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Impacto de la estimulacion ovarica
para preservacion de la fertilidad
sobre el riesgo de recidiva de
cancer de mama.

RESUMEN
Introduccion

La preservacion de la fertilidad en pacientes jovenes con cancer de
mama se realiza con agentes antiestrégenicos. El objetivo de este
trabajo es evaluar si la estimulacion ovéarica controlada con letrozol
aumenta la tasa de recaida de la enfermedad en estas pacientes, com-
parado con pacientes no estimuladas.

Materiales y método

Estudio de cohorte retrospectivo que incluyé 270 pacientes con
cancer de mama EI - II. 49 pacientes se sometieron a estimulacion
ovarica con letrozol y gonadotrofinas, y 212 pacientes funcionaron
como grupo control. Las pacientes fueron tratadas entre el 1 de ene-
ro de 2009 y 31 de diciembre de 2022. Para calcular la tasa de recai-
da, el punto de partida fue la cirugia. El seguimiento se realiz6 hasta
los 8 afios.
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Resultados

Se constataron 58 recaidas de la enfermedad, 11 en el grupo de pa-
cientes estimuladas y 47 en el grupo control. La incidencia de recaida
de toda la poblacién fue de 30,2% a 8 afios. No se encontraron dife-
rencias significativas en las cohortes comparadas. La recaida en el
grupo de pacientes estimuladas fue de 24,2% (IC 95%= 13,6%- 40,6%),
mientras que en las pacientes no estimuladas fue de 30,8% (IC 95%=
23,5-39,6) (p=0,64).

Conclusiones

La estimulacion ovarica con gonadotrofinas y letrozol, con el fin de
preservar la fertilidad, no pareceria aumentar el riesgo de recaida del
cancer de mama.

Palabras Clave

Céancer de mama; Preservacion de fertilidad; Letrozol; Recaida.

Abreviaturas
- FSH: hormona foliculo estimulante

- HMG: gonadotrofina menopausica humana

ABSTRACT
Introduction

Fertility preservation in young breast cancer patients is carried out
with antiestrogenic agents. The objective of this study is to evaluate
whether controlled ovarian stimulation with letrozole increases the
relapse rate of the disease in these patients compared to non-stimu-
lated patients.

Materials and method

Retrospective cohort study that included 270 patients with stage I -
I breast cancer. Forty-nine patients underwent ovarian stimulation
with letrozole and gonadotropins, and 212 patients served as the con-
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trol group. The patients were treated between January 1, 2009, and
December 31, 2022. To calculate the relapse rate, the starting point
was surgery. Follow-up was conducted for up to 8 years.

Results

There were 58 disease relapses observed, 11 in the group of stimu-
lated patients and 47 in the control group. The overall relapse inci-
dence in the entire population was 30.2% at 8 years. No significant
differences were found between the compared cohorts. The relap-
se incidence in the group of stimulated patients was 24.2% (95% (I,
13.6% - 40.6%), while in the non-stimulated patients was 30.8% (95%
Cl, 23.5% - 39.6%) (p = 0.64).

Conclusions

Ovarian stimulation with gonadotropins and letrozole, aimed at pre-
serving fertility, does not seem to increase the risk of breast cancer
relapse.

Key words

Breast cancer; Fertility preservation; Letrozole; Recurrence

INTRODUCCION

El cdncer de mama es el tumor maligno més frecuente en las muje-
res en edad reproductiva.! Tal es asi, que una de cada cinco mujeres
tiene menos de 45 afios al momento del diagnéstico. Las mejoras
sustanciales en el tratamiento de estos tumores han aumentado no-
tablemente la sobrevida en este grupo de pacientes.2

El cancer de mama en las mujeres jovenes tiene caracteristicas pro-
nésticas desfavorables: la edad temprana y la deteccién en estadios
avanzados al momento del diagnéstico, la mayor tasa de tumores tri-
ple negativos y Her2 positivos y las mayores tasas de recaida, inde-
pendientemente del estadio.3

Por estos motivos, la mayoria de estas pacientes son candidatas a un
tratamiento agresivo multimodal, que suele incluir quimioterapia,
con alta probabilidad de toxicidad ovarica e infertilidad después del
tratamiento.# Una mujer que ha completado su tratamiento oncol6-
gico por un cancer de mama tiene 70% menos de probabilidades de
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quedar embarazada, en comparacién con mujeres sanas de la mis-
ma edad.>

El retraso actual en la maternidad, las altas tasas de sobrevida y el
creciente énfasis en la calidad de vida de las pacientes que sobre-
viven a un cancer, ha generado cada vez mas interés en el tema de
preservacion de la fertilidad.® Tal es asi que los datos muestran que
el 50% de las mujeres jovenes con cancer de mama estan preocupa-
das por su fertilidad futura, pero solo un 10% utiliza estrategias de
preservacion de la fertilidad.”8 La criopreservacién de embriones y
ovocitos son los métodos mas utilizados. Ambos enfoques requieren
de una estimulacién ovarica que conlleva un aumento en los niveles
séricos de estradiol, aproximadamente entre 10 a 20 veces por enci-
ma de los niveles observados en los ciclos naturales.?10

Dada la gran cantidad de datos que asocian a los estrégenos con el
cancer de mama, los mastélogos y oncélogos desaconsejan el uso de
regimenes de estimulacién ovarica que conlleven un aumento en los
niveles séricos de estradiol.? Por este motivo, se han introducido pro-
tocolos alternativos para pacientes con cancer de mama, que implica
el uso de gonadotrofinas y agentes antiestrogénicos, como el letrozol,
que permite mantener bajos los niveles de estrégenos circulantes,
sin afectar los resultados de la recuperacién ovocitarialO. Segun los
datos publicados en la literatura, el uso de estas drogas no aumenta-
ria el riesgo de recaida del cancer de mama.29.10.11

El objetivo del presente estudio es evaluar si las pacientes con cancer
de mama que utilizaron el letrozol para preservacion de la fertilidad
en nuestra institucién tienen mayor riesgo de recaida de la enfer-
medad que aquellas que no lo utilizaron. Como objetivo secundario,
evaluaremos la demora para iniciar los tratamientos oncolégicos en
aquellas pacientes que se someten a preservaciéon de la fertilidad.

MATERIALES Y METODO

Estudio de cohorte retrospectivo en pacientes con cancer de mama
diagnosticadas y tratadas en el Servicio de Ginecologia del Hospital
Italiano de Buenos Aires, entre el 1 de enero de 2009 y 31 de diciem-
bre de 2022. Se incluyeron pacientes entre 18 y 45 afios, con diag-
néstico histolégico confirmado de cancer de mama y estadio I a Il al
momento del diagndstico, expuestas a estimulacién ovarica contro-
lada con gonadotrofinas (FSH/HMG) y letrozol durante el periodo de
estudio. Como grupo control, se incluyeron pacientes con las mismas
caracteristicas, que no recibieron estimulo alguno para preservacion
de la fertilidad.
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Las pacientes fueron excluidas si tenian antecedente de quimiotera-
pia o radioterapia previa por otra enfermedad oncolégica.

Mediciones y recopilacién de datos

Se recopilaron datos clinicos y anatomopatolégicos de todas las pa-
cientes. La exposicion primaria de interés fue la estimulacion ovéarica
con letrozol y gonadotrofinas (FSH/HMG) en pacientes con cancer de
mama, estadio I a IIL.

La variable de resultado fue la recaida del cancer de mama, definida
como la deteccién de tumor locorregional, carcinoma contralateral o
metastasis a distancia durante el periodo de seguimiento. El tiempo
a la recaida se calcul6 desde la fecha de la cirugia.

Ademaés, en las pacientes estimuladas, se evalud el intervalo en dias
entre el diagndéstico y el inicio del tratamiento (lo que ocurriese pri-
mero, ya fuera la cirugia o el inicio de la quimioterapia).

El seguimiento se definié como control clinico semestral y/o imé-
genes mamarias (mamografia y/o ecografia mamaria), ya sea por el
equipo de mastologia o de oncologia clinica. El seguimiento de todas
las pacientes se realizé hasta el 31 de diciembre de 2022.

Los siguientes datos se obtuvieron de la historia clinica y registros
médicos:

- Caracteristicas demograficas de la poblacion: edad al diagnéstico.

+ Anatomia patoldgica del tumor primario: tamafio tumoral inicial,
grado histoldgico, invasion linfovascular, compromiso axilar y esta-
dio tumoral.

+ Inmunohistoquimica del tumor: estado del receptor de estrégeno y
progesterona, sobreexpresion del Her 2, y Ki 67.

+ Tratamientos oncolégicos instaurados: quimioterapia, radioterapia
y/o hormonoterapia.

+ Consulta de asesoramiento genético. Mutacién BRCA y otras muta-
ciones genéticas.

Todos los procedimientos realizados estuvieron bajo los estdndares
éticos de la experimentaciéon humana y la Declaraciéon de Helsinki
de 1975. Dado que se trata de un estudio retrospectivo, basado en la
revision de historias clinicas, se solicit6é al comité de ética una dis-
pensacion del consentimiento informado.
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Analisis estadistico

Las variables numéricas fueron descriptas usando su mediana y ran-
gos intercuartilicos (percentilos 25%-75%), y las variables categéricas,
con numeros absolutos y promedios.

Las caracteristicas de las pacientes expuestas y no expuestas fueron
comparadas con modelos logisticos bivariados.

Para estimar la incidencia de recaida a distintos puntos del segui-
miento se aplicd el método de Kaplan Meier, y se reportaron inter-
valos de confianza del 95%. La incidencia de recaida en pacientes ex-
puestas y no expuestas fueron comparadas a través de los intervalos
de confianza.

Se evalud el efecto de potenciales confundidores mediante un mode-
lo de riesgos proporcionales de Cox.

Todos los tests fueron realizados a dos colas. Se declara una signi-
ficancia estadistica para un valor de p menor a 0,05. Se realizaron
todos los andlisis utilizando el software Stata versién 14.

REesurTaDOS

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio. Poblacién del estudio

De las 270 pacientes evaluadas . . )
inicialmente, un total de 261 fueron Se incluyeron un total de 270 mujeres: 49 pacientes en el grupo que

elegidas para el estudio. De ellas, recibié estimulacién ovéarica con letrozol y 212 en el grupo control
49 pacientes utilizaron técnicas de (Figura 1).

preservacion de la fertilidad, mientras

que 212 sirvieron como controles.

270 pacientes premenopausicas
con céncer de mama

2 excluidas por antecedente de tratamiento previo con RT y/o QT
7 pacientes excluidas por falta de informacion

261 pacientes

O\

49 pacientes estimuladas 212 pacientes
con letrozol no estimuladas
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Tabla 1. Caracteristicas de toda la poblacion
de estudio y comparaciones segun si las
pacientes recibieron estimulacion ovdrica
con letrozol o no, del 7 de enero de 2009 a/
37 de diciembre de 2022,
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Enla Tabla 1 se muestran las caracteristicas de toda la poblacién, se-
gun fueron estimuladas. Resumidamente, la mediana de edad de to-
das las pacientes al momento del diagnéstico fue 37 afios y la media-
na de tamafio tumoral fue de 17 mm. Respecto al grado histoldgico,
la mayoria de los tumores fueron grado 2 o 3, distribuidos en partes
iguales y menos del 10% fueron grado 1. Aproximadamente, entre
el 35-40% de las pacientes tenian axila positiva. La mayoria tenian
tumores luminales, alrededor de un 20% tumores Her 2 positivos y
entre 8-18%, tumores triple negativos. Mas del 60% de las pacientes
realizaron un tratamiento multimodal, que incluy6 cirugia, quimiote-
rapia, radioterapia y posterior hormonoterapia.

Los dos grupos fueron similares en términos de edad al momento
del diagnoéstico, en prevalencia de mutaciones BRCA y en la sobreex-
presiéon del Her 2, asi como también en el uso de radioterapia como
tratamiento adyuvante.

Sin embargo, las pacientes estimuladas tuvieron tumores de mayor
tamafio y mayor estadio al momento del diagndéstico. También se ob-
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Figura 2. Incidencia acumulada de
recaida en meses. a) £n toda la poblacion.
b) £n pacientes con estimulacion ovdrica
Y grupo control. p=0,64.
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servé mayor porcentaje de Ki 67 elevado. En cuanto a los tratamien-
tos, si comparamos ambos grupos, se observa una mayor tendencia
a recibir quimioterapia en este grupo de pacientes y menos hormo-
noterapia. Como contrapartida, tuvieron un porcentaje levemente
menor de axilas positivas que las pacientes no estimuladas.

Recaida de la enfermedad

La mediana de seguimiento de toda la poblacién fue de 67,8 meses
(IQR: 26,7-87,8). Mas del 75% de las pacientes completaron el segui-
miento (75,5% en el grupo de pacientes estimuladas y 81,6% en el
grupo control).

El tiempo entre el diagnéstico y el primer tratamiento (ya sea cirugia
o neoadyuvancia) fue de 25 dias (IQR 25-35) en toda la cohorte, sien-
do 4 dias més para el grupo de pacientes estimuladas (28 dias para el
grupo de pacientes estimuladas versus 24 dias para el grupo control).

En total, 58 pacientes presentaron una recaida de la enfermedad,
11 en el grupo de pacientes estimuladas y 47 en el grupo de pacien-
tes no estimuladas.

La incidencia de recaida a 8 afios en toda la poblacién fue del 30,2%
(IC 95%= 23,6%-38,1%). Puntualmente, en la cohorte de pacientes es-
timuladas, la incidencia de recaida a 8 afios fue del 24,2% (IC 95%=
13,6%-40,6%), mientras que en la cohorte de pacientes no estimula-
das fue del 30,8% (IC 95%= 23,5-39,6) (p= 0.64) (Figura 2).
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El HR crudo de recaida de las mujeres que recibieron letrozol fue de
1,75 (IC 95%= 0,59-2,33, p= 0.643). E1 HR ajustado por factores de ries-
g0, como edad, tamafio tumoral inicial, ganglios positivos y estadio
tumoral fue de 1,32 (IC 95%= 0,61-2,88), p= 0,477.
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Discusion

La preservacion de la fertilidad es, hoy por hoy, una prioridad para las
mujeres jévenes con cancer de mama. La amenaza a la posibilidad de
un hijo biolégico puede generar importantes consecuencias psicoso-
ciales en las pacientes, convirtiéndose en una experiencia devastado-
ra, motivo por el cual las estrategias de preservacién de fertilidad han
cobrado tanto interés.6

En el contexto de un cancer de mama y para mantener los estrogenos
en valores fisiologicos durante la estimulacion, se utiliza un protocolo
que combina letrozol y gonadotrofinas. El letrozol es un inhibidor de la
aromatasa de tercera generacion, enzima que convierte la androstene-
diona en estrona y la testosterona en estradiol.6 Se sabe que estos pro-
tocolos generan numeros similares de ovocitos y embriones, en com-
paracioén con los ciclos de estimulacién estédndar, y al mismo tiempo,
reducen significativamente los niveles de estradiol.12

En este estudio de cohorte, se demostré que la estimulacioén con el uso
simultédneo de letrozol y gonadotrofinas no se asoci6é a una mayor tasa
de recaida de la enfermedad en pacientes premenopausicas con can-
cer de mama, después de un seguimiento de aproximadamente 8 afios.
Asi mismo, no se observé una mayor tasa de recaida cuando se ajusto
por factores de riesgo (edad, tamafio tumoral inicial, ganglios positivos
y estadio tumoral).

El efecto potencial que podria tener el uso del letrozol sobre el ries-
go de recaida del cadncer de mama ya ha sido analizado en estudios
previos, pero muchos de los datos de eficacia y seguridad derivan de
estudios retrospectivos, de un solo centro o con un tamafio de muestra
limitado.13 Los dos estudios de cohorte prospectivos de mayor enverga-
dura que analizaron el efecto del letrozol como agente antiestrogénico
para preservacion de la fertilidad encontraron que el mismo no afect6
la sobrevida de las pacientes.8.9

Azim y colaboradores publicaron en el afio 2008 el primer estudio con
215 pacientes, de entre 18 y 45 afios, con cancer de mama confirmado
histolégicamente, con un estadio al diagndstico igual o menor a IIl. Un
total de 79 pacientes se sometieron a preservacién de fertilidad me-
diante criopreservaciéon de embriones u ovocitos después de una esti-
mulacién ovérica controlada con letrozol y gonadotrofinas. Se constata-
ron 3 recaidas de la enfermedad o cancer de mama contralateral (3,8%)
en el grupo que recibi6 letrozol y 11 (8,1%) en el grupo de control. No
hubo diferencias significativas en la sobrevida libre de recaida entre los
grupos tras 2 afios de seguimiento.?
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En el afio 2016, se publicé otro estudio controlado prospectivo no alea-
torizado, con un total de 337 pacientes diagnosticadas con cancer de
mama, similares al estudio previamente mencionado. Del total, 120 pa-
cientes fueron sometidas a estimulacién ovdrica para preservacién de
la fertilidad, mientras que 217 no se sometieron a ningun procedimien-
to y sirvieron como grupo control, con una mediana de seguimiento
de 7 afios después del diagndstico. No hubo diferencias significativas
entre los grupos en sobrevida libre de recaida del cancer de mama. Ni
las caracteristicas del tumor ni la realizacién de la preservacién antes o
después de la cirugia mamaria afectaron los resultados de sobrevida.8
También en este trabajo se comparo6 la tasa de recaida de acuerdo al
estado de la mutaciéon BRCA. 188 pacientes se sometieron a una evalua-
cién genética, de las cuales 47 fueron BRCA positivas. En este grupo, 26
pacientes realizaron la estimulacién ovéarica con letrozol y 21 no lo hi-
cieron. Se constaté una sola recaida en el subgrupo de pacientes BRCA
mutadas con estimulacioén ovérica y 2 recaidas en el grupo control, sin
diferencias significativas en la sobrevida libre de recaida.8

Rodgers y colaboradores publicaron un metaanalisis en el afio 2017,
que incluy6 un total de 4 estudios y 464 mujeres con cancer de mama,
el cual muestra que la coadministracién de gonadotrofinas con letrozol
no conduce a un deterioro a corto - mediano plazo en el prondstico del
cancer de mama, proporcionando a las mujeres una seguridad desde
el punto de vista oncoldgico cuando consideran la preservacién de la
fertilidad.2

En el afio 2022, se publica otro metaanalisis con 15 estudios, de los cua-
les 11 informan sobre los resultados de pacientes que se sometieron
a estimulacién ovérica para preservar la fertilidad. Cabe destacar que
solo se incluyeron 2 estudios prospectivos, los dos previamente men-
cionados, y que en algunos estudios retrospectivos se utilizé tamoxife-
no en lugar de letrozol. Se incluyeron un total de 4.643 pacientes con
cancer de mama, de los cuales 1.594 se sometieron a una estimulacién
para preservar la fertilidad y 2.386 no lo hicieron. El riesgo de recaida
fue entre 8,6% y 16,2% en cada grupo, respectivamente, con un segui-
miento de entre 23 y 79 meses. No se observé ningtn efecto perjudicial
de la estimulacién ovarica en términos de sobrevida libre de eventos.
Por otro lado, las pacientes expuestas a estimulacién ovarica tuvieron
menor riesgo de morir, con 40 muertes (5,5%) versus 132 (10,9%) entre
las pacientes no expuestas.14

Otra de las preocupaciones es el posible retraso en el inicio de los tra-
tamientos cuando se realizan protocolos de estimulacién ovéarica. En
nuestro estudio, la demora en dias desde el diagnéstico hasta el pri-
mer tratamiento instaurado fue de 25 dias, que se prolongé 3 dias més
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en el grupo de pacientes estimuladas, demora clinicamente aceptable.
En el metaandlisis previamente mencionado, se observé un retraso
de 6 dias en el inicio de la quimioterapia en pacientes que realizaron
estimulacién ovérica.l4 Sin embargo, y dado que se sabe que un pro-
tocolo de estimulacion requiere como minimo entre 2 a 3 semanas, es
imperativo garantizar una demanda precoz a los especialistas en ferti-
lidad, para que la paciente joven tenga la oportunidad de completar su
planificacion familiar después del diagnéstico y antes de comenzar el
tratamiento.15

El presente estudio proporciona un seguimiento a largo plazo de 8 afios,
con el 75% de las pacientes seguidas hasta la actualidad. El beneficio de
contar con un centro que dispone de Unidad de Mastologia y de Repro-
duccién disminuiria la posibilidad de pérdida de pacientes y mejoraria
la calidad de recoleccién de datos, asi como también optimiza los tiem-
pos y las intervenciones dirigidas a preservar la fertilidad.

Sin embargo, este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, se
trata de un estudio retrospectivo no aleatorizado, por lo cual no fue po-
sible controlar todos los factores que podrian haber influido en los re-
sultados. Tal es asi, que en los grupos de estudio y control se observan
algunas diferencias en pardmetros pronoésticos del cdncer de mama,
por lo que estos resultados deben considerarse cuidadosamente. Por
otro lado, aspectos adicionales del estilo de vida de las pacientes no
constituyeron parte de los criterios y, por lo tanto, no fueron incluidos
en el estudio. Por este motivo, no se pueden descartar factores de con-
fusion residuales como resultado de diferencias.

CoNCLUSION

En conclusion, el tratamiento del cancer de mama puede mejorar el
prondstico de las pacientes, pero afectando negativamente su reser-
va ovarica. Por este motivo, nuestro estudio aporta evidencia adicio-
nal que respalda el uso del letrozol como una herramienta efectiva y
segura para la preservacion de la fertilidad en pacientes con cancer
de mama. En situaciones tan desafiantes, esta informacién represen-
ta un paso mas en la mejora de la atencién médica de las pacientes y
en la consideracion de sus necesidades. La comunidad médica puede
y debe esforzarse por brindar informacién precisa y asistencia psi-
cosocial, y apoyar la investigacién médica continua en la evaluaciéon
de estrategias de preservacion de la fertilidad para optimizar tanto la
supervivencia como la calidad de vida de nuestras pacientes.
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DEBATE

Dr. Terrier: Muy bien, muchas gracias. Comenta-
mos el trabajo de la Dra. Iriarte. ;Alguien desea ha-
cer alglin aporte o0 una opinién?

Dr. Fuleston: Felicitaciones por la presentacion.
Hago una reflexién/pregunta. Esta cuestion de la
preservacion de la fertilidad me parece que, como
bien dijiste, estda muy en boga y hoy creo que mu-
chos van a eso 0 queremos ir a eso, pero en rea-
lidad termina siendo como un endpoint blando
porque el endpoint duro termina siendo verdade-
ramente qué tasa de pacientes que realizan esa
preservacion de la fertilidad terminan teniendo
familia. Terminan verdaderamente en el endpoint
duro que es la fertilidad. ;Determinaron qué por-
centaje de pacientes verdaderamente quedaron
embarazadas o tuvieron hijos?

Dra. Iriarte: No.

Dr. Terrier: Evidentemente en el trabajo esos resul-
tados no estan.

Dra. Iriarte: No, ni siquiera estaba incluido en la
base de datos que analizamos, ni incluimos qué
pacientes se embarazaron y qué pacientes no.

Dr. Terrier: Serfa interesante poder tenerlo, pero en
este trabajo es evidente que no esta y es un poco la
debilidad porque, como dice él, se sabe que no es
tan alta, pero también eso es otro tema. Pero el ver-
dadero hecho seria las que las requieren usarlo que
ahi tenga la tasa de éxito con embarazo positivo.

Dra. Iriarte: Posiblemente lo busquemos en algin
momento, pero igual lo que sabemos en la actua-
lidad es que muy pocas deciden la fertilidad, apar-
te de que tiene que pasar mas tiempo. Si bien el
tiempo es a 2 o 3 afios la busqueda de embarazo,
muchas veces prefieren continuar su tratamiento
y hacerlo posterior. La realidad es que son pocas.

Dr. Terrier: Muchas pueden no recurrir a la conser-
vacion, lo pueden lograr naturalmente.

Dra. Iriarte: Por ahi una paciente ha recurrido y no
le es suficiente. Tiene todavia su falla el tema de
la criopreservacién porque muchas veces son mu-
jeres también grandes y lo que criopreservan son
10 ovocitos y eso muchas veces no llega a ser sufi-
ciente para quedar embarazadas posteriormente.

Dr. Fuleston: Si, yo no te pregunté justamente por
eso, porque lo que se observa, no solo en mama,
sino en endometrio y en ovario es eso, realizan
la preservacién y luego no siguen adelante con el
tema del embarazo. Es como que desde el punto
de vista psicoldgico es algo que la fortalece y bue-
no, ya sea uno de los tipos de prevencién terciaria,
rehabilitacién, es importante. Es verdad que mu-
chas pacientes luego no lo utilizan. Asi que es difi-
cil de medir. En el Hospital de Clinicas se midi6 en
endometrio, tuve una tasa aceptable de embarazo,
después mas la evoluciéon de las pacientes, pero
bueno, es mas o menos como comento la doctora,
por lo menos en lo que yo tengo estudiado.

Dr. Terrier: Creo que los dos objetivos que vos
planteds al comienzo estan bien establecidos. Las
recidivas entre un grupo y otro y sobre todo la de-
mora del inicio, 0 mejor dicho, la no demora, que
siempre es uno de los temores y en el caso de us-
tedes lo demuestran claramente.

Dr. Billinghurst: Uno ve que los resultados casi que
andan mejor las que fueron estimuladas, que las
que no fueron estimuladas. ;A qué creen ustedes
que se debe eso, al uso de letrozol, que también
es parte de los tratamientos posteriores a las me-
nopausicas, acé se actua si tiene algin beneficio,
porque en realidad no tendria por qué? ;A qué
creen que se atribuye ese beneficio?

Dra. Iriarte: No te sabria responder, nosotros en
su momento cuando hicimos el estudio también
hicimos la curva de mortalidad y nos dio algo pa-
recido. No lo presenté porque no era el objetivo
del trabajo, pero también nos dio algo parecido a
lo que mostré.
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Dra. Azar: Silo estudiaron en este caso a veces esté
lo que se llama el sesgo de la madre saludable,
que las que hicieron estimulacién eran de esta-
dios mas iniciales, casos que a lo mejor les iba a ir
mejor con o sin estimulacién, porque cuando uno
ve cancer de mama y embarazo a las que tuvieron
hijos, les fue mejor también en sobrevida y eso tie-
ne que ver con el sesgo de que las que se embara-
zaron eran las que tenian estadios mas iniciales o
hicieron tratamientos menos agresivos o les iba a
ir mejor de todas maneras.

Dr. Terrier: Esa era otra pregunta que tenia aca
para hacerte. ;Ustedes para indicar o para que la
paciente, si lo desea, acceda a la preservacion, no
discriminan por estadios? Porque hay estadios 1
hasta estadios 3 sin ningun problema.

Dra. Iriarte: Exacto. Creo que una cosa que por ahi
sirve para pensar o responder esa pregunta tiene
también que ver con cuantas de las pacientes a las
que se les propone la consejeria en fertilidad y la
preservacion, después la realiza. Si eso hace una
diferencia en términos del prondstico, porque por
ahi la paciente que no necesita hacer la estimu-
lacién, que no es estimulada porque tiene un tu-
mor en estadio inicial, que esta en el grupo control
con el que vos estas comparando, es una paciente
que no hace la estimulacién y quizas la paciente
de todo el universo de pacientes a las que se les
propone la estimulacién, tal vez se seleccionan
las pacientes que quizas tienen mejor prondstico
o hay que ver también de todas a las que les pro-
ponemos, cudntas realmente después hacen todo
el recorrido. Puede también que ver con cémo se
selecciona a la paciente.

Dr. Terrier: Hay muchos sesgos y desvios posibles.
Bueno, te felicito de nuevo, entonces si no hay nin-
gun comentario mas cerramos la sesién de hoy.
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