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PALABRAS CLAVE Resumen

Insuficiencia ovarica Introduccion: La insuficiencia ovarica prematura (POIl) conlleva importante morbilidad, cau-
prematura; sando infertilidad, disfuncion sexual, disminucion de la densidad dsea, riesgo cardiovascular,
Tumor solido; alteraciones emocionales y mortalidad precoz.

Infancia; Objetivo: Conocer la incidenciay el manejo actual de la POl en supervivientes a un tumor sélido
Adolescencia; en la infancia y/o adolescencia en nuestro medio.

Cancer; Material y métodos: Estudio observacional multicéntrico. Mujeres entre 12 y 18 afios con diag-
Supervivientes; nostico de tumor solido y criterios clinicos y/o analiticos de POI. El riesgo se estima segln los
Fertilidad; criterios «The Pediatric Initiative Network of the Oncofertility Consortium».

Menopausia; Resultados: Incidencia de 1,5 (30 casos de POI). Edad media 14 +2,09. Los tumores solidos que
Disfuncion gonadal mas se asociaron a la POI fueron: sarcoma de Ewing, tumores cerebrales y germinales. El 83%

de los casos no realizo preservacion previa al tratamiento. Un 63% no referian menarquia al
diagnostico de la POI. EL 97% cumplian criterios de alto riesgo de toxicidad gonadal, a pesar
de ello el 47% no realiz6 ninguna vigilancia previa al diagndstico. La mediana de tiempo tras
el diagnostico y la aparicion del evento es de 43,5 y 29,5 meses tras finalizar tratamiento.
Las curvas de Kaplan-Meier, muestran que al 30% de los casos, aparecen en los 2 anos tras el
diagnostico y las mujeres con estadio puberal 1 desarrollan insuficiencia mas tardiamente que
aquellas con estadio 5.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: cgarridoc@salud.madrid.org (C. Garrido Colino).
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Conclusiones: El seguimiento de mujeres en riesgo de la POI, es susceptible de mejora. Las
herramientas actuales facilitan conocer el riesgo al planificar los tratamientos del tumor y
realizar vigilancia, educacion, diagnostico precoz, preservacion e instauracion de tratamiento
sustitutivo. Todo ello, supondria importantes mejoras en salud.

© 2023 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Primary ovarian insufficiency in cancer survivors: Keys to optimal management

Abstract

Introduction: Primary ovarian insufficiency (POI) carries significant morbidity, causing infer-
tility, sexual disfunction, decreased bone density, cardiovascular risk, emotional distress and
early mortality.

Objective: To know the incidence and current management of POl in childhood/adolescent solid
tumour survivors.

Material and methods: We conducted a multicentre observational study. It included female
patients aged 12 to 18 years with a diagnosis of solid tumour and meeting clinical or biochemical
criteria for POI. The risk was estimated based on the criteria of the Pediatric Initiative Network
of the Oncofertility Consortium.

Results: We found an incidence of 1.5 (30 cases of POI): The median age at the time of the event
was 14 years (standard deviation, 2.09). The solid tumours associated most frequently with POI
were Ewing sarcoma and brain and germ cell tumours. Eighty-three percent of patients did not
undergo fertility preservation. Sixty-three percent reported not having undergone menarche
at the time of ovarian failure. Ninety-seven percent were at high risk of gonadal toxicity, yet
47% were not monitored before the diagnosis. The median time elapsed to the occurrence of
the event was 43.5 months after diagnosis and 29.5 months after completing treatment. The
Kaplan-Meier curves showed that approximately 30% of POI cases developed within 2 years of
diagnosis and that women at Tanner stage 1 developed insufficiency later than women at Tanner
stage 5.

Conclusions: There is room for improvement in the followup of women at risk of POl in Spain.
The tools currently available facilitate risk assessment at the time of treatment planning and
allow the implementation of monitoring, education, early diagnosis, fertility preservation, and
replacement therapy as needed. All of this would achieve significant improvement in health
outcomes.

© 2023 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Introduccion

La supervivencia del cancer en la edad pediatricay la adoles-
cencia ha aumentado en los Gltimos afios superando el 80%'.
Sin embargo, las secuelas del cancer y los tratamientos reci-
bidos merman la calidad de vida de los supervivientes en la
etapa adulta’. La insuficiencia ovarica prematura (POIl), es
una de estas secuelas. El termino POI ha sido propuesto por
la Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriolo-
gia (ESHRE), para su uso en la investigacion y en la practica
clinica. Se caracteriza por una disfuncion de los ovarios,
hipoestrogenismo y pérdida de la reserva de foliculos en
las gonadas, que conlleva importante morbilidad, causando
infertilidad, disfuncion sexual, disminucion de la densidad
Osea, riesgo cardiovascular y alteraciones emocionales Y,
finalmente, aumento de mortalidad precoz**.

La prevalencia en la poblacion general de la POl esta en
torno al 1,8%. Siendo mayor en pacientes con cancer o enfer-

medades que requieren quimioterapia y/o radioterapia. En
el momento actual algunas publicaciones muestran que la
incidencia de la POI es 3,5 veces mayor en nifas y adoles-
centes supervivientes a un cancer que en sus pares*. El riesgo
tras la radioterapia va a depender del campo de radiacion,
la dosis y la edad de la paciente. En cuanto a los agentes qui-
mioterapicos, los alquilantes son los mas relacionado con la
POI en todas las edades’*®.

La monitorizacion estrecha de la funcion ovarica en
nifas, mujeres que recibieron tratamientos gonadotdxicos
es importante, ya que ofrece la posibilidad de preservar fer-
tilidad, sobre todo en aquellos casos que no pudo realizarse
antes del inicio de los tratamientos. Igualmente, permite
iniciar la terapia hormonal sustitutiva de forma precoz, opti-
mizando la salud y la calidad de vida de las mujeres’.

En el caso de nihas prepUberes, el diagnostico de POI
es mas complejo. Una guia de consenso nacional describe
los tumores sélidos pediatricos de mayor riesgo®. Asimismo,
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el grupo de efectos secundarios «Harmonization», publica
guias basadas en la evidencia sobre grupos de riesgo de infer-
tilidad y monitorizacion de supervivientes’. Los niveles de
FSH y estradiol son las herramientas recomendadas en muje-
res prepuberes con retraso en el inicio puberal: no signos
puberales a los 13 afnos, amenorrea primaria a los 16 anos,
fallo en el avance de los signos puberales.

The Children’s Oncology Group (COG), el grupo
Pancare y otras instituciones disponen de guias elaboradas
por expertos para la vigilancia y actuacion frente a los efec-
tos secundarios de los supervivientes'’-'2, Es fundamental
informar y concienciar a los supervivientes sobre los posi-
bles efectos secundarios que podrian aparecer a lo largo de
su vida adulta. En este sentido, las nifas y los adolescen-
tes con alto riesgo de POl y sus familias deberian conocer,
identificar los signos de alarma y consulta. Desafortunada-
mente multiples publicaciones muestran que la informacion
y la actuacion frente a las secuelas del cancer sigue siendo
insuficiente’:.

Objetivo

Conocer la incidencia y el manejo actual de la POl en super-
vivientes a un tumor sélido en la infancia y/o adolescencia
en nuestro medio con el fin de implementar mejoras en la
vigilancia, deteccion precoz, abordaje e informacion.

Material y métodos

Estudio observacional multicéntrico, realizado por el grupo
de trabajo de adolescentes con cancer de la Sociedad
Espanola de Hematologia y Oncologia Pediatricas (SEHOP).

El estudio ha sido aprobado por el Comité de ética
de referencia del Hospital General Universitario Gregorio
Marandn con cédigo GARFOP2021 cumpliendo los requisi-
tos establecidos en la legislacion vigente, Real Decreto
1090/2015 y Decreto 39/94 de la Comunidad de Madrid para
que la decision del citado CEIM sea valida.

Pacientes
Criterios de inclusion

Se incluyeron mujeres entre 12 y 18 anos en el momento
del estudio con diagnostico de tumor sélido y riesgo mode-
rado/alto de desarrollar POI.

Criterios exclusion

Se excluyeron pacientes con diagnostico de hemopatias
malignas o aquellas sometidas a trasplante alogénico de
médula dsea.

Participaron 5 centros a nivel nacional que tratan
pacientes pediatricas y/o adolescentes con cancer. Se selec-
cionaron 210 historias de mujeres con tumores sélidos en la
infancia o adolescencia y riesgo medio/alto de POI entre
enero de 2010 y diciembre de 2022, que hubiesen cumplido
al menos dos afnos de seguimiento tras el fin de la terapia.

Recogida de datos

Se revisaron las 210 historias clinicas, recogiendo datos
exclusivamente de las nifas y/o adolescentes con cancer,
que cumplian criterios diagnosticos de POI. Se recogieron
datos relevantes: edad al diagndstico, tipo de tumor, fin de
tratamiento, fecha de evento, preservacion fertilidad previa
a tratamiento o al fallo ovarico, grupo de riesgo, menarquia,
seguimiento en endocrinologia, seguimiento en ginecologia,
terapia hormonal sustitutiva y criterios de POI.

Los grupos de riesgo se definieron de acuerdo con los
siguientes criterios establecidos por expertos «The Pediatric
Initiative Network (PIN) of the Oncofertility Consortium»'*.

Posteriormente, se estimo el riesgo de los casos de POI
a través de esta herramienta: https://fertilitypreservation
pittsburgh.org/fertility-resources/fertility-risk-calculator/.

La POI se define, siguiendo las recomendaciones de la
ESHRE, como sintomas clinicos de menopausia, amenorrea
u oligomenorrea durante al menos 4 meses y niveles de
FSH>25UI/l repetidos en un intervalo de 4 semanas o un
nivel de FSH>40UI/l Los niveles de FSH son la prueba con
mayor valor en el diagnostico de POI. El valor de la hormona
antimiilleriana (AMH) debe ser interpretada en el conjunto
de los valores de FSH y estrogenos'.

Métodos estadisticos

Los datos fueron recogidos de forma anonimizada siguiendo
las normas de las buenas practicas clinicas en una base de
datos para su posterior analisis usando IBM (SPSS®) version
26. (IBM Corp, Armonk, NY, EE. UU.). Las variables cate-
goricas se expresan como frecuencias y porcentajes y las
variables continuas como media 4 desviacion estandar. Se
establecié como limite de la significacion estadistica el valor
de p 0,05. Las curvas de Kaplan-Meier se utilizaron para
analizar el tiempo en que aparece la complicacion tras el
diagnostico y analizar diferentes factores.

Resultados

De las 210 pacientes con criterios de riesgo moderado alto,
se excluyeron 170 pacientes por no desarrollar POl en el
periodo de recogida de datos. Se incluyeron 30 pacientes en
el estudio, lo que supuso una incidencia muestral del 1,5.

La media de edad al diagndstico del tumor fue de
10 + 3,88 anos y la media de edad en el momento del evento
era de 14+£2,09. En cuanto a los tumores solidos el sar-
coma de Ewing, los tumores de sistema nervioso central y
los tumores germinales, supusieron el 70% de los casos de POI
en nuestro estudio. El 83% de los casos no habian realizado
preservacion de ovocitos o corteza previamente al inicio de
tratamiento y/o desarrollo de la POI. El 63% (19) no habian
presentado menarquia en el momento del fallo ovarico. El
desarrollo puberal mediante la escala de Tanner a la explo-
racion fue mayoritariamente uno (13) y 5 (14) representando
el 90% del total.

En el momento del diagnostico de la POI, el desarrollo
puberal era completo en 14 mujeres y el resto eran prepu-
beres, con estadios Tanner 1 mayoritariamente.

La ecografia vaginal se realiz6 solo en 10 mujeres (33%)
siendo patoldgica con menos de 10 foliculos en el 90%. La
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Figura1 Curvade Kaplan-Meier que muestra cuando ocurre la
complicacion insuficiencia ovarica prematura tras el diagnostico
del tumor solido.

ecografia abdomino- pélvica, se realizé en 23 casos de los
cuales fue normal en 11 (37%) y patologica en 12 (40%) con
ovarios de pequefo tamafo y ausencia de foliculos.

Los valores hormonales mostraron que la FSH, estaba
por encima de 40UI/l en una determinacion en el 78% de
la muestra y el 21% restante, tenia 2 determinaciones por
encima de 25 Ul/L. El valor de estradiol era menor de 28 ng/(
en el 90% de los casos. La LH estaba aumentada en 25
determinaciones, el 83% de los estudios. La determinacion
de hormona antimiilleriana, no se considero criterio diag-
nostico. Se realizd en 7 pacientes (23%) mostrando valores
disminuidos en todas ellas.

Los sintomas de menopausia se describieron en 16 (53%)
y la oligo amenorrea de al menos 4 meses de evolucion en
23 (77%).

Respecto a los factores de riesgo de POI, (8) 20% habian
recibido dosis medias de alquilantes y (16) 53% dosis altas.
Trece (43%) quimioterapia a altas dosis con trasplante auto-
logo de médula 6sea como tratamiento de consolidacion de
un tumor solido. El 40% recibieron platinos en su terapia.
Radioterapia abdominal se administré a dosis > 10Gy en 8
(27%). Radioterapia craneal >40Gy en 6 (20%) de los casos
recogidos. Ooforectomia en 5 casos (17%).

Sumando los diferentes riesgos descritos en las pacientes
incluidas en el estudio, de acuerdo con los criterios estable-
cidos en el apartado de material y métodos, y aplicando la
calculadora de riesgos, el 97% tenian un riesgo alto de fallo
ovarico prematuro y, el resto riesgo medio alto.

En cuanto a la vigilancia de efectos secundarios reco-
mendada en esta poblacion de riesgo, observamos que el
seguimiento por endocrinologia no se realizé en 14 paciente
(47%), 5 (17%), habia realizado entre unay 5 visitas de segui-
miento discontinuas y 11 (37%) estaban en seguimiento de
vigilancia de efectos secundarios por parte de endocrinolo-
gia y o ginecologia.

El diagndstico de POI lo realizd un especialista de oncolo-
gia pediatrica en el 33% de las pacientes y en otros muchos
lo remite a ginecologia y/o endocrinologia. Endocrinologia
realizo el diagnostico en el 47% y ginecologia en el 20% de los
casos. En el momento del analisis 26 mujeres (87%) estaban
en tratamiento con terapia hormonal sustitutiva.

La mediana de meses tras el diagndstico y la aparicion del
evento fue de 43,5y 29,5 meses tras el fin de tratamiento.

Las curvas de Kaplan-Meier (fig. 1), mostraron que apro-
ximadamente el 30% de los casos de POIl, aparecian en
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Figura 2 Diferencias en la aparicion del evento, en funcion

del estadio puberal de las pacientes al diagnostico del tumor
solido.
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Figura3 Curva de aparicion de casos por insuficiencia ovarica
prematura en cada tipo de tumor solido.

los dos anos siguientes al diagnostico del tumor y algunos
casos de forma tardia varios afios después del diagndstico.
Este mismo analisis incluyendo como factor la escala Tan-
ner mostro diferencias significativas en cuanto al desarrollo
de POI entre las mujeres prepuberes (Tanner 1) y pube-
ras (Tanner 5). (fig. 2). Sin embargo, no se encontraron
diferencias cuando se realizo el analisis por tipo de tumor
(fig. 3).

Discusion

El nimero de supervivientes a un cancer en la infan-
cia/adolescencia esta en aumento’®, este hecho supone un
énfasis sobre el manejo de los efectos secundarios a largo
plazo. La toxicidad de los tratamientos sobre las gdnadas
se ha identificado como una de las preocupaciones mayores
para padres, adultos jovenes y supervivientes a un cancer en
la edad pediatrica'’. Igualmente, se describe como causa de
peor calidad de vida en supervivientes'®.

El riesgo de POI en la poblacion general afecta aproxi-
madamente al 1% de las mujeres'®. Este riesgo aumenta en
supervivientes a un cancer en la edad pediatrica y/o ado-
lescencia, siendo la prevalencia en adolescentes con cancer
del 5,4%. frente a un 2,2% en adolescentes sin cancer?%:%', El
riesgo de desarrollar POl antes de los 40 anos en esta pobla-
cion, es variable. Ha sido evaluado en diferentes estudios
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DIAGNOSTICO DE TUMOR SOLIDO EN NINAS Y /O ADOLESCENTES

ESTIMAR RIESGO DE TOXICIDAD GONADAL:

‘ ¢ The Pediatric Initiative Network (PIN) of the Oncofertility
’ Consortium™

resources/fertility-risk-calculator/.
* guia de consenso nacional: tumores solidos pediatricos de
mayor riesgo ®

RIESGO MEDIO /ALTO DE POI. '

v el
MUJER PREPUBER MUJER PUBER

Derivar a endocrinologia y

VIGILANCIA POL: especialista en reproduccién

Medir niveles FSH y estradiol. humana.

Recomendaciones grupo VIGILANCIA POI:

Harmonization.?. Alerta si: Monitorizar FSH y estradiol.
Vigilar signos clinicos de POI:

No signos puberales a los 13 afios, amenorrea, oligomenorrea.

amenorrea primaria a los 16 afos,

fallo en el avance de los signos MONITORIZAR RESERVA

puberales. OVARICA

Derivara a endocrinologia. AMH, ecografia vaginal.

Derivar a reproduccion humana si Valorar preservacion si no se

precisa preservacion. realiz6 previa al tratamiento.

Figura4 Recomendaciones de manejo de nifias y/o adolescentes en riesgo de desarrollar insuficiencia ovarica prematura tras el
tratamiento de un tumor sélido.

con resultados de incidencia acumulada entre 8-10,9%2%23, debe instaurarse de forma precoz, ya que el riesgo seguira
En nuestro estudio, la incidencia acumulada fue del 1,5%. Es aumentando en las siguientes décadas de la vida, hasta la
importante resaltar que la POl puede aparecer en la edad edad de mayor riesgo de POI, que se sitla en torno a los 34
pediatrica tras los tratamientos del cancer y la vigilancia  afos?*%*.
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La mediana de meses tras el diagnostico y la aparicion
del evento en nuestro trabajo es de 43,5 y 29,5 meses tras
el fin de tratamiento. Las curvas de supervivencia (Kaplan-
Meier) muestran que 30% de los casos de POl aparecen en los
2 afos tras el diagnostico del tumor y algunos casos aparecen
de forma tardia varios anos después del diagndstico.

Igualmente, se encuentra una diferencia significativa
estadisticamente en los tiempos de aparicion de POI, mucho
mas prematuro en adolescentes puberes al diagndstico del
tumor, frente a prepuberes. En la literatura médica existe
evidencia sobre menor posibilidad de desarrollar POI
cuando el tratamiento se realiza en mujeres a edades mas
tempranas relacionado con un nimero mayor de foliculos
primordiales®. Este hecho podria explicar también el
retraso de la aparicion de fallo ovarico en pacientes mas
jovenes, aunque no podriamos afirmarlo con los datos
actuales.

Es importante resefar que, aunque menstruacion y ovoci-
tos estan estrechamente relacionados, es posible presentar
menstruacion con ciclos anovulatorios en relacion con alte-
raciones en el eje hipotalamo-hipdfisis-ovario. La presencia
de menstruaciones tras los tratamientos no es un indicador
de la reserva ovarica adecuada y puede llevar a engaio en
algunos casos?’. Por tanto, no excluye de un seguimiento
adecuado en los casos en riesgo. En nuestro trabajo el 36%
de los casos presentaron menarquia previa a la POl y man-
tuvieron menstruaciones el 23%.

Los factores de riesgo de nuestro estudio se evaluaron en
funcion de la clasificacion del «Pediatric interest network of
the oncofertility Consortium»'4.

Actualmente existen multiples herramientas para unifi-
car los grupos de riesgo de forma universal y facilitar a los
clinicos el calculo de riesgo de las pacientes. Green et al.”'
desarrollan la CED ecuacion para facilitar el calculo de riesgo
de forma universal (https://fertilitypreservationpittsburgh.
org/fertility-resources/fertility-risk-calculator/). Clark
et al. crean una herramienta «on line» para estimar el
riesgo de no recuperar la funcion ovarica tras las terapias’®.
El conocimiento y uso de estas herramientas por parte de los
especialistas supone la posibilidad de identificar aquellas
nihas/adolescentes en riesgo una vez diagnosticadas y
disefado su plan de tratamiento. Cuando aplicamos de
forma retrospectiva las mismas en nuestro estudio, el 97%
de las supervivientes presentaban riesgo alto de POI.

En este trabajo la POI, se diagnostica en 19 nifas sin
desarrollo puberal ni menarquia, de las cuales el 47% no
realizaba seguimiento endocrino, ni vigilancia hormonal, por
la falta de sospecha. La instauracion del uso de las herra-
mientas y guias descritas de forma sistematica supondria una
importante ayuda en el diagnostico precoz, con las ventajas
asociadas que ello conlleva.

Los resultados de nuestro trabajo son acordes con estas
herramientas, con niveles de FSH y estradiol alterados en
todos los casos y falta de signos puberales en el 63% (19).

La AMH no se recomienda como criterio diagndstico de
la POI, ya que un valor bajo puede derivarse de la toxici-
dad y también de la enfermedad en general. Un valor bajo
en adolescentes jovenes no excluye la posibilidad de emba-
razo. Asimismo, la interpretacion de AMH en pediatria es
complicado dado que su valor aumenta a lo largo de la infan-
cia hasta la vida adulta, descendiendo en la menopausia.
En general salvo en el estudio de Van der Kooi et al.?’ no

existen diferencias en los niveles de AMH tras los tratamien-
tos, entre prepUberes y pUberes. Tampoco se encuentran
diferencias en la mayoria de los estudios, en los niveles de
adultas supervivientes a un cancer en la infancia/o adoles-
cencia, frente a la poblacion general?.

La combinacion de FSH aumentada y AMH indetectable o
baja se relaciona con la POI. Este hallazgo se confirma en
nuestro estudio en los casos en que se realiza determinacion
de AMH (23%) su valor estaba disminuido y el valor de FSH
aumentado.

En el seguimiento de las mujeres supervivientes a un
cancer, el valor de la AMH para detectar baja reserva ova-
rica y extremar la vigilancia, se describe de utilidad?’. Otro
método para monitorizar la reserva ovarica en mujeres adul-
tas es la ecografia transvaginal. Al igual que la AMH no se
aconseja su uso como criterio de definicion POI. Su uso en
nihas y adolescentes es limitado. En este estudio se realiza
solo en 10 (33%) siendo patologica con menos de 10 foliculos
en el 90%.

A pesar de los avances en oncofertilidad como el desarro-
llo de guias y herramientas para detectar los pacientes en
riesgo descritas previamente®’, nuestro estudio revela que
solo 11 (37%) pacientes, estaban realizando un seguimiento
adecuado de riesgo de la POl a pesar de ser pacientes de
alto riesgo. Asimismo, la tasa de preservacion de fertilidad
previa al tratamiento y/o al desarrollo de la POl fue baja
17%. Las herramientas y recomendaciones de seguimiento
de mujeres en riesgo de desarrollar POI, se resumen en la
figura 4.

Limitaciones del estudio

Actualmente hay evidencia preliminar sobre el uso de antra-
ciclinas y aumento de riesgo de la POI’', y se desconoce
el efecto sobre las gonadas de nuevas terapias como anti-
cuerpos monoclonales, bevacizumab, inhibidores de tirosina
kinasa entre otros®. Estos factores de riesgo no han sido
evaluados en el presente estudio y podrian ser objeto de
investigaciones futuras.

Conclusiones

La aplicacion de las herramientas disponibles actualmente
para estimar el riesgo de la POI, posibilita educar a los
pacientes y/o sus familias acerca de sus posibles efectos
secundarios, y facilita elaborar un plan de vigilancia y deri-
vacion a los especialistas adecuados para su seguimiento.
Este campo, es susceptible de mejora en nuestro medio y
supondria grandes beneficios en salud. Entre ellos, la posi-
bilidad de preservar fertilidad previa al desarrollo de la POI
en aquellas supervivientes en las que no se consider6 o no
fue posible previamente al inicio del tratamiento®. Instau-
rar terapia sustitutiva de forma precoz, que han demostrado
disminuir la morbilidad secundaria a enfermedades car-
diovasculares, afectacion de la densidad o6sea y distrés
emocional. La implicacion de especialistas en endocrinolo-
gia y ginecologia es fundamental.
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