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RESUMEN

La sobrevida de pacientes con cancer ha mejorado con el tiempo, especialmente en pacientes en edad feértil .
La criopreservacion de los ovocitos a través de la estimulacion ovarica controlada (EOC) es la técnica mas
frecuente de preservacion de la fertilidad. El objetivo del presente estudio es realizar un analisis descriptivo de
los ciclos de pacientes que, previo al tratamiento de cancer, realizaron un tratamiento de preservacion de
fertilidad. Se analizaron datos demograficos como edad, diagnéstico de ingreso y resultados clinicos, tales como
tipo de protocolo de estimulacion utilizado, nUmero de ovocitos obtenidos, duracion de la estimulacion y
momento de inicio en el ciclo.

Resultados: La edad promedio fue 28.9 afnos. La duracion media de la estimulacion fue de 12 dias, con un
promedio de ovocitos obtenidos en total de 12. Se utilizaron 2 protocolos de estimulacién ovarica, obteniendo
mejores resultados con el esquema de antagonistas de GnRH asociado a letrozole y doble gatillante. Respecto
al momento del ciclo en que se inici6 la estimulacion ovarica, no hubo diferencias.

Conclusiones: Es posible realizar preservacion de la fertilidad previo a un tratamiento oncolégico con buenos
resultados en pacientes jovenes, por lo que sugerimos realizarlo en todos los pacientes con diagnostico
oncologico antes el tratamiento del cancer. Es recomendable comenzar la estimulacion ovarica en cualquier
fase del ciclo ya que se obtienen los mismos resultados y permite un pronto inicio de la terapia oncolégica.
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ABSTRACT

Survival of patients with cancer has been improving over time, especially in young patient with fertility intention.
Cryopreservation of oocytes through controlled ovarian stimulation (EOC) is the most frequent technique of
fertility preservation. We analyzed the data obtained from oncological patients who attended IVI Chile between
January 2008 and May 2017 in search of fertility preservation. Demographic data were obtained: age, diagnosis
of admission, type of stimulation protocol used, number of oocytes obtained, duration of stimulation and
pregnancy rate.

Results: The average age: 28,9 years; average duration of stimulation:12 days. Number of oocytes obtained in
total: 12. Two ovarian stimulation protocols were used. The one with the best results was the protocol with GnRH
antagonists associated with letrozole and double triggering. Regarding the moment of the cycle where to start
ovarian stimulation, there were no differences.

Conclusions: It is possible to carry out a fertility preservation treatment prior to an oncological treatment with
good results in young patients, so we suggest the preservation of fertility in all patients with an oncological
diagnosis before oncological treatment. It is recommended to start ovarian stimulation at any phase of the cycle
since the same results are obtained.

Keywords: fertility preservation, oncological, oocyte vitrification.

INTRODUCCION

Hoy en dia los avances en tecnologia y medicina
han permitido cambiar de forma importante el
prondstico de pacientes oncolégicos, tanto en
quimioterapia, radioterapia, como técnicas
quirdrgicas. La sobrevida de pacientes con cancer de
mama y cancer infantil ha ido mejorando en el tiempo'.
Esto, sumado al retraso de la maternidad a nivel
mundial dado el aumento del desarrollo profesional y
la postergacion del embarazo por fines personales, ha
resultado en un incremento del niUmero de mujeres
con diagnostico oncoldgico en edad feértil que ain no
han tenido descendencia y que mantienen el deseo de
embarazo! . A partir de lo anterior surge la intencion y
necesidad de la preservacion de la fertilidad al
momento del diagnédstico oncolodgico y la educacion de
los profesionales de salud sobre los tipos de
tratamientos existentes. Tanto la Sociedad Europea
de Medicina Oncolégica como la Sociedad Americana
de Oncologia Clinica (ASCO) sugieren consejeria
precoz al momento del diagndstico de cancer en
mujeres jovenes. Solo el 68% de las pacientes
oncolodgicas discute con su médico tratante el tema de
fertilidad previo al inicio del tratamiento y, de ellas,
sOlo el 10% decide someterse a un tratamiento de
preservacion2. Las estrategias de preservacion de
fertilidad incluyen la criopreservacion de tejido
ovarico, supresion de la funcién ovarica con analogos

de GnRh previo al tratamiento, criopreservacion de
ovocitos inmaduros y la criopreservacion de
embriones u ovocitos a través de estimulacion ovarica
controlada (EOC), siendo la tltima la de mayor uso y
efectividad?.

El objetivo de este estudio es hacer un andlisis
descriptivo, retrospectivo, de la experiencia en
criopreservacion de ovocitos en  pacientes
oncologicas en Clinica IVI Chile entre los afios 2008 a
2017 y revision de la literatura.

MATERIALES Y METODOS

Se analizaron los datos obtenidos de pacientes
oncolégicas que acudieron a Clinica IVI Chile entre
Enero de 2008 a Mayo del 2017 en busqueda de
preservacion de fertilidad. Se obtuvieron datos
demograficos, tales como: edad, diagnéstico de
ingreso, tipo de protocolo de estimulacién utilizado y
datos clinicos como: numero de ovocitos obtenidos y
duracién de la estimulacion. Ademas, se realizd un
seguimiento telefonico posterior a la preservacion de
ovocitos para evaluar el deseo de fertilidad, uso de
ovocitos vitrificados y pronostico de su enfermedad de
base. Los datos son anonimizados. Todas las
pacientes firmaron un consentimiento informado vy el
estudio cuenta con la aprobacion del comité de ética
cientifico del servicio de salud metropolitano oriente.
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RESULTADOS

En total, cuarenta pacientes con diagnostico
oncolégico se realizaron tratamiento en Clinica VI
Chile entre Enero del 2008 y Mayo del 2017.

Los diagnésticos oncologicos especificos por
orden de frecuencia se presentan en el Gréaficol.

Los datos demograficos de la serie se describen
en la Tabla 1. En todas las pacientes se opt6 por la
vitrificacion de ovocitos.

El protocolo de estimulacién mas utilizado fue con
un antagonista de GnRH asociado a gonadotropinas
mas Letrozole N: 24(59%). El segundo protocolo fue
con un esquema de antagonistas de GnRH vy
Gonadotropinas sin letrozole N:16(41%). Las
gonadotropinas utilizadas fueron una combinacién de
FSH asociado a LH o HMG.

En relacion a los protocolos de EOC, el
antagonista de GnRH fue iniciado con un tamafio
folicular de 14 mm. Adicionalmente, en pacientes con
cancer hormono-sensibles, se utilizd Letrozole en
forma continua, de inicio a término del tratamiento, en
dosis de 5 mg al dia. En la mayoria de los casos, el
inicio del tratamiento se realiz6 en etapa folicular
temprana, lo que se conoce como técina
convencional©.

A las 40 pacientes se les tomo niveles de estradiol.
Los niveles promedio de estradiol en los protocolos
con uso de Letrozole (N=24) fueron de 593 pg/ml (DS
+259) vy, sin uso de Letrozole (N=16), 2786 pg/ml| (DS
+1977) (Gréfico 2), con rangos de estradiol entre 69
pg/ml y 1880 pg/ml utilizando Letrozole y entre 927
pg/ml y 7080 pg/ml sin uso de Letrozole.

Respecto al numero de ovocitos totales y maduros
obtenidos en protocolos con Letrozole (N=24) fue, en
promedio 13 (DS+ 74) y 9 (DS+ 5,7),
respectivamente. En protocolos sin Letrozole (N=16),
el nimero fue de 11(DS+ 7) y 8 (DS+6,5),
respectivamente. (Grafico 3, Tabla 2).

En cuanto al gatillante de ovulacién, de las 40
pacientes, 24 utilizaron Lupron, 13 HCG y 3 Doble
gatillante. El numero de ovocitos totales y maduros
promedio obtenidos segun gatillante de ovulacion fue:
11 (DS+ 6,6)y 9(DS+6,4), respectivamente, utilizando
Hormona Coriénica Humana (HCG); 13(DS+ 8,1) y
9(DS+ 6,2) con Agonista de GnRH ; 17 (DS+ 3,5)
ovocitos totales y 12 (DS+ 6,3) maduros al usar doble
gatillante (HCG+GnRH). (Grafico 4 y Tabla 3)

Por (ltimo, en cuanto al seguimiento de las
pacientes que se contactaron, hay una paciente
fallecida por un cancer no hormono-sensible.

En cuanto a la utilizacion de los ovocitos
vitrificados alin no se cuenta con resultados. Hasta la
fecha cinco mujeres han regresado por deseos de
fertilidad, de las cuales dos estan en espera de la
autorizacion del equipo oncolégico tratante para
realizar fecundacion in vitro. En las demas pacientes
no se ha podido realizar tratamiento; la razén en una
de ellas es por infertilidad explicada por factor
masculino severo y en el caso de las otras dos
pacientes, fueron sometidas a histerectomia total
como parte del tratamiento oncolégico.

DISCUSION
Dentro de las técnicas disponibles para

preservacion de fertilidad, las mas utilizadas y

aceptadas son la criopreservacion de ovocitos y

embriones?. Otros métodos incluyen:

a) Criopreservacion de tejido ovarico: consiste en la
extraccion laparoscopica de corteza ovarica para
criopreservar, la cual contiene foliculos
primordiales. Posteriormente, este tejido puede
auto-transplantarse en peritoneo o a nivel
subcutaneo. Esta técnica es utilizada
principalmente en pacientes pre-menéarquicas o
en aquellas que no tengan la opcién de espera
previo al tratamiento oncologico. Sin embargo, su
efectividad en tasa de embarazo no supera el
29%3.

b) Supresion ovarica con analogos de GnRH previo
al ciclo de quimioterapia: esta técnica ha
permitido disminuir la probabilidad de fallo
ovarico prematuro, mediante la induccién de un
estado post menopausico transitorio que permite
proteger al ovocito del efecto nocivo de la
quimioterapia4. Si es importante mencionar que
no es totalmente efectiva para impedir el dafio
ovarico asociado a los tratamiento oncolégicos.

¢) Maduracion in vitro de ovocitos inmaduros: se
han logrado avances significativos en esta
técnica. Sin embargo, aun persiste en linea de
investigacion sin ser todavia de aplicacion
clinica.s
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Actualmente la estimulacion ovérica controlada
(EOC) para crioperservacion de ovocitos o embriones
es la técnica mas establecida y utilizada para
preservacion de fertilidad en pacientes oncologicas.
Es posible utilizarla en cualquier paciente en la que su
quimioterapia pueda diferirse dos semanasS. De los
protocolos disponibles para EOC, el mas utilizado y
recomendado es el uso de gonadotropinas asociadas
a antagonistas de GnRH para estimulacién ovarica vy,
posteriormente, el uso de un analogo de GnRH para
gatillar la ovulacién. Esto permite disminuir la
probabilidad de un sindrome de hiperestimulacion
ovarica’.

Existe evidencia de que niveles altos de estradiol
en forma mantenida podrian afectar la sobrevida en
pacientes con canceres hormono-sensibles8®. Por
otro lado, en el meta analisis de Rorgers'® , con un
seguimiento a 6,9 afos en pacientes con cancer de
mama, no se observa diferencia significativa en
sobrevida de pacientes que realizaron EOC con
letrozole vs paciente que no realizaron EOC. Sin
embargo, en este Ultimo meta analisis, sblo se
comparan dos grupos con niveles bajos de estradiol
(grupo con letrozole vs grupo sin EOC), pero no se
comparan grupos con niveles altos de estrogenos
(EOC sin inhibidores de aromatasa) vs un grupo con
medidas bajas estrogenos. Por lo tanto, por el
momento, se recomienda anadir en la EOC el uso de
inhibidores de aromatasa, como Letrozole, con el
objetivo de mantener niveles de estradiol bajos8. En
este estudio, se obtuvieron niveles mas bajos de
estradiol con el uso de inhibidores de aromatasa,
siendo en promedio 593 pg/ml y el valor maximo 1880
pg/ml, medida que es protectora en canceres
hormono sensibles. Se utiliz6 Letrozole durante todo
el tratamiento (desde el inicio de la estimulacion
ovarica hasta posterior a la extraccion de évulos)
permitiendo, de esta manera, mantener bajos los
niveles hormonas en todo momento.

El nimero de ovocitos maduros obtenidos es
similar con el uso de Letrozole asociado a
gonadotropinas versus gonadropinas en monoterapia.
Este hecho se cumple en nuestras pacientes también.
No se obtuvo diferencias significativas en el niUmero
de ovocitos maduros en los protocolos de
estimulaciébn con Letrozole versus el uso de

gonadotropinas solas. Esta diferencia no fue
significativa dado el nUmero (n) reducido de pacientes.

El inicio randomizado de la estimulaion ovarica
representa una nueva estrategia en la EOC en
pacientes oncolbgicos, que se sugiere utilizar cuando
no es posible esperar un préximo periodo menstrual
para iniciar la induccion ovulatoria, dada la premura
de iniciar el tratamiento oncolégico.

En el inicio randomizado se decide el protocolo a
utilizar en funcion de la fase del ciclo mentrual en la
que se encuentre la paciente. Se ha propuesto iniciar
la estimulacion de dos posibles maneras: en fase
folicular tardia o en fase lUtea, ya sea posterior al peak
de hormona luteinizante (LH) o bien, después de la
induccion ovulatoria con HCG o agonista GnRH2. En
una fase folicular precoz es posible utilizar un
antagonista de GnRH para luego iniciar la EOC. Por
otro lado, en pacientes en fase folicular tardia se
utiliza la induccion de ovulacién (con agonista GnRH),
aspiracion folicular y, posteriormente, se reinicia la
EOC con el resto de foliculos mas pequefios.
Finalmente, esta la alternativa de inicio de EOC en
fase lutea’2.

En nuestro centro, hemos comenzado la EOC en
distintos momentos del ciclo menstrual, dependiendo
del momento en que la paciente oncélogica consulta,
obteniendo buenos resultados.

El inicio randomizado presenta una ventaja
significativa respecto a otras modalidades, ya que
disminuye el tiempo total del tratamiento de fertilidad
sin comprometer el nimero de ovocitos totales o
madurez ovocitaria antes del tratamiento oncolégico.
Tanto el inicio randomizado segin fase del ciclo
menstrual, como la técnica convencional (inicio en
fase folicula precoz), tienen la misma efectividad en el
resultado final de preservacion de fertilidadz2.

En cuanto a las dosis de gonadotropinas, en VI
Chile utilizamos una dosis promedio de 225 Ul con
buenos resultados. Las dosis recomendadas de
gonadotropinas para EOC varian entre 150 y 300 Ul .
Dosis menores pueden disminuir la cantidad de
ovocitos extraidos.

Con el objetivo de optimizar la cantidad de
ovocitos maduros, es ideal desencadenar ovulacion
con foliculos de tamafo sobre los 18 mm vy utilizar
agonistas de GnRH como gatillante'4. En este
estudio, se observan tasas similares de ovocitos
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obtenidos entre los distintos tipos de desencadenante
de ovulacioén, siendo mayor en el grupo de pacientes
que recibieron doble gatillante (Grafico 4).

Respecto a la tasa de embarazo posterior con FIV,
ésta es inversamente proporcional a la edad de la
paciente y directamente proporcional a la cantidad de
ovulos vitrificados. A menor edad y mayor cantidad de
ovocitos vitrificados, mayor es la tasa de embarazo?3.
Cobo 201615 demostrd que la tasa de embarazo bajo
los 36 afios con ocho ovocitos maduros es de un 40%
versus soélo un 15% con 5 ovocitos maduros. Desde
los 36 afios en adelante, la tasa de embarazo con 8
ovulos maduros es 19,9% y con 5 6vulos maduros
so6lo un 5%.

Las complicaciones asociadas al procedimiento
son bajas (menos de 1%), siendo hemorragia,
sindrome hiperestimulacion ovérica, infeccion vy
torsion ovarica las mas frecuentes. En esta serie no
se presentaron complicaciones asociadas.

En cuanto al acceso al tratamiento, en nuestro
centro, los primeros casos fueron pacientes que
consultaron por cuenta propia. Sin embargo,
posteriormente la mayoria de los casos fueron
derivados por instituciones con servicio de oncologia.
En nuestra experiencia, no todos los oncélogos u
oncoginecotlogos derivan sus pacientes oncologicas
jovenes para preservacion de fertilidad previo
tratamiento oncologico. Adicionalmente, no todos
realizan consejeria respecto al impacto del
tratamiento oncol6gico en la reserva ovarica y, por
ende, ésta la realizamos recién en clinica 1VI cuando
la paciente consulta. Esto provoca que aun existan
pacientes jovenes con cancer que inician su
tratamiento oncoldgico desconociendo la posibilidad
que tenian de preservar su fertilidad, lo que hace de
extrema importancia el trabajo en conjunto del equipo
oncolégico y de medicina reproductiva para darles la
opcion de mantener su fertilidad a futuro.

Cabe destacar que las aseguradoras no cubren el
financiamiento total del tratamiento para preservacion
de fertilidad en pacientes oncolégicas, a diferencia del
cancer testicular, donde la preservacion de semen si
esté cubierta. Esperamos que esto pueda mejorar en
el futuro para que un mayor nimero de pacientes con
cancer puedan preservar su fertilidad.

CONCLUSION

En nuestro centro, las pacientes oncologicas con
deseo de preservar fertilidad lograron realizar
vitrificacibn de ovocitos en la gran mayoria de los
casos. El numero de dias necesarios para realizar el
tratamiento es breve, lo cual permite diferir lo menos
posible el inicio del tratamiento oncologico. El
pronostico reproductivo posterior de estas pacientes
es bueno dado que son pacientes jovenes en su
mayoria. Nuestros datos confirman que es posible
personalizar el inicio de la estimulacion, acortando con
ello los dias para el inicio del tratamiento oncologico,
sin poner en riesgo el éxito del tratamiento de
preservacion de la fertilidad. Recomendamos una
consejeria a todas las pacientes con diagnéstico
reciente de cancer y edad fértil sobre el impacto del
tratamiento oncélogico en su reserva ovarica para
evaluar la posibilidad de preservar su fertilidad. Lo
mas importante es que el equipo oncologico y de
medicina reproductiva trabajen en conjunto para
poder dar la posibilidad de fertilidad futura a estas
pacientes.
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Grafico 1. Frecuencia por tipo de cancer.
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Grafico 2. Valores de Estradiol promedio prepuncién segun tipo de protocolo.
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Grafico 3. Numero de ovocitos obtenidos segln protocolo de estimulacion.
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Grafico 4. Numero de ovocitos obtenidos segln gatillante de ovulacion.
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Tabla 1. Datos demograficos de pacientes (total 40).

Variable Promedio (Rango) - N
Edad (afos) 28 (13 - 40)
Tiempo desde primera consulta hasta inicio del tratamiento (dias) 3(00-7)
Tipo de tratamiento oncologico
Quimioterapia 38
Radioterapia 5
Histerectomia 2

Tabla 2. Numero de ovocitos segun protocolo de estimulacion ovarica.

Nuamero de Ovocitos

Tipo de Protocolo (Prglftleilsio) Maximos Minimos (PN:_ g:::g; )
Protocolo con letrozole 13 34 2 9
(cancer homono-sensible)

N=24
Protocolo sin letrozole 9 22 2 8

(cancer no hormono-sensible)
N =16
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Tabla 3. Numero de ovocitos segun gatillante de ovulacion.

Numero de ovocitos

.. L. Totales Maduros . . Maduros Maduros
Gatiilante de ovulacion (Promedio)  (Promedio) Maximos Minimos (Méximo) (Minimo)
Doble Triggering N = 3 17 12 19 14 16 7
HCGN=13 11 9 22 7 21 0

GnRHN =24 13 8 34 1 22 0




