Cancer,

Preservacao da fertilidade
e Qualidade de vida!






Sou uma paciente
com cancer e acabei
de ser diagnosticada...

Sem chao...
Ouvir que vocé tem cancer muda tudo.
Sao muitos os relatos de pacientes que

falam das transformacdes que a doenca
provoca em todos os ambitos da vida.




Felizmente, o nimero de pessoas que sobrevivem ao cancer no Brasil e no mundo tem
aumentado. O avanco da tecnologia em saide expandiu o diagnéstico precoce e trouxe
melhorias para o tratamento do céncer, culminando em um aumento expressivo da sobrevida
dos pacientes nos ultimos anos. A preocupacéo agora vai além da sobrevida e passa a incluir a
qualidade de vida pés-cancer.

A infertilidade tem sido considerada o efeito adverso de longo prazo de maior preocupagéo
no tratamento oncolégico de mulheres em idade fértil, afetando o aspecto reprodutivo e, por
consequéncia, a qualidade de vida da paciente.

Como o tratamento do cancer pode impactar na fertilidade?

Para responder essa pergunta, precisamos entender a dindmica da reserva ovariana. Toda mulher
nasce com todos os seus &vulos, cada um em seu foliculo, e ao longo da vida esse estoque vai
sendo usado até quase o esgotamento, quando se dd a menopausa.

Esses foliculos permanecem dormentes ali nos ovérios desde o nascimento, e véo sendo
recrutados continuamente para crescerem, se desenvolverem e entrarem nas ondas de ovulagéo
mensais. A maior parte desses dvulos acaba se degenerando nesse processo e apenas uma
parcela bem diminuta acaba sendo ovulada.

Do recrutamento até a ovulagdo podem-se passar mais de seis meses. Portanto, temos nos
ovarios, em qualquer momento, foliculos e 6vulos em diferentes estagios de desenvolvimento,
desde os dormentes, em repouso, até aqueles periovulatérios.

Uma vez entendida a dinamica da reserva ovariana, quero que vocé
entenda como o tratamento do cancer pode afetar a fertilidade.

Dois pilares fundamentais do tratamento do céncer sdo a quimioterapia e a
radioterapia, além de cirurgias especificas.



A quimioterapia tem como objetivo destruir as células que estdo se dividindo rapidamente. A ideia é
agir sobre as células tumorais, mas o tratamento acaba atuando no corpo todo, incluindo os ovarios.
Nestes 6rgdos, ela terd efeito sobre diversas células, como células do estroma, células sanguineas, mas

. . . principalmente sobre os foliculos em desenvolvimento, que ja foram recrutados. Tanto o évulo quanto as
A quimioterapia células ao redor desses foliculos sao alvos faceis para os medicamentos que agem sobre células com alta
capacidade de replicagdo. Além disso, alguns medicamentos tém capacidade de agir também sobre os
foliculos dormentes dos ovérios, que ainda ndo foram recrutados, levando essas células a morte.

O impacto no comprometimento da reserva ovariana depende principalmente do tipo e da dose da
droga utilizada.

Na radioterapia, o efeito nos ovarios é mais direto. A radioterapia que compromete a reserva ovariana

¢ aquela que incide na regido da pelve, onde ficam os ovarios. As células no campo da radiagéo

podem ser destruidas. A dose da radiagdo é um fator de extrema importancia para definir o impacto

da radioterapia na deplecdo da reserva. Vale dizer que a radioterapia também pode afetar a fertilidade
tendo outro érgdo como alvo: o Gtero. Quando incide no Utero, a radiagdo pode levar a destruigéo de
células do endométrio, a camada mais interna do Gtero, que necessariamente deve se proliferar e tornar-
se receptiva ao embrido para que a gestagdo aconteca. Se o endométrio estiver comprometido, podera
ocorrer uma dificuldade de proliferacdo e espessamento, comprometendo a implantagédo embrionaria.
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+  Avradioterapia

) ) Por fim, algumas cirurgias para tratamento de cancer que removem os 6rgdos reprodutores podem
Cirurgias impactar diretamente na capacidade reprodutiva, como aquelas em que ha a retirada de Gtero ou de
ovarios ou parte deles.




Cancer e Fertilidade

»

+ Quando uma mulher em idade reprodutiva, que ainda quer ter filhos, recebe um diagnéstico de cancer,

Importante entender que cada caso deve ser avaliado de forma
individual. O grau de deplecéo da reserva ovariana vai depender dos
seguintes fatores:

Tipo e dose de droga a ser usada no seu protocolo;
Quantidade de radiagéo incidindo na pelve;
Sua idade. Sim, esse ultimo fator também é importante.

Ter uma deplegdo da reserva ovariana nao significa necessariamente que
vocé vai entrar em menopausa apds o tratamento. De forma simplista,
podemos dizer que esses tratamentos envelhecem os évulos em 5, 10,
15 anos, dependendo do protocolo utilizado. Usando um exemplo aqui:
um protocolo utilizado para uma mulher de 20 anos pode deixa-la, ao
final do tratamento, com uma reserva de uma mulher de 30 anos. Essa
mulher vai provavelmente ser capaz de engravidar naturalmente apds o
tratamento.

No entanto, esse mesmo protocolo aplicado em uma paciente de 37
anos pode levar ao esgotamento total da sua reserva ovariana e ela tem
boas chances de ndo menstruar mais ap6s o tratamento. Por isso a sua
idade ¢ tdo importante na hora de estimar os riscos.

seu plano de tratamento é logo desenhado. Considerando a idade da mulher e o protocolo de medicamentos
e terapias que serdo utilizados, esse plano terapéutico devera discutir também os riscos de prejuizos a sua
fertilidade.

* Felizmente, para contornar o problema de perda da fertilidade, contamos, na area da medicina reprodutiva,
- com algumas técnicas que podem oferecer a vocé a possibilidade de preservacao de fertilidade. Vocé

pode usar essas técnicas para reduzir seu risco de ndo conseguir engravidar no futuro, como consequéncia do
tratamento oncolégico. Dentre essas técnicas, o congelamento de évulos merece destaque. Vocé congela
seus 6vulos, antes do tratamento do céncer, para poder usé-los no futuro (apés a cura), pois mesmo que sua
reserva ovariana tenha se esgotado e vocé nao tenha mais 6vulos, ainda assim seré possivel engravidar.

. Diagnéstico do cancer firmado, o tema fertilidade deve ser abordado e, caso haja tempo hébil (janela entre
o diagnéstico do cancer e o inicio do tratamento oncoldgico), condigdes de satde e interesse em algum
método de preservacgao de fertilidade, a paciente deve ser prontamente encaminhada a um especialista em

reproducdo humana para que haja entdo a discusséo sobre as técnicas de preservagao de fertilidade possiveis
para seu caso.




Diagnéstico

0 The Oncofertility Consortium produziu um modelo de tomada de decisdo que auxilia médicos e pacientes a conversarem sobre esse assunto:

Recebo o plano
de tratamento

Preservacao da Fertilidade - Onde eu me encaixo?

-

Discuto com meu
médico oncologista
e/ou mastologista
o impacto do
meu cancer e seu
tratamento na minha
saude reprodutiva

~

Minha
fertilidade esta
em risco?

Tenho interesse
em preservar
minha
fertilidade?

Consultar um
especialista em
reproducéo assistida

Discutir as opgdes
para preservacao
da fertilidade

|
4 )

Seguir com a opgédo
de preservagao de
fertilidade escolhida

Sim

Fonte: Savemyfertility.org



Aqui estao algumas perguntas que
podem ajuda-la a conversar com o
seu oncologista ou mastologista:

1. Como o meu cancer e o tratamento afetardo minha fertilidade?;

2. Com base no meu plano de tratamento, qual é o meu risco de infertilidade: alto,
moderado, baixo?;

3. Quais sao as minhas opg¢des para preservacao da fertilidade antes de iniciar o tratamento
do cancer?;

4. Vocé pode me encaminhar a um especialista em Reprodugdo Humana Assistida para
discutir mais detalhadamente minhas opg&es?.



O risco de comprometimento a fertilidade sempre deve ser abordado e discutido com a mulher, mas ndo necessariamente o tratamento de preservagao de
fertilidade sempre sera indicado.

Para que ele seja realizado, obviamente deve ainda haver desejo reprodutivo, a paciente deve apresentar boas condi¢bes de salide para ser submetida a
uma técnica de preservagdo e deve haver tempo habil para a realizagdo do procedimento, postergando o inicio do tratamento oncolégico em pouco menos de
duas semanas.

Se vocé acabou de ser diagnosticada com cancer e ainda tem o desejo de ter filhos no futuro,
dé atencao a esse tema. Tempo é algo importante agora!

De forma geral, a janela de oportunidade para a realizagdo da preservacao de fertilidade, antes do inicio do tratamento do cancer, é curta, portanto, a informagéo sobre
o risco de infertilidade e o encaminhamento ao especialista em Reprodugédo Assistida deve acontecer de forma coordenada e agil.

>

. Nesse momento é possivel que vocé esteja muito fragilizada, muitas informagdes novas para assimilar, preocupagdo com o tratamento do cancer, com as mudangas que
ocorrerdo daqui para frente, e talvez vocé considere muito dificil lidar com mais esse assunto em um periodo tdo curto de tempo. Completamente esperado!

Mas quero levantar dois pontos que podem ajuda-la a clarear as ideias em relagdo as técnicas de preservagao de fertilidade:

Primeiro, pense em vocé, sobrevivente, 14 na frente enfrentando um quadro de infertilidade. Vocé pode se arrepender por néo ter agido agora;
Segundo, explore uma outra forma de encarar a preservagao da fertilidade.

Enxergue o tratamento de preservagédo da fertilidade como algo positivo no meio de tantas outras noticias desafiadoras. Encare-o com algo que vocé esté fazendo por
si mesma, tirando o peso de uma das grandes preocupagdes do tratamento do cancer: o impacto na fertilidade. Que bom que podemos recorrer a esse tratamento nos
dias de hoje!



A consulta com o especialista em Reproducio Humana Assistida

Na consulta com o especialista em Reprodugéo, vocé precisara informar seu diagnéstico e plano
de tratamento, incluindo cirurgias e procedimentos que serdo realizados, e os medicamentos que
serdo empregados e podem afetar sua fertilidade. Idealmente ocorrerd uma comunicagéo entre
seu oncologista, mastologista e o especialista em Reprodugdo para ajuda-la na passagem dessas
informagdes e, principalmente, para que ocorra a discussdo de riscos e alinhamento de estratégia
de tratamento.

Seja o mais honesta e aberta possivel nessa consulta. Faca perguntas. Compartilhe com o
especialista em Reproducio os seus planos futuros de formar uma familia, mesmo que vocé
ndo tenha um parceiro no momento. Obtenha o méaximo de informag&es possivel para que vocé
e o médico possam decidir juntos as melhores alternativas para preservagao da sua fertilidade.

Opcoes para preservacao da fertilidade feminina antes do
tratamento do cancer

Dentre as opgdes terapéuticas que dispomos hoje, o especialista em Reprodugdo Humana
Assistida sempre leva em conta a solugdo mais rdpida e mais eficaz para cada paciente.

As principais técnicas de preservagdo de fertilidade s3o:

Congelamento de 6vulos;

Congelamento de embrides;

Congelamento de tecido ovariano;
Transposi¢ado dos ovarios;

Medicamentos protetores da reserva ovariana.



Conhec¢a um pouco sobre cada tratamento:

O congelamento de évulos é a técnica de preservacdo de fertilidade mais frequentemente
realizada e a mais consagrada na literatura. Temos dois requisitos basicos para empregar essa
técnica: tempo hébil para estimulagdo ovariana e aspiragao folicular e a paciente ser pds-pubere
(j& ter menstruado). O nimero de évulos congelados e a idade da mulher no momento do
congelamento sdo os fatores que mais impactam as taxas de gravidez no futuro.

O inicio do tratamento acontece tdo logo vocé seja encaminhada ao especialista em reprodugdo,
em qualquer fase do ciclo menstrual (random start). Na primeira consulta, serdo alvos da avaliagéo
médica: histdria clinica, exame fisico e ultrassonografia transvaginal. Exames de sangue serdo
solicitados. No mesmo dia ou em poucos dias a partir dali o estimulo ovariano é iniciado.

Medicagbes injetaveis subcutaneas devem ser usadas diariamente por 9-12 dias. Nesse periodo
vocé deve retornar em 2-3 consultas rapidas para realizagdo de ultrassonografias que avaliam o
crescimento dos foliculos ovarianos. Ao redor do 11-14° dia do ciclo, quando os foliculos atingem
o tamanho adequado, a aspiragdo folicular é realizada. O procedimento é rdpido, realizado sob
sedagdo. Os 6vulos aspirados que forem maduros sdo congelados pela técnica de vitrificagdo e
podem ficar armazenados em tanques de nitrogénio por longo periodo. O tratamento possui baixo
risco de complicagdes.

Duracéo:
10-15 dias antes do tratamento oncoldgico.

Se vocé tiver um parceiro, podemos optar pelo congelamento de embrides. O processo de
estimulagdo ovariana e aspiragdo folicular sdo exatamente iguais ao do congelamento de évulos,
mas esses 6vulos, em vez de serem congelados, sdo fertilizados pelos espermatozoides do
parceiro e congelados apds desenvolvimento em incubadora. Sera necesséria autorizagdo do
parceiro para o emprego do seu material bioldgico no presente e no futuro.

Duracao:
10-15 dias antes do tratamento oncolégico

O congelamento de tecido ovariano é a Unica técnica possivel para preservacéo da fertilidade em
meninas pré-puberes. E a sua segunda indicagdo importante é para pacientes que ndo tém tempo habil
para o congelamento de évulos. Por uma videolaparoscopia, é retirado tecido do cértex do ovario, que
é dissecado em fragmentos muito pequenos que sdo depois congelados em nitrogénio. No futuro, para
obter gravidez, deve-se realizar o transplante desses fragmentos para a pelve.

Duracao:
1 dia (trata-se de uma cirurgia de curta duragéo), antes do tratamento oncolégico

Uma técnica que pode ser aplicada quando a radioterapia for comprometer a regido pélvica. A ideia é
retirar os ovarios da area atingida pela radiacdo e fixa-los em uma parte mais alta do abdémen, por meio
de uma cirurgia videolaparoscépica idealmente. Pode ser usado antes ou depois da puberdade.

Duragao:
1 dia (trata-se de uma cirurgia de curta duragéo), antes do tratamento oncolégico

Técnica que vem sendo explorada, mas que ainda ndo trouxe grandes resultados. Seu uso durante a
quimioterapia poderia proteger os ovarios do efeito deletério da quimioterapia. A medicagédo mais
estudada é o agonista do GnRH, mas seu uso permanece ainda muito controverso. No cancer de mama,
o analogo tem sido mais utilizado, e hd um pouco mais de evidéncias de seus beneficios. Mais estudos
sdo necessarios para se chegar a concluséo de seu impacto durante o tratamento.

Duragao:
aplicagdes mensais ou trimestrais durante a quimioterapia



Timeline do Congelamento de Ovulos

(Visualize um exemplo)
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Opcoes para formar uma familia
quando a preservacao da fertilidade
feminina nao é possivel

E caso vocé tenha iniciado o tratamento oncoldgico sem tempo hébil para fazer um procedimento
de preservacéo da fertilidade, saiba que:

® N3o necessariamente vocé vai menopausar apés o tratamento. O risco de
comprometimento a fertilidade vai depender dos fatores ja comentados aqui: tipo e dose de
medicamento quimioterapico; dose de radiacdo pélvica, idade da paciente. E possivel que vocé
engravide naturalmente apds o tratamento;

® Se vocé ndo puder ou ndo quiser usar técnicas de preservagao de fertilidade agora e se
vocé acabar tendo sua reserva esgotada apds o tratamento do céncer, o especialista em
Reprodugdo Humana Assistida podera ajuda-la a formar uma familia empregando outras opg¢des
terapéuticas, como a fertilizagdo in vitro (FIV) com 6vulos ou embrides doados ou a fertilizagdo
in vitro (FIV) com Utero de substitui¢do.




Quer saber um pouco mais
sobre esses tratamentos?

Vamos la!

Apds o tratamento oncoldgico, se vocé tiver um Utero saudavel e
conseguir manter uma gravidez até o fim, pode ter a opgao de fazer
uma fertilizagdo in vitro (FIV) com évulos de doadoras ou com
embrides doados.

Geralmente, sdo utilizados évulos de doadoras mais jovens para fazer
uma FIV com o sémen do seu parceiro ou de um banco de sémen, caso
vocé ndo tenha parceiro. O embrido formado vai ser entdo transferido
para o seu Utero para que a gestagdo acontega.

Se a opgao for embrides doados, podem ser utilizados embriées que
foram congelados em tratamentos de outro casal, que agora ndo querem
mais usa-los e decidiram doé-los.

Apds o tratamento oncoldgico, caso vocé ndo tenha mais um Utero
funcional (principalmente devido ao elevado nivel de radiagdo) ou
se para vocé a gravidez representa um risco a satde, é possivel
recorrer a FIV usando um Utero de substituicdo.

Neste caso, os embrides sdo gerados com material genético
proveniente dos pais biolégicos (caso vocé ainda tenha dvulos) e
sdo implantados no Utero de uma outra mulher, que seguird com a
gestacgao.
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Como sera a vida apds o cancer?

Entender as necessidades das mulheres que sobrevivem a um céncer é essencial, ja
que o nimero de pacientes que vencem a doenga tem aumentado significativamente.
E um ponto forte de preocupacao das mulheres em relagdo a qualidade de vida apds o
tratamento é a fertilidade, a possibilidade de ter filhos no futuro.

Felizmente, hoje, podemos contar com técnicas de reprodugao assistida para
contornar esse efeito irreversivel da redugdo da reserva de évulos, principalmente o
congelamento de évulos.

E por esse motivo que essa publicagdo estd nas suas maos. Acredito que uma conversa
sincera com o seu oncologista, com o seu mastologista e comigo integram o rol de
cuidados que podem fazer diferenca na sua vida.

Sou formada pela Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (USP), com
Residéncia Médica em Ginecologia e Obstetricia no Hospital das Clinicas da USP.
Realizei fellowship em Reprodugdo Humana na Yale University, nos Estados Unidos,

e um estagio em Medicina Reprodutiva no Instituto Valenciano de Infertilidad (IVI), na
Espanha. Sou sécia-fundadora da Clinica Venvitre, em Sao Paulo, onde atendo hoje, me
dedicando exclusivamente a area de Reproducéo Humana.

Dra. Paula Marin
Reprodugdo Humana
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