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« Epidemiologia
« Gonadotoxicidad

mmi OPCIONES DE PRESERVAR

 Paciente oncoldgico
 Paciente no oncoldgico




OTRAS CAUSAS

Preservacion de la Fertilidad:

A quien se dirige

Declinacion de la Fertilidad relacionada

con la edad (Razones Sociales)

Condiciones Médicas:

Tendencia Familiar de FOP
Endometriosis
Glomerulonefritis

Lupus

Mielodisplasia

Sindrome de Turner

X Fragil




M

Cancer: Generalidades
805,500 casos 2013

20-30% < 45 anos

Salani y cols. Cancer and pregnancy: an overview for obstetricians and gynecologist, oncology. ACOG, 2014



Cancer:
Generalidades

LINFOMA
HEPATICOS

GERMINALES
EPITELIALES

CANCER DE MAMA

Garcia Velasco JA. Preservacion de la fertilidad en pacientes con cancer, volume 15, 2009



Generalidades

 TIPO y DOSIS de QUIMIOTERAPIA
e USO concomitante; DOSIS y ZONA de RADIACION
 EDAD de la paciente (>35 afios mayor riesgo)

Quimio/Radioterapia tienen riesgo gonadotoxico:
FALLA OVARICA PREMATURA

Goodwin PJ et al. J Clin Oncol. 1999;17:2365-2370.




¢, Cual es el efecto de la
guimioterapia?

* |Inhibe la division celular
 Enlaces covalentes ADN
MO,TGI; Foliculos Ovaricos

 Destruccion celular




Gonadotoxicidad en
Quimioterapia

Rlesgo Rlesgo

» ciclofosfamida « cisplatino * Mmetrotexate » oxaliplatino
« clorambucil « adriamicina e 5-fluororacilo * irinotecan
 busulfan  vincbleomicina
* mostazas  actininomicina

nitrogenadas D

 procarbazina

La INFERTILIDAD es un factor de riesgo modificable del

tratamiento oncoldgico
Lee S et al. ASCO guidelines, JCO (2006 and 2013)



Efectos del tratamiento del cancer de mama
en la funcidén ovarica

Edad de la paciente, dosis y numero de
ciclos del agente alquilante

6 ciclos de CMF (ciclofosfamida,
metrotexate, fluorouracil): 33% de
amenorrea

6 ciclos de FEC (fluororacil, epirubicin,
CTX): 50-64% de amenorrea

Kim et al., 2011, Fertil Steril



Radioterapiay factor
femenino

. -
edad ‘ dosis

Gracia C, Sammel M, y cols. Impact of cancer on ovarian reserve, fertility and sterility, 2012. Vol. 97. 134-140




Dosis ovarica de radiacidon necesaria
para causar esterilidad

0.6 Gy Ningun efecto

1.5 Gy Algun efecto a partir de los 40 afios

2.5-5Gy 15-40 afios 60% de esterilidad

5-8 Gy 15-40 afios 60-70% de esterilidad

Mas de 8 Gy 100% de esterilidad permanente

Gracia C, Sammel M, y cols. Impact of cancer on ovarian reserve, fertility and sterility, 2012. Vol. 97. 134-140



¢,Cual es el efecto de la radioterapia?

* Radicales libres
* Fragmentacion de nucleétidos

Linkeviciute A, Boniolo G, Chiavari L; Fertility preservation in cancer patients: The global framework. 2014; 1019- 1027



Radioterapia y factor femenino

35-40 Gy

Garcia Velasco JA. Preservacion de la fertilidad en pacientes con cdncer, volume 15



Antecedente de cancer de mamay
probabilidad de embarazo

Garcia Velasco JA. Preservacion de la fertilidad en pacientes con cancer, volume 15, 2009



Efectos Gonadales
Quimioterapia Radioterapia




Gonadotoxicidad masculina

* 50% hombres deseos de preservar la fertilidad

 77% no tienen hijos al momento del diagnodstico.

Choy J. Determinacion de la seguridad reproductora en varones durante y después del tratamiento del cancer;
2013



Quimioterapiay factor masculino

Células de leydig

e P

Mayor

resistencia :

Barrera hematotesticular:
* fibrosis
*hialinizacion

Choy J. Determinacion de la seguridad reproductora en varones durante y después del tratamiento del cancer;
2013



Quimioterapiay factor

masculino

Farmacos antineoplasicos que pueden causar o aumentar una azoospermia prolongada en el ser humano.

Efecto Farmaco Mecanismo de accién
Azoospermia prolongada Radiacion ionizante Roturas de DNA
Clorambucdilo Alquilante
Ciclofosfamida Alquilante
Procarbazina Alquilante
Melfalan Alguilante
Cisplatino Enlaces cruzados en DNA
Azoospermia en edad adulta después del tratamiento antes BCNU Alguilante
de la pubertad CCNU Alquilante
Es probable que cause azoospermia prolongada, pero siempre Busulfan Alguilante
se administra junto con otros agentes de gran capacidad fosfamida Alquilanta
ol Mostaza nitrogenada Alguilante
Actinomicina D Intercalado de DNA
Se ha descrito un efecto aditivo respecto a los agentes antes Adriamicina Intercalado de DNA
citados como causa de azoospermia prolongada, pero produce  Tiotepa Algquilante

tam solo reducciones transitorias del recuento de

: : Arabindsido de citosina  Analogo nucledsido
espermatozoides cuando no se combina con esos agentes

Vinblastina Inhibidor de microtdbulos
Nota. Modificado de (31). La tabla de la referendia (31) indica incomectamante que |a doss de busulfan es de 600 mg/kg.
Meistrich. Cancer treatment and spermatogenesss. Fertil Steril 2013,

Dosis que
produce efecto
2,5 Gy
1,4 g/m?

19 g/m?

4 g/m?

140 mg/m?
500 mg/m?

1 g/m?
500 mg/m?

600 mg/m?
42 g/m?

770 mg/m?
400 mg/m?*
1 g/m?
50 mg/m?

Meistrich M. Efectos de la quimioterapia y la radioterapia sobre la espermatogenesis humana,; fertility and sterility,

2013




Radioterapia y factor masculino

Reduccion drastica de espermatozoides : 10 semanas de radiacion.
0.1-1.2 Gy
<1lgy 9-18 meses recuperacion

2-3 Gy 30 meses

>4 Gy 5 anos, dafnos irreversibles

Sigman M, Tratamiento del cancer y fertilidad masculine: efectos del tratamiento y opciones terapéuticas actuals y
futuras; Fertility and Sterility 2013; vol 100, No.5




Opciones Preservacion de la Fertilidad

Masculina

Antes del tratamiento
oncoldgico

Banco de esperma de muestra de
eyaculado

Aspiracion espermatica/
criopreservacion de tejido
testicular

Supresion con analogos o
antagonistas GnrH

Protector Genital en Radioterapia

Posterior al tratamiento
oncoldgico

Si tiene una cuenta baja: 11U 6
I\VF/ICSI

Donacion de esperma

Adopcion




Premisas

No todo cancer y su tratamiento afecta la capacidad
de tener un hijo.

Incluso si hay menstruacion, el dano a los ovarios
ocasionado por los tratamientos contra el cancer
puede hacer que experimente menopausia de cinco,
diez o incluso veinte anos antes de lo normal.




Premisas

Las Investigaciones actuales demuestran que el
embarazo despues del cancer no causa

reaparicion, incluso después del cancer de mama.

Algunos tratamientos contra el cancer pueden
causar dano de largo plazo a su corazén y

pulmones. Algunas veces, este dafio puede
complicar el embarazo.




¢, Cuando hablar acerca de preservacion
de la fertilidad?

Tan pronto sea posible

Tener en mente que la fertilidad puede ser

dafnada por un sola sesion terapeutica, y en las
mujeres algunos de los metodos de preservacion
de la fertilidad son realizados durante ciertas
 fases del ciclo menstrual




GUIAS CLINICAS

American Society for Reproductive Medicine 2013
Médicos deben informar a los pacientes acerca de PF antes del tratamiento

American Society of Clinical Oncology 2006 Actualizado Mayo 2013

Oncélogos deben discutir la probabilidad de infertilidad y estar preparado para
comentar las opciones de PF o referir a un médico en reproduccion tan pronto sea

posible ASC@®

International Society for Fertility Preservation 2012

Los temas de fertilidad deben ser dirigidos a todos los pacientes en la edad
reproductiva previo al tratamiento

7
ASRM, ASCO y ISFP @ 'SFP

PF en mujeres debe ser individualizado basado en multiples factores
*cryo embriones U ovulos si el tratamiento puede ser retrasado
*cryo tejido ovarico si el tratamiento no puede ser retrasado




!E Oncologos que informan a sus pacientes

sobre Preservacion de la Fertilidad

Patrones

de Nunca 18%

referencia:

Raramente 43%
N
Regularmente 33%\?9\\"
Siempre 6% \?90
0
&



¢, Cual es la mejor opcion para
Preservar la Fertilidad?

El equipo médico tiene que considerar:

« tipo de cancer
* plan de tratamiento
* tiempo que se tiene antes de comenzar el tratamiento

El diagnostico del cancer y el proceso del tratamiento
puede estar sobreevaluado.

De cualquier forma si estas consiente de como el
cancer puede afectar la fertilidad j No esperar !




¢, Quién es candidata?

Mujeres desde la prepubertad hasta los 38 afnos

Tratamiento oncoldgico no iniciado

Evaluacion por parte de un médico especialista en Medicina
Reporductiva quien a su vez debera contar con el diagndstico

del Oncdlogo tratante




Opciones para la Preservacion de la

Fertilidad

ANTES del tratamiento
oncoldgico

Supresion ovarica

Transposicion de ovarios con o sin
congelacion de biopsiasv/

TRA: criopreservacion de
embriones, ovocitos, tejido
ovaricov/

POSTERIOR al

tratamiento oncologico

ART: con menor éxito

Donacion de 6évulos o embriones

Adopcion, subrogacion




Supresion Hormonal
&6, FUNCIONA?7?7??

Fertility Conservation Options: GnRHa

Timing of hormanal
Cytotoxic insult  Hormonal treatment  treatment Gutcome Study sible

GnRH-a agonist during chemaotherapy No&Mect  Johnson ef ol 1985
sensible

GnRH-a agonist during chemotherapy noeffect  Waxman ef al., 1587

PVB GnRH-a agonist before, during & after NOeffect  Kreuser of al, 1950
chematherapy

Irradiation GnRH-a agoenist and before and dufing no effect Brennemann ef al,
cyprotenons irradiation 1904

MOPP, mechlorethamine, vincristine, procarbazine, and prednisone; MCPP,
mechlorethamine, vinblastine, procarbazine and prednisone; PVE, cisplatin, vinblastine
and bleomycin




Transposicion de
ovarios

Figure 2: Normal laparoscopic view of the pelvis
Green arrows show the position of the two ovanes and white arrow shows the
positicn of the uterus before ovarian transposition.

Figure 3: Ovarian transposition

{A) Left ovary (arrow) is sutured to the abdominal wallwith a non-resorbable
suture. (B) Position of left ovary (arrow) after transposition to the left paracolic
gutters.




Opciones de
criopreservacion

VITRIFICACION DE OVULOS

VITRIFICACION DE EMBRIONES
CONGELACION DE
TEJIDO OVARICO




Criopreservacion de 6vulos

‘ mujeres solteras

jovenes (menores de 40 afos)

necesita tiempo (cerca de 2 semanas) antes de iniciar la quimio
0 radioterapia

no contraindicaciones para la estimulacion hormonal

se debe de ofrecer previo a iniciar el tratamiento oncologico




¢,Que tipo de estimulacion ovarica utilizar?

i i i i Antag GnRH

Z
o FSH 150 IU
2
2 i i i i i i i i Agonista-GnRH
|—
<
1 2 4 8 12

- Antagonistas GnRH con foliculos >14 mm.
- Agonista GnRH como inductor ovulacion con foliculos de 18-19 mm.
- Si el dia +3 el E2>250 pg/ml reiniciar letrozole hasta E2<50 pg/ml.

Tumores Hormonodependientes

Oktay y cols., 2006 JCEM




uterus

needle

vaginal canal

ovary

suction machine

Técnica captura
ovocitaria




Maduracion in vitro de foliculos inmaduros para
preservacion de la fertilidad

Pacientes donde no es factible estimulacion ovarica

\3
« Maduracion in vitro y posterior vitrificacion

Se pueden recuperar tanto en fase follicular como en
fase lGtea
\

« Se debe considerar como opcion condiciones estrogeno
dependientes (Cancer mama, LES)

Pueden ser recuperados de tejido ovarico

N\

Chan Ri-Chen, Uselac P, Nargund G. Fert Steril 2013; 99:1173-81




Crio-embriones

4.
{
f.

:,’5 NeceS|dad tiempo (cerca de 2 semanas)

[ e
rﬂ’

277k Necesidad de pareja

('

:;f'.‘r?‘ No contraindicacion para estimulacion ovarica

~a »’
d
1

..s* Previo a iniciar la terapia oncologica

l
| :"/ &

Consideraciones ETICAS-LEGALES. ISFP 2012




Crio-tejido ovarico

Pacientes oncologicos que no tengan suficiente tiempo
para estimulacion ovarica o gue esta no sea segura

Sin pareja (deseen congelar mayor cantidad de
ovocitos)

Nifias pre-puberes




Indicaciones

Sindrome de Turner,
Historia familiar de

FOP, Endometriosis,
Quistes de ovario BENIGNA

recurrentes, etc 20%

HEMATOLOGICAS

MALIGNAS NO
HEMATOLOGICA
S

Donnez. Transplantation of ovarian tissue. Fert Steril 2013.



Criopreservacion de tejido ovarico: 3 opciones

Biopsia de Corteza Ovarica Ovario completo
| .
| >\ [Aistar foliculos |

‘ Fragmentos

Aislamiento
Transplante Transplante Vascular
avascular Cultivo in vitro avascular transplantation

\h;limw:;l:m Evita la fransmisién de E\instaulg rr;:;rdlda folicular debida
células malignas .




Cirugia




Transporte al
laboratorio




Crio-preservacion de
tejido ovarico




Transplante de
tejido ovarico

_______________|Heterotépico Ortotépico

Ventajas Procedimiento facil
Acceso facil al
monitoreo folicular y la
captura ovocitaria

Desventajas No se ha demostrado
la restauracién de la
fertilidad
Requiere realizar IVF
Efectos del ambiente
local en |la calidad del
ovocito son
desconocidos

Posibilidad de
concepcién natural
Restauracién de la
fertilidad demostrada
Ambiente favorable
para el desarrollo
folicular

Procedimiento invasivo

Donnez. Transplantation of ovarian tissue. Fert Steril 2013.




Transplante
ortotdpico

® Si el ovario esta presente: decorticacidén- sutura 6
interceed

® Si el ovario esta ausente: realizar ventana
peritoneal (posterior a la induccidén de la
angiogénesis)




Efecto del
transplante

Hipoxia inicial e isquemia
— (aprox 3 dias post injerto) posterior angiogénesis
Disminucioén de la supervivencia folicular

— (>50% de los foliculos primordiales se pierden)

Restauracion de la funcion ovarica y duracion de la actividad

— Dentro de los 4-5 meses de transplante

La funcidn ovarica puede persistir por 7 anos posterior al
transplante de tejido ovarico fresco o criopreservado.
Duracion promedio 4-5 afios

Donnez. Transplantation of ovarian tissue. Fert Steril 2013.



. Cuando no se recomienda la
criopreservacion de tejido ovarico?

Riesgo Alto (11%) Riesgo Medio (3-11%) Riesgo Bajo( <0.2%)
Leucemia Cancer de Mama Tumor de Wilms
Neuroblastoma Adenocarcinoma del Linfoma no Hodking

cérvix uterino

Linfoma Hodking

Rabdomiosacrcoma no
genital

Sarcoma osteogenico

Carcinoma escamoso
del cérvix uterino
Sarcoma de Ewing

Oktay, Human Reprod Update, 2001




Realidad actual: Transplante de tejido ovarico

First author

(ref.)

Donnez
Donnez

Meirow

Demeestere

Rosendahl

Andersen
Ernst

Andersen

Silber

Sanchez-Serrano
Piver
Piver

2005
2006
2009

2006

2006
2010

2010
2009
2009

Hodgkin’s lymphoma
Meuroectodermic tumeor

Mon Hodgkin's lymphoma

Hodgkin’s lymphoma
Same Patient
Same Patient

Hodgkin’s lymphoma

Ewing sarcoma
Same Patient

Hodgkin’s lymphoma
Hodgkin’s lymphoma
Breast cancer

Microscopic polyangiitis
Sickle cells Anemia

25
17

28

24

28

27

27

Spont. Pregnancy: live birth
Spont. Pregnancy: live birth

IVF: live birth

Miscarriage;
Spont. Pregnancy: live birth
Spont. Pregnancy: live birth

ICSI, biochemical pregnancy

IVF: live birth
Spont. Pregnancy: live birth

IVF: live birth

Spont. Pregnancy: live birth

IWF: live birth-twins
IWF: live birth
Spont. Pregnancy: live birth




Alternativas para Preservacion de la
fertilidad

Mujeres:

Hombres:

Cultivo in vitro de foliculos primordiales (Telfer y col, 2008)

Ovario Artificial (Dolmans y col 2008, Amorim y col 2009, Vanacker y col
2012).

Criopreservacion posterior a aislar foliculos preantrales humanos (Krissten
2013; IFSP Congress)

Preservacion de espermatogonias y retransplante




Conclusiones

Valoracion . - Tiempo de
oncoldgica acudies espera

00 de exito @ Evaluacion
ofrece Individual




Conclusiones

Preservacion de la fertilidad previo al Tratamiento

Tipo de tratamiento de fertilidad a utilizar

¥

% de éxito esperado

Cuando: Donacidn- Heterologa




Preservacion de la
Fertilidad por razones
soclales

I ‘Want to Freeze Your Biological Clock? One Doc .
IME 'Says, Go for It | TIME.com t N Apps

Health & Family

Home Medicine Dlet & Fitness Family & Parenting Love & Relatlonships Mental Health Policy & Industry = Viewpoint

bp &
% The smart way to save T ‘ drlver
on quality BP fuel. | ! rewards
Family Matters
By Bonnie Rochman

By Bonnie Rochman @brochman = Nov. 03, 2010 | Add a Comment

After 10 years of marriage ended in divorce and no children, Julie Lorber knew
she had to take extreme measures if she ever hoped to become a mother. Two
years ago this week, Lorber, now 39, elected to remove a chunk of her right
ovary. She froze both the tissue and, by default, her biological clock, joining a
trickle of highly educated professional women who are choosing to skirt
biological limitations in pursuit of a someday family.

For Lorber, from O’Fallon, I1l., egg preservation wasn'’t realistic because it can
involve multiple hormonal stimulation cycles, and she was in the middle of a
rigorous surgical residency. Nor did she have a pariner with whom to freeze
embryos. But fast-forward, and now she’s got a boyfriend, a plan to get married
and designs on a baby. After the first of the year, she plans to have her frozen

“ : »
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Fecundidad

Taza cLOBAL DE FECUMDIDAD

El descenso de la fecundidad en las altimas deca-
das es uno de los princpales faciores del cambio
demografico del pais. Este se contextualiza en un
entomo en donde la poblacion aumenio su escola-
ridad media y con la apertura de mas oportunida-
des de desarmollo para las mupsres: mayor aooeso
al mercado laboral; la planeacion de los eventos
de su vida sexual y reproductiva; asi como una
participacion mas activa en la vida social y politica
del pais. Con ello se gemeraron condiciones de
cambiéo en las expectativas de wda y en las deci-
siones asociadas a la reproduccion.
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Riesgos de posponer la fertilidad

Fertilidad declina posterior a la edad de 30 afos con un descenso
rapido posterior a los 35 anos

Pese a las Terapias de Reproduccion Asistida actuales las mujeres
mayores tienen una oportunidad reducida de quedar embarazada

Solo 8.8% de las mujeres en los 42 ailos ~ Solo 4.1% de ellas daran nacimiento a
utilizando IVF quedara embaraza un hijo




Percentages of ART Cycles Using Fresh Nondonor Eggs or Embryos
That Resulted in Pregnancies, Live Births, and Singleton Live Births,

50

30

Percent

20

10

by Age of Woman,” 2010

<24 24

26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 =44
Age (years)

——Pregnancy —@—Live birth —-Singleton live birth

* For consistency, all percentages are based on cycdles started.

National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion

Division of Reproductive Health




Riesgo de posponer la fertilidad

Cuando mujer gueda embarazada a edad

avanzada (>35 anos) existe un niumero de
riesgos en la salud para la mama y el hijo

Incrementa el
indice de aborto,
hemorragiay Parto prematuro
morbilidad
materna

Alto indice de
anormalidades
cromosomicas y
trisomias




3
Centro de Fertilidad

Solucio
Proble

www.iech.com.mx == agodinez@iech.com.mx

Programa de

PRESERVACION

DE LA FERTILIDAD

TU DECIDES CUANDO SER MADRE

Sieres menorde 38 anos
y aun no planeas ser madre
esta es unaalternativa.

Las técnicas que ofrecemos en el IECH con el
objetivo de preservar la fertilidad :

Vitrificacion de 6vulos

Por medio de estimulacion ovarica se obtienen
o6vulos maduros para ser criopreservados para
usarlos posteriormente cuando la paciente
decida utilizarlos con el mismo pronoéstico que
se tenia antes de ser vitrificados.

Congelacion de tejido ovarico

Aun considerado en fase experimental es una
alternativa para reanudar la funcién ovarica
consiguiendo embarazos y evitando la
menopausia precoz. Esta técnica actualmente
se utiliza en pacientes con cancer o que
tengan enfermedades que las predispongan a
disminuir su fertilidad antes de tiempo.

Para brindarle un mejor servicio puede acudir
a una cita de informacion de preservacion
fertilidad, en la cual se realizara una
valoracion del estado fértil actual y se
proporcionara mayor informacion sobre las
distintas opciones.

Lada sin costo Nacional 01 800 823 2842

Monterrey Escobedo Torredn
(81) 8347 20 40 y 8347 20 99 (81) 4040 4802 y 4040 3349 (871) 712 2000
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Comparison of concomitant outcome achieved with .
fresh and cryopreserved donor oocytes vitrified by the Use of cryo-banked oocytes in an ovum

Cryotop method donation programme: a prospective,
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Clinical evaluation of the efficiency of an oocyle
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Krinos M. Trokoudes, M.D_* Constantinos Paviides, M.Sc.* and Xiao Z) MD. F!LD.’h Javier I. Garcia*, Luis Noriega-Portella, and Luis Noriega-Hoces
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Fertility and Sterility® Vol. 95, No. 6, May 2011



22,000 ovulos vitrificados
48% embarazo
No diferencia con los frescos
Banco de ovulos es eficiente

Cobo A. Barcelona 2011



VITRI-OVULOS:
$15,000

$8,500

+
MEDICAMENTOS

DONACION:

$100,000

+

10,000 REQUISITOS Y
MEDICAMENTO

SPLIT OVULOS
$70,000

PROGRAMA PRESERVACION DE LA FERTILIDAD
CAUSA ONCOLOGICA : PROTEGER




Conclusiones

Vitrificacion
de ovulos

Actualmente ofrece buenas
oportunidades a diversas poblaciones
principalmente donacion, con esto
parece ser una opcion atractiva para la
preservacion de la fertilidad

Las pacientes deben ser informadas
objetivamente de acuerdo a sus
posibilidades y la evidencia actual para
evitar falsas esperanzas




Conclusiones

Se requiere de una colaboracion
Interdisciplinaria, especialmente en el area de
pacientes oncologicos con oncologos, etc.

Se necesitan seguimientos a largo plazo para
consolidar esta estrategia
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