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INTRODUCCIÓN. ESCENARIO CLÍNICO

PREVENCIÓN IOP EN QUIMIOTERAPIA

RECUPERACIÓN DE LA FUNCIÓN OVÁRICA

PREVENCION IOP QUIRÚRGICA



• QUIENES ANTES DE LOS 40 RECIBEN TRATAMIENTO QUIMIOTERÁPICO
CON FÁRMACOS GONADOTÓXICOS POR PROCESOS NEOPLASICOS O
AUTOINMUNES DESARROLLAN UNA IOP CON ELEVADA FRECUENCIA (SI
TAMO, SCAT,… LA PRACTICA TOTALIDAD)

• QUIEN ES SOMETIDO A UNA OOFORECTOMIA BILATERAL PRESENTA DE
MODO SUBSECUENTE UNA MENOPAUSIA QUIRÚRGICA



*Ciclofosfamida, Metotrexate & Fluorouracilo

ciclo1 

ciclos6 

ciclos12 

10%

33%

61%

33%

81%

95%

Dosis 
acumulada 
cfm (mg/m2)

-

8400

16,800

IOP	TRAS	C.M.F.



Quimioterapia              AmenorreaIOP	TRAS	3	CICLOS	PQT



Disfunción
cognitiva

Problemas de concentración, 
memoria. Aumento del riesgo

de demencia

Riesgo de enfermedades
autoinmunes y tiroides

Riesgo de enfermedades
cardiovasculares

Alteración función
endotelial, aumento de 

TG, Chol, LDL
Salud ósea

Osteopenia, osteoporosis, riesgo de 
fractura

Endocrino

Hipoestrogenismo. Esterilidad

Urogenital AVV, DSFMORTALIDAD Aumento del riesgo de 
muerte prematura

Ansiedad, depresión, pérdida
de la autoestima, disminución

del bienestar y disfunción
sexual

Hernández-Angeles C, Castelo-Branco C. Indian J Med Res. 2016;143(4):420-7
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PREVENCIÓN	DE	LA	IOP

TEMA DE GRAN ACTUALIDAD

INTERÉS CRECIENTE

MOTIVO DE CONSULTA 
GINECOLÓGICA



} HRT is indicated for the treatment of symptoms of low estrogen in women with
POI

} Women should be advised that HRT may have a role in primary prevention of 
diseases of the cardiovascular system and for bone protection

} 17-bestradiol is preferred to ethinyl estradiol or CEE for estrogen replacement
} Women should be informed that whilst there may be advantages to micronized 

natural progesterone, the strongest evidence of endometrial protection is for oral 
cyclical combined treatment

ESHRE Guideline, Hum Reprod 2016

TENDENCIA	ACTUAL



TENDENCIA	ACTUAL
• ESTRADIOL:
a) ↓	Linfocitos	T	activados	

b) Sensibiliza y	diferencia las	células de	la	granulosa,
↑	respuesta	a	la	FSH	& n	de	receptores LH	
inducidos	por	la	FSH;

c) Down	regulation	de	los	receptores de	FSH	&	LH	

d) 46%	ovulan mínimo una	vez



PREVENCIÓN

• Prednisona (4x25 mg 4 semanas)
• Plasmaferesis (miastenia gravis)
• Pentoxifilina-tocoferol, Inhibidores de la apoptosis, esfingosina-1-fosfato

• Autotrasplante & xenotrasplante
(problema:revascularización)



Zapardiel I, Hum Reprod Update 2016

PREVENCIÓN

Castelo-Branco. Climacteric. 2016;19(6):522-5

Castelo-Branco. Fertil Steril. 2009;92(4):1260-3
Castelo-Branco. Fertil Steril. 2007;87(3):702-5









*Xenotransplantation of human ovarian cortex transmitted malignant cells in 
Hodgkin’s D, and Leukemia   ( Kim et al. 2001)

*The majority of  ischaemic damage occurs after transplantation, confirming that 
grafting procedures are more deleterious to follicle survival than cryopreservation 
(Aubard et al, 1999)

Bajo riesgo (<0.2%) Riesgo moderado 
(0,2-11%)

Riesgo alto (>11%)

Tumor de Wilm
Rabdomiosarcoma no 
genital
Sarcoma osteogénico
C.  escamoso cérvix
Sarcoma de Ewing

Adenocarcinoma de 
cérvix

Linfoma Hodgkin
Linfoma no Hodgkin

Cáncer de mama Leucemia
Neuroblastoma

K. Oktay E . Buyuk .Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2004;113 Suppl 1:S45-7.



Bedaiwy MA, Shahin AY, Falcone T. Fertil Steril. 2008 Dec;90(6):2031-55

CONCLUSION(S): Despite 
the recent biologic and 

clinical advances, 
reproductive organ 

transplantation remains 
experimental and 

controversial.

EVIDENCE BASED 
MEDICINE

In God we trust
All others must have data

Editor, Arch Surgery
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Análogos de	la	GnRH

Castelo-Branco C et al. Fertil Steril. 2007; 83 (3): 703- 5



 

 
 

Autores	 País	 Trastorno	 análogo	
GnRH		

Efecto	FOP	
prevención	

#	Pacientes	(%POF)	

Treated	 Control	
Pacheco	et	al.	(Gyn.	

Onc.	2001)	
Argentina	 Hematologic	

Polychemotx.	
Leuprolide	 Significant	vs.	

Control	
12	(0)	 4	(100)	

Mardesic	et	al.	(2003)	 Czech	Rep.	 Hematologic	
malignancy	

Gonapeptyl
+	Cetrotide	

Rapid	pit.	Down-	
Reg.	(48-90°)	

	 	

Kaplan	et	al.	(2003)	 Nether-	
lands	

Hodgkin’s	
dis.,	

Polychemotx	

Goserelina	 4/5	resumed	
menses	(4-40	

w/cc)	

	 	

McCune	et	al	(Arthr.	&	
Rheum.	2001)	

USA	 SLE/	CPT	 Leuprolide	 POF	in	11%	
treated	vs.	39%	
control	(OR=	11)	

18	(11%)	 18	(39%)	

Recchia	et	al.	(Anti-	
Cancer	Drugs	2002)	

Italia	 Breast	Ca.	 Goserelina	 55/64		(86%)	
resumed	cyclic	
ov.	function	

64	(14%)	 -	

Blumenfeld	et	al.		2002	 Israel	 Lymphoma,	
SLE,	

Leukemia,	
Breast	Ca.	

D-	TRP6-	
GnRH-a	

Significant	vs.	
Control	POF	<7%	

vs	>	50%	

84	(10%)	 115	(>50%)	

Castelo-Branco	et	al	
(Fertil	Steril	2007)	

España	 Hodgkin’s	
disease	

Gonapeptyl	 Significant	vs	
control	POF	
10%	vs	77%	

3/30	(10%)	 20/26	
(77%)	

IOP GnRHa control

Total 181	
(11	%)

157	
(65%)



CONCLUSION(S): Despite 
the recent biologic and 

clinical data, use of 
GnRHa remains 
experimental and 

controversial.

EVIDENCE BASED 
MEDICINE

In God we trust
All others must have data

Editor, Arch Surgery



Kawamura K, Curr Opin Obstet Gynecol 2016

NOVEDADES

Ferreri J, JBRA Assist Reprod 2020 Nov 5.





Fig 3   : Comparación entre IVA convencional (arriba) y Drug-Free IVA evita una segunda laparoscopia 
y cultivo del tejido
OC: Cortex ovárico; ICSI: Microinyección espermática 



“	DRUG-FREE	”	IVA	IN	POI	PATIENTS	

POI
patients

Remove
ovary

fragment

Hippo	Signaling
Disruption

Fragmentation	of	
ovarian	strips	cubes

Return	ovarian	cubes	in	
peritoneal	pocket	or	
contralateral	ovary

IVF/ICSI	with	sperm

Gonadotropin	
stimulation

Fábregues F. Journal Ovarian Research 2018



Yes/live birth



DRUG-FREE IVA IN POR PATIENTS

Not increased AFC and AMH after 10
weeks. However in 12 of 20 patients
pregnancies were achieved

In 9 of 11 patients increased AFC. 16
embryo transfers were performed in 5
patients leading one live birth, 2 ongoing
pregnancies and one miscarriage. One
pregnancy was achieved spontaneously



Human studies involving IVA and Drug-Free IVA in POI and POR patients

Author Ref. Procedure type No.of
patients

Inclusion
criteria

Follicle development/ 
Total

Pregnancies/
Total

Live birth:Total

Kawamura 2013; 
Suzuki 2015

10,11 IVA 37 POI 9/37 3/37 2:37

Zhai 2016 43 IVA 14 POI 6/14 1/14 1/14

Pellicer 2017 ** OFFA (Drug-Free 
IVA)

14 POI 3/14 3/14

Zhang 2018 46 Biopsy/Scratch 80 POI 11/80 1/80 1:80

Fabregues 2018, 
Ferreri 2020

13,14 Drug-Free IVA 14 POI 7/14 4/14 4/14

Mahajan 2019 45 Drug-Free IVA 1 POI 1/1 - -
Kawamura 2020 15 Drug-Free IVA 11 POR 9/11* 5/11 2:11

2 ongoing
1 miscarriage

*: Patients increased AFC; ** Unofficial data are from conference presentations of stated scientists

POI: Primary ovarian insufficiency; POR:Poor ovarian response; IVA: In vitro activation; OFFA: Ovarian fragmentation for
folicular activation

1519



Castelo-Branco 2018

Elisa: Testosterone & AMH level 
Immunohistochemical: GDF9 expression

1 2 3

CISPLATIN CISPLATIN

MenSC
1 week

2 weeks

36 female rats 

Intraperitoneal 
5 mg/kg bw

Methods:



Castelo-Branco 2018

Methods:

menSC



Castelo-Branco 2018

AMH concentration (ng/ml)Results:

(p<0.05)

There	was	a	significant	difference	of	AMH	concentration	between	3	groups



Castelo-Branco 2018

Control																				Cisplatin																				Cisplatin+menSC

Te
st
os
te
ro
ne

	c
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nt
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n

Testosterone concentration

(p=0.041)

Results:

There	was	a	significant	difference	of	T	concentration	between	3	groups



Castelo-Branco 2018

a b c

GDF9 expression

Results:

(p<0.05)

There	was	a	significant	
difference	of	GDF9	expression	
between	3	groups



Castelo-Branco 2018

Group Primordial 
Follicle

Primary
Follicle

Secondary
Follicle

Tertiary
Follicle

Control 16,3 ± 5,3 15,6 ± 7,2 14,1 ± 7,2 4,0 ± 1,9

Cisplatin 8,5 ± 3,9 8,0 ± 5,0 8,7 ± 2,8 1,9 ± 1,5

Cisplatin+MenSCs 23,9 ± 8,2 15,4 ± 6,9 12,8 ± 4,4 4,5 ± 3,8

(p=0.020)

Results:



Mature	Eggs	from	Ovarian	Stem	Cells

Non-human	Primate:	Dr	E	Wolff



Mature	Eggs	from	Ovarian	Stem	Cells

Human	embryo:	Castelo-Branco	&	Ribera



Mature	Eggs	from	Ovarian	Stem	Cells

Human	embryo:	Castelo-Branco	&	Ribera

VEGF, IGF-1, HGF, TGF-ß, FGF1



Mature	Eggs	from	Ovarian	Stem	Cells

Human	embryo:	Castelo-Branco	&	Ribera





Carcinoma de cérvix. Pacientes tratadas entre 1999-2001. Distribución por edad y estadio

18 % cáncer de cérvix

45 % operables



Tratamiento cáncer cérvix inicial

} Linfadenectomía
pelviana
◦ Si ganglios negativos: 

Histerectomía radical

v Wertheim-Meigs
v Celio-Schauta
v HT radical laparoscópica

Conización
} Linfadenectomía + Conización
} Linfadenectomía + Traquelectomía

simple

Linfadenectomía + Traquelectomía radical
} Quimioterapia neoadyuvante +
◦ Conización
◦ Traquelectomía simple
◦ Traquelectomía radical

Opciones conservadoras



Intervención de Dargent

• Criterios de selección:
• Deseo de preservar la fertilidad

• Edad inferior a 40 años
• Confirmación histológica de cáncer

• Estadios Ia1 con invasión vásculo-linfática, Ia2, Ib1

• Tamaño ≤ 2 cm

• Afectación endocervical limitada

• No afectación ganglionar ni M1 a distancia

• No histología desfavorable (neuroendocrino)

• Experiencia quirúrgica en laparoscopia y cirugía vaginal



Sección a < 1 cm del istmo

Cerclaje tipo McDonald y sutura a la vagina 

Visión laparoscópica 
finalizada la intervención

Resultado 
final



Nº 
caso

Estadio Tamaño
mm

Invasión
estroma

IVL AP Rec ILE
meses

Gest. Comp

1 Ib1 23 15 No Esc Si 67 No No

2 Ib1 11 7 No Ad No 42 Si No

3 Ib1 9 4 No Ad No 42 No No

4 Ib1 9 3 No Esc No 38 No No

5 Ib1 15 4 No Esc No 31 No Anemia

6 Ib1 13 6 No Esc No 31 No Her.Tro.

7 Ib1 16 6 No Ad No 29 Si No

8 Ib1 8 5 No Esc No 27 No No

9 Ib1 8 4 No Esc No 24 Si No

10 Ib1 11 7 No Ad Si 7 No No

11 Ib1 14 8 No Esc No 16 No No

12 Ib1 35 7 Si Esc No 12 No Vejiga 
Estenosis

13 Ib1 11 7 No Esc No 7 No No

14 Ib1 17 5 No Ad No 7 No No

15 1b1 20 10 No Ad No 12 - Histerc.

16 1b1 35 6 No Ad No 4 - Histerec.
Pahisa J et al. Gynecol Oncol. 2008; 110: S29-S32



Conización o traquelectomía 
simple + linfadenectomía

Autor N Cono Traquelectomía Recidiva
(%)

Gestación
(%)

Meses

Rob 26 7 15 3,8 73 18-84
Landoni 11 11 - 0 37,5 -
Bisseling 38 11 - 0 - 72



!0

5

10

15

20

25

30

15-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80

Borderline
Invasor

%

edad

91 %

46 %

ü Estadío II – III: 
- Supervivencia 5 a.: 92 %
- Supervivencia 10 a.: 60 – 75 % 

üMayor número de pacientes mueren con la enfermedad que 
de la enfermedad.



} > 1/3 de TBL en < 40 años.
} > 2/3 de TBL son estadios precoces.
} 2/3 aspecto ecográfico “benigno”.

Ø I. 2/3 Diagnóstico en biopsia peroperatoria.
Ø II. 1/3 de diagnósticos en bx. definitiva 

(diferida) tras tratamiento conservador de un 
quiste simple.



� Lavados citológicos.
� Biopsias peritoneales.
� Omentectomía inframesocólica.
� Apendicectomía en tumores

mucinosos.
� Exéresis de cualquier nódulo

sospechoso.

Exploración cuidadosa cavidad abdominal ! NO linfadenectomía



Quistectomía unilateral
Quistectomía bilateral
Anexectomía unilateral
Anexectomía unilateral + Quistectomía contralateral

¿Tratamiento de formas avanzadas con deseo genésico?.
En principio, no. Individualizar.

Procedimientos



} Aumento del riesgo
◦ Matoritariamente en serosos. La mayoría < 3 años.
◦ Datos limitados.

} Recidivas:  10 – 35 % (a los 2-5 años).
� Quistectomía unilateral: 15-30 %
� Quistectomía bilateral: 30-50 %.
� Anexectomía unilateral: 5-15 %.
� No dif. en algunas series ente Q. / A.
� Pélvicas en forma de B-L (muy raro forma agresiva)

◦ Tratables. Con nueva cir. conservadora si posible.
◦ No impacto en la supervivencia.

Resultados oncológicos. Recidivas.



Autor Año Edad

N. 
deseo 
gest.

N. 
gest.

% 
gest.

N.
recurren. 
tras gest. Seguimiento

Romagnolo et al. 2006 87% <35a 12 7 58,33 2 44 m (6-122)

Boran et al. 2005 27,5 + 5,4 25 10 40,00 1 44,3 m (3-128)

Fauvet et al.  2005 35,5 + 13,1 65 21 32,31 5

Donnez et al. 2003 27,2 (20-38) 11 7 63,64 1 42,1 m + 46,7

Demeter et al. 2002 NC (15-40) 12 6 50,00 72 m (14-120)

Seracchioli et al. 2001 27.4 + 4,7 10 6 60,00 0 42 m + 19

Camatte et al. 2002 29 19 65,52 71,5 m

Morris et al. 2000 25 (15-39) 24 12 50,00 1

Ji et al. 1996 19 9 47,37 87 m (9-256)

Chan et al. 2003 29 (21-43) 6 6 100,00 0 80 m (4-157)

TOTAL 213 103 48,36 10

Resultados reproductivos. Gestación.

(4,7%– 6,5 %) 



*Excludes	basal	and	squamous	cell	skin	cancers	and	in	situ	carcinomas	except	
urinary	bladder.	

Women (INCIDENCE)
662,870

32% Breast
12% Lung and bronchus
11% Colon and rectum

6% Uterine corpus
4% Non-Hodgkin lymphoma 
4% Melanoma of skin
3% Ovary
3% Thyroid
2% Urinary bladder
2% Pancreas

21% All Other Sites

ONS=Other	nervous	system.
Source:	American	Cancer	Society,	2005.

Women (DEATHS)
275,000

27% Lung and bronchus
15% Breast
10% Colon and rectum

6% Ovary
6% Pancreas
4% Leukemia
3% Non-Hodgkin lymphoma
3% Uterine corpus
2% Multiple myeloma
2% Brain/ONS

22%   All other sites  



Estadio Superv. 5 a (%)

IA 91
IB 88
IC 81
IIA 77
IIB 67
IIIA 60
IIIB 41
IIIC 32
IVA 20
IVB 5

Global a los 5 años:  84%

Annual Report 26, nov 2006

supervivencia

Confinado al útero estadio I 73 %

Afectación cervical estadio II 11 %

Serosa uterina, anejos
Citología (+), M1 vaginal   estadio III 13 %
Ganglios P/PA (+)

Vejiga, intestino, M1 estadio IV 3 %
Ganglios inguinales

Diagnóstico por estadio

Grado histológico

Grado Superv. 5 años 
(%)

1 92

2 87

3 74



• Deseo genésico. Individualizar.
• Datos CIERTOS de:

• Adenocarcinoma endometrioide bien diferenciado.
• Ausencia de infiltración miometrial, enfermedad extrauterina.

• ECO-doppler, CA125, RNM, histeroscopia (resectoscopia), legrado.
• Tratamiento hormonal: gestágenos altas dosis (oral,im,DIU).
• Descartar S. Lynch si no hay causa de hiperestrogenismo.
• Seguimiento estrecho: ECO (ovario), biopsia-histeroscopia.
• Completar la cirugía tras cumplimentado deseo genésico.

No respuesta: 25 %

Respuesta: 75 % (50-100)

• Tiempo hasta respuesta: 12 sem

• Recidivas: 25 % (0-60)

- Eficacia retratamiento horm.: 75 %

Eficacia: 60-70 %




