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TRATAMIENTO HORMONAL POR ESTERILIDAD
(AUMENTA EL RIESGO DE CANCER DE MAMA?
VISION DEL GINECOLOGO

Martin Vilela *

Muchas gracias a la Dra. Noblia, a la Socie-
dad de Mastologia; también agradezco la charla
del Dr. Allemand, porque fue interesante ver el
punto de vista de quien no hace reproduccién y
si hace mastologia.

Bésicamente a modo de introduccién, decir
que aproximadamente el 10% de las parejas en
paises desarrollados sufren y consultan por infer-
tilidad. En los tltimos afnos hay un aumento de
los tratamientos, porque la consulta ha sido mas
frecuente y ademas, porque se han incorporado
técnicas de fertilidad asistida con las que afor-
tunadamente cada vez tenemos mejores resul-
tados; entonces, los pacientes comienzan a acer-
carse mas. De hecho, esta experiencia dice que
el 1% de los nacidos en Estados Unidos en el
ano 2004 fue por un tratamiento de fertilidad.

Por otra parte, no les cuento nada nuevo,
si les digo que el 15% de los canceres de mama
se diagnostican en mujeres menores de 40 anos
y que es la patologia maligna mas frecuente en
mujeres en edad reproductiva. Una parte de es-
tas mujeres puede recibir tratamiento de qui-
mioterapia v que en una parte de esas mujeres
que van a recibir tratamiento de quimioterapia,
podria afectarse su funcién hormonal posterior.
Otro grupo de pacientes quizds no reciba ese
tratamiento, pero va a verse obligado a pospo-
ner la fertilidad hasta una edad donde ya la re-
serva ovarica no sea la misma, puede estar dis-
minuida. También, como dijera el Dr. Allemand,
tenemos otro tipo de escenario que son las pa-
cientes a las que se les diagnostica cancer de

mama y que antes de empezar un tratamiento, si
se da la situacién, podrian llegar a preservar su
fertilidad futura.

Pero, en realidad, el tema de la charla de
hoy es la induccién de ovulacién y el riesgo de
cancer de mama. Los factores de riesgo de céan-
cer de mama son los antecedentes familiares, la
edad (estos son los clasicamente mencionados
quizas alguno de estos esté descartado o no, no
lo sé), la nuliparidad y el embarazo primero en
edad tardia. Clasicamente, o por lo menos en el
imaginario, se ha vinculado el exceso del esti-
mulo hormonal, que podria ser endégeno como
en el caso de las pacientes con anovulacién cré-
nica o exdgeno en el caso de las pacientes a las
cuales nosotros les damos algtn tipo de estimulo
en funcién de la ovulacién, podria llegar a cons-
tituir un factor de riesgo para el cancer de ma-
ma. Esa es la pregunta a la que nos convoca es-
ta charla.

Primero, hay un factor que tenemos que te-
ner en cuenta que podria actuar como factor
confundidor entre dos variables, que es el hecho
de la infertilidad. Si la infertilidad de por si no
puede ser un generador de riesgo de cancer de
mama. La realidad es (lo que se sabe al dia de
hoy por la literatura y por las revisiones) que los
diferentes estudios de cohortes han reportado un
riesgo similar de cancer de mama en las pacien-
tes infértiles comparadas con la poblacién gene-
ral. Si hubiera un ligero incremento podria de-
berse quizas también a otro factor como la nuli-
paridad o la edad tardia de primer embarazo.
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Algunos reportan que quizas el riesgo esté dado
mayormente en las infértiles cuya causa sea el
trastorno de la ovulacién.

Tenemos que recordar que tenemos dife-
rentes causas de infertilidad. Quiero mencionar-
les que si nosotros tomamos las grandes causas
de infertilidad, como por ejemplo, el factor tuba-
rio que se trata primariamente con cirugia; pero
si la paciente después de la cirugia no tiene éxi-
to o si la paciente tiene un factor tubario y tiene
39 0 40 anos, lo méas probable es que vaya a fe-
cundacién in vitro. Si vamos a una fecundacién
in vitro lo mas probable es que vayamos a tener
que estimular la ovulacién.

Lo mismo pasa en las causas masculinas,
donde en los casos leves quizés si estan vincu-
lados a un varicocele, se tratara quirdrgicamente
o se puede dar algun tipo de medicacién. Pero
en los casos un poco mas marcados hay que ha-
cer inseminacién intrauterina, y eso va con in-
duccién de ovulacién. En los casos severos hay
que hacer ICSI, una variedad del in vitro, eso va
con induccién a la ovulacién para alta comple-
jidad. En los casos con anovulacién, por ejem-
plo polistosis, necesariamente va con induccién
de ovulacién; en estos casos la cirugia queda co-
mo segunda opcién. Las alternativas que se uti-
lizaban antes como la reseccién en cufia, hoy en
dia ni siquiera son segunda opcién, son tercera
opcién. Las fallas ovéricas o las pacientes cu-
ya causa de la infertilidad es la edad, que hoy
en dia son la gran mayoria de las pacientes que
consultan en los centros de fertilidad, necesaria-
mente pasan por induccién a la ovulacién. Es
decir, es inevitable (también habia mencionado
el Dr. Allemand) en ese 15% de parejas que no
tienen una causa conocida (o sea sin causa apa-
rente), el tratamiento primario que en estos ca-
SOs es un tratamiento empirico, es la induccién a
la ovulacién. Entonces, necesariamente todas
estas pacientes, mas tarde o mas temprano van
a pasar por la induccién de la ovulacién, ya sea
para baja o para alta complejidad.

¢Qué drogas utilizamos? Clasicamente, el

clomifeno es una droga que se utiliza desde la
década del sesenta; o sea que tiene practica-
mente casi 50 anos de uso. Es un antiestrégeno,
familiar del tamoxifeno, que estimula la produc-
cién de gonadotrofinas hipofisarias; o sea, que
actia por un mecanismo indirecto y que se si-
gue utilizando como primera linea de tratamien-
to para los cuadros anovulatorios. Se usa mas
que nada para la baja complejidad, para pa-
cientes que no ovulan. Tiene como contraindi-
caciones generales, la hipersensibilidad, el em-
barazo, la disfuncién hepatica o sangrados uteri-
nos de origen desconocido. En realidad tiene
muy pocas contraindicaciones.

Utilizamos mucho més las gonadotrofinas;
por ejemplo, la hMG que es la de orina en las
menopausicas (mitad de LH y mitad de FSH).
Asimismo, desde fines de la década del setenta,
se utilizan las de origen recombinante, las FSH
recombinantes. Desde hace poco estan las LH
recombinantes (tienen apenas un poco mas de
10 afos) que estimulan directamente el ovario y
generan niveles de estrégeno suprafisiolégicos.
Las contraindicaciones son préacticamente las
mismas; se agregan los quistes ovéricos no rela-
cionados con ovario poliquistico y obviamente
todos los carcinomas que tengan alguna relacién
hormono-dependiente.

Mucho menos utilizamos (aunque se incre-
menté en estos ultimos afios), el letrozole, que
ustedes también lo conocen. Disminuye el ni-
vel plasmaético de estrégenos, entonces aumen-
ta el FSH y genera un desarrollo y crecimiento
folicular con menores niveles de E2 circulante.
Obviamente, no lo utilizamos como primera li-
nea y tenemos una experiencia mas limitada,
pero quiero mencionarlo por lo que va a venir
después.

El Dr. Allemand decia que no hay gran ca-
suistica publicada, no hay gran literatura y no
hay conclusiones totalmente firmes hasta el mo-
mento. En Cuadro 1 muestra un trabajo publi-
cado en el American Journal Epidemiology (de
epidemidlogos). Lo que hicieron en una cohorte

Rev Arg Mastol 2011; 30(107): 210-218



212

MARTIN VILELA

[ American Joumal of Epidemiology Vol. 169, No. 3
@E © The Author 2008. Published by the Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health. DOI: 10.109%/aje/kwn318
Al rights reserved. For please e-mail: joumal oxfordjournals.org.  Advance Access publication November 26, 2008

R. Calderon-Margalit, Y. Friedlander, R. Yanetz, K. Kleinhaus, M. C. Perrin, 0. Manor, S. Harlap, and

Original Contribution X
0. Paltiel

Cancer Risk After Exposure to Treatments for Ovulation Induction

15.030 mujeres con partos entre 1974 - 76
(Jerusalem Perinatal Study)

Estudio de incidencia de Cancer afio 2004 usando modelo multivariado
de riesgo de Cox ajustado por edad, paridad, infertilidad previa,
tratamientos, etc.

567 mujeres utilizaron drogas de induccién de ovulacidn

Cuadro 1
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Cancer Risk After Exposure to Treatments for Ovulation Induction

* ? riesgo de Cancer en general (RR 1.36 IC 1.06 -1.74)
(incluye linfoma No Hodgkin y melanoma)
+ ? Ca endometrio (RR 3.39 IC 1.28 - 8.97), especialmente en tto con

clomifeno

* = riesgo de Ca ovario

de mds de 1 afio
No discrimina  tipo de droga
dosis

- ? borderline Ca. Mama (RR 1.42 IC 0.99 - 2.05), mayormente en infértiles

duracién de tratamiento

Cuadro 2

de 15.000 pacientes que tuvieron los partos en-
tre 1974 y 1976 fue estudiar una incidencia de
cancer en el ano 2004, utilizando un modelo
multivariado, ajustado por edad, etc. Vieron que
de estas pacientes, 567 casos habian utilizado
drogas de induccién de ovulacién en algiin mo-
mento de su vida. Cuando analizaron los resul-
tados observaron que en general habia un au-
mento de riesgo de céancer, aumento relativa-
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mente leve, pero aumento al fin. Incluia el lin-
foma no Hodgkin y el melanoma. Habia un au-
mento en el carcinoma de endometrio mucho
mas marcado, no habia aumento de céncer de
ovario. Con respecto al cancer de mama habia
un aumento borderline con riesgo relativo de un
42%, pero con un intervalo de confianza que
tocaba el 1%, mayormente en infértiles de mas
de 1 ano (Cuadro 2). Es un trabajo epidemio-
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Riesgo de Cancer de mama segln tipo de droga
CLOMIFENO
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Cuadro 3

légico, no discrimina tipo de drogas, ni dosis, ni
duracién de tratamiento.

Con respecto al clomifeno, que es quizés la
droga mas antigua, la mas utilizada y con la que
maés posibilidad de haber hecho algin tipo de
seguimiento a largo plazo, los resultados no son
nada concluyentes. Hay muchos trabajos, algu-
no de ellos puede ser que se hayan presenta-
do en la charla anterior. Tenemos por ejemplo,
dos trabajos que dicen que aumenta el riesgo de
cancer de mama el uso de clomifeno, pero tene-
mos dos trabajos que dicen que disminuye y te-
nemos otros dos trabajos que dicen que es igual;
con lo cual, no hay resultados concluyentes.

Quizas el trabajo mejor disefiado que puede
dar datos un poco maés certeros, es un trabajo
que encontré revisando la literatura y que es re-
ciente. Esta publicado en la revista Breast Can-
cer Res Treat y es de agosto del 2010. Es un
metaanalisis donde se hace una revisién de toda
la literatura con respecto a la experiencia de dro-

gas de fertilidad vy riesgo de cancer. Descartaron
muchos trabajos por ser viejos, con mal disefio y
finalmente incluyeron 8 estudios de caso-control
y 15 estudios de cohorte. Lo interesante de este
trabajo es que evalla el riesgo de cancer de ma-
ma segun qué tipo de droga, qué nimero de ci-
clos y también discriminaron el tiempo de segui-
miento. Hay un comité de expertos que hace es-
te tipo de estudios, este tipo de clasificacién, pa-
ra ver si la cohorte de este tipo de trabajos eva-
luados es representativa, cuanto fue el tiempo
de seguimiento, si los casos control fueron ade-
cuados. En base a eso se elabora un score que
sirve para seleccionar los grupos de trabajos que
vamos a ver.

Discriminando segin el tipo de droga, en el
Cuadro 3 se observan los estudios casos-con-
trol y los estudios de cohorte. En el metaanalisis
muestran el tipo de gréaficos donde finalmente se
ve cudl es la conclusién de la suma de todos los
casos. Con respecto al clomifeno basicamente la
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suma de estos trabajos da como resultado que
no pareceria aumentar el riesgo. Algunos es-
tudios tienen seguimientos de méas de 10 arios.
Hay una limitante en este tipo de estudios; qui-
zés seria ideal que tuviéramos trabajos donde
el seguimiento fuera a 30 anos, pero los traba-
jos de la década del sesenta o setenta no tenian
la prolijidad desde el punto de vista estadistico,
como para ser incluidos en este tipo de meta-
analisis y ademas tampoco existian otro tipo de
drogas.

Con respecto a las gonadotrofinas, que son
las drogas que mas nos levantan el estrégeno
cuando hacemos la estimulacién de la ovula-
cién, son las drogas que utilizamos por ejemplo,
para la fecundacién in vitro. Basicamente los re-
sultados son nuevamente no concluyentes. En el
Cuadro 4 se observa que da practicamente en el
1; el riesgo relativo no es significativamente su-
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perior para el aumento de riesgo de cancer de
mama. Como es un metaandlisis estan mezcla-
dos trabajos donde incluyen el hMG, pero hay
trabajos donde incluyen el hCG. El hCG es la
gonadotrofina coriénica que es la que utilizamos
para disparar la ovulacién, que nos hace el pico
simil LH. Hay un poco de mezcla, ésas son cier-
tas desprolijidades que tienen los metaandlisis.

La combinacién clomifeno-gonadotrofina se
utiliza poco, ésta es la que quizas tenga mas ten-
dencia a aumentar el riesgo. En el Cuadro 5 se
observa que son muchos menos trabajos. Esta
combinacién se utiliza mas que nada para fe-
cundacién in vitro y obviamente genera niveles
de estradiol muy altos, pero atin asi no llega a
ser estadisticamente significativo.

Es interesante ver el trabajo donde evalua-
ron el riesgo de cancer de mama segin el nu-
mero de ciclos (Cuadro 6). No es lo mismo la
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Riesgo de Cancer de mama segtn tipo de droga
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Cuadro 5

paciente que hizo dos ciclos de induccién de
ovulacién con clomifeno que aquella que se la
pasé un afno o un ano y medio haciendo induc-
cién de ovulacion. Observen que ellos los discri-
minan de menor a mayor y tampoco ven dife-
rencias; es mas, sugiere el metaandlisis, como
que hasta habria un efecto protector, si ustedes
ven cémo es la tendencia, lo digo entre comi-
llas. Basicamente, con el clomifeno no pareceria
que el aumento del nimero de ciclos aumenta el
riesgo.

Lo mismo con las gonadotrofinas, no se ve
ningln tipo de diferencia. Hay algunos trabajos
con seguimientos entre 8 y 10 afios y algunos
de hasta més de 10 anos de seguimiento de pa-
cientes.

Hay un trabajo publicado en Breast Cancer
Res Treat 2010; 124: 13-26 que menciona en el
metaandlisis a Kotsopoulos con pacientes que
inclusive eran portadoras de los genes BRCA 1
y 2. En este tipo de pacientes pareceria tampoco
haber habido un aumento en el riesgo. Una ob-
servacién que queria senalar.

Como tal, la conclusién es que los datos pu-
blicados hasta la fecha no sugieren un incremen-
to en el riesgo de cancer de mama, en pacientes

que han recibido drogas para tratamiento de in-
fertilidad. De todas formas creo que tenemos
que ser cautelosos, como dijo el Dr. Allemand;
en este tipo de conclusiones, porque el segui-
miento de pacientes es corto en el tiempo. Ob-
serven que no son mucho méas de 10 afios de
seguimiento, como para decir certeramente que
no hay riesgo. Quiza la respuesta méas adecuada
seria no sé.

Otra limitacion es discriminar las pacientes
segln la causa de infertilidad (seria ideal, pero
muy dificil de discriminar). No es lo mismo la in-
fertilidad por factor tubario, que aquella que tie-
ne anovulacién crénica. No es lo mismo una pa-
ciente que es estimulada a los 30 afos que si
se estimula a los 40 o 45 afios. No es lo mismo
aquella paciente a la que le damos 75 unida-
des, que aquella a la que le damos 300 unida-
des. Hay pacientes que llegan con niveles de es-
trégeno altisimo y otras pacientes que apenas
si superan los fisiolégicos. A algunas pacientes
les damos progesterona de soporte fase litea, a
otras no; no debe ser lo mismo, seguramente.
Otra cosa muy importante, no esta discriminada
la tasa de embarazos; ¢sera lo mismo la que lo-
ar6 embarazarse después del tratamiento que la
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que no lo logré?, no lo sabemos. Son limitacio-
nes y no tenemos respuesta todavia para eso.

Quisiera plantear el otro escenario (que qui-
zas no es el motivo de la charla), que es la pa-
ciente que se le diagnostica el cancer de mama
y que tiene que iniciar un tratamiento. El tema
preservacion de la fertilidad es muy extenso, pe-
ro béasicamente quisiera mencionar un par de
cosas. Hoy en dia la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica recomienda que tienen que
ser informadas las pacientes de que existe la po-
sibilidad de preservar la fertilidad si es que el ca-
so clinico realmente lo permite. En algiin punto
en esto se necesita la colaboracién del oncélogo,
del mastélogo y de quien tiene el primer acerca-
miento con la paciente.

Sabemos que hay diferentes opciones de
preservacién de la fertilidad, pero que actual-
mente nos estamos manejando mayormente,
por una cuestién de eficacia, con dos opciones,
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que son la criopreservacion de embriones y la
criopreservacién de ovocitos; esta Gltima, gracias
a la vitrificacién, que es una nueva técnica de
congelamiento de embriones u évulos, que per-
mite tener resultados practicamente casi como
los que tenemos con ovocitos en fresco.

El problema, entre comillas, es que para ha-
cer una criopreservacién de embriones o una
criopreservacion de ovocitos, tenemos que hacer
estimulacién de la ovulacién. Este es el proble-
ma de la paciente a la que le acabamos de diag-
nosticar un cancer de mama. La pregunta es si
esto es un problema. A priori pareceria ser que
si. No seria lo ideal que a una paciente a la cual
le acaban de diagnosticar un tumor hormono-
dependiente, hacerle una estimulacién de la
ovulacién; pero hay alternativas con las cuales
nos podemos llegar a manejar para poder ha-
cer esto. Entonces, menciono nuevamente el le-
trozole, que no es nuestra primer linea de trata-
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Programa de preservacion de la
fertilidad del Instituto Valenciano de
Infertilidad (IVI) - Espaha - afio 2010

Mean age 30.3 8.9(16-42)
Mean days of stimulation 8.97

79 pacientes | Mean E, level 1107.5 pg/ml.
Mean E, level (Letrozole cycles) 262.5 pg/ml
Total number of vitrified oocytes 598 (7.6 1.7)

3% 2%1%1% 39,
5% J

3% | -
o OLeukemia 3%
M Ovarian 6%

DDigestive 3%

15‘,/; % HBone 2%

MBreast cancer 549,
W Hodgkin L 15%
OLNH 2%

O Chronic Myellitis 1%
W Multiple sclerosis 1%
EOthers 3%

Cuadro 7

miento.

Nosotros habitualmente cuando hacemos
una estimulacién usamos gonadotrofinas, pero
si las pacientes llegan a un promedio de estra-
diol de 1.400 (algunas llegan a 5.000), cuando
el pico de estradiol al momento de la ovulacién
es de 200 o 300 picogramos, con letrozole ape-
nas si supera el limite fisiolégico y logramos sa-
car un promedio de 8+4 évulos, practicamente
lo mismo. Es una alternativa que se puede llegar
a manejar, si se tiene miedo a este pico de estra-
diol que dura un par de dias. Si es que eso pu-
diera influir en ese céncer de mama, que no lo
sabemos. Entonces, es una alternativa que se
podria llegar a manejar.

Tenemos poca experiencia. Donde yo traba-
jo habremos hecho no mas de 10 casos, pero en
el IVI que es el instituto méas importante a nivel
mundial en fertilidad, en el Gltimo afio se le han
hecho a 79 pacientes estimulacién de la ovula-
cién para preservacion de la fertilidad por dife-
rentes canceres (Cuadro 7). Se puede observar

que el 64% de estas pacientes son por cancer de
mama. Los niveles pico de estradiol que ellos
han logrado en los ciclos que han hecho letrozo-
le que son los de cancer de mama, es de 262; o
sea, practicamente el mismo que el fisiolégico.

Como conclusiones podemos decir:

« Existe una asociacién, no totalmente demos-
trada, entre la induccién de ovulacién y au-
mento de riesgo de cancer en general .

e En el cancer de mama que es un tumor hor-
mono-sensible, clasicamente se han vincu-
lado los tratamientos de infertilidad como un
posible factor de riesgo.

» Sin embargo, los estudios actuales, con di-
seno adecuado, no han podido demostrar
esta relacién.

» No obstante, se necesita mayor investigacién
en el efecto a largo plazo de estas drogas.

» Los tratamientos para el cancer varian en su
probabilidad de producir infertilidad, depen-
diendo de numerosos factores.
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» Las pacientes que desean preservar su ferti-
lidad, deben considerar las diferentes opcio-
nes lo antes posible.

* Los métodos de preservacién con mayor
probabilidad de éxito son la criopreserva-
cién a través de la vitrificacién embrionaria
u ovocitaria.
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Si bien los datos son limitados, no pareceria
haber mayor riesgo de recurrencia de en-
fermedad asociado a los métodos de preser-
vacion de fertilidad o al embarazo, aun en
tumores hormono-sensibles.

Muchas gracias.



