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Sobrevida cáncer pediátrico

(5 años diag.) > 80%

(( National Cancer Institute. SEER 2013)National Cancer Institute. SEER 2013)



2010 ... 1 c/ 250-750

sobrevida cáncer infantil

Sobrevida Calidad de vida

INFERTILIDAD



InfertilidadInfertilidad

Menopausia prematura no quirúrgica
i t t t d i ien pacientes tratadas con quimio 

y/o radioterapia

Sklar 2006



 Nacimiento Nacimiento

 Pubertad 1000000 1000000 folfolíículosculos

 Madurez
250.000 250.000 folfolíículosculos

400400 ovulacionesovulaciones
reproductiva

400 400 ovulacionesovulaciones

DepleciDeplecióónn aceleradaacelerada

 37 años

50 ñ

1000 1000 folfolíículosculos

 50 años



Introducción

QuimioterapiaQuimioterapia

Los ovarios son muy sensibles a los tratamientos con citotóxicos

Pérdida de laPérdida de laQuimioterapia 
Radioterapia

Quimioterapia 
Radioterapia

Destrucción 
folicular

Pérdida de la 
función endócrina 

y reproductiva

Pérdida de la 
función endócrina 

y reproductiva

HASTA 30%

Alternativa para la recuperación de la función

HASTA 30%

Criopreservación 
de tejido ovárico

Única opción disponible hasta el momento 

Alternativa para la recuperación de la función 
endócrina y preservación de la fertilidad

p p
para pacientes infanto juveniles



 Droga dependiente
 Dosis dependienteDosis dependiente
 Tiempo tratamiento

D i di ió
EDADEDAD

 Dosis radiación
 Fraccionamiento 

radiación
 Localización





La preservación de la fertilidad 
l t t i t ló ien el tratamiento oncológico

• No debe retrasar el mismo.

• No debe competir con él.

• No puede y no debe ser aplicado 
solo por biólogos y especialistas 
en medicina reproductivaen medicina reproductiva.

FertilFertil SterilSteril, 2005, 2005



MujeresMujeres

QuimioprotecciónQuimioprotección →→ GnRHGnRH

Opciones Opciones 

QuimioprotecciónQuimioprotección → → GnRHGnRH

TransposiciTransposicióón de gónadasn de gónadas

para para 
preservar preservar 

CriopreservaciónCriopreservación de de gametasgametas

ac
ió

n

fertilidadfertilidad CriopreservaciónCriopreservación de gónadasde gónadas

CriopreservaciónCriopreservación embrionesembriones itr
ifi

ca

CriopreservaciónCriopreservación embrionesembriones Vi

Kim, 2001 Kim, 2001 FertilFertil. . Steril





Análogos GnRH

↓ FSH F lí l t l• ↓ FSH – Folículos preantrales.

• ↓ Perfusión útero-ovárica.↓

• Receptores ováricos del GnRH (?) (↓ apoptosis)

• ↑ Molécula antiapoptótica (esfingosina 1 fosfato)

• Protege stem cells (?)• Protege stem cells (?)





Criopreservación
Vitrificación

ÓvulosÓvulosOvarioOvario EspermaEsperma-- TestículosTestículosÓvulosÓvulosOvarioOvario

biopsiabiopsiabiopsiabiopsia madurosmadurosmadurosmaduros

tozoidestozoides TestículosTestículos

semensemensemensemen biopsiabiopsiabiopsiabiopsiabiopsiabiopsiabiopsiabiopsia

cortezacortezacortezacorteza

madurosmadurosmadurosmaduros

inmadurosinmadurosinmadurosinmaduros

semensemensemensemen biopsiabiopsiabiopsiabiopsia

ovario ovario 
íntegroíntegro
ovario ovario 
íntegroíntegro



Preservación de fertilidad

Ovocitos Corteza Ovárica
Ventajas Ventajas

Resultados demostrados
Éxito similar a ovocitos frescos
Técnica probada

Ciclos no limitados
Función hormonal a futuro

Desventajas
Menor disponibilidad de 

Desventajas
Limitado número de éxitos 

material
Puede retrasar el tratamiento 
de la enfermedad

¿Transmisión de células
residuales?

Precisa estimulación ovárica
Edad



Posibles indicaciones de 
it ifi ió á i

11 OncolOncolóógicasgicas

vitrificación ovárica
1.1. OncolOncolóógicasgicas..

•• HematolHematolóógicasgicas ((leucemialeucemia, , HodkingHodking, , linfomaslinfomas, etc) , etc) 

•• TT SSóólidoslidos ((nefroblastomasnefroblastomas rabdomiosarcomarabdomiosarcoma meduloblastomameduloblastoma TT•• T. T. SSóólidoslidos ((nefroblastomasnefroblastomas, , rabdomiosarcomarabdomiosarcoma, , meduloblastomameduloblastoma, T. , T. 
Ewing, Ewing, intestinointestino, S. , S. NerviosoNervioso, T. , T. ginecolginecológicosógicos--cuellocuello, vagina, vulva, , vagina, vulva, etc)etc)

2.2. OoforectomOoforectomííaa bilateral.bilateral.
•• TumoresTumores borderline, endometriosis, borderline, endometriosis, disgerminomasdisgerminomas, , quistesquistes recurrentesrecurrentes, , 

torsionestorsiones a a repeticiónrepetición..

33 EnfEnf sistsistéémicasmicas TratamientoTratamiento concon alquilantesalquilantes3.3. EnfEnf. . sistsistéémicasmicas. . TratamientoTratamiento con con alquilantesalquilantes..
•• EnfEnf. . autoinmunesautoinmunes, , histiocitosishistiocitosis X, S. X, S. nefrnefróóticotico, , granulomagranuloma eosineosinóófilofilo, etc., etc.

4.4. MosaicismoMosaicismo dede SindromeSindrome de Turner.de Turner.4.4. MosaicismoMosaicismo de de SindromeSindrome de Turner.de Turner.
5.5. CausasCausas de de menopausiamenopausia familiar..







Banco de tejido ovárico

TrasplanteTrasplante
ó ió i

TrasplanteTrasplante
h ó ih ó i

DesarrolloDesarrollo
f li lf li lortotópicoortotópico heterotópicoheterotópico folicularfolicular

RestauraciRestauracióón n 
ciclociclo AutoAuto XenoXeno MaduraciMaduracióón n 

in vitroin vitrociclociclo in vitroin vitro

EmbarazoEmbarazo RecuperaciRecuperacióón n 
óóvulosvulos

FertilizaciFertilizacióón n 
asistidaasistida

Fertil Steril 1998Fertil Steril 1998



1mm1mm22 de ovario de de ovario de ptepte de 30 años de 30 años 

35 folículos primordiales35 folículos primordiales

6 t d bi i d 5 1176 t d bi i d 5 117 226 tomas de biopsia de 5mm: 117mm6 tomas de biopsia de 5mm: 117mm22

35003500 folículos primordiales folículos primordiales 

FertilFertil SterilSteril 71 5(1999) 94871 5(1999) 948--951951

pp



Predicción de reserva ovárica

• Hormona antimulleriana.

• FSH.

• Inhibina B.

E ó• Estrógenos.

• Ecografía (recuento folicular)

• Estudio de  reserva germinal ovárica 



Vitrificación en etapa infanto juvenil
• Biopsias múltiples ovario derecho

(31pacientes)(31pacientes)

• Edad: 11 meses a 18 años

• Diagnóstico:  
• Síndrome mielodisplásicoSíndrome mielodisplásico

• Sarcoma de partes blandas

• Hodgkin• Hodgkin

• Tumor borderline de ovario

• Sarcoma botrioides



Pérdida masa folicular

C l i tCongelamiento

Descongelamiento

Isquemia Isquemia 
post post implanteDescongelamiento



Riesgo transmisión células residuales

• Tipo de enfermedad

• Actividad

• Estado

• N° celular a transferir



DiagnósticoDiagnóstico célulascélulas residualesresiduales

•• PCRPCR•• PCRPCR

•• CitometríaCitometría flujoflujojj

•• FISHFISH

•• Est.Est. citogenéticocitogenético

•• Maduración in vitro deMaduración in vitro de ovocitosovocitos•• Maduración in vitro de Maduración in vitro de ovocitosovocitos



Bajo riesgo Alto riesgo j g
transmisión

g
transmisión

Tumor Tumor WilmsWilms
Sarcoma Sarcoma EwingEwing

Sarcoma Sarcoma osteogénicoosteogénico
LinfomasLinfomas

Leucemia
Neuroblastoma

RhabdomiosarcomaRhabdomiosarcoma

< 0.2% > 11%

PED HEM ONCOL 2007PED HEM ONCOL 2007



Consentimiento informado

• El objetivo de la práctica es mantener mis 
ovocitos para que luego de un reimplante deovocitos, para que luego de un reimplante, de 
forma espontánea o con técnicas de reproducción 
asistida, se consiga un eventual embarazo., g

• La experiencia en humanos son puntuales, pero 
ya existen múltiples embarazos a término con 
recién nacidos sanos.

• El implante de tejido ovárico puede resultar fallido.
• El tejido solo se utilizará en mi persona.
• Solo se analiza microscópicamente un fragmento p g

del tejido que no se conserva..



Screening previo a la criopreservación

• En la paciente:• En la paciente:
Serología  HIV, hepatitis B y C

• En el tejido:En el tejido:
Estudio anatomopatológico
Cuantificación en peso o volumen
Microbiología: cultivo del medio de cultivo 

(gramnegativos y endotoxinas) 
• El biólogo informara al médico de cabecera• El biólogo informara al médico de cabecera 

cualquier anormalidad y el médico de cabecera 
decidirá la criopreservación.



Transporte del tejido

• El tejido preparado se deposita en un recipiente• El tejido preparado se deposita en un recipiente 
plástico estéril, apirógeno y hermético

• Medio de transporte en volumen suficiente• Medio de transporte en volumen suficiente.
• Debidamente rotulado, con la hora de la 

extracciónextracción.
• Se mantiene en condiciones de leve hipotermia 

(entre 2º y 8º C)(entre 2  y 8  C)
• La criopreservación debe realizarse dentro de 

las 6 horas de obtenida la muestra.as 6 o as de obte da a uest a



Proceso de criopreservación
• Vitrificación: se basa en la adición de agentes 

crioprotectores que al llevarlos rápidamente a p q p
temperaturas muy bajas aumenta su densidad 
sin la formación de hielo.

• Almacenamiento: el período de almacenamiento• Almacenamiento: el período de almacenamiento 
se considera indefinido y se mantiene a -120ºC.



Distribución previa al reimplante

• A pedido por escrito del médico responsable de 
la paciente.p

• El responsable del banco entrega un informe 
con los resultados del control de calidad.

• El responsable de la utilización clínica es del 
centro implantador. 

• La paciente firma un nuevo consentimiento.



Reimplante del tejido ovárico

• Problemas

• Estrategias

Ortotópico.

Heterotópico peritoneal y extraperitoneal.



Reimplante del tejido ováricoReimplante del tejido ovárico

• Desaconseja trasplante heterotópico paraDesaconseja trasplante heterotópico para 
restaurar fertilidad

Temperatura
Desarrollo

Presión                               Folicular

Donnez, Obstet Gynecol (2010)



Implante ortotópico



TransplanteTransplante heterotheterotóópicopicoTransplanteTransplante heterotheterotóópicopico

 Axila Axila

 Pared abdominal

 Antebrazo

 Pared ant útero

 Lig Uterosacros Lig. Uterosacros

 Cara post ligamento anchos



-Laparotomía: 6 fragmentos bajo corticalTryde2004

-Laparoscopia y sutura de tira contralateralRadford2001

Nacido vivoLaparotomía: 3 tiras de cortical insertadas 
bajo cortical e inyección de pequeños 

Meirow2005

Laparotomía: 6 fragmentos bajo cortical 
ovárica

Tryde 
Schmidt

2004

aborto2 laparoscopias , 3 fragmentos en ovario 
contra lateral

Demeestere2006

fragmentos en suspensión

Nacido vivo2 laparoscopias: 2 fragmentos suturados en Demeestere2007

-Laparoscopia y mini-laparotomía con 
inserción de 4 frag. en Ovario contra lateral

Rosendahl2006

cigotoMini-laparotomía: 2 fragmentos suturados en 
ovario residual mas múltiples de medular 

Callejo2008
ovario residual

Nacido vivoMini laparotomía: tejido ovárico donado por 
hermana gemela

Silber2008

Gemelar
Nacido vivo

Ovario contralateral , 19 ovocitos ICSI 
+Vitrificación

Crespo2009



Trasplante heterotópico peritoneal



Implante heterotópico peritoneal

-Laparoscopia: 8 fragmentos en 2 
bolsillos peritoneales pélvicos

Oktay2000

-Laparoscopia ,sutura en peritoneo 
homolateral

Radford2001

bolsillos peritoneales pélvicos

Nacido VivoColocación de fragmentos peritoneo 
yuxta-fimbrial sin sutura, en 3 

laparoscopias  

Donnez2004

-Laparoscopia mas laparotomía con Rosendahl2006

-2 laparoscopias : 9 fragmentos en 
bolsillo peritoneal

Demeestere2006

-Mini laparotomía: 2 fragmentos en Callejo2008

p p p
inserción de 4 fragmentos en 

bolsillo peritoneal

hoja posterior del Lig. Ancho y 
fragmentos de medular



Ovocitos fecundados de implantes 
h t tó i t it lheterotópicos extraperitoneal

-Mini laparotomía: 2 fragmentos paredCallejo2006

2 
embriones

15 fragmentos en pared abdominal, 
subcutáneo , hipogastrio

Oktay2004

-Laparoscopia: 6 fragmentos subcutáneos Demeestere2006

Mini laparotomía: 2 fragmentos , pared 
abdominal , subcutáneo mas frag. De 

medular

Callejo2006

Embarazo 
bioquímico

Mini laparotomía: 2 fragmentos 
subaponeuróticos

Rosendahl2006

p p g
en incisión de trocar izquierdo

Mini laparotomía 2 fragmentos de Callejo2008

Laparoscpía: 2 fragmentos subcutáneos , 
trocar izquierdo

Demeestere2007

p g
20.10.1 mm +múltiples de medular

j



Función hormonal

Luego del implante total deLuego del implante total de 
corteza ovárica se mantiene 

entre 18 y 24 mesesentre 18 y 24 meses.



Función hormonalFunción hormonal

Se describe función hormonal mayorSe describe función hormonal mayor 
a 36 meses 

Kim, Kim, FertllFertll SterilSteril (2009)(2009)
LauferLaufer, J , J PediatrPediatr AdolescAdolesc GynecolGynecol (2010)(2010)



TOMA DE MUESTRA
HNRGHNRG

• Abordaje laparoscópico (OD)j p p ( )

• 11 pacientes (46%): catéter 
i l t blimplantable. 

• Alta quirúrgica dentro de las 
24hs.24hs.



PROCEDIMIENTOPROCEDIMIENTO

Las muestras fueron remitidas: 

• criopreservación (técnica de 
vitrificación)

• Universidad Maimonides:
– Estudio anatomopatólogico

E t di l l– Estudio molecular



ESTUDIO DE MUESTRASESTUDIO DE MUESTRAS

• Volumen de las muestras estudiadas: 
85,5mm3

( 6 192 3)(r= 6 -192mm3)

E t d l t t tó l• En todas las muestras se constató la 
presencia de folículos.
– Gran variabilidad: 53,06 folículos/mm3 (0,5 a 648 G a a ab dad 53,06 o cu os/ (0,5 a 6 8

folículos/mm3). 
– Distribución heterogénea.

89 94% folículos primordiales– 89,94% folículos primordiales. 



RESULTADOSRESULTADOS
La cantidad de folículos fue independiente de cualquierLa cantidad de folículos fue independiente de cualquier 
factor estudiado.

SIN 
RELACION ENFERMEDAD DE 

BASE
EDAD

DESARROLLO SEXUALPARAMETROS 
HORMONALES



RESULTADOSRESULTADOS
• Pacientes con quimioterapia:

Fib i l t d l á i– Fibrosis en la corteza y medula ovárica.
– Promedio de 33,89 foliculos/mm3.  (vs 

promedio general 53 06)promedio general 53,06)



CONCLUSIÓNCONCLUSIÓN

• No se ha detectado invasión  neoplásica 
del ovario en ninguna paciente lo quedel ovario en ninguna paciente, lo que 
permitiría la reutilización del tejido a través 
del reimplante en el futuro en todas lasdel reimplante en el futuro en todas las 
pacientes. 



CONCLUSIÓNCONCLUSIÓN

• Se constató el aumento en la expresión de 
genes anti apoptóticos Este patrón degenes   anti-apoptóticos. Este patrón de 
expresión génica sumado a la masa 
ovárica funcionante encontrada sonovárica funcionante encontrada son 
hallazgos alentadores en cuanto a la 
evolución que se puede esperar del tejidoevolución que se puede esperar del tejido 
preservado.



RESULTADOSRESULTADOS

• No se detectó infiltración de la 
enfermedad de base en ninguna muestraenfermedad de base en ninguna muestra. 

• En el estudio genético se constató un 
incremento en la expresión de genes anti-
apoptóticos como el BCL-2 y MCL-1. 



Primer estudio en pacientes púberes 
con procesos cancerígenoscon procesos cancerígenos 

extragonadales

Distribución folicular heterogénea

Primer Premio "Dr. Pedro R. Figueroa Casas." ALBAMONTE MI; ALBAMONTE MS; BOU-KHAIR RM; 
ZUCCARDI  L; MEILERMAN A; VITULLO AD. Hospital de Ninos  “Dr Ricardo Gutiérrez y Universidad 
Maimónides



Primer estudio en pacientes púberes 
con procesos cancerígenoscon procesos cancerígenos 

extragonadales

Se compara el patrón de expresión de los 
genes involucrados en la apoptosisgenes involucrados en la apoptosis 
intrínseca  que es diferencial cuando se lo 
compara con estudios previos decompara con estudios previos de 
pacientes sin procesos cancerígenos. 

Primer Premio "Dr. Pedro R. Figueroa Casas." ALBAMONTE MI; ALBAMONTE MS; BOU-KHAIR RM; 
ZUCCARDI  L; MEILERMAN A; VITULLO AD. Hospital de Ninos  “Dr Ricardo Gutiérrez y Universidad 
Maimónides



Primer estudio en pacientes púberes 
con procesos cancerígenoscon procesos cancerígenos 

extragonadales

S b ó l i t lSe observó un claro incremento en la 
expresión de genes con acción anti-

tóti BCL2 MCL 1Lapoptótica como BCL2 y MCL-1L. 

• Primer Premio "Dr. Pedro R. Figueroa Casas." ALBAMONTE MI; ALBAMONTE MS; BOU-KHAIR 
RM; ZUCCARDI  L; MEILERMAN A; VITULLO AD. Hospital de Ninos  “Dr Ricardo Gutiérrez y ; ; ; p y
Universidad Maimónides
•Albamonte MI, Albamonte MS, Stella I, Zuccardi L y Vitullo A 2013. The infant and pubertal human 
ovary: Balbiani´s body-associated VASA expression, immunohistochemical detection of apoptosis-
related BCL-2 and BAX proteins, and DNA fragmentation. Human Reproduction 28(3):698-706



CONCLUSIÓNCONCLUSIÓN

• Dada la variabilidad en el recuento 
folicular la distribución heterogénea y lafolicular, la distribución heterogénea y la 
falta de correlación con los estudios 
hormonales no hemos podido determinarhormonales, no hemos podido determinar 
factores pronósticos que nos permitan 
definir el volumen de tejido ováricodefinir el volumen de tejido ovárico 
necesario para asegurar una reserva 
ovárica funcional suficienteovárica funcional suficiente. 



CONCLUSIÓNCONCLUSIÓN

El t d l b id l• El aumento de la sobrevida en los 
pacientes oncológicos hoy es una 

lid d bli i t t f lrealidad, y nos obliga a intentar ofrecerles 
una vida plena y sin complicaciones



Conclusiones
La vitrificación ovárica es una técnica 

comprobadap
No deben crearse falsas expectativas.
Se debe respetar sus indicacionesSe debe respetar sus indicaciones.
 Ya no debe considerarse una técnica 

experimental (mala praxis)experimental. (mala praxis)
En pacientes oncológicas es una alternativa real.
La combinación de técnicas de preservación 

podría mejorar los resultados a futuro 
(vitrificación + análogos GnRH)



Conclusiones
Se ha conseguido fecundar ovocitos 

provenientes de tejido ovárico descongeladoprovenientes de tejido ovárico descongelado.
Se han logrado recién nacidos sanos.
El número de casos aún no permite establecer siEl número de casos aún no permite establecer si 

es mejor el implante ortotópico o heterotópico.
La conducta expectante a la espera de másLa conducta expectante a la espera de más 

datos estadísticos es una opción.
El ciclo natural modificado más ICSI es la pautaEl ciclo natural modificado más ICSI es la pauta 

más utilizada.



ESPERANZA DE VIDAESPERANZA DE VIDAESPERANZA DE VIDAESPERANZA DE VIDA

Muchas gracias por su atenciónMuchas gracias por su atención

luiszuccardi@hotmail.comluiszuccardi@hotmail.com
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