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El Instituto Nacional del Céncer define como tu-
mor hormonosensible aquel que responde en su creci-
miento y desarrollo a las hormonas séricas. Referimos
a cancer homonosensibk en la mujer es hablar funda-
mentalmente de cdncer de mama y de endometrio.

CANCER DE MAMA

Magnitud del problema

Las tasas de supervivencia en mujeres en edad fér-
til con cdncer estdn aumentando. Se estima que en la
poblacién mundial hay ap roximadamente 25.000.000
de personas que han sobrev ivido a un cdncer (1).

Si nos fijamos en la mujer joven (24-44 afios), el
cancer de mama es el cancer invasivo mas comun,
diagnosticindose més de 215.000 nuevos casos
anualmente en Estados Unidos, lo que corresponde al
32% de todos los cdnceres diagnosticados en muje-
res. El 25% ocurre antes de la menopausia, Apro-
ximadamente el 2% de los casos de cdncer de mama
aparecen en mujeres menores de 34 afios y un 11%
més en mujeres de entre 35-45 afios Se sabe que una
de cada 228 mujeres padecerd un cdncer de mama an-
tes de los 40 aflos, lo que unido al retraso en la edad
en las que las mujeres quedan embarazadas, determi-
na una proporcién importante de mujeres con cancer
de mama en edad reproductiva que sufrirdn proble-
mas de esterilidad secundarios a los tratamientos
frente al cdncer (1). Tras la aplicacién de la terapia
adecuada el 88% de las pacientes tratadas de céncer
de mama estdn vivas a los 5 afios, y parte de estas pa-
cientes (8-10%) intentardn quedar gestantes.

En el tratamiento del cdncer siempre se ha tendido
a seleccionar tratamientos con la intencidn curativa,

olvidando los deseos reproductivos de la paciente y la
autonomia que tiene para decidir la terapia que desea
una vez que sea informada comectamente. La eviden-
cia disponible en este momento sugiere que la preser-
vacion de la fertilidad es de gran importancia para las
pacientes diagnosticadas de cancer, y que la infertili-
dad consecuente al tratamiento oncoldgico se asocia a
un aumento de estrés psicosocial (2). Por eso, entre la
informacién que el especialista debe proporcionar es-
tdn los efectos secundarios inmediatos de la cirugia,
la quimioterapia o la radioterapia, pero también las
secuelas que pueden aparecer a largo plazo, como es
la pérdida de fertilidad por el dafio gonadal que oca-
sionan algunas veces (1).

Para brindar una informacién adecuada a la pa-
ciente, es fundamental que el especialista sea conoce-
dor de las altemativas que se pueden ofrecer a estas
mujeres para conservar su fettilidad, en qué condicio-
nes y con qué ries ges (2).

Estimacion del riesgo de esterilidad después del
tratamiento oncolégico

Las tasas de infertilidad permanente y fertilidad
comprometida después de un tratamiento oncoldgico
dependen de mu chos factores, sobretodo del quimio-
terdpico usado, dosis, edad de la paciente y la capaci-
dad reproductiva previa de la paciente (2). Es probable
la alteracién de la fertilidad ante cualquier tratamien-
to que disminuya el nimero de foliculos primordia-
les, afecte al estado hormonal de la mujer o interfiera
con la funcionalidad del ovario.
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El tratamiento quimioterdpico estdndar en céncer
de mama implica ciclofosfamida, extremadamente
gonadotdxica, que provoca tasas de amenorrea en
mujeres jovenes (<40 afios) que oscilan entre el 18%
y el 61%, aumentando estos porcentajes en funcién
de la dosis total utilizada. La edad de la paciente in-
fluye en el prondstico ya que a menor edad menor
riesgo de amenorrea permanente postratamiento. La
reanudacion de la menstruacién tras el tratamiento ci-
tostdtico no significa que los ovarios no estén dafia-
dos, pueden haber quedado con una dotacidn folicular
mads baja, incrementdndose el fallo ovarico pematuro
(2). Este problema aumenta por el retraso en la bus-
queda de gestacion tras el tratamiento oncoldgico,
que en mujeres con receptores de estrégenos positi-
vos puede llegar a cinco afios, provocando una perdi-
da mayor de la reserva ovadrica en el caso de que no
se haya producido el fallo ovarico completo.

Métodos de preservacion de la fertilidad

Desde el diagndstico de un cdncer de mama hasta
el inicio de su tratamiento, transcurre un tiempo que
suele permitir plantear alguna estrategia con objeto
de preservar la fertilidad futura.

Las dife rentes opciones para preservar la fertilidad
enmu j e res con cancer tendrdn que ser analizadas consi-
derando el tipo de tumor que se va a tratar y el riesgo
potencial de metdstasis (2), la edad de la paciente y su
fertilidad previa, la existencia o no de pareja, asi como
el tiempo disponible hasta iniciar el tratamiento oncol6-
gico, que siempre deberd considerarse como su proceso
principal. A pesar de esto, es importante pensar en la
posibilidad de preservar la fertilidad futura, pues solo
asi podran plantearse medidas orientadas a este fin.

Criopreservacion de embriones

La ventaja de esta técnica es la experencia existente
en criopreservacion de embriones y los excelentes resulta-
dos obtenidos, con buenas tasas de gestacién que igualan
en la actualidad a la obtenida con embriones frescos (34%

de gestacién por tran s ferencia en nuestro hospital). Los
inconvenientes fundamentales son la necesidad de pareja
o0 aceptar semen de donante, establecer cual seria el futuro
de los embriones en caso de que la relacién mujer fallezca
(3), la necesidad de estimulacién ovérica que puede per-
judicar en casos de canceres con receptores hormonales
positivos, dilatar el inicio del tratamiento quimioterdpico
y la posibilidad en casos con mutaciones BRCA de trans-
mitir a la descendencia dicha mutacién. Para la Sociedad
Americana de Oncologia Médica la congelacién de em-
briones es la unica técnica aconsejabl e, considerando el
resto de las técnicas como ex perimentales, que deberian
estar sujetas a ensayos clinicos (2).

No hay que olvidar que el cdncer es un proceso
grave y que puede costar la vida a la paciente. El al-
macenamiento de embriones puede crear un problema
ético y social al plantearse dudas sobre el futuro in-
cierto de estos embriones. Por otro lado la legislacién
espafiola no contempla la posibilidad de utilizacién
de estos embriones si la paciente fallece, ya que la su-
brogacién uterina no estd permitida en nuestro pafs.
Esta situacion puede llevarnos a la siguiente pregunta
(tendria sentido criopreservar embriones si es posible
y con buenas expectativas de supervivencia la crio-
preservacion de ovocitos?

Criopreservacion de ovocitos

La vitrificacién de ovocitos ha demostrado buenos
resultados, obteniendo excelentes tasas de supervivencia
tras desvitrificacion, con una tasa adecuada de fertiliza-
cién (4). Oktay y cols. publicaron que el porcentaje de
nacidos vivos por ovocito vitificado descongelado es del
2%, por ovocito inyectado del 6,6% y un 60,4% por
transferencia embrionarna (Tabla 1) (5, 6).

La ventaja de esta técnica es no necesitar pareja y
eliminar el pro blema ético de los embriones sobrantes.
Los inconvenientes son similares a los que tiene la
congelacién de embriones: necesidad de estinulacion
ov drica, dilatar el inicio del tratamiento quimioterdpi-
co y la posibilidad en casos con mutaciones BRCA de
transmitir a la descendencia dicha nutacion.

Tabla 1
Resultados de la criopresenacion de ovocitos (5)
CRIOPRESERVACION DE OVOCITOS Congelacion lenta Vitrificacién
Recién nacido vivo por ovocito descongelado 1,9% 2,0%
Recién nacido vivo por ovocito inyectado 3,4% 6,6%
Recién nacido vivo por embriotransferencia 21,6% 60,4%
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El éxito de la vitri ficacién owcitaria tiene relacién
con el nimero de ovocitos recuperados en el tnico in-
tento de estimulacion, que probablemente va a tener la
paciente antes de la quimioterapia (por debajo de 10
ovocitos criopreservados disminu yen las posibilidades
de gestacion) (6). La estimulacion ovdrica en el cancer
hormono dependiente, ya sea para criopresenar em-
briones u ovocitos, implica niveles altos de estrdgenos
que podrian tener efectos adversos en estos tumores
(7). Esta circunstancia conlleva el desarrollo de proto-
colos de estimulacién con inhibidores de la aomatasa
(Letrozol) mds gonadotropinas y antagonistas de la
GnRH, que consiguen recuperar un adecuado niimero
de ovocitos con unos niveles de estradiol similares a
los de un ciclo natural y por tanto muy inferiores a los
que producen los protocolos habituales. Klock y col.
compararon los resultados de TRA en mujeres con y
sin cancer y observé cdmo se obtenian menor nivel de
estrégenos y menor nimero de ovocitos (10 vs.14), pe-
ro sin existir diferencias en el nimero de embriones fi-
nal entre los dos grupos (6,62 vs. 8,25) (8). No se ha
encontrado mayor tasa de recidivas a los dos afios entre
pacientes estimuladas con este protocolo versus pa-
cientes que eligieron no estimularse (1, 8, 9), asi como
tampoco se ha demostrado que el uso de tratamientos
de fertilidad aumente el riesgo de cdncer de mama en
pacientes portadoras de mutaciones en el BRCA (10).

En estos protocolos, una vez conseguida mens-
truacion o niveles de estradiol menores de 50 pg/ml,
se comenzard a administrar Letrozol en el dia 2° de
ciclo a una dosis continua de 5Smg hasta dia de la pun-
cién folicular. El dia 4° se comienza con FSH a dosis
de 112-225 UI (150 UI) y se afiade un antagonista de
la GnRH cuando el estradiol sérico sea mayor de 300
pg/ml o haya un foliculo mayor de 13 mm. La ovula
cioén se desencadena con hCG en el momento que ha-
ya foliculos de 18-21 mm., ese dia se suspende el
Letrozol, que deberd reiniciarse postpuncién hasta
conseguir niveles de estradiol inferiores a 50 pg/ml.

Criopreservacion de corteza ovdrica

El tiempo requerido para estimular los foliculos y
realizar la recuperacién de los ovocitos puede plante-
ar un pro blema para las mujeres y oncélogos, que ve-
lan por comenzar el tratamiento quimioterdpico lo an-
tes posible. Una forma de ganar tiempo serfa rec u p e rar
la corteza ovdrica por laparcscopia y asi permitir que
el paciente proceda con la terapia contra el cdncer sin
demora (11). Cuando el tumor se considere curado se
procederd al trasplante del tejido.

Aunque la crioconservacion del ovario humano ha
demostrado ser dificil debido a su gran tamafio, hete-

rogeneidad celular y la susceptibilidad al dafio isqué-
mico, se ha conseguido restaurar la funcién hormonal
y conseguir gestaciones tras trasplante del tejido pre-
viamente congelado (9). Dive rsas publicaciones refie-
ren gestaciones espontdneas y nacimientos de nifios
tras la realizacion de esta técnica con trasplante orto-
tépico (12). También se ha descrito la recuperacion y
congelacién de embriones obtenidos tras recuperacion
de ovocitos mediante TRA tras trasplante heterotopico
(13). Nuestro pafs ha sido el pimero en comunicar el
primer embarazo tras congelacioén de corteza ovdrica,
trasplante ortotépico y estimulacién, consiguiendo
ovocitos que fueron vitri ficados para posterior realiza-
cién de técnicas FIV. El pasado mes de agosto nacie-
ron en Valencia los primeros nifios conseguidos con
una combinacién de estas dos técnicas de crioterapia
en una paciente tratada de cdncer de mama.

El inconveniente de esta técnica es la existencia de
trabajos, tanto en modelo animal como humano que
ponen de manifiesto la persistencia de células malig-
nas en el tejido criopreservado y trasplantado, lo que
hace que esta técnica deba considerarse experimental
y deba ser aplicada con cautela y bajo estrictos con-
troles de seguridad, hasta que se desarrollen métodos
de screening del tejido a congelar (2, 11, 14). Ademads
en casos con mutaciones BRCA existe el riesgo de
transmitir a la descendencia dicha mutacién. Otro
problema es que aunque el transplante consiga ade-
cuada funcionalidad, su vida media es limitada. Para
algunos autores solo estaria indicada en aquellas mu-
jeres que por edad o por no disponibilidad de tiempo,
no pueden someterse a una estimulacién ovdrica antes
de iniciar el tratamiento oncoldgico.

Maduracion in Vitro de ovocitos

Las ventajas de la maduracién in vitro de ovocitos
es evitar la estimulacion ovdrica en pacientes con ele-
vado riesgo de hiperestimulacién, o bien en aquellas
en que ésta no es posible o recomendable, como en al-
gunas pacientes oncoldgicas. Tiene el inconveniente
derivado de la dificultad para obtener un nimero final
adecuado de ovocitos maduros, asi como de las posi-
bilidades de su deterioro durante el proceso de madu-
raciéon (2), lo cual conlleva a un incremento del nud-
mero de embriones aneuploides. No obstante, se han
conseguido unos 120 recién nacidos con este procedi-
miento.

Actualmente es una técnica utilizada en casos de
sindrome de ovario poliquistico (SOP) con elevado
riesgo de sindrome de hiperestimulacién ovarica
(SHEO), pero podria considerarse como una alternativa
en preservacion de la fertilidad. La maduracién in vitro
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de ovocitos en casos de preservacion de la fe rtilidad de-
be ser una técnica complementaria a las anteri ormente
descritas y la Sociedad Americana de Oncologia
Clinica la propone como opcién en aquellas pacientes
en que, por tiempo o por hormonodependencia, no se-
ria aconsejable la estimulacién ovadrica, o bien en pa-
cientes sin pareja, o en aquellas con objecién religiosa
a la congelacién de embriones (2). Seria interesante el
desarrollo de esta técnica para poder conseguir en un
futuro desarrollo in vitro de ovocitos a partir de mues-
t ras de corteza ov drica previamente congelada.

Supresion ovdrica con Agonistas o Antagonistas de
la GnRH:

El tratamiento supresor ov drico puede ocasionar sin-
tomatologh menopdusica derivada del hipoestrogenis-
mo, pero podria disminuir los efectos toxicos de la qui-
miotergpia sobre los foliculos y adicionalmente puede
proteger al ovario disminu yendo la perfusién ovarica o
inhibiendo la apoptosis de las células de la granulosa.

Los estudios sobre su utilidad son contradictorios.
Mientras que en pacientes con linfoma de Hodgking no
habia evidencia de la utilidad de esta terapia al no existir
diferencias en la tasa de amenorrea a los 3 afios de se-
guimiento entre mujers tratadas con andlogos o no tra-
tadas, otros estudios mads recientes refi e ren mds ciclos y
ovulaciones espontdneas en mujeres tratadas con andlo-
gos de la GnRH durante la administracién de la qui-
mioterapia. Asi Blumenfeld (15) en 55 pacientes con
linfoma describe un porcentaje de fallo ovérico precoz
(FOP) del 5% en las pacientes tratadas con GnRH, fren-
te al 55% en el grupo que recibié quimioterapia sola.

En cuanto al cancer de mama, en contradiccion con
las hipétesis tedricas de que los agonistas de la GnRH
podrian reducir el efecto de la quimioterapia en las cé-
lulas malignas (16), los equipos de Recchia (17) y del
Maestro (18), observaron que las tasas de supervive n-
cia sin recurrencia y de superv ivencia global a los 5 y
10 aflos mejoraban en el grupo con andlogos y un re-
ciente metaandlisis publicado en The Lancet (19) en
2007 concluye, basdndose en datos de 11.906 mujeres
p remenopdusicas con cancer de mama procedentes de
16 ensayos aleatorizados, que los agonistas de la
GnRH unidos al Tamoxifeno, a la quimioterapia o a
ambos, redujeron la recurrencia en un 12,7% (p<0,02)
y la muerte tras recurrencia en un 15,1% (p<0,03).

Hacen falta, por tanto mds ensayos clinicos rando-
mizados que valoren la utilidad de este tratamiento (2).
La Sociedad Americana de Oncologia Clinica y la dlti-
ma revision Cochrane en 2009 (20) sobre este tema, no
encuentran una evidencia suficiente para recomendar
los andlogos de la GnRH como adyuvantes de la qui-
mioterapia con objeto de preservar la fertilidad.

Aspectos genéticos del cancer de mama

El 70% de los casos de cdncer de mama son de
aparicion espontdnea y el 15-20% corresponden a ca-
sos de agregacion familiar, que puede ser debida a fac-
tores ambientales, a alteraciones genéticas de baja pe-
netrancia (familia de glutation-S-transferasa, del
citocromo P450, etc.) o incluso al azar. Sélo el 5-10%
se consideran cdnceres hereditarios propiamente di-
chos, debido a la mutacién en un gen de alta penetran-
cia (Tabla 2).

Antes de realizar un proceso de conservacion de la
fertilidad (congelacién de ovocitos o corteza ovdrica),
seria prudente analizar el riesgo de cdncer de mama de
las poblaciones futuras. Sabemos que el cdncer de ma-
ma hereditario se ha relacionado con la mutacién de 2
genes fundamentalmente: BRCA 1y 2 (recientemente
se ha publicado la influencia de las mutaciones en el
gen BRCA 3 en este tipo de cdnceres), aunque también
pueden influir mutaciones en los genes P53, PTEN,
ATM, NBS1 y LKB1. En las mujeres que comrespon-
dan a este tipo de familias, el riesgo de padecer cancer
de mama u ovario varia segun la fuente considerada,
pero puede oscilar entre 30-80%. La agregacién de
canceres de mama muestra un patrén de herencia auto-
soémica dominante, que se caracteriza por la transmi-
sién de la susceptibilidad al cdncer de generacién en
generacién, con aproximadamente el 50% de indivi-
duos potadores de la alteracidon genética (21). Dicha
susceptibilidad puede ser heredada, tanto del padre co-
mo de la madre. Cabe mencionar que en mujeres por-
tadoras de mutaciones en genes BRCA se ha observa-
do un aumento en la incidencia de cénceres en otras
localizaciones (el cancer de estémago, el de pancreas y
el de colon son los mas frecuentes).

Estas circunstancias deben ser explicadas a la pa-
ciente joven con cidncer de mama, valorando cuidado-
samente su historia familiar. Ademds seria légico rea-
lizar estudios genéticos (22) de estas pacientes
previos a la utilizacién futura del materal criopreser-
vado, ya que la aparicién temprana de esta neoplasia
convierte a la mujer en paciente de riesgo de ser por-
tadora de una mutacién genética. Ademads hay que
considerar el riesgo aumentado de cdncer de mama
existente en las pacientes potadoras de BRCA2 me-
nores de 50 afios que quedan embarazadas, ya que se
ha descrito que las nujeres con dos o mds hijos tiene
aproximadamente 1,5 veces mds riesgo de cdncer de
mama comparadas con las nuliparas (OR 1,53 IC95%
1,01-2,32, p<0,05), cosa que no ocurre con las porta-
doras de BRCAL, en las que el embarazo parece que
no empeora el prondstico e incluso ejerce un efecto
protector en los dos afios siguientes (OR 0,72 IC95%
0,53-0,99, p=0,04) (23).
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Tabla 2
Mutaciones genéticas relacionadas con cdncer de mama

SINDROME MANIFESTACION CLINICA GEN
SD. DE CANCER DE MAMA/ Céncer de mama y ovario BRCA 1
OVARIO HEREDITARIOS BRCA 2
CANCER COLO-RECTAL Cancer colo-rectal, de tracto intestinal, de tracto MSH 2, MSH6
HEREDITARIO NO POLIPOSICO urinario. en dl)rnetrio ovario m’ama MLH 1
(SD. DE LYNCH) : ’ y PMS 1, PMS 2
ENFERMEDAD DE COWDEN Lesiones hflmartomatosas en.p1.el y mucosas, PTEN
cancer de mama y tiroides NMAC 1
SD. DE PEUTZ-JEGHERS Pigmentacién macular de labios, pdlipos, STK 11
cancer intestinal, mama y ovario
SD. DE LI-FRAUMENI Saroma, cancer cerebral y de mama PT53
ATAXIA TELANGIECTASIA Ataxi.a c.erebral. progr.esiva, hipersensibilidad a ATM
radiaciones, ries goincrementado de cancer

En caso de ser portadoras de mutaciones, las im-
plicaciones éticas del caso deberian discutirse en pro-
fundidad, advirtiendo a la paciente, por ejemplo, que
si es portadora de la mutacién de BRCA2, el riesgo
de cdncer de mama aumenta un 17% por cada emba-
razo que tenga, sobretodo en los dos afios siguientes
(23). En casos de alta penetrancia podria plantearse el
DGP y estudio de la presencia de la mutacién en el
embrion.

Gestacion tras cancer de mama

No hay estudios prospectios que investiguen si
tener un embarazo después de un cancer cambia el
prondstico de la enfermedad, aunque algunos estu-
dios de casos caso-control y de cohortes no muestran
una menor supervivencia y no hay diferencias en el
riesgo de recidiciva (2). Por lo tanto, no se ha demos-
trado ningtn efecto deletéreo sobre la enfermedad
oncoldgica en las mujeres que quedan gestantes tras
cancer de mama, sobre todo en estadios precoces de
la enfermedad. Incluso hay trabajos que describen un
efecto beneficioso de la gestacidon sobre la supervi-
vencia en mujeres tratadas de cdncer de mama (24).

La recurrencia a corto plazo del cancer de mama
en mujeres que han sido sometidas a una estimula-
cién ovdrica incluyendo Letro zol o Tamoxifeno junto
con FSH, se han comparado con controles no rando-
mizados y por el momento parece que el riesgo no es
mayor (2, 8).

A pesar de lo descrito, el cdncer de mama es una
enfermedad grave con una tasa de recurrencias del
13% en los dos afios postcirugia, por lo que existe cier-
to consenso que recomienda en casos de receptores

hormonales negativos esperar al menos 2-3 afios tras el
tratamiento para buscar gestacién, mientras que si los
receptores hormonales son positivos, es prudente espe-
rar al menos 5 afios. No obstante hay estudios que afir-
man que en casos de cdncer de mama localizado en el
momento del diagndstico no hay por qué esperar para
concebir més de 6 meses tras haber acabado el trata-
miento, ya que es improb able que empeore su pronds-
tico, e incluso se dice que puede proteger de una reci-
diva (Odds Ratio 0,59, IC95% 0,37-0,95) (24).

Una vez permitida la gestacién si el ciclo mens-
trual es normal, esperariamos una gestacién esponta-
neay si esta no se consigue debemos recumir a TRA,
valorando en funcién de pardmetros como la edad y
lareservafolicular, la utilizacién del material biol6gi-
co congelado o de ovocitos obtenidos tras la curacion
del proceso oncoldgico. Si la paciente estd en ameno-
rrea, podria utilizarse el material criopreservado pre-
viamente y en caso de no disponer de él, la tinica op-
cidn terapéutica seria la donacién de ovocitos.

Resultados neonatales tras criopreservacion de la
fertilidad

La experiencia con la congelacién lenta de em-
briones es amplia y se sabe que los recién nacidos
(RN) después de esta técnica tienen un prondstico si-
milar al de los RN tras concepcién espontdnea o tras
transferencia sin congelacion previa.

La vitrificacién es un método de reciente expan-
sién y en el caso de los ovocitos es una técnica toda-
via poco extendida y por ello a la hora de analizar los
resultados neonatales que de ella se derivan, son po-
cos los datos disponibles. Algunos estudios han eva-
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luado el prondstico de estos nifios y la mayoria con-
cluyen diciendo que no se ha visto un efecto del e t € reo
en el recién nacido tras vitrificacion de embriones,
medido por peso medio al nacimiento, tasa de parto
prematuro, recién nacidos pequefios para la edad ge s-
tacional o malformaciones congénitas (25).

Hay documentados 144 nifios nacidos tras conge-
lacién lenta de ovocitos y 221 tras vitri ficacién, con
unas tasas de prematuridad (<37SG) del 26%, lo que
signifca mds del doble para la congelacién de ovoci-
tos comparada con la congelacién lenta de embiones.
Los estudios disponibles son en su mayoria observa-
cionales y casos clinicos, por lo que hay que analizar-
los con cautela, sabiendo a dia de hoy es lo tnico de
que disponemos hasta aumenten los nifios nacidos
tras esta técnica y asi se puedan refutar los resultados.

CANCER DE ENDOMETRIO

Aunque el cdncer de endometrio ocurre tipica-
mente en mujeres postmenopdusicas, el 2-14% de los
casos se diagnostican en pacientes menores de 45
afos, normalmente asociados a hiperestrogenismo,
como ocurre en el SOP (11).

Afortunadamente, en edades jovenes estos tumores
tienden a ser bien diferenciados, sin invasion miome-
trial y asociados con un prondstico favorabl e. El trat a-
miento de eleccion es la histerectomia total abdominal
y doble anexectomia junto con linfadenectomia pélvi-
ca, con un indice de curacién a los 5 afios que supera
el 90% en el estadio I. Sin embargo es una terapia de-
masiado radical para aquellas mujeres que desean
conservar su fertilidad (26, 27). Hoy en dia, las reco-
mendaciones para el tratamiento conservador del can-
cer de endometrio estdn basadas en el buen pondstico
del tumor, referido en pequeias series y casos clini-
cos, pero no por estudiosprospectivos (26, 28, 29).

En la actualidad la evaluacién de una mujer joven con
cancer de endometrio incluye: un examen fisico comple-
to, analitica generd, RMN, medicién de CA-125, histe-
roscopia y una exploracién pélvica mediante laparotomia
o laparoscopia. Hay autores que recomiendan laexplora-
cién laparoscopica con citologia peritoneal, muestreo de
ganglios pélvicos y evaluacién anexial (30, 31).

Existen diversas propuestas para el tratamiento con-
servador del cancer de endometrio, sin existir consenso
sobreel agente progestdgeno, dosis a usar, duracién del
tratamiento y vigilancia a largo plazo. Entre los més
usados destacan: acetato de medroxiprogesterma oral, a
dosis de 100-800 mg/dia durante 4-14 meses y acetato
de megestrol, a dosis de 40-160 mg/dia. El indice inicial
de respuesta a dicha terapia hormonal oscila entre un

57%-75% para el carcinoma endometrial bien dife re n-
ciado, con un indice de recurmencia de 11%-50% (26).
Recientes trabajos han sugerido que el Tamoxifeno o los
andlogs de la GnRH mds progestd gmos son tan efecti-
vos como la progesterona sola (11). Montz et al (32)
presenta un caso exitoso de tratamiento con un dispositi-
vo intrauterno liberador de progesterma (Mirena®) en
un estadio Ia, grado 1 en una paciente con alto riesgode
morbilidad perioperatoria. En caso de ser necesaria una
técnica de reproduccion asistida para una de estas pa-
cientes, se ha comunicado recientemente que la estimu-
lacion ovéarica estdndar junto con la aplicacién de DIU
liberador de progesterona permite la conservacion de
embriones en pacientes con cincer endometrial (2).

El tratamiento médico de esta patologia no esta
exento de riesgos: invasién miometrial (9%), cambio
de grado histolégico, metdstasis linfaticas pélvicas
(3%), para-adtticas (1,7%) o en otras localizaciones y
enfermedad maligna anexial concomitante (primaria
o metastdsica). En mujeres en edad reproductia, la
aparicién de metdstasis en ovario con un estadio I de
cdncer de endometrio ocurre en un 5% de los casos.
El riesgo de progresion de la enfermedad durante el
tratamiento conservador del carcinoma endometrial
estadio I oscila entre un 5-6% (33, 34, 35).

Este tipo de conducta permite atrasar el tratamien-
to quirdrgico hasta conseguir los deseos de fertilidad,
pero no lo sustituye. Por tanto, la decisién de ofrecer
el tratamiento médico a una mujer en edad reproduc-
tiva requiere un diagndstico inequivoco de la patolo-
gia y cumplir una serie de criterios (26, 28): carcino-
ma bien diferenciado, minima invasion miometrial,
no extension extrauterna, seguimiento a largo plazo y
consentimiento de la paciente.

En los casos con tumores localizados en udtero y
con buen prondstico podria plantearse un tratamiento
conservador y seguimiento durante el tratamiento cada
3 meses con muestreo endometrial hasta documentar la
completa regresion del tumor. A partir de este momen-
to, la mujer que no desee gestacidon deberd continuar
con un tratamiento de mantenimiento con anticoncepti-
vos orales o Acetato de Medroxiprogesterona 150
mg/IM cada 12 semanas, con evaluacién periédica
ecogrifica del endometrio. En aquellas pacientes con
deseos genésicos, se planteard la concepcidn esponta-
nea (en caso de no tener historia de infertilidad) o me-
diante técnicas de reproduccion asistida (29).

Aunque los resultados de técnicas de reproduccién
asistida (TRA) en el tratamiento conservador del can-
cer de endometrio son escasos, no parece que empeo-
ren el prondstico. Una vez que la paciente finaliza sus
planes genésicos, se debe considerar la opcién de la
histerectomia para evitar un aumento de la morbi-mor-
talidad al retrasar la deteccién de recurrencias (36).
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CONCLUSIONES

La prevencion de la esterilidad en la mujer onco-
légica debe ser tenida en cuenta en las consultas de
oncologia y en las de reproduccidén. Incluso en el du-
ro momento que supone asumir una enfermedad co-
mo el cancer, muchas mujeres piensan en sus posibi-
lidades como madres una vez superada la enferme d ad.
La preservacion de la fertilidad puede darles una re s-
puesta.

No es fécil decidir sin disponer de datos objetivos
y experimentales que confirmen que las técnicas de
las que disponemos son seguras, pero hay estudios
con resultados prometedores que deberian ser conoci-
dos por médicos y pacientes. Todo ello deberia llevar
a determinados centros con equipos multidisciplina-
res de oncdlogos, hemat6logos, radioterapeutas, ciru-
janos y ginec6logos a trabajar de forma potocolizada
en los préximos afios para conseguir dar evidencia
cientifica a lo que hoy es una esperanza.
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