.

En edad adulta, la radioterapia estd indicada para pacientes con cancer de préstrata, recto, sigmoide y ano,
cancer de cuello uterino y Gtero, sarcomas, leucemia, linfomas y tumores cerebrales y nasofaringeos. Por
lo que su impacto sobre la funcion sexual y/o gonadal debe ser tenido en cuenta, tanto en el momento de
la indicacién de radioterapia en el manejo terapéutico, como durante la planificacion y la realizacion del
tratamiento oncolégico.*

¢Como afecta la radiacion a nivel cerebral?

A veces, la radiacion al cerebro afecta el hipotalamo y la glandula pituitaria, que trabajan juntos para
producir dos hormonas importantes llamadas LH y FSH, que se liberan en el torrente sanguineo y les
indican la sefal a las gonadas masculinas (los testiculos) para que produzcan testosterona y también que
produzcan esperma. Cuando el cancer o los tratamientos contra el cancer interfieren con estas senales, la
produccidn de espermatozoides puede disminuir y puede ocurrir infertilidad.

En el caso de la mujer, la glandula pituitaria normalmente envia sefales a los ovarios para que produzcan
hormonas, por lo que interferir con estas sefiales puede afectar la ovulacion (la liberacion de 6vulos de los
ovarios). Esto podria o no afectar la fertilidad segun el foco y la dosis de radiacion.

¢Como afecta la radiacion a la fertilidad en la mujer?
En las mujeres, la radiacion puede alterar la fertilidad al inducir dafos a tres niveles:

(i)Eje hipofisario,que puede verse afectado tanto por lairradiacion craneal como por lairradiacién corporal
total, provocando infertilidad, abortos, retraso de la pubertad e hipogonadismo hipogonadotrdpico; sera
necesario un tratamiento de sustitucion y la induccién de la ovulacién con gonadotropinas si existe
deseo de embarazo;

(ii) Los ovarios, donde el daiio depende de la dosis de radiacién y de si esta terapia se combina con
quimioterapia, pudiendo causar irregularidades menstruales, fallo ovarico agudo, disminucion de la
reserva ovarica, infertilidad, portacién incorrecta, menopausia precoz y retraso de la pubertad.

Los danos ovaricos son consecuencia de la irradiacion pélvica, espinal, abdominal total y/o corporal
total (al igual que ocurre con los dafios uterinos), y la dosis que provoca el fallo ovérico varia en funcién
de la edad, siendo las pacientes adultas mas sensibles a la radiacion que las adolescentes o los nifios
ya que el tejido ovarico es muy sensible a la radiacién.? Se ha estimado que < 2 Gy destruyen la mitad
de los ovocitos inmaduros*# y 4 Gy producen infertilidad en un tercio de las mujeres jovenes y en casi
todas las mujeres mayores de 40 anos.® El Childhood Cancer Survivor Study (CCSS)> demostré que la
aparicion de insuficiencia ovarica prematura no sélo estaba asociada a una mayor edad en el momento
del diagnéstico, sino también haber recibido radioterapia abdominal o pélvica, especialmente en
aquellas personas que recibieron al menos 10 Gy en el area ovarica.®

(iii) Utero, cuya afectacion se asocia a infertilidad, abortos esponténeos, partos prematuros, bajo peso al
nacer, implantacién anormal de la placenta, malposicion fetal y muerte intrauterina y perinatal, asi como
aumento de las tasas de diabetes, hipertension y eclampsia durante el embarazo.

Dependiendo de la dosis administradas, pueden producirse diferentes grados de alteracién del riego
sanguineo, disminucién del tamano y la elasticidad uterinos, fibrosis y necrosis miometrial y atrofia
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endometrial con sustitucion del tejido por densos depoésitos de colageno. Asi, las mujeres que han
recibido en el Utero tienen un mayor riesgo de aborto espontaneo, bebés con bajo peso al nacer* y partos
prematuros. Estos problemas son mas probables en mujeres quer recibieron radicacion*® durante la nifiez,
antes de que comience el desarrollo uterino durante la pubertad. La radioterapia aplicada sobre un campo
que incluya el itero aumenta el riesgo de complicaciones del embarazo; este riesgo nuevamente depende
de la edad y la dosis. Estos embarazos deben ser tratados como de alto riesgo y manejados en un centro
con servicios avanzados de maternidad.?

Aunque se desconoce la dosis que impide el embarazo, éste se ha considerado inviable con dosis
superiores a 25 Gy.”

En comparacion con el hombre, la exposicion gonadal se ve complicada en la mujer por el hecho de
que los ovarios estan localizados en el interior de la pelvis, con frecuencia dentro del propio campo a
irradiar, o considerablemente cerca de las principales areas ganglionares con el consiguiente riesgo de
irradiacién por contigliidad. Es muy probable que se produzca la abolicion de la funcion ovarica a partir
de 0, 15 Gys y que con dosis de 5-6 Gys las mujeres quedan permanentemente amenorreicas.’

La edad es un factor importante, de tal forma que las pacientes con edad inferior a 20 anos tienen
aproximadamente un 70% de probabilidad de conservar un ciclo menstrual regular tras irradiacién
nodal total, cifra que se reduce al 20% a los 30 afos; por encima de esta edad el riesgo de esterilidad
es casi del 100%.°

¢En qué consiste la transposicion ovarica?

La transposicién ovarica es un procedimiento quirdrgico que moviliza los ovarios y los aleja del area pélvica.
El objetivo es reducir la cantidad de radiacion a la que se exponen durante el tratamiento radioterapico
indicado durante un proceso oncolégico.

Este procedimiento se lleva a cabo con el objetivo de preservar la fertilidad o prevenir la menopausia
precoz en pacientes en edad reproductiva sometidas a radioterapia pélvica o abdominal baja, y que seran
tratadas con quimioterapia con baja probabilidad de gonadotoxicidad?*

Este procedimiento logra disminuir hasta en un 59% la exposicidon ovarica en las mujeres que reciben
irradiacién pélvica, y puede considerarse en mujeres en edad reproductiva .***2

De llevarse a cabo el procedimiento, se recomienda la transposicion por encima de las crestas iliacas para
alejar el ovario del campo a irradiar.

Esta técnica debe de realizarse antes de que comience la radiacién. 3

La transposicidn ovarica puede combinarse con otras técnicas, como la preservacion de la corteza ovarica o
criopreservacion de ovocitos, ya que su eficacia puede ser limitada y dificultar las técnicas de reproduccion
asistida subsiguientes.3*4

¢Esta indicada la transposicion ovarica antes de recibir radioterapia pélvica?

La proteccién ovarica es dificil de realizar de forma eficaz debido a su localizacién pélvica, sin embargo,
la ooforopexia (técnica que consiste en fijar quirdrgicamente los ovarios en la linea media por detras del
Gtero) logra disminuir hasta en un 59% la exposicién ovarica en las mujeres que reciben irradiacion pélvica,
y puede considerarse en mujeres en edad reproductiva.t*!

Sin embargo, algunos 6vulos podrian sobrevivir si los ovarios se alejan mas del area objetivo de radioterapia
en una cirugia menor (la transposicion ovarica) para preservarlos, que debe realizarse antes de que
comience la radiacidn. Este es un procedimiento quirdrgico ambulatorio que quita los ovarios del area de
tratamiento. Esto reducira la cantidad de radiacidn a la que se exponen los ovarios durante el tratamiento
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y quizas ayude a que continden funcionando adecuadamente después del tratamiento.

Esta opcion estd indicada antes de recibir radioterapia pélvica en tumores hematolégicos y en los no
hematolégicos en los que la irradiacion ovarica no se realiza con intenci6n ablativa, cuando se administra
radioterapia pélvica sin quimioterapia o con una quimioterapia poco gonadotoxica. Esta técnica se ha
utilizado en casos de cancer cervical y rectal, linfomas y otros tumores. Se recomienda la transposicion
por encima de las crestas iliacas para alejar el ovario del campo de radiacion; este procedimiento puede
preservar la funcién ovarica en el 50-80% de los casos.La transposicion ovarica puede combinarse con
otras técnicas, como la preservacion de la corteza ovarica o de los ovocitos, ya que su eficacia puede ser
limitada y dificultar las técnicas de reproduccién asistida subsiguientes.***3

Aun si los ovarios son desplazados, puede que estén expuestos a algo de radiacién que posiblemente
destruya algunos 6vulos. Si, ademas, recibe quimioterapia, es posible que esto contribuya a una mayor
pérdida de 6vulos, por lo que es aconsejable someterse a la criopreservacion de évulos o embriones antes
de reposicionar sus ovarios.

La radiacién al utero puede causar cicatrizacion, lo que disminuye la flexibilidad y el flujo de sangre al
utero. También hace que el Utero no pueda estirarse a su tamano completo durante el embarazo. Estos
problemas pueden limitar el crecimiento y la expansion del Gtero durante el embarazo. Las mujeres que
han recibido radiacion en el Utero tienen un mayor riesgo de aborto espontaneo, bebés con bajo peso al
nacer'* y partos prematuros.*> Estos problemas son mas probables en mujeres que recibieron radiacion
durante la nifiez, antes de que el Utero comenzara a crecer durante la pubertad.

La preservacion de la funcién ovarica después de la transposicidn ovarica y la radioterapia pélvica, con o
sin quimioterapia, fue del 61,7% (431/699 pacientes), oscilando entre el 16,6% y el 100%. Un total de
12 estudios informaron sobre 117 complicaciones, lo que representa el 8,5%. Se describieron metastasis
ovéricas en 5 (0,4%). Los datos sobre la preservacion de la fertilidad después de la transposicion ovérica
son escasos y no se pueden sacar conclusiones definitivas. Segun los datos disponibles, la transposicion
ovarica podria realizarse en pacientes jovenes con tumores menores de 4 cm, y deberia evitarse en aquellas
con tumores voluminosos. Un equipo multidisciplinario debe evaluar cuidadosamente la evaluacion de
riesgo/beneficio, y la decision sobre la transposicion ovarica debe estar siempre guiada por los valores y
preferencias informadas de la paciente.

¢Qué ocurre con la radiacion en el area de la pelvis en el varén?

Si recibe radiacion en el drea pélvica o genital (tumores de vejiga, recto, canal anal, linfomas o sarcomas,
prostata o testiculo) que conllevan la administracion de dosis muy altas en el area pélvica con el potencial
riesgo de dano (por irradiacion dispersa) o directo por irradiacion directa del drea gonadal; es mejor para
asegurar fertilidad sin riesgos, barajar otras opciones mas alla de la proteccidn gonadal, incluido el banco
de esperma, especialmente si desea evitar el periodo de espera.

En los hombres, la radioterapia afecta al epitelio germinal testicular, incluidas las células de Sertoli
vy, en menor medida, las células de Leydig, lo que puede alterar la espermatogénesis; no suele causar
hipogonadismo, pero los efectos sobre la espermatogénesis dependen de la dosis y del régimen utilizado
(las dosis = 1,2 Gy se asocian a azoospermia, que es permanente con dosis > 6 Gy).*

La radioterapia en la pelvis puede causar disfuncién eréctil o impotencia. La incidencia de la disfuncién
eréctil en la literatura oscila entre el 20% y el 90% y depende de varios factores: la técnica y la dosis de
radioterapia, los instrumentos utilizados para evaluar de la disfuncién y la duracién del seguimiento. Las
demostraciones directas e indirectas en la literatura muestran un mecanismo vascular en el origen de la
impotencia, principalmente relacionado con el dano arterial.'” EL mecanismo exacto de la disfuncion eréctil
sigue siendo desconocido debido a la compleja interaccién de factores vasculares vascular y neuronal.8-2°
Ademas, el bulbo del pene, aunque no es una estructura esencial para obtener y el mantenimiento de la
ereccion, puede estar implicado en la en la disfuncion eréctil y puede ser un sustituto de la dosis recibida
a ese nivel.'82°
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En base a lo anteriormente descrito, teniendo en cuenta que los resultados de la transposicion ovarica
pueden variar segun la edad de la paciente, la dosis y el tipo de radiacion recibida, la ubicacién y el tipo
de cancer y otros factores individuales, algunas pacientes pueden preservar su funcién ovarica y ser
capaces de concebir después de la cirugia, mientras que en otros casos, la preservacion de la fertilidad
puede ser parcial o insuficiente. Se podria llevar a cabo el empleo de técnicas de reproduccidn asistida en
mujeres previamente tratadas mediante radioterapia, teniendo en cuenta en primer lugar, el nivel de AMH
(que permite valorar la posibilidad de éxito de la técnica), los efectos tardios del tratamiento, la edad del
pacientey elintervalo de tiempo transcurrido desde el tratamiento para predecir posibles complicaciones
de un embarazo y/o posibilidades de éxito de la aplicacién de TRA.

¢Qué efecto tiene la radioterapia en el cancer de testiculo?

El tratamiento radiolégico se dirige directamente a los testiculos para tratar algunos tipos de cancer
testicular (seminoma) y podria usarse para tratar la leucemia infantil. En ocasiones se puede necesitar
radiacion en el drea de la ingle después de que se haya extirpado un seminoma testicular y la radiacion
dispersa puede afectar al teste. Es conocido que el testiculo es muy radiosensible, con toda probabilidad
como consecuencia de la rapida division celular del epitelio germinal. Con dosis de 0,15 Gys se puede
demostrar una disminucion intensa, pero transitoria, de la produccién de esperma; a dosis superiores a 0,5
Gys se han registrado episodios transitorios de aspermia. Tras la administracion de 2-3 Gys, se precisan
hasta 3 anos para la recuperacidn total de la produccién de esperma, dicho intervalo es 5 anos cuando la
dosis es de 4-6 Gys y por encima de 6 Gys la esterilidad suele ser permanente.*®

En este sentido indicar que se deben utilizar técnicas de proteccidon de las gonadas frente al haz de
irradiacién en los casos de irradiacidon pélvica que aseguran disminuir la exposicion testicular a < de
1% de la dosis prescrita. Si recibe radiacion cerca de los testiculos, debe evitar las relaciones sexuales
sin proteccién y no intentar lograr un embarazo durante un cierto periodo de tiempo después de que
finalice el tratamiento, algunos expertos recomiendan esperar entre 1y 2 anos, por lo que es mejor barajar
otras opciones, incluido el banco de esperma, si desea evitar el periodo de espera y minimizar el riesgo
teratogénico de la radioterapia.

¢Qué efecto tiene la radioterapia en el cancer de préstata? (Braquiterapia)

Los implantes de semillas con lodo-125 para el cancer de préstata (braquiterapia baja de tasa) limitan
la dosis de radiacion a los testiculos y muchos hombres podrian seguir siendo fértiles o recuperaran
la produccién de esperma. Sin embargo, es importante asegurarse de comprender las instrucciones
importantes que debe seguir durante y después de la braquiterapia, como: evitar las relaciones sexuales
sin proteccién adecuada (para lo que se usaran preservativos) durante las primeras eyaculaciones ante el
potencial riesgo de eliminacion de semillas y en los primeros seis meses para evitar el riesgo de embarazos
debido al potencial teratogénico; limitar el contacto cercano con mujeres embarazadas y ninos pequefos
durante los seis primeros meses. Recomendacidn de congelacion de semen si se desea ser padre sin riesgo
teratogénico y si desea evitar el periodo de espera.
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5.6. QUIMIOTERAPIA (EN TUMORES HEMATOLOGICOS).

Agentes quimioterapicos en tumores hematologicos que afectan a la fertilidad.

Los pacientes en edad reproductiva que han superado un proceso neoplasico maligno ven afectada su
calidad de vida al perjudicar la capacidad de tener hijos biolégicos. Tanto la radioterapia (RT) como la
quimioterapia (QT) pueden tener efectos temporales o permanentes sobre la fertilidad y la funcién gonadal
tanto en mujeres como en hombres, dependiendo de la edad a la que recibieron el tratamiento, el tipo de
farmacos empleados y dosis total de RT y QT.

Infertilidad en el varén

El dano mas grave a las espermatogonias vy al epitelio germinal es inducida por agentes alquilantes,
compuestos de platino y a largo plazo tratamiento con hidroxiurea. En pacientes con linfoma de Hodgkin
el tratamiento quimioterapico estandar es el ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, y dacarbazina).
Con este esquema los pacientes que desarrollaron oligoespermia recuperaron la espermatogénesis a los
18 meses. Tras Adriamicina (doxorrubicina); Bleomicina; Vinblastina; Dacarbazina (DTIC) (ABVD) el riesgo
de infertilidad en varones es del 0-8% y del 2-11% si se asocia a RT pélvica®

Hay otros esquemas, como BEACOPPescalado/basal (bleomicina, etop6sido, doxorrubicing, ciclofosfamida,
vincristina, procarbazina y prednisona), usado sobre todo cuando no hay respuesta tras 2 ciclos de
tratamiento estandar, que se asocia a riesgo de azoospermia en >90% de pacientes varones; y el MOPP
(mecloretamina, vincristina, procarbazina y prednisona) en el que la recuperacion de la espermatogénesis
es muy poco probable3.

En el caso de pacientes varones que toman lenalidomida que es un inmunomodulador utilizado
frecuentemente en el tratamiento del mieloma miltiple, los datos farmacocinéticos han demostrado que
lenalidomida esta presente en el semen humano a niveles sumamente bajos durante el tratamiento y

CAPITULO 5. FERTILIDAD Y TRATAMIENTOS ONCOLOGICOS
105



SALUD SEXUAL Y REPRODUCTIVA'Y CANCER

GUIA PRACTICA DE
% SEC

que es indetectable en el semen humano 3 dias después de suspender el medicamento en los sujetos
sanos. Como medida de precaucién y teniendo en cuenta las poblaciones especiales con un tiempo de
eliminacién prolongado, deberan tomar medidas de precaucion durante el tratamiento y durante al menos
7 dias después de interrumpir la dosis y/o de suspender el tratamiento.

Infertilidad en mujeres

Los agentes alquilantes inducen el mayor dafo, no s6lo a foliculos en crecimiento, sino también a los
ovocitos, lo que resulta en una sorprendente reduccion de la reserva de foliculos primordiales®.

Los regimenes usados actualmente para el linfoma de Hodgkin (LH) tienen efectos reproductivos variables:
MOPP produce hipogonadismo primario permanente en 12-46% de las pacientes tratadas y la incidencia
de amenorrea es mayor y mas rapida en pacientes >24 anos,>” ABVD presenta menor incidencia de fallo
ovarico; y con BEACOPP aproximadamente el 50% de las pacientes desarrollan fallo ovarico?.

Esto se debe a que la presencia de esquemas con alquilantes (fundamentalmente procarbazina y
ciclofosfamida), como MOPP, COPP o BEACOPP* tienen un mayor riesgo de infertilidad si los comparamos
con regimenes sin agentes alquilantes, como el ABVD; el cual raramente produce esterilidad permanente
tanto en hombres como en mujeres.? Un estudio de 40 pacientes tratadas con ABVD y RT mostr6 ausencia
de fallo ovarico en mujeres <25 anos y amenorrea transitoria en el 33% de mujeres <45 anos.3

Ademas en un estudio del grupo aleman de pacientes con LH que se trataron con BEACOPP escalado/
basal, tras una mediana de seguimiento de 3,2 anos, el 19% de las mujeres tenian amenorrea. El riesgo de
amenorrea se asocio al estadio avanzado, edad 230 anos al tratamiento y al no empleo de anticoncepcién
oral durante el tratamiento. En el estudio HD15 del mismo grupo, el riesgo de amenorrea a los 4 afos en
pacientes con estadios avanzados tratadas con BEACOPP escalado fue del 25% si la edad era <25 anos, pero
aumentaba al 50% para 230 anos sin observar efecto protector de los analogos de la hormona liberadora
de gonadotropina (GnRH), en contra de los descrito en pacientes con estadios localizados desfavorables
que recibieron 2 ciclos BEACOPPescalado y 2 ciclos ABVD (estudio HD14). Ademas el 34% de las mujeres
230 afos tenian sintomas graves de menopausia.?

En otras patologias hematolégicas como leucemias linfoblasticas tratadas con ciclofosfamida, citarabina
(ara-C) y RT craneal en pacientes en edad pediatrica, tienen un inicio de la pubertad levemente temprano
pero con FSH sérica alta y baja concentraciones de inhibina, nuevamente sugestivas de dano celular de la
granulosay la teca.?

Trasplante de progenitores Hematopoyético (TPH)

El riesgo de infertilidad tras TPH autélogo (TAPH) no ha sido evaluado de forma extensa. Un estudio
retrospectivo que incluye 25 mujeres con linfoma (18 con LH) sin tratamiento previo con alquilantes, RT
pélvica o mdltiples lineas de rescate; y que recibieron un TAPH acondicionado con BEAM (carmustina,
citarabina, etop6sido y melfaldn), mostr6 que el 68% de las mujeres con una mediana de edad de 25 afios
recuper6 la menstruacién y el 40% con una mediana de 22 anos tuvieron embarazos.* La menor edad al
TAPH se correlacion6 con mayor probabilidad de recuperar la fertilidad.>

La irradiacion corporal total (ICT), poco empleada en la actualidad como régimen de acondicionamiento
para el TPH produce infertilidad practicamente universal en pacientes adultos y en hasta un 81% de los
ninos. En un estudio australiano en 421 pacientes adultos sometidos a TPH alogénico, muestra que del
22% que trataron de concebir, el 43% tuvieron descendencia, siendo la tasa global de descendencia tras
aloTPH del 3%.%°
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Quimioterapia en tumores hematolégicos durante el embarazo. Seguridad. Finalizar gestacion.

No existen revisiones sistematicas sobre el efecto de diferentes regimenes de quimioterapia en mujeres
embarazadas. Un analisis reciente sugiere que la quimioterapia no esta asociada con un curso adverso o
complicado del embarazo.®

Por patologia hematoloégica:
Linfoma de Hodgkin (LH):

Se suele diagnosticar durante el embarazo en 1/1.000 a 1/3.000 mujeres embarazadas. Cerca del 70%
de los casos son estadios I-1IA asintomaticos o minimamente sintomaticos. El curso clinico y el pronéstico
son similares al del LH en la mujer no embarazada. Los procedimientos de estadificacién deben adaptarse
a la situacioén clinica, intentando minimizar la exposicion radiologica fetal. Las recomendaciones actuales
establecen un tratamiento diferente dependiendo del estadio de la enfermedad y del periodo gestacional
de la paciente.?

Durante el primer trimestre de embarazo, el tratamiento del LH en estadio localizado ha de aplazarse al
segundo trimestre. Se ha descrito que mas del 50% de las pacientes pueden llevar el embarazo a término
sin tratamiento o con el uso de vinblastina si esta clinicamente justificado.5’” Hay que tener presente que
el uso de ABVD o regimenes similares esta contraindicado. En estadios avanzados de la enfermedad y
durante el primer trimestre, el aborto terapéutico seguido del tratamiento de QT estandar es la opcidn mas
aconsejable.

Durante el segundo-tercer trimestre se puede retrasar el tratamiento en aquellas pacientes asintomaticas.
En caso de precisar tratamiento, el esquema ABVD es seguro y eficaz, ya que no se han descrito
malformaciones fetales, aunque si existe un aumento del riesgo de muerte fetal o neonatal, retraso del
crecimiento intrauterino y nacido con bajo peso.®’ Debido al efecto carcinédgeno fetal (aumento del riesgo
de leucemiay tumores sélidos durante la primera década de la vida), la RT debe descartarse y, en todo caso,
aplazarse hasta la finalizacion del embarazo. En estadios avanzados de la enfermedad en el segundo-tercer
trimestre, las pacientes pueden recibir el tratamiento estandar con ABVD y es recomendable retrasar el
parto al periodo no neutropénico.?

Leucemia promielocitica aguda***?

Durante el primer trimestre de embarazo tanto el acido transretinoico (ATRA) como el triéxido de arsénico
(ATO) son altamente teratogenos y estan contraindicados. Si la paciente acepta el aborto terapéutico,
entonces procederiamos a la terapia convencional. En caso de que la interrupcion electiva del embarazo
fuera inaceptable para la paciente, la Gnica opcion disponible es la administracién de quimioterapia sola.
Es importante que la paciente tenga constancia de que, en comparacion con los pacientes que reciben
ATRA mas quimioterapia con los pacientes tratados sélo con quimioterapia, tienen tasas de respuesta y
supervivencia libre de progresién inferiores y mayores tasas de recaida. Si se elige el tratamiento con
quimioterapia sola, la daunorrubicina suele ser el quimioterapico de eleccidn. Si se logra una remisioén con
quimioterapia sola y el embarazo continda se puede agregar ATRA durante el segundo o tercer trimestre.

Durante el segundo o tercer trimestre hay dos opciones principales disponibles: la induccion de la
remision con ATRA solo, retrasando la administracion de quimioterapia hasta después del parto; o bien
la administracién simultanea de ATRA mas quimioterapia como se administra a pacientes que no estan
embarazadas en el momento del diagnostico.

La administracién simultanea de ATRA mas quimioterapia ofrece la mejor posibilidad de curacion, pero
se acompana del riesgo de una mayor tasa de aborto espontaneo, prematuridad, bajo peso al nacer,
neutropenia neonatal y sepsis. Cuando se compara con pacientes que se someten a induccion con ATRA
mas quimioterapia, los pacientes tratados con ATRA solo tienen tasas similares de remision, pero tasas mas
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altas de hiperleucocitosis durante la induccion y mayores tasas de recaida.

Leucemia linfoblastica aguda Phi +2

Si se detecta durante el primer trimestre o principios del segundo trimestre se recomienda la interrupcion
del embarazo seguida por el tratamiento de la leucemia; porque los inhibidores de tirosin kinasa (TKI), las
dosis altas de glucocorticoides y la quimioterapia estan asociados con una incidencia alta e inaceptable
de anormalidades fetales y/o pérdida fetal***2. Si se diagnostica a finales del segundo trimestre o durante
el tercer trimestre, a veces es posible tratar a los pacientes de forma conservadora con leucoaféresis,
glucocorticoides, hidroxiurea y/o transfusiones, con induccion del parto en cuanto sea posible.

Mieloma mdltiple:

Los regimenes con lenalidomida son el estandar de tratamiento en el mieloma mdultiple. La lenalidomida
estd relacionada estructuralmente con la talidomida, la cual es un principio activo con accién teratégena
conocida en humanos, que causa defectos congénitos de nacimiento graves que pueden poner en peligro
la vida del nifio. Si se toma lenalidomida durante el embarazo, se espera un efecto teratégeno. Las mujeres
que potencialmente deben recibir este tratamiento y tienen capacidad de gestacion deben utilizar al
menos un método anticonceptivo efectivo desde al menos 4 semanas antes del tratamiento, durante el
tratamiento y hasta al menos 4 semanas después del tratamiento con lenalidomida. Incluso si una mujer
con capacidad de gestacion tiene amenorrea, debe seguir todos los consejos sobre anticoncepcién eficaz.

¢Cuanto tiempo hay que esperar tras quimioterapia en tumores hematoldgicos para intentar embarazo?

Se ha demostrado que existe una alteracién del ADN hasta 2 anos tras haber finalizado el tratamiento de
QT. Sin embargo, no existe evidencia clinica de anomalias cromosémicas en la descendencia de varones
que estén o hayan estado con tratamiento con QT. Por ello, en caso de que no exista otra solucion, se puede
congelar el semen una vez iniciado el tratamiento.?

Existen grandes estudios prospectivos de cohortes que han evaluado los efectos de quimioterapia en el
cancer infantil con respecto al curso de embarazos posteriores ya que los datos en edad adulta en este
sentido son mas limitados. Una publicacion reciente comprobd unos 4.922 nacimientos en supervivientes
de cancer y concluyé que las mujeres que concibieron 21 afno después de comenzar la quimioterapia
sin radiacién o 22 afnos después de la quimioterapia con radiacién no tuvieron un mayor riesgo de parto
prematuro. Las mujeres que concibieron <1 ano después de comenzar la quimioterapia tuvieron mayores
riesgos de parto prematuro.’

Con estos datos se recomienda un intervalo de al menos 1 afio después de la finalizacién de la quimioterapia
antes de intentar un embarazo para reducir el riesgo de complicaciones.’

¢Se pueden realizar Técnica Reproduccion Asistida tras la quimioterapia en tumores hematologicos?

Lo Unico que habria que tener en cuenta para poder realizar técnicas de reproduccion asistida en pacientes
con patologia hematoldgica es que la enfermedad esté en remisién completa para evitar en la medida de
lo posible recaida/progresion de la enfermedad en el curso del embarazo.
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5.7. RADIOTERAPIA. TERATOGENICIDAD (EN TUMORES HEMATOLOGICOS).

El riesgo depende del volumen, dosis de radiacién asi como en el caso de la mujer, de la edad. Se sabe que
no hay evidencia de una mayor tasa de anomalias congénitas en la descendencia de mujeres tratadas con
quimioterapia, radioterapia o ambas.? Puede haber, sin embargo, un aumento en la tasa aborto temprana,’
recién nacido pequeno para la edad gestacional** y un mayor riesgo de malformaciones en los fetos
expuestos a la radiacion pélvica.

Este tema sera expuesto de forma mas consistente en la seccién especifica.

¢Estad indicada la transposicion ovarica antes de recibir radioterapia pélvica en caso de linfomas vy
leucemias?

Esta pregunta PICO da respuesta en caso de tumores No hematolégicos (Ver cap 5 punto 5.5)
La proteccién ovarica es dificil de realizar de forma eficaz debido a su localizacién pélvica.

Se debe valorar tanto en tumores hematolégicos como en los no hematolégicos en los que la irradiacion
ovarica no se realiza con intencion ablativa, cuando se administra radioterapia pélvica sin quimioterapia o
con una quimioterapia poco gonadotdxica. Asi, se ha utilizado en casos de cancer cervical y rectal, linfomas
y otros tumores.

En las nifas, el linfoma de Hodgkin o no Hodgkin, los tumores vaginales o uterinos, el sarcoma de Ewing
pélvico y los tumores espinales son los motivos mas frecuentes de derivacién para la intervencién.*®
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Funcién ovarica tras TO

Los datos en cuanto a preservacion de fertilidad son muy dispares en funcion del estudio que pueda
consultarse. En ocasiones sera preciso combinar la TO con la criopreservacion de ovocitos, embriones o
tejido ovarico, en cuyo caso la TO se realizara posteriormente a la criopreservacién.*6*’

Una revisién sistematica y un metaanalisis evaluaron la funcién ovarica y los riesgos de la TO usando
datos de estudios publicados hasta 2014.13 Los autores incluyeron 24 estudios observacionales, de las
cuales 7 fueron prospectivos, con un total de 892 mujeres que se sometieron a TO antes de la radioterapia
para el tratamiento del cancer, principalmente cancer de cuello uterino (n=828). La mitad de las mujeres
(n=428) se sometieron a cirugia radical incluyendo histerectomia sin radioterapia, 143 fueron tratadas con
braquiterapia post-quirdrgicay 321 recibieron radioterapia postoperatoria de haz externo. La preservacién
de la funcién ovarica se encontré en el 60-90 %, siendo menor en el grupo que recibié radioterapia de haz
externo. 3

Ademas, el beneficio potencial del procedimiento es menor en pacientes de edad avanzada y en aquellas
con mayor riesgo de metastasis ovaricas:

- Las pacientes menopausicas no son candidatas a la transposicion ovarica, ya que los beneficios de proteger
la funcién ovarica posmenopausica son minimos.

- Las pacientes mayores de 40 anos no son buenas candidatas para este procedimiento debido a un
potencial de fertilizacién reducido basal y a un alto riesgo de fallo ovarico incluso tras la cirugia. 2

Impacto de la transposicién ovarica en los niveles de hormonas sexuales

El impacto de la transposicion ovarica en los niveles de hormonas sexuales (estradiol [E2], progesterona,
FSH, LH) fue evaluado en un estudio y publicado después del metaanalisis de Gubbala, de 86 mujeres con
cancer de las cuales 13 se sometieron a transposicion ovarica de un ovario y 73 de ambos ovarios. Las
pacientes sometidos a diferentes tratamientos de radioterapia se compararon con grupo control que no
recibio radioterapia.

Embarazo después de transposicién ovarica

Se han informado sobre la consecucién de varios embarazos tras la transposicion ovarica en pacientes con
cancer tratadas con radioterapia o radioquimioterapia de baja gonadotoxicidad, incluyendo concepciones
naturales, asi como embarazos conseguidos tras técnicas de reproduccidn asistida.

Un estudio observacional que incluyé a 27 mujeres con cancer de cuello uterino (tratadas con cirugia,
transposicion ovarica bilateral y radioterapia) y 10 mujeres con disgerminoma de ovario (tratadas
mediante cirugia, transposicion de ovario contralateral y radioterapia) revel6 tasas de embarazo del
15 % (4/27) y del80 % (8/10) en los 2 grupos de estudio, respectivamente. Tres mujeres se sometieron
a reposicionamiento del ovario tras infertilidad persistente, lograndose el embarazo en una de ellas. El
intervalo de tiempo medio entre el final del tratamiento del tumor y la primera concepcion fue de 4,3
anos (rango 2-7 afnos). De los 18 embarazos, cinco terminaron en aborto espontaneo (5/18; 28%) y 13
embarazos exitosos, dieron lugar a15 nifos nacidos vivos .°

Las pacientes con canceres de riesgo moderado o alto de metastasis ovaricas pueden no ser buenas
candidatas para la preservacion ovarica y, a su vez, para la transposicién ovarica.

Los canceres con alto riesgo de metastasis ovaricas son la leucemia, el neuroblastoma y el linfoma de
Burkitt, existiendo otros de riesgo intermedio o moderado, como son el adenocarcinoma/carcinoma
adenoescamoso de cuello uterino, el cancer de cuello uterino de células escamosas >3 cm de diametro
o >estadio Ib1 ,*° el cancer de colon, el cancer de mama en estadio IV y/o el cancer de mama lobular
infiltrante.?°
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La incidencia de metastasis ovaricas entre las pacientes con cancer de cuello uterino sometidas a
transposicidon ovarica se estima en un 0,4% .2*

Tras la revision anteriormente expuesta, se puede concluir que existe evidencia de calidad (¢moderada?)
para afirmar que, en caso de necesidad de recibir RT pélvica, deberia valorarse la trasposicion ovarica como
forma de preservacion la funcion ovarica en la medida de lo posible y razonable.

La decision de realizar una transposicién ovarica depende de una combinacion de factores entre los que
se incluyen la edad de la paciente, la reserva ovarica, el deseo de un embarazo futuro, las preferencias
personales (por ejemplo, la voluntad de tomar terapia hormonal para la menopausia prematura), el estado
médicoy el pronoéstico de la enfermedad que afecte a la mujer. EL equipo médico de la paciente (oncélogos
médicos y radioterapeutas, endocrinélogo reproductivo y cirujano que realizara la transposicién) debe
ayudar a la paciente a sopesar los riesgos y beneficios de la este procedimiento en funcién de la situacion
clinica especifica.

Calidad de la evidencia: Moderada ;? Recomendacion: Fuerte a favor

¢Cuanto tiempo hay que esperar para intentar gestacion tras recibir radioterapia alguno de los miembros
de la pareja en caso de linfomas y leucemias?

Aunque la quimioterapia puede producir aneuploidia y por tanto tener un hipotético efecto mutagénico
en las células germinales del receptor, existen maltiples estudios que muestran que no hay aumento de
malformaciones congénitas en la descendencia de pacientes que han recibido tratamiento para el cancer.
Tras recibir RT o QT, el periodo de latencia para recuperar la espermatogénesis puede ser muy variable.
No existen guias clinicas que recomienden un periodo concreto de contracepcidn tras el tratamiento,
pero la mayoria de clinicos recomiendan un periodo de contracepcion de 6-24 meses para garantizar una
recuperacion del posible dafio en el DNA del esperma y para recuperar la calidad del esperma. Ademas,
concebir después de un tratamiento contra el cancer no aumenta el riesgo de recurrencia del cancer, adn
se desconoce si los intervalos cortos entre el tratamiento y la concepcidon pueden causar un mal resultado
del embarazo.’

En un estudio se observo resultados de 4.922 nacimientos en supervivientes del cancer y concluyé que las
mujeres que concibieron <1 afo después de comenzar la quimioterapia tenian mayores riesgos de parto
prematuro que los controles. Las mujeres que concibieron 21 afo después de comenzar la quimioterapia
sin radiacién o 22 anos después de la quimioterapia con radiacion no tuvieron un mayor riesgo general.
Se lleg6 a la conclusion de que el riesgo de parto prematuro se limitaba a las supervivientes que tenian
intervalos cortos entre el tratamiento y la concepcion.
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LA FERTILIDAD

Javier Domingo del Pozo

6.1. PRESERVACION DE LA FERTILIDAD EN MUJERES.

¢Cuando se deben realizar las técnicas de preservacion de la fertilidad?

Las técnicas de preservacion deben considerarse ante cualquier situacion en que la funcién ovarica pueda
verse comprometida. Estas técnicas no se limitan s6lo a las pacientes con cancer, sino también estan
indicadas en otras enfermedades o situaciones no oncolégicas, o simplemente por el hecho de retrasar la
maternidad.* En este sentido, las indicaciones serian:

- Pacientes oncolégicas que vayan a recibir tratamiento gonadotdxico con quimioterapia o radioterapia.
- Otras situaciones médicas no oncologicas:

- Cirugia repetitiva del ovario: endometriosis, tumores ovaricos borderline, ...

- Enfermedades autoinmunes que vayan a ser tratadas con quimioterapia.

- Trasplante de médula 6sea.

- Condiciones genéticas con riesgo de fallo ovarico precoz: portadoras de la mutaciéon BRCA o mosaicos
de sindrome de Turner.

- Retraso de la maternidad (preservacién social).
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¢Es siempre necesario ofrecer preservacion de la fertilidad (dependiendo del tipo de enfermedad) o hay
que limitarla en ciertas circunstancias?

Sibien esimportante tratar el tema de la posible afectacion o no de la fertilidad futura con los tratamientos
oncologicos, no es necesario ofrecer las técnicas de preservacion de la fertilidad a todas las pacientes
oncoldgicas. Esto va a depender de:

- EL riesgo de esterilidad de cada paciente en relacidn al tratamiento a que va a recibir, de forma que la
quimioterapia se clasifica en alto, medio o bajo riesgo gonadotéxico.?? (Tabla 1).

- La edad y la reserva ovarica de la paciente, dado el prondéstico reproductivo asociado.
- EL pronéstico de la enfermedad, en relacién al tipo de tumor, estadio y tasa de supervivencia.

- El riesgo potencial que puede suponer el retrasar el inicio de la quimioterapia debido a la necesidad
de realizar la estimulacion ovarica.

- Riesgo de persistencia de células tumorales en el tejido ovarico congelado, ante la posibilidad de ser
trasplantadas de nuevo con el reinjerto.

- Tiempo disponible hasta el inicio de la quimioterapia.

- Es conveniente el conocimiento y autorizacion por parte de oncologia de la realizacién de los
tratamientos de preservacion.

Las técnicas de preservacion de la fertilidad conviene plantearlas tanto a la paciente como a sus familiares
desde el mismo momento en que se les diagnostica el cancer, informando de sus ventajas y limitaciones.
Es importante para la paciente, se lleven a cabo o no, al menos haber tratado el tema con los profesionales
sanitarios.

Tabla 1. Gonadotoxicidad de los distinto agentes quimioterdpicos
Fuente: Elaboracion propia.

Tipo de Agente Riesgo de infertilidad
Ciclofosdamida
Ifosfamida
Clorambucil
Busulfan
Melfalan
Mecloretamina
Cisplatino
Carboplatino
Metotrexte
Antimetabolitos 5-fluoruracilo Bajo riesgo
Citarabina
] . Vincristina YL
Alcaloides de la vinca Vinblastina Bajo riesgo

Daunorubicina
Antraciclinas Bleomicina
Adriamicina o Doxorubicina

Agentes alquilantes Alto riesgo

Agentes con platino Riesgo intermedio

Bajo riesgo excepto adriamicina
(riesgo intermedio)
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En la Figura 1 se puede ver el algoritmo para toma de decisiones para preservar la fertilidad en la paciente
oncoldgica dependiendo del tiempo disponible para poder llevarlas a cabo y la condicién del tumor, asi
como en otras situaciones no oncolégicas.

Paciente diagnosticada
de Cancer

‘ + Edad
| * Tiempo para permitir embarazo

_ | Quimioterapia | _
— Radioterapia |

- PF electiva
hd — - Patologia - Edad
‘ éHay tiempo antes de la QT? | ginecolégica Reserva ovarica
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N
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T L.

Vitrificacion de
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| Puncidn ovocitos inmaduros | ovocitos
' — T

O Quimisterpia |

PF: Freseny acdn Ferilidad ip " Letrozol Estimulacién convencional
HO: Homaradependiente Vitrificacion |
M Maduracidn in vitno

Figura 1: Algoritmo toma de decisiones
Fuente: Elaboracion propia.

¢Cuales son las técnicas de preservacion de la fertilidad?

Para la mujer existen diversas posibilidades, no excluyentes entre si. Algunas han demostrado ya su eficacia,
mientras que otras todavia tienen que mejorar o demostrar su utilidad.

Estas opciones son:

- Criopreservacion de embriones, si bien con la eficacia demostrada por la vitrificacién de ovocitos
no tiene sentido crear embriones, muchas veces necesitamos utilizar semen de donante en caso de
mujeres jovenes sin pareja.

- La vitrificacion de ovocitos se considera actualmente la técnica de eleccion.® Conlleva una
estimulacién ovarica, por lo que se requiere un plazo de 10-12 dias para poder llevarla a cabo. Para
disminuir los plazos, el inicio aleatorio de la estimulacion o la estimulacion en fase litea son muy
importantes, asi como el uso del letrozol en caso de tumores hormonodependientes como puede ser
el cadncer de mama, el diagnostico mas frecuente entre las pacientes que realizan esta técnica, con
el que se alcanzan niveles de estradiol similares a los de un ciclo natural a pesar de la estimulacion.
En las pacientes adolescentes postpuberales también es posible su realizacion, considerando las
caracteristicas de esta poblacion.

- La criopreservacion de tejido ovarico es la técnica de eleccion en nifas prepuberes, incluso a edades
tempranas, o en aquellas situaciones en que se debe iniciar inmediatamente la quimioterapia, o
cuando la estimulacién ovarica pudiera estar contraindicada. Requiere cirugia tanto para la extraccion
de la corteza ovarica como para el reinjerto y su principal limitacion es la posibilidad de reintroducir
células tumorales con el reinjerto, por lo que es indispensable el estudio anatomopatolégico en
busca de micrometastasis. Este riesgo es mas elevado en leucemias, tumores del sistema nervioso
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central o el Sarcoma de Ewing, tumores precisamente frecuentes en la infancia, que es la principal
indicacion de esta técnica.*®

- La trasposicién de los ovarios u ooforopexia, para alejar los ovarios del campo de irradiacion y evitar
su exposicion directa a la radioterapia.

- Proteccion médica gonadal: agonistas de la GnRH (aGnRH), imatinib, talidomida, etc. ELuso de aGnRH
es controvertido y se considera experimental. La mayoria de sociedades médicas no recomiendan su
uso como Unica técnica de preservacion dado su bajo nivel de evidencia en cuanto a su eficacia.
Para la Sociedad Espanola de Oncologia Médica podria ser una opcién en pacientes con cancer de
mama con receptores hormonales negativos si no se contemplan otras técnicas. Pero no deberia
recomendarse en otros tipos de cancer.®

- Maduracién in vitro de ovocitos inmaduros obtenidos tras puncién de pequefios foliculos antrales
no estimulados, pero con resultados ain menos consistentes.”®

- Cirugia conservadora de la fertilidad en estadios precoces de algunos canceres ginecolégicos, como
la conizacion en el cancer de cérvix, la terapia con gestagenos en el de endometrio o anexectomias
unilaterales en el cancer de ovario temprano.?

¢Cual es la técnica de preservacion mas eficaz?

La vitrificacion de ovocitos se considera hoy en dia la técnica de preservacion de la fertilidad de eleccion al
ser una técnica ampliamente extendida y la que mayor eficacia presenta.' Se caracteriza por la ausencia de
formacion de hielo debido a la alta velocidad de enfriamiento,’ lo que evita que se lesionen las estructuras
intracelulares y permita unas tasas elevadas de supervivencia de los ovocitos y unos resultados clinicos
similares a los obtenidos con ovocitos frescos.*®

Ademas de por ser un procedimiento seguroy reproducible, la vitrificacidon de ovocitos dejé de considerarse
experimental en base a los buenos resultados clinicos obtenidos, sobre todo en pacientes jévenes no
oncologicas.

La importancia de la técnica radica en que va a permitir diferir el embarazo a cuando la paciente haya
superado la enfermedad, si bien es importante recalcar a las pacientes que la vitrificacion de ovocitos no
garantiza el embarazo o el recién nacido, sino que simplemente les permitira el intentarlo mediante un
tratamiento de fecundacién in vitro en un futuro, con el mismo prondstico que tenia en el momento de
vitrificar los ovocitos.

La eficacia de la técnica esta altamente relacionada con la edad de la paciente en el momento de la
vitrificacion y el nimero final de ovocitos maduros vitrificados, ya que éste limitara el nidmero de intentos
para conseguir el embarazo.!* EL numero recomendado de ovocitos oscila entre 10 y 15, dado que asi se
consiguen buenas tasas de embarazo, si bien éstas pueden disminuir en pacientes mayores de 35 anos
debido a una peor calidad de los ovocitos y al aumento de la incidencia de anomalias cromosdémicas.*?

Una de las limitaciones de la técnica es la premura de tiempo antes del inicio de la quimioterapia, por lo
muchas veces solo hay posibilidad de realizar un ciclo de estimulacién ovarica. De ahi que la remision
temprana de las pacientes tan pronto se haga el diagndstico de la enfermedad puede permitir la realizacion
de mas ciclos y aumentar asi el nimero de ovocitos final.

Laedad eselotro factorimportante en el pronéstico de la técnica, de forma que puede condicionar la calidad
de los ovocitos y su supervivencia con la desvitrificacion. Si bien es cierto que las tasas de supervivencia
son muy altas en mujeres jovenes, por encima incluso del 90%, este porcentaje se ha observado que
disminuye con la edad de la paciente o cuando la calidad ovocitaria esté afectada. Los resultados en
términos de tasa de gestacion, gestacion evolutiva y tasa de embarazo acumulada disminuyen a mayor
edad de la paciente.3
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Los embriones provenientes de ovocitos vitrificados no presentan mayor incidencia de alteraciones
cromosomicas. Tampoco se observa un incremento de anomalias congénitas ni riesgo obstétrico y perinatal
aumentado.**

La criopreservaciéon de tejido ovarico también ha demostrado su eficacia, ligeramente inferior a la
vitrificacion ovocitaria, pero con el beneficio de que no existe limitacion en el tiempo ni en el nUmero de
intentos, al menos mientras el injerto esté activo y por tanto con posibilidad de conseguir un embarazo de
forma espontanea.*

¢De qué técnicas disponemos en el adolescente prepuiber?

En la nina prepuber, la opcion seria la criopreservacion de tejido ovarico, realizando la extraccion via
laparoscopica. Esta es la técnica de eleccién para estos casos o para aquellas situaciones en que no hay
tiempo para llevar a cabo la estimulacién ovarica.
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6.2. PRESERVACION DE LA FERTILIDAD EN HOMBRES.

¢Cuando se deben realizar las técnicas de preservacion de la fertilidad en hombres?

Las posibles indicaciones para plantear la preservacion de la fertilidad en el hombre estan condicionadas
por:

Jel riesgo de gonadotoxicidad de los tratamientos que se van a emplear en funcion de la patologia de base,

b el deseo genésico futuro del paciente, c) el contexto personal y el estado de salud reproductiva antes de
iniciar los tratamientos, y d) las caracteristicas de la solicitud y el tipo de cobertura sanitaria disponible,
especialmente en algunas indicaciones menos graves o de conveniencia (Tabla 1).
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Tabla 1. Indicaciones de la criopreservacion de semen o espermatozoides en hombres.**?

Indicaciones médicas |+ Pacientes oncolégicos que deben ser tratados con terapias potencialmente

principales esterilizantes.

» Cirugias potencialmente causantes de esterilidad (cirugia pélvica,
linfadenectomia retroperitoneal, lesiones genitourinarias adquiridas).

* Enfermedades autoinmunes o hematolégicas que requieren trasplante de
progenitores hematopoyéticos.

* Deterioro progresivo de la calidad seminal (sindrome de Klinefelter,
microdeleciones AZF, enfermedades neurolégicas degenerativas,
insuficiencia renal crénica avanzada).

* Hipogonadismo hipogonadotrépico en tratamiento.

Otras indicaciones * Pacientes que se someten a vasectomia.
médicas o de * Reserva en pacientes con dificultades para obtener la muestra seminal, o
conveniencia razones logisticas antes de técnicas de reproduccion asistida.

* Provisién de gametos testiculares en cirugia reconstructiva (vasovasostomia,
epididimovasostomia).

* Transexuales femeninas.

» Otras causas no médicas, profesiones de riesgo.

Es necesaria una adecuada informacion y asesoramiento detallado, que incluird las opciones para la
preservacion de la fertilidad, y también las posibles alternativas con vistas a la fertilidad futura y las
opciones procreativas. Este asesoramiento debe realizarse en todos los potenciales candidatos apoyarse
en profesionales de distintas disciplinas.* Las enfermedades malignas mas frecuentes en los varones que
acuden a un banco de semen para criopreservacidn espermatica son los tumores germinales testiculares,
linfomas de Hodgkin, sarcomas, linfomas no Hodgkinianos y leucemias. Antes de la pubertad, las leucemias
y los linfomas son las patologias mas frecuentes.

Siempre que sea posible deberia evaluarse el estado basal de fertilidad del interesado, puesto que el
inevitable efecto de la propia enfermedad de base (desregulacién hormonal o paracrina en los tumores
testiculares, fiebre en linfomas o leucemias, exposicion a radiacion por pruebas diagnésticas) constituyen
factores de riesgo individual que deberan notificarse y registrarse.

La congelacion de semen o espermatozoides conlleva obligaciones y condiciones de las que hay que
informar al paciente, y debe obtenerse un consentimiento especifico en los hombres que manifiesten
interés en la conservacion de la fertilidad. Tanto para retirar las dosis como para destruirlas, es necesaria
una solicitud formal y escrita. También es recomendable informar de las condiciones legales que regulan
el uso de gametos propios en caso de fallecimiento. En tal situacién, debera existir un documento que
indique especificamente el deseo reproductivo y el nombre de la receptora. Asimismo, la utilizacién de los
gametos crioconservados (en caso de esterilidad permanente) requerird necesariamente la aplicacion de
técnicas de reproduccidn asistida, circunstancia que debe ser conocida de antemano.?

En adolescentes con espermatogénesis establecida es recomendable realizar entrevistas individuales, sin
la presencia de los tutores, para comprobar que la solicitud de preservacion de fertilidad responde a un
deseo genuino. Estos pacientes pueden ser muy sensibles a la presion del entorno (familiar o profesional)
en un ambito sensible como es el inicio de su actividad sexual.

¢Cudles son las técnicas de preservacion de la fertilidad en adolescentes maduros y hombres adultos?
¢Cudl es la técnica de preservacion mas eficaz en hombres?

La criopreservacién de semen es actualmente la alternativa mas eficaz para conservar el potencial
reproductivo de hombres y adolescentes que han iniciado la espermatogénesis, y que reciben tratamientos
potencialmente esterilizantes. Esta opcion debe ofrecerse antes de comenzar la terapia oncoldgica,
independientemente de la calidad inicial de semen. La primera muestra seminal se analiza y seguidamente
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se congela. En funcién de la calidad observada se aconsejara si es necesario obtener muestras adicionales
antes de iniciar el tratamiento, siempre que sea posible. El manejo general de los pacientes con posible
indicacion para la preservacion de la fertilidad se muestra en la Figura 1.

Posible nicacsn pan preservackin de fertiidad {tabla 1)
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Figura 1. Algoritmo para la preservacion de la fertilidad en varones con cancer o enfermedad
hematolégica.
TTI: tejido testicular inmaduro. TRA: técnicas de reproduccion asistida

CAPITULO 6. PRESERVACION DE LA FERTILIDAD
1255



SALUD SEXUAL Y REPRODUCTIVA'Y CANCER

GUIA PRACTICA DE
% SEC

En pacientes con aneyaculacion pueden obtenerse espermatozoides con vibroestimulacién o
electroeyaculacidn transrectal bajo anestesia general, aunque los resultados de estas técnicas son muy
escasos.! En caso de azoospermia, los espermatozoides se pueden extraer mediante biopsia testicular
a cielo abierto o diseccion microquirdrgica de los tibulos seminiferos.® La realizacién de extraccion de
gametos por medios instrumentales o quirdrgicos requiere un circuito agil y una organizacion dispuesta a
facilitar estos procedimientos con la urgencia necesaria.

Es necesariorealizar analisis previos a la congelacién seminal para determinar el riesgo infeccioso (serologia
de HIV, hepatitis B y C, sifilis) asi como otros estudios especificos en sujetos expuestos a determinados
riesgos (virus Zika, SARS-CoV-2, Trypanosoma cruzi, etc.).

Los medios de congelacion deben afadirse lentamente mientras se homogeneiza suavemente la mezcla,
para evitar cambios abruptos en la osmolaridad. Las alicuotas de la mezcla se envasan en pajuelas CBS
termosellables o crioviales, y se marcan para su identificacion.

Si se usan congeladores biolégicos programables, la velocidad de descenso criogénico inicial sera de -5
°C/min (hasta +4°C), seguida de -10°C/minutos hasta llegar a -80°C, y -50°C/min hasta llegar a -160°C. A
partir de esta temperatura se puede sumergir en nitrogeno liquido.

La congelacién rapida (-50 o mas °C/min) se realiza de forma manual, depositando los envases en la fase de
vapor de nitrégeno, en una rejilla unos 10 centimetros por encima de la fase liquida, durante 30 minutos, y
seguidamente sumergiendo rapidamente las pajuelas/viales en nitrégeno liquido.

La vitrificacién de espermatozoides es un método alternativo de criopreservacién del que aun se tiene
poca experiencia, y que no esta estandarizado. Parece especialmente adecuado para muestras de pequeno
volumen con un nimero reducido de espermatozoides.* El almacenamiento se realiza en contenedores
criogénicos de nitrégeno liquido o vapor de nitrégeno. Es conveniente que estén dotados de sistemas de
control de nivel y temperatura, y alarmas.

El método de descongelacion mas utilizado es la incubacién durante 2-3 minutos en un bafo de agua
(pajuelas) o seco (crioviales) a 37°Cy luego mantener 5 minutos a temperatura ambiente.

La criosupervivencia espermatica se puede evaluar midiendo el grado de movilidad de los espermatozoides
después de la descongelacidn, en comparacién con la movilidad de la muestra en fresco. EL semen se podra
criopreservar en bancos de gametos autorizados durante la vida del donante, por lo que a priori no existe
limite de tiempo para la conservacion del semen.

Es aconsejable la utilizacién de medidas contraconceptivas desde el inicio del tratamiento oncolégico
hasta 18 a 24 meses después de su finalizacion. Se recomienda el control clinico y analitico periédico
(seminograma, FSH, testosterona) hasta la resolucién de la enfermedad de base. Si existe deseo procreativo
y el paciente se mantiene azoospérmico o tiene muy pocos espermatozoides en el eyaculado, se considerara
la utilizacion del semen criopreservado usando técnicas de reproduccion asistida. La decision de usar las
muestras ciopreservadas o bien las producidas después de superar la enfermedad de base debe tomarse
en cada caso en base a la calidad inicial de los gametos y las circunstancias clinicas en el momento de la
congelacion, comparadas con la situacion posterior y los parametros seminales, la fragmentacion del ADN
y las aneuploidias espermaticas.®> Los pacientes que recuperen la fertilidad pueden ser aconsejados para
discontinuar la criopreservacidn de sus espermatozoides e intentar gestacion natural.

¢De qué técnicas disponemos en el adolescente prepuiber varon?

La conservacion de lafertilidad en nifios y adolescentes que no han iniciado la pubertad adn se encuentraen
fase de desarrollo, y debe considerarse como experimental, puesto que todavia se esta lejos de conseguir
resultados efectivos en humanos. El enfoque mas prometedor implica la congelacién y el posterior
autotrasplante de células espermatogoniales primordiales del tejido testicular inmaduro, con el objetivo
de colonizar posteriormente los tibulos seminiferos mediante la introduccién a través de la rete testis, y
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asi reconstituir la espermatogénesis in vivo.5” Debido a que la eficiencia de dicha colonizacién es limitada,
y a que el volumen de material testicular es necesariamente reducido, se han desarrollado métodos para la
propagacion in vitro de las células espermatogo6nicas.? Ademas, el cultivo debe conseguir que la poblacién
celular quede libre de posibles células malignas en el caso de neoplasias con capacidad de infiltrar el
testiculo.?

Otra alternativa en varones prepuberales es la congelacion de fragmentos de testiculo, seguida del
autoinjerto intratesticular o heterot6pico de estos fragmentos. De este modo, y en el ambiente apropiado,
se pueden mantener la arquitectura y las interacciones paracrinas de los tibulos seminiferos. También
se pueden realizar xenoinjertos en otras especies animales, que reanudarian la espermatogénesis del
tejido injertado, resultando en la produccion de espermatozoides que pueden recuperarse para técnicas
de reproduccién asistida.'®

La tercera estrategia seria la espermatogénesis in vitro a partir de células espermatogoniales, o incluso
de células pluripotentes de origen embrionario o somatico sometidas a reprogramacion celular, usando
sistemas de cultivo artificial que imiten la estructura del testiculo original.** Esta ultima alternativa, que
seria aplicable incluso cuando no se dispone de células germinales propias, se presenta como una solucién
a largo plazo y plagada de interrogantes y riesgos.

¢Es siempre necesario ofrecer preservacion de la fertilidad (dependiendo del tipo de enfermedad) o hay
que limitarla en ciertas circunstancias en hombres?

Como normal general, la criopreservacion de semen debe ofrecerse antes de iniciar cualquier terapia.*
Los pacientes remitidos al banco de semen cuando ya han iniciado, o bien han recibido un tratamiento
genotoxico recientemente podrian encontrarse en la situacidn de que no es posible proceder a la
congelacion por ausencia de espermatozoides en el eyaculado, o porque la calidad seminal sea muy
deficiente. Si la posibilidad de esterilidad permanente es muy elevada y la preservacidn de semen es la
Unica posibilidad, los pacientes deberian ser informados, y los riesgos especificos deben ser incluidos
en el documento de consentimiento informado. Los efectos agudos de los tratamientos genotdxicos
incluyen ademas fragmentacién del ADN espermatico, roturas de los cromosomas y alteraciones mei6ticas
que ocasionen aneuploidias espermaticas en modelos animales y en algunos estudios en humanos.*>*
Estas alteraciones pueden aparecer tan precozmente como en un dia con los agentes alquilantes o la
radioterapia, o a las pocas semanas con los tratamientos que incluyen inhibidores de la topoisomerasa o
los inhibidores de la formacién de microtibulos, y puede persistir entre 3 y 6 meses. La proporcion total de
alteraciones cromosémicas en los espermatozoides llega a multiplicarse por 10 y afecta principalmente a
los cromosomas de mayor tamano. El retorno a los valores basales de aneuploidias se suele producir a los
3 meses de finalizar el tratamiento, pero las alteraciones estructurales pueden persistir hasta pasados los
12 meses.??

Existen otras condiciones no debidas a enfermedades malignas que pueden justificar la criopreservacion
de semen o espermatozoides, en las que la funcién reproductiva puede verse comprometida por causas
genéticas (sindrome de Klinefelter), enfermedades autoinmunes, intervenciones quirdrgicas por lesiones
traumaticas, o en personas que desean reasignacion de género.?

Conclusiones: Se recomienda la criopreservacion de semen como técnica de eleccién en adolescentes
maduros y hombres afectos de cancer o enfermedades sistémicas graves antes de iniciar cualquier terapia
potencialmente esterilizante.

Se considera aceptable la preservacion de la fertilidad por indicaciones no relacionadas con tratamientos
genotoxicos, como disfunciones sexuales, transexuales femeninas, cirugia genitourinaria (traumatismos,
vasectomia, vasovasostomia), asi como otras razones logisticas o de conveniencia que requieran
criopreservacion de semen.

La extracciéon de espermatozoides testiculares puede realizarse como opcién en caso de aneyaculacion
0 azoospermia si es necesario realizar tratamientos de alta toxicidad. No se recomienda la extraccion de
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espermatozoides testiculares en pacientes que vayan a recibir radioterapia craneal, o tratamientos con
bajo riesgo de producir esterilidad. No se recomienda la preservacion de la fertilidad en pacientes que ya
han iniciado, o han recibido un tratamiento genotoxico en los Gltimos 6 meses.
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CAPITULO 7
ANTICONCEPCION
Y CANCER

José Vicente Gonzalez Navarro

7.1. ANTICONCEPCION Y CANCER.

éSe puede usar anticoncepcion hormonal en mujeres con antecedente personal de cancer?

El incremento de los diagnésticos tempranos y el desarrollo de nuevos tratamientos para el cancer han
supuesto un mayor nimero de mujeres en edad fértil que una vez superado el proceso oncolégico se
plantean la necesidad de anticoncepcion. Mientras que se acepta el uso del preservativo, del DIU de cobre
o de los métodos quirdrgicos irreversibles, preocupa el uso de anticoncepcién hormonal (AH) por el posible
incremento del riesgo de recidiva.

Si el consejo anticonceptivo ha de realizarse de forma individualizada en cada mujer y momento de su vida,
en aquellas con antecedente de cancer es especialmente importante tener en cuenta ademas del 6rgano
afectado, el tipo de cancer, la posible hormonodependencia, el tratamiento administrado y sus posibles
consecuencias.’

AH en mujeres con antecedente personal de cancer de mama (CM).

Dado que se haestablecido una pequenarelacidnentre elriesgo de aparicion de CMy elusode AH,? preocupa
que su uso, incluida la via intrauterina,® también favorezca la aparicidn de recidivas en supervivientes de
un CM.

Los “criteriosmédicos de elegibilidad enanticoncepcién”(CME)de la OMS, adoptados por elrestode las guias,
considera una categoria 3 (los riesgos suelen superar las ventajas) la utilizacién de AH, con independencia
de la via de administracién.*¢ Por lo tanto, la AH no debe utilizarse tras un CM, independientemente, del
estado del receptor hormonaly el subtipo histologico.>7#
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La informacion disponible sobre el riesgo de recurrencia del CM con el uso del DIU con levonorgestrel (DIU-
LNG), no es concluyente. La mayoria de los estudios no encuentran un mayor riesgo de recurrencia,®*?salvo
en algunos subgrupos, como las mujeres portadoras en el momento del diagnéstico y que continuaron
su uso,”> por lo que en mujeres que tengan indicacion terapéutica (sangrado menstrual abundante,
endometriosis, adenomiosis, etc.) o que no toleran el DIU de cobre, se puede valorar su utilizacion,**
siempre y cuando la mujer haya dado su consentimiento informado. %>

El tamoxifeno estad indicado como tratamiento hormonal en la prevencién de la recurrencia y de las
metastasis del CM con receptores de estré6genos positivos,*® y favorece cambios proliferativos del
endometrio e incluso cancer de endometrio.3*’

EL DIU-LNG disminuye la proliferacién endometrial secundaria al tamoxifeno®*>81° por lo que puede ser
una opcién anticonceptiva adecuada, ya que ademas de evitar el embarazo no planificado, previene los
efectos sobre el endometrio sin presentar una mayor incidencia de recurrencia del CM.***° No hay datos
sobre la utilizacién de los DIU-LNG de baja dosis.*

AH en mujeres con antecedente personal de cancer de endometrio (CE)

Aunque el tratamiento de eleccion del CE en estadios tempranos incluye la histerectomia, en mujeres que
desean conservar su fertilidad puede plantearse un tratamiento conservador, manteniéndose, por lo tanto,
la necesidad de anticoncepcién. La mayoria de los autores no recomiendan el tratamiento anticonceptivo
con estr6genos en mujeres supervivientes a un CE, ya que son un promotor potencial del mismo.2°2*

El tratamiento conservador del CE en estadios precoces incluye la administracion de gestagenos en altas
dosis o el uso de un DIU-LNG,?>** por lo que el uso posterior de anticonceptivos con sélo gestagenos
(MSG) en cualquiera de sus vias de administracion, o la insercion de un DIU-LNG es una excelente opcion
anticonceptiva para mujeres con antecedente de CE. 2324

AH en mujeres con antecedente personal de cancer de cuello (CC)

No haydatossuficientesenlaliteraturaparaproponerrecomendacionessobre laeleccion de anticonceptivos
después del cancer de CC,” pero el uso del preservativo que reduce el riesgo de reinfeccién por VPH junto
con el uso de AH puede ser una opcion adecuada en estos casos.!

AH en mujeres con antecedente personal de cancer de ovario (CO)

Es posible contemplar el tratamiento de criopreservacion de ovocitos (preservacion uterina +/- ovario
contralateral) y, por lo tanto, la necesidad de anticoncepcién en mujeres con tumores ovéricos borderline
o en estadios precoces (FIGO IA-IB G1-2 y IC1 G1-2).%4

La literatura muestra un menor riesgo de CO entre las usuarias de AHC,%>2¢ por lo que la AH podria ser
el método de eleccién para mujeres con antecedente de CO.**® EL DIU-LNG puede aumentar el riesgo de
quistes de ovario haciendo mas complicado el control posterior,“¢ lo cual no impide que su uso sea una
opcién adecuada.®

AH en mujeres con antecedente personal de coriocarcinoma

Mientras los niveles de hormona gonadotropina humana coridnica (BHCG) permanezcan negativos, pueden
utilizarse anticoncepcion hormonal, con independencia de la via de administracién,*4>27

AH en mujeres con antecedente personal de cancer no ginecolégico.

No hay datos en la literatura para limitar el uso de anticonceptivos hormonales en mujeres con antecedentes
de cancer de piel, colon, hematolégico (excepto linfoma), pulmoén o tiroides.*”

Debido al mayor riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) en los cadnceres de pancreas, gastrico, pulmén o
linfoma es preferible el uso de métodos solo gestagenos (MSG),**® No hay evidencia para contraindicar el
uso de AH tras un cancer de higado, si la funcion hepatica es buena en mujeres no trasplantadas.??°
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Anticoncepcién de urgencia (AU)

Si se necesita AU en una mujer previamente tratada por un cancer sensible a las hormonas, es preferible
utilizar un dispositivo intrauterino de cobre,” aunque no se ha establecido contraindicaciones al uso de
levonorgestrel o ulipristal *.

¢Cual es la anticoncepcion idénea en pacientes con cancer actual, con quimioterapia, radioterapia o
inmunoterapia?

La insuficiencia ovarica es una consecuencia comidn de la quimioterapia,** sin embargo, algunas mujeres
siguen siendo fértiles tras finalizar el tratamiento.*®3233 Los signos habituales de fertilidad pueden no ser
fiables en mujeres que han sido sometidas a tratamientos contra el cancer. La ausencia de menstruacion no
indica necesariamente la falta de funcion ovarica, siendo los niveles de la hormona antimdiilleriana el mejor
predictor de la fertilidad futura de una mujer.3+37

Los métodos anticonceptivos de barrera y los dispositivos intrauterinos de cobre se consideran como
opciones validas,*®383% pero existe la preocupacién por la utilizacién de AH por su posible incremento del
riesgo de recidiva, de agravamiento de la enfermedad, o porque el tratamiento afecte al anticonceptivo.*

Quimioterapia: La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades (CDC) o la Sociedad de Planificacion Familiar recomiendan que las mujeres en edad
fértil que reciben tratamiento con quimioterapia para el cancer (excepto del cancer de piel no melanoma)
eviten los AHC cuando sea posible porque pueden aumentar ain mas el riesgo de TEV.#68 E[ tratamiento
quimioterapico produce efectos secundarios gastrointestinales, como vémitos o diarrea, que pueden
afectar la eficacia anticonceptiva, por lo que estaria indicado evitar la via oral.

El uso del preservativo masculino o femenino puede ser Gtil para proteger a la pareja de los efectos toxicos
de los fluidos corporales contaminados.* EL DIU de cobre, puede considerarse la primera opcion para
pacientes en tratamiento de cancer.*®4°

Los MSG y DIU-LNG se pueden utilizar sin ninguna restriccion, asi como la esterilizacion.84%41 El CDC
postula que la AU hormonal tienen menos repercusiones clinicas que los AHC o los MSG al ser su uso de
muy corta duracion, y por lo tanto pueden usarse en estos casos. El DIU de cobre es seguro y eficaz como
AU, especialmente en mujeres que deseen su uso posterior como anticonceptivo habitual.*®

Radioterapia: Las mujeres que han sido tratadas con radiacion de la pared toracica tienen un mayor riesgo
de desarrollar un cancer de mama3?4?y, por lo tanto, se aconseja que eviten los riesgos potenciales del uso
de estrogenos. Se puede optar por el uso de MSG por las que han recibido radiacién de la pared toracica
ya que no se asocian con un mayor riesgo de CM. EL DIU de cobre se considera la primera opcion entre los
anticonceptivos reversibles, aunque el DIU-LNG, que se acompana de niveles estrogénicos séricos bajos*344
puede ser una segunda opcion.*®

Inmunoterapia: Existen datos limitados sobre el uso del DIU por parte de mujeres con inmunosupresion
debido al tratamiento del cancer. Sin embargo, la OMS y los CDC afirman que estas mujeres pueden usar
DIU de manera segura*®

¢Cual es la anticoncepcion hormonal en mujeres con mutaciones BRCA1y 2?

Las mujeres portadoras de mutaciones del gen breast cancer (BRCA) 1 Y BRCA 2 tienen un mayor riesgo de
cancer de mama y de ovario*>“8, por lo que debido a la implicacion hormonal de ambos 6rganos existe la
preocupacioén de la posible asociacion entre el uso de anticoncepcién hormonal y la aparicién de un cancer
de mama o de ovario.
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Cancer de mama: Para las portadoras de mutaciones en BRCA1 y BRCA2, la asociacion entre el uso de AH
y un mayor riesgo de CM aln no esta clara.”® Hay estudios prospectivos,*° poblacionales®® y metaanalisis®*
que no encuentran un mayor riesgo de CM entre portadoras de mutaciones BRCA 1y BRCA 2, especialmente
entre las primeras,”> mientras que otros describen un aumento, aunque pequeno, del riesgo, especialmente
entre las portadoras de la mutacién BRCA1 (RR que oscilan entre 1,21 y 1,48). Este mayor riesgo se da
principalmente entre las que los usaron mas de cinco afos, o iniciaron su uso antes de los 30 anos*® 5256
y desaparece tras suspenderlos.>” Se disponen datos mas limitados respecto a las portadoras de BRCA 2.

Los CME de la OMS reconoce que las mujeres con susceptibilidad genética (BRCA1 y BRCA2) tienen un
mayor riesgo de cancer de mama que las mujeres sin esta circunstancia, pero dado que la evidencia actual,
sugiere que este riesgo no se modifica con el uso de AHC, establece para su utilizacién una categoria 1 (sin
restriccion para su uso), tanto para la AHC, los MSG o el DIU-LNG.* Sin embargo, el Royal College establece
una categoria 3, en las que prevalecen los riesgos a los beneficios, el uso de AHC por estas mujeres, aunque
reconoce que es muy limitada la evidencia, y una categoria 2 para los MSG y para el DIU-LNG.®

Cancer de ovario: La AH ha demostrado un significativo efecto protector del desarrollo de un CO.5’ Aunque
este efecto beneficioso ha sido estudiado fundamentalmente con el uso de la pildora, se dispone de
datos que permiten extenderlo a otros métodos anticonceptivos hormonales.>® Este efecto beneficioso
también ocurre en mujeres portadoras de mutaciones BRCA 1/2,%857 como ha quedado demostrado tanto
en estudios de cohortes“>59¢° como en los metaanalisis®*>4°1 llevados a cabo, (RR entre el 0.50-0,58 %),
llegando incluso a proponerse como quimioprevencién.>’

La eleccién del uso de AH, especialmente de AHC por mujeres portadoras de mutaciones BRCA 1/2 supone
la necesidad de incluir en el consejo anticonceptivo por un lado una clara disminucion del riesgo de cancer
de ovario, y por otro lado un pequeno incremento potencial del riesgo de cancer de mama, de manera que
sea en ultimo término la usuaria quien opte por su utilizacion.

¢Afecta el uso de anticoncepcion al desarrollo del cancer?

El uso de anticoncepcion hormonal se acompana, tanto de unos efectos beneficiosos no anticonceptivos,
como de riesgos que pueden influir a la hora de su eleccién, y en ambas circunstancias tiene su presencia
el cancer. Mientras que las ventajas son facilmente aceptadas, no ocurre lo mismo con el posible aumento
del riesgo de cancer, y ha sido clasicamente referido como uno de los motivos para el rechazo de la AH.
No ha ayudado el hecho de que la International Agency for Research on Cancer (IARC) incorpore a los
anticonceptivos con estrégenos y gestagenos combinados en su relacién de sustancias cancerigenas,5?
aunque a la vez reconozcan el efecto protector sobre el cancer de ovario y de endometrio. Tanto los
estrogenos como los gestagenos pueden regular la proliferacion celular influyendo en los procesos de
carcinogénesis.®?

Elcancereslaconsecuenciadeunproceso multifactorial,enelque confluye elefecto devarias circunstancias,
tanto externas (habitos, infecciones, esteroides, edad de inicio, tiempo de uso, etc.), como propias de la
persona que lo padece, para que se desarrolle la enfermedad. Otro factor importante a tener en cuenta es
que el riesgo disminuye tras el cese del uso de la AH.

Hasta ahora, no ha habido ningin estudio que demuestre que el “riesgo general de cancer” o la "mortalidad
relacionada con el cancer en general” aumente entre usuarios de AH.63¢°

Respecto al Cancer de mama (CM) la informacion disponible es contradictoria, mientras que algunos
estudios no encuentran relacién entre el cancer de mama y el uso de AH,%5%%7° otros si que hayan esa
relacién, con un incremento del riesgo entre un 20y 25 %.7*73Los diagn6sticos de CM en usuarias de AH
suelen realizarse en estadios mas precoces y por lo tanto con mejor pronostico.”*

La AH puede ser un cofactor en el desarrollo del Cancer de cérvix (CC) en mujeres infectadas por el virus
del papiloma de alto riesgo (VPH-AR), encontrando un mayor riesgo de presentar un CC (RR: entre 1,31y
2,32) entre las usuarias actuales VPH-AR positivas, aumentando proporcionalmente al tiempo de uso.677475

CAPITULO 7. ANTICONCEPCION Y CANCER
134



SALUD SEXUAL Y REPRODUCTIVA'Y CANCER

GUIA PRACTICA DE
% SEC

La bibliografia presenta una evidencia consistente respecto al efecto de prevencion de la AH frente al
cancer de ovario,’®7?y al cancer de endometrio,%*2°8* disminuyendo el riesgo entre el 20 y 50 % en funcién
del tiempo de uso, frente a todos los subtipos tumorales, aunque no en el mismo grado, efecto que se
mantiene tras su cese.3¢7

El uso de AH también puede contribuir a prevenir el cancer colorrectal, disminuyendo su incidencia entre
un 15y 29%.828 Caso aparte es la aparicion del cancer de ano que al igual que el CC esta asociado a
la persistencia de la infeccion por Virus del Papiloma Humano de Alto Riesgo (VPH-AR), que puede ser
favorecido por el uso de AH en portadoras VPH-AR (OR: 1,51).%5

Y aunque también hay datos sobre la posible relacién de la AH con otros canceres es muy controvertida
y dificil de establecer su posible efecto, como son el cancer de higado,2®®” el cancer de pulmén con un
mayor riesgo (RR: 1,34)%*¢7 entre usuarias de AH fumadoras, 6 la disminucién del riesgo de céncer linfatico
o hematopoyético (RR: 0,74),5” no pudiendo establecerse recomendaciones claras.

El uso de AH ha demostrado un efecto preventivo del cancer ovario, endometrio o colorrectal, a la vez
que puede incrementar el riesgo de cancer de cérvix en mujeres VPH-AR (cuya prevencion pasa por la
vacunacion frente al VPH). Permanece sin aclarar su posible efecto sobre el riesgo de cancer de mama,
y otras localizaciones por lo que es importante transmitir en el asesoramiento anticonceptivo esta
circunstancia. y que no ha habido ningin estudio que demuestre que el "riesgo general de cancer” o la
"mortalidad relacionada con el cancer en general” aumente entre usuarios de AH.
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CAPITULO 7
EMBARAZO
Y CANCER

José Vicente Gonzalez Navarro

7.2. TRATAMIENTO DEL CANCER DURANTE EL EMBARAZO

Si ocurre un embarazo ¢Cual es la influencia del cancer en el proceso de la gestacion? Y ;como influye el
embarazo en el cancer?

Los canceres mas frecuentes durante el embarazo, son légicamente aquellos que se dan durante los afos
fértiles de la mujer, hematolégico, de cérvix (CC), de mama y melanoma.* Salvo en el caso del cérvix, son
canceres que no afectan el habitat fetal en el Gtero y por lo tanto el embarazo podria seguir su proceso
de desarrollo, otra cosa son los efectos sistémicos de la enfermedad, y la yatrogenia de los medios
diagnosticos y terapéuticos utilizados. Tan solo se ha objetivado metastasis en la placenta y el feto en
casos de melanomas, canceres hematopoyéticos o de pulmon.?

La exposicion a la radiacion ionizante intrauterina se ha relacionado con danos teratogénicos, retraso del
crecimiento, discapacidad intelectual e incluso la muerte fetal.> La edad gestacional es importante para
valorar el riesgo de la exposicion a la radiacion, siendo especialmente crucial el periodo de organogénesis
(2°-8° semanas), aunque el resto del embarazo no esta exento de riesgos.* La dosis a utilizar es otro
factor a tener en cuenta, siendo el umbral de riesgo de los 100 mGys.*> Por ello, durante el embarazo se
recomienda optar como medios diagndsticos por la resonancia nuclear magnética y fundamentalmente
por la ecografia.® En caso de ser necesario el uso de radiologia se debe utilizar proteccion abdominal en la
madre y no utilizar contrastes.”

Los procedimiento quirdrgicos, tanto de estadiaje como terapéuticos, asi como el uso de anestésicos son
seguros durante el embarazo.* Teniendo en cuenta este riesgo minimo para feto (riesgo de aborto 1-2
%, bajo peso al nacer y parto prematuro 1,5- 2 veces el riesgo relativo),* y los beneficios potenciales del
tratamiento, la recomendacion es que la cirugia oncologica se realice en cualquier momento durante el
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embarazo y no se retrase siestaindicado.® Cuando la cirugia se realiza a partir de las 28 semanas, se deben
administrar tocoliticos para prevenir el parto prematuro y corticoides para potenciar madurez pulmonar.®

Un caso especial, al afectar al habitat uterino fetal, es el tratamiento quirdrgico del CC, que dependera de la
edad gestacionaly del estadio de la enfermedad. Las Sociedad Espanola de Ginecologiay Obstetricia (SEGO)
recomienda?® en gestaciones incipientes “sin deseo o indicacién de preservar el embarazo” proceder con
el tratamiento estandar segun el protocolo, con o sin terminacion previa del embarazo. En caso de deseo
de “preservar el embarazo” se contemplan diferentes opciones en funcion del estadio de la enfermedad y
edad gestacional:

» Cirugia simple/radical conservadora: conizacién, traquelectomia simple o radical y estudio de ganglio
centinela.

* Retraso del tratamiento oncolégico hasta la viabilidad fetal (si es posible> 32 semanas de gestacién)
y comienzo del tratamiento especifico para el cancer inmediatamente después del parto por cesarea.

* Quimioterapia neoadyuvante hasta la viabilidad fetal y comienzo del tratamiento especifico para el
cancer inmediatamente después del parto por cesarea.

El parto espontaneo podria tener un impacto prondstico negativo en pacientes con CC y embarazo. Por lo
tanto, la modalidad de parto recomendada es la cesarea después de la 322 semana de gestacion.*®

El tratamiento radioterapico no se recomienda de forma rutinaria durante el embarazo y debe posponerse
hasta después del parto siempre que sea posible.** La radioterapia durante el embarazo es generalmente
evitada debido al riesgo de exposicidn fetal a la radiacion, la cual puede tener efectos teratogénicos,
carcinogénicos o mutagénicos. La exposicion fetal a la radiacién puede causar malformaciones, retraso en
el crecimiento, aborto espontaneo y aumento delriesgo de cancer infantil (especialmente durante el primer
trimestre, cuando los 6rganos del feto estan en desarrollo). Aunque el riesgo de teratogenicidad disminuye
después del primer trimestre, persiste la preocupacion sobre el potencial carcinogénico de la radiacion.
Se deben sopesar los riesgos de la exposicidn fetal frente a los beneficios potenciales para la madre. Las
modernas técnicas de radioterapia permiten dirigir mejor la radiacion y proteger al feto, aunque siempre
existe el riesgo de exposicion dispersa.D ebido al posible efecto teratégeno, carcinégeno y mutagénico de
la exposicion fetal a la radiacion durante la administracion de la radioterapia, se recomienda no utilizarla
durante el curso de una gestacion, sobre todo en el primer trimestre de la misma.

Las sustancias utilizadas en quimioterapia suelen tener un bajo peso molecular, atraviesan la placenta y
son teratogenos,* por eso la quimioterapia debe evitarse especialmente durante el primer trimestre. Si
hay una necesidad urgente de iniciar el tratamiento, debe considerarse la finalizaciéon del embarazo, e
informar a la madre del alto riesgo de teratogenicidad en caso de que desee continuar con el embarazo.***3
Igualmente estan contraindicados los tratamientos hormonales.***Varios estudios han demostrado que la
quimioterapia administrada durante el segundo y tercer trimestre del embarazo puede ser relativamente
segura para el feto, con un riesgo bajo de malformaciones congénitas. Generalmente se aconseja esperar
hasta después de las 14 semanas de gestacion para comenzar la quimioterapia, cuando el riesgo de
teratogenicidad disminuye significativamente.

La evidenciasobre los efectos de los anticuerpos monoclonales en elembarazo es escasa, pero ladescripcion
de malformaciones, oligoamnios, inmunosupresidn o preeclampsia hace que se desaconseje su utilizacion.
4 El asesoramiento y apoyo psicolégico son imprescindibles.®

Y ¢como influye el embarazo en el cancer?

A menudo el diagnoéstico de cancer durante el embarazo se retrasa;*° ademas de que es un proceso poco
frecuente, muchos de los sintomas de alarma son parecidos a los del embarazo (nduseas/vomitos, cambios
en los senos, molestias abdominales, anemia, fatiga, etc.), y los cambios mamarios y uterinos de la gestacion
dificultan el examen fisico. Se puede dudar a la hora de solicitar algunas pruebas complementarias por
preocupacion de que los resultados sean equivocos o que las pruebas radiolégicas resulten perjudiciales
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para el feto. Los marcadores tumorales deben usarse con precaucion debido a las modificaciones inducidas
por el embarazo, su sensibilidad y especificidad puede ser menor.*®

Las imagenes mamograficas son cada vez mas dificiles de interpretar debido a la hipervascularizacién
fisiologica y al aumento de la densidad del tejido mamario.'” Los canceres de mama en el embarazo suelen
ser de mayor tamano, con ganglios positivos, estadios Il o lll, cancer ductal invasivo de alto grado y, por lo
general, ER/PR/HER2/neu-negativo.*8*?

Este retraso en el diagndstico puede conducir a una enfermedad mas avanzada, un tratamiento mas
complejo, y un peor pron6stico.?° Prondstico que esta relacionado no solo con el embarazo, sino también
con las caracteristicas del tumor y el retraso en el diagndstico y el inicio del tratamiento.

éSeriarecomendable la interrupcion legal del embarazo precoz y tardio en mujeres embarazadas afectas
de cancer y cual seria el método mas adecuado para realizarlo?

Ley Organica 1/2023, de 28 de febrero, por la que se modifica la Ley Organica 2/2010, de 3 de marzo, de
salud sexual y reproductiva y de la interrupcion voluntaria del embarazo (IVE) contempla en su articulado,
ademas de la posibilidad de la IVE a peticion por la mujer dentro de las primeras catorce semana de
gestacion, la interrupcién por causas médicas hasta la semana 22 de gestacion siempre que exista grave
riesgo para la vida o la salud de la embarazada o riesgo de graves anomalias en el feto, y por encima de esta
fecha si se detecten anomalias fetales incompatibles con la vida.?*

Aunque la IVE no modifica la evoluciéon de la enfermedad,?? los tratamientos oncolégicos suponen un
aumento del riesgo de teratogenicidad fetal, retraso del crecimiento, discapacidad intelectual e incluso la
muerte fetal.?32

Por todo ello, la decisién de llevar a cabo la IVE es una decision que dependera del deseo de la mujer
debidamente informada, y en la que habra que tener en cuenta el estado de la madre, el estadio de la
enfermedad y la necesidad de tratamientos adyuvantes y sus consecuencias.??

La eleccién del método (farmacolégico vs quirdrgico) depende de la edad gestacional en el momento de la
intervencidn, aunque en el aborto precoz la decisidn se tomara segin las preferencias de la mujer.

Niel proceso oncolégico en si, ni ninguno de los tratamientos oncoldgicos representan una contraindicacién
para la IVE farmacologica, por lo que la eleccion del método ha de seguir los criterios generales de este tipo
de intervencién.?>%’

* Lainterrupcion del embarazo no modifica la evolucién de la enfermedad.

* Lostratamientos oncolégicos (quimioterapia, radioterapia, hormonal,inmunosupresor, etc.) representan
un incremento del riesgo de afectacion fetal (malformaciones, retraso crecimiento, etc.).

* La decision serd de la mujer una vez debidamente informada.

* Eltipo de la IVE y su técnica de realizacion se llevara a cabo segun las recomendaciones establecidas
para el manejo habitual de la IVE.

¢Cudl es el control de la gestacion en mujeres afectas de cancer?

EL “control de la gestacion” (CG) tiene como objetivo garantizar la salud de la madre y del feto mediante la
realizacion de una serie de practicas diagndsticas y preventivas que eviten los riesgos y permitan disminuir
la morbimortalidad maternofetal.?® EL CG adquiere una importancia especial cuando coinciden un problema
de salud como es la presencia de un cancer y el embarazo, que suponen importantes riesgos tanto para la
salud de la madre como para la del feto. Con independencia de la realizacién de todas aquellas medidas
reconocidas de utilidad, el CG representa la oportunidad para que la gestante se sienta activamente
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involucrada en la asuncién de sus problemas y en la resolucién de los mismos.?° La toma de decisiones
en el caso de gestantes afectas de cancer son particularmente relevantes ya que las consecuencias de las
mismas afecta tanto a la persona que experimenta el riesgo o dafio potencial primario (la madre) como al
producto de la gestacion.*°

En mujeres afectas de un cancer el CG pretende especificamente mejorar la salud de la madre, propiciando
el tratamiento del cancer, a la vez que se protege al feto y al recién nacido de los efectos perjudiciales del
tratamiento del cancer.*

Necesariamente en el CG ha de participar un equipo multidisciplinar, constituido por todos los profesionales
que intervienen en el proceso (obstetricia, oncologia, radiologia, radioterapia, etc.).3233

La sistematica de los controles ha de individualizarse en dependencia del tipo de cancer, de su estadio y de
la naturaleza de los medios diagn6sticos y terapéuticos que precise la madre. Los controles oncolégicos
de la gestante seguiran las pautas especificas del tipo de tumor que padezca. Los controles fetales variaran
de los realizados durante la gestacion habitualmente, en funcion de la necesidad o no de la utilizacién de
algunas medidas terapéuticas que generen un aumento del riesgo de dano fetal (malformaciones, retraso
del crecimiento, etc.).

El control de la gestacion ha de ser individualizado, con la participacion activa de la gestante en la toma
de decisiones, incluyendo el control de la enfermedad materna y adaptando el control fetal para evitar las
consecuencias de los procedimientos oncolégicos.

éLos tratamientos de reproduccion asistida aumentan el riesgo de cancer?

La infertilidad es un factor de riesgo establecido para el cancer de mama, endometrio y ovario®**>2 pero la
asociacion con los tratamientos de la fertilidad es mas controvertida,>® especialmente en algunos subgrupos
de pacientes,*®“2 como son las mujeres tratadas antes de los treinta anos.** La calidad de la evidencia que
proporcionan los estudios, es limitada (disefos retrospectivos, no consideracion de factores de confusion
pequefa cantidad de casos).*

Cancer de mama: Los datos mayoritariamente reflejados en la literatura tanto en estudios de cohortes*>4¢
como metaanalisis®’3943474% no reflejan una asociacién del uso de farmacos para el tratamiento de la
infertilidad y el CM (RR entre 0,92 y 1,02).

Cancer de endometrio: La nuliparidad y algunas causas de infertilidad se reconocen como factores de
riesgo para el CE, ademas la estimulacion farmacolégica del ovario puede actuar directa o indirectamente
sobre el endometrio, de manera que preocupa la posible asociacién entre el uso de farmacos estimulantes
del ovario para el tratamiento de la infertilidad y el riesgo de CE.*>

Library Cochrane llevé a cabo en 2017 la revision y evaluacion de diecinueve estudios, que incluian
1.9378.880 mujeres, concluyendo que la sintesis de la evidencia actualmente disponible no permite
establecer conclusiones sélidas debido calidad de la evidencia fue muy baja, debido al grave riesgo de
sesgo y falta de estudios aleatorios.>®

Cancer de ovario: Las mujeres infértiles tienen un mayor riesgo de CO3>4° especialmente, cuando presentan
otros factores de riesgo, como una endometriosis.*®

Durante mucho tiempo se consideré que las modificaciones del ovario que acompanan a la ovulacién como
el principal responsable de la aparicidn del CO, y que, por lo tanto, su estimulacidn mediante tratamientos
de la fertilidad podria aumentar el riesgo de aparicion de un CO. Preocupacion que no se ve avalada por los
hallazgos de los estudios realizados.3+4042444951.52 Sj se ha constatado un aumento del riesgo en el subgrupo
de mujeres que han recibido tratamiento y, a pesar del mismo, no han quedado embarazadas.“*4>5253 Al
igual que se ha objetivado un mayor riesgo de desarrollar tumores borderline tras recibir tratamiento de
fertilidad.3941445152
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En 2019 la Cochrane se realizé una nueva version de la revision para evaluar el riesgo de CO invasivo
y tumores de ovario borderline en mujeres tratadas con farmacos estimulantes de los ovarios para la
subfertilidad. Se incluyeron 13 estudios de casos y controles y 24 estudios de cohortes que incluyeron
un total de 4 684 724 mujeres. Los autores concluyen que el riesgo es ligeramente mayor en las mujeres
nuliparas que en las multiparas tratadas con medicamentos para la infertilidad y para los tumores de ovario
borderline.*

Larevisién de la literatura sugiere que los riesgos de tumores de ovario podrian deberse a las caracteristicas
de los pacientes, mas que a los tratamientos utilizados en reproduccién asistida.*?

Otros canceres: No se ha encontrado un mayor riesgo de cancer de piel (melanoma)®* o colorrectal entre
mujeres sometidas a tratamientos de reproduccion asistida.>>
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CAPITULO 8
CANCER EN LA
PERIMENOPAUSIA
Y MENOPAUSIA

Nicolas Mendoza Ladron de Guevara
Rafael Sanchez Borrego
Placido Llaneza Coto
Manuel Sanchez Prieto

8.1. CANCER EN LA PERIMENOPAUSIA Y MENOPAUSIA.

INTRODUCCION

En los ultimos 20 afos, las terapias hormonales de la menopausia (THM) han sido objeto de extensa
investigacion, respaldando su eficacia y seguridad. Sociedades cientificas especializadas en menopausia
han reiterado que la THM es particularmente beneficiosa para mujeres menores de 60 anos, especialmente
si se inicia dentro de los 10 anos posteriores a la menopausia®™*

Este respaldo cientifico ha influido significativamente en la gestidn de la salud durante la menopausia. Sin
embargo, para una aplicacidn clinica efectiva, es esencial profundizar en la comprensién de la relacién entre
la THM Yy la incidencia de cancer, asi como evaluar su seguridad en mujeres con antecedentes oncolégicos.

El objetivo de este capitulo es proporcionar una perspectiva clinica clara y basada en evidencia sobre
la THM, considerando su impacto en la salud de las mujeres. Se explorara como los tratamientos de la
menopausia afectan la incidencia de cancer, y se analizara la seguridad de la THM en mujeres con
antecedentes oncologicos.

La informacién recabada se presenta con un enfoque practico y directo, con el propésito de apoyar
decisiones informadas en la practica clinica cotidiana. Este analisis se basa en datos actuales y relevantes
para ofrecer recomendaciones claras y Utiles para los profesionales de la salud que trabajan con mujeres
en la transicion a la menopausia.
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¢Como afectan los tratamientos de la menopausia a la incidencia de cancer?

El cancer es una enfermedad asociada al envejecimiento y, por lo tanto, es mas frecuente después de la
menopausia. El riesgo de cancer de mama, endometrio y ovario aumentan con la edad de la menopausia®>’
Estos canceres muestran proliferacién dependiente de hormonas en varios casos.

En las mujeres candidatas para realizar THM, existe una gran confusion alrededor de la evidencia sobre
el impacto del estrogeno y la progesterona exdgenos, particularmente en lo que respecta a los riesgos
carcinogénicos. Los datos disponibles sobre los riesgos de la THM relacionados con el desarrollo de cancer
de mamay de ovario a menudo son inconsistentes o incompletos, mientras que existe evidencia robusta del
papel oncogénico de los estrégenos sobre el endometrio cuando no existe antagonismo de los gestagenos®.
Las técnicas moleculares y genéticas han mejorado nuestra comprension de la heterogeneidad de estos
canceres®. Mas audn, las variantes genéticas que alteran la sensibilidad al estrégeno pueden afectar tanto
las respuestas dafiinas como las terapéuticas al estrogeno exégeno administrado®®.

El riesgo relativo (RR) de cancer de mama varia de 1,26 en el estudio Women's Health Initiative (WHI)
a 1,66 en el Million Women Study, con resultados distintos segun el intervalo entre la menopausia y el
inicio de la THM y las modalidades de THM (datos diferentes para la terapia hormonal con estrégenos
solos o combinado segin el tipo de gestageno utilizado)'**>. El papel de la THM en el cancer de ovario es
controvertido, los datos son discordantes segun los estudios, observando un aumento no significativo en el
WHI'y un pequeno aumento de riesgo significativo en un metaanalisis de estudios observacionales, con un
incremento de riesgo absoluto muy bajo*4*¢. En cuanto a la propiedad protectora en el cancer de endometrio,
el tipo, la dosis y la duracion de la terapia con gestagenos parecen ser los factores principales?. Por dltimo,
se ha observado evidencia sobre una reduccién del riesgo de cancer colorrectal con THM combinada®®.

Se incluye diagrama de bosque de los resultados del ultimo metaanalisis de estudios observacionales
sobre la THM e incidencias de neoplasias*®. Tabla 1.
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Tabla 1. Impacto de la THM en la incidencia de neoplasias. Evidencia consistente o altamente sugestiva
de metaanalisis de estudios epidemiologicos observacionales.

El impacto beneficioso de la THM sobre la calidad de vida y la mortalidad general también es un elemento
que debe introducirse en el asesoramiento a la paciente y debe tenerse en cuenta al evaluar el balance
beneficio-riesgo de la THM para mujeres menop4ausicas?’.

Estos datos actualizados deben formar parte de la informacion de la paciente antes de iniciar la THM, a fin
de obtener la mejor evaluacion del riesgo y beneficio individual de este tratamiento?.

¢Cudl es la seguridad de la THM en mujeres con antecedente de cancer?

En general, puede afirmarse que las mujeres supervivientes a la mayoria de los canceres estan seguras
usando THM. En unreciente analisis exhaustivo se la seguridad de la THM avalado por mas de 20 sociedades
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cientificas, se ha evaluado el efecto de las diferentes formas de THM en mujeres que hubiesen padecido
canceres de mama, ginecologicos, de pulmén, colon o cutaneo®®?°. Sus resultados los resumimos en la tabla
2,

Cancer Riesgo de Recurrencia Riesgo de Mortalidad
Mama RH - Bajo: Categoria 2B Bajo: Categoria 2C
Mama RH + Bajo para THM: Categoria ,Z’D Bajo: Categoria _2C para THMy 3B
Alto para Tibolona: Categoria 4A para Tibolona
Ovario no avanzado Bajo: Categoria 1B Bajo: Categoria 1B
Endometrio Bajo: Categoria 1C Bajo: Categoria 1C
Cérvix Bajo: Categoria 2C Bajo: Categoria 2C
Colorrectal Bajo: Categoria 1C Bajo: Categoria 2C
Melanoma cutaneo Bajo: Categoria 2C Bajo: Categoria 2C

RH: Receptores hormonales
Tabla 2. Criterios de elegibilidad para el uso de THM en mujeres con antecedentes de cancer.

Tratamientos de la atrofia genital en mujeres con antecedente de cancer

En las mujeres supervivientes al cancer, la salud vaginal y sexual se ve afectada tanto por la enfermedad
en si como por los tratamientos recibidos. En este sentido, es especialmente problematico el efecto del
sindrome genitourinario de la menopausia (SGM), que empieza produciendo dolor con la actividad sexual
(dispareunia y/o vaginismo), pero acaba repercutiendo en todas las fases de la respuesta sexual. Lo padecen
casi todas las mujeres que han superado algun tipo de cancer, en particular las supervivientes a los de
mama tratados con inhibidores de la aromatasa?*?2,

En otras guias publicadas por nuestro grupo?*?%, hemos corregido y actualizado algunas recomendaciones
todaviavigentes, como elrecurrir solo a humectantesy lubricantes vaginales en estas pacientes, a sabiendas
que son medidas muchas veces decepcionantes; o las reiteradas e injustificadas advertencias que apuntan
a la limitacion temporal de los tratamientos hormonales, aun cuando la atrofia genital sea permanente y
se incrementa con el tiempo. También se reitera el consenso con el oncélogo de la paciente. Ninguna de
estas indicaciones nos parece casar bien con los propésitos de la Medicina basada en la Evidencia, por lo
que hemos propuesto las siguientes sugerencias:

1. Proponer un enfoque multidisciplinar a la salud sexual de estas mujeres, con el fin de minimizar sus
problemas médicos, psicolégicos y de relacién.

2. Extender los estilos de vida saludable aconsejados para las mujeres con SGM a las supervivientes a
cualquier cancer, con especial hincapié en el mantenimiento de la actividad sexual como conducta
psicologica, relacional y vaginalmente sana.

3. No limitar ninguno de los recursos terapéuticos (tratamientos hormonales locales, ospemifeno,
léser, acido hialurénico) a las mujeres con antecedente de cancer. Aunque sean pocos los ensayos
aleatorios controlados, de reducidos tamanos de muestray con resultados contradictorios, cualquier
iniciativa valida para una mujer sin cancer, lo es también para las supervivientes a cualquiera de sus
tipos, incluidos los de mama.

En el estudio de los criterios de elegibilidad de la THM se ha otorgado la categoria 1 0 2 para el uso de THM
locales en mujeres con antecedente de cancer de cualquier tipo.
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CAPITULO 2

RECOMENDACIONES
PARA PACIENTES

El cancer es una enfermedad que, independientemente de las tasas de curacidén y supervivencia que
presenta en la actualidad, afecta a diferentes aspectos de la salud sexual y reproductiva de las personas.

CANCER GENETICO Y FAMILIAR

Hay personas con una probabilidad mayor de desarrollar un cancer basado en su historia familiar, debido a
ser portadoras de una mutacion que predisponga a un cancer hereditario (“Riesgo genético”).

Pero el ser portador/a no significa que el/la paciente desarrolle el cancer con toda seguridad. Toda la
descendencia de una pareja con un miembro portador/a o afectado/a de un cancer hereditario no heredara
la enfermedad, y esto dependera de la forma de herencia de esa mutacion.

CANCER EN LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA

Cuando un cancer aparece en la infancia o la adolescencia se pueden valorar técnicas para preservar la
fertilidad en nifas y adolescentes, como la criopreservacion de corteza ovarica (Unica opcién en pacientes
antes de la pubertad) o la vitrificacion de ovocitos (a partir de los 15-16 aios).

En nifios y adolescentes el cancer se relaciona con una reduccién hormonal en un tercio de los varones
supervivientes y puede producir disfuncién sexual, alteraciones metabélicas, disminucién de la densidad
0sea, obesidad y aumento del riesgo cardiovascular.

El riesgo de disfuncién sexual es alto debido a las consecuencias fisicas y psicologicas tanto del cancer
como de los tratamientos recibidos.

Las pacientes adolescentes con cancer son también mas vulnerables a las complicaciones de embarazos no
deseados e infecciones de transmisién sexual.
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FERTILIDAD Y TRATAMIENTOS ONCOLOGICOS
Los diferentes tratamientos del cancer pueden tener efectos sobre la fertilidad.
Quimioterapia

Debe evaluarse cuidadosamente cada caso de forma individual. Se recomienda que las pacientes esperen
al menos 6-12 meses después de la finalizacién de la quimioterapia antes de intentar un embarazo. Sin
embargo, esta recomendacion puede variar dependiendo de factores individuales.

En casos de embarazo actual y necesidad de quimioterapia, se puede considerar la finalizacién del
embarazo para permitir la administracion segura de la quimioterapia. El riesgo de parto prematuro se limita
a supervivientes con intervalos cortos entre el tratamiento y la concepcion.

En varones puede producir infertilidad, y se deben tomar medidas de precaucion durante el tratamiento y
al menos 7 dias después de suspenderlo.

Se pueden realizar Técnicas de Reproduccidn Asistida si la enfermedad esta en remision completa para
evitar en la medida de lo posible la recaida/progresion.

Radioterapia

El impacto sobre la fertilidad es variable. Los riesgos dependen del volumen, la dosis y en el caso de
la mujer, de la edad. Puede haber un aumento en la tasa aborto, bajo peso al nacer y mayor riesgo de
malformaciones.

Se recomienda un periodo de contracepcion de 6-24 meses para garantizar la recuperacion del posible
dano en el ADN y recuperar la calidad del esperma.

Inmunoterapia (utiliza el sistema inmunolégico para combatir el cancer).

No existe un tiempo establecido, pero se sugiere esperar al menos seis meses después de la finalizacion
del tratamiento antes de intentar un embarazo.

Hormonoterapia (en tumores con crecimiento estimulado por hormonas).

Se recomienda evitar el embarazo durante el tratamiento y al menos 2 meses después. Su uso no se
recomienda durante el embarazo debido al riesgo de malformaciones. Si se produce un embarazo durante
su uso, se debe interrumpir el tratamiento.

PRESERVACION DE LA FERTILIDAD
Mujeres

Existen diferentes técnicas de preservacion de la fertilidad en mujeres: vitrificacion de ovocitos
(actualmente la técnica de eleccién por su mayor eficacia), criopreservacion de embriones, criopreservacion
de tejido ovarico (en ninas antes de la pubertad o cuando se requiere un inicio inmediato del tratamiento),
transposicién de ovarios o cirugia conservadora de la fertilidad.

Hombres

La criopreservacion de semen es actualmente la técnica mas eficaz en hombres y adolescentes que
han iniciado la produccién de espermatozoides. Antes de la pubertad, se disponen de otras técnicas:
congelacion-autotrasplante de células del testiculo o congelacidn de fragmentos de testiculo.

Es aconsejable la utilizacién de medidas contraconceptivas desde el inicio del tratamiento oncolégico
hasta 18-24 meses después.
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ANTICONCEPCION Y CANCER
Cancer previo

El consejo anticonceptivo ha de realizarse de forma individualizada en cada mujer y momento de su vida.
Se acepta siempre el uso de preservativo, DIU de cobre o de métodos quirirgicos irreversibles

Cancer de mama: En general, la anticoncepcién hormonal (AH) no debe utilizarse. EL uso del DIU hormonal
(DIU-LNG) se puede valorar en caso de indicacién terapéutica o no tolerancia al DIU de cobre. Ademas, el
DIU-LNG disminuye la proliferacion endometrial secundaria a la hormonoterapia.

Cancer de endometrio: Los anticonceptivos con sélo gestdgenos (MSG) en cualquiera de sus vias de
administracion, o la insercion de un DIU-LNG son excelentes opciones.

Cancer de cérvix: El uso del preservativo (que reduce el riesgo de reinfeccion por VPH) junto con el uso de
AH puede ser una opcién adecuada.

Cancer de ovario: La AH podria ser el método de eleccién, ya que estd demostrado un menor riesgo entre
las usuarias de AH combinada.

Cancer no ginecoldgico: No hay datos para limitar la AH en mujeres con antecedente de cancer de piel,
colon, hematolégico (excepto linfoma), pulmén o tiroides. En canceres de pancreas, estomago o linfoma es
preferible el uso de MSG debido al mayor riesgo de tromboembolismo venoso.

Cancer actual

Quimioterapia: El preservativo masculino o femenino es Gtil para proteger a la pareja de los efectos
toxicos de los fluidos corporales contaminados. EL DIU de cobre esta especialmente indicado en mujeres
que deseen su uso posterior como anticonceptivo habitual. La Anticoncepcién de Urgencia hormonal es
seguray puede usarse en estos casos.

Radioterapia e inmunoterapia: El DIU de cobre se considera la primera opcién entre los anticonceptivos
reversibles.

Mutaciones BRCA1y 2
Las portadoras de estas mutaciones tienen mayor riesgo de cancer de mamay de ovario.

Cancer de mama: AH Combinada, MSG o DIU-LNG son seguros frente al incremento de riesgo de cancer de
mama.

Cancer de ovario: Existe un beneficioso efecto protector del desarrollo de un cancer de ovario en mujeres
con AH, especialmente con AH Combinada.

Seguridad de la anticoncepcion hormonal

El uso de AH ha demostrado un efecto preventivo del cancer ovario, endometrio y colorrectal, a la vez que
puede incrementar el riesgo de cancer de cérvix en mujeres con VPH de alto riesgo.

Permanece sin aclarar su posible efecto sobre el riesgo de cancer de mama, pero es importante transmitir
en el asesoramiento que no ha habido ningun estudio que demuestre que el "riesgo general de cancer” o
la "mortalidad relacionada con el cancer en general” aumenta entre usuarias de AH.

EMBARAZO Y TRATAMIENTO DEL CANCER

Los procedimientos quirdrgicos asi como el uso de anestésicos son seguros durante el embarazo. La
cirugia oncolégica debe realizarse en cualquier momento del embarazo y no retrasarse si esta indicada. EL
tratamientoradioterapico no serecomiendadurante elembarazoy debe posponerse hastadespuésdelparto
siempre que sea posible. La quimioterapia atraviesa la placenta y debe evitarse especialmente durante el
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primer trimestre de embarazo. Si hay una necesidad urgente de iniciar el tratamiento quimioterapico, debe
considerarse la finalizacién del embarazo. Igualmente estan contraindicados los tratamientos hormonales.

CANCER EN LA PERIMENOPAUSIA Y MENOPAUSIA

El cancer es una enfermedad asociada al envejecimiento y, por lo tanto, es mas frecuente después de la
menopausia.

Los beneficios de la Terapia Hormonal de la Menopausia (THM) superan con creces sus eventuales
riesgos, especialmente en mujeres menores de 60 anos o cuando se inician en los 10 afos siguientes a la
menopausia. Las mujeres supervivientes a la mayoria de los canceres estan seguras usando THM.

En mujeres supervivientes al cancer, la salud vaginal y sexual se ve afectada tanto por la enfermedad como
por los tratamientos recibidos.

Para tratar los efectos del sindrome genitourinario de la menopausia se debe:
- Recomendar estilos de vida saludable.
- Mantener la actividad sexual como conducta psicolégica, relacional y vaginalmente sana.
- No limitar los recursos terapéuticos en mujeres con antecedente de cancer.

- Cualquieriniciativa valida para una mujer sin cancer, lo es también para las supervivientes a cualquiera
de sus tipos, incluido el de mama.
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5

CAPITULO 1

RECOMENDACIONES
PARA PROFESIONALES

El cancer es una enfermedad que, independientemente de las tasas de curacidén y supervivencia que
presenta en la actualidad, afecta de forma directa a diferentes aspectos de la salud sexual y reproductiva
de las personas.

Los avances en los tratamientos oncolégicos han producido un aumento significativo en las tasas de
supervivencia, pero en ocasiones llevan asociadas complicaciones que van a afectar a la salud y a la calidad
de vida en general, y de manera especial a la SSR de mujeres y hombres supervivientes del cancer.

Asi, y dentro de las consideraciones que hay que tener en cuenta durante el abordaje terapéutico, ponemos
el foco en la fertilidad y la contracepcion.

CANCER EN LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA

Laapariciénde uncancerdurante el periodo de lainfancia o adolescencia puede afectar de formaimportante
a la salud reproductiva, bien de forma directa o bien debido a las terapias recibidas para su tratamiento.

Tanto en las mujeres como en los hombres, el riesgo de disfuncidn sexual es alto debido a las consecuencias
fisicasy psicoldgicas tanto del cancer como de los tratamientos administrados, que también pueden afectar
de forma importante la fertilidad de estas personas.

Las mujeres adolescentes con cancer son también mas vulnerables a las complicaciones de embarazos
no deseados e infecciones de transmision sexual, con lo que no debe olvidarse la necesidad de consejo
contraceptivo en esta poblacién (Ver ap. ).

Cuando un cancer aparece en la infancia o la adolescencia y ante la alta sensibilidad de las gonadas a los
distintos tratamientos, se pueden valorar técnicas para preservar la fertilidad.
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* En el caso de nifias y mujeres adolescentes, se puede optar por la criopreservacion de corteza ovarica
(Unica opcion en pacientes antes de la pubertad debido a la falta de desarrollo de los foliculos primordiales
y al escaso éxito posterior de las técnicas de vitrificacion en estas personas. Nivel de evidencia: Alto
Recomendacion fuerte a favor) o la vitrificacion de ovocitos (posible desde el momento de la menarquia
siendo la opcion preferente a partir de los 15-16 afios).

Nivel de evidencia: Alto Recomendacion fuerte a favor

* En el caso de los nifios y adolescentes varones, la criopreservacion de células espermatogénicas
primordiales antes del inicio de la pubertad debe considerarse experimental.

Nivel de evidencia: Muy bajo Recomendacion débil a favor.

Iniciada la pubertad (a partir de los 12 afios y con estadio de Tanner 2 o superior) se recomienda proponer
la criopreservaciéon de semen Nivel de evidencia: Bajo Recomendacién fuerte a favor. Si no es posible
obtenerse un eyaculado y el examen fisico sugiere espermatogénesis, puede intentarse la obtencién de
material por medio de vibroestimulacion, electroeyaculacién o biopsia testicular.

Nivel de evidencia: Muy bajo Recomendacion fuerte a favor

Otra alternativa prometedora es la Congelacion-autotrasplante de células del testiculo. Aunque se presenta
como una opcién prometedora para la preservacion de la fertilidad en pacientes pediatricos con cancer,
todavia se encuentra en etapas iniciales de investigacion. Se requiere mas evidencia clinica y estudios
a largo plazo para establecer la efectividad y seguridad de esta técnica antes de que pueda ser ofrecida
como opcién de tratamiento estandar.

Nivel de evidencia: Muy bajo. Recomendacion fuerte en contra.

CANCER EN LA EDAD ADULTA:
FERTILIDAD Y TRATAMIENTOS ONCOLOGICOS

Aligual que ocurre en la infancia y adolescencia, los diferentes tratamientos que se utilizan hoy dia para
hacer frente al cancer pueden tener efectos directos e indirectos sobre la fertilidad.

MUJERES
Cirugia

El tratamiento quirdrgico estandar en la mayoria de los canceres ginecoldgicos, y en la mayoria de sus
estadios compromete lafuncién ovaricay/ointegridad uterina de las pacientes, dando lugar ainfertilidad
y/o menopausia precoz. En ciertas ocasiones podemos recurrir a los llamados procedimientos quirdrgicos
conservadores, que tienen como finalidad conservar la capacidad reproductiva, lo suficiente como para
lograr el embarazo de forma espontdnea o mediante Técnicas de Reproduccién Asistida (TRA).

* (Cancer de endometrio: Deben cumplirse las siguientes condiciones:
* AH/EIN o Adenocarcinoma endometrial de tipo endometroide confirmado histolégicamente
* No presencia de factores de riesgo genético
* Tumor bien diferenciado. Enfermedad confinada al endometrio (Estadio |A)
* Sin evidencia de invasion miometrial en el estudio de imagen
* Sin evidencia clinica de enfermedad extrauterina

* Fuerte deseo de preservar la fertilidad.
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* No contraindicaciones al tratamiento médico (valorar riesgo cardiovascular del empleo de
gestagenos a alta dosis)

* Aceptacion mediante consentimiento informado el hecho de que este no es un tratamiento
estandar y conlleva un mayor riesgo de recurrencia

Si se cumplen estas condiciones se puede valorar la reseccidn histeroscépica antes de la terapia con
progestagenos.

Nivel de evidencia: Moderado Recomendacion débil a favor.

El tratamiento recomendado es acetato de medroxiprogesterona (400 a 600 mg/dia) o acetato de
megestrol (160 a 320 mg/dia). Alternativa: Tratamiento con un dispositivo intrauterino de levonorgestrel
de alta carga en combinacion con progestagenos orales con o sin analogos de la hormona liberadora de
gonadotropina

Nivel de evidencia: Moderado. Recomendacion fuerte a favor.

Se debe evaluar evolutivamente la respuesta a esta actitud conservadora mediante biopsia guiada por
histeroscopia y pruebas de imagen a los 3-4 y 6 meses. Si no se logra respuesta después de 6 meses, se
recomienda el tratamiento quirdrgico estandar.

Nivel de evidencia: Alto. Recomendacion fuerte a favor

Se debe considerar el tratamiento hormonal continuo en las respondedoras que deseen retrasar el
embarazo, con estricta vigilancia cada 6 meses (ecografia transvaginal (TV) y examen fisico). Durante
el seguimiento, se debe realizar biopsia histeroscopica y endometrial solo en caso de sangrado uterino
anormal o hallazgos ecograficos atipicos.

Nivel de evidencia: Moderado Recomendacion fuerte a favor

Una vez cumplido el deseo genésico se recomienda la histerectomia y la salpingooforectomia bilateral
debido a la alta tasa de recurrencia.

Nivel de evidencia: alto. Recomendacion fuerte a favor.

* (Cancer de ovario: Tiene como finalidad preservar tejido ovarico suficiente para permitir la ovulacion
ciclica o, al menos, conservar el Utero para la realizacion posterior de técnicas de reproduccién
asistida (TRA). EL procedimiento recomendado es la anexectomia del ovario afectado por el tumor.

» Tumores epiteliales de ovario: El tratamiento de preservacion de fertilidad es aceptable en
estadios FIGO IA-B y IC1 (G1-2). Tiene peor pronéstico en caso de tumores G3 y/o citologia
positiva (IC3) y en el caso de los tumores de células claras, existiendo una total falta de evidencia
en estadio FIGO II-11l.

Nivel de evidencia:.moderado Recomendacion débil a favor.
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| -Edad reproductiva (dervacidn 3 experto en reproduceidn)
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SEGURO: ESTADIO 48, G1.G2

S —_ |_HE_IT_E-L'GHTEHDABEE.' FIGO Wi-le

Tumores No epiteliales:

a) En los tumores de células germinales la salpingooforectomia unilateral con preservacién del
ovario contralateral y el Utero se considera el tratamiento quirdrgico estandar para pacientes
jovenes con tumores de células germinales. Este manejo conservador debe considerarse incluso
en el caso de enfermedad avanzada

Nivel de evidencia: Moderado. Recomendacion fuerte a favor.

b) En el caso de los tumores del estroma la preservacion del Utero y el ovario contralateral
parece ser segura en la enfermedad macroscépica en estadio IA, pero no debe llevarse a cabo
en estadios > |

Nivel de evidencia: Moderado Recomendacion fuerte a favor.

Tumores Borderline: La preservaciéon de la fertilidad es factible y no parece influir negativamente
en la supervivencia a largo plazo de las pacientes, aunque se han informado tasas mas altas
de recurrencia de la enfermedad. La extension de la cirugia debe individualizarse segin las
caracteristicas de la paciente, el estadio del tumor y la histologia.

Nivel de evidencia: Moderado. Recomendacion fuerte a favor

* (Cancer de cérvix: Se puede valorar en pacientes seleccionadas en estadios iniciales con deseo
genésico. A considerar:

No debe recomendarse para los subtipos histolégicos poco frecuentes de cancer de cérvix,
incluidos los carcinomas neuroendocrinos y los adenocarcinomas no relacionados con el VPH.

Nivel de evidencia: Alto. Recomendacion fuerte a favor.

La no afectacién tumoral de los sistemas ganglionares pélvico es la condicidon previa para
cualquier opcion de preservacion de la fertilidad (PF).

* EstadioT1alyT1a2:Llaconizaciéno latraquelectomiasimple son procedimientos adecuados
para PF (con ganglios linfaticos negativos y sin invasion del espacio linfovascular); Si la
anatomia patolégica informa de invasidn del espacio linfovascular, se debe considerar una
traquelectomia radical (La conizacién o la traquelectomia simple son una opcion).

Nivel de evidencia: Alto. Recomendacion fuerte a favor.
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« Estadio T1b1 < 2 cm de diametro mayor, ganglios linfaticos negativos, con o sin invasion
linfovascular, debe realizarse una traquelectomia radical (tipo B).

Nivel de evidencia: Alto. Recomendacion fuerte a favor.

* La cirugia de preservacion de fertilidad en pacientes con tumores > 2 cm se considera un
abordaje experimental.

Nivel de evidencia: Muy bajo. Recomendacion fuerte en contra.
La histerectomia de forma sistematica después de cumplir los deseos genésicos no es necesaria.

Nivel de evidencia: Moderado. Recomendacion débil a favor.

Quimioterapia

Diferentes esquemas quimioterapicos pueden afectar de forma directa al tejido ovarico, produciendo
una disminucion de la cantidad y calidad de los ovocitos, asi como la interrupcién de la ovulacion en
mujeres en edad fértil.

La recuperacidn de la fertilidad después de la haber recibido tratamiento con quimioterapia es variable,
y depende de distintos factores:

« Terapia aplicada: Distintos tipos de quimioterapicos asi como su dosis, tendran mayor impacto
gonadotoxico. No obstante, no todas las pacientes tienen porqué ver afectada su fertilidad.

* Laedad al recibir el tratamiento es un factor importante, ya que las mujeres mas jévenes tienen una
mayor probabilidad de recuperar su fertilidad.

» Tipo de tumor

* Otros factores (puede depender de tratamientos recibidos con anterioridad que hayan podido
afectar a la reserva ovarica)

Atendiendo a la gran variabilidad de situaciones clinicas no existe un tiempo de espera especifico que
sea aplicable a todas las pacientes y situaciones. Nuestro consejo o recomendaciones clinicas sobre la
fertilidad deben ser individualizadas y se deben basarse en la evaluacion de la funcion ovarica de la
paciente, sus objetivos reproductivos y otros factores de salud.

Nivel de evidencia: Moderado. Recomendacion: Fuerte a Favor

Si una mujer que ha recibido quimioterapia desea intentar gestacion se deben tener en cuenta su nivel
de riesgo individual, que depende de diversos factores:

» Estadio de la enfermedad y respuesta al tratamiento
* Comorbilidades presentes en la mujer independientes del cancer
» Tipo de quimioterapia y dosis recibida

Estudios prospectivos de cohortes y poblacionales de gran tamafno han evaluado los resultados del
embarazo posterior en mujeres con cancer tratadas durante su infancia con quimioterapia (Hartnett,
et al,, 2018). De estas publicaciones se concluye que las mujeres que concibieron 21 afio después
de comenzar la quimioterapia sin radiaciéon o 22 anos después de la quimioterapia con radiaciéon no
tuvieron un mayor riesgo de parto prematuro, riesgo que parece asociado a un intervalo corto entre el
tratamiento y el intento de gestacién (Guia ESHRE).

En general, se recomienda que las pacientes esperen al menos 12 meses después de la finalizacién
del tratamiento para intentar gestacién, pudiendo alargarse este intervalo en funcién de las variables
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previas, para evitar efectos sobre el desarrollo de la gestacién (por ejemplo, el riesgo de parto prematuro
se limita a supervivientes con intervalos cortos entre el tratamiento y la concepcion). Por ello, el tiempo
de espera para intentar una gestacion tras recibir quimioterapia como tratamiento para una enfermedad
oncologica debe ser individualizado en funcién del tipo de esquema terapéutico, edad de la paciente,
factores de salud personales y pronéstico de la enfermedad que padece.

Nivel de Evidencia: Moderado. Recomendacion: Fuerte a favor.

Con respecto al empleo de técnicas de reproduccion asistida para conseguir un embarazo tras haber
recibido quimioterapia, se pueden considerar si la enfermedad se encuentra en fase de remisién
completa, para evitar en la medida de lo posible la recaida/progresion.

Nivel de evidencia: Moderado Recomendacion: Débil a favor

Si la paciente enfrenta un tumor hormonodependiente (habitualmente tumores sensibles al estrégeno)
se debe recomendar el uso concomitante de terapia antiestrogénica (esquemas con letrozol) durante los
ciclos de estimulacion ovarica para recuperar material ovocitario.

Nivel de evidencia: Bajo Recomendacidon: Débil en contra.

En el caso de cancer de mama, una vez finalizado el tratamiento recomendado, el embarazo es seguro
en mujeres que han sobrevivido al cancer de mama. Esto es independiente del estado del receptor de
estrogeno del tumor

Nivel de evidencia: Alto Recomendacion: Fuerte a favor

Radioterapia

El riesgo de afectacion de la fertilidad en mujeres que reciben radioterapia como tratamiento de una
enfermedad oncolégica depende de mdultiples factores, siendo los principales el volumen y dosis de
radiacion, area anatomica irradiada y la edad de la paciente, asi como de su salud reproductiva previa.

La afectacién de dicha fertilidad puede deberse a:

« Daiio en el eje hipotadlamo-hipofisario (retraso de la pubertad, hipogonadismo hipogonadotrépico,
infertilidad, aborto)

» Dafho gonadal directo (retraso de la pubertad, irregularidades menstruales, fallo ovarico agudo,
disminucion de la reserva ovarica, infertilidad, insuficiencia ovarica prematura)

- Dafo sobre aparato genital - Utero (infertilidad, abortos esponténeos, partos prematuros, bajo peso
al nacer, implantacién anormal de la placenta, trastornos hipertensivos del embarazo, malposicién
fetal y muerte intrauterina y perinatal)

Por ello, y en funcidn de estas variables el impacto sobre la fertilidad de la radioterapia es diferente en
cada caso, como también lo serd la recuperacion de la fertilidad.

En estos casos, para las personas que enfrentan radioterapia en areas que podrian afectar la fertilidad,
se recomienda considerar cuando sea posible, la vitrificacion de ovocitos, esperma o tejido reproductivo
antes del tratamiento.

Nivel de evidencia: Bajo. Recomendacion fuerte a favor.

El tiempo de espera para intentar una gestacion tras recibir radioterapia como tratamiento para una
enfermedad oncolégica debe ser individualizado en funcion de la dosis de radiacion, el drea anatémica
radiada, la edad del paciente y su salud reproductiva previa.

Nivel de Evidencia: Bajo. Recomendacién fuerte a favor
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Con respecto al empleo de técnicas de reproduccion asistida en mujeres previamente tratadas mediante
radioterapia, se deberia tener en cuenta en primer lugar, el nivel de AMH (que permite valorar la
posibilidad de éxito de la técnica), los efectos tardios del tratamiento, la edad del paciente y elintervalo
de tiempo transcurrido desde el tratamiento para predecir posibles complicaciones de un embarazo y/o
posibilidades de éxito de la aplicacién de TRA.

Nivel de evidencia: Moderado. Recomendacion: fuerte a favor.

La radioterapia aplicada sobre un campo que incluya el Gtero aumenta el riesgo de complicaciones del
embarazo; este riesgo nuevamente depende de la edad y la dosis. Estos embarazos deben ser tratados
como de alto riesgo y manejados en un centro con servicios avanzados de maternidad.

Nivel de Evidencia: Moderado. Recomendacion: Fuerte a favor.

Inmunoterapia

La inmunoterapia es un enfoque terapéutico relativamente novedoso, y aunque algunos estudios
sugieren que diversos farmacos pueden alterar la funcién ovarica en mujeres y/o disminuir la calidad
del esperma en los hombres, hay una falta de evidencia s6lida y de datos sobre sus efectos a largo plazo
en la fertilidad y la salud reproductiva. Por ello, la mayoria de las guias sugieren valorar la preservacién
de la fertilidad antes del inicio de la inmunoterapia en pacientes jovenes que desean tener hijos en el
futuro.

Nivel de evidencia: Muy bajo. Recomendacion fuerte a favor.

Con respecto al tiempo de espera para intentar una gestacién tras recibir Inmunoterapia como
tratamiento para una enfermedad oncolégica es desconocido, debido nuevamente a carencia de datos
fiables. En este caso, las recomendaciones son equiparables a las pacientes que reciben esquemas
quimioterapicos sistémicos, y de nuevo deben individualizarse en funcion de factores tales como la
edad, el tipo de cancer, la etapa del cancer, el tratamiento recibido y cualquier otro problema médico
que pueda afectar la fertilidad y el embarazo.

Nivel de evidencia: Muy bajo. Recomendacion fuerte a favor.

En cuanto al empleo de técnicas de reproduccidn asistida en pacientes que han sido tratadas mediante
inmunoterapia los datos son limitados y no hay suficiente evidencia para determinar si son seguros o
efectivos durante o después de la inmunoterapia.

Nivel de evidencia: Muy bajo. Recomendacién débil a favor.

Hormonoterapia

El empleo de distintos esquemas hormonales para el control de tumores hormonodependientes
interfiere de forma directa con la fertilidad. A pesar de que su efecto no es gonadotdxico, aumenta
progresivamente el riesgo de esterilidad debido a la disminucién de la reserva ovarica por la edad. Las
pacientes deben ser informadas de este riesgo al inicio del tratamiento.

Nivel de evidencia: Moderado Recomendacion: Fuerte a Favor

Siuna persona tratada con hormonoterapia tiene deseo genésico posterior, se recomienda individualizar
nuestro consejo en funcién del tipo de terapia utilizada, riesgo de teratogenidad asociado al farmaco,
edad de la paciente, factores de salud personales y prondstico de la enfermedad que padece, con un
periodo de espera minimo de al menos 3 meses tras el fin de la terapia utilizada.

Nivel de evidencia: Moderado. Recomendacion fuerte a favor.
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Con respecto al empleo de técnicas de reproduccidn asistida tras haber recibido hormonoterapia deben
esperarse al menos 3 meses desde la finalizacién del esquema terapéutico antes de iniciar cualquier
técnica, para favorecer la recuperacion de la funcién ovarica. Nuevamente se debe atender al nivel de
AMH (para valorar la posibilidad de éxito de la técnica y deben ser utilizados esquemas que incluyan el
uso de inhibidores de la aromatasa.

Nivel de evidencia: Moderado. Recomendacion fuerte a favor

HOMBRES
Cirugia

Aligualque ocurreenlamujer,eltratamientoinicial parael cancertesticulares principalmente quirdrgico.
En estos casos lo indicado habitualmente es la orquiectomia y se recomienda la criopreservacién del
semen antes de su inicio, ya sea antes o después de la orquiectomia. La calidad del semen disminuye
debido al propio cancer testicular, y la orquiectomia unilateral puede reducir ain mas el recuento de
espermatozoides (Santabella 2022).

Nivel de evidencia: Moderado. Recomendacion: Fuerte a Favor

Quimioterapia

El uso de distintos esquemas quimioterapicos en los varones puede afectar de forma directa a la
fertilidad, dado que puede afectar la produccién de hormonas masculinas y disminuir la cantidad y
calidad del esperma.

La recuperacion de la fertilidad después de la haber recibido tratamiento es variable en este caso, y
depende de distintos factores como el tipo de esquema aplicado, la edad del paciente al recibir el
tratamiento, el tipo de tumor y otras variables.

Asi y debido a la gran variabilidad de situaciones clinicas nuestro consejo a estas personas sobre la
fertilidad debe ser individualizado y debe estar sustentado en la evaluacidn de la calidad del semen, sus
objetivos reproductivos y otros factores de salud. Los pacientes que estén preocupados por su fertilidad
después de la quimioterapia deben hablar con su médico sobre sus opciones de preservacion de la
fertilidad antes de comenzar el tratamiento

Nivel de evidencia: Moderado. Recomendacion: Fuerte a Favor

El tiempo de espera para intentar gestacion en varones que han recibido quimioterapia es variable, y
depende del esquema terapéutico, edad del paciente, factores de salud personales y pronoéstico de la
enfermedad.

Las guias clinicas recomiendan un tiempo de espera para intentar concebir que oscila entre los 6 y los 24
meses, siendo el minimo plazo de 6 meses. A su vez se deben realizar analisis regulares de semen para
monitorizar la recuperacion de la espermatogénesis y la calidad del semen, ya que diversos regimenes
terapéuticos pueden producir infertilidad.

Nivel de evidencia: Moderado. Recomendacion fuerte a favor.

Radioterapia
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El impacto de la radioterapia sobre la fertilidad es variable, y a veces es imposible establecer un
prondstico claro.

El riesgo de afectacidn de la fertilidad en el hombre puede deberse a:

« Dano en el eje hipotadlamo-hipofisario (retraso de la pubertad, hipogonadismo hipogonadotrépico,
infertilidad por alteracién de la espermatogénesis)

+ Dano gonadal directo (la radioterapia afecta al epitelio germinal testicular, lo que puede alterar la
espermatogénesis, cuya afectacion depende de la dosis de radiacion y del régimen utilizado)

+ Daio sobre aparato genital (la afectacién neurolégica y/o principalmente la vascular pueden ser
causa de disfuncion eréctil o impotencia).

Por ello, y en funcidn de estas variables el impacto sobre la fertilidad de la radioterapia es diferente en
cada caso, como también lo sera la recuperacion de la fertilidad

En estos casos, para las personas que enfrentan radioterapia en areas que podrian afectar la fertilidad,
se recomienda considerar, mas alla de la proteccién gonadal, técnicas de preservacion de la fertilidad
antes del tratamiento.

Nivel de evidencia: Moderado. Recomendacion fuerte a favor

Las guias clinicas a menudo aconsejan esperar un tiempo después de recibir radioterapia antes de
intentar la concepcidn, por la posibilidad de mutaciones inducidas por la radiaciéon y que podrian afectar
a la descendencia. Asi, se recomienda un periodo de contracepcion de 6-24 meses para garantizar la
recuperacion del posible dano en el ADN y recuperar la calidad del esperma. Nivel de evidencia: Bajo.
Recomendacion fuerte a favor

Inmunoterapia

Dado que la inmunoterapia es un enfoque de tratamiento relativamente nuevo, la evidencia sobre su
impacto especifico en la calidad delsemenYy la fertilidad masculina es limitada y no esta bien establecida.

La mayoria de expertos y guias clinicas sugieren en estos casos valorar la preservacion de la fertilidad
antes del inicio de la inmunoterapia en pacientes jévenes que desean tener hijos en el futuro.

Nivel de evidencia: Muy bajo. Recomendacion fuerte a favor.

El tiempo de espera para intentar una gestacion tras recibir Inmunoterapia como tratamiento para una
enfermedad oncolégica es desconocido, debido a una falta de datos a largo plazo sobre sus efectos sobre
la fertilidad y la salud reproductiva. En estos casos se recomienda considerar técnicas de preservacion
de la fertilidad. Nivel de evidencia: Muy bajo. Recomendacién fuerte a favor.

Hormonoterapia

Existe una cantidad limitada de estudios de investigacion enfocados en la afectacion de estos regimenes
terapéuticos sobre fertilidad masculina, debido a que la hormonoterapia se utiliza a menudo en
poblaciones de edad mas avanzada, donde la fertilidad no es una preocupacién principal.

El tiempo de recuperacion de la funcion normal espermatica tras la hormonoterapia puede llevar desde
varios meses hasta mas de un ano.

El tiempo de espera para intentar una gestacion tras recibir terapia hormonal como tratamiento para
una enfermedad oncolégica es desconocido, debido a la falta de datos concretos de las poblaciones
tratadas. Si la fertilidad futura fuese una preocupacién en estos pacientes se recomienda considerar

CAPITULO 5. RECOMENDACIONES PARA PROFESIONALES
173



GUIA PRACTICA DE
% SEC

SALUD SEXUAL Y REPRODUCTIVA'Y CANCER

técnicas de preservacion de la fertilidad.

Nivel de evidencia: Muy bajo. Recomendacion: débil a favor.

PRESERVACION DE LA FERTILIDAD

Como es bien conocido, las distintas estrategias terapéuticas que se utilizan hoy dia para hacer frente
al cancer pueden tener efectos directos e indirectos sobre la fertilidad. Asi, las técnicas de preservacion
deben considerarse ante cualquier situacion en que la funcién gonadal pueda verse comprometida, como
es el caso de pacientes oncolégicos que vayan a recibir tratamiento gonadotoxico con quimioterapia o
radioterapia.

MUIJERES

Aunque siempre debe considerarse la posible afectacion de la fertilidad no es necesario ofrecer las
técnicas de preservacion a todas las pacientes oncolégicas. Esto depende de:

* Elriesgo de esterilidad de cada paciente en relacién al tratamiento a que va a recibir
* Laedady lareserva ovarica de la paciente

+ Tiempo disponible hasta el inicio de la quimioterapia y el riesgo de retrasar esta para llevar a cabo
TRA

* Riesgo de persistencia de células tumorales en el tejido ovarico congelado
* El pronéstico de la enfermedad, en relacién al tipo de tumor, estadio y tasa de supervivencia

Existen diferentes estrategias para favorecer la preservacion de la fertilidad en mujeres: vitrificacién de
ovocitos, criopreservacion de embriones, criopreservacion de tejido ovarico, transposicion de ovarios o
cirugia conservadora de la fertilidad.

Vitrificacion de ovocitos

Es una estrategia eficaz para preservar la fertilidad en mujeres adultas estando esta eficacia relacionada
directamente con la edad, ya que influye en elLniGmero de ovocitos extraidos, su calidad y su supervivencia
tras la desvitrificacion. Se considera actualmente la técnica de eleccién.

Nivel de evidencia: Alto. Recomendacion: fuerte a favor.

Criopreservacion de corteza ovarica

La criopreservacién de la corteza ovarica ha demostrado ser Gtil y eficaz (ligeramente inferior a la
vitrificacién) para mantener la funcionalidad de los foliculos ovaricos en mujeres adultas y adolescentes.
Los tejidos criopreservados mantienen su capacidad de producir hormonas y, potencialmente, ovocitos
viables. Su ventaja estriba en el hecho de que no existe limitacién en el tiempo ni en el nUmero de
intentos, al menos mientras el injerto esté activo.

Considerada técnica de eleccion en mujeres pre-puberes por falta de desarrollo de los foliculos
primordiales y al escaso éxito posterior de las técnicas de vitrificacion (Ver cancer en Infancia y
adolescencia, pag, XX), también lo es en aquellas situaciones en que se debe iniciar inmediatamente la
quimioterapia, o cuando la estimulacién ovarica pudiera estar contraindicada.

Deben discutirse los beneficios y los riesgos antes de proceder a su realizacion. Los datos de la eficacia
y seguridad en este grupo aun son limitados y requieren seguimiento a largo plazo.
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Nivel de evidencia: Moderado, pero bajo en poblacion pediatrica. Recomendacion débil a favor, fuerte
a favor en poblacién pediatrica.

Vitrificacion de embriones

Técnica actualmente en desuso debido al éxito de otras alternativas como la criopreservaciéon de 6vulos
o de tejido ovarico, que son técnicas que evitan las complicaciones éticas de la vitrificacion de embriones
y pueden realizarse sin necesidad de una pareja reproductiva o estimulacidon ovarica intensiva.

Nivel de evidencia: Bajo. Recomendacion fuerte en contra.
Se deben discutir los beneficios y riesgos y valorar otras alternativas para este grupo de personas
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Hoy dia existe controversia sobre la aplicacion de esta técnica de cara a preservar la fertilidad en mujeres
que va a recibir radioterapia pélvica.

Los estudios que permiten evaluar los resultados de esta técnica se basan en observaciones clinicas
con seguimiento a largo plazo y en disenos retrospectivos, ya que realizar ensayos clinicos aleatorios
prospectivos seria éticamente controvertido.

En base a lo anterior, esta técnica ha demostrado ser efectiva en la preservacién de la funcién ovarica
y la fertilidad en muchas pacientes que han recibido radioterapia pélvica, teniendo en cuenta que los
resultados de la transposicion ovarica pueden variar segun la edad de la paciente, la dosis y el tipo de
radiacién recibida, la ubicacién y el tipo de cancer y otros factores individuales. Atendiendo a estos
factores, algunas pacientes pueden preservar su funcién ovarica y ser capaces de concebir después de
la cirugia, mientras que en otros casos, la preservacidn de la fertilidad puede ser parcial o insuficiente
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El consejo sobre la transposicion ovarica a una paciente que va a recibir radiacién pélvica debido a un
proceso tumoral debe ser individualizada en funcién de la edad de la paciente, la dosis y el tipo de
radiacién recibida, la region anatémica a irradiar, el tipo de cancer y otros factores individuales

Nivel de evidencia: Moderado. Recomendacion: Fuerte a favor.

HOMBRES

Aligual que ocurre en la mujer, debe considerarse la posible afectacidn de la fertilidad antes del inicio
de cualquier terapia con potencial gonadotoxico. Ofrecer este tipo de técnicas depende de:

» Elriesgo de esterilidad de cada paciente en relacién al tratamiento a que va a recibir

* El pronéstico de la enfermedad, en relacién al tipo de tumor, estadio y tasa de supervivencia
* Evaluacién de la salud sexual actual

* Deseo genésico futuro

Existen distintas estrategias para preservar a fertilidad en hombres, como la criopreservacién de semen
en personas que han iniciado la produccion de espermatozoides. Antes de la pubertad, se disponen
de otras técnicas: congelacidon-autotrasplante de células del testiculo o congelacion de fragmentos de
testiculo.

Criopreservacion de semen

Considerada actualmente la alternativa mas eficaz para conservar el potencial reproductivo de hombres
y adolescentes que han iniciado la espermatogénesis, y que reciben tratamientos potencialmente
esterilizantes. La evidencia actual demuestra la eficacia de esta técnica para la preservaciéon de material
viable si se lleva a cabo antes del tratamiento oncolégico, asi como el éxito posterior del uso de este
material en procedimientos de reproduccion asistida (inseminacion intrauterina y fertilizacién in vitro).
Esta opcidn debe ofrecerse antes de comenzar la terapia oncolégica, independientemente de la calidad
inicial de semen.

Nivel de evidencia: Alto. Recomendacion fuerte a favor.

En pacientes con aneyaculacidn pueden obtenerse espermatozoides con vibroestimulacion o
electroeyaculacidn transrectal bajo anestesia general, aunque los resultados de estas técnicas son muy
€5Casos.

Nivel de evidencia: Bajo. Recomendacion débil a favor

En caso de azoospermia, los espermatozoides se pueden extraer mediante biopsia testicular a cielo
abierto o diseccion microquirdrgica de los tubulos seminiferos.

Nivel de evidencia: Moderado. Recomendacion fuerte a favor

Congelacion de fragmentos de testiculo

Las técnicas de criopreservacion de tejido testicular para un posterior reimplante intratesticular o
heterot6pico son aln experimentales.

Nivel de evidencia: Muy bajo. Recomendacion débil a favor.

Es aconsejable la utilizacion de medidas contraconceptivas desde el inicio del tratamiento oncolégico
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hasta 18-24 meses después. Nivel de evidencia: Moderado. Recomendacion fuerte a favor. El paciente
debe seguir control clinico y analitico periddico (seminograma, FSH, testosterona) hasta la resolucion de
la enfermedad de base. Si existe deseo procreativo y el paciente se mantiene azoospérmico o tiene muy
pocos espermatozoides en el eyaculado, se considerara la utilizacion del semen criopreservado usando
técnicas de reproduccion asistida.

Nivel de evidencia: Moderado. Recomendacion fuerte a favor

ANTICONCEPCION Y CANCER
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El uso de anticoncepcion hormonal se acompana, tanto de unos efectos beneficiosos no anticonceptivos,
como de riesgos que pueden influir a la hora de su eleccidn, y en ambas circunstancias tiene su presencia
el cancer.

USO DE ANTICONCEPCION Y RIESGO DE CANCER

Es importante transmitir en el asesoramiento que no ha habido ningin estudio que demuestre que
el "riesgo general de cancer” o la "mortalidad relacionada con el cancer en general” aumenta entre
usuarias de anticoncepcion hormonal, mientras si se reconoce que el empleo de AC hormonal ha tenido
un impacto protector ante ciertos tipos de canceres.

Nivel de evidencia: Moderado. Recomendacion fuerte a favor.

Cancer de mama

Varios estudios epidemiolégicos de grandes cohortes han sugerido la existencia de unriesgo ligeramente
aumentado de padecer cancer de mama asociado al uso actual o reciente de anticonceptivos hormonales
(combinados o en forma de métodos de s6lo gestagenos). Este riesgo parece variar entre los diferentes
preparados hormonales disponibles. Se recomienda discutir los beneficios y riesgos de la anticoncepcién
hormonal en el contexto de la salud individual de cada mujer y de su historial de riesgo de cancer.

Nivel de evidencia: Moderado. Recomendacion fuerte a favor.

Cancer de endometrio

Numerosos estudios epidemiolégicos han demostrado de manera consistente que el uso de
anticoncepcién hormonal, en particular anticonceptivos combinados, esta asociado con un menor riesgo
de desarrollar cancer de endometrio (30-40% de reduccién). La reduccién del riesgo es mas marcada
en mujeres que han utilizado anticoncepcion hormonal durante varios anos, siendo proporcional a la
duracién de su uso.

Nivel de evidencia: Alta. Recomendacion fuerte a favor.

Cancer de cérvix

La mayoria de la evidencia disponible proviene de estudios observacionales que han analizado la
relaciéon entre el uso de anticoncepcion hormonal y el riesgo de cancer de cérvix. Estos estudios han
informado de resultados variables, y no todos han llegado a idénticas conclusiones. La relacién entre
el uso de anticoncepcion hormonal y cancer de cérvix es compleja y no se ha establecido de manera
concluyente.

Existe una relacién positiva entre el uso de anticonceptivos combinados durante periodos de tiempo
prolongado (més de 5 afnos) y el desarrollo de cancer de cérvix.

Nivel de evidencia: bajo. Recomendacién débil en contra.
El riesgo disminuye 5-10 afios después del cese del uso del método.

Nivel de evidencia: baja. Recomendacion débil a favor.
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Las mujeres infectadas por VPH, usuarias a largo plazo de anticonceptivos combinados, deben ser
informadas de que los beneficios derivados del uso generalmente exceden a los riesgos.

Nivel de evidencia: bajo. Recomendacién: débil a favor.

Cancer de ovario

La evidencia cientifica ha sugerido de manera consistente que el uso de anticoncepcién hormonal,
especialmente anticonceptivos combinados, se asocia con una reduccién del riesgo de cancer de
ovario (20% con un uso de 5 anos 0 58% si el uso es superior a 15 aios). Este efecto protector ha sido
respaldado por estudios epidemiolégicos a largo plazo.

Nivel de evidencia: Muy alta. Recomendacion fuerte a favor.

Cancer no ginecolégico

La relacién entre anticoncepcion hormonal y el riesgo de cancer no ginecolégico varia segun el tipo
de cancer y esta influenciada por multiples factores. En general, la evidencia sugiere posibles efectos
modestos, ya sean protectores o de aumento del riesgo, y estos deben ser contextualizados dentro de
un marco de riesgo-beneficio individual

Nivel de evidencia: Moderado. Recomendacion fuerte a favor.

Algunos estudios indican un posible efecto protector de los anticonceptivos combinados en el riesgo de
cancer colorrectal, aunque los resultados varian entre estudios. En el estudio de Anticoncepcién Oral
del Royal College of General Practitioners se demostr6 un efecto protector de los anticonceptivos orales
en mujeres premenopausicas. En este estudio de seguimiento, en el que 46.022 mujeres reclutadas
entre los anos 1968 y 1969 se siguen un total de 44 anos se evidencia que, en comparacién con las
mujeres que nunca los tomaron, haber utilizado alguna vez anticonceptivos orales se asoci6 con una
incidencia significativamente menor de cancer colorectal (IRR 0,81; IC del 95%: 0,66-0,99)

USO DE ANTICONCEPCION EN MUJERES SUPERVIVIENTES DE CANCER

Al igual que ocurre con la fertilidad, el incremento de los diagnosticos tempranos y el desarrollo de
nuevos tratamientos para el cancer han supuesto que un mayor nimero de mujeres en edad fértil se
planteen la necesidad de anticoncepcién una vez superado su proceso oncolégico.

Mientras que se acepta siempre el uso del preservativo, del DIU de cobre o de los métodos quirdrgicos
irreversibles, preocupa el uso de anticoncepcién hormonal (AH) por el posible incremento del riesgo de
recidiva del proceso tumoral.

Cancer de mama (CM)

Dado que se ha establecido una pequena relacion entre el riesgo de aparicion de CM y el uso de
AH, preocupa que su uso, incluida la via intrauterina, también favorezca la apariciéon de recidivas en
supervivientes de un CM.

En general, la anticoncepcién hormonal (AH) no debe utilizarse, independientemente, del estado del
receptor hormonal y el subtipo histolégico.

Nivel de evidencia: Moderado. Recomendacion fuerte a favor
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Con respecto al uso del DIU hormonal (DIU-LNG) no existen datos realtivos al uso de los dispositivos
hormonales de baja dosis. Con respecto al uso del DIU-LNG 52 mg se puede valorar en caso de indicacion
terapéutica (disminuye la proliferacion endometrial secundaria a la hormonoterapia) o en caso de no
tolerancia al DIU de cobre.

Nivel de evidencia: Moderado. Recomendacion fuerte a favor.

Cancer de endometrio

En mujeres con cancer de endometrio candidatas a conservar su fertilidad puede plantearse un
tratamiento conservador, manteniéndose, por lo tanto, la necesidad de anticoncepcién. Incluyendo el
tratamiento conservador la administracion de gestagenos en altas dosis o el uso de un DIU-LNG 52mg,
el uso de anticonceptivos con sélo gestagenos (MSG) en cualquiera de sus vias de administracion, o la
insercién de un DIU-LNG son excelentes opciones contraceptivas.

Nivel de evidencia. Moderado. Recomendacion fuerte a favor.

Cancer de cérvix (CC)

No hay datos suficientes en la literatura para proponer recomendaciones sobre la eleccién de
anticonceptivos después del cancer de CC. En mujeres que han conservado su fertilidad el uso del
preservativo (que reduce el riesgo de reinfeccion por VPH) junto con el uso de AH puede ser una opcion
adecuada.

Nivel de evidencia: Bajo Recomendacion débil a favor.

Cancer de ovario

Las mujeres que padecen tumores borderline o en estadios precoces (ver pag. ) y que conservan su
fertilidad podrian ser usuarias de AH ya que esta demostrado un menor riesgo entre las usuarias de AH
combinada.

Nivel de evidencia: Moderado. Recomendacion fuerte a favor.

Cancer no ginecolégico

No hay datos para limitar la AH en mujeres con antecedente de cancer de piel, colon, hematolégico
(excepto linfoma), pulmén o tiroides.

Nivel de evidencia: Moderado. Recomendacion débil a favor

En canceres de pancreas, estomago o linfoma es preferible el uso de MSG debido al mayor riesgo de
tromboembolismo venoso.

Nivel de evidencia: Moderado. Recomendacion fuerte a favor.

USO DE AC EN MUJERES QUE ACTUALMENTE PADECEN CANCER
Quimioterapia

El preservativo masculino o femenino es Gtil para proteger a la pareja de los efectos toxicos de los
fluidos corporales contaminados. EL DIU de cobre esta especialmente indicado en mujeres que deseen
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su uso posterior como anticonceptivo habitual. La Anticoncepcion de Urgencia hormonal es segura y
puede usarse en estos casos.

Nivel de evidencia: Bajo. Recomendacion fuerte a favor.

Radioterapia

Las mujeres que han sido tratadas con radiacion de la pared toracica tienen un mayor riesgo de desarrollar
un cancer de mamayy, por lo tanto, se aconseja que eviten los riesgos potenciales del uso de estrégenos.

Nivel de evidencia: Moderado. Recomendacion: fuerte a favor

En esta situacidn, se puede optar por el uso de MSG ya que no se asocian con un mayor riesgo de CM.
Nivel de evidencia: Bajo. Recomendacion: débil a favor

No obstante entre los anticonceptivos reversibles, el DIU de cobre se considera la primera opcion
Nivel de evidencia: Bajo. Recomendacion: fuerte a favor

EL DIU-LNG, puede ser una segunda opcidn al acompanarse de niveles estrogénicos séricos bajos

Nivel de evidencia: Bajo. Recomendacion: débil a favor

Inmunoterapia

No existen datos que permitan sacar conclusiones en pacientes tratadas con inmunoterapia debido a
la falta de estudios a largo plazo. Tan sélo existen datos limitados sobre el uso del DIU por parte de
mujeres con inmunosupresion.

La OMSy los CDC afirman que estas mujeres pueden usar DIU de manera segura

Nivel de evidencia: Muy bajo Recomendacién: Débil a favor

MUJERES PORTADORAS DE MUTACIONES BRCA1 Y 2
Las portadoras de estas mutaciones tienen mayor riesgo de cancer de mamay de ovario.

En el caso del cancer de mama: AH Combinada, MSG o DIU-LNG son seguros frente al incremento de
riesgo de cancer de mama.

Nivel de evidencia: Moderado. Recomendacion fuerte a favor.

Con relacion al cancer de ovario: Como ya se ha expuesto anteriormente, existe un beneficioso efecto
protector del desarrollo de un cancer de ovario en mujeres con AH, especialmente con AH Combinada.

Nivel de evidencia: Alto. Recomendacion fuerte a favor.

TRATAMIENTO DEL CANCER DURANTE EL EMBARAZO
Cirugia oncologica

En la actualidad los datos son limitados debido a preocupaciones éticas y a la complejidad de llevar a
cabo ensayos clinicos en mujeres embarazadas. Sin embargo, existen evidencias derivadas de estudios
observacionales, casos clinicos y consensos de expertos que han reportado casos exitosos de cirugias
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oncologicas durante el embarazo, especialmente en el segundo trimestre, que se considera el periodo
mas seguro para la cirugia, ya que el riesgo de teratogenicidad es menor (las complicaciones fetales
son mas comunes en el primer y tercer trimestre) y el Gtero aldn no es tan grande como para interferir
significativamente con la cirugia.

Nivel de evidencia: Bajo. Recomendacion débil a favor.

Habiéndose observado que el retraso de la cirugia oncologica hasta después del parto puede, en ciertos
tipos de cancer agresivos influir en el pronéstico de la enfermedad, la cirugia oncolégica podria realizarse
en cualquier momento del embarazo y no deberia retrasarse si esta indicada.

Nivel de evidencia: Bajo. Recomendacion débil a favor.
Los procedimiento quirdrgicos asi como el uso de anestésicos son seguros durante el embarazo.

Nivel de evidencia: Bajo. Recomendacion débil a favor.

Quimioterapia

El nivel de evidencia cientifica se basa principalmente en estudios observacionales. La quimioterapia
atraviesa la placenta y debe evitarse especialmente durante el primer trimestre de embarazo debido
a su potencial teratogenicidad. Si hay una necesidad urgente de iniciar el tratamiento quimioterapico
durante el primer trimestre de la gestacion, debe considerarse la finalizacion del embarazo.

Nivel de evidencia: bajo. Recomendacion fuerte a favor.
Igualmente estan contraindicados los tratamientos hormonales.
Nivel de evidencia: bajo. Recomendacion fuerte en contra.

Varios estudios han demostrado que la quimioterapia administrada durante el segundo y tercer trimestre
del embarazo puede ser relativamente segura para el feto, con un riesgo bajo de malformaciones
congénitas. Generalmente se aconseja esperar hasta después de las 14 semanas de gestacidn para
comenzar la quimioterapia, cuando el riesgo de teratogenicidad disminuye significativamente.

Debido a su posible efecto teratégeno, los regimenes quimioterapicos deben evitarse especialmente
durante el primer trimestre del embarazo.

Nivel de evidencia: moderado. Recomendacion fuerte a favor.

Si debido a un proceso oncolégico existe necesidad de iniciar el tratamiento, debe considerarse la
finalizacién del embarazo e informar a la madre del alto riesgo de teratogenicidad en caso de que desee
continuar con el embarazo.

Nivel de evidencia: moderado. Recomendacion débil a favor.

Si la paciente desea continuar el curso de la gestacion pueden utilizarse regimenes especificos durante
el segundo o tercer trimestre de gestacion.

Nivel de evidencia: moderado. Recomendacion fuerte a favor.

Radioterapia

El tratamiento radioterapico no se recomienda durante el embarazo y debe posponerse hasta después
del parto, siempre que sea posible.

La radioterapia durante el embarazo es generalmente evitada debido al riesgo de exposicidon fetal a la
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radiacion, la cual puede tener efectos teratogénicos, carcinogénicos o mutagénicos. La exposicion fetal a
la radiacién puede causar malformaciones, retraso en el crecimiento, aborto espontaneo y aumento del
riesgo de cancer infantil (especialmente durante el primer trimestre, cuando los 6rganos del feto estan
en desarrollo). Aunque el riesgo de teratogenicidad disminuye después del primer trimestre, persiste la
preocupacion sobre el potencial carcinogénico de la radiacion.

Se deben sopesar los riesgos de la exposicidn fetal frente a los beneficios potenciales para la madre.
Las modernas técnicas de radioterapia permiten dirigir mejor la radiacién y proteger al feto, aunque
siempre existe el riesgo de exposicion dispersa.

Debido al posible efecto teratégeno, carcindgeno y mutagénico de la exposicién fetal a la radiacion
durante la administracién de la radioterapia, se recomienda no utilizarla durante el curso de una
gestacion, sobre todo en el primer trimestre de la misma.

Nivel de evidencia: Bajo. Recomendaciéon fuerte en contra.

Inmunoterapia

Los informes sobre el uso de inmunoterapia durante el embarazo son escasosy se basan principalmente
en informes de casos individuales o series muy pequenas de casos. La recomendacion es evitar la
inmunoterapia durante el embarazo.

Nivel de evidencia: Muy baja. Recomendaci6n fuerte en contra.

Hormonoterapia

La mayoria de las terapias hormonales tienen el potencial de afectar al feto, lo que puede provocar
malformaciones, retraso en el desarrollo o complicaciones para el recién nacido. En general, se
desaconseja el uso de hormonoterapia durante el primer trimestre, ya que es un periodo critico para el
desarrollo fetal y el riesgo de teratogenicidad es mas alto.

Nivel de evidencia: Bajo. Recomendacion fuerte en contra.

Terminacion de la gestacion / parto por necesidad terapéutica

En el momento de valorar el fin de una gestacion por necesidad terapéutica hay varios factores que
influyen de manera notable:

* Laedad gestacional y la viabilidad fetal

» Tipo de tumor y estadio al diagnostico

* Factores prondsticos

» Terapia aplicar y posibilidad de demora de la misma

Si el feto ha alcanzado la viabilidad y la madre necesita iniciar el tratamiento de inmediato, se puede
considerar el parto prematuro.

Nivel de evidencia: moderado. Recomendacion débil a favor.

La gravedad y la etapa del cancer también son fundamentales a la hora de la toma de decisiones. Si es
esperable que el cancer progrese rapidamente sin tratamiento, debe considerarse junto con la paciente
la terminacion del embarazo o el parto prematuro.

Nivel de evidencia: Moderado. Recomendacion fuerte a favor.
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CANCER EN LA PERIMENOPAUSIA Y MENOPAUSIA

El cancer es una enfermedad asociada al envejecimiento y, por lo tanto, es mas frecuente después de la
menopausia.

Los beneficios de la terapia hormonal de la menopausia (THM) superan con creces sus eventuales
riesgos, especialmente en mujeres menores de 60 afos o cuando se inician en los 10 anos siguientes a
la menopausia.

Supervivientes

En mujeres supervivientes al cancer, la salud vaginal y sexual se ve afectada tanto por la enfermedad
como por los tratamientos recibidos.

La THM se ha estudiado mas extensamente en el contexto del cancer de mama, donde hay un consenso
claro que sugiere un aumento del riesgo de recurrencia. Para otros tipos de cancer, la evidencia es mas
limitada y los estudios suelen ser observacionales, lo que conlleva un nivel de evidencia menor que los
ensayos controlados aleatorizados.

Cancer de mama: Hay una considerable cantidad de evidencia que sugiere que la THM puede
aumentar el riesgo de recurrencia del cancer de mama, por lo que generalmente no se recomienda
para supervivientes de este tipo de cancer (sobre todo en supervivientes a cdncer de mama con
receptores hormonales positivos).

Nivel de evidencia: moderado. Recomendacion débil en contra.

Cancer endometrial: En general se desaconseja el uso de estrégenos sin oposicion (sin adicion de
progestageno) en mujeres con antecedentes de cadncer endometrial, debido al riesgo de recurrencia.

Nivel de evidencia: Alto. Recomendacion fuerte en contra.

Cancer de ovario: El uso de THM después de cancer de ovario es controvertido, pero algunos estudios
sugieren que puede ser seguro en ciertas circunstancias.

Nivel de evidencia: bajo. Recomendacién debil a favor.

Sindrome genitourinario

Para tratar los efectos del sindrome genitourinario de la menopausia se debe:

* Recomendar estilos de vida saludable.

¢ Mantener la actividad sexual como conducta psicologica, relacional y vaginalmente sana.
* No limitar los recursos terapéuticos en mujeres con antecedente de cancer.

* Cualquier iniciativa valida para una mujer sin cancer, lo es también para las supervivientes a
cualquiera de sus tipos, incluido el de mama.

Nivel de evidencia: Alto. Recomendacion fuerte a favor.
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