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 PATOLOGIE TUMORALI che richiedono chemioterapia gonadotossica, 

radioterapia pelvica, endocrinoterapia prolungata o trapianto di midollo

 MALATTIE NON ONCOLOGICHE SISTEMICHE che richiedono terapie gonadotossiche

(patologie autoimmuni)

 MALATTIE GENETICHE (Sindrome di Turner)

 PATOLOGIE OVARICHE che richiedono interventi chirurgici ripetuti o radicali

 STORIA FAMILIARE di insufficienza ovarica premature (POI)

INDICAZIONI

 PERDITA DELLA FERTILITA’ CORRELATA ALL’ETA’ («Social freezing»)

PRESERVAZIONE DELLA FERTILITA’

3%
dei tumori viene 
diagnosticato
in pazienti con 
età <40 anni

ENDOMETRIOSI



AUMENTO 
DELL’INCIDENZA 
DI PATOLOGIE 

TUMORALI nelle 
donne con meno di 

40 anni

AUMENTO DELLA 
SOPRAVVIVENZA 
e delle aspettative 
di vita nelle giovani 
pazienti oncologiche

PRESERVAZIONE DELLA FERTILITA’

AUMENTO 
DELL’ETÀ 
MATERNA           

AL PRIMO FIGLIO

Anderson et al., 2018



PRESERVAZIONE DELLA FERTILITA’

Le pazienti in età riproduttiva che devono intraprendere 
trattamenti a rischio di riduzione/perdita della fertilità e 
della funzione riproduttiva devono essere informate in 
modo ADEGUATO e TEMPESTIVO riguardo le strategie di 
preservazione della fertilità.



PRESERVAZIONE DELLA FERTILITA’

Età della 
paziente

Riserva
Ovarica 
(AMH)

Tipo di 
trattamento Dose

Prognosi

TEMPO





TECNICHE DI PRESERVAZIONE DELLA FERTILITA’
CRIOCONSERVAZIONE 

DI OVOCITI

CRIOCONSERVAZIONE 
DI EMBRIONI

CRIOCONSERVAZIONE 
DI TESSUTO OVARICO

SOPPRESSIONE 
GONADICA CON 
ANALOGO LHRH

Vietata in Italia dalla 
legge n. 40/2004

TRASPOSIZIONE 
OVARICA

CHIRURGIA 
CONSERVATIVA

Donnez et al., 2017



CRIOCONSERVAZIONE DI OVOCITI

• Tecnica validata

• E’ minimamente invasiva

• Nessun rischio di reintrodurre 
cellule maligne

• Può essere effettuata in qualsiasi 
momento del ciclo mestruale

• Richiede una stimolazione ovarica

• Non può essere effettuata nelle 
pazienti prepuberi e dopo l’inizio 
della chemioterapia

• Non preserva la funzione 
endocrina dell’ovaio

• Numero limitato di gameti



CRIOCONSERVAZIONE DI OVOCITI
L’efficacia in termini di percentuali di gravidanze ottenute e bambini nati, è confermata da ampie
casistiche in coppie infertili e in cicli di ovodonazione.

Gli studi nelle pazienti oncologiche sono limitati perché la percentuale di riutilizzo degli ovociti
crioconservati prima dei trattamenti è bassa (4-23%).

Diaz-Garcia et al., 2017 Porcu et al., 2022

La percentuale di successo in termini di gravidanze per embryo-transfer da ovociti crioconservati varia dal 12.6% al 46.4%.



CRIOCONSERVAZIONE DI OVOCITI
I risultati dipendono fortemente dall’ETA’ della paziente al momento del congelamento e
dal NUMERO di ovociti crioconservati.

E’ stato calcolato che il numero di ovociti
necessari per ottenere un bambino è 12 fra i 30 e
i 36 anni ma sale a 29,6 dai 36 ai 39 anni.
Chang et al., 2013

Doyle et al., 2016 Goldman et al., 2017



CRIOCONSERVAZIONE DI OVOCITI

Cobo et al., 2016; Cobo et al., 2018; Cobo et al., 2021

Il CLBR risulta peggiore nelle pazienti che crioconservano ovociti per
tumori e dopo il 35 anni.

Il numero degli ovociti è strettamente correlato al successo in tutte le
pazienti, con un significativo miglioramento dei risultati con
l’aggiunta di pochi ovociti (soprattutto nelle giovani donne sane).

10-15 oo CLBR 40-70% < 35 aa



STIMOLAZIONE OVARICA

Rischio di sanguinamento e infezioni

Rischio tromboembolico

Rischio di iperstimolazione (OHSS)

Timing

Ridotta risposta ovarica

Ormono-sensibilità di alcuni tumori

SICUREZZAEFFICACIA
Criticità delle pazienti oncologiche



STIMOLAZIONE OVARICA

Rischio di sanguinamento e infezioni

Rischio tromboembolico

Aumentato in alcune patologie 
ematologiche o onco-ematologiche

SICUREZZA

Criticità delle pazienti oncologiche



STIMOLAZIONE OVARICA

Rischio di iperstimolazione (OHSS)

Ridotto

NON TRANSFER EMBRIONARIO A FRESCO PROTOCOLLI CON ANTAGONISTI DEL GNRH

SICUREZZA

Criticità delle pazienti oncologiche

TRIGGER CON AGONISTA DEL GNRH



STIMOLAZIONE OVARICA

Timing
EFFICACIA

Criticità delle pazienti oncologiche

L’invio precoce delle pazienti consente di avere
il tempo necessario per completare un ciclo di
stimolazione ovarica e iniziare il trattamento
antitumorale.

La stimolazione ovarica convenzionale, iniziando in fase follicolare precoce, 
richiede 2-6 settimane in base alla fase del ciclo mestruale della paziente al 
momento della visita.



STIMOLAZIONE OVARICA

E’ possibile utilizzare protocolli 
‘random start’ con la somministrazione 
della prima dose di gonadotropine 
il giorno stesso della consultazione 
indipendentemente dalla fase del ciclo.

RANDOM START

Maggiori dosi di 
gonadotropine

Maggiore durata 
della stimolazione

Numero di ovociti 
recuperati e tasso di 

maturità sovrapponibili

Dati insufficienti 
su nati vivi

Von Wolff et al., 2018
Boots et al., 2016; Muteshi et al., 2018; Pereira et 
al., 2016; Campos et al., 2018; Marklund, 2020



STIMOLAZIONE OVARICA

2 protocolli di stimolazione 
all'interno dello stesso ciclo mestruale: 
il primo inizia nella fase follicolare, 
poi il secondo subito dopo il prelievo 
dell'ovocita, nella fase luteinica.

DUAL STIMULATION

Recupero di più ovociti in 
minor tempo

Qualità degli ovociti della 
seconda stimolazione 

sovrapponibile

Tasso di gravidanze 
sovrapponibile

Ubaldi et al., 2016

Baerwald et al., 2020

Vaiarelli et al., 2018; Vaiarelli et al., 2020 



STIMOLAZIONE OVARICA
Criticità delle pazienti oncologiche

Ormono-sensibilità di alcuni tumori (mammella)

SICUREZZA

LETROZOLO

TAMOXIFENE



STIMOLAZIONE OVARICA

Numero di ovociti 
maturi recuperati e di 
embrioni crioconservati 

sovrapponibile

Maggiori dosi di 
gonadotropine e 

maggiore durata della 
stimolazione

Marklund, 2020

Il co-trattamento con letrozolo non è associato a 
differenze nella sopravvivenza globale ma 
mancano studi su larga scala e a lungo termine..
E’ preferibile il trigger con agonista del GnRH



CRIOCONSERVAZIONE DI TESSUTO OVARICO

• È l’unica opzione nelle pazienti pre-puberi

• Può essere effettuata dopo l’inizio della 
chemioterapia

• Non richiede una stimolazione ormonale

• Può essere effettuata in qualsiasi momento 
del ciclo mestruale

• Preserva sia la funzione endocrina che 
riproduttiva dell’ovaio

• È considerata ancora sperimentale

• Richiede una procedura chirurgica

• Rischio di reimpianto di cellule 
maligne (leucemia, tumori ovarici)



CRIOCONSERVAZIONE DI TESSUTO OVARICO

AMH<0.5 ng/mL

AFC < 5

Età > 36 anni

Età > 38 anni Gallert et al., 2018

Diaz-Garcia et al., 2018

Paradisi et al., 2016

Età < 35 anni
Rischio POI >50%
Realistica chance di 

sopravvivenza a 5 anni

Wallace et al., 2014



CRIOCONSERVAZIONE DI TESSUTO OVARICO

Prelievo di tessuto 
ovarico 

Scongelamento

IVM Ovaio artificiale Trapianto

Congelamento e 
crioconservazione

Trasporto



CRIOCONSERVAZIONE DI TESSUTO OVARICO

RESEZIONE DELLA 
CORTICALE OVARICA

(ampia biopsia bilaterale, 
almeno 1/3 delle ovaie)

BIOPSIE MULTIPLE OVARIECTOMIA
MONOLATERALE

PRELIEVO DI TESSUTO OVARICO

Richiede un intervento in laparoscopia o mini-laparotomia, in anestesia generale, 
di breve durata e con rare complicazioni.

Il tessuto ovarico può essere trasportato fino a 20 ore in condizioni adeguate.
Andersen et al., 2018



CRIOCONSERVAZIONE DI TESSUTO OVARICO
TECNICA DI CONGELAMENTO

VITRIFICAZIONESLOW FREEZING VS

Sono necessari piccoli frammenti di corticale dell’ovaio 
per una crioconservazione efficace (< 2 mm).

La crioconservazione prolungata (18 anni) non ha un impatto negativo 
sulla qualità del tessuto ovarico congelato. 
Fabbri et al., 2016



CRIOCONSERVAZIONE DI TESSUTO OVARICO

Dolmans et al., 2022



CRIOCONSERVAZIONE DI TESSUTO OVARICO
OVARIAN TISSUE TRANSPLANTATION (OTT) 

ETEROTOPICOORTOTOPICO VS

OVAIO RESIDUO
LEGAMENTO LARGO
TASCA PERITONEALE

AVAMBRACCIO
PARETE ADDOMINALE

(SOTTOCUTE)

• Meno invasivo (anestesia locale)

• Necessità di tecniche di PMA

• Recupero di ovociti per IVF più facile

• Limitato tasso di successo

• Richiede procedura chirurgica 

(laparoscopia, anestesia generale)

• Possibile concepimento spontaneo 

(>60%)



OVARIAN TISSUE TRANSPLANTATION (OTT) 
TECNICHE

Donnez-Dolmans

Silber's
technique

Meirow's technique



CRIOCONSERVAZIONE DI TESSUTO OVARICO

…consigliabile evitare 
il trapianto nelle pazienti 

con pregressa leucemia ma…

>11%

RISCHIO DI REIMPIANTO DI CELLULE MALIGNE



CRIOCONSERVAZIONE DI TESSUTO OVARICO

 Prelievo del tessuto al momento più 
sicuro possibile, preferibilmente 
durante la remissione completa,  
anche dopo l’inizio della chemioterapia

 Preservazione di una quantità di tessuto 
sufficiente per la ricerca di cellule 
maligne mediante:

• istologia
• immunoistochimica
• biologia molecolare
• trapianto nei topi SCID



CRIOCONSERVAZIONE DI TESSUTO OVARICO

Prelievo di tessuto 
ovarico 

Scongelamento

Maturazione in 
vitro (IVM) di 
follicoli isolati

Ovaio artificiale 
trapiantabile Trapianto

Congelamento e 
crioconservazione

Trasporto



CRIOCONSERVAZIONE DI TESSUTO OVARICO
RISULTATI

2004

130

200

2017 2020
Gellert et al., 2018

Dolmans et al., 2021

La percentuale di successo in termini di bambini nati per reimpianti effettuati varia dal 23% al 36%.



CRIOCONSERVAZIONE DI TESSUTO OVARICO

Solo 1 su 3 ovociti si è sviluppato in 
embrione e un numero elevato di 
pazienti non è stato in grado di 
produrre ovociti, riflettendo un tasso di 
«follicolo vuoto» del 31%.

RISULTATI

Dolmans et al., 2021

Recupero della funzione riproduttiva

LBR maggiore nelle pazienti con concepimento spontaneo
(30%) rispetto a quelle sottoposte a IVF (21%).
Tasso d’aborto maggiore nelle pazienti sottoposte a IVF (18%).
Le pazienti più giovani al momento della crioconservazione
hanno maggiori possibilità di ottenere una gravidanza.

POOR 
RESPONDERS



CRIOCONSERVAZIONE DI TESSUTO OVARICO

Recupero della funzione endocrina
Di 258 pazienti 88,7% hanno avuto una ripresa della
funzione endocrina (ricomparsa della mestruazione)

Intervallo medio di 4,5 ± 2,2 mesi.

= tempo necessario per i follicoli primordiali di raggiungere lo stadio antrale

La riserva ovarica subisce una maggiore
perdita follicolare (50%-90%) poco dopo
il trapianto  attivazione accelerata dei
follicoli primordiali

RISULTATI

Dolmans et al., 2021



GRAZIE 
PER 

L’ATTENZIONE


