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Resumen

El desarrollo de la radioterapia y quimioterapia ha permitido conseguir una mayor y mas larga su-
pervivencia de las pacientes jovenes afectas de procesos oncol dgicos, con el inconveniente de las
consecuencias del fallo ovarico iatrégeno .

Presentamos el caso clinico de una paciente de 21 afios con un sarcoma de Ewing extradseo de loca-
lizacion pélvica. Serevisan y se plantean las distintas propuestas tecnol égicas para prevencion del
fallo ovérico iatrégeno secundario.
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Summary

The development of combination chemotherapy and radiotherapy has improved the long term survival
of young cancer patients who are the frequently faced with iatrogenic ovarian failure and its conse-
quences.

We present a clinic case of a 21 years old woman with pelvic extrabone Ewing sarcoma and made a
review of the latest progress in the prevention of ovarian failure induced by chemo/ radiotherapy, as
well as the advances in culture technology and transplantation of frozen-thawed ovarian tissue.
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INTRODUCCION

A pesar de gque sigue sin existir cura para muchos
canceres, los avances en la deteccion precoz y en el
tratamiento han incrementado de forma importante la
supervivencia tras el diagndstico de un proceso ma-
ligno.

La mejora en €l tratamiento del cancer y el feno-
meno social de la maternidad tardia, suponen un nue-
Vo reto para el médico. Cada vez son més las mujeres
con cancer que consideran la preservacion de la fun-
cionalidad ovaricay de su fertilidad como una parte
integrante del plan de tratamiento.

En la actualidad, este diagndstico no supone nece-
sariamente el compromiso de lafertilidad de la mujer.

Se plantean diferentes opciones preventivas en pa-
cientes que se van a someter a radioterapia 0 a qui-
mioterapia para el tratamiento de un proceso oncol 6-
gico maligno pélvico (de origen ginecoldgico o no)
gue potencialmente podria conllevar una pérdida de
la funcion ovérica precoz iatrogénica 'y consecuente-
mente, esterilidad .

Planteamos esta revision a propdsito de un caso
gue se dio en nuestro centro, en el que se pusieron de
manifiesto las diferentes posibilidades de manejo a
nivel tedrico, pero se encontraron las limitaciones
existentes en la actualidad a nivel practico.

CASO CLIiNICO

Paciente de 21 afios, sin antecedentes personales
ni familiares de interés, que es remitida por su médi-
co de cabecera a servicio de traumatologia por dolor
lumbar irradiado a miembro inferior derecho de un
ano de evolucion, que le incapacita para la deambul a-
cion.

Se solicita Rx lumbar y RMN lumbar, en la que se
demuestra la presencia de una masa presacra, bien
delimitada por la presencia de posible cépsula/pseu-
docépsula periférica, de sefial intermedia baja. Se evi-
dencia amplio contacto con el sacro sin signos de
af ectacion Osea.

Se solicita valoracién por el servicio de
Ginecologia, realizandose ecografia abdominal y
transvaginal, en la que se observa un Utero en retro-
versién de contornos regulares, de 78 x 37 mm, €l
ovario izquierdo ecograficamente normal de 32 x 24
mm., y en zona anexial derecha, por debajo del ova
rio, una formacioén de caréacter sélido, de contornos
bien definidos, de 60 x 58 mm., que no depende de
Utero (figura 1). Con la hip6tesis diagnéstica de posi-

ble teratoma o endometrioma, se planted el tratamien-
to quirdrgico de la masa.

Se determinaron marcadores tumorales prequirUr-
gicos (CEA 0,6 ng/mL; CA 125 17,4 Ul/mL) y se
programo una laparotomia.

El 7.2.03 se realiz6 la intervencion, observandose
una masa retroperitoneal, encapsulada, de aspecto
quistico, intimamente adherida a promontorio, que es
enviado para estudio anatomopatol 4gico intraoperato-
rio, con resultado diagndstico diferido a estudio in-
munohistoquimico.

Con el diagnéstico definitivo de Sarcoma de
Ewing extraesquel ético, se realiza TAC abdominopél -
vico que no muestra enfermedad a distancia ni local.
La paciente es remitida al Hospital Santa Creu y San
Pau y donde se le aplica quimioterapiatipo IVA. Tras
6 ciclos (8.7.03) es de nuevo remitida a nuestro servi-
cio para la realizacion de transposicién ovarica pre-
radioterapia sobre lecho quirargico (50-60 Gy).

El 31.7.03 se realiza la transposicién ovérica bila-
teral (figura 2) y la apendicectomia mediante laparo-
tomia media infraumbilical, sin incidencias. La pa-
ciente es dada de alta el 6.8.03, continuandose
posteriormente los ciclos de radioterapia.

DISCUSION

Los avances en el tratamiento de neoplasias de
aparicion en lainfancia (1) o juventud han permitido
gue cada vez sean més los pacientes que llegan a la
edad reproductiva libres de enfermedad. Sin embar-
go, los tratamientos quirdrgicos, quimioterapicos y
radioterapicos utilizados paratal fin, comprometen en
muchos casos |a fertilidad de estos pacientes. Es por
tanto de gran importancia, afrontar estos casos de for-
ma multidisciplinar, con la participacion de pediatras,
radioterapeutas, oncélogos, hematdlogos y especialis-
tas en reproduccion, de forma que se desarrollen es-
trategias para conservar cuando sea posible, la futura
capacidad reproductiva en estos pacientes.

En el caso de los varones esta generalizada la con-
gelacion de semen sin demasiadas dificultades técni-
casy sin que suponga demora en el futuro tratamien-
to del cancer.

En el caso de la mujer, ademés de la pérdida de la
capacidad reproductiva, nos encontramos el problema
del fallo ovarico precoz, con las graves consecuencias
fisiopatol 6gicas que esto supone. Como veremos a
continuacion, disponemos de varias opciones, pero de
momento no existe ninguna medida de eficacia pro-
bada y generalizada en el caso de irradiacion o qui-
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Figural
Utrasonografia transvaginal en la que se muestra una ma-
sa de predominio solido, redondeada y muy bien delimita-
da por debajo del Utero.

mioterapia para preservar la funcion ovaricay la fer-
tilidad.

La transposicion ovarica, descrita ya en los afios
702, se basa en la desinsercion del ovario del liga-
mento Utero-ovarico y en ocasiones de la trompa de
Falopio, y movilizarlo manteniendo su irrigacion por
el pediculo principal através del infundibul o-pélvico.
Serealizala posterior fijacion a peritoneo parietal en
el espacio paracolico, lo mas cranealmente posible, y
se marca la posicion ovarica con clips metdlicos para
posibilitar la deteccién radiologicay el célculo de la
dosis de radiacion recibida tras el tratamiento. Cuanto
mayor sea la distancia a la que se fijan los ovarios,
menor sera la dosis de radiacion recibida por éstos
(3), de modo que en los ovarios fijados |lateralmente,
ladosis recibida esté en torno a 6% de ladosis total.

La recuperacion de la funcién ovérica se manifies-
ta mediante signos clinicos (reinstauracion de ciclos
menstruales en pacientes con preservacion uterina,
desaparicién de los sofocos...) y con la determinacion
de parametros analiticos (FSH, LH, estradiol y pro-
gesterona).

La complicacion mas frecuente tras la interven-
cion es la aparicion de quistes de ovario. Existe tam-
bién la posibilidad tedrica de la presencia de micro-
metéstasis ovaricas no detectadas en el estudio
macroscopico durante la intervencion (p.e. en cancer
invasor de cuello) o la aparicién de un carcinoma
ovérico secundario alaradiacion.

En los canceres pélvicos subsidiarios de radiotera-

Figura2
Radiologia simple de abdomen en la que se pueden obser -
var los "clips" bilaterales sobre ambas crestas iliacas,
marcando la posicion actual de los ovarios.

pia (braquiterapia o radioterapia externa) la transposi-
cion posibilita que el tejido ovéarico quede fuera del
campo de irradiacion, minimizando asi la dosis reci-
bida, y preservandose unafuncion normal entre el 70-
85% de las pacientes.

La supresion de la funcion ovarica post-irradia-
cion va a depender tanto de la edad de la paciente co-
mo de la dosis de radiacion, siendo mas frecuente en
mayores de 40 afios 0 > de 4 Gy.

Otros procedimientos que se pueden plantear en
esta situacion son la criopreservacion ovarica, €l
transplante de tejido ovarico o la criopreservacion de
gametos o embriones.

Lacriopreservacion ovarica se basa en laresis-
tencia de los foliculos primarios a la congelacion,
con tasas de viabilidad muy altas. A pesar de ser alin
una técnica experimental, no factible en todos los ca-
S0s en que podria aplicarse, existen varios centros en
los que se esta investigando activamente en este cam-
po (4). Algunos grupos de investigacion han conse-
guido la reinstauracion de ciclos menstruales tras la
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reimplantacion del tejido ovarico5, aunque no se ha
descrito el nacimiento de ningun nifio mediante esta
técnica.

Lacriopreservacion de embriones supone larea-
lizacion previa de una fecundacion in vitro, tras esti-
mulacion ovarica con hormonas gonadotroéficas. Este
tratamiento esta contraindicado en algunos tumores
hormonodependientes, ademas de suponer un retraso
no siempre aceptable en el inicio del tratamiento indi-
cado para el proceso maligno de base.

Otro inconveniente para mujeres muy jévenes o
sin pareja seria tener que recurrir a la donacion de
semen.

De esta técnica también pueden derivarse conflic-
tos éticos respecto a la actuacion con el exceso de
embriones criopreservados o en caso de fallecimiento
de la paciente.

La congelacion de ovocitos (6) es una técnica re-
cientemente implantada para uso clinico en nuestro
pais, debido a que la Ley 35/19887, vigente hasta
Diciembre de 2003 (8), no aceptaba la criopreserva-
cion de ovocitos con fines reproductivos hasta que se
demostrase la viabilidad y escaso riesgo de este pro-
ceso. Gracias al uso de soluciones crioprotectoras
usadas a concentraciones adecuadas y unos procesos
de congelacién y descongelaciéon muy controlados
asociados a la practica de ICSI, los problemas halla-
dos con anterioridad se solucionaron, demostrandose
la congelacion de ovocitos como técnica tan segura
como la criopreservacion de embriones.

Sin embargo, alin no es una técnica generalizada 'y
de libre acceso a todas las pacientes que van a some-
terse a tratamientos que puedan comprometer su futu-
rafertilidad, de modo que su indicacién queda res-
tringida por el momento a determinados centros con
posibilidades para redizarla.

Las condiciones exigibles (9) descritas por Morice
y cols. parala realizacion de estas técnicas serian pa-
cientes menores de 40 afios, con una expectativa de
supervivencia superior a 5 afios, ovarios macroscopi-
camente sanos, y con un tumor sin evidencia de infil-
tracién local o diseminacion linfética

En definitiva, la preservacion de la fertilidad y/o
la funcién ovérica debe ser uno de los objetivos a

plantearnos en las pacientes jévenes que se enfrentan
a tratamientos que puedan alterarlas. Se debe hacer
un esfuerzo multidisciplinar para poder ofrecer a es-
tas pacientes diferentes opciones a elegir en esa difi-
cil situacién, potenciando la colaboracion entre los
diferentes centros que lo posibiliten.
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