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Resumen

El objetivo de este estudio es revisar los articulos existentes en la literatura que hacen re ferencia al
efecto de los tratamientos oncoldgicos y el cdncer per se sobrela fe rtilidad futura de los varones, con
el fin de evaluar si existe una asociacion directa entre cdncer, y su tratamiento, e infertilidad. Los tra-
tamientos oncoldgicos como la radioterapia y la quimioterapiageneran azoospemia transitoria o
pemmnente y aumentan el riesgo de aneuploidias espermdticas transitonas, sin embargo, estudios a
largo plazo sobre la descendencia no demuestran un mayor riesgode alteraciones genéticas en nifios
nacidos por concepcion natural o IAC tras radioterpia, quimioterapia o ambas. El éxito de los trata-
mientos de reproduccion asistida (TRA), incluido ICSI, con semen congelado o TESE congelado antes
del tratamiento oncoldgico son comparables a los de pacientes infértiles, incluyendo la tasa de alte-
raciones genéticas. Los resultados de los TRA, sobre todo en ICSI, con semen fresco o TESE tras el

t ratamiento oncoldgico parecen peores que los de los controles, aunque existe controve rsia en las pu-
blicaciones. Son necesarios mds estudios para valo rar si la realizacion de ICSI con semen fresco
post-traamiento oncologico, sobrepasando el sistema biologico de control de la concepcion natural,
impone un mayor riesgo de transmision de defectos del ADN a la descendencia.

Palabras clave: Cancer. Vardn. Fertilidad. Radioterapia. Quimioterapia.

Summary

The aim of this study is to revise the published articles which refer to oncological treatments and to
the effects of cancer per se on men’s future fertility in order to evaluate whether a direct association
exists between cancer, oncological tre atments and infentility. Cancer therapies, such as radiothernpy
or chemothenpy, cause temporary or permanent azoospemia and increase the risk of temporary
spermmaneuploidies. However, long-term studies on the off spring of cancer survivo rs born via natural
conception or assisted insemination do not show any increase in the incidence of genetic diseases af-
ter having undergone oncological treatments. The success rates of the techniques of assisted repro-
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duction (ART), including ICSI, with fro zen sperm or TESE, fro zen prior to oncological tre atments,
are comparable with those obtained from a control group of infe rtile men, including the rate of gene-
tic alterations. The ART results, especially in ICSI, with fresh sperm or TESE after oncological tre at-
ments, appear to be wo rse than in the control group, although there is still controve rsy in thereports
published. Further studies need to be perfo rmed to evaluate whether carrying out the ICSI procedure
using fresh sperm after oncological treatments, and thereby bypassing the biological control system
of natural conception, imposes a greater risk of transmitting DNA defects to the offspring.

Key words: Cancer. Men. Fettility. Radiotherapy. Chemotherapy.

INTRODUCCION

Aproximadamente el 15% de los varones que son diag-
nosticados de una enfermedad oncoldgica tienen menos de
55 aos, y el 26% de ellos son menores de 20 afios (1).

Los céanceres testiculares, linfaticos o del tejido
hematopoyético son las neoplasias mds frecuentes en-
tre varones de 15 a 35 afios, siendo la mayoria cura-
bles (2-11). Alrededor de 24000 nuevos casos de can-
cer testicular son diagnosticados cada afio en Europa
(1). Un reciente estudio documenta el continuo incre-
mento de la incidencia de este tipo de cdncer en 12
paises europeos y la disminucién de su mortalidad
(1). El seminoma es el cancer mas comun entre varo-
nes de 20 a 40 afios, siendo el 52% del total de los
cénceres testiculares. La supervivencia libre de enfer-
medad a los 10 afios es mayor del 98% (2-11).

En la actualidad, un gran porcentaje de estos pacien-
tes serdn tratados con quimioterapia, cirugia, radiacién o
una combinacién de varias de estas terapias. Los efectos
secundarios de los tratamientos antineopldsicos son di-
versos, e influyen de forma temporal o permanente en la
fertilidad. Debido a su edad, es de prever que estos varo-
nes se planteen preguntas sobre su fertilidad futura y de
como ésta puede verse afectada no sélo por la propia en-
fe rmedad en si, sino también por su tratamiento. Ademds
se debe valora el riesgode transmision a la futura des-
cendencia de alteraciones genéticas inducidas como con-
secuencia de los tratamientos oncoldgicos.

El objetivo de este estudio es revisar la bibliografia
disponible refe rente al efecto de los tratamientos onco-
16 gicos y del céancer per se, sobre la fertilidad futura de
los varones, evaluando el prondstico de las técnicas de
reproduccidn asistida (TRA) y la posible transmisién de
alteracones genéticas inducidas por el traamiento.

ALTERACIONES ASOCIADAS AL CANCER
PER SE

Produccion espermatica

Independientemente de su origen y tipo, el cdncer

puede afectar a la calidad del semen y ser la causa de
infertilidad temporal (6-12). El 75% de los pacientes
con tumores de células germinales testiculares pre-
sentan una disminucién de la espermatogénesis en el
momento del diagndstico (7). Entre las causas que
potencialmente pueden provocar un defecto preexis-
tente en la espermatogénesis, se encuentran: la crip-
torquidia, la produccién hormonal tumoral, anticuer-
pos antiespermatozoides, la neoplasia contralateral y
el estrés generalizado asociado a la enfermedad (7).
Este mimo autor (7), en su estudio valora también la
influencia de las caracteristicas del paciente (hdbitos,
patologia, etc) sobre la subfertilidad, y observo que
no existen diferencias significativas entre el tipo his-
tolégico del tumor y criptorquidia previa u otras alte-
raciones genitales. En cambio, si hubo diferencias
significativas en cuanto a estilo de vida (alcohol, ta-
baco) y pro fesioén (exposicion a agentes quimicos).

Existe bibliografia que sugiere que las alteracio-
nes del semen y el cincer testicular estdn relaciona-
dos (7, 12, 13). Sin embargo, estos mismos estudios
no son capaces de determinar si la neoplasia es la que
genera infertilidad, o si son las alteraciones graves
del semen las que constituyen un factor de riesgo en
si mismo para desarrollar cincer testicular.

Skakkebaek et al (14) han propuesto una nueva hi-
pétesis conocida como sindrome de disgenesia testi -
cular. Estos autores sugieren que la criporquidia, las
hipospadias, la mala calidad del semen y los cdnceres
testiculares son consecuencia de una disgenesia testi-
cular desarrollada in ttero. Segtn la teoria del sindro-
me de disgenesia testicular, una mala calidad seminal
se podria asociar a un aumento del riesgo de desarro-
llar cédncer testicular, ya que tendrian origen similar.
Es mads, la presencia de azoospermia y oligozoosper-
mia severa es relativamente frecuente en pacientes
con céncer testicular y linfoma (7, 10, 15-17) y las
posibles causas serian las alteraciones del desamollo
urogenital, la disfuncién endocrina primaria o la pre-
sencia de patologia en el testiculo contralateral (atro-
fia, carcinoma in situ) (1).

En el afio 2003 Schrader y colaboradores (17) intro-
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dujermel concepto de onco-TESE, en el que se acon-
seja la biopsia testicular previa al inicio de los trata-
mientos oncoldgicos para preservar la fertilidad en ca-
sos de azoospermia. La realizacién de esta biopsia
testicular no retrasd, en ningun caso, el inicio del trat a-
miento oncoldgico. La ICSI asociada al TESE congela-
do les da a los pacientes azoospémicos la posibilidad
de conseguir hijos usando sus propios gametos (10,16).

Efecto sobre el DNA espermatico

Varios estudios han demostrado que el cdncer no
aumenta por si mismo el riesgo de alteraciones gené-
ticas en la descendencia (11, 18, 19) a pesar de que la
quimioterapia y la radioterapia aumentan la fragmen-
tacién del DNA espermdtico (12, 20). Sin embargo,
no se ha tenido en cuenta el potencial dafio que el
céancer puede tener en la integridad del DNA.

Meseguer y colaboradores (12), determinaron el por-
centaje de espermatozoides con fragmentacion de DNA
en pacientes con cancer previo a cirugia, quimioterapia o
radioterpia y los compararon con varones infértiles (so-
metidos a TRA) y con donantes de semen. Encontraron
que el aumento de fragmentaciéon del DNA espermatico
en pacientes con cdncer, independientemente del origen,
es comparable al encontrado en pacientes infértiles. Sin
embargo, hubo dife rencias estadisticamente significati-
vas cuando compararon ambos grupos (cancer e inférti-
les) con el de donantes de semen, en el que la fragmenta-
cion de DNA es estadisticamente menor. Por lo tanto, la
presencia de cdncer, independientemente del origen,
afecta a la calidad del semen y podria ser causa de infer-
tilidad temporal. Esta correlacién también ha sido obser-
vada por otros autores (11, 20, 21).

El efecto sobre la calidad del semen, que se produce
tras la congelacién del mismo, en pacientes con cincer,
es comparable al efecto producido sobre el semen de
individuos sanos. Siendo independiente este efecto del
tipo y estadio tumoral y de la calidad del semen (9).

La utilizacién de semen congelado pretratamiento
en ciclos de ICSI en pacientes con céncer, indepen-
dientemente del tipo de cdncer, tiene un prondstico
comparable a del varones infértiles sin cancer, tanto
en cuanto al prondstico de éxito de la técnica, como a
la posibilidad de alteraciones genéticas en la descen-
dencia (8, 9, 12, 15, 18, 20-23).

EFECTODE LOS TRATAMIENTOS
ONCOLOGICOS SOBRE EL SEMEN

Efectos sobre los parametros de calidad del semen

En algunos pacientes el éxito del tratamiento on-
colégico consigue recuperar la espermatogénesis eli-

minando la azoospermia inducida por factores rela-
cionados con el tumor. Sin embargo, el tratamiento
oncoldgico per se induce una importante toxicidad
gonadal, pudiendo destruir en algunos casos la esper-
matogonias tipo A, causando una infertilidad irrever-
sible (9).

La radioterapia incluye dos tipos de radiacidn: la
electromagnética (rayos X) y la corpuscular (electro-
nes). Ambos tipos de radiacién dafian la fertilidad
masculina, debido a que los testiculos son érganos
superficiales. La radiacion testicular directa se asocia
constantemente a azoospermia. Dosis de radiacién
entre 0.35-20 Gy suelen ser reversible, pero si se so-
brepasan los 20 Gy el dafio testicular serd probable-
mente irreversible. En la mayoria de los casos, se
consigue una recuperacion espontinea de la esperm a-
togénesis en el plazo de 1 afio, pero esta recuperacién
es impedecible y variable en el tiempo (9, 11).

La espemmiotoxicidad de la quimioterapia estd en
funcioén del tipo de farmacos, la asociacién de agen-
tes, la dosis total, la duracion del tratamiento, asi co-
mo la sensibilidad individual (11). Después de la
quimioterapia, casi todos los pacientes muestran azo o s-
pemia temporal o permanente. En el caso de que sea
temporal, laespermat ogénesis se resuelve en un 50% de
los casos a los 2 afios, y en un 80% a los 5 afios (9, 20).

Incluso los varones en los que la espermatogénesis
continua tras el tratamiento, la produccién estd gene-
ralmente comprometida, con reduccién del volumen
del eyaculado, de la concentracién, movilidad y pro-
porcién de formas normales de los espermatozoides.
Sélo un tercio de los superv ivientes de cdncer presen-
tan los criterios de semen normozoospémico, defini-
dos por la OMS (11).

Efectos sobre la integridad del ADN espermatico

Hay una gran controversia acerca del efecto de los
tratamientos del cdncer sobre la integridad del ADN
espermatico. Los escasos datos disponibles no sugie-
ren un aumento de alteraciones genéticas en la des-
cendencia de pacientes que durante la quimioterapia
consiguieron una gestacién (24). Sin embargo estu-
dios citogenéticos indican que la radioterapia y la
quimioterapia pueden inducir alteraciones cromosé-
micas causando mutaciones de novo (20, 24, 25); por
lo que no se aconseja criopreservar semen durante los
tratamientos (8 ,24). Por tanto, es fundamental conge-
lar semen previamente a la radioterapia y/o quimiote-
rapia y usar anticoncepcion durante al menos un afio
tras el fin del tratamiento (7, 8, 16, 18, 20-23, 26-28).

Existe abundante bibliografia sobre el efecto de la
radiacién en el genoma de mamiferos. Andlisis de
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minisatélites (secuencias de ADN repetidas en tan-
dem) de ADN murino indican que dosis de radiacion
entre 0,5 y 3 Gy aumentan la frecuencia de mutacioén
de la linea germinal, siendo especialmente radio-sen-
sibles la espermatogonias en fase pre-meidtica (29,
30). Estudios de minisatélites en los hijos supervi-
vientes de la bomba de Hiroshima y Nagasaki (31,
32) y entre los descendientes de habitantes de Belarus
(contaminado por el accidente nuclear de Chemobyl),
ha demostrado evidencia de induccién de mutagenici-
dad por radiacién pero solamente en los habitantes de
Belarus (33, 34). Sin embargo May et al (25) estudi6
la frecuencia de mutacién de minisatélites en el se-
men de 3 pacientes tras someterse a radioterapia. Y
no encontré diferencias significativas en el ADN de
células espermdticas irradiadas en fase pre-meidtica,
meidtica y post-meidtica con células espermaticas no
irradiadas.

Estos resultados contrastan con los datos obteni-
dos en el estudio Belarus, pero son consistentes con
el resto. Es posible que esta disparidad se deba a que
las comparaciones entre estudios son limitadas, ya
que existen diferencias en dosis, duracién y tipo de
radiacién expuesta. Es posible que la aparente ausen-
cia de induccién de mutacién de minisatélites esté re-
lacionada con el tiempo de exposicion. La extrapola-
cién de modelos animales es limitada debido a que,
segin parece, los humanos son menos sensibles a los
efectos mutagénicos de la radiacién (35).

Se ha descrito la induccién de aneuploidias esper-
madticas transitorias tras radioterapia y quimioterapia
(36). Sin embargo, Thomas et al (37) no detecta au-
mento de la tasa de aneuploidias esperméticas tras el
tratamiento del cdncer en 14 pacientes con tumor de
células ge rminales testicular y 14 con linfoma, regi s-
trado entre 7 meses y 7 afios tras el fin del tratamien-
to de radioterapia, quimioterapia o ambos.

Thombson et al (11), estudiaron la integridad del
ADN espermético en 33 supervivientes de cdncer en
la infancia, encontrando que no existen diferencias
significativas en la integridad del ADN espermdtico
entre superv ivientes de cdncer no azoospémicos y el
grupo control. Este estudio concluye que aunque los
criterios de calidad del semen estdn frecuentemente
alterados en los supervivientes de cancer en la infan-
cia, la produccién espermadtica no presenta un aumen-
to del dafio del ADN, por lo que aporta seguridad pa-
ra el uso de ICSI. En este articulo no se informa del
tiempo transcurrido desde la finalizacién del trata-
miento oncoldgico hasta la valoracién de las muestras
de semen.

Respecto a la integridad del ADN espermadtico
mediante el andlisis del indice de fragmentacion del

ADN (IFD) en pacientes con cancer de testiculo tras
cirugia, radioterapia y quimioterapia, no se han en-
contrado diferencias significativas en el IFD de los
pacientes que se han sometido Unicamente a cirugia
comparada con los controles. La radioterapia induce
un incremento transitorio del IFD que se normaliza
entre tres y cinco afios después (20). En pacientes con
céncer testicular y linfoma Hodgkin antes y después
de la quimioterapia se observé un incremento del IFD
espermdtico durante al menos 2 afios (21).

Aunque el impacto que tiene un elevado IFD so-
bre la fertilidad es controve rtido, los datos existentes
indican que un IFD >27% disminuye la posibilidad
de fecundacioén in vivo, ya sea por concepcion natural
o por IAC. Por lo que la ICSI parece la forma més
eficaz de conseguir una gestacién (38). Un IFD
>27%, se presenta en el 38% de los pacientes norm o-
zoospérmicos tras un afio o mds post-radioterapia,
comparado con el 8% de los controles normozoospér-
micos no radiados (20); siendo similar a lo que ocurre
en pacientes tratados con quimioterapia (21). Todo
ello indica que ambos tratamientos inducen una dis-
minucién de la fecundacién in vivo a pesar de la con-
centracién normal de espermatozoides.

A pesar de que existe evidencia de que la quimio-
terapia con agentes alquilantes y la radioterapia, prin-
cipalmente la radioterapia que abarqie un campo por
debajo del diafragma y por encima de las rodillas,
puede incrementar la frecuencia de alteraciones cro-
mosoémicas del semen (20, 21, 39, 40), los datos epi-
demioldgicos de nifios, adolescentes y adultos super-
vivientes de cdncer sugieren que la descendencia
concebida afios después no tiene mayor riesgo de al-
teraciones genéticas ni de cancer en la descendencia
que el grupo control (16, 35, 41-45). Sin embargo, es-
tos estudios se basaron en nifios nacidos por concep-
cién natural, por lo que existe la preocupacién de
que la ICSI, sobrepasando el sistema biolégico de
control de la concepcién natural, imponga un riesgo
de transmision de defectos del ADN.

Gracias a las técnicas para detectar la integridad
del ADN espermdtico se ha demostrado que varones
con subfertilidad y alteraciones de la calidad del se-
men presentan una mayor tasa de dafio del ADN es-
permético. Es conocido que los espermatozoides con
ADN danado son capaces de conseguir fecundacién
gracias a la ICSI, y que este dafio del DNA no es de-
tectable en los primeros dias de vida embrionaria
(11). Sin embargo existe evidencia de la seguridad de
la ICSI de varones con alteraciones de la espermato-
génesis no relacionadas con el tratamiento del céncer,
y esta evidencia es altamente tanquilizadora con re s-
pecto a la salud de la descendencia. Aun asi, el efecto
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sobre la descendencia del dafio iatrogénico del DNA
inducido por los tratamientos del cdncer atn es des-
conocido (20).

Utilizacion de semen fresco o TESE en pacientes
superv ivientes de cancer

Existen escasas series de casos en los que se ha
utilizado semen fresco o biopsia testicular (TESE) en
pacientes con cancer curado tras el tratamiento.

Tourn aye (24) estudié 3 pacientes sometidos a IC-
SI con semen fresco post-tratamiento y 10 pacientes
sometidos a TESE por azoospermia post-tratamiento
y aunque la tasa de fecundacion y divisién embrion a-
ria eran aceptables, después de transferir 33 embrio-
nes no consiguié implantacién alguna. Dado el escaso
nimero de casos, es dificil llegar a conclusiones defi-
nitivas. Ademds Tournaye no informa del tiempo
transcurrido desde la finalizacién del tratamiento on-
coldgico hasta la utilizacién de semen fresco o TESE.
Este dato es importante a la hora de tomar decisiones
en clinica acerca de la eleccién del semen fresco o
congelado previo al tratamiento, si lo hubiera. Sin
embargo en otro estudio en el que si se considerd el
tiempo el tiempo transcurrido tras la finalizacién del
tratamiento oncolégico y ICSI, los resultados totales
en cuanto a gestaciones son comparables a los de los
varones infértiles (15).

Respecto a la TESE en varones azoospérmicos su-
pervivientes de cdncer, al menos tres afios después de
la finalizacién del tratamiento, Szucs et al (46) de-
mostraron que con esta técnica se obtiene muestras
vélidas para ICSI con la misma probabilidad que en
varones sin antecedentes de cdncer.

Ginsburg et al (19) realiza ciclos de FIV-ICSI en va-
rones superv ivientes del cdncer con infe rtilidad tras el
tratamiento oncoldgico: 11 ciclos usando semen conge-
lado previo al tratamiento y 24 ciclos usando semen
fresco tras el tratamiento, no indica cudnto tiempo ha
transcurrido desde la finalizacién del mismo. Ginsburg
no encuentra diferencias significativas en la tasa de ges-
tacion usando semen congelado previo al tratamiento o
semen fresco tras el tratamiento. Ademads, no detectd
anomalias congénitas en ningtn nifio nacido.

Garrido et al (27) realizaron TESE a 12 pacientes
con azoospermia secundaria a tratamiento oncoldgi-
co, al menos 4 afos después de la finalizacion del tra-
tamiento. El 41% de los TESE presentaron esperm a-
tozoides vélidos para ICSI. Se realizaron 12 ciclos de
ICSI consiguiendo una tasa de fecundacién del 52% y
una sola gestacioén. Garrido concluye que es posible
conseguir gestacion en estos casos, aunque la tasa de
fecundacion, el nimero de ciclos sin transferencia,

las gestaciones clinicas y la tasa de nifio en casa es
peor que las esperadas en pacientes vasectomizados
sometidos a TESE.

CONCLUSIONES

Existe asociacion entre cdncer e infertilidad.

Los resultados de las TRA, incluido ICSI, con se-
men o TESE congelado pre-tratamiento son compara-
bles a los de pacientes infértiles, incluyendo la tasa
de alteraciones genéticas.

La radioterapia y la quimioterapia generan azoos-
pemmia transitoria o permanente y aumentan el riesgo
de aneuploidias espermdticas transitorns.

Estudios a largo plazo sobre la descendencia no
demuestran mayor ries go de alteraciones genéticas en
nifios nacidos por concepcién natural o IAC tras ra-
dioterapia, quimioterapia o ambas.

Los resultados de las TRA, incluido ICSI, con se-
men fresco o TESE tras el tratamiento parecen peores
que los de los controles, aunque existe controversia
en las publicaciones. Es dificil extraer conclusiones
definitivas debido al escaso nimero de casos.

Son necesarios més estudios para valorar si la IC-
SI, sobrepasando el sistema biolégico de control de la
concepcién natural, impone un mayor riesgode trans-
mision de defectos en el DNA, usando semen fresco
post-tratamiento.

ABORDAJE EN CONSULTA

Los pacientes deben ser informados acerca de la
criopresenacion de semen, y ofrecerles la posibilidad
de hacerlo, preferiblemente antes de la oquiectomia.

Los pacientes con oligozoospemmia severa, azoos-
pemia o aspermia deben ser informados acerca de la
opcién de TESE. En ambos casos los pacientes deben
leer, comprender y firmar un consentimiento informma-
do. Con éste permitirian, en caso de fallecimiento y
segin la legislacién vigente, el uso del semen o TESE
congelado para fines reproductivos en los 6 meses
posteriores al exitus.

Es aconsejable usar anticoncepcion, al menos un
afio tras el fin del tratamiento con radioterapia y/o
quimioterapia.

Si se consigue gestacion espontdnea tras un trata-
miento oncoldgico, la descendencia no presenta un
mayor ries gode alteraciones genéticas.

El semen o TESE congelado previo al tratamiento
puede utilizarse sin riesgoy con el mismo prondstico
en las técnicas de reproduccidn asistida.

El semen fresco post-tratamiento puede utilizarse
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sin riesgoen IAC, pero atin debe valorarse su uso pa-
ra ICSI, aunque entre dos o tres afios tras el fin del
tratamiento remiten las alteraciones producidas por
los mismos, en cuyo caso podria utilizarse a la espera
de m4s resultados.

10.
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