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Un poco de historia….



1964 1970

1965 Comité de Tumores del HNRG



• Abril de 1965

• Primer comité de tumores hospitalario 

pediátrico en el país

• El objetivo primordial era el de tener un • El objetivo primordial era el de tener un 

registro de los niños con enfermedades 

neoplásicas

• Secundariamente, normatizar tratamientos  y 

mejorar las posibilidades terapéuticas



Que herramientas tenían en ese momento?



Cuales eran los métodos de 

diagnostico?

• Semiologia: inspección, palpación, percusión y 
auscultación

• Rx: torax, abdomen, pelvis. Esqueleto

• Ecografia• Ecografia

• Neumoencefalografia para tumores de SNC

• Linfografia- Flebografia

• Diagnostico AP Hematoxilina y eosina PAP en 
orina 

• Todos los laboratorios eran manuales



Cuales eran las posibilidades de 

tratamiento

• CIRUGIA

• Radioterapia con cobalto

• 4 drogas citostaticas

• ??????????



Tasas de curacion

menores al 40%menores al 40%



1964 1970                        1982

Acceso a nuevas 
drogas



1982                                                                                                                         1999

Poliquimioterapia Necesidad de nuevas medidas de sostén



Medidas de sosten

• Catéteres 

• Manejo de NVIQ

• Antibioticoterapia

• UTIP

• TAMO

Tasas de curacion

cercanas al  60 %
• TAMO

• TMO

• Cirugía 

• Radioterapia

• Quimioterapia combinada

cercanas al  60 %





Los tratamientos curan

Cual es el costo de la curacion???



Secuela           calidad de vida

Mayor sobrevida y calidad de vida:

fertilidad





Quienes tienen mayor riesgo de 

trastornos en la fertilidad

• 8 a 12 % de las mujeres sobrevivientes

• 1/3 de los varones adultos sobrevivientes de 

cancercancer

• Relacionado directamente al diagnostico, 

tratamiento y edad del paciente



radio y quimioterapia 

efecto gonadotóxico 

Dosis altas de 
alquilantes

Radioterapia 
pélvica

Trasplante de 

Tratamientos oncológicos

- Menopausia precoz

-Infertilidad

Trasplante de 
medula ósea

Radioterapia 
holocraneal

Patología bilateral



Efectos del tratamiento en varones
Tratamiento Tipo Efectos en 

espermatogenesis

Riesgo de infertilidad

Cirugía Orquidectomia bilateral
Orquidectomia unilateral
Daño hipotalamico/alteracion
de produccion de 
gonadotrofina
Linfadenectomia RP

Produccion
disminuida o nula

Transp. alterado

100%
Bajo
Bajo (se requiere 
estimulacion exogena)

Eyaculacion retrograda

Radioterapia En testiculos Produccion Alta si dosis mayor de 7.5Radioterapia En testiculos

Hipotalamo o hipofisis

Produccion
disminuida o nula

Alta si dosis mayor de 7.5

Baja con dosis menores 
de 30 Gy

Quimioterapia Agentes alquilantes Produccion
disminuida o nula 

Ciclofosfamida o 
equivalente:
4 gr/m2 Menos del 15% 
de riesgo de azoospermia
4 gr/m2 o mas 50% 
riesgo de azoospermia



Efectos de la radioterapia en testiculos



Varones

• Criopreservacion de semen

Esta indicado y se debe ofrecer a los 

adolescentes puberes con riesgo de infertilidad

Quien se hace cargo? Hospitales publicos. Quien se hace cargo? Hospitales publicos. 

Seguros sociales. Prepagas

• Criopreservacion de tejido testicular…..



Tratamiento Tipo Efectos en ovulacion Riesgo de infertilidad

Cirugia oforectomia bilateral
Oforectomia unilateral
Cistectomia
Cirugia pelviana

Adherencias tubarias
Alteraciones en el 
transporte de ovulos

100%
Bajo o Nulo
Bajo

Radioterapia En ovarios: dosis y edad 
dependiente

Prepuberes y adultos 50% de perdida de 
foliculos en dosis 
mayores a 20 Gy

Mujeres

En utero

Hipotalamo hipofisis

Daño irreversible
Disminucion de 
gonadotrofinas y de 
foliculogenesis

mayores a 20 Gy

30 Gy Infertilidad

Disminucion de 
produccion de estrog.

Quimioterapia Todos

Alquilantes y cisplatino

Alteracion del foliculo
maduro

Foliculos primordiales 

Amenorrea

Disminucion de pool 
folicular





La situacion ideal: 

• Poder definir el riesgo de daño ovárico previo 

al inicio de la quimioterapia PREVENIR

• Elegir la forma de protección de fertilidad 

PREVENIRPREVENIR

• Ante un cambio de esquema se debe 

recalcular el riesgo PREVENIR

• Protectores contra el daño dela quimioterapia

PREVENIR



Medico Quirúrgico 

Prevencion/tratamiento

Medico Quirúrgico 



¿Prevención / Tratamiento ?

Proteccion medica Proteccion medica 

Disminuye sensibilidad a 
quimioterapia?



º

Tipo de tto Mecanismo Estudios que 

avalan

Estudios que 

cuestionan

Interacciones 

con QTP

Analogos GnRH Supresion del eje 

hipotalamo-hipofisis-

ovario

Ovario queiscente

7 3 No interfieren

Imatinib Inhibidor de
apoptosis (c-ABL)

1 1 Si, accion
apoptotica de 
la QTP

BMSC Diferenciacion
tisular 
angiogenesis

2 - Provocaria
Resistencia 
celular al angiogenesis

antiapoptotico
celular al 
platino

SIP
Iinhibidor via apoptocica

De lla esfingomielina

Inhibidor de la 
via de la 
apoptosis

5 1 Interfiere en la 
accion
proapototica
de la QTP

Tamoxifeno -apoptosis
AntiO2 via IGF

2 - No interfiere
Mecanismo 
sinergico

CCSF Posible
antiapoptotico

1 - No interfiere



PROTECCIÓN GONADAL DE PACIENTES CON ENFERMEDADES 

ONCO-HEMATOLÓGICAS DURANTE LA QUIMIOTERAPIA.

� Se incluyeron pacientes puberales con diagnóstico de enfermedad hemato-oncológica 
atendidas en la División de Endocrinología del HNRG entre 2000-2017

� Evaluación clínica (Estadio de Tanner)
� Evaluación bioquímica: LH, FSH, Estradiol, Hormona Antimülleriana. 
� Evaluación por imágenes: ecografía ginecológica

� Concomitantemente con el inicio de la quimioterapia, se administró el aGnRH 
(acetato de  triptorelina 3,75 mg, intramuscular cada 21-28 días).(acetato de  triptorelina 3,75 mg, intramuscular cada 21-28 días).
Se realizaron evaluaciones clínicas, de laboratorio y ecográficas en forma trimestral 
durante el seguimiento. 

201 

PACIENTES

LEUCEMIAS
n=72

T. SÓLIDOS
n=89

LINFOMAS
n=40

Atencion Dra Andrea Arcari



Efectos de la inhibición con análogos 

GnRH

• Accion por supresion del eje hipotalamo-

hipofisis-ovario. Ovario queiscente??

• Altamente efectivas para suprimir los ciclos 

menstruales (73-97%)menstruales (73-97%)

• Protegen de sangrados en momentos de 

trombocitopenia

• Puede provocar “calores” insomnio aumento 

de peso y disminución de la masa ósea



Medico Quirúrgico 

Prevencion/tratamiento

Medico Quirúrgico 



¿Prevención / Tratamiento ?

Inhibición con 
Análogos de GnRH

Trasposición de 
gónadasAnálogos de GnRH

Disminuye sensibilidad a 
quimioterapia?

gónadas

Efecto limitado a 
radioterapia pélvica



Cirugía (pexia) del Ovario

• Reposicionar los ovarios

• Util en caso de radioterapia pelvica

• En niñas pequeñas el uso de la radioterapia esta 
limitadolimitado

• Cada vez menor utilidad

• Las técnicas actuales de radioterapia permiten 
mayor protección del ovario

• Requiere una nueva cirugía luego de finalizado el 
tratamiento para reposicionar los ovarios



¿Prevención / Tratamiento ?

Inhibición con Análogos 
Trasposición de gónadas

Criopreservación de Inhibición con Análogos 
de GnRH

Disminuye sensibilidad a 
quimioterapia?

Trasposición de gónadas

Efecto limitado a 
radioterapia pélvica

Criopreservación de 

oocitos y  gametas

- Imposible en pre púberes                            
- Retrasa inicio del 

tratamiento 



Criopreservación de óvulos

• Requiere un periodo de estimulación para 

maduración de oocitos

• Retrasa el inicio de la quimioterapia

• No es útil en pre púberes• No es útil en pre púberes

• Se utiliza en mujeres adultas con carcinomas, 

con menor velocidad de crecimiento donde la 

urgencia en el inicio del tratamiento es menor



¿Prevención / Tratamiento ?

Inhibición con 

Análogos de GnRH

Trasposición de 

gónadas

Criopreservación 
de gametas

Criopreservación 

de tejido ovarico
Inhibición con 

Análogos de GnRH

Disminuye sensibilidad a 

quimioterapia?

Trasposición de 

gónadas

Efecto limitado a 

radioterapia pélvica

Criopreservación 
de gametas

- Imposible en pre púberes                            

- Retrasa inicio del 

tratamiento 

Criopreservación 

de tejido ovarico



• Preserva la reserva funcional ovarica previa al 
inicio de la radio y quimioterapia

• Recuperación 
– Autotrasplante 

Extraccion y Vitrificacion de Tejido 

Ovárico

– Autotrasplante 

– Maduración in vitro

• Restituye 
– Función hormonal

– Función reproductiva



Vitrificación de tejido ovárico

Indicaciones 

Niñas prepuberes

Adolescentes puberes

Necesidad de iniciar tratamiento en forma inmediata Necesidad de iniciar tratamiento en forma inmediata 



Experiencia del HNRG

• Protocolo normatizado de toma de tejido.

• Evalua previamente factores que permiten estimar la 
reserva folicular. reserva folicular. 

• Evalua la afectación del ovario por las enfermedades 
oncohematológicas, quimio y/o radioterapia.

• Desarrolla y promueve el método de la 
criopreservación de tejido ovárico.



Materiales y metodos

• Enero 2009 - Agosto 2013.

• Estudio epidemiológico, prospectivo, 
descriptivo, observacional y longitudinal. descriptivo, observacional y longitudinal. 

• Población: Pacientes de sexo femenino de 5 a 19 
años que debian recibir quimio y/o radioterapia. 

• A todas las pacientes se les solicitó 
consentimiento o asentimiento informado.

Atte Dr Diaz Saubidett



Materiales y metodos

• Dosajes hormonales

– LH, FSH, Hormona Antimulleriana, Estradiol 

• Biopsia de tejido ovárico por vía laparoscópica. • Biopsia de tejido ovárico por vía laparoscópica. 

Muestra

Criopreservación con técnica de 

vitrificación

Estudio

Estudio por inclusión con H&E

Expresión de genes BCL2, BAX, MCL-1, BID y 

CASPASA 3 clivada



Resultados

• 22 criopreservaciones de 

tejido ovárico

• Quimioterapia previa 5 • Quimioterapia previa 5 

pacientes

• Edad promedio de 12,2 

(rango 7-18 años)

Leucemia mieloblastica aguda

Teratoma de ovario

Tumor de Ewing

Rabdomiosarcoma

Sarcoma Sinovial

Linfoma de Hodkin

Osteosarcoma



Tecnica quirurgica

• Abordaje laparoscópico.

• Tiempo operatorio de 35 
minutos.

• 9 pacientes (40%): catéter • 9 pacientes (40%): catéter 
implantable. 

• Alta quirúrgica dentro de las 
24hs.

• No hubieron complicaciones 
intra ni post operatorias.



Manejo de la muestra

Las muestras fueron remitidas a:

• Procrearte: criopreservación 
(técnica de vitrificación)
Procrearte: criopreservación 
(técnica de vitrificación)

• Universidad Maimonides:

– Estudio anatomopatólogico

– Estudio molecular



Resultados obtenidos

• Volumen de las muestras estudiadas: 85,5mm3

(r= 6 -192mm3)

• En todas las muestras se constató la presencia de • En todas las muestras se constató la presencia de 
folículos.
– Gran variabilidad: 53,06 folículos/mm3 (0,5 a 648 

folículos/mm3). 

– Distribución heterogénea.

– 89,94% folículos primordiales. 



Resultados

SIN 

RELACION

La cantidad de folículos fue independiente de cualquier 

factor estudiado.

RELACION

DESARROLLO SEXUAL

ENFERMEDAD DE BASEEDAD

PARAMETROS 

HORMONALES



Algunas diferencias

Pacientes con quimioterapia:

– Fibrosis en la corteza y medula ovárica.

– Promedio de 33,89 foliculos/mm3. (vs promedio 

general 53,06)general 53,06)



Lo importante

• No se detectó infiltración de la enfermedad de 

base en ninguna muestra. 

• En el estudio genético se constató un aumento 

en la expresión de genes anti-apoptóticos 

como el BCL-2 y MCL-1. 



Conclusiones 

• Cirugias  sin complicaciones, 

• Rapida recuperación 

• Sin demoras en el inicio de la quimioterapia • Sin demoras en el inicio de la quimioterapia 

necesaria para el tratamiento de la 

enfermedad.



Conclusiones

Dada la variabilidad en el recuento folicular, la 

distribución heterogénea y la falta de 

correlación con los estudios hormonales, no se correlación con los estudios hormonales, no se 

pudieron determinar factores pronósticos que 

permitan definir el volumen de tejido ovárico 

necesario para asegurar una reserva ovárica 

funcional suficiente. 



Conclusiones

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

• Se constató el aumento en la expresión de genes   
anti-apoptóticos. 

• Este patrón de expresión génica sumado a la 
masa ovárica funcionante encontrada son 
hallazgos alentadores en cuanto a la evolución 
que se puede esperar del tejido preservado.



Cual es el mejor camino?



Diagnostico

Alto riesgo de 

fallo ovarico

Bajo riesgo de 

fallo ovarico

No hay interés en 

preservación

Hay interés en 

preservación

Alto riesgo de 

menopausia precoz

Bajo riesgo de 

menopausia precoz

No hay interés en 

preservación
Prepuberal Pospuberal

Criopreservacion de tejido 

ovarico

Criopreservacion de tejido 

ovarico

Criopreservacion de 

oocitos o embriones

Evaluacion pospuberal de las niñas sobrevivientes

Status menstrual y FSH, LH Estradiol

Fallo ovárico
Disminución de la reserva 

ovárica

Disminución de la reserva 

ovárica
reserva ovárica normal

Derivacion a centro de manejo 

de fallo ovarico

Utilizacion del tejido 

preservado

Donacion de ovulos o 

adopcion

Derivacion a centro para 

manejo de fallo ovarico

Intentar concepcion natural 

Contemplar reproduccion

asistida 

Considerar criopreservacion

oocitos o tejido ovarico

Continua con control 

endocrinologico habitual



Cincinnati Children’s Hospital Medical Center (CCHMC) 

K. Burns and L. Breech



Aspectos éticos

• Quien decide?

• Cual es el mejor método

• Que pasa con el tejido ovarico si las cosas no van 
bien?bien?

• Varón adolescente….

• La legislación vigente?

• El estado debe hacerse cargo de evitar esta 
secuela para garantizar igualdad de posibilidades 
para todos los niños



Para ir cerrando

Quedan muchas puertas abiertasQuedan muchas puertas abiertas



Conclusiones

• Las altas tasas de curacion de los niños con 
cancer actualmente cercanas al 75%, requieren 
minimizar las secuelas para  una vida adulta 
mejor

• La preservacion de la fertilidad es parte muy • La preservacion de la fertilidad es parte muy 
importante del desarrollo del adulto 
sobreviviente de cancer

• Es nuestra obligacion ofrecer al niño y su familia 
todas las posibilidades para su preservacion y 
respetar sus elecciones 



Lo importante……

trabajar en equipo



Para curar a un niño con cáncer hoy…



Un adulto sin secuelas mañana!!!!



Muchas gracias por su  atención


