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RESUMEN

Antecedente: El cidncer de mama es una neoplasia que afecta a un porcentaje no despreciable de pa-
cientes jovenes. Debido a los grandes avances en el tratamiento, su supervivencia a los 5 afios ronda el
92 %, pero con porcentajes de fallo ovérico inducido por quimioterapia superiores al 20 %. Asi, la de-
rivacién temprana a Unidades de Reproduccién en el momento del diagnéstico es vital para asesorar de
los posibles efectos sobre la fertilidad de los tratamientos sistémicos y para plantear una técnica de pre-
servacion de la fertilidad.

Objetivo: Revisar la evidencia disponible respecto al efecto del cancer de mama sobre la fertilidad, las
posibles técnicas de preservacion de fertilidad y su influencia en el prondstico de la enfermedad.
Material y métodos: Busqueda bibliografica de literatura a través de las bases de datos PubMed, Me-
dLine, Embase, BioMed Central y SciELO.

Conclusiones: La técnica gold estandar para la preservacion de la fertilidad es la criopreservacion de
ovocitos o embriones tras protocolos de estimulacién ovdrica con letrozol, si bien otras técnicas como
los andlogos de GnRH o la criopreservacién de tejido ovérico estdn demostrando resultados muy pro-
metedores. Ni el uso de técnicas de reproduccidn asistida ni el embarazo posterior han demostrado em-
peoramiento del prondstico del cdncer de mama, este tltimo demostrando un efecto protector en algunos
estudios. Respecto a los resultados perinatales, se ha descrito un riesgo aumentado de hasta el 50 % de
parto prematuro y bajo peso.
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SUMMARY

Background: Breast cancer is a malignancy affecting a non-negligible percentage of young women population. Thanks to
great advances in treatment, the five year survival rate is near 92 %. However, chemotherapy-induced ovarian failure rate
is above 20 %. Early referral to a Reproductive Care Center is essential to achieve correct assessment about the effects in
fertility of systemic treatments and to decide fertility preservation.

Objective: To collect the current evidence regarding the effect on fertility of breast cancer, the fertility preservation tech-
niques, and its influence in cancer prognosis.

Material and methods: Bibliographic literature search through the Pubmed, MedLine, Embase, BioMed Central and
SciELO databases.

Conclusions: The gold standard in fertility preservation is oocyte or embryo cryopreservation using letrozole protocols
for stimulation. Other techniques like GnRh analogues or ovarian tissue cryopreservation are showing promising results.
Neither the use of assisted reproduction techniques or pregnancy has shown to deteriorate the prognosis of breast cancer.
In fact, pregnancy after breast cancer appears to have a protective effect in some studies. According to perinatal outcomes,

an increased risk of preterm birth and low birth weight has been described.

( Rev. Iberoam. Fert Rep Hum, 2022; 39; © Revista Iberoamericana de Fertilidad y Reproduccion Humana)
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INTRODUCCION

El cancer de mama es el tumor mas frecuente entre las mu-
jeres. Desde la décadas de los 70, su incidencia ha ido en
aumento convirtiéndose en la principal causa de muerte re-
lacionada con el cancer en mujeres tanto pre como postme-
nopdusicas (1, 2). Si bien la incidencia en mujer
premenopdusica estd creciendo, la prevalencia es baja. Solo
un 1 % de las mujeres con cancer de mama son diagnosti-
cadas por debajo de los 30 afios y solo un 6’6 % antes de
los 40 afios (3). Sin embargo, las mujeres jovenes suelen
debutar con estadios mds avanzados pues se encuentran fue-
ran de los programas de screening y puede existir un retraso
en el diagndstico debido a que el cancer no es la primera
sospecha diagndstica en una mujer joven con patologia ma-
maria. Ademds, el perfil molecular de este tipo de canceres
en mujeres jovenes suele ser mds desfavorable siendo mas
frecuentes los triples negativos o los HER2+ (4, 5). Todo lo
anterior determina que, con frecuencia, estas pacientes re-
quieran de tratamiento sistémico neo o coadyuvante. Los
avances terapéuticos, cada vez mas en la linea del trata-
miento individualizado de cada paciente y su tumor, han su-
puesto un gran avance en la tasa de curacién y
supervivencia. En 2019, la tasa de mortalidad en Europa en
pacientes con cancer de mama se habfa reducido un 8’7 %
respecto a la de 2014 (6). Asi, gran parte de estas mujeres
sobreviven al cancer siendo la tasa de supervivencia a los 5
afios del 92 % para mujeres por debajo de 45 afios en el mo-
mento del diagnéstico (2). Es, en este contexto de mujeres
jovenes supervivientes al cancer y con la tendencia actual
de postergar la maternidad a etapas mds tardias, que cada

vez mayor nimero de mujeres diagnosticadas de cancer de
mama no han cumplido su deseo genésico y estdn interesa-
das en técnicas de preservacion de la fertilidad.

La posibilidad de embarazo tras el tratamiento es una de las
principales preocupaciones de las supervivientes. No obs-
tante, esto no siempre se ve reflejado en el abordaje de la
consulta oncolégica. Asi, en una encuesta realizada a 440
supervivientes, el 56 % deseaba un embarazo en el futuro,
pero solo el 10 % realiz6 alguna intervencién para la pre-
servacion de la fertilidad (7). En otro estudio, el 72 % de
las pacientes referia haber hablado con su médico sobre su
interés por la maternidad en el futuro, aunque solo el 51 %
de estas sentian que sus preocupaciones habian sido escu-
chadas y se habfan tomado medidas al respecto (8). Plantear
los deseos genésicos de la paciente en el momento del diag-
néstico es vital. Asi, se deberia derivar cuanto antes a la pa-
ciente a una Unidad de Reproduccién especializada para
asesoramiento respecto a los efectos sobre la fertilidad de
los tratamientos y las opciones de preservacién de esta (9).

INFLUENCIA DE LOS TRATAMIENTOS DEL CAN-
CER DE MAMA EN LA FERTILIDAD

- Quimioterapia

La quimioterapia puede dafiar las células del ovario gene-
rando una amenorrea inducida por quimioterapia. La lesion
puede producirse por fibrosis del érgano, dafio vascular o
apoptosis celular. El riesgo se incrementa con la edad de la
paciente y depende del régimen quimioterdpico elegido. Es
variable y puede afectar al 6 % (en mujeres extremadamente
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jovenes) o a mas del 80 % (en mayores de 40 afios) de las
pacientes tratadas (10, 11). Entre los diferentes agentes qui-
mioterdpicos, los alquilantes y, en concreto, la ciclofosfa-
mida, son los fairmacos mds gonadotdéxicos. Su principal
diana son las células de la granulosa, provocando alquila-
cién de las proteinas y de las células de membrana, ademds
de causar dafo en el ADN. Los ovocitos se ven afectados
posteriormente, a través de las uniones GAP que los conec-
tan a las células de la granulosa. Todo ello determina apop-
tosis de los foliculos primordiales y una deplecién de la
reserva ovdrica. En combinacién con otros agentes quimio-
terdpicos la toxicidad se ve potenciada (2, 12). Los regime-
nes con antraciclinas (adriamicina) también tienen un riesgo
significativo de toxicidad en el ovario, dejando a un tercio
de las mujeres en amenorrea (13). Producen reduccién
aguda del flujo ovdrico y desintegracién de los vasos, de-
terminando un gran estrés oxidativo (14). En mujeres con
mutaciéon BRCA, son frecuentes los regimenes basados en
platinos, y aunque la toxicidad gonadal en ellos es menor,
sigue habiendo un no despreciable riesgo de amenorrea
(15). Las terapias con taxanos también pueden provocar una
caida del pool ovocitario, pero sin causar dafio vascular di-
recto. Un 20 % de las pacientes por debajo de 40 afios tra-
tadas con taxanos tienen amenorrea tras 1 afio de
tratamiento (16). Sin embargo, en estudios recientes no se
ha podido probar un riesgo incrementado de amenorrea pro-
ducida por estos farmacos (17-21). El trastuzumab o el per-
tuzumab son anticuerpos monoclonales con diana en el
receptor HER?2 y suponen el tratamiento estandar para los
tumores Her2+. Su efecto en la funcién ovdrica estd atn en
discusion, pero la evidencia disponible parece indicar que
no existe un riesgo incrementado de amenorrea al afio de
tratamiento (22). Debido a su riesgo de teratogénesis, el em-
barazo se debe aplazar al menos 7 meses tras su suspension
(23). Respecto al everolimus, farmaco inhibidor mTor, se
ha descrito un efecto protector en estudios con ratones. No
existen datos en cuanto a su influencia en la fertilidad para
inhibidores de CDK 4/6 y PI3k (2).

Generalmente, los protocolos de tratamiento sistémico se
basan en la combinacion de diferentes farmacos. Durante el
tratamiento con CMF (ciclofosfamida + metotrexate + fluo-
racilo) la mitad de las pacientes se quedan sin regla, sin re-
cuperacion posterior de la misma, incrementdndose hasta
un 80 % la tasa de amenorrea a los 3 afios. En la combina-
cion adriamicina + ciclofosfamida, la amenorrea ocurre en
casi la totalidad de las pacientes, pero tiende a recuperarse
en los primeros 9 meses tras la suspension del tratamiento
(2). Lambertini et al., describen una tasa de fallo ovarico
precoz tras quimioterapia de entre el 22 y el 60 % en muje-
res por debajo de 40 afios y del 61 al 97 % en mujeres ma-
yores de esta edad (24). En esta linea, Busnelli et al., en un

metaandlisis sobre la fertilidad en pacientes supervivientes
de cancer, muestran una tasa de amenorrea postquimiotera-
pia en cancer de mama de entre el 21 y el 40 % en mujeres
por debajo de 40 afios (25). Sin embargo, otra revision sis-
temadtica describe un riesgo del 20 % en pacientes en esta
misma franja de etaria (11). Goodwin et al., explican que
cuanto mds cerca estd la paciente de su edad de menopausia
en el momento del diagndstico, mds probable es que sufra
una fallo ovdrico precoz secundario al tratamiento quimio-
terapico. No obstante, se ha visto que incluso en las pacien-
tes que conservan la menstruacion, su edad de menopausia
natural se ve adelantada unos afios (26). Asi, Partridge et
al., evaluaron a 277 mujeres tratadas con CMF y a 540 que
no recibieron quimioterapia, sin que en ninguna ocurriera
una menopausia iatrogénica. Observaron que la edad media
de menopausia en las mujeres menores de 40 afios que no
recibieron quimioterapia fue de 44 afios, por los 41 afios
de aquellas que si la recibieron. En las pacientes mayores
de 40 afios, la diferencia fue de 50,5 frente a 47,5 afios.
También afirman que, a pesar de la existencia de menstrua-
cién, la reserva ovdrica de las pacientes estudiadas habia
disminuido (27). En otro estudio, este mismo autor mostré
la disminucién de la reserva ovarica de las pacientes super-
vivientes de cancer de mama evaluando el nimero de foli-
culos antrales, la hormona antimiilleriana y los niveles de
estradiol (28).

Respecto a la valoracién del funcionamiento del eje gonadal
de la paciente tras el tratamiento, la regularidad o irregula-
ridad de la menstruacién no es un método fiable, por lo que
pruebas como la determinacién de FSH, LH, estradiol o in-
hibina B pueden ser utilizados (29-31). En tres cuartos de
las pacientes la alteracién del perfil hormonal es el primer
signo de fallo ovdrico, antes que la ausencia de menstrua-
cién (32). Sin embargo, la necesidad de monitorizar sus ni-
veles a lo largo del tiempo y la ausencia estandarizacién
respecto al mismo hace que el uso de estas pruebas sea mas
limitado (31). La determinacién de la hormona antimiille-
riana es la prueba mds sensible para estimar el nimero de
foliculos, es el principal pardmetro utilizado para predecir
la respuesta a estimulacidn ovdrica y se ha visto que cae
tras la administracién de quimioterapia (32, 33). Algunos
estudios han demostrado que pacientes que desarrollaron
un fallo ovdrico precoz tras tratamiento tenian valores de
hormona antimiilleriana pretratamiento menores (33). Sin
embargo, estas publicaciones analizan pacientes con una
edad media por encima de los 40 afios. Otras publicaciones
en mujeres menores de 40 afios no han mostrado diferencias
respecto a la hormona antimiilleriana pretratamiento en mu-
jeres con o sin amenorrea postratamiento (34-36). Asi, Ter
Welle-Butalid et al., concluyen que la medicién de hormona
antimiilleriana es titil para la valoracién de una posible res-
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puesta a estimulacion, mientras que su determinacién pre y
postratamiento no tiene gran valor para predecir la inferti-
lidad (11).

- Radioterapia

En los protocolos rutinarios de radiacién de mama y axila
la dispersién interna puede suponer que a los ovarios lle-
guen en torno a 2,1-7,6 Gy. Esta dosis es relativamente baja,
por lo que este tratamiento no deberia influir en la fertilidad
de la paciente (37). No obstante, la dosis de radiacién frac-
cionada que puede determinar un fallo ovdrico decrece a
medida que aumenta la edad de la paciente (38) por lo que
se recomienda valorar la colocacién de un protector pélvico
para minimizar el riesgo de toxicidad (39).

- Hormonoterapia

El tratamiento estdndar en mujeres premenopdusicas con re-
ceptores hormonales positivos es el tamoxifeno durante 5
afios, aunque estudios posteriores han demostrado benefi-
cios adicionales en mantener durante 10 afios dicha terapia
(40, 41). Esto afecta de manera importante al deseo gesta-
cional, pues, aunque no aumente el riesgo de fallo ovérico
prematuro, la menstruacion si puede estar ausente y dicho
farmaco esta contraindicado en la gestacion (42). Por ello,
alrededor del 40 % de mujeres jovenes con cdncer de mama
desean su suspension para buscar embarazo (43, 44). El en-
sayo clinico POSITIVE, actualmente en marcha, tiene como
objetivo determinar la seguridad y los resultados gestacio-
nales tras la interrupcién del tamoxifeno para dichos fines.
El protocolo propuesto es tratar con hormonoterapia durante
18 a 30 meses, seguido de 3 meses de lavado para metabo-
lizacién del agente y una ventana de 2 afios para buscar em-
barazo y reanudar posteriormente el fdrmaco (45).

TECNICAS DE PRESERVACION DE LA
FERTILIDAD

- Criopreservacion de ovocitos o de embriones

La estimulacién ovdrica controlada con posterior criopre-
servacion de ovocitos o embriones es una técnica amplia-
mente conocida y el gold estindar en cuanto a la
preservacion de la fertilidad (2, 11,41, 46). Sus principales
inconvenientes serian que puede retrasar el inicio del trata-
miento oncoldgico y que dicha estimulacion generarfa un
estado hiperestrogénico que podria favorecer el crecimiento
y la diseminacién de tumores con receptores hormonales
positivos (46). Sin embargo, los protocolos propuestos en
la actualidad combinan la estimulacion con gonadotropinas
con el uso de inhibidores de la aromatasa como el letrozol,
obteniendo concentraciones de estradiol similares a aquellas

de los ciclos naturales, sin empeoramiento en el nimero de
ovocitos o embriones recuperados. (2,47, 48). Azim et al.,
evaluaron prospectivamente a 215 mujeres con diagndstico
de céncer de mama y con deseo de preservacion de la ferti-
lidad. De ellas, en 79 se realizard una estimulacién ovarica
con letrozol. El tiempo hasta la cirugfa mamaria fue mini-
mamente mas largo, una media de 45 dias, frente a los 32
dias de aquellas sometidas a otra técnica. Respecto a las re-
currencias en los 23 meses posteriores de seguimiento, fue-
ron del 3,8 % en pacientes del grupo de estimulacion frente
al 8,1 % en el otro grupo, sin diferencias significativa en el
intervalo libre de enfermedad (47). En 2017, se publicé una
revision sistemadtica sobre el uso de letrozol en protocolos
de estimulacién que determiné una adecuada obtencion de
ovocitos, niveles de estrégeno bajos y ausencia de efectos
en las recurrencia del cancer de mama (48).

Existen publicaciones que muestran como la propia enfer-
medad oncoldgica, y especialmente cuando estd en un esta-
dio avanzado, tiene un efecto negativo sobre la respuesta a
la estimulacién ovdrica y, por tanto, a los resultados de la
preservacion de la fertilidad (49-53). En estas pacientes, la
evidencia actual determina que las técnicas pueden comen-
zar en cualquier momento del ciclo (“random start”), sin
efecto negativo en el nimero de ovocitos recuperados (39,
46, 54). Se recomienda realizarla tras la cirugia en el caso
de tumores hormonodependientes y, en el caso de receptores
negativos, se puede realizar antes o después del tratamiento
neoadyuvante, existiendo escasa evidencia al respecto. (47,
48,55). La cancelacion de ciclo por baja respuesta se debe
evitar dado el tiempo restringido para realizar el procedi-
miento (54).

Respecto a los resultados tras criopreservacion, los datos en
pacientes con cdncer de mama son limitados. S existen se-
ries de criopreservacion de embriones por indicaciones on-
coldgicas en general (56-59). En ellas, el nimero medio de
ovocitos extraidos tras estimulacion fue de 11,1 y el nimero
medio de embriones criopreservados fue 5,8. La tasa de so-
licitud de descongelamiento descrita es baja, alrededor del
23 %. Posibles explicaciones son que la mayoria de los es-
tudios son publicados entre 1 y 4 afios tras la criopreserva-
cién, momento en el cual algunas mujeres quizds no han
podido atin buscar gestacion o que la tasa de mantenimiento
de la funcién ovdrica sea mayor de la esperada y muchas
pacientes no necesiten requerir del material criopreservado.
No obstante, es de esperar que, en periodos de observacién
mds largos, dicha tasa sea mayor. En el 11 % de los embrio-
nes descongelados se obtuvo un recién nacido vivo. De
aquellos embriones que llegaron a transferirse, en el 40 %
se consiguid un recién nacido vivo. La tasa de gestaciones
gemelares fue del 39 %, generalmente debido a la transfe-
rencia de varios embriones. Balalya et al., publicaron en
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2020 un estudio que analiza los resultados de la estimula-
cién ovdrica en el contexto de preservacion de la fertilidad
en pacientes con cancer de mama, en funcién del subtipo
inmunohistoquimico del tumor mamario. Utilizaron como
resultado principal el nimero de ovocitos maduros y con-
cluyeron que los tumores triple negativo tienen un efecto
nocivo sobre la fertilidad al obtener un menor nimero de
ovocitos maduros, siendo las diferencias significativas (60).

Respecto a si se deben criopreservar ovocitos o embriones,
teniendo en cuenta que los resultados reproductivos son si-
milares (tasas de recién nacido vivo del 25 y 25,1 % respec-
tivamente) (61, 62), serfa de eleccién la criopreservacion de
ovocitos por cuestiones éticas y legales de custodia de los
embriones en el caso de ruptura de la pareja o deceso de al-
guno de los progenitores (11, 39).

- Analogos GnRH

Estos decapéptidos tienen una estructura molecular similar
a la GnRH, por lo que se unen al receptores GnRH y pro-
vocan una secrecion de gonadotropina continua (no pulsé-
til), tras el efecto “flare up” inicial. Posteriormente,
mediante un mecanismo de desensibilizacion, se produce la
disminucién de los niveles de FSH y LH circulante, y sub-
secuentemente, la caida del reclutamiento de foliculos pri-
mordiales. La inhibicién del crecimiento folicular hace que
los ovocitos en desarrollo tengan menor actividad replica-
tiva y, por tanto, sean menos sensibles a la toxicidad de la
quimioterapia (63). Estos andlogos deben ser administrados
al menos 1 semana antes del inicio del tratamiento (2). Entre
sus ventajas destacan que no requieren estimulacién ova-
rica, pareja masculina y que no determinan un retraso en el
inicio del tratamiento oncoldgico (2, 11). Han sido utiliza-
dos tradicionalmente como técnica experimental pues no se
han demostrado resultados consistentes respecto a la pre-
servacion de la fertilidad (2, 46). En un reciente metaanali-
sis, Lambertini et al., analizan 5 ensayos clinicos
aleatorizados con un total de 873 pacientes con una media
de seguimiento de 1,6-7.,3 afios. El 14 % de las pacientes
con andlogos GnRH desarrollaron un fallo ovdrico frente al
31 % del grupo control. El fallo ovérico se defini6 por la
ausencia de menstruacion tras 1-2 afios del inicio de la qui-
mioterapia. Dos tercios de las pacientes realizaban adyu-
vancia con tamoxifeno, por lo que las tasas de fallo ovérico
podrian ser menores. Respecto a la tasa de gestacion poste-
rior, fue del 10,3 % en andlogos GnRH frente al 5,5 % en el
grupo control (64). El ensayo clinico POEMS encontré una
tasa de embarazo del 23,1 % tras el uso de andlogos de
GnRH frente a un 12,2 % en el grupo control en pacientes
con tumores con receptores hormonales negativos. Ademds,
el intervalo libre de enfermedad era mayor (65). El estudio
PROMISE tenia los mismos objetivos, pero estudiaba tanto

a pacientes con tumores con receptores hormonales positi-
vos como negativos. Observaron el doble de embarazos y
una mayor probabilidad de recuperar la menstruacién en las
pacientes que realizaron tratamiento con agonistas. En este
caso no se observaron diferencias respecto al tiempo libre
de enfermedad (64). Estos estudios muestran una potencial
eficacia de dicha terapia, si bien hay que tener en cuenta
que los datos deben interpretarse con precaucion pues no se
realiza un ajuste de la tasa gestacional respecto al deseo de
las pacientes (11). Asi, son necesarios mas estudios y un pe-
riodo de seguimiento mayor.

Por todo ello, las guias de la Sociedad Americana de Onco-
logia (ASCO) determinan que dicha técnica solo deberd ser
ofertada para la preservacion de la fertilidad si el resto de
las técnicas no son posibles, advirtiendo de su controversia
respecto a esta indicacion. S{ que estarfa recomendado si el
efecto deseado es evitar el fallo ovarico precoz (54).

- Criopreservacion de tejido ovarico

Consiste en, previo al inicio de la quimioterapia, extirpar
quirdrgicamente parte o todo el ovario y criopreservar una
porcidn del tejido. Posteriormente, este tejido es desconge-
lado y se realiza un autotrasplante ortotdpico (en el ovario
restante) o heterotdpico (en el antebrazo, pared abdominal
o pared tordcica) (46). La literatura indica que se produce
el reinicio de los ciclos menstruales entre los 4 y 9 meses
del trasplante. La supervivencia del injerto es variable y de-
pende de la cantidad de tejido trasplantado, la edad y la re-
serva ovdrica previa. La mayor longevidad descrita ha sido
de 7 afios (66). La principal indicacion seria en pacientes
que no pueden retrasar el tratamiento oncolégico hasta re-
alizar un ciclo de estimulacién o pacientes prepuberes (2,
46).En 2018, Gellert et al., publicaron una revision de toda
la evidencia disponible, presentando los resultados de tras-
plante de tejido ovérico en 318 mujeres en 21 paises dife-
rentes. De estas, el 24 % eran pacientes con cdncer de
mama. 69 mujeres consiguieron recién nacido vivo, siendo
la mitad de ellos embarazos espontdneos. De estas mujeres,
el 84 % estaban menopatsicas en el momento del trasplante.
Hasta el momento, solo se han descrito embarazos tras tras-
plante ortotépico (67). Respecto a los inconvenientes de la
técnica, destaca que se trata de un procedimiento mds inva-
sivo y que presenta un riesgo de reimplantar células malig-
nas, si bien los resultados al respecto son tranquilizadores
hasta el momento. Ademas, los tumores con receptores hor-
monales positivos no se beneficiarian de la supresion ové-
rica y las tasas de recién nacido vivos son similares a las de
criopreservaciéon de ovocitos o embriones (2, 39, 46). Por
tanto, podemos concluir que se trata de una técnica prome-
tedora, que actualmente solo se realiza en centros seleccio-
nados y que son necesarios mds datos acerca de su
indicacién en pacientes con cdncer de mama.
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= Maduracién in vitro de ovocitos

Consiste en la maduracién en laboratorio de ovocitos inma-
duros para la criopreservacién de ovocitos maduros o su fer-
tilizaciébn y criopreservacion posterior en forma de
embriones (39). El primer embarazo con esta técnica se con-
siguié en 2014, pero no se han reportado recién nacidos
vivos. Atn sigue siendo una técnica experimental, pero evi-
tarfa la estimulacion ovérica, la realizacién de multiples ci-
rugias y el riesgo de implantar células malignas (68, 69).

- Hidrogeles

Técnica experimental en la que los foliculos inmaduros se
encapsulan en hidrogeles, realizindose posteriormente un
trasplante heterotépico del mismo, permitiendo una madu-
racion folicular en vivo (70, 71). Estudios en modelos mu-
rinos han mostrado la supervivencia de multiples foliculos
con minima evidencia de células tumorales residuales (72).
La indicacién seria para mujeres prepuberes o con imposi-
bilidad de realizar una estimulacion ovarica (39).

PORTADORAS DE MUTACION BRCA

Las pacientes con mutaciéon BRCA1 o BRCA2 suponen un
12 % de las pacientes con diagndstico de cdncer de mama
antes de los 45 afios y en ellas son necesarias consideracio-
nes especiales (73). El gen BRCAL1 parece contribuir a la
reparacion del ADN y su mutacién podria determinar una
reserva ovdarica disminuida, aunque segtn los estudios mas
recientes las diferencias parecen ser minimas como para
tener su expresion en la practica clinica (74). En estas pa-
cientes, la recomendacién de salpingooforectomia profilac-
tica a los 35-40 o 40-45 afios, respectivamente, en funcién
de la mutacién en gen BRCA1 o BRCA?2, puede determinar
la necesidad de preservacién de la fertilidad incluso en mu-
jeres sanas (75). Ademds, la preocupacién respecto a la se-
guridad de un tratamiento de preservacion de la fertilidad
puede ser atin mayor. Aunque el riesgo de estimulacién ova-
rica en estas pacientes ha sido escasamente estudiado, la li-
teratura publicada muestra como la incidencia de cancer de
mama en pacientes BRCA sometidas o no a una FIV es si-
milar, concluyendo asi que se trata de una técnica segura (76,
77). Se debe tener en cuenta la posibilidad de diagnéstico
preimplantacional y de solo transferir embriones libres de
mutacién, otra razén por la que este perfil de pacientes puede
decidir realizar técnicas de reproduccién asistida (39).

EMBARAZO TRAS CANCER DE MAMA

El embarazo no empeora el prondstico del cdncer de mama
(25). No existen estudios aleatorizados respecto a esta cues-
tién y la mayoria de evidencia disponible corresponde a es-

tudios retrospectivos de cohortes. La literatura publicada al
respecto muestra como una gestacion posterior en pacientes
supervivientes a un cancer de mama no empeora los resul-
tados en cuanto a esperanza de vida y mortalidad, incluso
se vislumbra un efecto protector (78, 79). Azim et al., pu-
blicaron un metaandlisis que analizaba 14 estudios sobre la
seguridad de un embarazo en supervivientes. Incluia 1244
casos y 18145 controles, con un riesgo relativo combinado
del 0,59 (95 % IC: 0,50-0,70). Sugieren la posibilidad de la
existencia de un sesgo “madre sana”, de manera que solo
aquellas mujeres que estaban en buen estado de salud bus-
caron embarazo. Sin embargo, el andlisis de subgrupos uti-
lizando como controles solo las mujeres que estuvieran sin
enfermedad, sigui6 siendo favorable, con mejores resulta-
dos en cuanto a supervivencia en las pacientes con emba-
razo posterior tras cdncer de mama (78). La revision
sistemdtica publicada por Valachis et al., muestra resultados
similares a los descritos previamente, con un cociente de
riesgo (hazard ratio) combinado de 0,51, favorable para
aquellas supervivientes que tuvieron una gestacion posterior
al diagnostico (79). Un estudio multicéntrico europeo no
encuentra diferencias significativas en periodo libre de en-
fermedad entre supervivientes gestantes y no gestantes. De
hecho, el grupo de gestantes mostr6 una tasa de superviven-
cia global superior, independientemente de la inmunohisto-
quimica del tumor (80).

Respecto al momento ideal para la gestacion, la evidencia
disponible muestra que cuanto mds alejado sea el embarazo
de la fecha del diagnéstico del cdncer de mama, mayor es
la significancia estadistica respecto a la reduccién del riesgo
de muerte (81). Asi, autores como Mueller et al., determinan
que la gestacién en los primeros 3 meses tras el diagnéstico
supone un mayor riesgo de muerte respecto al no embarazo,
igualdndose dicho riesgo a los 4 y 12 meses del diagnéstico
y haciéndose favorable a partir de los 2-3 afios del diagn6s-
tico (82). Las recomendaciones actuales son completar la
terapia sistémica y esperar al menos 10-12 meses, si bien lo
ideal serfa retrasar 2 afios la gestacion, pues es cuando se
ha demostrado una disminucién del riesgo de muerte. No
obstante, se debe individualizar en funcién del tipo de cén-
cer, estadio y edad de la mujer (25, 39).

Solo entre el 3-7 % de las mujeres supervivientes de cancer
de mama tienen embarazo posterior al diagnéstico (9).
Dicha tasa empeora con la edad y la extension del céncer.
Las tasas de embarazo en paciente con tumores con recep-
tores estrogénicos positivos son peores en los primeros 8
afos de seguimiento, igualdndose a la del resto de fenotipos
a partir de los 10 afios (83). Seguramente esto se ve influen-
ciado por la recomendacion de uso de tamoxifeno durante
5-10 afios en este perfil de tumores, firmaco contraindicado
en la gestacion. Respecto a los resultados perinatales de
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estos embarazos, los estudios existentes muestran un au-
mento de riesgo de hasta el 50 % de parto pretérmino y bajo
peso del feto al nacimiento, en comparacién con la pobla-
cién general (9, 11). Dichos resultados son peores en pa-
cientes a las que se les administré quimioterapia y en las
que el parto fue en los dos primeros afios tras el diagndstico
(84-86).

CONCLUSIONES

El diagndstico de cdncer de mama en mujeres con deseo ge-

nésico no cumplido tiene una clara indicacién de derivacion
precoz a Unidades de Reproduccidn para asesoramiento de
los posibles efectos sobre la fertilidad de los tratamientos
sistémicos y para plantear una técnica de preservacion de
la fertilidad. Actualmente, el gold estdndar es la criopreser-
vacion de ovocitos o embriones, si bien otras técnicas estan
demostrando resultados muy prometedores. Ni las técnicas
de estimulacién ni el embarazo posterior han mostrado un
empeoramiento del pronéstico de la enfermedad, sugiriendo
algunas publicaciones un efecto protector del embarazo tras
un cancer de mama.

Diagrama flujo con los criterios de seleccion de la presente revision bibliografica

Busqueda bibliografica en Pubmed, Medline,
Embase, BioMed entral y SciELO usando los
siguientes términos de busqueda: “breast
cancer”, “fertility”, “fertility preservation”
N= 837

Articulos publicados entre enero 2008 y
diciembre 2021, en espafiol o ingles
N=775

Evaluacion de estudios duplicados por yuxta-
posicién de titulos
N=430

Seleccidn por lectura de resumen de articulo
N=173

Articulos incluidos
N=86

Articulos excluidos (articulos
duplicados, articulos con re-
sultados no concluyentes,
con escasa relevancia)
N=87
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