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Resumen

Introduccion:el aumento de la tasa de curacion de pacientes jévenes con cancer hace
imprescindible planear estrategias que puedan disminuir las secuelas de los tratamientos. Las
repercusiones reproductivas son de las mas importantes.

Objetivo: presentar la instimentacion del Rigrama de Resewacion de la Funcién Ovérica
Frente al Cancer asi como publicar ebpcolo especifico de criopseracion de tejido

ovérico aplicado.

Material y métodose tomaon las primeras 15 pacientes en las que, cumpliendo los criterios
de inclusién, se opté por la estrategia de cregewar tejido ovarico pevio al inicio de la
quimioterapia. En 12 casos se les realiz6 la criopreservacion de un ovario con conservacion
del otio, con biopsia ovérica bilateral como Unicapedimiento. En losés casosastantes se
asocio la traslocacion hetetopica del oto ovario. Se describe elqtocolo de
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criopresewvacion utilizado.

Resultadosse ealizé el pocedimiento en 15 pacientes con distintos tipos de cancer que
requerian tratamiento altamente gonadotdxico. Bkpdimiento seealiz6 con éxito en todas.
Discusion y conclusionefa conjuncion del esfuerzo multidisciplinario y multiinstitucional ha
puesto en maha este grgrama, que instrmenta una técnica aun en desdlo. Se trata de un
procedimiento a implementar demtile un potocolo especifico. Constituye, no obstante y por
ahora, la Unica opdunidad para un gipo seleccionado de pacientes desewvar la funcion
ovarica hormonal y eventualmengproductiva.

Palabras clave: CRIOPRESERACION.
OVARIO.
QUIMIOTERAPIA <fectos adversos.
NEOPLASIAS — quimioterapia.
CONSERACION DE TEJIDO.

Introduccién del cuerpcenterd. El potencial gonadotdxico maximo se
da en la combinacion radio-quimioterapia. Se ha publicado
Tasa de curacion un seguimiento a 20 afios de pacientes tratadas con radio y

quimioterapia, 42% eran menopausicas a la edad de 31 afios
En los pacientes jévenes el avance en los tratamientos ooemparado con 5% de la poblacién coffirol
colégicos ha permitido alcanzar cifras de curacion im-
portantesTanto a nivel nacional como internacional, |a Fertilidad y capital folicular
tasa de curacion global a los cinco afios para nifios y jove-
nes es mayor a 70%, llegando a alcanzar 80% en el cagd capital folicular (CF) es limitado y se reduce esponta-
de las leucemias linfoblasticas agudas y 90% en el casteamente con el tiempo. Unos 400 mil foliculos existen al
de los linfomas de Hodgkth Estas altas tasas de cura- momento de la menarca y su disminucién progresiva de-
cion plantean un problema asociado: las secuelas posctermina una caida de la fertilidad espontanea practicamen-
racion y la repercusion endocrino-reproductiva, siendo este a partir de los 25 afidsA los 37 afios el CF es de 25 mil
la que méas impacta desde el punto de vista psicobioldgy la fertilidad decrece méas rapidamente a partir de ese
co. El desarrollo de diferentes estrategias para enfocar esteomento, sin embargo, las menstruaciones perduran siem-
problema esté determinando elggoniento de una nueva pre que el nimero de foliculos sea mayor de mil. No obs-

disciplina a nivel internacional. tante, ante una agresién a las gonadas (radiacion o qui-
mioterapia) que pueda acelerar la declinacion natural del

Gonadotoxicidad capital folicular el resultado puede ser el desarrollo de una
FOPR",

Los agentes alquilantes, utilizados cominmente en la qui- Muchos oncélogos son optimistas cuando observan
mioterapia, son particularmente gonadotéxicos y su efecgue frecuentemente, luego de los tratamientos para el can-
to es acumulativo, ademkesasociacion de varios agen- cer, sus pacientes jévenes retoman las menstruaciones en
tes potencian la toxicid&d Los ovarios son también muy el corto plazo. Sin embgw, recientes estudios publica-
sensibles a la radioterapia y se ha establecido un modetins, que incluyen seguimientos glaplazo, sefialan que

de gonadotoxicidad relacionado a la edad. La dosis estella repercusion en la funcion reproductiva y endocrina
lizante para 97,5% de las pacientes es de 20 Gy a los Warica es mayor de lo pensado inicialmente. Pacientes
afios, 18 Gy a los 20 afios y 14 Gy a los 30®@fBstos  jovenes (por su edad biolbégica y cronolégica), como con-
calculos son para dosis definidas como “esterilizantes”secuencia de los tratamientos, adquieren una “edad ovéri-
pero dosis menores pueden afectar en menor grado la rea” mucho mayqipese a lo cual siguen menstruando. Las
serva folicular ovéarica exponiendo a las pacientes a unpacientes menores de 20 afios (las mas resistentes a este
falla ovarica precoz (FOP) diferida. De hecho, la dosisecuela) tienen globalmente una probabilidad de entre 20%
necesaria para destruir 50% de los ovocitos es menor ay5s0% de quedar en amenorrea luego del tratamiento (va-
Gy“”. Es especialmente riesgosa la irradiacion de las redia segun el tipo y la dosis), pero existeriesgo de 60%
giones anatémicas proximas a la ubicacién del ovario: abde desarrollar una FORuieredecir que muchas pacien-
domen (incluida regiones paraadrticas), pelvis (incluidaes que menstrian presentan lo que se llama una falla ova-
inguinal-iliaca), espinal, en “Y” invertida y la irradiacién rica oculta (FOO). Esto significa que si bien el capital
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folicular ovarico esta por encima del rango critico paramicas, evitando el mayor dafio posible a la poblacién ce-
mantener las menstruaciones, esta muy por debajo del chiar. Sin embago, se debe recordar que los criopreser
rrespondiente a la edad cronol6dicha tasa de embara- vantes (CP) también tienen efectos téxicos sobre los teji-
Z0s espontaneos en este grupo no supera 28%. En pacielos que son: concentracion, dosis, temperatura y tiempo
tes mayores de 20 afios la situacion es impactante, ya qdependientés-16)

la tasa de amenorrea es de 80%, la de FOO 90% y hay Basicamente, los crioprotectores protegen el medio
s6lo 5% de embarazos espontaffedsn las nifias que biolégico por diferentes mecanisma$:contrarrestando
requieren trasplante de médula 6sea solo 19% conserva hiperosmolaridad del compartimiento liquiblpredu-

una funcién ovarica normal, y este porcentaje es virtualeiendo la deshidratacién celularpor tanto, el colapso

mente 0% en las pacientes de mas @¥ad de las membranas y loganelos¢) minimizando la for
macion de hielo intracelular

Criopreservacion, dafio celular y criopreservantes. Existen dos tipos de sustancias crioprotectoras: a) per-

Problemas y soluciones meables a las membranas celulares, de accion intray extra

celulayr con bajo peso molecujaxtomo, por ejemplo, el

La criobiologia ha aportado conocimientos y herramien-dimetil sulféxido (DMSO) o el glicerol; b) polimeros im-
tas de gran utilidad para la preservacion de tejidos. Epermeables a las membranas, de accién exclusivamente
descenso térmico induce el cambio del agua del estadextracelular y de alto peso molecutaymo la polivinilpi-
liquido al sélido-cristalino, y al mismo tiempo inhibe el rrolidona o el hidroxi-etil-stach.
metabolismo celulaEl hielo es un solvente practicamente  Los crioprotectores permeables como el DMSO ac-
nulo, por lo cual (al momento del crecimiento del frentetlan a bajas concentraciones (menor a 3 molar). Actlan
sélido cristalino) los solutos del medio se desplazan yestabilizando los equilibrios quimicos en las membranas
concentran en el compartimiento liquido del sistema. Lacelulares por accion electrostatica, y a nivel intracelular
hiperosmolaridad resultante de esta fraccion liquida deteduce la formacion del hielo intracelular gracias a los
espacio extracelular determina un fenémeno de deshidrazambios en las propiedades coligativas del nfiééfidSe
tacion celular a través de un fenémeno de osmosis pasivpostula al DMSO como uno de los mejores CP gracias a
Es asi que el disbalance osmoético resultante determinsu capacidad de permeacidn precongelamiento para el te-
sufrimiento y muerte celular por alteracion de los equili-jido ovarico human®.
brios i6nicos, con la consiguiente desestabilizacion de las En relacion con la temperatura de almacenamiento, se
proteinas celulares y pérdida definitiva de la funcionali-conoce que a -196° C (temperatura del nitrégeno liquido)
dad estereo-quimica de las mismas. Concomitantementap existe ninguna posibilidad de intercambio quimico
el hielo provoca dafio y ruptura tisular por expansion memolecular al no haber suficiente ergga quimica de acti-
canicd? y la hiperosmolaridad del compartimiento liqui- vacién. Esta condicion hace, por lo tanto, indefinido el
do modifica las propiedades coligativas del medio, destiempo de almacenamiento a esta temperatura. Para el
cendiendo la temperatura de cristalizacion e incrementanddescongelamiento las técnicas de calentamiento rapidas
la viscosidad. En la formacion de cristales y el dafio tisulamediante la inmersion de las muestras congeladas en bafio
resultante influyen variables tales como el volumen de la 37° C (diferencial térmica de 233° C desde el nitrégeno
muestra, la viscosidad del sistema y la velocidad de erliquido a -196° C), aseguran una tasa de calentamiento
friamientd*?. suficientemente alta para evitar fenébmenos termofisicos

El fenbmeno de la cristalizacion intracelular también generadores de lesion tisular por destruccion celular
contribuye a la desorganizaciéon estructural de los Por ultimo, entre las variables que deben ser conside-
organelos, con severos efectos deletéreos sobre los comadas para la mejor viabilidad posdescongelado, se en-
ponentes ultraestructurales del tejido. La importancia deuentra la dilucibn osmolar progresivamente decreciente
la cristalizacién intracelular es conocida desde los trabaa que debe ser sometido el tejido dentro del liquido des-
jos de Mazur en la década de 1966, La disminucidon en  congelado a los efectos de evitar el shock osmético desde
la formacion de cristales del medio intracelular es condidas condiciones de dicho liquido al medio isoténico
cion necesaria (pero no suficiente) para garantizar la via-
bilidad celularEs por ello que la velocidad de enfriamien- La criopreservacién del ovario
to es una variable esencial para mantener la viabilidad
posdescongelado, debido a que el dafio celular es muyos primeros trabajos relacionados con el ovario se reco-
dependiente del grado de deshidratacion del medio intragen de la literatura y fueron realizados en ratas y rato-
celular y la formacién de cristales intracelulares. ne€%2%, La corteza ovarica alberga una poblacion de fo-

La utilizacion de aditivos crioconservadores busca laliculos primordiales que son poco dafiadas por los proce-
modificacién de variables fisico-quimicas y termodina-dimientos criopreservant®s El estudio de la cortical
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ovarica criopreservada y descongelada utilizando DMSCriterios de inclusiénHay consenso a nivel internacio-
mostr6 la normalidad morfolégica de solédulo$®®. Estos  nal sobre los criterios de inclusion, basados en la estima-
foliculos criopreservados, y luego descongelados, al saridn del riesgo y los beneficios, los que también aplica-
aislados enzimaticamente muestran al microscopio eleanos en nuestro protocé®. En base a estos criterios se
tronico integridad estructural y viabilidad al usar técnicasofrece el procedimiento a las pacientes en las que el riesgo
especificas de tincién vitdl. El éxito funcional del mo- gonadotéxico es muy elevado, pero que ademas tienen
delo de criopreservacién ovarica se ha demostrado por lzna alta tasa de probabilidades de curacién y que por su
restitucién de la funcién reproductiva que se ha observguventud puede garantizarse la preservacion de un capital
do en protocolos experimentales de raton con implantefolicular significativo. La tabla 2 resume estos criterios de
ortotépicos. La criopreservacion y autoimplante de tejidanclusion.

ovarico humano genera una sustancial reduccién en el ta-

mafio de la poblacion folicular recuperada en el descorcriterios de exclusiorSe excluyen las pacientes infecta-
gelamient&®. Pero la prueba mayor de la integridad dedas con los virus de VIH y de la hepatitis B, y aquellas que
este tejido es la publicacion reciente de dos embarazo® comprenden o no aceptan el procedimiento.

luego de reimplantado el tejido ovarico que se habia

criopreservad@. Luego del tamizaje inicial las pacientes fueron entre-
vistadas y recibieron una cartilla de informacién sobre el
Objetivo procedimiento. La decision final la toma la paciente junto

En nuestro pais, desde noviembre de 2004 se esta
implementando un Programa de Preservacion de la Fun- Tabla 1. Riesgo gonadotéxico segln enfermedad
cion Ovarica frente al Cangeue retine esfuerzos de va- o tratamiento aplicado

rias instituciones y disciplinas biomédicas. El objetivo d
este articulo es difundir el programa mediante la publical
cion del protocolo de estudio, sus criterios de inclusion Y |rradiacion de cuerpo entero.

| Riesgo gonadotdxico mas elevado (méas de 80%)

la casuistica correspondiente. Irradiacion pélvica.
Quimioterapia a altas dosis con trasplante de médula
Material y método Osea.

Enfermedad de Hodgkin tratada con agentes
Aspectos éticos y legales alquilantes.

Sarcomas de partes blandas estadio IV.
El protocolo fue sometido a consideracion y finalmente sarcoma de Ewing metastatico.
aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de Medic
na de la Universidad de la Republica Oriental del Uru{ Riesgo de nivel intermedio
guay (expediente N° 0740-000442-05) y por éhstitu-
to Nacional de Donacion Jrasplantes de Célulabeji-
dos y Oganos (INDYT). De esta forma quedan contem- _

plados los requerimientos éticos, de registros y legalels  21t€rnativos.

necesarios. Luego de iniciado este programa se publiggePatoblastomas y osteosarcomas.
un consenso de la Federacion Internacional de Ginecolq)-s"j"“x"m"’1 de Ewing no metastasico.
giay Obstetricia (FIGO), que es coincidente con nuestros
criterio$?,

Leucemia mieloblastica aguda.
Linfoma no Hodgkin o Hodgkin con protocolos

[

Tabla 2. Seleccién de pacientes

Seleccion de pacientes
Pacientes jovenes - Sin hijos.

No existe un modo especifico mediante el cual se puedaSin previa quimioterapia o con quimioterapia de
establecer el riesgo preciso de gonadotoxicidad de lgs  bajo potencial gonadotoéxico.

tratamientos, por lo que debe considerarse en términos deProbabilidad significativa de curacion.
probabilidades, basadas estas en las consideraciones [r&uimioterapia de alto potencial gonadotéxico
sultantes de la observacion de las series publicadas hasta (mayor a 50%).

el momento. La tabla 1 muestra una estimacion de riesqg
segun enfermedad y tratamiento sobre la quedmnage-
neral, acuerdo y que aplica nuestro progf&ma

Oconsentimiento informado.
Serologia negativa para HIV y hepatitis.
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con su familia en un plazo promedio de dos a tres diatejido cortical ovarico proveniente de cada paciente fue
segun las circunstancias. Las pacientes firmaron dos coiprocesado bajo camara de flujo laminan condiciones
sentimientos informados, uno especifico para el prograde estricta asepsia quigita. Se procedio al fracciona-
ma, y otro en eINDYT, y son incorporadas al sistema miento de laminas de tejido de 2 a4 mm de largo por1a 2
propio de registros de este banco, que por su alta calidadm de ancho. Los liquidos de preservacion se constitu-
garantiza uno de los requerimientos mas dificiles, que egeron con 85% de RPMI 1648omo medio de cultivo, 5%

el de un sistema de registros eficiente gdgulazo. de albumina humafacomo medio de suplemento y 10%
de DMSO como medio criopreservante. El protocolo de
Extraccién del material impregnacion del tejido para los liquidos se realizé por

inmersion de los segmentos ovaricos en los mismos du-
Salvo en un caso (N° 1) en que se extrajo el ovario atante 20 minutos a 4° C bajo agitacion mecanica suave, en
momento de la laparotomia para el tratamiento de cancexcuerdo con los protocolos modificados de Callejo y co-
de cérvix uterino, en todos los demas se extrajo un ovaritaboradore®. Finalmente, dos a tres segmentos por vial
mediante laparoscopia quigica o minilaparotomia se envasaron para un volumen final de 3,5 cc en crioviales
suprapubica. El ovario luego es sumergido en liquido parastériles de tapa roséaSe utilizé el protocolo de conge-
transporte de 6rganos: RPMI 164fas alblimina huma- lamiento programado de Call€jd mediante equipo
na a 10%, a efectos de preservar al maximo las condiciazontrolled Rate Freezing Systéntde acuerdo con los
nes de nutricion del tejido. Luego es conservado a 0 grasiguientes pasos:
do y transportado al INDY.T
1. 10°a-7°a2°min mantenimiento a-7° ¢ durante 10 min

Conducta con el ovario restante 2. -7°a-17°a 0,3%min.
— Enelcaso N°1, tratdndose de un cancer de cérvix ute3. -17°a-25°a 25°/min mantenimiento a -25° durante 5 min

rino que seguramente iba a requerir radioterapia, y pard. -25° a -17° a 15°/min.

intentar protegerlo de esta, se translocé a un sitio I®. -17° a - 40° a 0,3°/min.

mas alejado posible del campo durante la laparoto6. -40° a -140° a 10°/min.

mia.
— Enelcaso N° 2, también un cancer de cérvix uterino, el  Latemperatura de almacenamiento final alcanzada es

ovario restante se implanté directamente en un sitiade -142° C en equipo Mark 1l

heterotépico el (subcutaneo braquial).
— Enelcaso N° 4, un neuroependimoma recidivado, tam7Técnica de descongelamiento

bién se extrajo el segundo ovario y se realiz6 un tras-

plante subcutaneo heterotdpico en fresco, ya que taronsiste en:

to la dosis como la extension de la radioterapia que se

planeaba realizar no dejaron otra opcion. 1. Exposicién a temperatura ambiente: 2 min.
— Enlos 12 casos restantes no se realizd ningln proce Exposicion a 37° ¢ hasta liquefaccion total.
dimiento adicional sobre el segundo ovario. 3. Cuatro lavados en concentraciones decrecientes de

DMSO al 5%, 2,5%, 1,25%, 0% en RPMI durante 5 min
El Unico caso de descongelamiento programado es el cada uno.
N°1, en la que se reimplant6 50% del tejido ovarico en el
espacio subdérmico braquial derecho.
En todos los casos se enviaron biopsias adicionales
de ambos ovarios para la busqueda de células tumoralesy

; : .1 T™Microflow, Laminar FlowWork Sation, MDH Ltd,Wal Worth Road
recuento folicularEl tiempo en el transporte del material Andover Hants England SIP.5.AA.

nunca fue superior a los 20 minutos. + RPMI 1640 Medium® Cat. 1060120 MP Biomedicals, LLC.
1263 South Chillicothe Rd. Aurora, Ohaio 44202.
Protocolo de criopreservacién § UNC HEMODERNMDOS® Lab. de Hemoderivados de la Universi-

dad Nacional de CérdobAv. Valparaiso s/n Refrgentina.

. . . L. 9 MALLINCKRODT AR ® Mallinckrodt Specialty Chemicals Co.
El'mismo se desarrollé con el asesoramiento técnico de lg,is, Kentucky 40361.
Universidad de Barcelona (BZallejo y colaboradores). El  ++ CRFOVIAL PK 100® Simport Ltd. 176 Rue du Parc, Belowll,
Quebec. Canada.
F¥+Model 9000 -Gordinier Electronics, Inc. 29975 Parkway-Roseville,
Michigan 48066 USA.
* RPMI 1640 Medium® Cat. 1060120 MP Biomedicals, LLC. 88 Temperature and Liquid Level Controll€faylor, Wharton.
1263 South Chillicothe Rd. Aurora, Ohaio 44202 Theodore, Alabama USA.
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Estudio histoldgico

Entodas las pacientes se tomaron biopsias de ambos o
rios con dos finalidades, certificar la ausencia de enfe
medad de base en el tejido y realizar el conteo de folic
los por mm. Promedialmente se encontraron 12 foliculos
primordiales por mfcomo el cag de la figura 1. Se trata
de la biopsia de la paciente N° 33deafios con diagnosti-
co de enfermedad de Hodgkin. No obstante, dada la irre
gularidad de la distribucion folicular dentro de la corteza
ovarica, hoy se sabe que estas biopsias son de dudosa
lidad paraestimar la reserva ovarf& Pese a ello, las biop-
sias bilateras contintan siendo de rigor para estudiar la
posibilidad de células tumorales en el tejido ovérico.

Resultados

Figura 1. Biopsia de ovario de la paciente N° 3.

Se observan foliculos

Durante el periodo noviembre de 2004 a marzo de 2006 (16
meses) ingresaron al programa 15 pacientes de entre 1
35 afos, referidas de centros hemato-oncolédgicos
ginecoldgicos y de oncologia pediatrica del Urugliay
casuistica se muestra en la tabla 3. Los casos presentad
en acuerdo con el protocolo aplicado, son pacientes d

entre 12 y 35 afios, sin hijos, procedentes en seis cas '_'t-.i-EE -
del ambito privado y en nueve del publico.

En cuanto a los diagnosticos oncoldgicos encontragigura 2. Caso N° 1. Implante vascularizado con dos
mos dos carcinomas de cérvix uterino con extensiodifioliculos pequefios

pélvica, seis linfomas de Hodgkin, un linfoma no Hodgkin,

cuatro leucemias, una neuroependimima lumbosacro y una

cancer de mama.
En cuanto a las consideraciones especiales de algu-

nos casos destacamos:

— En el caso N° 1, simultaneamente a la extraccion de
un ovario para criopreservacion, se transloco el otro
al espacio subfrénico. A pesar de la translocacion y
como consecuencia de la radioterapia, la paciente en-
tr6 en falla ovarica (a los cuatro-cinco meses de fina-
lizada la radioterapia: FSH de 93 mu/ml, estradiol in-
dosificable y claros sintomas de tipo climatérico). Esta
paciente solicité reimplante de tejido ovérico, el que

En el caso N° 4, una paciente portadora de una recidi-
va de un neuroependimoma de ubicacion pélvica que,
antes de recibir una dosis masiva de radioterapia
abdomino-pélvica, se criopreservo un ovario y al otro
se le efectud un trasplante heterotopico en fresco. La
radioterapia determiné una falla ovéarica aguda (FSH
113 mu/mly estradiol indosificable), pero el implante
subcutaneo braquial al tercer mes demostro recupera-
cién funcional y de maduracion foliculdwego de lo

cual la paciente reinicid los ciclos menstruales.

Enlos 12 casos restantes se les realiz6 el procedimien-

se le realizé injertando 50% del material a un sitioto clasico de criopreservacion de un ovario con conserva-
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heterotdpico (braquial). En la evolucién mostro bue-cion del otro, con biopsia ovarica bilateral como se mues-
na vascularizacion, a los cinco meses se observé créra en la tabla 3.

cimiento folicular y recuperacion funcional con au-

mento del estradiol y reduccion de la FSH. En la figu-Discusién

ra 2 se muestra mediante ecografia el implante vascu-

larizado de este caso con dos foliculos pequefios. Del punto de vista biolégico y de los resultados repro-
En el caso N° 2, una paciente portadora de cancer dductivos la mejor forma de preservar la fertilidad en una
cérvix uterino, se opt6 por criopreservar un ovario ymujer joven que va a recibir tratamiento quimioterapico
realizar un autoinjerto heterotépico “en fresco” del gonadot6xico es criopreservar embriones para su poste-
tejido del otro ovario, con buena recuperacion funcio-rior transferencia. Sin emlg, este procedimiento tiene
nal y reclutamiento folicular a los cuatro meses de in-grandes limitaciones: a) requiere retardar el tratamiento
tervenida. oncoldgico para efectuar el estimulo ovarico y la aspira-
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Tabla 3. Casuistica del protocolo
Caso Edad Diagndstico Ooforectomia Procedimiento Reimplante
1 28 Cancer de cérvix uterino Unilateral Translocacion. 1 + Heterotépico
criopreservacion. 2
2 34  Cancer de cérvix uterino Bilateral Trasplante heterotopico. 1 + No
criopreservacion. 2
3 31 Hodgkin Unilateral Criopreservacion No
4 13  Neuroependimoma recidivado Bilateral Trasplante heterotopico. 1 + No
lumbo-sacro criopreservacion. 2
5 22  Leucemia linfoblastica Unilateral Criopreservacion No
6 24 Leucemia mieloide Unilateral Criopreservacion No
7 27  Hodgkin Unilateral Criopreservacion No
8 34  Hodgkin Unilateral Criopreservacion No
9 18 No Hodgkin Unilateral Criopreservacion No
10 12 Hodgkin Unilateral Criopreservacion No
11 18 Hodgkin Unilateral Criopreservacion No
12 28 Leucemia linfoide aguda Unilateral Criopreservacion No
13 26  Leucemia mieloide crdnica Unilateral Criopreservacion No
14 22 Hodgkin Unilateral Criopreservacion No
15 27  Cancer de mama Unilateral Criopreservacion No

cién ovocitaria; b) debe existir una pareja constituida corde reimplantes ovarico criopreservado que fueron comu-
deseos concepcionales claros; ) se agrega un importaméados, a los que se agrega nuestro caso N° 1.
costo adicional al propio de la enfermedad de base; d) la En nuestra serie no se ha reimplantado ninguna pa-
situacion psicoldgica no es apta para esta decisién que eiente en situacion ortotopica con fines de restablecer la
de preocupacion por la muerte. Por todo ello, las condifertilidad, y esto no ocurrira hasta un periodo de cuatro o
ciones propicias para criopreservar embriones se dan exinco afios, cuando las pacientes cumplan con criterios de
cepcionalmente en pacientes tan jovenes. curacion. Las publicaciones referidas en la tabla 4 infor-
Este programa ofrece una oportunidad de bajo costo ynan casos de reimplantes de tejido ovarico previamente
menos compleja desde varios puntos de vista (retraso detiopreservado, seis de ellos ortotdpicos y cuatro hetero-
tratamiento, situacion de pareja, psicoldgica, etcétera). Sitbpicos, a los que se agrega nuestra paciente (paciente N°
embargo, dado que los resultados obtenidos son alin pr&)?®332°42 Excepto un caso (Okta®000)** en el que al
liminares, el procedimiento no se debe ofrecer por fueramenos se restableci6 el estatus hormonal, en los demés
del protocolo establecido y aprobado. Un gran impulschubo crecimiento foliculaaun en los trasplantes hetero-
han tomado programas similares que ya funcionan en Euépicos.
ropa y Estados Unidos, por los embarazos logrados de En otro caso (Oktay2004¥" se aspiraron foliculos
reimplantes ovaricos. No obstante, desconocemos reatlel implante heterotopico durante ocho ciclos consecuti-
mente cuantos intentos no se han publicado, generandws. Mediante fertilizacion in vitro (FIV) se lograron va-
asi un sesgo de publicacién. De todas formas, se estdiws embriones que, sin emgar no progresaron al mo-
criopreservando fragmentos ovaricos que en algunos camento de la transferencia. En dos casos de implantes or-
sos seran reimplantados dentro de 10, 15y hasta 20 afidstopicos, estos permitieron embarazos con nacidos vi-
Esto da la posibilidad de mejorar la técnica y sus resultavos sanos: en un caso espontaneo (Donnez,200djro
dos a la espera que (al igual que con las técnicas de fertirediante procedimiento de fertilizacion asistida (Mejrow
lizacién asistidas en donde sus resultados mejoraron rad2005§*%. No obstante, ha sido cuestionado el caso de
calmente con su perfeccionamiento), podamos reimplantddonnez debido a la posibilidad de que el ovario restante
con resultados mas ciertos. (no reimplantado) pueda presentar ovulacién esporadica
No hay duda que con el tiempo conoceremos mas sdpese a que se trata de una falla ovarica documefftétia)
bre las técnicas de reimplante, pero la posibilidad futurdsl caso de Meirow parece indiscutible
de practicarlo sélo se dara si desde ahora conservamos Mas recientemente una publicacion (Ok2g06¥?
tejido criopreservado. En la tabla 4 se muestran los casd® llamado la atencion. Presenta el caso de una paciente

Vol. 23 N° 2 Junio 2007 105



Dres. Héctor Pérez Campos, Francisco Coppola Gonzdlvez, Jorge Martinez Torena y colaboradores

Tabla 4. Reimplante de tejido ovarico previamente criopreservado
Autor Edad Diagndstico Reimplante Resultado Duracion funcional
del implante
Oktay™ 1999 28 Ooforectomia bilateral por Ortotdpico Crecimiento folicular Breve
enfermedad benigna
Oktay> 2000 29 Ooforectomia bilateral por Ortotopico Reestablecimiento 10 meses
enfermedad benigna endocrino
Radford®®* 2001 36 Hodgkin Ortotdpico Crecimiento folicular 9 meses
Donnez?® 2004 25 Hodgkin Ortotdpico Embarazo *
Kim3®¢ 2004 37 Cancer cuello uterino Heterotépico Crecimiento folicular 7 meses
Oktay™ 2004 30 Cancer de mama Heterotdpico Recuperacion folicular  aspiracion folicular -
8 meses -?*
Kirsten L%® 2004 32 Hodgkin Ortotdpico Crecimiento folicular 7 meses
Meirow?° 2005 28 Hodgkin Ortotépico Embarazo ?*
Coppola- 26  Cancer cuello uterino Heterotopico Crecimiento folicular *
Martinez 2006
Oktay“z 2006 32 Hodgkin Heterotopico Embarazo %
* En estos casos se comunico un buen resultado funcional del implante, desconociéndose a la realizacion del articulo si el
mismo se mantiene

de 32 afios portadora de un linfoma que, previo al tratamento ovarico si existan células tumorales. Sin egabar
miento, se realiz0 la criopreservacién de un ovario. Lueeste riesgo no debe ser exagerado ni ignorado. Muchos
go del tratamiento se confirmé una falla ovarica por losumores directamente no se relacionan con metastasis
siguientes 2,5 afios. En ese momento fue trasplantado tevarica. Se ha discutido este aspecto, y es preciso relacio-
jido cortical ovarico al subcutdneo abdominal (heteroto-narlo a la historia natural del tumor y a su estadio. En el
pico). Luego de este reimplante se restablecieron las ovgaso de cancer de mama, por ejemplo, estéa aceptado que
laciones del ovario ortotdpico, a tal punto que ocurrio uren estadios del | al lll, si se trata de un carcinoma ductal,
embarazo espontéaneo. no esté contraindicada la criopreservacion ni el reim-
Esto ha cuestionado el concepto tradicional de que glanté*>. Aun en el caso que corroboramos infiltracion
ovario tiene un namero limitado de folicUf®sSe esta  ovarica continuamos con la criopreservacion, es que nue-
planteando un circuito regenerativo a partir de Stenvas técnicas de maduracion in vitro de ovocitos estan en
Cell®, En esta Ultima publicacion de Okf&ydonde el  curso y no sabemos cuando estaran dispofthlEs es-
ovario, luego de una falla ovérica, es “regenerado” destos casos se podran aislar los ovocitos del resto del parén-
pués del implante subcutaneo seria explicado por este mgdima.
canismo. En ese articulo se plantea la posibilidad de que
la quimioterapia lesione no solo los foliculos primordia- Conclusiones
les sino las sefales que inducen la regeneracion folicular
mecanismo que seria recompuesto al implantar tejido nba presente casuistica plasma el protocolo y la instrumen-
lesionado. Sin duda, de confirmarse, estariamos ante uacion del Programa de Preservacion de la Funcion Ova-
cambio radical en los paradigmas tradicionales de la firica frente al Cancegprograma que ha cumplido tanto los
siologia ovarica. pasos éticos (aprobacion del Comité de Etica de la Facul-
Un problema adicional de este tipo de programas es ltad de Medicina), como legales (Instituto Nacional de Do-
posibilidad latente de reimplantar células tumorales con ehacion yTrasplantes de Célulakgjidos y Oganos) y se
tejido ovarico, sobre todo en algunas leucemias, linfomasncuentra en plena aplicacion. Con el asesoramiento téc-
y en el cancer de mama. Si bien el tejido es biopsiadaico de la Universidad de Barcelona se ha logrado poner
previo a la criopreservacion, y los grupos que han reima punto esta técnica que constituye hoy la Unica oportuni-
plantado vuelven a estudiar otro fragmento antes del reindad para un nimero creciente de pacientes que logran la
plante, siempre existe la posibilidad de que en otro segsuracion del cancer
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Las caracteristicas de ¢@rplazo del protocolo hacen cas, on a associé la translocation hétérotopique de l'autre
gue el control estatal de este programa es —a nuestro pamraire. On décrit le protocole de cryopréservation utilisé.
cer— la Unica garantia de custodia del material biolégico Résultats:on a réalisé la procédure sur 15 patients
durante varios afios y a veces por varias décadas en espgant de dierents types de cancer qui demandaient un
ra de su utilizacién. La implementacion desde el ambitdraitement hautement gonadotoxique. La procédure a eu
publico es otra novedad, en un programa que ha naciddu succées dans tous les.cas
en la Facultad de Medicina, se ha aplicado desde el Hos- Discussion et conclusionfa conjonction de I'ébrt
pital Pereira Rossell y se ha extendido al ambito privadomultidisciplinaire et multi-institutionnel a mis en ceuvre

ce programme, qui met en place une technique encore en
Summary développement. Il s’agit d’'une procédure a mettre en pla-

ce dans un protocole spécifique. Elle constitue, toutefois
Backgound:the improvement of curation rates in young et pour l'instant, la seule chance pour un groupe sélectionné
patients with cancer leads to plan strategies that decreasie patientes de préserver la fonction ovarienne hormonale
treatment sequelae, specially reproductive repercussionst éventuellement, reproductive.

Objective:to present the Preservation of the Ovarian
Function Program in patients with cancer ant to publishResumo
the Cryopreservation of Ovarian Cortex Protocol.

Methods:we included the first 15 patients that met the Introducéo:o aumento da taxa de cura de pacientes jovens
inclusion criteria, and who would be undeing com cancer torna imprescindivel planejar estratégias que
cryopreservation of ovarian tissue prior to chimiotherapy levem a reducao das seqielas dos tratamentos. As reper-

Cryopreservation of one ovary with bilateral ovarian cussdes reprodutivas estdo entre as mais importantes.
biopsy as a unique procedure was performed in 12 pa- Objetivo: gresentar a instrumentacao do “Programa
tients. In the remaining 3 patients, heterotopic translocaede Preservacédo da Funcédo Ovariana Frente ao Cancer” e
tion was associated with the left ovavye describe the publicar o protocolo especifico de criopreservagdo de
cryopreservation protocol we used. tecido ovariano aplicado.

Results:successful cryopreservation was performed  Material e métodoforam incluidas as primeiras 15
in 15 patients carriers of diverse cancers who needegacientes nas quais, obedecendo aos critérios de incluséo,
gonadotoxic treatment. foi decidido criopreservar tecido de ovario antes do inicio

Discussion and conclusionsnultidisciplinary and  da quimioterapia. Em 12 casos foi feita a criopreservagéo
multi-institutional eforts have allowed to develop this de um ovario com conservacao do outro, com biopsia bi-
program thabrchestrate a still emging technique. Itisa lateral de ovario como Unico procedimento. Nos outros
procedure to be incorporated in a specific protocol. It istrés casos foi feita a associacéo da traslocacao heterotopi-
for many women, an opportunity to preserve hormonalca do outro ovério. Faz-se a descricdo do protocolo de

and occasionaly reproductive ovarian function. criopreservacao utilizado.
Resultados: o procedimento foi bem sucedido nas 15
Résumé pacientes com diferentes tipos de cancer que necessitavam

tratamento gonadotdxico.

Introduction:I'augmentation du taux de guérison de jeunes  Discussao e conclus@ea:conjuncédo de um esforgo
patientes sodfant de cancer rend indispensable de multiprofissional e multiinstitucional pd6s em marcha este
planifier des stratégies qui puissent diminuer les séquellegrograma que instrumenta uma técnica ainda em fase de
des traitements. Les répercutions réproductives sont degesenvolvimento. E um procedimento que deve ser
plus importantes. implementado de acordo com um protocolo especifico.

Objectif: présenter la mise en place du Programme déNo entanto, e por enquanto, € a Unica oportunidade de
Préservation de la Fonction Ovarienne Face au Cancepreservar a funcdo ovariana hormonal e eventualmente
ainsi que de publier le protocole spécifique de cryo-reprodutiva em um determinado grupo de pacientes.
préservation de tissu ovarien appliqué.

Matériel et méthodeon a pris les premiéres 15 Bibliografia
patientes chez qui, en respectant les critéres d’'inclusion, , o
on 2 pté par la stratégie de cryopréserver duissu ovarieh  SK1,C ENOETe complcationsof e successy eatment o
avant le commencement de la chimiothérapie. Dans 12  ge: hitp://gghjournal.com.
cas, on a réalisé le cryopréservation d’'un ovaire avec | Chiarelli A, Marrett L, Darlington G. Early menopause and
conservation de l'autre, avec une biopsie ovarienne infertility in females after treatment for childhood cancer diag-

. , . nosed in 1964-1988 in Ontario, Canada. Am J Epidefr@6Bb;
bilatérale comme seule procédure. Dans les trois autres 1g59- 245.54.
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