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Resumen

La preservacion de la fertilidad es importante para
los pacientes sobrevivientes de cancer. Muchos de
ellos mantendran su potencial reproductivo des-
pués de completar con éxito el tratamiento contra el
cancer. Sin embargo, ciertos esquemas terapéuticos
como la radiaciéon corporal total, la radiaciéon gona-
dal y los regimenes de quimioterapia que contienen
altas dosis de alquilantes pueden poner a las mujeres
en riesgo de insuficiencia ovarica o menopausia pre-
matura y a los hombres en riesgo de azoospermia
temporal o permanente. Los métodos establecidos
para preservar la fertilidad son la criopreservacion
de embriones, ovocitos y tejido ovarico en mujeres y
la criopreservacion de espermatozoides en hombres
antes del inicio de la terapia. Proporcionar informa-
cion sobre el riesgo de infertilidad y las intervencio-
nes posibles para mantener el potencial reproducti-
vo es fundamental para los pacientes pediatricos y
adolescentes en el momento del diagndstico.

Abstract

Fertility preservation is important for childhood
and adolescent cancer survivors. Many patients will
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maintain their reproductive potential after success-
ful completion of cancer treatment. However, total
body radiation, gonadal radiation and chemother-
apy regimens containing high doses of alkylating
agents may put women at risk of ovarian failure or
premature menopause and men at risk of temporary
or permanent azoospermia. Established methods
for preserving fertility are cryopreservation of em-
bryos, oocytes, and ovarian tissue in women and
cryopreservation of sperm in men before initiation
of therapy. Providing information about the risk of
infertility and possible interventions to maintain re-
productive potential is critical for pediatric and ado-
lescent patients at the time of diagnosis.

Introduccion

Los avances en los tratamientos oncoldgicos han
mejorado significativamente la sobrevida de los pa-
cientes pediatricos, con tasas de curacion a 5 afios
que se acercan al 75-80% de los casos.

El compromiso de la fertilidad se produce en el
8-12% de las mujeres sobrevivientes® y en un tercio
de los hombres adultos sobrevivientes® de céncer
infantil.



Es necesario proteger la funcion reproductiva y se-
xual para disminuir las secuelas permanentes y la
imposibilidad de procrear de los pacientes curados.
Identificar los pacientes con mayor riesgo de afecta-
cion gonadal y estimar el riesgo de infertilidad pre-
vio al tratamiento oncoldgico es fundamental para
evitar esta secuela.
Algunas de las enfermedades oncolégicas presentan
compromiso de la funcién gonadal desde el diag-
noéstico, como por ejemplo el 18.2 % de los pacientes
con linfoma de Hodgkin y el 9.1% de los pacientes
con linfoma No Hodgkin presentan azoospermia al
diagnéstico de su enfermedad®.
El riesgo de infertilidad por el tratamiento contra el
cancer depende de varios factores:
« el tipo y la dosis de farmacos utilizados,
« la dosis de radiacion administrada y el sitio don-
de ésta se dirige,
« cirugias que comprometen a los érganos repro-
ductivos,
o el tipo de cancer,
« la edad y el sexo del paciente,
« si el paciente presenta problemas de fertilidad
antes del tratamiento contra el cancer.
Tanto la quimioterapia como la radioterapia son le-
sivas para las células germinales. Las mujeres pre-
sentan riesgo de insuficiencia ovérica o menopau-
sia prematura y los hombres riesgo de azoospermia
temporal o permanente®.
Dentro de los agentes quimioterapéuticos, las dro-
gas con alto potencial de compromiso de la fertili-
dad son: ciclofosfamida con dosis acumulada de
19 g/m?, busulfan 600 mg/m? melfaldn 140 mg/m?,
ifostamida 42 g/m?, procarbazina 4 g/m?y cisplatino
600 mg/m?®.
Otros agentes como el metotrexato, mercaptopurina,
vincristina, vinblastina, asparaginasa, bleomicina y
actinomicina poseen menor efecto gonadotdxico(6).
Los tratamientos radiantes también pueden causar
dafo sobre el testiculo y el ovario. El efecto sobre
las células reproductoras varia en funcién de la dosis
administrada®'?.
En los varones dosis de 2-3 Gy generan azoospermia
temporal y dosis mayores a 6 Gy provocan dafo per-
manente testicular®”.
En las mujeres las dosis de irradiacién pueden ser
esterilizantes en el 97.5% de los casos. Acorde a la
edad, en recién nacidas dosis de 20.3 Gy, en nifas
de 10 afios dosis de 18.4 Gy, en mujeres de 20 afios
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dosis de 16.5 Gy y mujeres de 30 aflos dosis de 14.3
Gy afectan la funcion gonadal 1%,

Las mujeres que reciben radioterapia (RDT) cor-
poral tienen mayor riesgo de abortos espontaneos
(40%), partos prematuros (>80%) y recién nacidos
con bajo peso al nacer”!*!,

El tratamiento radiante también puede afectar al
utero, alterando su elasticidad y lesionando su vas-
culatura. El tamafo uterino se afecta mas en las mu-
jeres jovenes con mas dosis de RDT (dosis mayores
de 30 Gy provocan daio irreversible al utero)71).
De acuerdo a los esquemas terapéuticos, el estado
clinico del paciente, las dosis de quimioterapia y
RDT empleadas en las patologias oncoldgicas pe-
diatricas y la bibliografia disponible se puede dividir
el riesgo de trastornos en la fertilidad en tres gru-
pos®12:;

« Riesgo bajo (<20%) de compromiso de la fertili-
dad son: los pacientes con leucemia linfoblastica
aguda (LLA), tumor de Wilms, sarcoma de tejido
blando no rabdomiosarcoma, retinoblastoma,
tumores cerebrales tratados con cirugia y RDT
menor a 24 Gy.

¢ Riesgo moderado de compromiso de la fertili-
dad (20-80%): los pacientes diagnosticados con
hepatoblastoma, osteosarcoma, leucemia mie-
loide aguda (LMA), sarcoma de Ewing sin me-
tastasis, sarcoma sinovial y rabdomiosarcoma,
neuroblastoma, linfoma no Hodgkin, tumores
cerebrales tratados con cirugia y RDT mayor de
24 Gy.

« Riesgo alto de compromiso (80%): RDT corpo-
ral total, RDT pelviana o testicular, trasplante de
médula dsea, linfoma de Hodgkin, sarcoma de
tejido blando con metéstasis, sarcoma de Ewing
con metdstasis.

The American Society of Clinical Oncology (ASCO)
recomienda que todos los pacientes con cancer y los
padres o tutores de nifios con cancer sean informa-
dos del riesgo de infertilidad y las opciones de pre-
servacion de la fertilidad previo al inicio del trata-
miento oncoldgico!'®.

Las opciones de preservacion para las mujeres in-
cluyen®:
o criopreservacion del embrion,
« criopreservacion de ovocitos,
« ovariopexia o transposicion ovdrica: se trasladan
quirdrgicamente los ovarios a otro lugar de su
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cuerpo, alejado de la zona donde recibe la radio-
terapia,

« criopreservacion del tejido ovarico en nifias pre
puberes y pacientes en quienes apremia el inicio
del tratamiento oncoldgico,

« analogos de GnRH durante la quimioterapia.

Las opciones de preservacion para los hombres
incluyen®:
o criopreservacion de semen,
« criopreservacion de tejido testicular en prepube-
res.

Material y métodos. Nuestra experiencia

En el Hospital Nacional Prof. A. Posadas iniciamos
hace 3 afios un programa con un equipo interdisci-
plinario para ofrecer a los pacientes oncohematold-
gicos pediatricos y adolescentes la preservacion de
fertilidad.

El equipo interdisciplinario esta integrado por los
Servicios de Oncohematologia, Clinica y Pediatria,
Endocrinologia, Seccion de Planificacién Familiar y
Fertilidad, Cirugia Infantil, Patologia, Ecogratfia, La-
boratorio, Psicologia y Servicio Social.

Se realizd previamente un trabajo retrospectivo, des-
criptivo y observacional para estimar la cantidad de
pacientes que tendrian indicacién de preservacion
de la fertilidad en nuestro servicio desde 01/2017 a
12/2020.

Se analizaron los pacientes ingresados en la Unidad
de Hematologia y Oncologia Pediatrica con diag-
nostico confirmado de leucemia linfoblastica aguda
(LLA), leucemia mieloblastica aguda (LMA), leuce-
mia linfoblastica aguda recaida (LLA-REC), leuce-
mia promielocitica aguda (LPA), leucemia mieloide
cronica (LMC), linfoma Hodgkin (LH), linfoma no
Hodgkin (LNH) y tumores solidos.

Se los clasifico de acuerdo a la bibliogratia en riesgo
alto (RA), intermedio (RI) y bajo (RB) de compro-
miso de la fertilidad como se expuso anteriormente.
Analizamos 226 pacientes (pts.): 106 pts. de sexo fe-
menino/120 pts. de sexo masculino.

La media de edad al diagnoéstico oncolégico fue de
7.7 afos (rango 0.1-17.2).

De los 226 pts., el 72% (163 pts.) presentaron pato-
logias hematoldgicas malignas: LLA 58% (131 pts.),
LMA 20% (45 pts.), LLA-REC 12% (27 pts.), LH
5,5% (12 pts.), LNH 5% (11 pts.), LMC 1% (2 pts.), y
un 28% (63 pts.) presentaron tumores sélidos: rena-

HEMATOLOGIA « Volumen 26 N° 1: pdginas, 2022

les 9% (6 pts.), hepaticos 5% (3 pts.), SNC 32% (20
pts.), sarcoma de partes blandas 13% (8 pts.), ovario
y testiculo 8% (5 pts.), neuroblastoma 16% (10 pts.),
6seos 8% (5 pts.) y otros 9% (pancreatoblastoma 1
pt., Ca cavum 1 pt., sarcoma histiocitico 1 pt. y fi-
bromatosis 3 pts.)

De los pts. con patologia hematoldgica, 8% (13 pts.)
tuvieron indicacion de preservacion de la fertilidad:
3 mujeres prepuberales, 8 mujeres puberales y 2
varones puberales. Los diagnésticos eran LH, LLA-
REC que requirieron trasplante y LPA.

De los pts. con tumores sdlidos 39% (25 pts.): 5 mu-
jeres prepuberales, 12 mujeres puberales y 8 varones
puberales con hepatoblastoma, rabdomiosarcoma,
tumores cerebrales con RDT y /o quimioterapia, os-
teosarcomas, sarcoma de Ewing, tumores germina-
les que realizaron quimioterapia y neuroblastoma.
A partir del trabajo realizado estimamos que un to-
tal de 38 pacientes (17%) en 3 afios serian candida-
tos a preservacion de la fertilidad.

Metodologia de trabajo:

Una vez conocido el diagnéstico oncoldgico se rea-
liza una valoracioén clinica y de laboratorio a los pa-
cientes.

A las pacientes femeninas les realizamos:

1. evaluacion clinica endocrinolégica: historia cli-
nica (diagnoéstico, riesgo oncoldgico), examen
fisico, estadio de Tanner,

2. evaluacion bioquimica: hormona antimulleriana
(AMH), hormona luteinizante (LH), hormona
foliculo estimulante (FSH) y estradiol,

3. evaluacion ginecologica,

4. ecogratia ginecolégica.

Concomitantemente con el inicio de la quimiotera-
pia, se administra el analogo de GnRH (acetato de
triptorelina 3,75 mg o acetato de leuprolide 7.5 mg,
intramuscular cada 21-28 dias).

A los pacientes masculinos:

1. evaluacion clinica endocrinolégica: historia cli-
nica (diagnoéstico, riesgo oncoldgico), examen
fisico, estadio de Tanner,

2. evaluacion bioquimica: LH, FSH, testosterona,

3. evaluacién por andrologia,

4. espermograma.

Se realiza una entrevista conjunta con psicologia y
médico tratante explicando los riesgos de infertili-
dad y los beneficios de preservar la fertilidad en caso
de que esté indicado.



Las muestras de tejido ovarico se evalian en el ser-
vicio de anatomia patologica y se derivan posterior-
mente para su preservacion.
Se han preservado a la actualidad 6 mujeres y 4
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hombres. Todas las mujeres han preservado el tejido
ovarico.
En las tablas 1 y 2 se presentan los pacientes preser-
vados, caracteristicas clinicas y técnica utilizada.

Tabla 1. Pacientes de sexo femenino

Pts. [Edad |Dg Tanner/ |LH FSH |Estra- [AMH |Ecografia Tej. A. Total
(afnos) Menarca|uUI/ml [uUI/ml|diol [ng/ml preserv |patolog [preser
pg/ml vado
F1 |19 SMD 2 |5 6,8 7,81 <15 10,75 [TV OD Qoforec |Libre de |Piezas
a tto 11.3 21,1 mm tomia |infiltra- |de 2x2 mm
OI 27,1 mm izq ciéon c/u
No foliculo
dominante
F2 |18 LH 5 3,75 6,39 59 1,3 TV OD Ovirico |Libre de |3 viales con
10 36x23 mm infiltra- |4 piezas
FDI 4,9mm cion 2 mm c/u
OI 31x21mm
pequenos
F3 |18 LLA- 5 3,6 6,1 53 1,3 TV OD Ovirico |Libre de |6 viales con
REC 13 9 cm?® 6 FA infiltra- |5 piezas 2
(0] cion mm c/u
6,53 cm® 5FA
F4 |15 LH 5 6,18 565 |46 46 |TVOD Ovérico |Libre de |6 fragen 3
12 3,43 cm® 4FA infiltra- |soporte
OI 3,62 cm® 3 FA cion
F5 [13.3 |LPA 5 1,98 4,46 46 5 TV OD Ovirico |Libre de |3 viales
11.4 25%15 infiltra- |con 4 piezas
OI28*17 cion 2 mm
microfoliculos c/u
F6 [17,7 |Medulo- |5 0,71 4,93 56 3 TV OD Ovirico |Libre de |5 viales con
blastoma|11.2 13,7cm’ 7 FA infiltra- |5a7 piezas
017,3 cm? cion 1,5x1,5
9 FA mm c/u
Tabla 2. Pacientes de sexo masculino
Pts. Edad Dg Tanner |Volumen |[LH FSH Testoste- |Espermo- |Tej. pre-
(anos) testicular [uUI/ml |uUI/ml |rona grama servado
ng/ml
M.1 18 LNH 5 TD 25/T1 |5,45 16,49 4,66 30 x 10° semen
20-25 ml movilidad
30%
M.2 15,1 LH 4 TD 20/TT |5,54 8,87 2,3 28 x 10° semen
20 ml movilidad
50%
M.3 16.9 LNH 5 TD25/ 3.85 2.55 3.71 28.5x10° [semen
TI 25 ml movilidad
31.6%
M4 14.9 Medulo- |3 TD15/ 0.98 2.19 0.63 0.4x10° [semen
blastoma TI18 ml movilidad
75%
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Sostenemos que es importante trabajar de forma
multidisciplinaria ya que todos poseemos diferentes
perspectivas valiosas sobre nuestros pacientes, sus
derechos y su enfermedad.

Algunos de los pacientes que se niegan refieren no
poder pensar en la fertilidad al momento del diag-
noéstico de una enfermedad oncoldgica.

En el afio 2017 se fund¢ la Sociedad Argentina para
la Preservacién de la Fertilidad (SAPREF), tinica en
Argentina y Latinoamérica.

SAPREF tiene como principal objetivo “Establecer
una red interdisciplinaria e interprofesional de espe-
cialistas médicos, cientificos y académicos que estdn
explorando las relaciones entre la salud, la enferme-
dad, la supervivencia y la preservacion de la fertilidad
en pacientes nifios, adolescentes y adultos con cdancer y
otras patologias y/o terapéuticas que puedan resultar
en una amenaza a su fertilidad™'?.

Conclusion

En las ultimas décadas, los avances en las terapias
contra el cancer, han conducido a un aumento mar-
cado en la sobrevida de los pacientes.

A pesar del incremento en las tasas de curacion, los
tratamientos de quimio y radioterapia no son ino-
cuos y muchos de ellos pueden ocasionar secuelas e
incrementar el riesgo de afectar la capacidad repro-
ductiva de los pacientes.

Considerando este riesgo y la sobrevida a largo pla-
zo de nifios y adultos en edad reproductiva es que ha

habido un interés creciente en ampliar las opciones
para preservar la fertilidad para esta poblacién.

Los sobrevivientes de cancer y la comunidad médi-
ca han reconocido la importancia del asesoramiento
a los pacientes y la busqueda de opciones para pre-
servar la fertilidad. Como resultado, varias organi-
zaciones han establecido pautas que alientan a los
equipos de oncologia a ofrecer a estos pacientes de-
rivaciones a especialistas en reproduccién para dis-
cutir las implicancias de sus tratamientos en la capa-
cidad reproductiva futura y ofrecer opciones para la
preservacion de la fertilidad.

Por todo lo anteriormente expuesto y acorde a la bi-
bliogratia, podemos concluir que se debe plantear a
los pacientes que reciben tratamientos oncoldgicos
de riesgo alto y moderado de compromiso de la fer-
tilidad, la posibilidad de ofrecerles preservar la mis-
ma, evaluando las diferentes técnicas segun la edad,
el sexo, el estadio puberal y el riesgo de compromiso
de la funcién reproductiva asociado a los tratamien-
tos oncoldgicos realizados.

Existen ain muchos interrogantes y dificultades
principalmente en los pacientes preptberes.
Informar sobre los riesgos de pérdida de la fertilidad
y la posibilidad de preservacion es importante antes
de instaurar una terapia gonadotoxica.

Es fundamental el trabajo interdisciplinario, ya que
hay que tener en cuentas muchas variables (pronds-
tico de la enfermedad, edad del paciente, urgencia
terapéutica), previas a la proposicion planteada.

Conflictos de interés: Los autores declaran no poseer conflictos de interés.
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