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Resumen

Introduccion: el aumento de la tasa de supervivencia en las pacientes con cancer, y otras
patologias no oncoldgicas,como consecuencia de las mejoras en el diagndstico y tratamiento,
ha posibilitado la opcion de poder tener descendencia en el futuro, sobre todo en pacientes
jovenes y en edad fértil gracias a los recientes avances en el campo de la preservacion de
la fertilidad (PF). Este se ha visto impulsado por el desarrollo de nuevas tecnologias que
permiten la vitrificaciéon de ovocitos y la criopreservacion de tejido ovarico (CTO) para
autoinjertos posteriores, lo que nos sitia en un con texto prometedor para todas aquellas
pacientes que quieran preservar su capacidad reproductiva. Concretamente, la CTO
permite la preservacion de un nimero potencialmente grande de foliculos primordiales
brindando la posibilidad no solo de restaurar la fertilidad de forma espontdnea, sino
también la funcion endocrina tras el trasplante. Ademads, la extraccion del tejido ovarico no
requiere estimulacion ovérica,lo que evita retrasos importantes en el inicio del tratamiento
contra el cancer, siendo la tinica opcion para preservar la fertilidad en nifias prepuberales
que no son candidatas a la estimulacion ovdrica. Otra ventaja asociada a la CTO es su
factibilidad para ser realizada en un plazo breve tanto en pacientes pospuberales como
prepuberales y no requiere ningiin tratamiento farmacolégico previo.

Objetivos: evaluar la efectividad y seguridad clinica de la CTO y autotrasplante de tejido
ovarico (TTO) en mujeres adultas y nifias pre y pospuberes que requieran preservar PF
en procesos oncoldgicos y no oncolégicos asociados a la disminucién de la reserva ovdrica.

Métodos: se realiz6 una revision sistematica (RS) a través de la bisqueda de la literatura
en mayo de 2022 (actualizaciéon en diciembre 2022) en las principales bases biomédicas
(Medline, Embase),y en bases especializadas en RS e informes de evaluacién de tecnologias
sanitarias, tales como INAHTA database o la Cochrane Library.

Resultados: para la realizacion de este informe se incluyeron un total de 19 publicaciones
que cumplieron con los criterios de inclusion: la guia de préctica clinica (GPC) sobe la
“Preservacion de la fertilidad femenina” realizada por European Society of Human
Reproduction and Embriology (ESHRE) en el ano 2020, que fue actualizada con 14
serie de casos, una RS en prepuberales, 2 estudios de coste efectividad, y una RS sobre la
perspectiva de pacientes. Debido a las caracteristicas del procedimiento, la evidencia se
sustenta en series de casos con su inherente riesgo de sesgo y baja calidad metodoldgica.

e La seguridad de esta técnica fue evaluada a través de las siguientes variables de
resultado

— Complicacionesy efectosadversos directamente relacionados conlaintervencion
quirtrgica. Tanto en poblacion pre como pospuberal, se reportaron pocas
complicaciones importantes o graves relacionadas con la extraccién del tejido
y su posterior autotrasplante, con poco sangrado, aunque se ha referenciado
dolor en la zona de incision tras la laparoscopia.
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— Reintroduccién de células malignas. No parece existir riesgo de reintroduccion
de células malignas en el proceso de TTO, aunque los riesgos dependen mucho
del tipo y estadio del cancer. Por ello, debe evaluarse este riesgo utilizando
técnicas adecuadas en todas las supervivientes de cancer antes del trasplante
de tejido ovarico.

— Nacidos vivos con anomalias congénitas y riesgo para la descendencia. No se
ha notificado riesgo adicional de anomalias congénitas o trastornos genéticos
después de la TTO, con una tasa del 1.2% aproximadamente, lo que es
comparable a la tasa de malformaciones importantes que se producen en la
poblacién general.

— Embarazos interrumpidos/abortos tras CTO y TTO. La tasa de abortos naturales
varié ampliamente, con medias entre el 27% y el 33% con rangos entre el 4% y
el 60%. Solo un estudio reporto los abortos inducidos, con un porcentaje del 9%.
El tnico estudio comparativo entre CTO Yy vitrificacién de ovocitos encontrd
una tasa de abortos espontaneos del 28.6% y del 20% respectivamente.

e [a efectividad de esta técnica fue evaluada a través de las siguientes variables de
resultado

— Tasa nacidos vivos. La tasa de nacidos vivos reportados por los estudios
es satisfactoria, con tasas entre el 26% y el 38%, pero con porcentajes muy
amplios entre el 0% y 67%, que puede deberse a la elevada heterogeneidad
de los estudios publicados en cuanto a los criterios de seleccion de pacientes
(condiciones con peor prondstico en el desarrollo de insuficiencia ovarica
prematura, etc.), edad de las pacientes, exposicion al tratamiento gonadotéxico
antes de la CTO,reserva ovarica o de sise emplean o no técnicas de reproduccion
asistida (TRA).

— Restauracion de la funcién ovdrica e induccion de la pubertad. Se observaron
altas tasas de restauracion de la funcién ovdrica, con valores que superan el
68%, pudiendo llegar hasta el 94-100% de éxito segtin algunos de los estudios,
incluida la poblacién prepuberal.

¢ Coste-efectividad. La CTO es mas efectiva frente a la alternativa de no realizar el
procedimiento, pero con un elevado coste por nacido vivo, con una razén coste-
incremental (ICER) de 887254 €y 95919 € para tasas del 5% y 60% respectivamente.
Frente a la criopreservacion de ovocitos (CO), el coste estimado para la CO fue de
16 588 $ y parala CTO de 10032 $, con un 1.56% de nacidos vivos después de CO,y
un 1.0% después de CTO. La CO fue mas costosa pero mds eficaz que la CTO, con
una ICER de 1163954 $ por nacido vivo. En ambos casos el ICER va a descender
a medida que aumenta la tasa de utilizacién del procedimiento.

e Nivel organizativo. Los centros que realicen el procedimiento deberan estar
acreditados para este fin, contando con instalaciones, personal y procesos
estandarizados y programas de calidad. Ademads, deberian participar en registros
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tanto a nivel autonémico como nacional para poder hacer un seguimiento de
la actividad y de los resultados. Los estudios destacan la elevada relevancia de
la curva de experiencia del centro de trasplante. El cirujano debe adquirir las
habilidades necesarias y el laboratorio requiere una competencia especifica que no
estd facilmente disponible en los laboratorios de TRA, incluyendo el equipo y los
procedimientos especificos estandar (manipulacién, criopreservacion, transporte,
etc.).

Perspectiva de la paciente. Las mujeres que se han sometido a este procedimiento
han descrito sus experiencias como emotivas, que requieren la toma decisiones
urgentes. En muchos casos se sienten desinformadas en relacién con las opciones
que pueden tener en cuanto a preservar su fertilidad, siendo importante la
implementacion de protocolos dirigidos a asesorar, tanto en la ayuda en la toma
de decisiones sobre el tratamiento de fertilidad, como en el apoyo a las pacientes
con la angustia emocional asociada a la posible pérdida de fertilidad tanto en el
momento del diagndstico de cancer, como a largo plazo.

Conclusiones

e LaCTOyTTO eslaunica opcién para preservar la fertilidad en nifias prepuberales.

e [atécnica se realiza principalmente por laparoscopia y el protocolo de congelacion

lenta esta bien establecido y se considera el procedimiento estandar.

Los resultados sobre la seguridad y efectividad del procedimiento de
criopreservacion y posterior autotrasplante de tejido ovarico en poblacion
prepuberal y pospuberal con condiciones oncoldgicas, o no malignas, proceden
de series de casos que implican un disefio metodoldgico con un riesgo de sesgo
moderado-alto y una calidad de la evidencia baja-muy baja.

¢ Seguridad del procedimiento

— Poblacién pospuberal y adulta

> Elprocedimiento podria considerarse seguro,sin complicaciones importantes.
No obstante, se trata de una intervencién quirtirgica con sus eventos adversos
inherentes como infecciones posoperatorias o posibles complicaciones
anestésicas. Calidad de la evidencia GRADE baja.

> La evidencia sugiere que el riesgo de reintroduccion de células malignas es
baja, pero depende del tipo de cancer. Calidad de la evidencia GRADE baja

> La evidencia sugiere que no existe un mayor riesgo de anomalias congénitas
para los nifios nacidos tras este procedimiento. Calidad de la evidencia
GRADE baja.
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> Laevidencia es muy incierta en el caso de las pacientes con tumores sensibles
a las hormonas. El embarazo y el trasplante tejido ovarico no se consideran
contraindicados. Calidad de la evidencia GRADE muy baja.

> El procedimiento podria producir una tasa de abortos naturales entre un 4%
y 60%. Calidad de la evidencia GRADE baja.

— Poblacién prepuberal

> La poca evidencia focalizada exclusivamente en nifias prepuberales sugiere
que la técnica no estd asociada a ninguna complicacion ni eventos adversos.
Calidad de la evidencia GRADE baja.

> No existe informacién en pacientes prepuberales sobre los procesos
oncoldgicos relacionados con la reintroduccion de células malignas, nacidos
vivos con anomalias congénitas, procesos oncoldgicos en enfermedades
hormono-sensibles que se vean alteradas en el embarazo, abortos o en
poblacién maés susceptible a presentar eventos adversos tras CTO y TTO.

e Efectividad del procedimiento
— Poblacién pospuberal y adulta

> La evidencia sugiere una tasa de nacidos vivos por paciente pospuberal y
adulta entre el 0% y el 57% que podria depender de la existencia de factores
de fertilidad asociados, del empleo de las diferentes técnicas de reproduccion
asistida y de la edad de las pacientes. Calidad de la evidencia GRADE baja.

> La restauracion de la funcion ovdrica podria situarse entre el 68% y 100%,
con un impacto significativo de la edad, situdndose el umbral a los 36 afos.
Calidad de la evidencia GRADE baja.

> No existe informacion sobre la calidad de vida de las pacientes pospuberales
y adultas que reciben criopreservacion o trasplante de tejido ovarico.

— Poblacién prepuberal

> Basada en una evidencia escasa y muy incierta, la tasa de nacidos vivos es
muy amplia entre 0-57%. Calidad de la evidencia GRADE muy baja.

> Evidencia escasa y muy incierta, sefiala que el procedimiento seria exitoso
en la restauracion ovdrica. Calidad de la evidencia GRADE muy baja.

> Evidencia escasa y muy incierta, sefiala que el procedimiento seria exitoso en
la induccion de la pubertad en nifias y adolescentes. Calidad de la evidencia
GRADE muy baja.

> No existe informacion sobre la calidad de vida de las pacientes prepuberales
que reciben criopreservacion tejido ovarico y trasplante tejido ovérico.
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Aunque, actualmente, la CTO y el TTO es un procedimiento empleado en un mayor

numero de pacientes y paises, sus resultados deben ser tomados con cautela.

e Coste-efectividad

— EI ICER fue elevado para la tasa de nacidos vivos tanto para la CTO frente a
no realizar ningin procedimiento como frente a la CO. En ambos escenarios el
ICER del procedimiento mejora al aumentar las tasas de utilizacion.

* Aspectos organizativos

— El procedimiento debe realizarse en centros especializados, con profesionales
especialmente formados y capacitados, de cardcter multidisciplinar bien
constituido con comités establecidos y protocolos consensuados, en contexto
hospitalario. Con un minimo de casos anuales y con un seguimiento a largo
plazo que serd responsabilidad del centro que realiza la criopreservacion de
tejido ovérico.

— Seria necesario establecer un registro nacional y una base de datos de
investigacion para generar informacion basada en pruebas sobre el retorno de
la funcién reproductora tras el trasplante de tejido ovarico criopreservado.

¢ Perspectiva de las pacientes/asesoramiento
— No existe informacion sobre la perspectiva de nifias prepuberales.

— Las mujeres jévenes y adultas que se han sometido a criopreservacién de tejido
ovarico han descrito sus experiencias como emotivas y que requieren la toma
decisiones urgentes.

— Los/las profesionales sanitarios/as deben tener en cuenta el bienestar emocional
de las pacientes, asi como disponer del tiempo y de los conocimientos necesarios
para ofrecer una informacién clara respecto a esta técnica para ayudar en la
toma de una decisiéon informada.

— El asesoramiento sobre fertilidad tiene una funciéon de apoyo a las pacientes
con la angustia emocional asociada a la potencial pérdida de fertilidad en el
momento del diagndstico de cincer.

— Las pacientes deberian ser asesoradas de forma individual de las indicaciones y
riesgos, y por un equipo multidisciplinar de profesionales que les proporcione la
informacion necesaria y adaptada a la poblacién adolescente o adulta.
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Summary

Introduction: The increased survival rate in cancer patients with cancer and other
non-oncological pathologies as a result of diagnostic and treatment improvements has
enabled the option for these patients to be able to have children in the future, especially
in young patients of childbearing age thanks to the recent advances in the field of fertility
preservation (FP). This field has been boosted by the development of new technologies
that enable oocyte vitrification and ovarian tissue cryopreservation (OTC) for subsequent
autografts, placing us in a promising context for all those patients who want to preserve
their reproductive capacity. Specifically, OTC enables the preservation of a potentially
high number of primordial follicles, offering the possibility to restore not only fertility
spontaneously but also endocrine function post-transplant. In addition, the extraction of
ovarian tissue does not require ovarian stimulation, which avoids significant delays in the
start of cancer treatment, and is the only option to preserve fertility in prepubertal girls
who are not candidates to ovarian stimulation. Another advantage associated with OTC is
its feasibility to be performed within a short period in both postpubertal and prepubertal
patients and the fact that it does not require prior drug treatment.

Objectives: To evaluate the effectiveness and clinical safety of OTC and ovarian tissue
autotransplantation (OTT) in adult women and pre-and postpubertal girls who require FP
in oncological and non-oncological processes associated with diminished ovarian reserve.

Methods: A systematic review (SR) was conducted by means of a literature search in May
2022 (updated in December 2022) in the main biomedical databases (Medline, Embase)
and databases specialised in SRs and health technology assessment reports, such as the
INAHTA database or the Cochrane Library.

Results: For the preparation of this report, a total of 19 publications that met the inclusion
criteria were included: the clinical practice guideline (CPG) Female Fertility Preservation
prepared by the European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) in
2020, which was updated with 14 case series, 1 SR in prepubertal girls, 2 cost-effectiveness
studies, and 1 SR on the patient perspective. Owing to the characteristics of the procedure,
the evidence is based on case series, with its inherent risk of bias and low methodological
quality.

e The safety of this technique was evaluated by means of the following result
variables:

— Complications and adverse effects directly related to the surgical intervention.
Both in pre- and postpubertal populations, few major or serious complications
related to tissue extraction and subsequent autotransplantation has been
reported, with scarce bleeding, although there are references to pain in the
incision area following laparoscopy.

— Reintroduction of malignant cells. There seems to be no risk of reintroduction
of malignant cells in the OTT process, although the risks depend, to a large
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extent, on the type of cancer and its stage. Therefore, this risk should be assessed
using appropriate techniques in all cancer survivors before ovarian tissue
transplantation.

— Live births with birth defects and offspring risk. No additional risk of birth
defects or genetic disorders following OTT has been reported, with a rate of
approximately 1.2%, which is comparable to the rate of major malformations
occurring in the general population.

— Interrupted pregnancies/miscarriages following OTC and OTT. The rate of
miscarriages varied greatly, with averages between 27% and 33% with ranges
between 4% and 60%. Only one study reported abortions, with a percentage of
9%.The only comparative study between OTC and oocyte vitrification found a
miscarriage rate of 28.6% and 20%, respectively.

¢ The effectiveness of this technique was evaluated by means of the following result

variables

— Live birth rate. The live birth rate reported by the studies is satisfactory, with
rates between 26% and 38%, but with very wide percentages ranging between
0% and 67%, which may be due to the high heterogeneity of the published
studies in terms of patient screening criteria (conditions with a worse prognosis
in the development of premature ovarian insufficiency and others), patient age,
exposure to gonadotoxic treatment before OTC, ovarian reserve, or whether or
not assisted reproductive therapies (ARTs) are used.

— Restoration of ovarian function and pubertal induction. High rates of restoration
of ovarian function were seen, with values in excess of 68 %, which may reach
94-100% of success according to some of the studies, including the prepubertal
population.

Cost-effectiveness. OTC is more effective versus the alternative of not performing
the procedure, but with a high cost per live birth, with an incremental cost-
effectiveness ratio (ICER) of €887254 and €95,919 for rates of 5% and 60%,
respectively. Compared to oocyte cryopreservation (OC), the estimated cost for
OC was $16,588, and $10,032 for OTC, with 1.56% of live births following OC, and
1.0% following OTC. OC was more expensive but more effective than OTC, with
an ICER of $1,163,954 per live birth. In both cases, the ICER will decrease as the
procedure utilisation rate increases.

Organisational level. The sites performing the procedure should be accredited for
this purpose and have the necessary facilities, staff and standardised processes as
well as quality programmes. Also, they should participate in both regional and
national registries in order to monitor their activities and results. The studies stress
the high relevance of the experience curve of the site performing the transplant. The
surgeon should acquire the necessary skills, and the laboratory requires a specific
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competence that is not readily available in ART laboratories, including equipment
and specific standard procedures (handling, cryopreservation, transport, etc.).

¢ Patient perspective. The women who have undergone this procedure have described
their experiences as emotional, requiring urgent decision-making. In many cases,
they feel uninformed in relation to the options they may have to preserve their
fertility; consequently, it is important to implement protocols intended to provide
counsel, both to help to make decisions on the fertility treatment and to support
patients with emotional distress associated with a potential loss of fertility both at
the time of cancer diagnosis and in the long term.

Conclusions
e OTC and OTT are the only option to preserve fertility in prepubertal girls.

e This technique is performed mainly by laparoscopy and the slow-freezing protocol
is well established and is considered the standard procedure.

e The results on the safety and effectiveness of the procedure of cryopreservation
and subsequent ovarian tissue autotransplantation in prepubertal and postpubertal
populations with oncological or non-malignant conditions stem from case series
that involve a methodological design with a moderate to high risk of bias and low
to very low quality of evidence.

e Safety of the procedure
— Postpubertal and adult populations

>~ The procedure could be considered safe, without major complications.
However, it is a surgical intervention with its inherent adverse events, such as
postoperative infections or potential complications of anaesthesia. GRADE
quality of evidence: low.

> The evidence suggests that the risk of reintroduction of malignant cells is
low, but it depends on the type of cancer. GRADE quality of evidence: low.

> The evidence suggests that there is no greater risk of birth defects for children
born after this procedure. GRADE quality of evidence: low.

> The evidence is highly uncertain in the case of patients with hormone-
sensitive tumours. Pregnancy and ovarian tissue transplantation are not
considered to be contraindicated. GRADE quality of evidence: very low.

>~ The procedure could result in a miscarriage rate between 4% and 60%.
GRADE quality of evidence: low.

— Prepubertal population
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> The scarce evidence focused exclusively on prepubertal girls suggest that
the technique is not associated with any complications or adverse events.
GRADE quality of evidence: low.

> In prepubertal patients, no information is available regarding cancer
processes related to the reintroduction of malignant cells, live births with
birth defects, cancer processes in hormone-sensitive diseases that are altered
during pregnancy, or miscarriages, or in populations more susceptible to
adverse events following OTC and OTT.

¢ Effectiveness of the procedure
— Postpubertal and adult populations

> The evidence suggests a live birth rate per postpubertal or adult patient
between 0% and 57% that might depend on the existence of associated
fertility factors, use of different assisted reproductive techniques and patient
age. GRADE quality of evidence: low.

> The restoration of ovarian function could be between 68% and 100%, with a
significant impact of age, with the threshold being 36 years of age. GRADE
quality of evidence: low.

> There is no available evidence on the quality of life of postpubertal and adult
patients who receive ovarian tissue cryopreservation or transplantation.

— Prepubertal population

> Based on scarce and very uncertain evidence, the live birth rate is very wide,
between 0% and 57%. GRADE quality of evidence: very low.

> Scarce and very uncertain evidence indicates that the procedure could be
successful in ovarian restoration. GRADE quality of evidence: very low.

> Scarce and very uncertain evidence indicates that the procedure could be
successful in pubertal induction in girls and adolescents. GRADE quality of
evidence: very low.

> There is no available information on the quality of life of prepubertal
patients who receive ovarian tissue cryopreservation and ovarian tissue
transplantation.

Although OTC and OTT are currently a procedure used in a higher number of
patients and countries, their results should be taken with caution.

e Cost-effectiveness

— The ICER was high for the live birth rate for OTC both versus the
non-performance of any other procedures and versus OC. In both scenarios, the
ICER of the procedure improves as usage rates increase.
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¢ Organisational aspects

— The procedure should be carried out in specialised centres, with specially trained
and qualified professionals in a well-constituted multidisciplinary context,
with established committees and agreed protocols, in a hospital setting, with a
minimum number of annual cases and long-term follow-up that should be the
responsibility of the site performing ovarian tissue cryopreservation.

— It would be necessary to establish a national registry and a research database
to generate evidence-based information on the return of reproductive function
after the transplantation of cryopreserved ovarian tissue.

— Patient perspective/counsel
— There is no available information on the perspective of prepubertal girls.

— The young and adult women who have undergone ovarian tissue
cryopreservation have described their experiences as emotional and requiring
urgent decision-making.

— Healthcare professionals should take patients’ emotional wellbeing into account
and have the necessary time and knowledge to give clear information on this
technique to assist in making an informed decision.

— Fertility counselling has a supportive role for patients with emotional distress
associated with a potential loss of fertility at the time of cancer diagnosis.

— Patients should be counselled individually on the indications and risks by
a multidisciplinary team of professionals who can provide the necessary
information, adapted to an adolescent or adult population.
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Justificacion

Las mejoras en el diagndstico y el tratamiento del cancer, y otras patologias, han llevado
a un aumento importante de la tasa de supervivencia que, en el caso de pacientes en edad
fértil, significa considerar la opcién de poder tener descendencia en el futuro. Si juntamos
esta situacion con los recientes avances en el campo de la preservacion de la fertilidad (PF),
que han crecido enormemente en las tltimas dos décadas, nos encontramos en un contexto
prometedor para todas aquellas pacientes que, por presencia de condiciones oncoldgicas o
no oncoldgicas, quieran preservar su capacidad reproductiva.

La PF se ha visto impulsada principalmente por: 1) el creciente reconocimiento
de la importancia de la pérdida potencial de fertilidad en pacientes diagnosticadas con
cancer o con enfermedades benignas (que se someten a tratamientos gonadotdxicos), o
con afecciones asociadas con la pérdida prematura de la fertilidad (sindrome de Turner,
etc.),y 2) el desarrollo de nuevas tecnologias que permiten la vitrificacién de ovocitos y la
criopreservacion de tejido ovarico para autoinjertos posteriores (1).

Concretamente, la criopreservacion del tejido ovarico (CTO) permite la preservacion
de un nimero potencialmente grande de foliculos primordiales brindando la posibilidad
no solo de restaurar la fertilidad de forma espontdnea, sino también la funcién endocrina
tras el trasplante. Ademds, la extraccion del tejido ovdrico parcial o entero no requiere
estimulacion ovdrica, lo que evita retrasos importantes en el inicio del tratamiento contra
el cancer, siendo la tnica opcion para preservar la fertilidad en nifias prepuberales que
no son candidatas a la estimulacién ovarica (2). Otra ventaja asociada a la CTO es su
factibilidad para ser realizada en un plazo breve tanto en pacientes pospuberales como
prepuberales y no requiere ningin tratamiento farmacolégico previo.

En el procedimiento de la CTO se puede extirpar el ovario de forma parcial o total
mediante cirugia y, generalmente, por via laparoscdpica y va a presentar diferentes etapas:
1) preparacion del tejido ovarico, 2) su congelacion (congelacion lenta o por vitrificacion),
3) almacenamiento y 4) descongelacion y 5) autotrasplante, que puede ser ortotépico
o heterotdpico (1, 3, 4). Todo este proceso va a requerir estrategias de oncofertilidad
multidisciplinares y efectivas, con equipos altamente capacitados y experimentados que
empleen métodos de crioconservacion, que dispongan de dispositivos de almacenamiento,
congelacion-descongelacion y procedimientos quirirgicos para el posterior autotrasplante
con los ultimos avances tecnologicos (1).

Debido a la naturaleza de este procedimiento, es importante tener en cuenta los
diferentes aspectos éticos y juridico-legales relacionados con el almacenamiento, uso y
trasplante de gametos y tejidos, asi como las cuestiones relacionadas con reproduccion
asistida médicamente, que dependerd de la situacion juridica vigente. Actualmente en
Espaia la utilizacion de tejido ovdrico crioconservado requiere autorizacion previa de
la autoridad sanitaria correspondiente, segin recoge la Ley 14/2006 de 26 de mayo, sobre
técnicas de reproduccién humana asistida (5). La entidad que informa la autorizacién es
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la Comisién Nacional de Reproducciéon Humana Asistida y se circunscribe a un contexto
experimental o como proyecto de investigacion.

En los ultimos 20 afios la CTO ha experimentado una notable evolucion, llegando
a tasas de embarazos del 29-33% y de nacidos vivos del 24-41% (6), por lo que algunas
sociedades cientificas empiezan a considerarla una técnica no experimental, como
referencié el comité prictico de la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva
(ASRM) (7). No obstante, los datos siguen siendo limitados y las candidatas deben ser
cuidadosamente seleccionadas ya que la CTO puede ser, técnicamente, un reto y solo
deberia ser ofertado por centros y laboratorios avalados y con experiencia quirurgica. La
evidencia contrastada de su efectividad y seguridad podria replantear su uso y permitir
que dejase de ser considerada como una técnica experimental.

Por todo lo expuesto, este informe tiene como objetivo evaluar la efectividad y
seguridad clinica de la criopreservacion y autotrasplante de tejido ovarico en mujeres
adultas y nifias, pre y pospuberales, que requieran preservar la fertilidad en procesos, tanto
oncolégicos como no oncoldgicos, asociados a la disminucion de la reserva ovdrica, y surge
a peticion de la Comision Nacional de Reproduccion Humana Asistida dependiente del
Ministerio de Sanidad para su inclusion en el Plan de Trabajo Anual de la Red Espafiola

de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y prestaciones del Sistema Nacional
de Salud (SNS).

CRIOPRESERVACION Y AUTOTRASPLANTE DE TEJIDO OVAR\CQ PARA LA PRESERVACION DE LA FERTILIDAD
EN PACIENTES CON PROCESOS ONCOLOGICOS O NO ONCOLOGICOS 23



1. Introduccion

1.1. Descripcidén del problema de salud

Las mejoras en el diagnoéstico y los avances en el tratamiento del cincer y otras patologias
han conducido a un aumento importante de las tasas de supervivencia que, en el caso
de pacientes en edad fértil, significan considerar la opcién de preservar su capacidad
reproductiva. Sin embargo, las terapias contra el cancer u otras condiciones pueden causar
efectos secundarios graves, como insuficiencia ovdrica y esterilidad, en mujeres en edad
reproductiva.

1.1.1. Problema de salud diana

El problema de salud referido en este caso estaria relacionado con los problemas de
fertilidad directamente asociados con los tratamientos contra el cdncer y otras patologias
pueden causar dafios en las gonadas al afectar directamente a la reserva de foliculos
ovaricos (tanto en crecimiento o no), al estroma ovdrico o al suministro de sangre al ovario
(tabla 1).

Lagonadotoxicidadinducida por estas terapias puede conducir alainsuficiencia ovarica
prematura (IOP) (CIE-11: GA30.6) (8) definida como la ausencia de ciclos menstruales
durante >4 meses y niveles elevados de hormona foliculo estimulante (FSH) en mujeres
adultas de 40 afios 0 menos. Por otro lado, independientemente del desarrollo de la IOP, las
pacientes expuestas a terapias gonadotoxicas que reanudan la funcién menstrual después
del tratamiento pueden experimentar otras consecuencias negativas relacionadas con el
propio tratamiento, incluyendo la infertilidad y/o la menopausia precoz; que puede tener
efectos adversos significativos en la calidad de vida (9).

Tabla 1. Principales indicaciones para la preservacion de la fertilidad

Enfermedades malignas que requieren Enfermedades hematolégicas (leucemia, linfoma de Hodgkin, linfoma no
quimioterapia gonadotéxica, radioterapia o Hodgkin)

trasplante de médula 6sea Sy —

Sarcoma
Algunos canceres pélvicos
Otros canceres

Condiciones benignas Enfermedades sistémicas que requieren quimioterapia, radioterapia o
trasplante de médula ésea

Enfermedades ovaricas (tumores ovaricos benignos bilaterales, endometriosis
ovarica grave y recurrente, posible torsion ovarica)

Riesgo de insuficiencia ovarica prematura (antecedentes familiares, sindrome
de Turner, permutacion FMR1, historia familiar, etc.)

Otras: anemia aplasica, falciforme, etc.

Fuente: elaboracién propia
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1.1.2. Factores de riesgo de la enfermedad o problema de salud

Los factores de riesgo serian aquellas practicas que pueden inducir problemas de
fertilidad, IOP, etc. Las pruebas para estimar el riesgo de la gonadotoxidad inducida por
el tratamiento utilizando otros pardmetros son limitadas, entre ellas estan los niveles de la
hormona antimiilleriana (HAM) o recuento de foliculos antrales, que reflejan el impacto
gonadotoxico sobre la reserva ovarica (pérdida de foliculos). Pero lo que refleja mas
claramente la afectacion de la fertilidad es la tasa de gestacion posterior al tratamiento
y la edad de la IOP/menopausia. Entre los marcadores de reserva ovérica, la HAM se
considera mds sensible y relevante que la FSH, la hormona luteinizante (LH), el estradiol
o la inhibina B; por lo tanto, la mayoria de los estudios que evaluaron los marcadores
de reserva ovdrica para estimar la gonadotoxicidad inducida por el tratamiento se han
centrado en la HAM durante y después de la finalizacién del tratamiento (1) (tabla 2).

¢ Quimioterapia. La quimioterapia puede producir la lesion directa de los foliculos
primordiales, pero también de los foliculos en crecimiento y, secundariamente a esto
ultimo, un reclutamiento y pérdida acelerada de foliculos (born out). Esto parece
ser debido al aumento de la apoptosis e interrupcion de las vias de sefializacion
involucradas en el mantenimiento de la quiescencia y el dafio indirecto por lesion
a lared vascular y las células del estroma (10). Aunque se han propuesto diferentes
mecanismos de gonadotoxicidad para cada clase de agente quimioterdpico, los
principales factores que determinan el riesgo de IOP inducido por el tratamiento
son el tipo y la dosis de quimioterapia. Tanto los ovocitos como las células de la
granulosa pueden ser vulnerables al efecto téxico de la quimioterapia, ademas, la
lesién de los vasos sanguineos y la fibrosis cortical ovérica focal son otras posibles
consecuencias de la administracién de la terapia citotéxica (1).

e Radioterapia. La gonadotoxicidad de la radioterapia depende del campo
de radiacién, de su dosis y del fraccionamiento; la radioterapia puede dafiar
directamente los foliculos ovdricos y otros tejidos del ovario, pero también puede
causar efectos adversos en otros érganos reproductores, especialmente el ttero (1).

e Otros. Aparte de los tratamientos gonadotéxicos, la propia enfermedad (por
ejemplo, el linfoma) o la cirugia (por ejemplo, en la endometriosis) pueden
asociarse con el dafio gonadal y la disminucién de la reserva ovdrica. En cuanto a
las caracteristicas de las pacientes, la edad es el factor més importante que afecta al
riesgo de gonadotoxicidad. La reserva ovdrica previa al tratamiento, vinculada a la
edad, es otro factor crucial. Otros factores relacionados con la paciente que pueden
influir potencialmente en el riesgo de IOP inducida por el tratamiento incluyen
factores hereditarios, como el impacto de las mutaciones de la linea germinal en
los genes BRCA (11-13).
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Tabla 2. Riesgo de gonadotoxicidad inducida por el tratamiento en pacientes con cancer asociado a las
principales terapias gonadotéxicas sistémicas

CATEGORIA DE RIESGO TIPO DE TRATAMIENTO GONADOTOXICO

¢ Regimenes basados en la ciclofosfamida (con antraciclinas y/o
taxanos: (F)EC/(F)AC solos o seguidos de T o P, TC) en pacientes

Riesgo alto con cancer de mama de edad > 40 anos.
(> 80% riesgo de amenorrea inducida por el ¢ Regimenes de acondicionamiento para el trasplante de HSC con
tratamiento) ciclofosfamida y/o TBI en pacientes con canceres hematolégicos.
¢ Radioterapia abdominal y pélvica a un campo que incluye los
ovarios.
¢ Regimenes basados en la ciclofosfamida (con antraciclinas y/o
Riesgo intermedio taxanos: (F)EC/(F)AC solos o seguidos de T o P, TC) en pacientes
(20%-80% riesgo de amenorrea inducida por el con cancer de mama de 30 a 39 afios.
tratamiento) ¢ Regimenes basados en agentes alquilantes (por ejemplo, MOPP,

RSQB, BEACOPP, CHOP, CHOPE) en pacientes con linfoma.

¢ Regimenes basados en la ciclofosfamida (con antraciclinas y/o
taxanos: (F)EC/(F)AC solos o seguidos de T o P, TC) en pacientes
con cancer de mama de edad < 30 afos.

* Regimenes basados en agentes no alquilantes (por ejemplo,
ABVD o EBVP) en pacientes con linfoma de edad > 32 afios.

Riesgo bajo
(< 20% riesgo de amenorrea inducida por el e BEP / EP en pacientes con canceres de ovario no epiteliales.
tratamiento) e FOLFOX, XELOX o capecitabina en pacientes con canceres

colorrectales.

e Quimioterapia multiagente (EMA-CO y combinaciones a base de
platino) para los tumores trofoblasticos gestacionales.

¢ Yodo radiactivo (I-131) en pacientes con cancer de tiroides.

¢ Agentes dirigidos (trastuzumab, lapatinib y rituximab).
e Tamoxifeno y analogos de la GnRH.

Muy bajo o sin riesgo » Regimenes basados en agentes no alquilantes (por ejemplo,
ABVD o EBVP) en pacientes con linfoma de edad < 32 afos.

¢ Metotrexato como agente Unico.

¢ Quimioterapia basada en platino y taxanos en pacientes con
canceres ginecolégicos y de pulmoén.

Riesgo desconocido o La mayoria de las terapias dirigidas (anticuerpos monoclonales y
pequenas moléculas como los inhibidores de la tirosina quinasa)
y los agentes inmunoterapéuticos.

Abreviaturas: (F)EC/(F)AC =5-fluoruracilo, epirubicina, doxorubicina, cyclophosphamida; T =docetaxel; P =paclitaxel; GnRH analogo =hormona liberadora de
gonadotropina anéloga; HSC=células madre hematopoyéticas; ITC=irradiacién corporal total; MOPP =mecloretamina, vincristina, procarbazina, prednisona; RSQB
o hibrido MOPP/ABY, =MOPP/doxorrubicina, bleomicina, vinblastina; BEACOPP =ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, bleomicina, etopésido, procarbazina,
prednisona; ABVD=doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina; EBVP=epirubicina, bleomicina, vinblastina, prednisona; CHOP=ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, prednisona; CHOPE=CHOP mas etoposido; BEP =etopdsido, cisplatino, bleomicina; EP=etopésido, cisplatino; FOLFOX=5-fluoruracilo,
oxaliplatino; XELOX=capecitabina, oxaliplatino; EMA-CO=etopdsido, actinomicina D, metotrexato seguido de ciclofosfamida y vincristina.

Fuente: GPC ESHRE, 2020 (1); American Society of Clinical Oncology Recommendations on Fertility Preservation in Cancer, 2006 (14).

Segin la GPC de la ESHRE (Sociedad Europea de Reproduccién Humana y
Embriologia, en inglés: European Society of Human Reproduction and Embryology),
el riesgo de gonadotoxidad deberia ser evaluado en todas las pacientes que se sometan
a tratamientos gonadotoxicos. Para estimar este riesgo de forma individual, deberan
considerarse las caracteristicas del tratamiento propuesto, el paciente y la enfermedad (1).

e (arga de la enfermedad

Un gran nimero de mujeres jovenes en edad reproductiva son diagnosticadas con cancer
cada afio. En 2018, aproximadamente 8.6 millones de mujeres en todo el mundo lucharon
contra una neoplasia maligna; aunque gran parte eran de edad avanzada, el 10% tenia
menos de 45 anos (9). El incremento en la supervivencia de estas pacientes, conlleva un
interés creciente en mejorar su calidad de vida, incluyendo, para algunas, la posibilidad
de cumplir su deseo de maternidad biologica. Ademds, de las ventajas asociadas de la
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posibilidad de recuperar la funcién ovérica y de la induccion a la pubertad en el caso de
nifias prepuberales.

Las pacientes diagnosticadas con cdncer solo disponen de un pequefio periodo de
tiempo en el que se deben tomar decisiones importantes. Debido al efecto gonadotéxico
de la mayoria de los regimenes de tratamiento del cdncer se necesita un proceso adicional
de toma de decisiones en pacientes jovenes con cancer sobre si proceder 0 no con una
opcion para tratar de asegurar su futura funcion reproductiva (15). Preservar la capacidad
de tener hijos bioldgicos puede ser uno de los objetivos mas importantes para muchas
de las pacientes que han padecido cdncer y lo han superado. La Sociedad Americana de
Oncologia Clinica (ASCO) afirma que los proveedores de atencién médica que atienden
a pacientes oncoldgicos deben abordar la posibilidad de infertilidad lo antes posible antes
de comenzar el tratamiento (16). En este sentido, se han documentado efectos psicoldgicos
graves por infertilidad después del tratamiento del cadncer y necesidades informativas no
satisfechas.

Actualmente el campo dela preservacion delafertilidad esta progresandorapidamente,
con un aumento de la innovacion en la préctica clinica que conlleva la utilizacion de los
diferentes servicios para la mejora de los resultados terapéuticos. Esto repercutird en
un mayor uso de los recursos sanitarios requeridos por estas pacientes que tendran que
ser avalados por estudios de calidad en los que se demuestren el efecto positivo de los
tratamientos empleados para preservar la fertilidad, asi como su eficiencia en términos
efectividad, calidad de vida y costes asociados.

1.1.3. Manejo actual del problema de infertilidad asociada a tratamiento
gonadotodxico

En relacién con el diagnéstico, no se ha localizado una definicion homogénea de los
problemas de infertilidad asociados al riesgo de gonadotoxicidad inducida por tratamientos
contra el cdncer u otras condiciones no malignas. Este podria realizarse utilizando la
amenorrea en diferentes momentos tras la finalizaciéon del tratamiento, como hacen
algunos estudios; mientras que otros han aplicado criterios de valoracion compuestos para
su definicién (por ejemplo: amenorrea y niveles hormonales posmenopausicos) (1).

En el manejo terapéutico, el procedimiento elegido para preservar la fertilidad va a
depender de diferentes factores, entre otros, se deben tener en cuenta: la edad del paciente,
la condicion y localizacion del tumor en el caso de pacientes oncoldgicas, el método de
tratamiento de la condicion existente y su posibilidad de retraso.

Dependiendo de la edad y localizacién del tumor existen actualmente diferentes
opciones y tratamientos para la preservacion de la fertilidad (PF) en pacientes con
cancer. Estos métodos podrian clasificarse en tres grupos: los de criopreservacion, los
quirdrgicos (se consideran la transposicion ovérica, poco utilizada; o bien los tratamientos
conservadores en neoplasias ginecoldgicas en estadios precoces, como la traquelectomia) y
los quimioprofilacticos (analogos de la hormona liberadora de gonadotropina, GnRH) (3).
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La proteccion de la fertilidad mediante procedimientos conservadores podria ser
una opcidn viable en ciertas pacientes con cancer ginecoldgico en fases tempranas. Sin
embargo, para tumores en estadios mas avanzados en los que el ttero y los ovarios tienen
que ser extirpados mediante cirugia radical, algunos aspectos de la PF constituyen un
tema de debate porque su uso implicaria retraso en la cirugia. Para otros tipos de tumores,
especialmente los hematoldgicos, un elemento a considerar es la posibilidad de diseminar
o reintroducir células tumorales durante determinados procedimientos quirurgicos. La
consideracion y uso de estos métodos difiere de unos a otros, siendo la criopreservacion
de embriones, la criopreservacion de ovocitos y la ovariopexia, técnicas ya aceptadas
y establecidas en la préctica clinica, mientras que otros como la criopreservaciéon de
tejido ovarico y la maduracién in vitro (MIV) y el ovario artificial, todavia se consideran
experimentales (3).

En mujeres pospuberales que solicitan la preservacion de la fertilidad, la
crioconservacion de ovocitos podria ser unas de las opciones disponibles. Va a requerir
un periodo de aproximadamente 10 a 14 dias desde el inicio de la menstruacion para la
estimulacién ovdrica; sin embargo, dado que todos los ovocitos y embriones se congelan
al final de un ciclo, se pueden utilizar protocolos de inicio aleatorio para la estimulacion
ovarica controlada (9, 10, 17).

La criopreservacion de tejido ovarico (CTO) tiene la ventaja de no requerir la
estimulacién ovdrica, y es la tinica opcidn posible para nifias prepuberales y pacientes que
no pueden posponer el tratamiento del cancer para la estimulacion ovdrica; no obstante, es
necesario aplicar criterios estrictos de seleccion de las pacientes (10). Ademads, en contraste
con la congelacién de ovocitos o embriones individuales, la CTO puede preservar de
manera efectiva cientos de foliculos primordiales simultdneamente.

Una de las principales diferencias entre estas pacientes va a depender de la urgencia
del tratamiento para la PF. En este sentido, en las pacientes oncoldgicas, las medidas van
a ser urgentes para no retrasar el inicio del tratamiento contra el cdncer. Esta situacion
va a requerir unas vias de referencia y comunicacién comparado con otras condiciones
en las que el tratamiento de la PF puede ser discutido con el paciente, considerado en
su totalidad y programado convenientemente (1). Ademaés de los oncdlogos, es necesario
trasladar la informacion sobre la PF a otros especialistas como ginec6logos, etc.

No obstante, se deberd valorar a nivel personal las diferentes opciones disponibles y
establecidas para la PF, ya que no siempre son adecuadas para todas las pacientes debido
a la complejidad de las condiciones individuales y al tratamiento al que son sometidas
(figura 1). Sefialar que, la utilizacién de banco de semen en el momento de la obtencién de
los ovocitos para congelar los embriones no es una opcion que se utilice ni se proponga a la
paciente en la practica habitual. La opcion de crecimiento in vitro u ovario artificial no son
opciones viables hoy en dia. En relacion con el ttero subrogado, indicar que esta tltima
opcidn no es legal en Espaiia.
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Figura 1. Opciones de tratamiento para la preservacion de la fertilidad en mujeres
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Abreviaturas: MIV: maduracion in vitro
Fuente: traducido de GPC ESHRE, 2020 (1)

1.1.4. Poblacion diana

La poblacion diana son las mujeres y las nifias pre y pospuberales en las que se indique un
tratamiento de PF por presentar procesos oncoldgicos o no oncoldgicos, cuyos tratamientos
podrian conducir a esterilidad o insuficiencia ovarica prematura. Las mujeres candidatas
a PF serfan las que, entre otros criterios, tienen un riesgo elevado (>50% ) de fallo ovarico
prematuro o IOP (18).

¢ Procesos oncoldgicos

Un gran numero de mujeres jovenes en edad reproductiva son diagnosticadas con cancer
cada afo. La incidencia estimada de nuevos casos de cdncer en Espafia para el afio 2022
(excluidos los tumores cutdneos no melanoma) en mujeres menores de 45 afios es de
10 132 (19). La supervivencia de los pacientes con cancer se ha duplicado en los tltimos
40 afios y es probable que, aunque lentamente, continie aumentando en los proximos
afios, siendo los datos de Espaifia similares a los de los paises de nuestro entorno. Las altas
tasas de supervivencia en pacientes jovenes que han superado un cancer ha cambiado las
perspectivas futuras de cara a preservar la capacidad reproductiva tanto en mujeres como
en nifias pre y pospuberales.

® Procesos no oncoldgicos

Entre los procesos no oncoldgicos, existen una serie de patologias benignas cuyo
tratamiento de tipo gonadotdxico, o no gonadotdxico (condiciones patoldgicas con
predisposicion a IOP o menopausia prematura), puede afectar a la perdida de la fertilidad
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de forma prematura, entre ellas se encuentran diferentes condiciones de tipo autoinmune,
hematoldgicas, nefriticas, relacionadas con la inflamacién intestinal u ovarica (ooforitis),
tumores ovdricos benignos o diversos sindromes como el de cromosoma X frégil, el de
Turner o de Churg-Strauss, etc.

La incidencia/prevalencia de estas afecciones es muy variable, siendo algunas de ellas
consideradas como enfermedades raras cuya incidencia es muy baja como el caso del
Sindrome de Churg-Strauss o Granulomatosis eosinofilica poliangitis, con 0.11-2.66 nuevos
casos/millén habitantes/afo, y una prevalencia de 10-14 casos/millén de habitantes (20) o
la granulomatosis de Wegener, con incidencias anuales de 5-10/millén con una prevalencia
de 24-157 casos por millén (21). El pénfigo es también una enfermedad poco frecuente
con prevalencias de 0.5 a 3.2 casos por 100 000 habitantes e incidencia anual de 0.1 a 0.5
casos por cada 100 000 habitantes (22). La anemia falciforme tiene una clara dispersién
geografica con una incidencia en Espaifia de 3 por 100 000 nacidos vivos (datos de 2014)
con mads casos en aquellas regiones con una mayor tasa de emigracion de origen africano
(23).

La enfermedad de Behcet es una enfermedad inflamatoria sistémica (aftas
orales, ulceras genitales y uveitis) presenta 6.4 casos por 100 000 habitantes (24); y las
enfermedades inflamatorias intestinales como la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn
presenta una incidencia de 8 por 100 000 habitantes/afio y 5.5 por 100 000 habitantes/afio
respectivamente (25).

El Sindrome del cromosoma X fragil afecta a 16 de 100 000 mujeres (26), este no
provoca menopausia prematura, sino que es la mujer portadora de la premutacion FMR1
la que puede sufrirlo (alrededor de un 20% de ellas). El sindrome de Turner se observa
en 25-50/100 000 mujeres (27), y tanto este como la premutaciéon FMR1 no requieren
tratamientos gonadotdxicos. Son condiciones patoldgicas que conllevan riesgo de
desarrollar una menopausia prematura.

Finalmente, con prevalencias més elevadas nos encontramos con el lupus eritematoso
sistémico, con una prevalencia en Espafia de 210 casos por cada 100 000 habitantes (28) y
la artritis reumatoide con una prevalencia acumulada del 500/100 000 (29).

1.2. Descripcion y caracteristicas técnicas de la CTO

La criopreservacion y el autotrasplante de tejido ovarico (TTO) consiste en la extraccion
del tejido ovérico de la paciente y preservarlo con la finalidad de volver a trasplantarlo
cuando la paciente ha superado la enfermedad. Es una opcién para la preservacion de
la fertilidad en mujeres pospuberales con cdncer que requieren quimio/radioterapia
inmediata o que noson elegibles para la estimulacion ovdrica;asi como en aquellas pacientes
con procesos no oncoldgicos sometidas a tratamientos gonadotdxicos o quirdrgicos
(p.e.: endometriosis). Ademas, actualmente, es la tinica opcion para preservar la fertilidad
en pacientes femeninas prepuberales (9).
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La técnica de CTO tiene la ventaja de ser factible en un plazo breve tanto en pacientes
pospuberales como prepuberales y no requiere ningtin tratamiento farmacolégico previo.
Tras demostrar que la CTO era factible, su uso como alternativa a la criopreservacion de

ovocitos/embriones (0 en combinacién) se ha desarrollado rapidamente en las dltimas dos
décadas (1).

En la CTO-TTO estan implicados diferentes procedimientos que abarcan desde la
criopreservacion hasta el posterior autotrasplante. Este proceso va a requerir estrategias
de oncofertilidad multidisciplinares y efectivas, con equipos de oncofertilidad altamente
capacitados y experimentados, que empleen métodos de crioconservacion, procesos y
dispositivos de descongelacion, procedimientos quirtrgicos para trasplante con los tltimos
avances tecnolégicos (1).

El procedimiento de la CTO requiere una alta garantia de control de calidad,
incluyendo una formacién de laboratorio especifica distinta a la de la reproduccion asistida
“estdndar” y un entorno médico adecuado que implique equipos multidisciplinares.
Aunque la investigacion en este campo se esta desarrollando rdpidamente, la tinica opcién
actual para restaurar la fertilidad utilizando tejido ovarico criopreservado sigue siendo el
TTO. Tras el TTO, las pacientes pueden intentar concebir de forma natural o aplicar los
procedimientos habituales de técnicas de reproduccion asistida (TRA). Ademas, si el TTO
falla, se puede realizar un segundo y tercer reemplazo de tejido (1).

Debido a la naturaleza de este procedimiento, hay que tener en cuenta los diferentes
aspectos éticos y juridico-legales relacionados con el almacenamiento, uso y trasplante
de gametos y tejidos, asi como las cuestiones relacionadas con reproduccion asistida
médicamente, que dependeran de la situacion juridica de cada pais (1).

1.2.1. Caracteristicas de la tecnologia

En el procedimiento de CTO, el tejido ovérico se puede extraer tanto de una biopsia
de la corteza ovarica (ubicacion del conjunto de foliculos primordiales) o de un ovario
completo en cualquier momento del ciclo menstrual, y criopreservar la corteza para una
futura restauracion de la funcién ovdrica. La cirugia puede realizarse en el hospital de
referencia y transportar el tejido ovarico refrigerado (de 1 a 20 h) en condiciones estrictas
a un laboratorio/banco de tejidos de una clinica de fertilidad altamente cualificada para
su procesamiento y criopreservacion (30). La organizacion de la actividad que implique el
transporte de tejido extraido en un centro, y criopreservado y almacenado en otro, debe ser
autorizado por la autoridad administrativa.

El procedimiento mas utilizado para recoger el tejido ovdrico es la laparoscopia,
aunque también se describi6 el uso de la denominada “minilaparotomia” en nifios. La
ooforectomia mediante cirugia laparoscopica de incisiéon tinica no mostré ser inferior a la
laparoscopia estandar de 2 o 3 puertos en términos de tasa de complicaciones, duracion
del procedimiento, estancia hospitalaria y retraso para iniciar la quimioterapia. Y aunque
la laparoscopia de puerto reducido es factible y menos invasiva, requiere una curva de
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aprendizaje y no debe ofrecerse en caso de enfermedades pélvicas como endometrioma o
fibroma (31).

Puede realizarse biopsia ovdrica, exéresis de todo el ovario (generalmente en
prepuberales) pero una de las técnicas mas utilizada es la decorticaciéon de uno de los
ovarios. Para la biopsia de ovario,se deben recoger fragmentos de corteza a una distancia del
hilio y de cualquier foliculo grande visible o cuerpo liteo, y se debe lograr una hemostasia
cuidadosa después de la extraccion del tejido. Dada la incertidumbre sobre la pérdida de
la funcién ovarica por la indicacion de quimioterapia, seria conveniente mantener dos
sitios ovdricos para futuros trasplantes y limitar la invasion del procedimiento. Aunque no
hay pruebas de que tener un ovario afecte al potencial de fertilidad de las pacientes que
recuperan la funcién ovérica normal tras la CTO, diferentes estudios poblacionales han
observado que el tiempo hasta la menopausia se ve acortado en mujeres que se sometieron
a una ooforectomia unilateral (1).

En el laboratorio, el tejido debe ser procesado en condiciones estériles para obtener
pequeios fragmentos de corteza de alrededor de 1 mm de grosor (se requieren <2 mm para
una criopreservacion eficaz). La gran mayoria de los foliculos primordiales se detectan a
menos de 1 mm por debajo de la superficie de la corteza y la localizacion no cambia con
la edad en los adultos, aunque se encontraron algunos foliculos primordiales/primarios a
1.5 mm de profundidad en pacientes con IOP. Cada fragmento puede ser criopreservado
individualmente para su almacenamiento a largo plazo utilizando técnicas de congelacién
lenta o vitrificacion. Diversos anélisis del tejido almacenado durante 18 afios demostraron
que el almacenamiento prolongado no afect6 a la morfologia folicular ni a la supervivencia,
con estudios que han evidenciado el éxito en el trasplante de tejido ovarico criopreservado
mediante el procedimiento de congelacion lenta y almacenado durante mas de 14 afios (1).

* Proceso de congelacion

El protocolo mas utilizado para la criopreservacion de fragmentos de corteza ovdrica es
la congelacion lenta y la descongelacion rdapida del tejido ovérico. La vitrificacion se ha
implantado ampliamente en los laboratorios de fertilidad como método estandar para
la criopreservacion de embriones y ovocitos y se ha sugerido como técnica alternativa
para la CTO. La vitrificacion tiene varias ventajas potenciales ya que evitaria el dafio
celular inducido por la formacion de hielo, consume menos tiempo y no requiere un
equipo congelador programable con rampas (tasas) de congelacién controlada (21).
Independientemente de la técnica, los pardmetros mds importantes para su aplicacion
clinica son 1) la capacidad de desarrollo de los ovocitos dentro de los foliculos cultivados
tras el autotrasplante de tejido congelado-descongelado, y 2) sus resultados clinicos. No
existiendo estudios que evalten estos criterios en los que se comparen ambas técnicas (1).

— La congelacion lenta: es el método estandar para criopreservar el tejido ovarico
e implica exponer la corteza o el ovario entero a bajas concentraciones de
agentes crioprotectores (ACP) seguido de un enfriamiento hasta los -196°C a
una velocidad lenta de aproximadamente de - 1°C/min. Con este procedimiento
el riesgo de formacion de cristales intracelulares es bajo (3) evitando el dafio
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celular. Durante el enfriamiento de las muestras se induce la formacién de hielo
fuera del tejido/células mediante el “seeding’ que ayuda a evitar que se pueda
formar hielo intracelular.

— La vitrificacion: implica el uso de altas concentraciones de ACP seguido de un
descenso de la temperatura (unos 20 000°C/min) hasta los - 196°C directamente
en nitrogeno liquido. El riesgo de formacion intracelular de cristales es muy
bajo, pero con este método parece existir un mayor riesgo de toxicidad celular
y dano osmoético (3).

El protocolo de congelacion lenta estd bien establecido y se considera una técnica
factible en base a que la mayoria de los estudios de CTO emplean esta técnica. En cuanto a
la vitrificacion del tejido ovarico, se considera una técnica prometedora, pero su evidencia
es por el momento limitada y, no hay consenso sobre un protocolo éptimo estandarizado.
Por lo tanto, actualmente se recomienda que la vitrificacioén de tejido ovdrico se realice
s6lo en un contexto de investigacion a la espera de mas evidencia que la avale (1).

Unavezcongeladas,las muestras pueden permanecer almacenadas hasta ser solicitadas
una vez que se haya superado el proceso tumoral, con tiempos maximos que maximos
dependen de la legislacion de cada pais; en Espafia, no esta establecido un tiempo maximo.
Antes de la congelacién, bien sea por congelacion lenta o por vitrificacion, se deben tomar
muestras de biopsia para evaluar la densidad folicular y descartar afectacion tumoral, por
lo que se remite un fragmento de tejido a anatomia patoldgica para estudiarla mediante
marcadores tumorales (3).

¢ Procedimiento de trasplante de tejido ovérico

Cuando la paciente solicita la utilizacion de este tejido, se procederd a su descongelacion
y trasplante, bien de forma ortotdpica o heterotdpica. El trasplante ortotopico supone su
reimplantacion en la regién medular del ovario remanente o en peritoneo de la fosa ovérica.
Entre las ventajas de este método se pueden destacar las siguientes: 1) cuando se produce
la recuperacion de la funcidon endocrina ovdrica es posible la concepcion natural, al estar
este tejido ovarico trasplantado cerca de la trompa de Falopio;y 2) se ofrece al ovocito un
entorno fisiol6gico mds adecuado para su desarrollo. El trasplante heterotopico supone la
reimplantacion en un punto extrapélvico como el espacio subcutaneo del antebrazo o en
la pared abdominal. La cirugia en este caso es mas sencilla que en el trasplante ortotdpico;
también se puede recuperar la funcion ovarica endocrina, pero para conseguir el embarazo
serd necesaria la extraccion de ovocitos. La CTO y posterior trasplante son procedimientos
técnicamente complejos por lo que sélo deben realizarse en centros con experiencia y
equipos multidisciplinares (3).

No hay evidencia de la superioridad de un sitio ortotdpico sobre otros en términos
de resultados endocrinos y reproductivos y a menudo se combinan. La tendencia actual
es realizar trasplantes en zona peritoneal. Tras el autotrasplante de tejido ovarico en un
lugar ortotdpico, més del 60% de los embarazos se produjeron tras la concepcion natural
en pacientes tratadas por cdncer o afecciones benignas. Los embarazos obtenidos tras el
trasplante en el sitio peritoneal generalmente requirieron tratamiento de fertilizacion in
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vitro. En el caso de las pacientes con riesgos ovaricos especificos (como las portadoras
de mutaciones BRCA), cuando se tome la decision sobre el lugar del trasplante se debe
también tener en cuenta la necesidad de extirpar el ovario injertado después del embarazo.
El trasplante en localizaciones heterotdpicas, como el subcutaneo en el antebrazo o a la
pared abdominal, es menos invasivo y menos eficaz para restaurar la funcion endocrina.
Sin embargo, las tasas de nacimientos vivos son bajas, con datos de un solo nacimiento vivo
tras el trasplante a la pared abdominal anterior (1). En la actualidad se tiende a realizar
mds trasplantes ortotdpicos en zona peritoneal que en el mismo ovario. A tener en cuenta
las posibilidades de embarazo espontdneo en estos casos. Esto, probablemente comportara
tener que realizar mas TRA para poder obtener embarazos con tejido trasplantado.

Otros factores que podrian afectar a la tasa de éxito tras la CTO son la cantidad de
tejido trasplantado y la densidad folicular, pero no hay un consenso sobre la cantidad de
tejido que debe reemplazarse para optimizar la posibilidad de embarazo después de la
TTO. Los datos sugieren que se puede obtener una cantidad suficiente de tejido a partir
de 1 o 2 biopsias grandes, y es probable que la variacion interindividual inherente de la
densidad folicular entre las pacientes sea un factor determinante. En la decision sobre la
cantidad de tejido a sustituir, también deben tenerse en cuenta las limitaciones quirtrgicas
y la cantidad de tejido disponible para el trasplante (experiencia del cirujano, lugares
de trasplante ovérico). Es posible que se necesite mas tejido para restablecer la funcién
ovarica en pacientes con baja reserva ovarica (1).

e Procedimientos alternativos a la CTO

El procedimiento elegido para preservar la fertilidad va a depender de diferentes factores,
entre otros, se deben tener en cuenta, la edad del paciente, el método de tratamiento de la
condicion existente y su posibilidad de retraso.

La CTO tiene la ventaja de no requerir un donante de esperma o estimulacion
ovdrica, y es la tnica opcidn posible para nifias prepuberales y pacientes que no pueden
posponer el tratamiento del cadncer para la estimulacién ovdrica, por tanto, no existe una
técnica de comparacion para este grupo de pacientes; no obstante, es necesario aplicar
estrictos criterios de seleccion (10). Ademas, en contraste con la congelacion de ovocitos
o embriones individuales, la CTO puede preservar de manera efectiva cientos de foliculos
primordiales simultdneamente.

En mujeres pospuberales que solicitan la preservacion de la fertilidad, la
crioconservaciéon de embriones y ovocitos podria ser un procedimiento alternativo a la
CTO y autotrasplante, y por tanto ser el procedimiento de comparacion. Este requiere
un periodo de aproximadamente 10 a 14 dias desde el inicio de la menstruacién para la
estimulacién ovdrica; sin embargo, dado que todos los ovocitos y embriones se congelan
al final de un ciclo, la estimulacién ovdrica podria iniciarse en cualquier momento del
ciclo si lo requiere la situacién (9, 10). Siempre que sea posible deberia combinarse la
criopreservacion de tejido y la de ovocitos. Cuando es posible preservar ovocitos solo se
suele preservar tejido si la paciente tiene que ser sometida a cirugia por la patologia de
origen.
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¢ Fase de desarrollo de la tecnologia

La primera serie que informé sobre la CTO en mujeres se publicé en 2002, en donde se
evalud la viabilidad de CTO a largo plazo en 51 mujeres que corrian el riesgo de volverse
estériles después del tratamiento gonadotéxico (32). Posteriormente, se publicaron varias
series de pacientes informaron especificamente sobre pacientes muy jovenes, algunas de
ellas incluidas nifias prepuberales. Desde que se propuso la preservacion del tejido ovarico
en 1996, se han descrito en varias series 4 nifias de muy corta edad, entre 0.6 y 5 afios (33).

El primer embarazo resultante de este procedimiento se referencié en 2004.
Desde entonces, las tasas de embarazo y nacidos vivos han seguido en aumento. En un
primer estudio multicéntrico publicado en 2015 (n =111 pacientes), se estim6 una tasa
de embarazo del 29% y una tasa de nacidos vivos del 23%. Estas tasas se confirmaron
posteriormente en una serie de 74 mujeres, con tasas de embarazo y nacidos vivos del
33% y 25%, respectivamente. Datos recientes de tres centros importantes (Israel, Bélgica,
EE. UU.) con 60 pacientes revelaron una tasa de embarazo del 50% y una tasa de nacidos
vivos del 41% (10).

Sin embargo, los datos sobre la eficacia, la seguridad y los resultados reproductivos
después de la criopreservacion de tejido ovdrico atn son limitados, y por ello, la
CTO todavia es considerada como un procedimiento experimental en muchos paises.
Recientemente la ASRM sugiere que, al tratarse de una procedimiento con una efectividad
limitada, podria ser una opcién en pacientes cuidadosamente seleccionadas vy, al tratarse
de una técnica desafiante, solo debe ser realizado en centros altamente capacitados, con la
experiencia quirurgica y de laboratorio necesaria (7).

Actualmente en Espafia, la utilizacion de ovocitos y tejido ovdrico crioconservados
requiere autorizacion previa de la autoridad sanitaria correspondiente, segtin recoge la Ley
14/2006, de 26 de mayo, sobre técnicas de reproduccion humana asistida (5). Requiriéndose
un informe de la Comision Nacional de Reproduccion Humana y Asistida (CNRHA)) para
la utilizacién de tejido ovdrico con fines reproductivos, y se circunscribe a un contexto
experimental o como proyecto de investigacion. La demostracion de la efectividad y
seguridad de esta técnica permitiria no considerarla una técnica experimental.

El principal aspecto que difiere a la CTO en relaciéon con otros procedimientos
empleados con una finalidad similar (como la criopreservacién de ovocitos o embriones),
es que actualmente es la tinica opcion para preservar la fertilidad en pacientes femeninas
prepuberales sometidas a tratamientos gonadotdxicos tanto por procesos oncoldgicos 0 no
oncoldgicos.

¢ Beneficios y riesgos de la CTO y TTO

La CTO y TTO no dejan de ser cirugias complejas que ademds necesitan técnicas
especificas de conservacion del tejido, lo que requiere que en todo el proceso se mantengan
unos elevados estandares de calidad y realizarse en equipos altamente capacitados y con
experiencia de equipos multidisciplinares. Y aunque existen numerosas ventajas no deben
de obviarse los riesgos o inconvenientes asociados a este procedimiento.
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— Ventajas:entre las ventajas de la CTO hay que mencionar que permite almacenar

un numero elevado de foliculos primordiales y foliculos primarios, que se
puede obtener este tejido ovdrico en cualquier momento del ciclo menstrual,
sin preparacion previa, sin someter a la paciente a estimulacién ovdérica y sin
necesidad de retrasar el inicio de la quimio o radioterapia. También es una
opcion preferible a la extracciéon de ovocitos en pacientes que ha recibido
recientemente quimioterapia. Para su utilizacion es indiferente que la existencia
o no de pareja con proyecto parental (3).

La congelacion de tejido ovérico junto con la MIV serian las unicas opciones
para preservar la fertilidad en nifias y adolescentes con patologia tumoral
que no hayan alcanzado todavia la pubertad, en las que no es posible utilizar
otras formas de reproduccion asistida, asi como en mujeres adultas en las que
no resulte factible retrasar el inicio del tratamiento oncoldgico o en las que
estuviera contraindicada la estimulacion ovdrica.

Otra ventaja es que entre 2-9 meses después de su reimplantacion es posible
recuperar la funcion endocrina del ovario. Se han descrito supervivencias de
este tipo de injertos a los 7 afos.

Inconvenientes: habria que destacar que se trata de un procedimiento invasivo,
que requiere de al menos dos intervenciones quirtrgicas y anestesia general,
con los potenciales riesgos asociados, ademaés del elevado coste econdmico.

Por otro lado, existe el riesgo de reintroducir células malignas cuando se realice
el trasplante. Este riesgo resulta bajo para la mayoria de patologias, pero es
mayor en pacientes con leucemia, algunos linfomas, tumores borderline de
ovario y tumores con mayor probabilidad de metdstasis de ovario como el
cancer de cérvix y el de mama en estadio III o IV. Una revision sistemdtica
sobre el riesgo de introduccién de células malignas en pacientes oncoldgicas y
sometidas a CTO y TTO, concluy6 que seria aconsejable abstenerse del TTO en
pacientes supervivientes de leucemia. Con las supervivientes de todas las demas
neoplasias malignas, se debe discutir el conocimiento actual con respecto a la
seguridad del autotrasplante, los datos més tranquilizadores con respecto a la
seguridad del autotrasplante se encontraron para pacientes con linfoma (34). Por
ello resulta fundamental evaluar el riesgo existente de forma individualizada,
para lo cual podrén utilizarse el estudio histolégico, inmunohistoquimico o la
PCR (reaccién en cadena de la polimerasa). Cuando el riesgo de reintroducir
células malignas es elevado, las alternativas al trasplante de tejido ovérico serian
la MIV vy el ovario artificial; que a la fecha no son opciones viables y en fase
experimental. El ovario artificial seria la reimplantacion de foliculos antrales en
un “ovario” artificial biodegradable. Ademas, podria existir riesgo de recidiva
de la enfermedad tras el procedimiento de TTO y el embarazo en pacientes con
tumores sensibles a las hormonas (1).
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Otro posible inconveniente de la CTO es la posibilidad de ocasionar dafio celular
durante el proceso de la criopreservacién y dafio tisular isquémico después del trasplante
como consecuencia de un intervalo de tiempo demasiado largo entre el momento en que
se reimplanta el tejido y el momento en que se establece de nuevo la vascularizacion
del mismo. Para contribuir a la neovascularizacion del tejido trasplantado y prolongar
su vida media, se pueden utilizar factores angiogénicos y antiapoptéticos, antioxidantes,
gonadotropinas y células madre mesenquimales. Por este motivo, esta tecnologia no se
recomienda en mujeres con pobre reserva ovarica (3).

Alargo plazo,se considera que los riesgos en humanos son bajos, pero se recomienda un
seguimiento a largo plazo de las pacientes después de la TTO. En cuanto a la descendencia,
no se ha informado de evidencia de riesgo adicional de anomalias congénitas o trastornos
genéticos después de 1a TTO (1).

Por tanto, a modo de resumen, es importante que antes de reimplantar el tejido, se
realice un balance cuidadoso entre los riesgos y los beneficios por un equipo multidisciplinar.
Las cuestiones relacionadas con la seguridad incluirian: 1) complicaciones quirtrgicas, 2)
riesgo de reintroduccion de la malignidad, 3) resultados oncoldgicos en enfermedades
sensibles a las hormonas, 4) riesgo para la descendencia y 5) riesgo a largo plazo del
autotrasplante de tejido ovarico (1).

1.2.2. Regulacion: licencias y autorizaciones

Enelcasode EE.UU., el centro especializado debe contar con el equipo necesario, personal
capacitado y un volumen lo suficientemente alto para realizar estos procedimientos de
manera segura, y debe estar aprobado por la Enmienda de Mejoramiento de Laboratorio
Clinico (CLIA) y la Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA) (35).

En abril de 2022 se publicé el Plan Estratégico Nacional de Tejidos 2022-2026, de
la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT) en colaboracién con la Asociacion
Espaiiola de Bancos de Tejidos (AEBT), en el documento se hace referencia a un total
de 622 organizaciones autorizadas para el implante de uno o mas tipos de tejidos, sin
hacer referencia explicita al tejido ovérico (36). Por su parte, la pdgina web de la ONT
dependiente del Ministerio de Sanidad recoge en su registro de centros autorizados para
extraccion, procesamiento o implante de células y tejidos, concretamente tejido ovérico, un
total de 8 centros, dos en la CC. AA. de Andalucia, uno en Aragoén, cuatro en Catalufa y
uno en la Comunidad Valenciana. En la figura 2 vemos la relacion de centros y su actividad
(37).
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Figura 2. Registro de centros autorizados para extraccién, procesamiento e implante de tejido ovarico
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Fuente: pagina web Ministerio de Sanidad (37)

En el afo 2003 se constituyé el Comité Técnico de Tejidos (CTT) como érgano
consultivo de la ONT y de la Comisién de Trasplantes del Consejo Interterritorial del
Sistema Nacional de Salud (CIT-SNS) asi como para las autorizaciones de distribucién
de tejidos. Las actividades con tejidos de origen humano en Espafia son desarrolladas por
diferentes organizaciones y profesionales. Las responsabilidades y roles vienen legalmente
definidos en las Directivas Europeas aplicables a las actividades con tejidos y células
(EUTCD), asi como en la legislacién nacional, Real Decreto-ley 9/2014. Los elementos
clave sobre los que pivota el sistema son: Centros de obtencion, Establecimientos de tejidos
y Centros de Implante (36) los tres recogidos en el Real Decreto-ley 9/2014 (38). La ONT,
sin perjuicio de las competencias de registro de las autoridades autondmicas, desarrolla y
mantiene el Registro de Centros Autorizados para Extraccion, Procesamiento e Implante
de Células y Tejidos. A fecha 4 de septiembre 2020 aparecian como centros autorizados en
Espafia (37):

e 50 organizaciones registradas como establecimientos de tejidos autorizados en
las CC. AA. (39 establecimientos de tejidos del SNS y 11 empresas distribuidoras
reconocidas como tales).

e 229 organizaciones autorizadas como centros de obtencion de los diferentes tipos
de tejidos a nivel nacional.

® 622 organizaciones registradas como centros de implantes de tejidos autorizados.

1.2.3. Utilizacidn

A nivel europeo, la GPC (Guia de Practica Clinica) basada en la evidencia de la ESHRE
realiz6 una encuesta en Surveymonkey entre el Comité de representantes nacionales
de la ESHRE (mayo de 2019). En total, obtuvieron 39 respuestas que proporcionaron
datos de 30 paises. Cuando los encuestados respondieron de forma diferente, o cuando
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faltaba informacion, se pidié a los miembros del GDG (Guideline Development Group) o
a los miembros de la coordinacién del SIG (Special Interest Group) de preservacion de la
fertilidad que completaran la informacion:

En pacientes con cancer, la criopreservacion de tejido ovdrico para la preservacion de
la fertilidad en pacientes con céncer esta permitida en todos los paises europeos (a partir
de los datos recogidos), aunque en 2 paises sélo se permite en un contexto de investigacion
(Bulgaria y Hungria), en otros esta permitido bajo determinadas condiciones y en otros 2
paises se permite, pero no se aplica (Irlanda y Chipre) (1).

En pacientes con enfermedades benignas, las opciones de preservacion de la fertilidad
son similares a las opciones de PF para pacientes con cancer en la mayoria de los paises.
La CTO esta permitida en 21 paises, en 5 bajo determinadas condiciones (Austria, Francia,
Lituania, Portugal y Turquia),en 2 en un contexto experimental o de investigacion (Bulgaria
y Hungria) y en uno no estd implementado (Serbia) y en uno no regulado (Bélgica) (tabla
3y4).

Aunque en esta guia (1) se contempla que en Espaiia el procedimiento de CTO
estd permitido y no solo dentro de un contexto experimental, actualmente sdlo esta
contemplando en este contexto de técnica experimental que requiere de un disefio de
investigacion (Real Decreto 120/2003, de 31 de enero), segin Manual de Buena Préctica
Clinica en Reproduccién Asistida realizado por el Grupo de Interés de Etica y Buena
Practica de la Sociedad Espaiiola de Fertilidad (SEF) en 2016 y porque asi se recoge en la
LRHA (39).

1.2.4. Requerimientos de la técnica

Las mujeres candidatas para las intervenciones de preservacion de la fertilidad serdan
atendidas por diferentes equipos clinicos. Existe acuerdo en que estos procedimientos sélo
pueden aplicarse en el entorno de equipos multidisciplinares constituidos por oncélogos,
oncologos pedidtricos, ginecologos, cirujanos, facultativos con formacidn y experiencia en
biologia de la reproduccion humana asistida, endocrindlogos, hematdlogos, embridlogos
clinicos y médicos especialistas para mujeres con enfermedades benignas. Ademas, es
necesario personal de enfermeria y personal de apoyo psicolégico para la paciente y sus
familias. Un psicélogo o consejero mejora la comunicacion entre médicos y pacientes y
ayuda a sus necesidades emocionales y a su capacidad de decision. La derivacion de las
pacientes a estos equipos es clave para ser informadas y tener la oportunidad de preservar
la fertilidad (1, 3).

Para garantizar las méximas expectativas de éxito posibles, los equipos deben tener
la suficiente experiencia, debido a la reconocida existencia de una importante curva de
aprendizaje en las técnicas quirtrgicas y de laboratorio. Ademds, la CTO deberia ser
ofertada de forma exclusiva en laboratorios con experiencia especifica e instalaciones
adecuadas para proporcionar la criopreservacion del tejido ovdrico y su almacenamiento
para el posterior autotrasplante, bajo las normas establecidas (1).
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El almacenamiento de tejido ovdrico estd menos definido que otro tipo material
reproductivo (ovocitos y/o embriones). En la encuesta realizada por la ESHRE a 30
paises europeos, 8 (29.6%) de los 27 paises encuestados comunicaron limites para el
almacenamiento, en su mayoria de 10 afios y prorrogables. Para el uso del tejido ovarico
almacenado, 12 (44.4%) de 27 paises informaron de que no estaba regulado, no estaba
incluido en la legislacién o no estaba definido, 8 (29.6% ) paises declararon que no habia
limite, 7 paises (25.9%) aplican un limite de edad entre 40 y 50 afios.

En general, la GPC de la ESHRE sefiala que las normativas relativas a la duraciéon
del almacenamiento de los materiales de reproduccion son muy variables en toda Europa.
Algunos paises también tienen diferentes regulaciones de almacenamiento para diferentes
materiales. Aunque a menudo se aplica una duracién de almacenamiento, ésta puede
complementarse con un limite de edad superior para su uso. Finalmente indican que,
dada la temprana edad a la que puede producirse la PF, la a menudo corta duracion de
almacenamiento permitida (5-10 afios en muchos paises) es inapropiada, y la legislacion
deberia centrarse mds en una edad maxima de uso. En Espafia, reportan que la duracion del
almacenamiento no limitado y la edad limite para utilizar el material almacenado no esta
especificado en la legislacion y en la practica actual estd en 50 afos (1), que es lo recomendado
por las diferentes asociaciones cientificas (ESHRE, ASEBIR, SEF). Los estdndares de la
Asociacion Espafiola de Bancos de Tejidos de 2008, en el capitulo correspondiente a Tejido
ovarico (capitulo XI), refiere en el apartado de caducidad que “si el almacenamiento se
realiza en fase vapor o liquida de nitrégeno, el periodo de almacenamiento se considera
indefinido” (40). Esta misma asociacion a dia de hoy establece los estdndares de calidad
recogidos en la Guide to the quality and safety of Tissues and Cells for human application,
publicada en 2022 por la European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare
of the Council of Europe (EDQM) (41).

1.2.5. Financiacion de la tecnologia

La GPC de la ESHRE (1), recogi6 los datos de cobertura de la CTO en su encuesta
realizada en 30 paises europeos. En las pacientes con cancer, la financiacion sin coste para el
paciente fue referenciada en 9 paises (30% ), Dinamarca, Francia, Italia, Holanda, Noruega,
Portugal, Eslovenia, Espaiia, Suecia, Hungria (en ensayo clinico), en 7 paises (0.23%) va a
depender de diferentes circunstancias como los gastos del almacenamiento, etc. (Austria,
Bélgica, Finlandia, Lituania, Serbia, Turquia y Reino Unido) y en 12 (40%) el nivel de
cobertura implica gastos para el paciente (Bulgaria, Chipre, Reptblica Checa, Georgia,
Alemania, Irlanda, Montenegro, Polonia, Rumania, Federacion Rusa, Suiza y Ucrania).
En cuanto a las condiciones en las que se permiten o se reembolsan las intervenciones de
PF, éstas estan relacionadas sobre todo con las caracteristicas del paciente (enfermedad,
prondstico, edad) o con los limites del nimero de tratamientos (nimero de ciclos, primer
hijo). Tablas 3 y 4.

En pacientes con patologia benigna, las condiciones generales para la aplicacion de
la PF en pacientes con enfermedades benignas incluyen los tratamientos gonadotdxicos
programados, el impacto predecible sobre la fertilidad o (el riesgo de) la disminucion
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e la reserva ovarica. Ademas, existen restricciones en cuanto a las caracteristicas de las
pacientes, el nimero de tratamientos y las restricciones especificas sobre la criopreservacion
de embriones, que parecen coincidir con las de las pacientes con cancer. De los 30 paises
encuestados, de uno no hay datos (Croacia), en 9 (30%) la CTO estaria financiada
(Dinamarca, Francia, Holanda, Noruega, Portugal Eslovenia, Espana, Suecia y Suiza),
en 8 (0.27%) dependeria de determinadas condiciones como tasas de almacenamiento,
etc. (Austria, Bélgica, Finlandia, Hungria, Italia, Serbia, Turquia y Reino Unido) y en 12
(40%) implicaria costes para los pacientes (Bulgaria, Chipre, Republica Checa, Georgia,
Alemania, Irlanda, Lituania, Montenegro, Polonia, Rumania, Federacion Rusa y Ucrania).
Tablas 3y 4.

Tabla 3. Opciones de preservacion de la fertilidad para pacientes con cancer (por pais) e informacion sobre
los costes para los pacientes (informacién actualizada en 2020)
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Permitido

Permitido bajo condiciones (especificadas cuando estan disponibles)

| <III

No permitido
V - INVESTIGACION Permitido como procedimiento experimental o en un contexto de investigacion
1 Condiciones relacionadas con la edad

2 Condiciones relacionadas con el nimero de tratamientos

Condiciones relacionadas con el prondstico / en funcion de la indicacion explicadas en la reunion de

3 L
consulta multidisciplinar
4 Condiciones relacionadas con el primer hijo
5 Afecciones relacionadas con el tipo de enfermedad
6 Segun el centro de IFV
- Solo para parejas legalmente casadas
Tasas de almacenamiento
8 Los costes de la medicacion estan cubiertos (por las empresas)
g Si, en el marco del Servicio Nacional de Salud, pero no si se realiza en un centro privado

Reembolso parcial

Tabla 4. Opciones de preservacion de la fertilidad para pacientes con enfermedades benignas (por pais) e

informacion sobre los costes para los pacientes (informacién actualizada en 2020)

IN
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v Permitido

wv) Permitido bajo condiciones (especificadas cuando estan disponibles)

X No permitido

V - INVESTIGACION Permitido como procedimiento experimental o en un contexto de investigacién

1 Indicacién médica necesaria
2 Restricciones a las indicaciones
3 Restricciones de edad

4 Deterioro previsible de la fertilidad

5 Enfermedades raras

6 Disminucién de la reserva ovérica o factores de riesgo
de disminucion de la reserva ovarica

7 Dependiendo del centro de FIV

8. Sélo para parejas legalmente casadas
9. Tasas de almacenamiento
10. Condiciones relacionadas con el nimero de tratamientos

11. Reembolso parcial

12. Si, en el marco del Servicio Nacional de Salud, pero no si se
realiza en un centro privado

13. En Suiza, a partir del 01.07.2020, la criopreservacion de
ovocitos maduros v tejido ovarico esta cubierta por el seguro de
enfermedad (obligatorio para todos los ciudadanos suizos) hasta los
40 afios cuando el riesgo de amenorrea inducido por el tratamiento
gonadotoxico es >20%
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2. Alcance y objetivo

Este informe tiene como poblaciéon diana a mujeres y a nifias pre y pospuberes en las
que se indique un tratamiento de preservacion de la fertilidad por presentar procesos
oncoldgicos 0 no oncoldgicos, cuyos tratamientos podrian conducir a esterilidad. La
técnica de preservacion de la fertilidad a evaluar serd la criopreservacion seguida del
autotrasplante de tejido ovarico.

Va dirigido a la Comisién Nacional de Reproduccion Humana Asistida, a la Comision
de Prestaciones, Aseguramiento y Financiacion del SNS, a los responsables de autorizacion
de las técnicas de las CC. AA. y a los diversos profesionales sanitarios implicados en el
tratamiento o manejo de estas pacientes.

2.1. Objetivos principales

Realizar una revision sistematica para evaluar la efectividad y seguridad clinica de
la criopreservacion y autotrasplante de tejido ovdrico en mujeres adultas y nifias pre y
pospuberes que requieran preservar la fertilidad en procesos oncolégicos como no
oncoldgicos asociados a la disminucién de la reserva ovérica.

2.2. Obijetivos secundarios

Realizar una encuesta a nivel nacional para analizar el grado de implantacién de la técnica
en las diferentes CC. AA. de nuestro pais, conocer el nimero potencial de usuarias de la
técnica, y recoger la informacion relacionada con los costes del procedimiento.
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3. Método

3.1. Metodologia de elaboracion del informe

3.1.1. Pregunta de investigacion

Para contestar el objetivo de este informe se realizé una revision sistematica de la literatura
para analizar la evidencia cientifica més reciente. La pregunta de investigacion formulada
fue conocer la efectividad y seguridad clinica de la criopreservacion y autotransplante de
tejido ovarico en mujeres adultas y nifias pre y pospuberales que requieran preservar la
fertilidad en procesos oncoldgicos como no oncoldgicos asociados a la disminucién de la
reserva ovarica. Esta pregunta se formul6 en formato PICOD (pacientes, intervencion,
comparador, resultados y disefio de los estudios) y se muestra desarrollada en la tabla 5.

Tabla 5. Pregunta de investigacion en formato PICOD

Descripcion Alcance

Mujeres adultas, nifias pre y pospuberales que por razones médicas, procesos oncolégicos o no

Poblacién . . .
oncolégicos, quieran preservar la fertilidad.

Intervencién Criopreservacion de tejido ovarico y posterior autotrasplante.

. Otras técnicas de preservacion de la fertilidad.
Comparacion . . o .
Sin comparador, si es poblacion sin alternativa.

Eficacia/efectividad clasificada por grupo de edad:
e Criticas:
- Nacidos vivos
- Calidad de vida
e Importantes:
- Restauracion de la funcion ovarica
- Induccién de la pubertad en nifias y adolescentes
Seguridad:
e Complicaciones y efectos adversos directamente relacionados con la intervencion tanto en la
extraccion de tejido como en el autotrasplante a corto y largo plazo.

* Procesos oncoldgicos relacionados con la reintroduccion de células malignas que sobrevivan
a la criopreservacion y que potencialmente podrian trasplantarse nuevamente a la paciente,
especialmente en pacientes con leucemia y linfoma.

¢ Nacidos vivos con anomalias congénitas después del procedimiento.

Variables de resultados
(outcomes)

® Procesos oncoldgicos en enfermedades hormono-sensibles que se vean alteradas en el embarazo.
e Embarazos interrumpidos/abortos.
Costes:
De los procedimientos quirdrgicos para la extraccion del tejido ovarico, del proceso de
criopreservacion y almacenamiento del tejido, y de su implante posterior.
Revisiones sistematicas y metanalisis.

Estudios comparativos: ensayos clinicos aleatorizados y controlados (ECAs), estudios cuasi-
Disefo de los estudios experimentales, estudios de cohortes y estudios de casos y controles.

Estudios no comparativos: observacionales, registros y series de casos.
Estudios de evaluacién econdémica, coste-efectividad y/o impacto presupuestario.

3.1.2. Estrategia de busqueda bibliografica
En mayo de 2021 se realizé una busqueda exploratoria de la literatura con el fin de

localizar revisiones sistematicas, GPC, y/o informes de evaluacion de tecnologias
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sanitarias. Se recuperé una GPC reciente, basada en la evidencia y de buena calidad
metodoldgica, realizada por la European Society of Human Reproduction and Embriology
(ESHRE) sobre la preservacion de la fertilidad femenina publicada en el afio 2020 (1).
Se trata de una GPC muy amplia y exhaustiva que abarca todas las posibles alternativas
para preservar la fertilidad (criopreservacion de tejido ovarico, embriones y ovocitos)
en mujeres con procesos oncoldgicos y no oncoldgicos, transgénero y/o por pérdida de
fertilidad relacionada con la edad. Entre sus preguntas de investigacion se evaluaba la
criopreservacion y autotrasplante de tejido ovarico en mujeres diagnosticadas con cancer
o condiciones benignas que requieran tratamiento gonadotdxico que pueda repercutir de
forma negativa en la fertilidad de las pacientes. Esta pregunta de investigacion se ajusto a
los objetivos del presente informe y por ello esta GPC ha sido tomada como documento
de referencia para realizar esta revision sistematica. La busqueda incluida en esta GPC
se realiz6 sin limite temporal hasta noviembre de 2019, y sin restriccion por poblacion
ni intervencion de comparacion, por lo que, en este estudio se procedié a actualizar esta
busqueda con los mismos criterios descritos en su metodologia en mayo de 2022. Como
nuestro objetivo también contemplaba los estudios que compararan la CTO con otras
técnicas para la preservacion de la fertilidad y en cualquier tipo de poblacién (prepuberal
y pospuberal), se reprodujo la biisqueda realizada por la GPC ESHRE para recuperar
dichos estudios en los ultimos 10 afios (desde 2012), ya que se estim6 centrar la busqueda
solo en la evidencia més actual.

En la fase final de este informe, en diciembre de 2022, se procedié a realizar una
actualizacion de la busqueda para recuperar e incorporar la evidencia mas reciente.

Las GPC se buscaron en el repositorio internacional G-I-N, y en la European Society
of Human Reproduction and Embryology.

Las estrategias de busqueda de la GPC seleccionada se reprodujeron en las bases de
datos generales Medline (Pubmed), Embase (Ovid) y en la base de datos de revisiones
sistematicas Cochrane Library (Wiley).

Los términos libres y descriptores utilizados fueron aquellos relacionados con cancer
como cancer, tumor, neoplasm, etc, términos relacionados con las patologias como Systemic
lupus erythematosus, Granulomatosis with polyangiitis, Rheumatoid arthritis, entre otros, y
los relacionados con la intervencidn ovarian tissue cryopreservation, ovarian tissue surgery,
ovarian tissue transplantation, ovarian tissue freezing, ovarian cortex cryopreservation. Las
estrategias de busqueda pueden consultarse con detalle en el anexo A.

Esta estrategia de buisqueda se ejecutd de nuevo antes de la publicaciéon del informe
en diciembre de 2022 con el fin de no perder ningiin estudio recientemente, publicado
durante el proceso de redaccion.

Los resultados obtenidos en las bases de datos bibliograficas se volcaron a un gestor
bibliografico (EndNote 20.3) con la finalidad de eliminar duplicados y realizar la gestion
bibliografica en la redaccion del informe.

46 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



3.1.3. Criterio de seleccidon de estudios

La realizacion de este informe siguié la metodologia descrita en la “Guia para la
elaboracién y adaptacion de informes rapidos de evaluacion de tecnologias sanitarias” (42)
realizada dentro de Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del SNS (RedETS). Antes del desarrollo del informe se elaboré un protocolo
donde se recogian items como los participantes, los revisores externos, el alcance y objetivos,
la pregunta de investigacion, la metodologia del informe y el cronograma del proyecto que
fue aprobado por el Ministerio de Sanidad.

Los articulos fueron seleccionados segiin una serie de criterios de inclusion/exclusion
previamente definidos y basados en la pregunta de investigacion PICOD (pacientes,
intervencion, comparacion, resultados y disefio del estudio). Tabla 5.

3.1.4. Sintesis de la evidencia

La sintesis se realizé en funcion del tipo de evidencia localizada. Al recuperar solo series de
casos no fue posible realizar un metanalisis y se procedio a elaborar una sintesis cualitativa,
volcando su informacidn en tablas de evidencia (anexo B) donde se recogieron los datos
maés relevantes, asi como el nivel de calidad de evidencia cientifica y el riesgo de sesgo
(anexo c). Tabla 6.

Tabla 6. Datos del formulario de extraccion de datos
Informacién general Fecha de la extraccion de los datos e identificacion de la persona que extrae la informacion

Titulo, autores, revista y otros detalles del estudio

Informacién especifica Caracteristicas de los estudios
® Objetivos
¢ Caracteristicas de la poblacién, criterios de inclusién/exclusion y tamafio de la muestra
e Disefio y calidad metodolégica del estudio
¢ Pérdidas en el seguimiento
e Datos de la intervencion
* Duracion del seguimiento
* Medidas del efecto

Medidas de resultado Se recogieron las medidas de resultados de efectividad, seguridad y costes descritas en la
pregunta de investigacion (tabla 5).

3.1.5. Valoracion de la evidencia

La evaluacion del riesgo de sesgos de los estudios incluidos se realizé siguiendo las
recomendaciones de la “Guia para la elaboracion y adaptacion de informes rdpidos de
evaluacion de tecnologias sanitarias” (42).

Las herramientas de valoracion de la calidad de la evidencia empleadas fueron el
AMSTAR-2 (A Measurement Tool to Assess Reviews) (43), para las revisiones sistematicas,
que es una lista de verificacion que consta de 16 preguntas, con dominios criticos como el
protocolo registrado, de la adecuacion de la busqueda bibliografica, de la justificacion para
excluir estudios individuales, del riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la
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revision, la idoneidad de los métodos metanaliticos (si existe metanalisis), la consideracion
del riesgo de sesgo al interpretar los resultados de la revision y la evaluacion de la presencia
y el impacto probable del sesgo de publicacion. Y la escala del IHE (Institute of Health
Economics) disefiada para valorar la calidad de la serie de casos y que consiste en una lista
de verificacion de 18 preguntas sobre los puntos criticos a tener en cuenta en el disefio de
estos estudios que fue consensuado mediante la técnica Delphi (44). La calidad de la GPC
se valor6 empleando la herramienta (Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation)
AGREE II que determina su rigor metodoldgico y transparencia (45). La valoracién de
riesgo de sesgo completa para todos los estudios incluidos se muestra en el anexo C.

Las variables fueron valoradas mediante el sistema GRADE (anexo D), que clasifica
la importancia de las medidas de resultado o desenlaces para una pregunta clinica
determinada de acuerdo a la calidad de la evidencia (46, 47). Inicialmente se clasifica en
alta o baja,segun provenga de estudios experimentales u observacionales y posteriormente,
y seglin una serie de consideraciones, esta evidencia puede ser finalmente alta, moderada,
baja o muy baja.

3.2. Extensidén del uso de la tecnologia en Espana.

3.2.1. Identificacidn de centros que realizan el procedimiento

En primer lugar y para conocer el grado implementacién de la criopreservacion y
autotrasplante de tejido ovarico en las diferentes CC. AA., fue necesario identificar en
qué centros de nuestro pais se estaba realizando este procedimiento. Para este objetivo, a
través de la Secretaria de la RedETS del Ministerio de Sanidad, se envid un primer correo
a las diferentes CC. AA., explicando los objetivos del presente informe y solicitando
informacién sobre la relacién de los posibles centros que pudieran estar realizando la
técnica en su comunidad auténoma.

3.2.2. Elaboracién de una encuesta semiestructurada

Para recabar la informacion sobre como se estd realizando este procedimiento se optd
por realizar un cuestionario semiestructurado (combinacién de preguntas cerradas de
tipo dicotémico o mdltiple, y abiertas) disefiado en colaboracién con la con la Comisiéon
Nacional de Reproduccion Humana Asistida. En esta encuesta se plantearon preguntas
concretas y objetivas que no tuvieron en cuenta la opinion de los investigadores. Se
realizaron un total de 13 preguntas dirigidas a recabar informacién sobre el centro y todo
el proceso de en su conjunto, desde la extraccidon del tejido ovérico, el procedimiento de
criopreservacion empleado, el almacenamiento del tejido, su posterior autotrasplante y
seguimiento. Ademads, se preguntd cudl podria ser el nimero potencial de usuarias de la
técnica, asi como los costes asociados a la misma. El cuestionario completo se muestra en
el anexo E.
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3.2.3. Difusién de la encuesta

El cuestionario fue trasladado a una encuesta en formato electrénico a través del Servicio
de Informaética del Servicio Gallego de Salud para enviarla via on line y asi facilitar su
difusion y andlisis de los datos. Todo el proceso fue llevado a cabo teniendo en cuenta
el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de
2016, relativo a la proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de
datos personales y a la libre circulacion de estos datos y por el que se deroga la Directiva
95/46/CE (Reglamento general de proteccién de datos)(48) y Ley Orgénica 3/2018, de 5
de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales (49).

Posteriormente, desde la Unidad de Asesoramiento Cientifico-Técnico, Avalia-t, se
contactd con el listado de centros referenciados por las diferentes CC. AA. via correo
electronico explicando el cuestionario y su finalidad, adjuntando un link de acceso directo
a la encuesta para facilitar el acceso a la misma y su contestacion.
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4. Resultados

4.1. Descripcion de la evidencia disponible

4.1.1. Resultados de la busqueda

La actualizacién del apartado de la criopreservacion de tejido ovérico de la GPC de
la ESHRE sobre la “Preservacion de la fertilidad femenina” publicada en el afio 2020
(1) recuperd un total de 474 estudios, una vez eliminados los duplicados. Figura 3 segin

PRISMA (50).

Figura 3. Diagrama de flujo de la busqueda bibliografica para estudios de efectividad y seguridad

a

Estudios previos ]
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Identificacion de nuevos estudios en Bases de datos y de

registros
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estudios por otros medios

|

Fuente: Page, 2021 (50).
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Tras la lectura de los titulos y resimenes se seleccionaron 28 para lectura a texto

completo, de los que se incluyeron finalmente 13 estudios para evaluar la efectividad y
seguridad de este procedimiento. Los estudios seleccionados incluian a 4 centrados en
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poblacion pospuberal (51-54); uno en poblacion pedidtrica y adolescente (33) y 5 en ambas
poblaciones (55-59).

La actualizacion de esta busqueda, en diciembre de 2022, localiz6 78 referencias de
las que se seleccionaron ocho estudios para su lectura a texto completo, de los que se
incluyeron tres series de casos, dos en poblacién pospuberal (6, 63) y uno que también
incluy6 prepuberales (64). Ninguno de ellos comparé la CTO con otra técnica para la PF.
Se localizaron 3 estudios en marcha (52, 65, 66) cuyas caracteristicas completas se reflejan
en el apartado 4.5.

Ademads, se seleccionaron 2 publicaciones sobre estudios de coste-efectividad (60,
61), y una revision sistematica recogio la perspectiva del paciente (62). Por lo tanto, se
incluyeron un total de 16 publicaciones.

Por otra parte, la revision de los estudios incluidos en la busqueda empleada por la
GPC del a ESHRE (1) para recuperar aquellos estudios que compararan el procedimiento
de CTO frente a cualquier intervencion y poblacion, y con un limite de 10 afos, localiz6
un total de 757 estudios. De estos solo se localizé un estudio comparativo que evalué la
efectividad de la vitrificacion de ovocitos con la de la criopreservacion y trasplante de
corteza ovarica en mujeres sometidas a tratamientos gonadotoxicos (67).

La busqueda de CTO y TTO en poblacion pediatrica recuperd 48 estudios de los que
se seleccionaron 15 para su lectura a texto completo. Finalmente, se incluy6 una revision
sistematica (68) centrada en pacientes prepuberales y 1 estudio observacional no incluido
en la misma (69). Figura 4 segtin recomendaciones PRISMA (50).

Por tanto, para la realizacion de este informe se incluyeron un total de 19 publicaciones.
Los estudios excluidos y su motivo se detallan en el anexo F.
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Figura 4. Diagrama de flujo de la bisqueda bibliografica para estudios en paciente prepuberales entre 2012-2019.

Fuente: Page, 2021 (50).

Identificacién de nuevos estudios en Bases de dafos y de registros |

Referencias identificadas en
bases de datos bibliogréficas:
Medline (n=951)
Embase (n=691)
Cochrane (n=12)
Total (n=1854)

Referencias eliminadas antes de
la seleccion por el gestor de
referencias

Duplicados (n=897)

Referencias identificadas
{Ultimos 10 afios)
(n=T57)

Referencias excluidas, no

¥

Referencias con pacientes
prepuberales
{m=48)

*| =g ajustan a prepuberales
{n=709)

| Feferencias excluidas tras

(n=15)

Referencias para lectura de texto
completo

F

Referencias que cumplen
criterios
(n=3)

lectura de titulo v abstract
(n=33)

Referencias excluidas:
w» (n=1) estudic comparativo

Total estudios incluidos en la
revision
(n=2)

por estar incluido en la
GPC de referencia

4.1.2. Descripcion y calidad de los estudios seleccionados

La calidad metodoldgica de la GPC “Preservacion de la fertilidad femenina” realizada
por la ESHRE en el afo 2020 (1) fue evaluada a través de la herramienta AGREE 11
(45) especificamente disefiada para valorar la calidad de las GPC. La puntuacion global
obtenida fue elevada con un 91.7%, y por dominios destaca la claridad y la independencia
editorial, siendo su peor puntuacion en el dominio de aplicabilidad (tabla 7). La valoracién

completa se detalla en el anexo C.
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Tabla 7. Resultados de la herramienta AGREE

Dominios (area) Puntuacién. Area total (%)
Alcance / Objetivo 97.2
Participacion 94.4
Rigor 85.4
Claridad 100
Aplicabilidad 56.3
Independencia Editorial 100
Evaluacion global de la guia 91.7

Fuente: elaboracion propia.

La GPC de la ESHRE (1) es un documento exhaustivo que aborda los diferentes
procedimientos empleados para preservar la fertilidad femenina en poblaciéon pospuberal,
tanto en procesos oncoldgicos como no oncoldgicos, asi como en pacientes transgénero
y en mujeres que quieren preservar sus ovocitos por pérdida de fertilidad asociada a la
edad. En concreto, para nuestro informe se ha empleado el apartado que evalud la técnica
de criopreservacion y autotrasplante de tejido ovdrico, y cuya pregunta de investigacion
fue: ;(Deberia emplearse la CTO para preservar la fertilidad comparada con no realizar
ninguna intervencion? Para contestar esta pregunta incluyeron un total de 37 publicaciones
que se correspondieron con metandlisis, revisiones sistemadticas y estudios observacionales,
asi como diferentes publicaciones empleadas para contestar a su pregunta de investigacion
y elaborar sus recomendaciones. En total incluyeron 2 revisiones sistematicas (2, 70)
y 10 estudios de tipo observacional que analizaron la efectividad y seguridad de la
criopreservacion y autotrasplante de tejido ovarico (33, 67, 71-78), no localizaron ningtn
ECA. El nimero de pacientes incluidas oscilé entre los 255 y los 318 en las revisiones
sistematicas, y entre 14 y 800 en los estudios observacionales. Las caracteristicas de estas
publicaciones se muestran en la tabla 8.

El presente informe, ademds de utilizar como comparador la no realizaciéon de
ninguna técnica, evaltia la CTO frente a cualquier técnica o procedimiento que tenga como
finalidad la preservacion de la fertilidad. La busqueda especifica dirigida para esta localizar
esta informacion solo recupero un estudio comparativo, realizado por Diaz-Garcia, et al. y
publicado en el ano 2018 (67) que ya estaba incluido en la GPC de la ESHRE (1). Se trata
de un estudio observacional prospectivo realizado en Espafa entre los afios 2005 y 2015
en candidatas a quimio/radioterapia que se incorporaron a un programa de preservacion
de la fertilidad y que incluy6 a 1024 pacientes sometidas a vitrificaciéon de ovocitos y 800
a criopreservacion y trasplante de corteza ovdrica. De estas, 49 pacientes utilizaron los
ovocitos vitrificados tras un tiempo medio de almacenamiento de 3.9 afios y 44 pacientes
de la cohorte de CTO, 44 buscaron el embarazo tras un tiempo medio de almacenamiento
de 5.5 afios.
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Tabla 8. Caracteristicas de los estudios incluidos en la GPC de la ESHRE

Referencia

Tipo de estudio / Objetivo/
metodologia

Pacientes

Intervencion

Variables de
resultado

Pacheco,
2017 (2)

Gellert,
2018 (70)

Dittrich,
2013 (78)

Schmidt,
2013 (77)

Lotz,2016
(76)

Paradisi,
2016 (75)

54

Revision sistematica y metanalisis
Objetivo:

Determinar las caracteristicas
epidemioldgicas y las tasas de éxito del

autotrasplante de tejido ovarico (TTO) con
tejido previamente criopreservado.

Periodo de busqueda:
1999-octubre 2016
Bases de datos consultadas

PubMed, EMBASE, y Cochrane Library,
publicaciones en inglés.

Revision sistematica + nuevos datosdel

grupo danés (48 mujeres).

Objetivo:

Recabar informacion sobre las pacientes
que reciben trasplante de tejido ovarico
(TTO) con tejido congelado/descongelado,
con respecto a la edad, el diagndstico,

el lugar del trasplante, el resultado de la
fertilidad y los posibles efectos secundarios

Periodo de busqueda:

Sin limite temporal y hasta diciembre 2017
Bases de datos consultadas:

En PubMed, publicaciones en inglés.

Observacional retrospectivo.

Objetivo:

Combinar la estimulacién ovérica con la
posterior extraccion de tejido ovarico el dia
de la recuperacion de ovocitos y examinar
la calidad del tejido ovarico, el nimero y la
calidad de los ovocitos, los requisitos de
tiempo y la seguridad de la estrategia

Estimulacion ovarica y CTO justo después
de la extraccion de évulos

Encuesta

Objetivo:

Describir la fertilidad y la funcién ovarica
en 143 mujeres adultas sobrevivientes
de cancer con un solo ovario debido a la
criopreservacion del otro.

Encuesta
Objetivos:

Realizar una encuesta de pacientes a

las que se les ha realizado CTO en el
Departamento de Obstetricia y Ginecologia
del Hospital Universitario de Erlangen,

con el fin de obtener informacion sobre:
por qué las pacientes optan por la
preservacion de la fertilidad; su fertilidad
actual; intentos de embarazo y resultados;
y Sus planes previstos para el tejido ovarico
crioconservado.

Respuesta del 45%
Media periodo de seguimiento: 6 afos.

Observacional prospectivo casos y
controles
Objetivo:

Identificar parametros endocrinos y
biométricos como criterios de seleccion
adicionales para CTO.

N=255 pacientes.

N=19 estudios
incluidos.

N=318 pacientes

N=14 pacientes
entre 24 y35 anos
de edad (mediana
29).

N=143
pacientes que se
sometio a CTO
(ooforectomia).

N=306 pacientes
con CTO (1998
-2016).

Edad: 7 -49 afnos.

N=191 pacientes
con cancer

antes de la
quimiorradioterapia
y CTO.

N=43 controles.

N=309 TTO
con tejido
criopreservado

N=360 TTO
con tejido
criopreservado

Estimulacion
ovaricay OCT

CTO

CTO

CTO
Control

¢ Restauracion de la
funcién endocrina.

¢ Restauracion de la
fertilidad.

e Seguridad: recurrencia
de la enfermedad.

¢ |Indicacion, localizacion
del trasplante y
cantidad de tejido
trasplantado.

¢ Restauracion de la
funcién endocrina y
Fertilidad.

e Complicaciones
quirdrgicas.

e Seccion histolégica de
tejido precongelado.

Funcién ovérica después
del procedimiento.

e Andlisis descriptivo de
la encuesta.

¢ Reserva ovarica
e Funcion ovarica.
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Tipo de estudio / Objetivo/ Variables de

Referencia - Pacientes Intervencion
metodologia resultado
Jadoul, Observacional retrospectivo y encuesta N=545 pacientes CTOvy e Complicaciones.
2017 (74) Objetivo: sometldgs a CTO autotrasplante « Analisis descriptivo
. . entre abril de 1997 . »
Determinar la efectividad de la CTO. y diciembre 2013. e Satisfaccion
Cuestionario enowado a 451 pacientes (tasa Edad media: 223 -
respuesta 31.7%) 8,8 afios (rango: 6
meses- 39 anos).
Diaz- Estudio de cohortes N=800 CTO CTOy VO entre e Nacidos vivos.
2:1r§'(aé7) Objetivo: N=1024 (VO). 2005y 2015. o Embarazos.
Comparar la eficacia de la vitrificacion de e Abortos.
ovocitos (VO) con la de la criopreservacion
y trasplante de corteza ovarica (CTO)
en mujeres sometidas a tratamientos
gonadotoxicos.
Lambertini, Observacional retrospectivo N=101 pacientes N=72 CTO Reserva ovérica (HAM)
2018 (73) (analisis retrospectivo de dos estudios sometidas a PFy N=29 y CTO comparado entre
prospectivos que investigaron la con conocimiento  Grippreservacion  Pacientes con mutacion
criopreservacion de ovocitos v la desuestatus con 5 qcitos BRCA y sin mutaciones.
criopreservacion de tejido ovarico en la mutacion BRCA.
pacientes con cancer de mama temprano Media de edad: 31
recién diagnosticado). afos.
Objetivo:
Evaluar el potencial reproductivo y
el rendimiento de las estrategias de
preservacion de la fertilidad en pacientes
con cancer de mama con mutacién BRCA.
Bystrova, Observacional prospectivo N=16 pacientes TTO ¢ Ciclo menstrual ynivel
2019 (72) Objetivos: heterotépico hormonal.
Analizar sitios heterotdpicos en busca de * Resultados
hormonas séricas y crecimiento de foliculos reproductivos.
para estimar la longevidad del trasplante y
las perspectivas de concepcion asistida
-Trasplante heterotépico de tejido ovarico
criopreservado en diferentes localizaciones:
antebrazo (2 casos), pared abdominal (11
casos), revestimiento peritoneal (3 casos).
-Seguimiento: 36 meses.
Poirot, Observacional retrospectivo N=31 pacientes TTO en ¢ Recuperacion de la
2019 (33) Objetivo: consecutivos que pacientes con funcién ovérica (RFO).
o - realizé TTO (22 con  deseo de tener o Tasa de embarazos.
Eficacia de la CTO y TTO en corteza ovarica q imioterapia previa  descendencia.
previamente expuesta a quimioterapia. aCTO).
Hoekman, Estudio de cohortes N=69 pacientes CTOyTTO. ¢ Tasa de insuficiencia
2020 (71) Objetivo: que sometidas a ovarica prematura
. - CTO entre2012 y después de CTO
Presentar las experiencias clinicas y
: i 2018. ¢ Resultados
(Posteriora  evaluar el seguimiento a largo plazo de la ) )
la busqueda) criopreservacion de ovarios para mejorar la reproductivos despues

seleccion de futuras pacientes. TTO

Abreviaturas: HAM: hormona antimdlleriana, CTO: criopreservacion tejido ovarico, TTO: trasplante tejido ovarico, RFO: recuperacion funcion ovarica, VO: vitrificacion
de ovocitos, PF: preservacion de la fertilidad
Fuente: elaboracion propia a partir de los datos de la ESHRE (1).

e Actualizacién de la informacion de la guia de la ESHRE

La actualizacion de la informacion sobre la efectividad y seguridad de la criopreservacion y
autotrasplante de tejido ovarico reportado por la guia de la ESHRE (1), incluy6 13 estudios
de tipo observacional correspondiéndose todos con series de casos. El tamafio muestral es
variable, si bien se observa una tendencia a un mayor nimero de casos incluidos en las
series de mds reciente publicacién, como los estudios de Fabbri et al. (64) y Colmorn et
al. (63) publicados en 2022 y que reportan mas de 20 afos de experiencia y mas de 1000
pacientes a las que se les realizé la CTO. No obstante, el nimero final de estas pacientes
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que posteriormente solicitan el autotrasplante de tejido ovarico sigue siendo relativamente
bajo, destacando la serie de Lotz et al. (6) del estudio fertiPROTEKT que engloba 158
centros y que reporta datos de 196 pacientes que llevaron a cabo la CTO y TTO.

La mayor parte de estos estudios fueron realizados en mujeres pospuberales y seis
también incluyeron pacientes prepuberales (33, 56-59, 64).

La calidad de estos estudios fue valorada a través de la escala de valoracién de la
evidencia para series de casos IHE que consiste en una lista de verificacion de 18 preguntas
sobre los puntos criticos a tener en cuenta en el diseiio de estos estudios (44). Entre estos
se valora la poblacién de estudio, la intervencion, las medidas de resultado, el andlisis
estadistico, los resultados y las conclusiones, asi como los conflictos de intereses y la fuente
de financiacion.

En funcion de esta escala, ninguno de los estudios obtuvo la méxima puntuacién, con
un resultado méximo entre 10y 16 respuestas positivas de las 18 preguntas que comprenden
el checklist. La valoracion de riesgo de sesgo completa de estos estudios se muestra en el
anexo C.

Puesto que esta la GPC de la ESHRE no incluyd la poblacién prepuberal, se revisé su
busqueda con un limite temporal de 10 afios (desde 2012) para localizar los estudios mas
recientes que abordaran esta poblacion de estudio. Se localizaron 48 estudios que hacian
alusion a esta pacientes pediatricas o adolescentes y se seleccionaron 15 para su lectura
a texto completo, de estos cumplieron con los criterios de inclusion 2 publicaciones: una
revision sistemdtica realizada por Corkum et al., 2019 (68) y la serie de casos de Imbert et
al. de 2014 (69) y no incluida en esta revision. Tablas de evidencia en anexo B.

La revision sistematica fue valorada por la herramienta AMSTAR-2 (43) para la
valoracion del riesgo de sesgo en revisiones sistemadticas de estudios de intervencion
aleatorizados y no aleatorizados. Teniendo en cuenta los criterios de valoracién de
esta herramienta, la evaluacion global de la revision sistemdtica de Corkum et al. (68)
fue considerada como criticamente baja puesto que no se tuvieron en cuenta criterios
considerados criticos, como la falta de metanalisis, ni valoracién de los estudios incluidos,
tampoco proporciona un resumen preciso y completo de los estudios disponibles que
abordan la cuestion de interés. En el anexo C se muestra la valoracion de riesgo de sesgo
de esta revision sistemadtica.

Las caracteristicas de los pacientes y el procedimiento empleado de los estudios se
muestran en las tablas 9 y 10.

e Perspectiva de las pacientes

La experiencia y perspectiva de las pacientes fue tomada de la revision sistemética de
estudios cualitativos recuperada de la busqueda y publicada en el aiio 2022 por Khattak et
al. (62) cuyo objetivo fue conocer las experiencias de las de las mujeres jévenes y adultas
que se sometieron a CTO para la preservar la fertilidad, asi como sus interacciones con los
profesionales sanitarios. La revision de la literatura se realiz6 hasta el afio 2020 localizando
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756 articulos de los que se seleccionaron 19 para su lectura a texto completo. De estos
incluyeron cuatro estudios que cumplieron con sus criterios de inclusion (79-82) con
un tamafio muestral total de 85 mujeres adolescentes y adultas. Los objetivos de estos
estudios fueron conocer la experiencia, los sentimientos, miedos de estas pacientes en
relacion a la criopreservacion de su tejido ovdrico, asi como describir el proceso sobre la
ayuda a la toma de decisiones en mujeres diagnosticadas de cancer en relacion a aceptar
o rechazar la criopreservacion. La calidad de su evidencia cientifica fue evaluada a través
de la “Herramienta para evaluar las limitaciones metodoldgicas de la sintesis de pruebas
cualitativas” (83), obteniendo un riesgo bajo al contestar de forma positiva a la mayoria de
los puntos de la lista de verificacién (anexo C).
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Tabla 9. Caracteristicas de las pacientes de los estudios primarios que actualizan en la GPC de la ESHRE.

Estudio Tamano

Edad de las pacientes
(afos)

Condicién oncolégica

Condicién no oncolégica

Tratamiento gonadotéxico

Colmorn, 2022
(63)

N=441 CTO
N=40 TTO

N=1026

N=821
pacientes

con tejido
almacenado
N=24 pacientes
sometidas a
TTO

Fabbri, 2022
(64)

Lotz, 2022 (6) N=196

Takae, 2022
(59)

N=31

Brodigan, 2021
(55)

N=13

Joshi, 2021 (57) N=38

Valte, 2021 (54) N=11

58

Media de edad:
e CTO: 28.9 anos (DE 5.5; rango 17-37)
e primer TTO: 33.7 (DE 5.4; rango 22-44)

Grupo <17 afnos: edad media + DE fue de
12.9 + 4.14 anos.

Grupo > 18 afos:
28.0 £ 5.7 anos

Media de edad:

¢ CTO: (31.3 afos (DE, 5.2; rango, 17-44
anos).

e TTO: 35.9 anos (DE, 4.8; rango, 23-47
anos)

11.1+4.3 afos

Media de edad:
CTO: 13 (1-22 afos)

Media de edad:
11 (0.83-17 afios)

Media de edad:
CTO: 26+6 anos
TTO: 32.6+5.4 anos

Cancer de mama: 19 (48%)
Leucemia (CML): 1 (3%)
Enfermedad de Hodgkins:7 (18%)
Linfoma no Hodgkins: 4 (10%)
Otra neoplasia maligna: 3 (8%)

Linfomas 419

Leucemias: 30

Mielodisplasias: 13

Cancer de mama: 260

Sarcomas: 101

Neoplasias malignas neuroldgicas: 39
Neoplasias malignas gastrointestinales: 26
Neoplasias malignas ginecoldgicas: 22
Tumores de Wilms: 9

Otras: 11

Céncer de mama: 82 (42.1%)
Neoplasias malignas ginecoldgicas: 18
(9.2%)

Linfoma de Hodgkin: 52 (26.7%)

Otras enfermedades hematoldgicas
malignas: 21 (10.8%)

Otras enfermedades malignas: 17 (8.7 %)

¢ | eucemia linfocitica aguda: 5

¢ | eucemia mielocitica aguda: 5

e Infeccion croénica activa por el virus de
Epstein-Barr: 2

¢ L eucemia mielocitica crénica: 1

e Sindrome mielodisplasico: 2

e | infoma no Hodgkin: 3

e Linfoma Hodgkin: 3

e Tumor cerebral: 3

e Rabdomiosarcoma: 2

e Tumor mediastinal: 1

e | eucemia linfobléstica aguda: 4 (31%)

¢ | eucemia mieloide aguda: 1 (8%)

¢ Linfoma de Hodgkin: 1 (8%)

e |infoma de células B: 1 (8%)

Enfermedad musculoesquelética maligna:
47%/18/38)

Enfermedad hematolégica maligna: 32%
(12/38)

Enfermedad maligna genitouniaria: 8% (3/38)
Enfermedad maligna neurolégica: 8% (3/38)

No indicado.

Enfermedad benigna: 6 (15%)

Enfermedades genéticas: 52
Enfermedades autoinmunes: 17
Otras: 27

Enfermedades no malignas: 5 (2.6)

Excluyeron a los pacientes con sindrome de
Turner.

* Anemia aplésica: 2
¢ Haploinsuficiencia de CTLA-4 con
enfermedad de infiltracion autoinmune: 2

Anemia falciforme: 1 (8%)
Anemia Fanconi: 1 (8%)
Anemia aplasica 1: (8%)
Talasemia: 3 (23%).

Sindrome genético: 3% (1/38)

Enfermedades hematoldgicas no malignas:
3% (1/38).

No indicado.

Antes y después de la CTO.

Dos muijeres recibieron quimioterapia antes
CTO.

Doscientos veintiséis (22%) pacientes (n=70
Grupo <17 anos; n=156 Grupo >18 afnos)
se sometieron a CTO después de haber
comenzado la quimioterapia (uno o dos
ciclos).

Posterior a CTO.

Previo a CTO: 71% de las pacientes.

Posterior a CTO.

Posterior a CTO.

Previo a la CTO en 5 pacientes y tras
quimioterapia de primera linea en 6.
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Estudio

Tamano

Edad de las pacientes

Condicion oncolégica

Condicion no oncolégica

Tratamiento gonadotoxico

(anos)
Delattre, 2020 N=38 e Pospuberales: Mayoritariamente cancer de mama seguido No indicado. Posterior a CTO (en la mayoria de los
(56) pospuberales CTO +OTO+MIV: 27.9+6.6 de céancer hematoldgico y ginecolégico. pacientes).
(CTO+OTO- CTO + OTO-MIV + EOC: 26.2+4.3 (no indica el %).
LAY 25 « Prepuberales:
CTO+OTO-
MI+EOC, N=13). CTO: 5.5+7.1
N=13 CTO +OTO+MIV: 5.1+3.6
prepuberes
(CTO, n=4;
CTO+OTO-MIV;
n=9)
Dueholm, 2020 N=28 CTO: 29.8+5.2 afos (15.4-38.7) e Cancer de mama: 14/28 Enfermedad benigna: 1/28 Posterior a la CTO.
(51) TTO: 34.0+5.1 afios (24.3-42.0) e Céancer hematoldgico: 8/28
e Otros: 5/28
Shapira, 2020 N=60 CT0:26.3+6.26 afos Linfoma Hodgkin: 23/60 Otros: 10/60 Posterior y previo a CTO.
(53) TTO: 32.7+5.6 Linfoma no Hodgkin: 11/60 En pacientes con tumores malignos mas
Leucemia: 5/60 probabilidad de quimioterapia previa a CTO.
Sarcoma: 2/60
Céncer de mama: 5
Tumores del sistema nervioso central: 2/60
Pretalli, 2019 N=25 CTO: 24.6 afos (DE: 4.2) e Linfoma de Hodgkin: 17 (68%) e Periarteritis nodosa: 1 (4%) No indicado.
(52) TTO: 32.8 afos (DE: 4.3) * Linfoma no Hodgkin: 3 (12%) » Mastocitosis sistémica: 1 (4%)
e Sarcoma de Ewing: 1 (4%) ¢ Anemia falciforme:1 (4%)
e Neurolupus 1 (4%)
Rowell, 2019 N=64 Media: 12 afios (5 meses-23 afos) 53/64 con cancer ¢ Enfermedad hematoldgica benigna que Posterior a CTO.
(58) requiere trasplante de células madre: 6/64.
e Con patologia del desarrollo sexual 6/64.
Poirot, 2019* N=418 nifas o Media: 6.9 anos (0.3-15) * Pacientes con cancer: 313/418 (74.8%) ¢ Enfermedad no maligna 105/418 (25.2%) Posterior a CTO.
(33) adolescentes » Condiciones hematolégicas malignas: » Hemoglobinopatias 71 (17%).
(de .1031 - Leucemia aguda 76: (18.2%)  Deficiencia inmunitaria 19 (4.5%).
l‘l’:vc;g;e; g:go - Linfoma: 10: (2.4%) * Anemia aplasica: 10 (2.4%)
la CTO) - otros 97 (23.2%) e Otras 5 (1.2%).
- Tumores solidos:
- Del sistema nervioso central 46: (11%)
- Neuroblatoma: 93 (22.2%)
- Rabdomiosarcoma: 15 (3.6%)
- Sarcoma de Ewing: 27 (6.5%)
- Nefroblastoma 13 (3.1%)
- Otros 22 (5.3%)
Imbert, 2014* N=225 (13 N=13 prepuberales e Linfoma: 4% e Enfermedad hematoldgica benigna: 28% No indicado.
(69) prepuberales) o Leucemia: 27% o Enfermedad inmunolégica: 4%

e Tumor solido: 7%

Abreviaturas: CTO: criopreservacion tejido ovarico, TTO: trasplante tejido ovarico, N: nimero, DE: desviacion estandar, CML: Leucemia mieloide crénica, EOC: estimulacion ovarica controlada, OTO-MIV: ovocitos recuperados de tejido ovarico “ex vivo”
Fuente: elaboracion propia a partir de los estudios seleccionados.

*Prepuberales
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Tabla 10. Caracteristicas del procedimiento de los estudios primarios que actualizan la GPC de la ESHRE.
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http://www.fertiprotekt.com

Procedimientos

Estudio Tipo de cirugia Ooforectomia Tejido ovarico e d?, Lugar del autotrasplante 1o Erer reproduccion Observaciones
congelacion TTO .
asistida
Delattre, Laparoscopia Completa Tirasde 8 x mm  Lenta Ortotopico - CTO +OTO+MIV  Tejido ovarico evaluado por un histopatélogo para
2020 (56) o parcial (n=34) valoracion histolégica y calculo de la densidad
unilateral CTO + OTO-MIV. folicular.
+ EOC (n=13) Deteccion de células malignas:
inmunohistoquimica para PAX5, MUM1, CD15
y CD30 (después de la ooforectomia o antes de
injerto de tejido ovarico).
Dueholm, Laparoscopia - Tirasde 5 x5 mm - ® 21% pacientes: TTO enelovarioy  Media 4.2 anos  TTO + TTO realizado tras finalizar el tratamiento
2020 (51) (1-2 mm grosor) en zona peritoneal. (1.7-10.5) estimulacion gonadotdxico y tras un periodo de remision de al
 29% de los pacientes: solo en el ovarica menos 1.5 afios.
ovario. No analizaron datos de las estimulaciones ovaricas
* 50% de los pacientes: solo en zona antes de la TTO.
peritoneal. Tras la TTO si las pacientes no conseguian el
embarazo tras 6 meses de recuperar la funcion
ovarica, era referenciadas a la clinica de fertilidad.
Shapira, Laparoscopia NI 50 mm? NI Ortotdpico y heterotodpico. CTO: 26.3+6.26 33/30 FIV Estudio que engloba la experiencia de 3 centros
2020 (53) Minilaparoscopia afos (Shgba Mgdical Qenter (Isrgel), Cliniques
TTO: 32.7+5.6 Universitaires Saint-Luc (Bélgica) y el Centro de
e Infertilidad de St.Louis (Estados Unidos), por
ello existen diferencias entre los procedimientos
realizados.
Pretalli, LLaparoscopia Tiras de 10x 5 mm Lenta Ortotépico. Media 12/24 sometidas  Con respecto a la reintroduccion de la
2019 (52) 6.4 afos a técnicas de enfermedad inicial, sélo las pacientes para las que
(DE:2.8) reproduccion el equipo multidisciplinar del centro y el comité
asistida. de direccion dan su aprobacion son candidatas
(una paciente sin potenciales para el autoinjerto. Este acuerdo tiene
datos). en cuenta el avance de las técnicas de evaluacion
de la enfermedad residual a nivel ovarico.
Rowell, Laparoscopia unilateral Tiras sin indicar Lenta NI NI NI Solo evalla la seguridad de la técnica de la
2019 (58) tamano ooforectomia unilateral por laparoscopia.
Poirot, Laparoscopiao Completaen Tiras de Lenta Ni NI NI Hasta la fecha, tres pacientes de la serie
2019 (33) minilaparotomia la mayoriade 3 mm x5 mmy solicitaron un trasplante de tejido ovarico. Todas
los casos de 1-2 mm de ellas eran prepuberes en el momento de la CTO.
grosor Si tenemos en cuenta soélo las pacientes vivas
que actualmente tienen 18 aflos o mas, la tasa de
utilizacion fue del 2,2% (3/149) de la poblacion.
Imbert, Laparoscopia Ovariectomia Tiras de Lenta NI 10 anos (soloun NI De n=225 pacientes, 13 fueron prepuberales.
2014* (69) unilateral 5mmx5mmy paciente)

de 1-2 mm de
grosor

Abreviaturas: CTO: criopreservacion tejido ovarico, TTO: trasplante tejido ovérico, TRA: técnica de reproduccion asistida, N: numero, FIV: fecundacion in vitro,DE: desviacion estandar, OTO-MIV: ovocitos recuperados de tejido ovarico “ex vivo”; EOC: estimulacion ovarica controlada; NI:
no indicado; NA: No aplica.
*Estudio en prepuberales recuperado de la busqueda de la GPC de la ESHRE.

Fuente: elaboracion propia a partir de los estudios seleccionados.
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4.2. Seguridad del procedimiento de criopreservacion y
autotrasplante de tejido ovarico

La seguridad de esta técnica fue evaluada a través de diferentes variables de resultado
como las complicaciones y efectos adversos directamente relacionados con la intervencion
quirurgica, la posible reintroduccién de células malignas tras el autotrasplante en
pacientes oncoldgicas, los nacidos vivos con anomalias congénitas y la tasa de abortos. Las
caracteristicas y resultados de los diferentes estudios incluidos para abordar la seguridad
de la CTO y TTO se muestran en las tablas de evidencia en el anexo B.

4.2.1. Complicaciones y efectos adversos directamente relacionados con la
intervencion

¢ Poblacion pospuberal

La GPC de la ESHRE (1) sugiere que la CTO, y mas concretamente la recuperacion
de tejido ovdrico, puede considerarse segura. Y aunque algunos estudios no observaron
sangrado durante la laparoscopia ni complicaciones perioperatorias que condujeran a la
postergacion del inicio de la quimioterapia (78), otros reportaron un 4% de complicaciones
leves como sangrado y un evento grave como la hemorragia intrabdominal sufrida en una
paciente (74).

Cinco estudios actualizaron esta evidencia (55, 57-59, 63, 64), el tamafio muestral
oscilé entre 13 y 64 pacientes, y aunque incluyeron también pacientes prepuberales, los
resultados de la seguridad del procedimiento fueron reportados sin diferenciar el estado
puberal. Cada estudio analiz6 diferentes variables como el sangrado, dolor, infecciones
posoperatorias quirtrgico o alergia a la anestesia.

Los estudios de Colmorn et al. (63) y de Fabbri et al. (64) publicados en el afio 2022
y con una amplia experiencia en el procedimiento de CTO (entre 441 y 1026 pacientes)
y TTO (24-40 pacientes), indicaron de forma global que ninguna paciente experimentd
complicaciones graves ni sangrado posoperatorio importante. En el mismo afio Takae et
al. (59) con 31 pacientes con una media de edad de 11.1+4.3 afios, dos (6.5%) tuvieron
complicaciones después de la cirugia (una infeccién y una alergia a la anestesia) en el
grupo enfermedades no hematoldgicas. Brogidan et al. 2021 (55) evaluaron la seguridad
de la CTO en 13 pacientes proximas al tratamiento de acondicionamiento y trasplante de
células madre hematopoyéticas y con una edad comprendida entre 1 y 22 afios. Entre las
complicaciones observaron pérdidas minimas de sangre, y no se produjeron infecciones
postoperatorias; solo una paciente necesitd antibidticos durante 48 horas por aparicién
de fiebre. Joshi et al. 2021 (57) en 38 pacientes notificaron acontecimientos adversos en el
26% (10/38) de los casos de CTO. El acontecimiento adverso mads frecuente notificado fue
el dolor persistente de moderado a grave en el lugar de la incision en el 18% (7/38) de las
pacientes de CTO. En algunos casos fue necesario administrar otros analgésicos aparte del
paracetamol/ibuprofeno para controlar el dolor. Dos pacientes de CTO (5.2% ) presentaron
un eritema superficial en el lugar de la incisién. No observaron acontecimientos adversos
denominados como graves después de la cirugia de extirpacion del tejido ovérico.
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Rowell et al., 2019 (58) no encontraron complicaciones intraoperatorias relacionadas
con la ooforectomia laparoscopica en 64 pacientes sometidas a CTO. La mediana de la
pérdida de sangre estimada fue de tres mililitros. Sin complicaciones posoperatorias a los
30 dias de seguimiento.

Pretalli et al., 2019 (52) reportaron los datos preliminares del estudio DATOR
(Development of Ovarian Tissue Autograft in Order to Restore Ovarian Function) que esta
en marcha en 17 hospitales universitarios en Francia, y no observaron acontecimientos
adversos graves en las 25 pacientes sometidas al trasplante. En la tabla 11 se muestran los
efectos adversos recogidos en los estudios incluidos en nuestra revision.

Tabla 11. Efectos adversos indicados en los estudios

Necesidad Eventos
Estudio Sangrado Infecciones Dolor Eritema Alergias antibiéticos o adversos
analgésicos graves
Colmorn, 2022 (63) NI NI NI NI NI NI No
Fabbri, 2022 (64) Minimo NI NI NI NI NI NI
o ;
Takae 2022 (59) NI 3.25% N NI 3.25% NI 28 [l
anestesia)
Brodigan, 2021 (55) Minimo No NI NI NI 7.7% antibidticos  No
Joshi, 2021 (57) NI NI 18% 5.2% NI Si* No
Rowell, 2019 (58) Media: 3mL  No No No No NI No
Pretalli, 2019 (52) NI NI NI NI NI NI No

Fuente: elaboracion propia a partir de los estudios incluidos
*Elevado % pero no indicado.
NI: sin informacion.

¢ Poblacion prepuberal

La poca evidencia focalizada exclusivamente en nifias prepuberales que aporta resultados
de seguridad, se corresponde con los pocos estudios incluidos en la revision sistemadtica de
Corkum et al. (68) y que no report6 ninguna complicacion. Tampoco se observaron eventos
adversos en las pacientes prepuberales del estudio de Imbert et al. (69), y aunque una
paciente murio tras la laparoscopia por una complicacién grave, esta no estuvo relacionada
con la anestesia.

En general, no debe obviarse que, el procedimiento para llevar a cabo la
criopreservacion y autotrasplante del tejido ovdrico, conlleva la realizacion de una
intervencion quirurgica con los riesgos inherentes al mismo y que deben tenerse en cuenta
a la hora de realizar esta cirugia que, mayoritariamente es por via laparoscopica.
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4.2.2. Procesos oncolégicos relacionados con la reintroduccion de células
malignas

En pacientes con cincer existe la posibilidad de que, células tumorales sobrevivan al proceso
de criopreservacion con el consecuente riesgo potencial de ser nuevamente trasplantadas a
la paciente, resultando en un céncer recurrente.

e Pospuberales

La evidencia localizada por la ESHRE (1) indica que, a la fecha de la realizacién de la
GPC, no hay pruebas que sugieran que la TTO provoque la resiembra del cdncer original
(70), y no parece existir invasion de células del carcinoma (78).

De los articulos que actualizaron esta guia, dos series de casos reportaron informacion
sobre esta variable, Pretalli et al. 2019 (52) del estudio DATOR, que informé que, en
ningtn caso de las 25 pacientes incluidas se restablecié la enfermedad residual (por células
malignas), y Colmorn et al. (63) que publicaron en el afio 2022 la experiencia durante 23
afios en Dinamarca que indicaron que de 40 mujeres sometidas a TTO, cinco murieron
por recaida de la enfermedad, pero ninguna relacionada con el autotrasplante de tejido
ovarico.

¢ Poblacion prepuberal

Sin informacién de esta variable en los estudios de poblacion prepuberal.

4.2.3. Nacidos vivos con anomalias congénitas después del procedimiento
de CTOyTTO

e Poblacion pospuberal

La GPC de la ESHRE (1), sefala que los datos disponibles no muestran un mayor riesgo
de anomalias congénitas en los nifios nacidos después de CTO y TTO (2, 70). No se ha
notificado ninguna evidencia de riesgo adicional de anomalias congénitas o trastornos
genéticos después de la TTO y la tasa de anomalias congénitas en los nifios se estimé en
un 1,2%, lo que es comparable a la tasa de malformaciones importantes que se producen
en la poblacion general (2).

Ninguno de los articulos que actualizaron esta GPC reportan informacion especifica
sobre esta variable de resultado, sefialando que los nacidos vivos estuvieron sanos.

e Poblacion prepuberal

Sin informacién de esta variable de resultado en esta poblacion.

4.2.4. Procesos oncolégicos en enfermedades hormono-sensibles que se
vean alteradas en el embarazo

¢ Poblacion pospuberal
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Segin la GPC de la ESHRE (1), el caso de las pacientes con tumores sensibles a las
hormonas, se ha planteado la preocupacién por el riesgo de recurrencia debido al embarazo.
Sin embargo, las pruebas sugieren que el embarazo no tiene un impacto negativo en la
supervivencia de las pacientes con un historial previo de tumores sensibles a las hormonas,
por lo que ni la TTO ni el embarazo deberian considerarse contraindicados (73).

Ninguno de los articulos que actualizaron esta guia reportan informacion sobre esta
variable de resultado ni en poblacion pre o pospuberal.

¢ Poblacion prepuberal

Sin informacién de esta variable de resultado en esta poblacion.

4.2.5. Embarazos interrumpidos/abortos tras CTOy TTO
¢ Poblacion pospuberal

Seis estudios aportaron datos de los abortos ocurridos tras la CTO y TTO (51-54, 63, 64).
Colmorn et al. en el afio 2022 (63) referenciaron un total de 31% de abortos naturales
en la cohorte danesa seguida durante 23 afios. En el mismo afio, datos similares fueron
reportados por Fabbri et al. (64) tras 20 afios de seguimiento en Italia, con un 33.3%
de abortos espontaneos. Vatel et al., 2021 (54) evaluaron la eficacia de la técnica de
reproduccion asistida tras CTO y TTO en 11 pacientes, reportando 3 (27.3%) abortos
espontdneos y uno (9% ) inducido por razones personales. El estudio de Dueholm et al.,
2020 (51) que informa sobre los ciclos de estimulacion ovérica y sobre los resultados de la
fecundacion in vitro en una cohorte consecutiva de 28 mujeres danesas sometidas a TTO
en un unico centro, observo una tasa de abortos del 60% (40% en el primer trimestre y
20% en el segundo). El estudio de Shapira et al., 2020 (53) recoge los resultados de tres
centros diferentes, cada uno con mds de 15 afios de afios de experiencia en el trasplante
de tejidos. En una poblacion de 60 pacientes la tasa total de abortos espontaneos fue del
6% (del 11.8% para los embarazos tras fecundacion in vitro (FIV) y del 3.0% para los
embarazos espontdneos (p=0.29). Pretalli et al. 2019 (52) report6 los datos preliminares del
estudio DATOR, se observaron 2 interrupciones del embarazo de 25 pacientes incluidos
(un aborto espontaneo y un embarazo ectopico de 11 embarazos (18%).

El estudio comparativo de Diaz-Garcia 2018 (67) informa de una tasa de abortos en
el grupo de CTO de 28.6% (de los embarazos espontdneos) y del 375% (de los embarazos
tras fecundacion in vitro), frente al 20% del grupo de vitrificacién de ovocitos (VO).

Enlatabla 12 vemos las tasas de abortos naturales e inducidos de los estudios incluidos
en este trabajo.
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Tabla 12. Abortos/embarazos interrumpidos

Estudio Abortos naturales Abortos inducidos
Colmorn, 2022 (63) 31% NI
Fabbri, 2022 (64) 33.3% NI
Vatel, 2021 (54) 27.3% 9%
Dueholm, 2020 (51) 60% NI
Shapira, 2020 (53) 6% NI
Pretalli, 2019 (52) 4% NI
Diaz-Garcia, 2018 (67) CTO: 28.6-37.5%, VO: 20% NI

Abreviaturas: CTO: criopreservacion tejido ovarico, VO: vitrificacion ovocitos, NI: no indicado
Fuente: elaboracion propia a partir de los estudios incluidos.

¢ Poblacion prepuberal

Sin informacion de esta variable en poblacion prepuberal sometida a CTO y que
posteriormente realiz6 el TTO.

4.2.6. Poblacion mas susceptible a presentar eventos adversos tras CTOy TTO
e Poblacion pospuberal

En pacientes con enfermedades sistémicas raras o enfermedades hematoldgicas, la CTO
puede conllevar riesgos de complicaciones graves tras la cirugia. La GPC de la ESHRE
(1) considera que en determinadas condiciones la CTO y TTO deberian ser realizadas
con precaucion. En el caso de los tumores ovaricos o adrenales, se indica que la CTO sélo
debe llevarse a cabo después de una cuidadosa consideracion, cuando otras opciones no
son factibles; en el caso de la leucemia, el TTO debe de tomarse con extrema precaucion
y lo ideal es que el tejido ovarico se recoja en el momento de la remisién completa (tras
el primer régimen de quimioterapia) y que se analice mediante técnicas de deteccién
molecular antes de la TTO. También los tumores del sistema nervioso central deben ser
tomados con elevada precaucion puesto que los datos son muy limitados, teniendo en
cuenta que el meduloblastoma y el neuroblastoma son los considerados de mayor riesgo.

El grupo elaborador de la GPC realizé una serie de recomendaciones por consenso
para la CTO y el TTO para la mayor parte de las condiciones susceptibles a CTO, dichas
consideraciones se muestran en el anexo G.

¢ Poblacion prepuberal

Sin informacién en los estudios localizados en poblacion prepuberal.
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4.2.7. Seguridad de la tecnologia en relacion al comparador
¢ Poblacion pospuberal

Solo se ha identificado un estudio que compar6 la CTO frente a otra técnica para la
preservacion de la fertilidad, la vitrificacion de ovocitos; que es una técnica considerada
como bien establecida en pacientes pospuberales (67). Sin embargo, su objetivo fue
analizar la efectividad de estos procedimientos, y no reportan datos sobre la seguridad
de los procedimientos directamente relacionados con la intervencién quirdrgica. Solo
recogieron la tasa de abortos que fue del 28.6% (de los embarazos espontdneos) y del
375% (de los embarazos tras fecundacion in vitro) el grupo de CTO, frente al 20% del
grupo de vitrificacién de ovocitos.

e Poblacion prepuberal

No existe un procedimiento alternativo a la CTO y TTO para preservar la fertilidad en
pacientes prepuberales.

4.3. Efectividad clinica de la criopreservacion y autotrasplante de
tejido ovarico

Las variables de resultado de efectividad del procedimiento para analizar fueron aquellas
clasificadas como criticas (nacidos vivos, calidad de vida) e importantes (restauracion de la
funcion ovarica, induccion de la pubertad en nifias y adolescentes). Sin embargo, ninguna
de las publicaciones incluidas recogi6 la variable de calidad de vida.

Las caracteristicas y resultados de los diferentes estudios incluidos para abordar la
efectividad de la CTO y TTO se muestran en las tablas de evidencia del anexo B.

4.3.1. Tasas de nacidos vivos tras preservar la fertilidad mediante CTOy TTO
e Poblacién pospuberal.

La GPC de la ESHRE (1) basdndose en la evidencia de dos revisiones sistemadticas, una
con metanalisis (2, 70), indicé que la criopreservacion y autotrasplante de tejido ovarico
es eficaz para restaurar la fertilidad con posibilidades razonables de lograr un nacimiento
vivo; con tasas entre el 57.5% y el 66% (2, 70), siendo la tasa por concepcidon espontdnea
alrededor del 51% (70). El estudio publicado en el afio 2020 (71) reporté una tasa de
nacidos vivos del 57%. El tnico estudio comparativo recuperado que evaluaba la CTO
frente a la vitrificacién de ovocitos, en mujeres adultas, reportd una tasa de nacidos vivos
del 18.2% vs 32.6% respectivamente. La tasa de nacidos vivos (por paciente) fue mads alta
en el grupo de vitrificacion de ovocitos (RR: 1.39 [IC 95%: 0.95-2.03]), pero la diferencia
no fue estadisticamente significativa (67).

La tasa de nacidos vivos fue analizada en ocho de los estudios que actualizaron a la
GPC de la ESHRE (1). Estos estudios fueron muy heterogéneos entre si, con diferentes
procedimientos o técnicas de reproduccion asistida, maduracién in vitro, combinacién
de protocolos etc. para conseguir embarazos y nacidos vivos. Por ello, la tasa de nacidos
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vivos reportada oscilé entre el 0% del estudio de Delattre et al., el afio 2020 (56) y el
67% del estudio de Fabbri et al. del ano 2022 (64). En este, se realizé un seguimiento a
una cohorte de 1026 pacientes sometidas a CTO; de estas solo 24 reutilizaron un material
criopreservado mediante TTO. La tasa de nacidos vivos fue del 67%, pero su tasa fue
calculada en relacién a los embarazos conseguidos (4 nacidos vivos de 6 embarazos) y no
informaron la tasa por paciente sometida a CTO y TTO. Si consideramos la variable la tasa
de nacidos por paciente, esta se situd entre el 0% de Delatte et al. (56) y el 57% De Vatel
et al. (54). La tabla 13 muestra la tasa de nacidos vivos de los distintos estudios.

Tabla 13. Tasa de recién nacidos vivos

Estudio Tasa recién nacidos vivos
Colmorn, 2022 (63) 41%
Fabri, 2022 (64) 67%
Lotz, 2022 (6) 26.5%
Vatel, 2021 (54) 57%
Delattre, 2020 (56) 0%
Dueholm, 2020 (51) 25%
Shapira, 2020 (53) 41.7%
Pretalli, 2019 (52) 40%

Fuente: elaboracion propia a partir de los estudios incluidos.

Delattre et al. (56) combinaron diferentes métodos para preservar el potencial
reproductivo (estimulacion ovarica, maduracion “in vitro” [MIV]) y CTO en pacientes pre
y pospuberales. Cuando el tiempo se considerd muy limitado debido a la etapa del tumor o
la condicion médica del paciente, se propuso CTO, al menos en pacientes de <36 afios. En
la mayoria de estos casos, la CTO se combiné con MIV de ovocitos recuperados de tejido
ovdrico ‘ex vivo’ (OTO-MIV). La tasa de pacientes que retornaron para usar el material
con la preservado fue del 15% (31/207), de estas solo el 6.5% (2/31) empleo la TTO, no
logrando ningtin nacido vivo. Vatel et al., 2019 (54) evalud la eficacia de la TRA tras CTO
y TTO sobre los embarazos espontdneos y la tasa de nacimientos vivos en una poblacion
de 11 pacientes con o sin factores de infertilidad. La tasa de nacidos vivos fue mas elevada
en aquellas pacientes con embarazos espontaneos y sin factores de infertilidad (57%).
En relacién con el total de mujeres incluidas, el 9.1% tuvieron al menos un nacido vivo
tras TRA frente al 36.4% de las mujeres con concepcion espontdnea. En la tabla 14 se
muestran las tasas para cada uno de los grupos analizado.

Tabla 14. Tasa de nacidos vivos en funcién de presentar factores de infertilidad y de emplear o no técnicas de
reproduccion asistida (TRA)

Nacidos vivos Numero Tasa
Con TRA sin factores infertilidad o/7 0%
Con TRA con factores de infertilidad 2/4 50%
Espontaneos sin factores de infertilidad* 4/7 57%
Espontaneos con factores de infertilidad 0/4 0%

Abreviatura: TRA: técnica reproduccion asistida.
Fuente: Vatel et al., 2019 (54)
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Dueholm et al. (51) en una cohorte consecutiva de 28 mujeres sometidas a TTO y
fertilizacion in vitro en un unico centro, encontraron una tasa de nacidos vivos del 25%
(n=7).También en el ano 2020, Shapira et al. (53) en 60 pacientes de tres centros diferentes
y con una elevada experiencia en CTO y TTO, observaron una tasa global de embarazos
del 50% y del 41.7% de nacidos vivos. Con 50 embarazos de los cuales fueron espontdaneos
33 (66%)y 17 (34%) por FIV y 45 nacidos vivos, 30 (66.6% ) espontaneos y 15 (33.3%) por
FIV. Del estudio DATOR, Pretalli et al.,2019 (52) reportaron una tasa de nacidos vivos del
40% (14 en 10 mujeres embarazadas).

¢ Poblacion prepuberal

Los estudios en poblacién prepuberal incluidos en la revision sistemdtica de de Corkum
et al.,2019 (68) de las 4 pacientes <13 afios con CTO que fueron autotrasplantadas, todas
restauraron su funcién hormonal y 2 tuvieron 3 nacidos vivos. También en poblacion
prepuberal, el estudio de Imbert et al. (69) de 13 pacientes prepuberales, solo una se sometié
a TTO con la consecucion de la restauracion de la funcién ovdrica y con un embarazo
espontdneo en marcha; sin datos de recién nacidos vivos en el momento de la publicacién
del estudio. Poirot et al. (2019) (33) tampoco obtuvo resultados de los nacidos vivos de
la Gnica paciente que retorn6 para TTO con la finalidad de tener hijos en el periodo de
seguimiento del estudio.

4.3.2. Calidad de vida relacionada con la salud

La calidad de vida de las pacientes tras el procedimiento de CTO y TTO no fue analizada
por la GPC de la ESHRE (1). Los articulos que actualizaron esta evidencia tampoco
recogieron esta variable de resultado.

4.3.3. Restauracién de la funcion ovarica en las pacientes sometidas a CTO
y TTO

e Poblacion pospuberal

La evidencia localizada por la GPC de la ESHRE (1) sitda la tasa de restauracién de la
funcién ovarica entre el 83% y el 977 %;con un 93 % en pacientes expuestas a quimioterapia
y 67% en otras condiciones (33, 67,71).

Los datos aportados por la ESHRE (1) sobre la eficacia del procedimiento para
restaurar la fertilidad, han demostrado que hay un impacto significativo de la edad de
la paciente sobre la reserva ovdrica, con una tasa de restauracion en el 63.9-95% de las
pacientes tratadas con un umbral apropiado de 36 afios (2, 70). En el caso de las mujeres
mayores de 36 afios, se ha comprobado que la criopreservacion de ovocitos es superior a
la CTO (67). Estas pacientes (mayores de 36 afios y/o con baja reserva ovarica), los riesgos
del procedimiento pueden superar los limitados beneficios, por lo que el grupo elaborador
de la guia sugiere utilizar otras intervenciones para preservar la fertilidad.

Siete estudios de los incluidos actualizaron esta informacion (33,51-54,63,64). En linea
con los resultados ya incorporados en la GPC de la ESHRE (1), la tasa de restauracién
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ovarica fue elevada, con porcentajes entre el 94% (53) y el 100% en 2 de los estudios (51,
54); siendo la tasa mds baja reportada del 68% (52). En la tabla 15 se muestra la tasa de
recuperacion de la funcion ovérica obtenida en los distintos estudios.

Tabla 15. Tasa de recuperacion de la funciéon ovarica

Estudio Tasa recuperacion de la funcién ovarica

Colmorn, 2022 (63) 95%

100% heterotépico

Fabbri, 2022 (64) 85% Ortotopico

Vatel, 2021 (54) 100%
Dueholm, 2020 (51) 100%
Shapira, 2020 (53) 94%
Pretalli, 2019 (52) 68%

Fuente: elaboracion propia con datos de los estudios

¢ Poblacion prepuberal

Cuatro estudios incluidos en la revision de Corkum et al. (68) incluyeron un total de 4
pacientes entre 9 y 13 afios que fueron sometidas a CTO. La edad de 1a TTO se situd entre
los 13 y 23 afios y en todas se restauré la funcion hormonal (100% ). Imbert et al. (69) de las
13 pacientes incluidas solo una llevé a cabo la TTO consiguiendo la restauracion ovdrica
(100%).

4.3.4. Induccion de la pubertad en nifias y adolescentes tras CTO y TTO

e Poblacion prepuberal

La GPC (1) solo incluyé mujeres pospuberales y por tanto no recogen esta variable de
resultado.

De los estudios que analizaron la CTO exclusivamente en poblacion prepuberal, solo
uno informo de la tasa de induccién de la pubertad en una tnica paciente de 10 afios que
resulté en éxito (33).

4.4 Recomendaciones de la GPC ESHRE sobre la
criopreservacion y autotrasplante de tejido ovarico

La guia de la ESHRE (1) en base a la evidencia de la literatura encontrada y al consenso de
expertos implicados en la elaboracion de la misma, realiza las siguientes recomendaciones
(tabla 16). La metodologia se describe en el anexo H:
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Tabla 16. Recomendaciones de la GPC ESHRE sobre la criopreservacion y autotrasplante de tejido ovarico

Recomendacion

Grado de recomendacion y

fuerza de la evidencia

Se recomienda ofrecer la CTO en pacientes con tratamiento gonadoxético con riesgo alto
0 moderado y en donde la criopreservacion de ovocitos y/o embriones no es viable, o por
preferencia del paciente.

La CTO no deberia ser ofertada a pacientes con una reserva ovarica baja (HAM<0.5 ng/
ml y AFC<5) o edad avanzada teniendo en cuenta el mayor riesgo en relacion al beneficio.
La evidencia actual sugiere que la efectividad de la técnica es cuestionable en mujeres >
de 36 afios.

El grupo elaborador de la guia considera la CTO como un método innovador para la
preservacion de la funcion ovarica y la fertilidad en mujeres pospuberales.

Las pacientes que ya han recibido tratamiento gonadotéxico bajo o un ciclo de previo de
quimioterapia, la CTO puede ser ofertada como opcion para preservar la fertilidad.

La estimulacion ovérica puede ser realizada inmediatamente después de la CTO.

La CTO en el momento de la recogida de ovocitos tras la estimulacion ovérica, no debe
realizarse a menos que sea en un contexto de investigacion

La transposicion ovérica puede realizarse al mismo tiempo que la CTO en pacientes que
van a recibir irradiacion pélvica.

La CTO-TTO puede considerarse en pacientes con trastornos genéticos y cromosomicos
asociados a la IOP, pero requiere asesoramiento genético y debe realizarse dentro de un
protocolo de investigacion.

El protocolo de congelacion lenta deberia utilizarse para CTO, ya que esta bien
establecido y se considera el procedimiento estandar.

La vitrificacion de tejido ovérico soélo debe ofrecerse dentro de un contexto de
investigacion.

En el caso de la TTO, se debe realizar un procedimiento de laparoscopia en un solo paso,
ya que se considera seguro sin causar un riesgo quirdrgico adicional.

Se recomienda la TTO en el sitio ortotépico para restaurar la fertilidad.

La decision de realizar una TTO en pacientes oncoldgicos requiere un enfoque
multidisciplinar

Se recomienda evaluar la presencia de células neoplasicas residuales en la corteza
ovarica y en la médula residual (cuando se disponga de ella) utilizando técnicas
adecuadas en todas las supervivientes de cancer antes de la TTO y se debe informar a
las pacientes sobre este riesgo.

ElI TTO no se recomienda en los casos en los que el ovario esta implicado en la
malignidad.

La TTO y el embarazo pueden considerarse en los tumores sensibles a hormonas, como
el cancer de endometrio tratado con una estrategia de preservacion de la fertilidad o el
cancer de mama, tras la remision completa de la enfermedad.

No parece haber un mayor riesgo de anomalias congénitas en los nifilos nacidos después
delaTTO.

Los riesgos a largo plazo en humanos se consideran bajos, pero se recomienda un
seguimiento a largo plazo de los pacientes después de la TTO.

La TTO puede ofrecerse en pacientes con genes BRCA, como alternativa cuando
la congelacion de évulos o embriones no es factible, pero el tejido ovarico debe ser
eliminado por completo tras el posterior embarazo.

FUERTE @®00

Débil @000

Grado de buena practica

Débil @000

Débil ®000

Solo investigacion

Grado de buena practica

Solo investigacion

FUERTE @000

Solo investigacion

FUERTE @®00

FUERTE @®00

Grado de buena practica

FUERTE @000

FUERTE @000

FUERTE @@®00

Débil ®000

Grado de buena practica

Débil @000

Abreviaturas: HAM: hormona antimUlleriana, CTO: criopreservacion tejido ovarico, TTO: trasplante tejido ovarico, IOP: insuficiencia ovarica prematura.

Fuente: GPC ESHRE 2020 (1)

Grado de la evidencia: @000 Muy bajo; ®@®00 bajo; ®®®0 moderado; ®® @@ alto.
Fuerza de la recomendacion: ver la formulacion de las recomendaciones en el anexo G.

4.5. Estudios en marcha

Se localizaron 70 estudios en marcha a través de las bases de datos consultadas (anexo A).
De estos, se seleccionaron 36 para acceder a la informacion completa,incluyendo finalmente
22 ensayo clinicos en marcha, ninguno aleatorizado y controlado. Se trata de ensayos
intervencionistas con modelo de asignacion de un solo grupo y sin enmascaramiento, por
tanto, no existe un grupo comparador y laintervencion es la CTO o CTO con TTO posterior.
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Se excluyeron aquellos que evaluaban exclusivamente variables intermedias como niveles
hormonales, recuentos foliculares, etc.; 0 aquellos que no aportaban suficiente informaciéon
(no dejar claro que la PF era por condiciones oncoldgicas o no oncoldgicas). También se
excluyeron aquellos estudios recogidos en algunas bases de datos, principalmente asiéticas,
donde fue dificil acceder a la informacion y no se podia consultar la informacién relevante
para saber si el ensayo cumplia con los criterios de inclusion.

En general, se observa que cada vez se registran méds estudios con un mayor ndmero
de pacientes, destacando en algunos un escenario temporal a muy largo plazo, como en
algtn estudio en el que se indicé que la fecha de finalizacion estaba prevista para el afio
2100. No se observa ningun ECA en marcha por las caracteristicas de la intervencién y la
dificultad de poder hacer un estudio aleatorizado y controlado.

Uno de los estudios en marcha, realizado en Francia (NCT02846064; https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/record/ NCT02846064), ya ha publicado sus resultados preliminares que ya

han sido incorporados en el presente informe (52).

Las caracteristicas de los estudios en marcha que cumplieron con los criterios de
inclusion se muestran en el anexo L.

72 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02846064
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT02846064

5. Consideraciones de implementacion

5.1. Aspectos econdmicos

5.1.1. Estimacién del impacto presupuestario

De la literatura localizada sobre los costes del procedimiento, el estudio de Raimondo
et al. (61), realizado en Italia y publicado en 2022, extrajo las tarifas publicadas sobre la
extraccion de tejidos, criopreservacion y almacenamiento durante 5 afios y el trasplante de
tejido descongelado. Estas tarifas ascendieron a 5000,4000 y 5000 €, respectivamente. Los
costes de transporte estuvieron en el rango de 100 a 400 €.

Chung et al. (60) reportaron los costes de la ooforectomia minimamente invasiva para
la CTO en EE. UU.,, que dependiendo de la institucion consultada oscil6 entre 4145 § a
25000 $ (USD (ddlar EE. UU.) del ano 2019). Los costes empleados en su anlisis se
muestran en la tabla 17

Tabla 17. Costes de los diferentes procedimientos empleados en la CTO.

Costes Valor Rango

Criopreservacion de tejido ovarico (CTO)

Proceso para la criopreservacion del tejido 3500 $ 2000-5000 $
Almacenamiento tejido 5 anos 1618 § 0-3238 $
Oofectomia laparoscépica 5478 $ 4145-25 000 $
Reimplantacion laparoscopica (robdtica) 8682 $ 4145-28 000 $
Ciclos de fertilizacion in vitro posimplantacion 16175 $ 13931-18417 $

Fuente: Chung et al., 2021 (60).

5.1.2. Eficiencia de la tecnologia

Se localizaron dos estudios que analizaron el coste-efectividad de la CTO,uno de ellos frente
a la alternativa de no realizar nada (61) y el otro en comparacion con la criopreservacién
de ovocitos (60) ambos realizados en pacientes pospuberales.

En Italia, Raimondo et al. publicd en el afio 2022 un modelo de arbol de decision
para determinar la tasa de nacidos vivos y la rentabilidad de la CTO frente a no realizar
este procedimiento en mujeres fértiles con cdncer en las que no se puede posponer la
quimioterapia gonadotdxica o con contraindicaciones para la estimulacion ovarica (61). El
analisis se realiz6 desde la perspectiva del pagador con un horizonte temporal de 5 afios.
No se aplic6 ninguna tasa de descuento a los costes ni a la tasa de nacidos vivos (TNV).
Tampoco tuvieron en cuenta los costes de FIV, bajo el supuesto de que la probabilidad de
FIV es la misma para las pacientes CTO y no CTO.
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El anélisis se repitié asumiendo valores de TNV mads altos y mds bajos (IC95%)
distantes de 0.33 (valor calculado a partir de la literatura, de muestra de 118 mujeres
sometidas CTO). Estos dos limites fueron iguales a 0.24 y 0.45,y se obtuvieron utilizando el
intervalo de confianza del 95% para una media de Poisson. Para generalizar los resultados
del analisis coste-efectividad (ACE), se realizé un andlisis de sensibilidad bajo el supuesto
de que los costes de recuperacion, criopreservacion y almacenamiento de la corteza
ovdrica para pacientes con cancer podrian ser gratuitos, es decir, estar cubiertos por el
sistema nacional de salud o por el seguro médico. Los costes de transporte estuvieron en
el rango de 100 a 400 euros y no se tuvieron en cuenta, considerando su escaso impacto en
los costes totales.

Seguin datos de la literatura, las pacientes tienen la mayor probabilidad de lograr un
nacimiento vivo después de quimioterapia de alto riesgo gonadotdxico cuando se someten
a criopreservacion y trasplante de ovarios (TNV=0.33) frente a la no criopreservacion
(TNV =0.12).

Suponiendo una tasa de utilizacion del 5%, TNV global en la cohorte experimental de
pacientes sometidos a CTO fue de (0.95 x 0.12) + (0.05 x 0.33) =0.13 con un coste estimado
de 0.95 x (5000 € + 4000 €) + 0.05 x (5000 €+ 4000 €+ 5000 €) =9250 €. EL coste efectividad-
incremental (en inglés: incremental cost-effectiveness ratio, ICER) resultante fue de
887 254 € por nacimiento vivo adicional al someterse CTO. La razén coste-efectividad
aumenta cuando la mayoria de los pacientes completa la via de CTO seguido de TTO a los
5 afios. Cuando el porcentaje de pacientes que completaron la via fue de aproximadamente
el 20%,el ICER empieza a disminuir sustancialmente (239 798 €) y con un 60% de pacientes
que completan la via, el ICER fue de 95919 € (tabla 18).

Tabla 18. ICER en funcidn de la tasa de utilizacién

Tasa de utilizacion ICER
5% 887 254 €
20% 239 798 €
60% €5 9i9E

Abreviaturas: ICER: incremental cost-effectiveness ratio
Fuente: Raimondo, 2022 (61)

Los autores seflalaron que cuando sélo se tiene en cuenta en el andlisis el coste del
trasplante, el ICER de los pacientes que se someten a la CTO antes de la quimioterapia
de alto riesgo de gonadotoxicidad es de 23980 €, y oscila entre 15 160 € (asumiendo una
TNV =0.45) y 44238 € (asumiendo una TNV = 0.24).

En EE. UU, el estudio realizado por Chung et al. (60) en 2021 analizé la relacion
coste-efectividad de la criopreservacion de ovocitos frente a la CTO para la preservacion
de la fertilidad en pacientes adultos con tratamiento gonadotdxico, centrandose en los
nacimientos vivos. Se realizé desde la perspectiva del pagador, las estimaciones de costes
se derivaron en USD de 2019.
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En el coste del caso base del tratamiento para la criopreservacion de ovocitos (CO)
incluyeron el coste medio del ciclo de criopreservacion de ovocitos,incluidos medicamentos,
5 afios de almacenamiento, el ciclo de descongelacion con inyeccion intracitoplasmética de
espermatozoides (ICSI, en inglés: intracytoplasmic sperm injection) y la transferencia en
fresco y la posterior transferencia de embriones congelados si estd indicada.

El caso base del coste del tratamiento para la CTO incluyé el coste medio de
ooforectomia laparoscépica, 5 afios de almacenamiento, costes de tejido, el coste del
trasplante laparoscépico de tejido ovarico asistido por robot, la repeticion del trasplante (si
estaba indicado) y el posterior ciclo de FIV (si estaba indicado). El coste de la ooforectomia
oscil6 entre 4145 § y 25 000 $ segtin las diferentes fuentes consultadas.

Los parametros clinicos clave y los costes empleados para el anélisis de sensibilidad
fueron tomados de la literatura y se muestran en la tabla con su valor y rango se muestran
en las tablas 19 y 20.

Tabla 19. Parametros clinicos clave empleados en el analisis.

Parametros clinicos Valor Rango

Criopreservacion de ovocitos (CO)

Probabilidad de embarazo clinico 40.8%

Si el embarazo es clinico, la probabilidad de nacimiento vivo 79.9%

Tasa de utilizacion de la CO después de la quimioterapia

4.8% 1-80%

Media de ciclos por paciente 1.041 1.0-1.71

Probabilidad de requerir FETs adicionales 34.7% 26.3%-34.7%
Criopreservacion de tejido ovarico (CTO)

Probabilidad de embarazo clinico 27.3% 27.3%-62.5%

Si el embarazo es clinico, la probabilidad de nacimiento vivo 66.7% 66.7%-79.3%

FIV tras el trasplante 63.6% 0-100%

Tasa de utilizacion de CTO después de la quimioterapia 5.5% 1-80%

Probabilidad de repetir la laparoscopia 2.3% 0-10%

Abreviaturas: CO: criopreservacion de ovocitos, FET: Frozen embryo transfers CTO: criopreservacion tejido ovarico, FIV: fecindacion in vitro,
Fuente: Chung et al. (60)

Tabla 20. Costes de las alternativas empleadas para la preservacion de la fertilidad

Costes Valor Rango

Criopreservacion de ovocitos (CO)

CO prequimio (CO ciclos con medicamentos) 14621 $ 4992-18 327 $
Almacenamiento criopreservacion 5 afos 1618 ¢ 0-3238 $
Ciclo de desc_ongelamon con inyeccion intracitoplasmatica de 5498 $ 6399-13 891 $
espermatozoides

Transferencia de embriones congelados 4499 $ 3535-14 146 $

Criopreservacion de tejido ovarico (CTO)

Proceso para la criopreservacion del tejido 3500 $ 2000-5000 $
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Costes Valor Rango

Almacenamiento tejido 5 afios 1618 $ 0-3238 $
Oofectomia laparoscépica 5478 $ 4145-25 000 $
Reimplantacion laparoscopica (robotica) 8682 $ 4145-28 000 $
Ciclos de fertilizacion in vitro posimplantacion 16175 $ 13931-18417 $

Abreviaturas: CO: criopreservacion de ovocitos, CTO: criopreservacion tejido ovarico,
Fuente: Chung et al. (60)

En el caso base, el coste estimado para la CO fue de 16 588 $ y para la CTO de
10032 $,con un 1.56% de nacidos vivos después de CO,y un 1.0% después de CTO.La CO
fue mas costosa pero mas eficaz que la CTO, con una ICER de 1163954 § por nacido vivo.
En los andlisis de sensibilidad, la CO fue menos costosa que la CTO si la utilizacién era
superior al 63%, el coste de la CO antes de la quimioterapia era inferior a 8100 $, el coste
de la laparoscopia era superior a 13 700 $ o se utilizaban las tasas de descuento de costes
estandarizados (tabla 21).

Tabla 21. Coste-efectividad criopreservacion tejido ovarico vs criopreservacion ovocitos

Razé6n Coste-

Efectividad Efectividad tasa Razon Coste- efectividad ICER Tallcs::f‘ie
Coste Nacidos de embarazo efectividad tasa de Nacidos
N . ) N ) embarazado
vivos clinico Nacidos vivos embarazo vivos .
- clinico
clinico
CTO 10032% 0.010015005 0.015015 1001726 % 668 151 $
Cco 16588 $ 0.015648 0.019584 1060 123 $ 847 038 $ 1163954 $ 1434909 $

Abreviatura: CTO: criopreservacion tejido ovarico, CO: criopreservacion ovocitos, ICER: incremental cost-effectiveness ratio
Fuente: Chung et al. (60).

5.2. Aspectos organizativos

5.2.1. Descripcion de los aspectos organizativos

La CTO debe realizarse en centros especializados, con profesionales especialmente
formados y capacitados para realizar todo el proceso relacionado con la preservacion de
la fertilidad. La decision de someterse a este método de preservacion ya sea por padecer
condiciones oncoldgicas como por enfermedades benignas, debe ser tomada por un equipo
multidisciplinar de endocrinologia reproductiva, oncologia, cirugia, psicologia y enfermeria.

Los centros que impartan esta técnica deberdn ser centros especializados con un
minimo de casos anuales. Se debe proporcionar a los participantes material informativo
por escrito o por otros medios (digitales, sitios web, etc.) y realizar un seguimiento riguroso
de estos pacientes. En el caso de pacientes pedidtricas, este proceso puede ser complejo
debido a la necesidad de un seguimiento a muy largo plazo en las nifias a las que se les ha
extraido tejido antes de la pubertad. Este seguimiento es responsabilidad del centro que
realiza la CTO.
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Por tltimo, la literatura resalta el interés de disponer de registros de &mbito nacional

como minimo y de bases de datos que se puedan utilizar en la investigacion y que generen

informacion fiable sobre la recuperacion de la funcién reproductora tras el trasplante de

tejido ovarico criopreservado (62).

En Espaiia, los requerimientos y condiciones de funcionamiento de los centros y

equipos que lleven a cabo el procedimiento se recogen en el articulo 18 de la Ley 14/2006,
de 26 de mayo, sobre técnicas de reproduccion humana asistida (5):

1.

Los equipos biomédicos que trabajen en estos centros o servicios sanitarios deberan
estar especialmente cualificados para realizar las técnicas de reproduccion asistida, sus
aplicaciones complementarias o sus derivaciones cientificas y contardn para ello con
el equipamiento y los medios necesarios, que se determinardn mediante real decreto.
Actuaran interdisciplinariamente, y el director del centro o servicio del que dependen
serd el responsable directo de sus actuaciones.

Los equipos biomédicos y la direcciéon de los centros o servicios en que trabajan
incurriran en las responsabilidades que legalmente correspondan si violan el
secreto de la identidad de los donantes, si realizan mala practica con las técnicas de
reproduccion asistida o los materiales bioldgicos correspondientes o si, por omitir
la informacién o los estudios establecidos, se lesionan los intereses de donantes o
usuarios o se transmiten a los descendientes enfermedades congénitas o hereditarias,
evitables con aquella informacién y estudio previos.

. Los equipos médicos recogerdn en una historia clinica, custodiada con la debida

proteccion y confidencialidad, todas las referencias sobre los donantes y usuarios, asi
como los consentimientos firmados para la realizacion de la donacion o de las técnicas.

Los datos de las historias clinicas, excepto la identidad de los donantes, deberan ser
puestos a disposicion de la receptora y de su pareja, o del hijo nacido por estas técnicas
o de sus representantes legales cuando llegue a su mayoria de edad, si asi lo solicitan.

. Los equipos biomédicos deberan realizar a los donantes y a las receptoras cuantos

estudios estén establecidos reglamentariamente, y deberan cumplimentar igualmente
los protocolos de informacién sobre las condiciones de los donantes o la actividad de
los centros de reproduccidn asistida que se establezcan.

Asi mismo, las instalaciones y equipos de los Bancos de tejido ovarico deben contar

como minimo con (40):

e Area de recepcion de muestras.

e Area de trabajo que disponga de cabina de flujo laminar que garantice clase A
en un entorno clase D, bafio termostatado, centrifuga, congelador bioldgico
programable, instalacion criogénica, asi como el utillaje necesario para la correcta
manipulacién de la muestra.
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¢ Area de almacenamiento, conservacion y archivo de muestras, en condiciones que
eviten la contaminacion cruzada y garanticen las condiciones térmicas adecuadas.

¢ Sistemas de seguridad para la restriccion del acceso a las diferentes dreas y para la
proteccion de registros.

Los centros deben garantizar el control de calidad, resultante de la aplicacion el
Real Decreto-ley 9/2014, de 4 de julio, por el que se establecen las normas de calidad y
seguridad para la donacion, la obtencidn, la evaluacion, el procesamiento, la preservacion,
el almacenamiento y la distribucion de células y tejidos humanos y se aprueban las normas
de coordinacién y funcionamiento para su uso en humanos mediante el seguimiento del
conjunto de précticas establecidas para asegurar que los tejidos ovéricos son manipulados
acorde a estdndares predeterminados, los cuales deben incluir los procedimientos, sus
limites de tolerancia, las acciones correctas y la informacion relacionada(39). Todos los
procedimientos deben estar debidamente detallados en el manual elaborado para ello.
Uno de los campos importantes es que cada tejido debe estar codificado de modo que
su origen quede identificado de forma inequivoca, asegurando la trazabilidad en todo
momento (40).

5.2.2. Implementacién de la técnica de CTO en Espana

Para conocer el grado de implementacion de la técnica en nuestro pais, se realizé una
peticién desde la Subdireccion General de Cartera de Servicios del SNS y Fondos de
Compensacion a las diferentes CC.AA. para que facilitaran una lista de los posibles centros
que pudieran estar realizando el procedimiento de CTO.

La tabla 22 muestra el listado de los 19 centros contactados y la tasa de respuesta.

Tabla 22. Centros consultados y que respondieron a la encuesta

Centros Constestaron a la encuesta

MADRID

Hospital La Paz Si

Centro de Trasfusion de la Comunidad de Madrid Sl

Hospital General Universitario Gregorio Marafon NO

Hospital Universitario Doce de Octubre NO

Hospital Clinico San Carlos NO
CATALUNA

Hospital De Sant Joan De Deu (MANRESA) Si

Banco sangre y tejidos (Banc Sang i Teixits) Si

Hospital Clinic de Barcelona Si

Hospital Universitari Vall D’hebron Si
VALENCIA

Hospital Universitario y Politécnico La Fe Si

Centro de Transfusion de la Comunitat Valenciana Si
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Centros Constestaron a la encuesta

CANARIAS
Centro de Asistencia a la Reproduccion Humana de Canarias Si
IVl Las Palmas S.L. S
CERT- Centro de Endocrinologia de la Reproduccion de Tenerife NO
Centro Madre NO
Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil NO
Casa Fertilidad NO
ANDALUCIA
Hospital Regional de Malaga Carlos Haya NO
BALEARES
Hospital Universitario Son Espases NO

*Contestacion conjunta de los centros publicos de Catalufa.
Fuente: elaboracion propia.

La encuesta completa, detallada en el anexo E, constaba de 13 preguntas dirigidas a
recabar informacién sobre el centro y todo el proceso en su conjunto, desde la extraccion
del tejido ovdrico, el procedimiento de criopreservacion empleado, el almacenamiento del
tejido, su posterior autotrasplante y seguimiento. Ademads, se pregunté cudl podria ser el
numero potencial de usuarias de la técnica, asi como los costes asociados a la misma.

De los 9 centros que contestaron a la encuesta, 8 contestaron que realizaban la
CTO. No todos los centros que contestaron que realizaban el procedimiento contestaron
posteriormente a todas las preguntas planteadas en la encuesta, dejando en blanco
muchos de los campos (tabla 23). La escasa informacion recuperada en la encuesta en
relacion al grado de uso de este procedimiento en Espafia no es suficiente para hacer un
estado de situacidn a nivel nacional. Si bien se podria indicar, que no es un procedimiento
muy extendido y que, a la fecha, parece que son pocos los centros que llevan a cabo el
procedimiento completo de CTO y TTO.
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Tabla 23. Resultados de la encuesta enviada a los centros consultados
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6. Aspectos €ticos y legales

6.1. Aspectos éticos

En los casos de indicacion médica de un tratamiento con potencial gonadotdxico, la
informacion sobre la posibilidad de preservacion de fertilidad y la derivacion de los
pacientes corresponde al equipo médico (ginecélogos, oncélogos, hematdlogos, psiclogos,
etc.) que realiza el diagndstico, prondstico y tratamiento de la enfermedad basal (39).

Los profesionales sanitarios deberdn informar del acceso a programas de PF a todas las
pacientes que vayan a ser sometidas a tratamiento oncoldgico con potencial gonadotoxico
y cuando existan expectativas de supervivencia del proceso tumoral. La informacion debe
recibirse antes de iniciar el tratamiento oncoldgico y debe referirse no solo al proceso
tumoral, sino también a sus consecuencias en la fertilidad. Los profesionales deben
informar de las diferentes técnicas existentes para PF, y realizar la derivacion a los distintos
especialistas (84),incluidos psic6logos que deben apoyar a las pacientes en su afrontamiento
de la enfermedad y la posible preservacion de fertilidad y en la toma de decisiones al
respecto (39). La urgencia en la toma de decisiones por parte de las pacientes y la presion
que se ejerce sobre ellas y sus allegados hace que el diagnéstico de la enfermedad principal
pueda condicionar su autonomia en las decisiones. Deben establecerse procedimientos
para asegurar la mayor informacion en un breve plazo de tiempo (39).

Todas las pacientes deben recibir una valoracién individualizada y ser informadas
por un experto sobre el riesgo existente de esterilidad y de menopausia precoz, y sobre
las posibles alternativas de PF (riesgos, beneficios y posibilidades de éxito de cada
procedimiento), teniendo en cuenta que el riesgo puede verse modificado en el transcurso
de la enfermedad. Ademas, se deberian comentar otras alternativas como la donacion de
6vulos o la adopcién (84). En algunos paises como Francia, se establece que, cualquier
persona cuya asistencia médica pueda alterar la fertilidad, o cuya fertilidad corra el riesgo
de ser alterada prematuramente, puede beneficiarse de la recoleccion y criopreservacion
de sus gametos o tejidos germinales para la posterior procreacion médicamente asistida
(MAP),olapreservacion y restauracion de su fertilidad (85). Se recomienda la preservacion
de gametos y no embriones.

La esterilidad y los malos resultados reproductivos son disruptores significativos
de la calidad de vida en la supervivencia, afectando al 12-88% de las sobrevivientes que
reciben terapias de riesgo. Para mitigar el riesgo, se recomienda el asesoramiento para la
preservacion de la fertilidad como estandar de atencidn antes de una terapia gonadotoéxica.
Sin embargo, persisten las disparidades en el asesoramiento sobre PF, la implementacion
de intervenciones de PF y la deteccion de efectos ginecoldgicos tardios en la supervivencia.
Las barreras para el asesoramiento incluyen la falta de conocimiento de los profesionales
y/o de la paciente sobre la seguridad y la amplitud de las opciones actuales de PF, conceptos
erroneos sobre la duracion del tiempo requerido para implementar terapias de PF y el
coste. En este sentido, seria necesario desarrollar estrategias para abordar las barreras e
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implementar las pautas establecidas para garantizar la equidad y mejorar la calidad de la
atencion en todas las poblaciones (86).

En concreto, en la poblacion adolescente, por tratarse de una poblacién con
caracteristicas especiales, se deberian tener en cuenta otras consideraciones, siendo igual
de importante incluir una evaluacién de la madurez psicoldgica como fisica. Ademads, se
debe dar a las adolescentes la opcion de acudir a la consulta sin sus padres, y el equipo
de PF debe ser consciente de las diferencias en la legislacion relativa al consentimiento
informado (si debe ser firmado por la adolescente o por los padres) (1).

El Grupo de Interés de Etica y Buena Practica de la Sociedad Espariola de Fertilidad
(SEF), indica la necesidad del consentimiento informado tanto en la criopreservacion de
ovocitos propios en pacientes oncoldgicas y/o sanas, como en la CTO (39).

Por ultimo, los centros que realicen PF deberian estar acreditados para este fin,
contando con instalaciones, personal y procesos estandarizados y programas de calidad.
Deben disponer de programas de vitrificacion de ovocitos con resultados contrastados.
Todos los procesos deberan reunir los requisitos especificos segtn estipula la legislacion
vigente y el marco normativo actual (39). Ademas, los centros deben participar en
Registros Autonémicos y Nacionales de actividad y resultados.

6.2. Aspectos legales

6.2.1. Descripcion aspectos legales

Actualmente en Espaiia, la utilizacién de tejido ovérico crioconservado requiere la
autorizacion previa de la autoridad sanitaria correspondiente (articulo 11 de la Ley 14/2006,
de 26 de mayo, sobre técnicas de reproduccion humana asistida) (5), siendo necesario
un informe de la Comision Nacional de Reproduccion Humana Asistida (CNRHA) en
relacion con el uso de tejido ovarico con fines reproductivos en el contexto de una técnica
experimental o como proyecto de investigacion. El articulo 11 también sefiala que, la
utilizacion del tejido ovdrico crioconservado, para cualquiera de los fines citados en dicha
ley, se requerird del consentimiento informado correspondiente debidamente acreditado.

En general, en relacion con el consentimiento informado, la Ley 14/2006, de 26 de
mayo, sobre técnicas de reproduccién humana asistida (5), establece que toda mujer
mayor de 18 afios y con plena capacidad de obrar podra ser receptora o usuaria de las
técnicas reguladas en esta Ley, siempre que haya prestado su consentimiento escrito a
su utilizacién de manera libre, consciente y expresa. La informacion y el consentimiento
deberan efectuarse en formatos adecuados, siguiendo las reglas marcadas por el principio
del disefio para todos, de manera que resulten accesibles y comprensibles a las personas
con discapacidad. La informacién proporcionada, de manera previa a la firma de su
consentimiento, para la aplicacion de estas técnicas incluird, en todo caso, la de los posibles
riesgos, los aspectos bioldgicos, juridicos y €ticos de aquéllas, y deberd precisar igualmente
la informacion relativa a las condiciones econdmicas del tratamiento.
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La CTO y TTO conllevan una intervencion quirtrgica, por lo que el consentimiento se
prestard por escrito tal y como recoge el articulo 8 de la Ley 41/2002, de 14 de noviembre,
bésica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia
de informacion y documentacion clinica (87). Esta ley dicta que, cuando el paciente
menor de edad no sea capaz intelectual ni emocionalmente de comprender el alcance de
la intervencidn; en este caso, el consentimiento lo daré el representante legal del menor,
después de haber escuchado su opinion, conforme a lo dispuesto en el articulo 9 de la
Ley Organica 1/1996, de 15 de enero, de Proteccion Juridica del Menor. Y, cuando se trate
de menores emancipados o mayores de 16 afios no cabe prestar el consentimiento por
representacion, siempre que no se encuentren en los supuestos b y ¢ del punto tres del
articulo 9 sobre el consentimiento por representacion (b) paciente no sea capaz de tomar
decisiones, a criterio del médico responsable de la asistencia, o su estado fisico o psiquico
no le permita hacerse cargo de su situacion. Si el paciente carece de representante legal,
el consentimiento lo prestardn las personas vinculadas a €l por razones familiares o de
hecho;y ¢) cuando el paciente tenga la capacidad modificada judicialmente y asi conste en
la sentencia).

La GPC de la ESHRE (1), indica que las pacientes deben disponer de formularios de
consentimiento informado por escrito en los que se describan:

¢ Los riesgos/beneficios del procedimiento/intervencidon que se aplicaré al receptor
y a sus gametos/tejidos.

e Los resultados conocidos o desconocidos.

¢ Cualquier limite de edad aplicable u otros criterios para el uso de ovocitos/
embriones o tejido ovdrico criopreservados y un examen psicosocial relativo al
bienestar del nifio podria formar parte del procedimiento antes de utilizar su
material almacenado

* Opciones sobre el destino del material en caso de que no se utilice durante el
periodo de tiempo determinado por el centro, por ejemplo, eliminacion o donacién
para investigacion

Reconocimiento de la politica del centro en materia de almacenamiento a largo plazo,
incluidas las limitaciones temporales y los costes.

En relacién con la poblacion adolescente, esta GPC, recomienda que:
¢ Los adolescentes deben tener la opcidn de acudir a la consulta sin sus padres.

e El equipo de PF debe ser consciente de las diferencias en la legislacion relativa
al consentimiento informado (si debe ser firmado por el adolescente o por los
padres).

e En las vias de derivacion, debe haber opciones especificas para los pacientes
adolescentes.
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Ademads, deben tenerse en cuenta aspectos normativos especificos relacionados con el
almacenamiento de tejidos en lugar de gametos,y en algunos paises se requiere la aprobacion
de un comité ético, para ninos, adultos 0 ambos. En cuanto a los aspectos normativos-
legales, el procedimiento tiene una compleja naturaleza dual como almacenamiento de
“Organos endocrinos” y “gametos” Los estdndares de la Asociacion Espafiola de Bancos
de Tejidos de 2008, en el capitulo correspondiente a Tejido ovérico (capitulo XI), refiere
en el apartado de caducidad que “si el almacenamiento se realiza en fase vapor o liquida
de nitrégeno, el periodo de almacenamiento se considera indefinido” (40). Esta misma
asociacion a dia de hoy establece los estdndares de calidad recogidos en la Guide to the
quality and safety of Tissues and Cells fir human application, publicada en 2022 por la
European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare of the Council of Europe
(EDOM) (41).

6.3. Perspectiva de la paciente sobre la CTO

La revision sistemadtica de estudios cualitativos publicada en el afio 2022 por Khattak et
al. (62) cuyo objetivo fue conocer las experiencias de las mujeres jovenes y adultas que
se sometieron a CTO para PF, asi como sus interacciones con los profesionales sanitarios,
incluy6 cuatro estudios (79-82) con un tamafio muestral total de 85 mujeres adolescentes
y adultas (tabla 24). Los objetivos de estos estudios fueron conocer la experiencia, los
sentimientos, miedos de estas pacientes en relacion con la criopreservacion de su tejido
ovarico, asi como describir el proceso sobre la ayuda a la toma de decisiones en mujeres
diagnosticadas de cancer con relacidon a aceptar o rechazar la criopreservacion. Hay que
tener en cuenta el posible conflicto de interés, de esta revision debido a que los autores son
accionistas de una clinica con servicios de CTO y TTO.

Esta revision (62) identifico cuatro temas principales relacionados con las experiencias
en las pacientes que se sometieron o consideraron someterse a CTO, en donde las
experiencias se describieron como muy emotivas, relacionadas con una toma de decision
rapida y compleja, de caracter educativo y centradas hacia la preparacion a largo plazo de
una posible pérdida potencial de la fertilidad y la funcién hormonal.

En general, las participantes se sintieron agradecidas por tener la opcion de preservar
su fertilidad mediante la CTO, especialmente porque la criopreservacion de ovocitos no
era una opcion factible para ellas, y destacaron que la toma de decisiones bajo presion
no siempre es posible sin el apoyo de la familia y amigos. En particular, se destaco el
importante papel de los profesionales sanitarios en el proceso de esta toma de decision.
Todos los estudios incluidos sefialaron que la informacién de los clinicos y el personal
de enfermeria sobre el procedimiento fue un factor clave a la hora de aceptar la CTO
como opcion de preservacion de la fertilidad, en donde las mujeres veian esta técnica
como una oportunidad de futuro. En las mujeres jovenes y aquellas que no se habian
planteado ser madres surgi6 el dilema de verse privadas de este derecho y la oferta de
CTO fue vista como una oportunidad para conseguir este propésito. No obstante, algunas
participantes indicaron que quizdas lo habrian reconsiderado si hubieran tenido més tiempo
e informacion.
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Lasensacion de agobio, tanto con el diagndstico de cadncer como con las preocupaciones
sobre la fertilidad futura, también fueron referidas por las participantes, que destacan la
angustia que supone la posibilidad de perder la fertilidad. Por lo que, el apoyo psicoldgico
a las mujeres que se someten a CTO se justifica tanto en el momento del diagndstico de la
enfermedad como en el momento de tomar decisiones sobre la futura fertilidad.
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Tabla 24. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision de Khattak et al.
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Los autores de esta revision encontraron discrepancias en el periodo de seguimiento
de estas pacientes, y consideraron que era necesario seguimiento mds prolongado,
porque podrian “olvidar que tienen un tejido guardado” para un uso futuro. Ademads, las
participantes mas jovenes expresaron su frustracion hacia la forma en que se proporcionaba
la informacién y el uso de jerga médica, debido a la falta de conocimientos e informacién
en este rango de edad. En este sentido, sefialaron que se debe proporcionar informaciéon
dirigida de forma especifica a las adolescentes, considerandolo absolutamente necesario.
Ademads, dado que las participantes més jévenes no podian comprender aspectos de su
enfermedad sobre la fertilidad, sus padres o tutores eran los que tenian que tomar estas
decisiones en su nombre. Esto hizo que la mayoria se sintieran infantilizadas, como si se les
arrebatara su autonomia.

Finalmente, observaron diferencias entre aquellas pacientes en los que el sistema
sanitario cubria los gastos del procedimiento en comparacién con aquellas que tenian
que pagarlo a través de su seguro de salud o financiarlo ellas mismas. A estas tltimas les
preocupaba si gastar todo ese dinero les ayudaria en el futuro, ya que no habia garantias
de que pudieran concebir tras el trasplante.

En relacion con la satisfaccion de las pacientes, un estudio de la GPC de la ESHRE
(1) report6 que el grado de satisfaccion fue del 96%.

¢ Informacién para pacientes

De forma frecuente las mujeres con cancer se ven implicadas en la toma de decisiones
urgentes sobre si deberian someterse o no a un procedimiento para preservar su fertilidad.
En este aspecto, los profesionales sanitarios deben proporcionar la suficiente informacién
sobre las alternativas existentes para que las pacientes puedan tomar una decision
informada,en donde se explique de forma clara los aspectos técnicos de los procedimientos,
asi como sus implicaciones futuras relacionadas con su funcién reproductiva y endocrina.

La evidencia recuperada sefialé6 que existe una gran variabilidad en cuanto a la
satisfaccion de las pacientes en relacion con la recepcion de informacion sobre infertilidad
relacionada con el cdncer. A la mayoria de las participantes les habria gustado recibir
informacion antes de tomar la decision de someterse a la CTO. Ademds, en la mayoria de
las ocasiones, las pacientes no entendian los aspectos técnicos del procedimiento de CTO,
no pudiendo recordar gran parte de la informacién proporcionada, sobre todo porque
tenfan que tomar otras decisiones, por ejemplo, las relacionadas con el cancer (62).

Por su parte, la GPC de la ESHRE (1) recomienda encarecidamente que los médicos
proporcionen a las pacientes informacion clara sobre el impacto de su enfermedad y los
tratamientos sobre la fertilidad. Este también debe incluir herramientas para la ayuda en
la toma de decisiones cuando sea necesario. En esta misma linea, los autores sefialaron que
las revisiones sistemdticas anteriores destacaron la necesidad de aportar herramientas para
la toma de decisiones de forma temprana tras el diagndstico en el proceso de preservacion
de la fertilidad. Hay indicios de que las participantes preferian informacién escrita ademas
de la oral, como folletos para llevar a casa. Dada la importancia de informar de forma
correcta a las pacientes para la toma de decisiones sobre el procedimiento de CTO vy las
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opciones de preservar la fertilidad, esta guia realiz6 una serie de recomendaciones que se
muestran en la tabla 25.

Tabla 25. Informacion para pacientes. Recomendaciones de GPC de la ESHRE (1)
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7 Discusion

7.1. Discusion de la metodologia
* Biusqueda de la literatura

Tanto la estrategia de busqueda para interrogar las principales bases de datos, como
las fuentes, han sido reproducidas sin cambios con respecto a la guia escogida para la
actualizacion de la evidencia. Dichas estrategias combinan términos libres y descriptores
que garantizan la exhaustividad de la busqueda y los limites temporales contindan la linea
temporal de la guia actualizada como se recomienda en las principales guias metodolégicas
(88-90). Tampoco se utilizaron limites por tipo de estudio o por idioma, para garantizar una
completa recuperacion de la bibliografia. Por todo esto la busqueda bibliografica no se
considera una limitacién al estudio.

Pese a que se harealizado una busqueda exhaustiva de estudios, no se puede garantizar
que el sesgo no esté presente. Existen diferentes variables que influyen en la presencia
del sesgo de publicacién, como la financiacion, el conflicto de intereses, el prejuicio, el
prestigio de la institucion, el idioma, etc., pero dos son los factores que mas claramente se
han relacionado y que guardan una estrecha relacion entre ellos: la significacion estadistica
y el tamafio de la muestra (91).

e (alidad de la evidencia

La actualizacion de la busqueda de la GPC ESHRE (1), no localiz6 ningtin ECA publicado
ni en marcha actualmente. Solo se recuperaron estudios observacionales, concretamente
serie de casos, que en general presentan una calidad metodoldgica baja y un elevado riesgo
de sesgo. Este riesgo fue valorado a través de la escala de valoracion de la evidencia para
series de casos del Instituto de la Economia de la Salud (IHE) (44). Esta herramienta
fue realizada mediante una metodologia tipo Delphi modificado en la que participaron
investigadores del Instituto junto con agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias en
Australia y Espafia para desarrollar una lista de verificacioén especifica para la evaluacion
de la calidad de los estudios de series de casos que consta de 18 items. En concreto para
valorar este procedimiento uno de los items no aplicaria puesto que hace referencia a: los
resultados fueron medidos antes y después de la intervencion y no procede en este caso.
La valoracién completa de los estudios incluidos se muestra en el anexo C, y como ya se
indico en el apartado de resultados, la puntuacién oscilé entre 10 y 16 lo que denota una
valoracion de riesgo moderado.

Lacalidad dela evidencia fue valorada segtin los perfiles GRADE (46,47) que establece
cuatro niveles: alto, moderado, bajo o muy bajo en funcién del grado de confianza que
tenemos en que la estimacion del efecto sea la adecuada para efectuar una recomendacion.
Para los estudios de tipo observacional, este sistema parte de un nivel de calidad “a priori”
baja, que podrian bajar a muy baja o subir a moderada en funcién de la evidencia directa,

los factores de confusion, el grado de imprecision o riesgo de sesgo de publicacién. No
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obstante, las situaciones que pueden determinar un incremento de la confianza en los
resultados de los estudios observacionales son infrecuentes; y solo se deberia considerase
este aumento si no existen limitaciones de disefio o ejecucion y, ademas, existe un efecto
muy importante inmediato o un cambio radical en el prondstico tras una determinada
intervencion.

Los perfiles GRADE para las variables de resultado del procedimiento de CTO y
TTO presentaron un nivel de calidad de la evidencia que oscil6 entre baja y muy baja, y se
muestran de forma completa en el anexo D.

7.2. Discusion de los estudios incluidos

Todos los estudios publicados hasta la fecha que evaluaron el procedimiento de CTO vy
TTO se correspondieron con series de casos en su mayor parte retrospectivos; tanto los
estudios incluidos en la GPC de la ESHRE (1) como los 13 (6, 33, 51-59, 63, 64) estudios
posteriores que actualizaron su evidencia. Asimismo, en poblacion prepuberal, la revision
sistematica de Corkum et al. (63) y una serie de casos (69).

La mayor parte de los estudios se centran en mujeres pospuberales, aunque en
algunos casos incluyen también poblacién prepuberal (55, 57-59, 63, 64). Sin embargo, los
resultados fueron analizaron de forma conjunta por lo que no es posible hacer un andlisis
por subgrupos en funcion del estado puberal. Solo dos publicaciones aportaron datos de
poblacion prepuberal que se correspondié con la revision sistematica de Corkum et al. (68)
y un estudio no incluido en la misma (69).

En relacién con el conflicto de intereses, del total de las 18 publicaciones incluidas
en este informe para responder al apartado de seguridad, efectividad y coste-efectividad,
7 estudios no referencian ninguna informacion (51-53, 57-59, 68), uno de los estudios de
coste-efectividad sefiala que presenta conflictos (61) y en las 10 restantes los autores
referenciaron que no presentan ningtin conflicto de intereses (1, 6, 33, 54-56, 60, 63, 64, 69).

En cuanto al tamafio muestral, se observa una tendencia a un aumento del nimero
de pacientes incluidas en las publicaciones mas recientes puesto que se corresponden con
cohortes que han sido seguidas por un periodo de tiempo mads largo, de hasta 20-23 afios,
como los estudios de Colmorn et al. (63) y de Fabbri et al. (64) ambos publicados en el
ano 2022 con 441 y 1026 pacientes sometidas a CTO respectivamente. No obstante, habria
que indicar que el ndmero final de pacientes sometidas a CTO y TTO es bajo, puesto
que solo un bajo porcentaje de estas pacientes solicitan, finalmente, el uso de su tejido
criopreservado para la TTO.

Algunos de los estudios publicados fueron de cardcter multicéntrico, como el
proyecto FertiPROTEKT (www.fertiprotekt.com) que es una red fundada en 2006 como
una asociacion de 158 centros universitarios y no universitarios de medicina reproductiva
en Alemania (n =137), Austria (n =13) y Suiza (n =8) (6) y en EE. UU. con tres centros
participantes: el Sheba Medical Center (Israel), Cliniques Universitaires Saint- Luc (Bélgica)
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y el Centro de Infertilidad de St.Louis (Estados Unidos (53) y en Francia en donde estan
involucrados 17 hospitales universitarios (52).

Otra cuestion para tener en cuenta es la heterogeneidad de los estudios publicados
en relacion a los criterios de inclusion de las pacientes. Si bien todas son derivadas para un
tratamiento gonadotdxico, sus condiciones son muy dispares y con diferente prondstico de
sufrir una IOP. En este sentido, algunos estudios excluyen a pacientes que podrian tener
un peor prondstico en la preservacion de su fertilidad. Ademas, los estudios también son
muy dispares en cuanto a los tratamientos de FIV o TRA empleados para conseguir que
las pacientes tengan descendencia.

7.3. Discusion de los resultados de seguridad

Enla evaluacioén de la seguridad de la preservacion de la fertilidad se tuvieron en cuenta las
principales variables que pueden afectar a las pacientes que se someten al procedimiento:
aquellas relacionadas con la intervencion quirudrgica, la posible reintroduccidon de células
malignas tras el autotrasplante en pacientes oncoldgicas, los nacidos vivos con anomalias
congénitas y la tasa de abortos. La evidencia en la que se sustentan los resultados obtenidos
para estas variables estd basada en series de casos cuya metodologia presenta un riesgo
de sesgo moderato-alto y con una calidad de la evidencia baja-muy baja, por lo que sus
resultados deben ser tomados con cautela.

e Relacionadas con el procedimiento quirtrgico

En general la evidencia sefiala que, tanto en poblacién prepuberal como pospuberal, el
procedimiento para la CTO y TTO es seguro con pocas complicaciones importantes o
graves relacionadas con la extraccion del tejido y su posterior autotrasplante, con poco
sangrado, aunque se ha referenciado dolor en la zona de incisién tras la laparoscopia
(52, 57,58, 63, 64). No obstante, no debe obviarse que tanto la extirpacion de tejido como
su posterior autotrasplante son procedimientos quirtrgicos con sus eventos adversos
inherentes como infecciones posoperatorias, posibles complicaciones anestésicas, incluidas
alergias y posibles complicaciones cardiacas (55, 59). Algin estudio sefialé que algunos
pacientes recibieron transfusiéon sanguinea durante o tras la cirugia para asegurar un
manejo seguro del procedimiento (92) y los autores sefialan que, en el caso de la CTO
para pacientes infantiles con enfermedades sistémicas raras, este procedimiento puede
tener riesgos de complicaciones graves inesperadas después de la cirugia. Otros eventos
adversos a tener en cuenta es el posible riesgo trombético, riesgo de hemorragia en
pacientes trombocitopénicos y pancitopénicos (incluida la anemia aplasica que requiere
trasplante de médula 6sea, riesgo de infeccion, sobre todo en pacientes inmunodeficientes y
complicaciones derivadas de la dificultad de acceso a los ovarios (problemas de la paciente
y/o relacionados con la enfermedad) (1).

En la GPC de la ESHRE, los estudios no reportaron complicaciones quirtrgicas
severas vinculadas a la TTO, excepto por un cambio intraoperatorio a laparotomia (93).
Sefialaron también, que revisiones recientes confirmaron que el procedimiento se considera
seguro. La laparoscopia y el reemplazo en el sitio ortotdpico se utilizan a menudo, y como
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tal la mayoria de los datos sobre la eficacia y la seguridad de la CTO y Ia TTO se basan en
estos procedimientos. El trasplante en el lugar ortotopico tiene ademds la ventaja de una
posible concepcidén natural, mientras que el trasplante heterotopico requiere una TRA.
Por lo tanto, la laparoscopia y el reemplazo en el sitio ortotdpico parecen ser la opcion
preferida cuando se trasplanta tejido ovarico para restaurar la fertilidad (70, 94). La cirugia
de TTO y la descongelacion del tejido ovarico deben realizarse en el mismo centro (1).

e Riesgo de reintroduccion de la malignidad

Segun la evidencia publicada no parece existir riesgo de reintroduccién de células malignas
en el proceso de TTO (1).

Se recomienda evaluar la presencia de células neoplésicas residuales en la corteza
ovarica (y en la médula residual cuando se disponga de ella) utilizando técnicas adecuadas
en todas las supervivientes de cancer antes del TTO, y se debe informar a las pacientes
de la existencia de este riesgo (1). En el caso de las pacientes en las que el ovario estuvo
implicado en la neoplasia, el riesgo de reintroducir el cdncer parece superar los beneficios
del procedimiento de TTO, y no se recomienda la TTO. Otras opciones como la recogida
de ovocitos inmaduros del tejido pueden ser una alternativa mas segura (95).

La transmisiéon de la enfermedad es una preocupacién importante en la TTO, y
aunque los riesgos dependen mucho del tipo y estadio del cancer, es muy recomendable
una discusion multidisciplinaria de los beneficios de la TTO con respecto a la fertilidad,
y los riesgos de recurrencia del cancer para todas las pacientes oncolégicas (30). Algunos
estudios sitdan algunas condiciones, como el sarcoma de Ewing, en un riesgo medio (10,
96), aunque la patologia que conlleva el mayor riesgo sigue siendo la leucemia y en estas
pacientes no se recomendaria el TTO.

Basandose en el riesgo tedrico de transmision de la enfermedad y en la disponibilidad
de técnicas para detectar células malignas en el tejido antes del trasplante, parece razonable
recomendar el cribado del tejido antes de la TTO (34). Deben tenerse en cuenta las
limitaciones de las técnicas actuales disponibles (por ejemplo, con respecto a la deteccion
de micrometastasis).

En el caso de las pacientes en las que el ovario estuvo implicado en la neoplasia, el
riesgo de reintroducir el cancer parece superar los beneficios del procedimiento de TTO,
y no se recomienda esta técnica. Alternativas como la recogida de ovocitos inmaduros
del tejido pueden ser una opcién mas segura (95). No obstante, la extraccion de tejido
ovarico durante la remisién completa para su criopreservacion, combinado con una intensa
evaluacion del tejido antes del trasplante, ha permitido recientemente un trasplante
seguro y exitoso en una superviviente de leucemia mieloide aguda. En cuanto a las demads
patologias, aunque el riesgo de reintroducir células cancerosas es bajo, no se puede obviar
cierto riesgo, por lo que debe realizarse un examen de los tejidos y el consentimiento
informado de los pacientes antes del TTO congelado y descongelado (10).
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¢ Resultados oncoldgicos en enfermedades sensibles a las hormonas

Puede preocupar el riesgo de recidiva de la enfermedad tras el procedimiento de TTO y el
embarazo en pacientes con tumores sensibles a las hormonas. Estd bien establecido que un
embarazo posterior en mujeres tratadas por cdncer de mama con receptores hormonales
positivos no aumenta el riesgo de recurrencia en comparacion con las pacientes emparejadas
que no tuvieron un embarazo después del tratamiento (HR 0.94; IC del 95% IC 0.70-1.26)
(73,97). Del mismo modo, el embarazo no afecté al prondstico oncoldgico de las pacientes
tratadas por melanoma (HR agrupado de mortalidad 0.81; IC del 95%: 0.60-1.09) (98).
El embarazo puede ser incluso un factor prondstico positivo en pacientes con céancer de
endometrio que se benefician de un tratamiento ahorrador de fertilidad (99).

En pacientes con BRCA positivo, la TTO puede ofrecerse como alternativa cuando
la congelacion de 6vulos o embriones no es factible, pero el tejido ovdrico debe ser
eliminado por completo después del embarazo posterior (1). Aunque no hay pruebas de
transformacion maligna o de cédncer de ovario originado en el tejido ovarico injertado,
parece seguro retirar todo el tejido injertado después de que las pacientes ya no tengan
deseos de ser madres, posiblemente en combinacién con una ooforectomia profilactica
en todas las pacientes con mutaciones en la linea germinal del BRCA o cualquier otra
mutacién asociada a un alto riesgo de cancer de ovario (1).

e Abortos naturales e inducidos

La tasa de abortos naturales vari6 ampliamente, y aunque las tasas medias se situaron entre
el 27% y el 33% (54, 63,64, 67) algunos estudios solo reportaron 4% (52) y otros informan
de tasas de hasta el 60% (51). En cuanto a los abortos inducidos, solo un estudio recogié
esta variable encontrando un porcentaje del 9% (54). EL tnico estudio comparativo entre
CTO y vitrificacion de ovocitos encontrd una tasa de abortos espontaneos del 28.6% y del
20% respectivamente.

Algunos estudios informan de tasas superiores de abortos entre aquellos embarazos
logrados tras la FIV (67). En esta misma linea, algtin estudio sefial6 que las tasas de nacidos
vivos también fueron bajas tras la FIV, con porcentajes del 3.9% por ciclo, estimandose
considerablemente mds bajo que en la poblacion general sometida a FIV; y que esto se
atribuye a menudo a una respuesta deficiente a la estimulacion, una alta tasa de foliculos
vacios y una elevada tasa de abortos espontaneos (63). Otro factor asociado a un mayor
riesgo de abortos podria ser la radiacion pélvica, que parece inducir una menor posibilidad
de embarazo y parto debido al dafio uterino con fibrosis y vascularizacion deficiente, que
resulta en un mayor riesgo de aborto espontdneo, disfuncién placentaria, parto prematuro
y bajo peso al nacer tras dosis tan bajas como 2.5 GY (63).

¢ Riesgos para la descendencia

No se ha informado de evidencia de riesgo adicional de anomalias congénitas o trastornos
genéticos después de laTTO (69,70). La tasa de anomalias congénitas en los nifios se estimé
en un 1.2%, que es comparable a la tasa de malformaciones importantes que se producen
en la poblacion general (2). En un estudio reciente sobre los resultados de fertilidad
después de la TTO en 22 pacientes que recibieron quimioterapia de primera linea antes de
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la CTO, los autores informaron de 13 embarazos en 7 pacientes, que dieron lugar a 8 nifios
sanos (33). Sin embargo, el nimero de nacidos vivos de estos procedimientos sigue siendo
bajo y puede ser insuficiente para sacar conclusiones fiables. Este es, particularmente, el
caso cuando la CTO se lleva a cabo después de la exposicion a la quimioterapia. Por lo
tanto, siguen siendo necesarios los estudios de cohortes de gran tamafio con recopilaciéon
de datos de seguimiento a largo plazo de los bebés, incluidos los datos sobre anomalias
congénitas y otras posibles anomalias en la descendencia (1).

Finalmente, en determinadas condiciones como en los tumores ovaricos o adrenales,
la CTO solo deberia realizarse tras una cuidadosa valoracion y cuando otras opciones no
son factibles. Por ejemplo, en pacientes con leucemia el tejido ovarico deberia recogerse
en el momento de la remision completa (tras el primer régimen de quimioterapia) y debe
analizarse mediante técnicas de deteccion molecular antes de 1a TTO. También los tumores
del sistema nervioso central deben ser tomados con elevada precaucién puesto que los
datos son muy limitados, teniendo en cuenta que el meduloblastoma y el neuroblastoma
son los considerados de mayor riesgo (1).

7.4. Discusion de los resultados de efectividad

De las variables establecidas para evaluar la efectividad del procedimiento, no se localizé
informacion sobre la calidad de vida que, aunque fue considerada como critica en el
protocolo de este informe, no fue recogida por ninguno de los estudios recuperados.

La evidencia que avala la efectividad del procedimiento de criopreservacion y
posterior autotrasplante de tejido ovarico en poblacion prepuberal y pospuberal sometida
a tratamiento gonadotoxico se basa en dos revisiones sistematicas (2, 70) y un estudio
comparativo incluidos en la guia ESHRE (1) y en 8 estudios posteriores, localizados en
la actualizacion de la guia. La evidencia es heterogénea debido, entre otros factores, a las
diferentes comparaciones llevadas a cabo en los estudios.

e Nacidos vivos

La tasa de nacidos vivos reportados por los estudios es satisfactoria, publicaciones recientes
han reportado tasas entre el 26% y el 38% (63); los estudios incluidos en el presente
informe han comunicado porcentajes muy amplios situados entre el 0% y 67%, que puede
deberse a la elevada heterogeneidad de los estudios publicados en cuanto a los criterios
de seleccion de pacientes (condiciones con peor prondstico en el desarrollo de IOP, etc.),
edad de las pacientes, exposicion al tratamiento gonadotéxico antes de la CTO, reserva
ovdrica o de si se emplean o no TRA. Ademads, en algunos casos la TNV fue calculada por
embarazo y no por paciente, lo que podria sesgar la interpretacion de los resultados con
un aumento del porcentaje de éxito. Si tenemos en cuenta la tasa por paciente sin factores
de infertilidad, la tasa méxima reportada fue de 57% nacidos vivos espontdneos, pero del
0% cuando existian factores de infertilidad asociados (54). La mayoria de los embarazos
después de TTO se logran espontdneamente, pero parece que para aquellas mujeres/parejas
que necesitan TRA, por razones conocidas o desconocidas, las TNV después de TTO se
reducen en comparacion con aquellos sin problemas de infertilidad. Algunos estudios han
encontrado que en mujeres con TTO y FIV, la tasa de nacidos vivos esa baja, del orden del
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3.09% por ciclo, que es considerablemente mas bajo que en la poblacién general de FIV.
Una posible explicacion podria ser que exista una respuesta deficiente a la estimulacion,
una alta tasa de foliculos vacios y una alta tasa de aborto espontaneo (63).

Sin embargo, el numero de nacidos vivos de estos procedimientos sigue siendo
bajo y puede ser insuficiente para sacar conclusiones fiables. Este es particularmente el
caso cuando la CTO se lleva a cabo después de la exposicion a la quimioterapia. Por lo
tanto, sigue siendo necesario la realizacién de estudios de cohortes de gran tamaifio con
recopilacion de datos de seguimiento a largo plazo de los bebés, incluidos los datos sobre
anomalias congénitas y otras posibles anomalias en la descendencia (1).

Se desconoce cudntas nifias y mujeres se han sometido a CTO en todo el mundo, y
cuantas han regresado para TTO. La evidencia aportada por la literatura informa que, en
grandes cohortes de preservacion de la fertilidad, las tasas de retorno se situaron entre
3.4% y 19% dependiendo del tiempo de seguimiento (63).

En esta misma linea, los estudios incluidos reportaron una tasa de uso de tejido
ovarico criopreservado también baja, con porcentajes entre el 2.9% (64) y el 15% (56) en
poblacion pospuberal, y del 2.2% en prepuberales (33). Estas tasas bajas repercuten de
forma negativa en el beneficio final del procedimiento de CTO y en el caso de las pacientes
prepuberales, los estudios deben esperar por periodos de seguimiento a largo plazo para
poder obtener resultados sobre las variables de efectividad como la tasa de embarazos y
nacidos vivos, ya que como comunicé Poirot et al. (33) no se consiguié ningtn nacido vivo
de la tnica paciente que retorné para TTO con la finalidad de tener hijos en el periodo de
seguimiento del estudio.

Otro factor importante a tener en cuenta es la edad de la paciente, en la que el umbral
de 36 afos es critico para obtener resultados 6ptimos, tal y como sefial6 el tinico estudio
comparativo recuperado compard la CTO con la VO fue realizado en el afio 2018 por
Diaz-Garcia et al. (67) que report6 que el 46.7% de los embarazos se produjeron de forma
espontdnea, y no se consiguié ningin embarazo cuando el tejido se extrajo mds alld de
los 36 afios. En cuanto a los nacidos vivos los autores concluyen que, aunque observaron
una tendencia a una mayor tasa nacidos vivos tras la VO, la CTO es un método eficaz para
preservar la fertilidad, que permite el embarazo natural y restablece la funcion ovarica;
indicando finalmente que en los escenarios clinicos en los que la VO no es factible, la CTO
sigue siendo la técnica de PF de eleccion y ya no deberia considerarse experimental.

e Restauracion de la funcidn ovarica e induccién de la pubertad

La evidencia localizada indica altas tasas de restauracion de la funcidén ovarica, con valores
que superan el 68% (52) y que llegan hasta el 94-100% de éxito segtin algunos de los
estudios evaluados (53, 63, 64). Respecto a la longevidad de los injertos puede variar
desde unos pocos meses hasta mas de 10 afios, aunque parece haber una duracién media
de entre 2.5 a 5 afios (63). En el estudio comparativo de Diaz-Garcia et al. (67), el 97%
de las pacientes que se sometieron a la CTO reanudaron o mejoraron la funcién ovéarica
endocrina.
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Diversos estudios han encontrado un impacto significativo entre la edad de la paciente
y la reserva ovdrica, con una tasa de restauracion en el 63.9-95% de las pacientes tratadas
con un umbral maximo de 36 afios (2, 70). En pacientes mayores de esta edad y/o con
baja reserva ovarica, los riesgos del procedimiento pueden superar los limitados beneficios,
por lo que se sugiere utilizar otras intervenciones diferentes a la CTO para preservar la
fertilidad, como puede ser la criopreservacién de ovocitos (1, 67).

En poblacién prepuberal, la restauracion de la funcidén ovérica y hormonal parece ser
efectiva con el 100% de éxito (68, 69). Y en relacion con la induccién de la pubertad, un
estudio indic6 que, solo una paciente de 10 afios fue sometida a este proceso que resulté en
un éxito (33). No obstante, estos datos estan basados en una evidencia limitada, con pocos
estudios y un bajo tamafio muestral, por lo hay que tener cautela a la hora de generalizar
estos resultados. Algun estudio indicé que la recuperacion de la funcién endocrina con
una disminucion en los niveles de FSH por debajo de 25 UI/L se logré en casi todas las
mujeres después de TTO (63), lo que esta de acuerdo con los resultados de otros centros
experimentados.

e (urva de aprendizaje

Los estudios destacan la elevada relevancia de la experiencia del centro de trasplante. Las
tasas de éxito fueron més altas en los centros con = 10 trasplantes, por lo que el trasplante
solo deberia ser realizado por centros experimentados. Sin embargo, los resultados de
este estudio deben interpretarse con cuidado. En primer lugar, los autores indican que las
diferencias no son significativas y no estd claro si las tasas més altas de embarazo se deben a
un mejor rendimiento quirdrgico de los centros experimentados, 0 a una mejor experiencia
en la congelacion y descongelacion del tejido ovdrico, o si podria haber sesgos por la
diferente intensidad de la atencion de seguimiento en los centros. Ademds, cabe sefialar
que la comparacion de los resultados de los centros con < 10 0 = 10 trasplantes realizados
se basan en el nimero de trasplantes y no en el nimero de pacientes trasplantados (6).

La GPC ESHRE (1) también sefiala que el cirujano debe adquirir las habilidades
necesarias, y el laboratorio requiere una competencia especifica que no estd facilmente
disponible en los laboratorios de TRA, incluyendo el equipo y los procedimientos
especificos estdndar (manipulacion, criopreservacion, transporte, etc.).

7.5. Discusion de los aspectos econdmicos y organizativos

El estudio de Raimondo et al. (61) muestra una serie de limitaciones en su realizacién.
Ademas, sus autores declaran la existencia de conflictos de intereses. Este estudio demostrd
que la CTO es mas eficaz que la via sin CTO en términos de TNV (0.33 frente a 0.12); sin
embargo, la CTO en el presente modelo resulta en un elevado coste, con un ICER de
casi 900 000 €. En el andlisis de sensibilidad relativo a la cobertura sanitaria, en el que se
eliminaron los costes de recogida, criopreservacion y almacenamiento durante 5 afios, el
ICER para las pacientes que se someten a la CTO antes de la quimioterapia de alto riesgo
en este modelo fue de 23 980 €. A pesar de que este escenario supone una disminuciéon
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del coste por nacimiento vivo de 863 274 €, el coste se considera demasiado elevado en
comparacion con el producto interior bruto per capita de Italia (29 639 €).

Chung et al. (60) sefialé que los dos métodos evaluados variaron mucho en su
disponibilidad, sus costes iniciales y finales, y su eficacia, y lo que es mds importante,
hasta la fecha ningtin estudio habia comparado la rentabilidad de estos dos métodos en la
poblacién oncofértil.

Este estudio (60) encontré que la CO, aunque es mds eficaz desde el punto de vista
clinico para lograr un nacimiento vivo, no es rentable en comparacion con el CTO en esta
poblacion de pacientes, teniendo en cuenta las estimaciones actuales de precios y utilizacion.
Sin embargo, se observa que un aumento en la utilizacion y una disminucion del coste
inicial de la CO antes de la quimioterapia tiene efectos significativos en la eficiencia de las
dos estrategias, como se muestra en los andlisis de sensibilidad y el escenario alternativo,
en el que el precio de la oncofertilidad estandarizada como norma de atencion. Concluyen
que, dada la situacion actual, en la que predomina el elevado coste inicial de la CO,la CTO
puede ser una opcién razonablemente rentable para las mujeres que buscan preservar su
fertilidad antes de recibir tratamiento con quimioterapia gonadotéxica.

A nivel organizativo, los centros que realicen PF deberian estar acreditados para
este fin, contando con instalaciones, personal y procesos estandarizados y programas de
calidad. Ademads, deberian participar en registros tanto a nivel autonémico como nacional
para poder hacer un seguimiento de la actividad y de los resultados.

7.6. Discusion de los aspectos éticos, legales y perspectiva de las
pacientes

Tanto las condiciones oncoldgicas como las no oncolégicas pueden producir dafio a los
organos reproductivos. Este dafio puede ser causado por la enfermedad misma o por su
tratamiento, que puede incluir la extirpacion quirurgica de los 6rganos reproductivos o
tratamientos de quimioterapia gonadotdxica o radioterapia sobre érganos reproductivos.
Como resultado, las pacientes con cancer prepuberal pueden estar en riesgo de retraso en
el crecimiento puberal, y las mujeres adultas pueden experimentar menopausia temprana,
dafio uterino y/o sintomas de disfuncion sexual. Todos estos aspectos deberian ser tratados
con las pacientes susceptibles de recibir un procedimiento para preservar su fertilidad
y/o funcién endocrina, considerando la esterilidad/infertilidad asociada al cancer u otras
condiciones puede tener importantes repercusiones psicoldgicas para las pacientes, que
pueden requerir un apoyo psicolégico relacionados con la fertilidad.

La literatura muestra que, en muchos casos las pacientes se sienten desinformados
en relacion con las opciones que pueden tener en cuanto a preservar su fertilidad, por
ello es importante la implementacion de protocolos dirigidos a informar de manera
correcta a esta poblacion por un especialista en el tema. El asesoramiento sobre fertilidad
en estas pacientes es fundamental y tiene una doble funcidn, tanto de ayuda en la toma
de decisiones sobre el tratamiento de fertilidad, como en el apoyo a las pacientes con
la angustia emocional asociada a la posible pérdida de fertilidad tanto en el momento
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del diagnostico de céncer, como a largo plazo. Hay una necesidad de apoyo psicolégico
para pacientes de fertilidad, junto con recomendaciones para pacientes adolescentes y
mujeres jovenes, y para familiares de pacientes oncoldgicos implicados en la fertilidad y la
atencion oncoldgica. De cara al futuro, disponer de directrices claras en el contexto de la
preservacion de la fertilidad es beneficioso, al eliminar la subjetividad de quién realiza el
asesoramiento, explicitando en qué consisten los procedimientos y estableciendo el nivel
de apoyo psicosocial puede ser mds eficaz en el apoyo longitudinal a las pacientes con
cancer (100).

Elimpacto psicoldgico de un diagndstico de cancer es considerable y puede complicarse
alin mds si a ese estado se le aflade la preocupacion con la fertilidad futura, que va a requerir
un asesoramiento adecuado y guiado por profesionales sanitarios (62). Hay resultados que
sugieren que las mujeres que se someten a la preservacion de la fertilidad en el momento del
diagnostico de cancer tienen peor salud mental en comparacidn con las pacientes infértiles.
Por lo tanto, algunas pacientes pueden beneficiarse de un asesoramiento psicoldgico de la
preservacion de la fertilidad, ya que los estados emocionales extremos que causan angustia
pueden alterar la toma de decisiones (62). En este sentido, conviene resaltar la importancia
del efecto psicoldgico que tiene en estas pacientes el poder preservar su fertilidad, con un
gran impacto en su estado animico, y que puede ayudar a llevar mejor el tratamiento.

Las mujeres que se han sometido a este procedimiento han descrito sus experiencias
como emotivas, que requieren la toma decisiones urgentes. Por ello, los profesionales
sanitarios que atienden a jévenes y mujeres que se someten a este método deben tener
en cuenta el bienestar emocional de las pacientes, asi como disponer del tiempo y de los
conocimientos para ayudarles a tomar una decision informada (62). Por tanto, las jovenes o
las mujeres que se someten a este método de fertilidad deben recibir informacion clara en
relacion a este procedimiento. Esto deberia implicar una educacion clara sobre los aspectos
técnicos del procedimiento, asi como sus implicaciones futuras relacionadas con su funciéon
reproductiva y endocrina (62). Asi como explicar de forma clara tanto las posibilidades de
éxito del procedimiento, como los riesgos asociados en cuanto a la tasa de abortos, etc. y
aunque no parece existir riesgo de reintroduccion de células malignas, esto deberia estar
indicado. En cuanto a la satisfaccién de las pacientes con el procedimiento, un estudio
reportd tasas de hasta el 96%. (74). Una vez superado el cancer, aquellas mujeres que han
preservado su fertilidad, ya sea mediante la CTO o la CO, sienten una tranquilidad mayor
en relacion a las pacientes que no han tenido esta opcion.

Concretamente en menores, se localizé una revision sistematica del afio 2022 cuyo
objetivo fue proporcionar datos sobre el desacuerdo entre padres e hijos con respecto a la
PF en general, incluyendo también la CTO. Incluyeron los estudios que analizaban puntos
de vista entre padres e hijos sobre la PF, excluyeron los estudios realizados en mayores
de 18 afios (101). Del analisis tematico surgieron varios temas: los menores generalmente
desean participar en el proceso de toma de decisiones de PF y algunos padres dudan en
involucrar a sus hijos menores de edad. Los estudios que presentaron evidencia de que
existe discordancia padre-hijo mostraron que los menores pueden estar mds a favor de
la PF que sus padres. Seria recomendable que los padres acompafien a las menores para
ofrecerles el mdximo apoyo.

CRIOPRESERVACION Y AUTOTRASPLANTE DE TEJIDO OVAR\CQ PARA LA PRESERVACION DE LA FERTILIDAD
EN PACIENTES CON PROCESOS ONCOLOGICOS O NO ONCOLOGICOS 99



Las guias clinicas aconsejan a los profesionales implicados en la atencion oncoldgica
que discutan los efectos secundarios gonadotéxicos del tratamiento del cdncer con cada
paciente joven con cancer y que remitan a los pacientes a un especialista en medicina
reproductiva para asesoramiento sobre PF tan pronto como sea posible después del
diagnéstico. El conflicto decisional se puede definir como un estado de incertidumbre sobre
un curso de accién y bdsicamente mide la dificultad que tienen los pacientes para decidir
qué hacer. La derivacion precoz a una consulta de medicina reproductiva permitird que las
pacientes tomen una decisién informada. Las guias concluyen que, con el fin de mejorar la
calidad de la atencién de la PF en mujeres jovenes, se deben desarrollar herramientas que
ayuden a explorar las expectativas de los pacientes sobre su deseo de tener descendencia,
asi como a proporcionar la informacion correcta sobre la carga de los tratamientos de PF
(15).
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8. Conclusiones

e La criopreservacion de tejido ovdrico y el trasplante de tejido ovarico es la tnica
opcidn para preservar la fertilidad en nifias prepuberales.

¢ Latécnica se realiza principalmente por laparoscopiay el protocolo de congelacion
lenta esta bien establecido y se considera el procedimiento estandar.

e Los resultados sobre la seguridad y efectividad del procedimiento de
criopreservacion y posterior autotrasplante de tejido ovarico en poblacién
prepuberal y pospuberal con condiciones oncoldgicas, 0 no malignas, proceden
de series de casos que implican un disefio metodoldgico con un riesgo de sesgo
moderado-alto y una calidad de la evidencia baja-muy baja.

¢ Seguridad del procedimiento
— Poblacion pospuberal y adulta

> El procedimiento podria considerarse seguro, con poco sangrado y sin
complicaciones importantes. No obstante, se trata de una intervencion
quirdrgica con sus eventos adversos inherentes como infecciones
posoperatorias o posibles complicaciones anestésicas. Calidad de la evidencia
GRADE baja.

> Dependiendo del tipo de cancer, la evidencia sugiere que podria existir 0 no
riesgo de reintroduccion de células malignas. Por ello, debe evaluarse este
riesgo utilizando técnicas adecuadas en todas las supervivientes de céncer
antes del trasplante tejido ovdrico. Calidad de la evidencia GRADE baja

> La evidencia sugiere que no existe un mayor riesgo de anomalias congénitas
para los nifios nacidos tras este procedimiento. Calidad de la evidencia
GRADE baja.

> Laevidencia es muy incierta en el caso de las pacientes con tumores sensibles
a las hormonas. El embarazo y el trasplante tejido ovérico no se consideran
contraindicados. Calidad de la evidencia GRADE muy baja.

> El procedimiento podria producir una tasa de abortos naturales entre un 4%
y 60%. Calidad de la evidencia GRADE baja.

— Poblacion prepuberal

> La poca evidencia focalizada exclusivamente en nifias prepuberales que
aporta resultados de seguridad, sugiere que la técnica no estd asociada a
ninguna complicacion ni eventos adversos. Calidad de la evidencia GRADE
baja.
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>

No existe informacién en pacientes prepuberales sobre los procesos
oncoldgicos relacionados con la reintroduccion de células malignas, nacidos
vivos con anomalias congénitas, procesos oncoldgicos en enfermedades
hormono-sensibles que se vean alteradas en el embarazo, abortos o en
poblacion més susceptible a presentar eventos adversos tras criopreservacion
tejido ovérico y trasplante tejido ovarico.

e Efectividad del procedimiento

— Poblacion pospuberal y adulta

>

La evidencia sugiere una tasa de nacidos vivos por paciente pospuberal y
adulta entre el 0% y el 57% que podria depender de la existencia de factores
de fertilidad asociados, del empleo de las diferentes técnicas de reproduccion
asistida y de la edad de las pacientes. Calidad de la evidencia GRADE baja.

La restauracion de la funcion ovdrica podria situarse entre el 68% y 100%,
con un impacto significativo de la edad, situandose el umbral a los 36 afios.
Calidad de la evidencia GRADE baja.

No existe informacién sobre la calidad de vida de las pacientes pospuberales
y adultas que reciben criopreservacion o trasplante de tejido ovarico.

— Poblacion prepuberal

>

>

Basada en una evidencia escasa y muy incierta, la tasa de nacidos vivos
podria ser del 50%. Calidad de la evidencia GRADE muy baja.

Evidencia escasa y muy incierta, sefiala que el procedimiento seria exitoso
en la restauracion ovdrica. Calidad de la evidencia GRADE muy baja.

Evidencia escasa y muy incierta, sefiala que el procedimiento seria exitoso en
la induccién de la pubertad en nifias y adolescentes. Calidad de la evidencia
GRADE muy baja.

No existe informacion sobre la calidad de vida de las pacientes prepuberales
que reciben criopreservacion tejido ovérico y trasplante tejido ovérico.

Aunque, actualmente, la CTO y el TTO es un procedimiento empleado en un mayor

nimero de pacientes y paises, sus resultados deben ser tomados con cautela.
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e Coste-efectividad

— Los costes fueron muy elevados para la tasa de nacidos vivos para la

criopreservacion del tejido ovéarico frente a no realizar ninglin procedimiento

de preservacién de fertilidad; con una razén coste incremental que depende de

la funcién de la tasa de utilizacion, oscilando entre los 887 254 € y los 95 919 €

para tasas del 5% y 60% respectivamente.
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— Lacriopreservacion de ovocitos también alcanzé un ICER elevado al compararlo
con la criopreservacion y autotrasplante de tejido ovdrico, con una razén coste
incremental por nacido vivo de 1 163 954 $, que también depende de la tasa de
utilizacion.

* Aspectos organizativos

— El procedimiento debe realizarse en centros especializados, con profesionales
especialmente formados y capacitados, de cardcter multidisciplinar bien
constituido, con comités establecidos y protocolos consensuados, en contexto
hospitalario. Con un minimo de casos anuales y con un seguimiento a largo
plazo que serd responsabilidad del centro que realiza la criopreservacion de
tejido ovérico.

— Seria necesario establecer un registro nacional y una base de datos de
investigacion para generar informacion basada en pruebas sobre el retorno de
la funcién reproductora tras el trasplante de tejido ovarico criopreservado.

¢ Perspectiva de las pacientes/asesoramiento
— No existe informacion sobre la perspectiva de nifias prepuberales.

— Las mujeres jévenes y adultas que se han sometido a criopreservacién de tejido
ovarico han descrito sus experiencias como emotivas y que requieren la toma
decisiones urgentes.

— Los/las profesionales sanitarios/as deben tener en cuenta el bienestar emocional
de las pacientes, asi como disponer del tiempo y de los conocimientos necesarios
para ofrecer una informacion clara respecto a esta técnica para ayudar en la
toma de una decision informada.

— El asesoramiento sobre fertilidad tiene una funciéon de apoyo a las pacientes
con la angustia emocional asociada a la potencial pérdida de fertilidad en el
momento del diagndstico de céncer.

— Las pacientes deberian ser asesoradas de forma individual de las indicaciones y
riesgos, y por un equipo multidisciplinar de profesionales que les proporcione
informacion del impacto del cancer (u otras enfermedades y sus tratamientos)
sobre la fertilidad, asi como las opciones disponibles para preservarla segtn el
grupo de edad (pediatrica, adolescente o adulta), incluyendo la criopreservacién
de tejido ovdrico y sus alternativas en el caso de mujeres adultas y jovenes
pospuberales. En poblacién adolescente, es necesario conocer y cubrir las
necesidades especificas de informacion y asesoramiento requeridas para este
grupo de edad teniendo en cuenta su capacidad, competencia y autonomia.
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Anexos

Anexo A. Estrategia de busqueda

La revision bibliogréfica se ha realizado en fecha en mayo de 2022 con actualizacién en
diciembre de 2022 con una estrategia de buisqueda especifica, en las siguientes bases de
datos:

Bases de datos especializadas en revisiones sistematicas, y repositorios de
guias de practica clinica:

Cochrane Library (Wiley)

ID Estrategia Resultados

#1 (Cancer OR tumor OR neoplasm OR malignancy OR neoplasms OR “Systemic lupus erythematosus” 278742
OR “Behcet’s disease” OR “Behcet Syndrome” OR “Churg-Strauss syndrome” OR “eosinophilic
granulomatosis” OR “Steroid resistant glomerulonephritis” OR “glomerulonephritis” OR “Granulomatosis
with polyangiitis” OR “Wegener’s granulomatosis” OR “Inflammatory bowel diseases” OR “Crohn
Disease” OR “ulcerative colitis” OR “Rheumatoid arthritis” OR “Pemphigus vulgaris” OR “Pemphigus”
OR “Autoimmune Diseases” OR “Haematological diseases” OR “Anemia” OR “sickle cell anaemia”

OR *“thalassaemia major” OR “plastic anaemia” OR “Altered hypothalamic—pituitary—gonadal axis” OR
“Ovarian oophoritis” OR “Oophoritis” OR “Benign ovarian tumours” OR “Mosaic Turner’s syndrome” OR
“Turner Syndrome” OR “Fragile X Mental Retardation 1” OR “Fragile X Syndrome” OR Galactosaemia
OR “Galactosemias” OR “Beta-thalassaemia” OR “Endometriosis” OR “Transgender Persons” OR
Transgender OR Transsexual OR “anticipated gamete exhaustion” OR “age-related fertility decline” OR
“social freezing” OR “nonmedical freezing” OR “social egg-freezing ” OR “Elective freezing” OR “Fertility
Preservation”):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#2  (“ovarian tissue cryopreservation” OR “ovarian tissue transplantation” OR “ovarian tissue freezing” OR 23
“ovarian cortex cryopreservation”):ti,ab,kw (Se han buscado variaciones de la palabra)
#3  #1 AND #2 limit to 2019- 8

Guideline International Network

ID Estrategia Resultados
1 cryopreservation 0
2 fertility preservation 2
3 frozen ovarian 0
4 frozen ovaric 0
5 freezing ovarian 0
6 freezing ovaric 0
7 fresh ovarian 0
8 fresh ovaric 0
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Bases de datos generales
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Leyenda: af: todos los campos
yr: aho
/: descriptor EMTREE
or: operador booleano O
and: operador booleano Y
[MeSH]: Descriptor Medical Subject Heading
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Bases de datos de Ensayos en Marcha.

ClinicalTrials.gov U.S. National Library of Medicine.

ID

10
1
12

13

14

15

16

Estrategia

AREA[ConditionSearch] Haematological diseases AND AREA[InterventionSearch] cryopreservation

AREA[ConditionSearch] Haematological diseases AND AREA[InterventionSearch] ovarian tissue
freezing

AREA[ConditionSearch] Haematological diseases AND AREA[InterventionSearch] ovarian tissue
transplantation

AREA[ConditionSearch] Anemia AND AREA[InterventionSearch] ovarian tissue trasplantation

AREA[ConditionSearch] thalassaemia major AND AREA[InterventionSearch] ovarian tissue
trasplantation

AREA[ConditionSearch] Altered hypothalamic—pituitary-gonadal axis AND AREA[InterventionSearch]
ovarian tissue trasplantation

AREA[ConditionSearch] Ovarian oophoritis AND AREA[InterventionSearch] ovarian tissue trasplantation

AREA[ConditionSearch] Ovarian oophoritis AND AREA[InterventionSearch] cryopreservation

AREA[ConditionSearch] Altered hypothalamic—pituitary-gonadal axis AND AREA[InterventionSearch]
cryopreservation

AREA[ConditionSearch] thalassaemia major AND AREA[InterventionSearch] cryopreservation
AREA[ConditionSearch] Anemia AND AREA[InterventionSearch] cryopreservation
AREA[ConditionSearch] anemia AND AREA[InterventionSearch] ovarian tissue freezing

AREA[ConditionSearch] thalassaemia major AND AREA[InterventionSearch] ovarian tissue freezing

AREA[ConditionSearch] Altered hypothalamic—pituitary-gonadal axis AND AREA([InterventionSearch]
ovarian tissue freezing

AREA[ConditionSearch] Ovarian oophoritis AND AREA[InterventionSearch] ovarian tissue freezing

ovarian tissue cryopreservation

International Clinical Trials Registry Portal (OMS)

ID

1

10
11
12
13
14
15
16

17

Estrategia
Condition: Anemia AND Intervention: cryopreservation
Title: ovarian tissue AND Intervention: cryopreservation
Condition: Haematological diseases AND Intervention: cryopreservation
Condition: Haematological diseases AND Intervention: ovarian tissue freezing
Condition: Haematological diseases AND Intervention: ovarian tissue transplantation
Condition: Anemia AND Intervention: ovarian tissue trasplantation
Condition: thalassaemia major AND Intervention: ovarian tissue trasplantation
Condition: Altered hypothalamic—pituitary—gonadal axis AND Intervention: ovarian tissue trasplantation
Condition: Ovarian oophoritis AND Intervention: ovarian tissue trasplantation
Condition: Ovarian oophoritis AND Intervention: cryopreservation
Condition: Altered hypothalamic—pituitary—gonadal axis AND Intervention: cryopreservation
Condition: thalassaemia major AND Intervention: cryopreservation
Condition: Anemia AND Intervention: cryopreservation
Condition: anemia AND Intervention: ovarian tissue freezing
Condition: thalassaemia major AND Intervention: ovarian tissue freezing
Condition: Altered hypothalamic—pituitary—gonadal axis AND Intervention: ovarian tissue freezing

Condition: Ovarian oophoritis AND Intervention: ovarian tissue freezing
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EU Clinical Trials Registry
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Anexo B. Tablas de evidencia

Estudios que actualizan la GPC ESHRE

Cita abreviada Estudio

Disefo:
Observacional

Colmorn, 2022 (63)

retrospectivo y prospectivo.

Serie de casos.

Objetivos:

Presentar un andlisis
descriptivo de una
cohorte de mujeres
sometidas a TTO en un
centro especializado
en Dinamarca, con 23
afos de experiencia en
la preservacion de la
fertilidad.

Localizacion y periodo
de realizacion:
Departamento de Fertilidad
de Rigshospitalet,
Copenhague (Dinamarca).
1999-marzo 2021.
Retrospectivo hasta 2020
y prospectivo a partir de
enero de 2020.

Pregunta de
investigacion
Poblacién:
Muijeres que buscaban
la preservacion de la
fertilidad por tratamiento
gonadotoxico en
el Departamento
de Fertilidad de
Rigshospitalet,

Copenhague (Dinamarca).

Edad media: 28.9 (DE
5.5, rango 17-37)

Intervencion o
caracteristica comun:

CTO
TTO

Variables de resultado:
e Complicaciones.
* Nacidos vivos.

e Recuperacion funcion
ovarica.

Método

N° casos:
N=441 CTO

N=40 TTO (40 pacientes
53 TTO).

Criterios casos:

Pacientes sometidas a
tratamiento gonadotoxico
por condiciones
oncoldégicas o no
oncolégicas que querfian
preservar la fertilidad.

N° y porcentaje
perdidas:

1 muijer que no desea
tener descendencia.

Periodo de
seguimiento:

Hasta diciembre de
2021.

El tiempo medio de
seguimiento desde el
primer TTO hasta el

final del seguimiento del
estudio (81 de diciembre
de 2021) fue de 6.1 + 4.7
afos (rango 11 meses a
18.7 anos).

Sin embargo, algunas
mujeres se perdieron
durante el seguimiento

y el tiempo medio de
seguimiento desde la
primera TTO hasta la
Ultima nota relevante en
el registro médico fue
de 4.1 + 2,8 afios (de 4
meses a 11.4 afios), y de
la Ultima TTO 2.8 afios
+1.6 (11 meses a 6.7
anos).

Resultados

Efectividad:

Tasas de embarazo y nacidos vivos en 39 mujeres con
un deseo de embarazo.

Embarazos (n =29) Nacidos vivos

(n =20)
Mujeres, Tasa % Mujeres, Tasa %
n (IC 95%) n (IC 95%)
56% (39.6, 41% (25.6,
& 22 72.2) L5 57.9)

De las 16 mujeres que tuvieron un nacido vivo, 6 (38%)
fue mediante TRA 'y 10 (63%) de forma natural.

Tasa de recuperacion de la funcién ovérica

Recuperacion de

Mujeres SMEESEEm | g Chat e
con TTO (n) IOP (n) n (%)
" 19 18/19 (95%)

*IOP: insuficiencia ovarica prematura.

Seguridad:

Ninguna de las mujeres experimenté complicaciones
importantes por el trasplante.

Tasa de abortos naturales.

:f)ﬁl‘;"p"c%‘; Embarazosn (%)  Abortos n (%)
TRA 14 (48) 643)
Natural 15 (52) 3 (20)
Total 29 (70%) 9 (31)%
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Conclusiones de los autores AR D
sesgo

Los resultados apoyan el uso Escala IHE:

de TTO para la restauracion 14/17*

de la fertilidad en mujeres con Riesgo de sesgo

tratamiento gonadotodxico previo bajo

con una alta tasa de recuperacion
inicial de la funcién endocrina y
una tasa de nacidos vivos del
41% por mujer. En comparacion
con la concepcién natural, las
tasas de embarazo y nacidos
vivos después de la FIV en este
grupo de pacientes son pobres

y dejan margen de mejora. Los
trasplantes repetidos prolongan
la funcién endocrina, pero
parecen menos exitosos en
términos de embarazos, tanto
espontaneamente como después
de la FIV.

Comentarios

Datos de un de los tres centros
que realizan CTO en Dinamarca.
A nivel nacional, un total de 1186
nifas y mujeres tenian CTO de
1999 a 2020, de donde 117
mujeres se sometieron a TTO.

Financiacién
No recibio financiacion externa.

Conflicto de intereses
Sin conflicto de intereses.
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Cita abreviada

Lotz, 2022 (6)

Estudio

Disefo:
Observacional
retrospectivo. Serie de
casos.

Multicéntrico.

Objetivos:

o Actualizar el resultado de
los trasplantes de tejido
ovarico con respecto a
las tasas de embarazo y
nacidos vivos realizados
en la red FertiPROTEKT.

e Definir los determinantes
del éxito del TTO
criopreservado.

Localizacion y periodo
de realizacion:

6 centros de la red
FertiPROTEKT* entre 2007
y 2019 con seguimiento
hasta diciembre de 2020.
*FertiPROTEKT (www.
fertiprotekt.com) es una
red fundada en 2006 como
una asociacion de 158
centros universitarios y no
universitarios de medicina
reproductiva en Alemania
(n =137), Austria (n =13) y
Suiza (n =8) (septiembre
de 2022).

Pregunta de

investigacion
Poblacion:
Muijeres adultas con
enfermedad oncoldgica y
no oncolégica sometidas
aCTOyTTO.
La edad media de las
mujeres fue de 31,3 afios
(DE, 5,2; rango, 17-44
anos) cuando CTO y de
35,9 anos (DE, 4,8; rango,
23-47 anos) en el TTO.

Intervencién o
caracteristica comun:
CTOyTTO.

Variable de resultado:

e Tasas de embarazos.

¢ Tasas de nacidos Vivos.

¢ Factores determinantes
(edad femenina, primer
trasplante y trasplante
repetido, experiencia
del centro de trasplante
y transporte nocturno
del tejido antes de la
congelacion.

Método

N° casos:
N =196 muijeres

Criterios casos:

El registro FertiPROTEKT
recopila datos de mujeres
que se han sometido a
un trasplante de tejido
ovarico. Las mujeres

que acudieron a centros
individuales que no
recibieron trasplante de
tejido ovarico o que se
sometieron a tratamiento
antirretroviral antes del
trasplante ain no se han
incluido en el registro,

ni tampoco las mujeres
con un embarazo exitoso
sin trasplante de tejido
ovarico después de la
criopreservacion de tejido
ovarico.

N° y porcentaje
perdidas:
Sin pérdidas.

Periodo de
seguimiento:
12 meses desde TTO.

Resultados

Efectividad:

Tasa de nacidos vivos (tasas por paciente)

Global

En todas edades (n=52/196
pacientes)

<35 afos (n=43/142pacientes)

>35 afos
(n=9/54 pacientes)

Tras primer OTT

En todas edades (n=49/196
pacientes)

<35 anos (n=40/142pacientes)

>35 afios
(n=9/54 pacientes)

Tras repetir OTT*

En todas edades (n=3/34 pacientes)

<385 anos (n=3/25 pacientes)

>35 afios
(n=0/9 pacientes)

Tasa de nacidos vivos

26.5 % (IC 95 %,
20.5-33.3 %)

28,2 % (IC 95 %,
20.9-36.3 %)

16,7 % (IC 95 %, 7.9-29.3
%)

Tasa de nacidos vivos

25.0% (IC 95%
19.1,-31.7%)

28,2 % (IC 95 %,
20,9-36,3 %)

16,7 % (IC 95 %, 7,9-29,3%)
en mujeres >35 afios

Tasa de nacidos vivos
8.8% (IC 95% 1.9-23.7)
12.0% (2.5, 31.2)

0.0% (0.0, 33.6)

*Si no hay embarazo después del primer trasplante.

Seguridad:
Sin datos de seguridad.
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Conclusiones de los autores

Segun este estudio, una de cada
cuatro mujeres trasplantadas
queda embarazada y da a luz al
menos a un bebé. Esta tasa de
éxito es mayor en las mujeres
que tenian tejido congelado a
una edad temprana. Ademas,

el éxito podria ser aun mayor si
el trasplante es realizado por un
centro altamente experimentado
que se centra en el primer
trasplante. Por lo tanto, la
congelacion y el trasplante de
tejido ovarico tienen un alto
potencial para generar embarazos
y nacidos vivos en mujeres
jovenes, pero aparentemente
solo si se optimizan la indicacion,
la logistica y las técnicas
quirdrgicas.

Comentarios

La debilidad es su disefio
retrospectivo y la heterogeneidad
de los datos debido al elevado
numero de centros.

Financiacion
Sin financiacion.

Conflicto de intereses
Sin conflictos de intereses.

Riesgo de

sesgo

Escala IHE: 16/18
Riesgo de sesgo

bajo
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Cita abreviada

Takae, 2022 (59)

124

Estudio

Diseno:
Observacional

retrospectivo y prospectivo.

Serie de casos.

Objetivos:

Investigar el estado clinico
real de la preservacion

de la fertilidad pediatrica,
incluidos los resultados
(tasa de mortalidad, tasa
de complicaciones) y el
estado de la fertilidad tras
la CTO (tasa de infertilidad
ovarica primaria).

Evaluar la idoneidad de
los criterios actualizados,
que estan de acuerdo

con las regulaciones de la
institucion, las sociedades
académicas y la ley en
Japon.

Localizacion y periodo
de realizacion:

Japoén (Unidad de
oncofertilidad y de
medicina reproductiva de
un Hospital clinico).
Noviembre de 2015 a
diciembre de 2020.

Pregunta de
investigacion
Poblacién:
Pacientes pediatricos
derivados a la unidad
de oncofertilidad y de
medicina reproductiva
entre 2015-2020.
Las nifas con
sindrome de Turner,
fueron excluidos de
las indicaciones de
preservacion de la
fertilidad.
La edad media de los
pacientes fue de 11.1 +
4.3 afios (Mmediana 12
anos, rango 1-17 afos)

Intervencion o
caracteristica comun:
El trasplante de tejido
ovarico se llevé a cabo de
acuerdo con los Criterios
de Edimburgo, con
adaptaciones basadas en
los informes existentes:
mortalidad de los
pacientes después de la
CTO de menos del 10%
tasa de complicaciones
aceptable establecida

en menos del 1% tasa
de IOP basada en el

alto riesgo (70% o mas),
segun la definicion de la
ASCO.

Variables de resultado:
¢ Tasa de mortalidad.

¢ Tasa de complicaciones.

¢ Tasa de infertilidad
ovarica primaria (estado
de fertilidad tras la
CTO).

Método

N° casos:

De 74 pacientes referidos
a la unidad, 31 con CTO
y 29 con seguimiento de
fertilidad.

Criterios casos:
Pacientes pediatricos
derivados a la unidad
de oncofertilidad y de
medicina reproductiva.
Las pacientes con
sindrome de Turner,
fueron excluidas.

N° y porcentaje
perdidas:

2 pacientes fallecieron a
causa de su enfermedad
subyacente.

Periodo de
seguimiento:

En el momento de

la investigacion, la
mediana del periodo de
seguimiento era de 28
(0-60) meses después de
la CTO.

Resultados

Efectividad:
Sin datos de efectividad

Seguridad:

* 6.5% (2/31) tuvieron complicaciones después de la
cirugia (infeccion y alergia a la anestesia).

¢ Una paciente con leucemia (3.2%) tuvo una
enfermedad residual minima en el tejido ovarico
extraido.

¢ De las 14 pacientes (>12 anos) que completaron el
tratamiento, 12 (85.7%) tenian insuficiencia ovarica
primaria por méas de un afio después del tratamiento.

¢ Dos de 31 (6.5%) murieron por recidiva de su
enfermedad subyacente (mediana:28 meses, rango de
0 a 60 meses).

Riesgo de
sesgo
Escala [HE: 11/18

Riesgo de sesgo
medio

Conclusiones de los autores

La CTO con una nueva version
de los criterios de seleccion

de pacientes mostré una baja
mortalidad y una alta tasa de
insuficiencia ovérica primaria.
Aunque se necesitaran varios
afos para la evaluacion final de
los criterios propuestos, sera
necesario seguir realizando
actualizaciones de versiones
adecuadas teniendo en cuenta
los Ultimos conocimientos
médicos, el consenso social y la
legislacion de cada pais.

Comentarios

Exclusién de pacientes con mal
prondstico:

Aquellos con sindrome de
Turner para la preservacion

de la fertilidad es un tema
controvertido.

Ademas, en 14 (18.9%) casos,
la CTO no era aplicable porque
el estado general era malo en
10 (13.5%) pacientes o tenian
comorbilidades o un pronéstico
extremadamente malo, y
cuatro (5.4%) pacientes fueron
evaluados como de bajo riesgo
de IOP porque fueron tratados
por la enfermedad primaria.

Financiacion
Sin informacion.

Conflicto de intereses
Sin informacion.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION
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Cita abreviada Estudio
Vatel, 2021 (54) Diseno:
Observacional
retrospectivo. Serie de
casos.
Objetivos:

Evaluar la eficacia

de la técnica de
reproduccion asistida tras
criopreservacion de tejido
ovérico (CTO) y trasplante
tejido ovarico (TTO),
describiendo la experiencia
y los resultados como las
concepciones espontaneas
y los nacimientos vivos en
mujeres con o sin factores
de infertilidad.

Localizacién y periodo
de realizacion:

Francia
2005-2017

Pregunta de

investigacion
Poblacion:
Pacientes que no
habian podido concebir
espontaneamente
después de la TTO, que
habian sido sometidas
a un trasplante ovarico
heterotdpico o tenian
factores de infertilidad
asociados y que fueron
sometidos a técnicas de
reproduccion asistida.
Media edad: 26.3 + 6.0
anos.

Intervencion o
caracteristica comun:

CTOy TTO.

Variables de resultado:
Describir la experiencia

y los resultados,

las concepciones
espontaneas y los
nacimientos vivos en
esta poblacion especifica
con o sin factores de
infertilidad.

Método

N° casos:

N=11

11 mujeres: 7 sin
factores de infertilidad
y 4 con factores de
infertilidad

5/11 se sometieron a
dos procedimientos de
trasplante.

Criterios casos:
Pacientes que no
habian podido concebir
espontaneamente
después de la TTO, que
habfan sido sometidas
a un trasplante ovarico
heterotdpico o tenian
factores de infertilidad
asociados.

N°y porcentaje
perdidas:
Sin pérdidas.

Periodo de
seguimiento:
Del 2005 al 2017.

Resultados

Efectividad:

Funcién ovarica: recuperacion en toda la poblacién con
una mediad de 4.6 + 1.8 meses tras el TTO.

Poblacion con factores de infertilidad asociados: 5.7
+2.5 meses

Poblacion sin factores de infertilidad asociados: 4 + 0.9
meses.

Nacidos vivos:

e Grupo con técnica de reproduccion asistida sin
factores de infertilidad: 0/7

e Grupo con técnica de reproduccion asistida con
factores de infertilidad: 2/4

¢ Grupo sin factores de infertilidad, espontaneos: 4/7
e Grupo con factores de infertilidad, espontaneos: 0/4

Variable Numero Tasa
Restauracion funcion ovarica 11 100%
Nacidos vivos
¢ Con TRA sin factores infertilidad 0/7 0%
* Con TRA con factores de o
infertilidad 2 U2

¢ Espontaneos sin factores de o
infertilidad Yy S

¢ Espontaneos con factores de 0/4 0%
o

infertilidad

En relacion con el total de mujeres incluidas, el 9.1%
tuvieron al menos un nacido vivo tras TRA frente al
36.4% de las mujeres con concepcién espontanea.

Seguridad:
3 abortos espontaneos y uno inducido por razones
personales.
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Conclusiones de los autores

Este estudio confirma los malos
resultados reproductivos en
mujeres con tejido ovarico
congelado y descongelado
injertado y destaca la alta
probabilidad de embarazo
espontaneo en esta poblacion
especifica.

Estos resultados indican que

las estrategias de fertilidad
espontaneas pueden mas
apropiadas que los tratamientos
intensivos de FIV para las
parejas sin factores de infertilidad
asociados.

Este estudio también proporciona
informacién sobre las mujeres
trasplantadas con factores de
infertilidad y sin posibilidad de
embarazo espontaneo.

Comentarios:
Tamafno muestral pequefio.

Conflicto de intereses
Sin conflicto de intereses.

Financiacioén:

El protocolo de investigacion
sobre el trasplante de tejido
ovérico fue apoyado por la
Agencia de Biomedicina (AOR
AMP 2007) y por la Asociacion
biomedicina) y por la “Association
Saint Louis”, una organizacion

benéfica financiada por pacientes.

Riesgo de
sesgo

Escala IHE: 12/18
Riesgo de sesgo

medio
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Cita abreviada

Delattre, 2020 (56)

128

Estudio

Diseno:
Observacional
retrospectivo.
Serie de casos
consecutivos.

Objetivos:

Determinar el potencial
reproductivo tras

la combinacién de
estimulacion ovarica, MIV y
criopreservacion de tejido
ovarico (CTO) en pacientes
femeninas que desean
preservar su fertilidad (PF).

Localizacién y periodo
de realizacion:

Bruselas (Bélgica).

Enero de 2012 - diciembre
de 2018.

Pregunta de

investigacion
Poblacion:
Poblacion femenina pre
y pospuberal. Pacientes
sometidas a tratamiento
gonadotodxico con
condicién maligna y no
maligna.
Excluidas las pacientes
con historia familiar de
fallo ovarico prematuro
por razones no médicas.

Intervencién:

e EQC (Estimulacion
ovarica controlada)
para la vitrificacion de
ovocitos y/o embriones.

e CTO se combind con
la maduracion “in
vitro” (MIV) de ovocitos
extraidos de tejido
ovarico “ex vivo” y/o con
EOC.

Variables de resultado:

¢ NUmero de ovocitos
maduros obtenidos
mediante las diferentes
intervenciones de PF.

¢ Tasa de nacidos
Vivos en las pacientes
que volvieron a
recibir tratamiento
reproductivo.

Método

N° casos:

N=13 prepuberales
(Edad media 5.2 + 4.6
anos)

N=194 Pospuberales
(Edad media 28.9 + 6.1
anos)

Criterios casos:
Inclusién: todos los
pacientes que fueron
remitidos al centro de
fertilidad universitario

y terciario centro de
fertilidad entre enero

de 2012 y diciembre

de 2018 y que se
sometieron a FP por
razones meédicas.
Exclusién: pacientes
que se sometieron a la
PF debido a una historia
familiar de fallo ovarico
de fracaso ovarico
prematuro o por razones
no médicas (es decir,
congelacion de ovocitos
planificada).

N° y porcentaje
perdidas:
Sin pérdidas.

Periodo de
seguimiento:

Entre las 207 pacientes
que se incluyeron en este
analisis retrospectivo, 31
(15%) muijeres volvieron
a la clinica con un deseo
de embarazo durante

el tiempo del estudio,
después de un tiempo
medio transcurrido de
29,4 + 13,8 meses
desde la intervencion
para la PF. Se siguieron
hasta diciembre de 2018.

Resultados

Efectividad:

¢ Tasa de retorno para uso del material de preservacion
de la fertilidad: 15% (31/207)

e Tasa de TTO: 6.5% (2/31)*

¢ Tasa de nacidos vivos tras TTO: 0% (0/2).

*solo se han tomado los datos que hacia referencia la
CTOyal TTO.

Seguridad
Sin datos.

Conclusiones de los autores

Los autores destacan que

tres de las pacientes lograron
un nacimiento vivo utilizando
material criopreservado tras una
combinacién de procedimientos
de PF procedimientos.

*Dos con CTO y una con
recogida de ovocitos y posterior
criopreservacion.

Comentarios:

Sin conclusiones sobre la técnica
de CTO en concreto.

Solo se recogio la variable de
resultado de nacidos vivos y
solo en aquellas con CTO, no
OVOoCitos.

Estudio descriptivo con un
numero limitado

de pacientes y una importante
heterogeneidad de los mismos.
Con diferentes combinaciones
de métodos de PF a lo largo del
tiempo.

Conflicto de intereses
Sin conflictos de intereses.

Financiacion:
Sin financiacion externa.

Riesgo de
sesgo
Escala IHE: 12/18

Riesgo de sesgo
medio

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION
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Cita abreviada

Shapira, 2020 (53)

130

Estudio

Diseno:
Observacional
retrospectivo. Serie de
casos.

Multicéntrico.

Objetivos:

Presentar los resultados
combinados de
criopreservacion tejido
ovarico (CTO) y trasplante
tejido ovarico (TTO) de
tres centros diferentes,
cada uno con mas de 15
afos de experiencia en el
trasplante de tejidos.

Localizacion y periodo
de realizacion:

Este estudio multicéntrico
incluyé 3 centros
participantes: el Sheba
Medical Center (Israel),
Cliniques Universitaires
Saint-Luc (Bélgica) y el
Centro de Infertilidad de

St.Louis (Estados Unidos).

Enero 2004-junio 2018.

Pregunta de

investigacion
Poblacion:
Pacientes infértiles que
habfan almacenado
tejido ovarico (CTO)
antes del tratamiento de
esterilizacion y volvieron a
someterse al TTO con el
objetivo de concebir.
Edad media 26.3 + 6.26
afos (rango 14-39)
12 pacientes injertadas
mas de una vez.

Intervencién o
caracteristica comun:
Criopreservacion de tejido
ovarico y autotrasplante,
control endocrino,
fecundacion in vitro.

Variables de resultado:
Rendimiento endocrino,
tasas de embarazo y
tasas de nacimientos
Vivos.

Método

N° casos:

N=60 pacientes.

33 con estimulacion
ovarica y fecundacion
in vitro.

Criterios casos:
Pacientes infértiles que
habian almacenado
tejido ovarico (CTO)
antes del tratamiento de
esterilizacion y volvieron a
someterse al TTO con el
objetivo de concebir.

N° y porcentaje
perdidas:
Sin pérdidas.

Periodo de
seguimiento:

Tras el trasplante,

los pacientes fueron
seguidos durante una
duracién media de 64
meses.

Resultados

Efectividad:

La tasa de restauracion de la funcion ovarica

(menstruacion) fue del 94% (47/50), con una media de

3.64 + 1.79 meses.

® 33 con estimulacion ovérica y fecundacion in vitro FIV
con 17 embarazos y 15 nacidos vivos tras FIV.

En total, de 50 embarazos (33 espontaneos y 17 FIV,

resultaron 45 nacidos vivos.

Embarazos (n=50) Nacidos vivos (n=45)

Espontaneos FIV Espontéaneos FIV
n (%) n (%) n (%) n (%)
33 (66%) 17 (34%) 30 (66.6%) 15 (33.3%)

La tasa de embarazo clinico fue del 50% y de nacidos
vivos del 41.7%

Variable Tasa

Restauracién funcién ovarica 94% (47/50)

Embarazos 50% (30/60)

Nacidos vivos 41.7% (25/60)

Seguridad:
La tasa total de abortos espontaneos fue del: 6% (del

11.8% para los embarazos tras FIV'y del 3.0% para los
embarazos espontaneos (p=0.29).

Abortos Tasa
Espontaneos tras embarazo FIV 11.8%
Esponténeos tras embarazo 3%
espontaneo
Total 6%

Riesgo de
sesgo
Escala IHE: 15/18

Riesgo de sesgo
bajo

Conclusiones de los autores

La CTO es muy eficaz para
restaurar la fertilidad en pacientes
esterilizadas, y la exposicion
previa a la quimioterapia

no debe considerarse una
contraindicacion.

La repeticion del autotrasplante
debe contemplarse en caso de
mal funcionamiento del injerto,
especialmente si el trasplante
anterior fue exitoso. En casos
seleccionados, la concepcion vy el
parto pueden ser factibles tras la
exposicion pélvica a la radiacion.

Comentarios:

Algunas de las pacientes
recibieron quimioterapia antes
y/o después de la CTO, aunque
no se observaron resultados
inferiores en aquellas con
quimioterapia previa CTO.
Restauracion de la funcion
ovarica realmente seria del 81%
(47/58 de 60 pacientes totales
menos 2 (por histerectomia y
otra por ser tratada de nuevo
con quimioterapia por una
malignidad secundaria después
del autotrasplante.

Conflicto de intereses
Sin informacion.

Financiacion:
Sin informacion.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Cita abreviada Estudio

Pretalli, 2019 (52) Disefo:

Estudio observacional
prospectivo longitudinal
multicéntrico.

Objetivos:

Reportar los datos
preliminares del estudio
DATOR (Development of
Ovarian Tissue Autograft in
Order to Restore Ovarian
Function) que esta en
marcha en 17 hospitales
universitarios en Francia.
El protocolo DATOR
incluye el autoinjerto de
fragmentos de corteza
ovarica. Las candidatas se
identifican a partir de una
cohorte prospectiva de
observacion (denominada
Cohorte Prospectiva de
Pacientes Candidatas

a Autoinjerto de Tejido
Ovarico [PERIDATOR])

de pacientes que se han
sometido a CTO.

El objetivo del estudio
DATOR es evaluar la
seguridad y eficacia del
autotrasplante de tejido
ovarico (TTO).

Localizacion y periodo
de realizacion:

17 Hospitales
Universitarios (Francia).
Desde 2013-2021.

.Pregu-nta -d’e Método
investigacion
N° casos:

N=25

Poblacién:

Muijeres de entre 18 y 43
anos de edad, sometidas
a CTOy curadas de su
enfermedad primaria.

Criterios casos:
Muijeres de entre 18y 43
anos de edad, sometidas
a CTOy curadas de su
enfermedad primaria

que desean tener hijos

y presentan insuficiencia
ovarica prematura.

Intervencién o
caracteristica comun:
Las pacientes

incluidas en la cohorte
PERIDATOR son objeto
de un seguimiento

anual después de la

’ N° y porcentaje
CTOy tras el final de la

: otéx perdidas:
terapia gonadotoxica Sin pérdidas.
(andlisis clinico, hormonal
y ecografico con los

Periodo de

biélogos y ginecélogos
del centro de tratamiento).
Los pacientes adultos

seguimiento:
Al menos 1 ano tras el

que desean concebir TTO.
un hijo pueden solicitar 3 meses desde el
un autoinjerto de tejido nacimiento.

ovarico. A continuacion, se
propone la participacion
en el estudio DATOR.

Si la paciente acepta,

el caso se discute en la
reunion multidisciplinar

del centro en la reunién
multidisciplinar del centro
tratante.

Variables de resultado:

¢ Restauracion de la
funcién ovarica.

¢ Nacidos vivos tras el
autoinjerto de tejido
ovarico.

e Complicaciones que
podrian derivarse
de una intervencion
quirdrgica con anestesia
o en funcién de calidad
del injerto.

¢ Recuperacion del injerto

e Desarrollo de
enfermedad residual.

Resultados

Efectividad:

¢ La menstruacion espontanea en el 68% de las
pacientes (n=14), media de 5,4 meses (SD 2.3)
después del autoinjerto de tejido ovarico (rango 2-93;
n=22).

e N=11 pacientes embarazadas (tasa de embarazo:
44%).

¢ N=14 nacidos vivos (10 mujeres; tasa de partos: 40%),
4 mujeres concibieron 2 veces.

¢ Dos tercios (11/17) por concepcion natural. tiempo
medio hasta la concepcion: 11,3 (DE: 6.3) meses
(rango: 5.7 -25.5 meses).

Variable Numero Tasa
Re'st.auramon funcion 14 68%
ovarica
Embarazos 11 44%
Nacidos vivos 14 40%

Seguridad:
e Sin acontecimientos adversos graves relacionados con
trasplante.

¢ Sin restablecimiento de la enfermedad residual.
e Todos los bebés nacieron sanos.

2 interrupciones del embarazo (Un aborto espontaneo
y un embarazo ectépico de 11 embarazos (18%).

Variable Tasa
Aborto espontaneo 9%
Interrupcion 9%

Total 18%

CRIOPRESERVACION Y AUTOTRASPLANTE DE TEJIDO OVARICO PARA LA PRESERVACION DE LA FERTILIDAD EN PACIENTES CON PROCESOS ONCOLOGICOS O NO ONCOLOGICOS

Conclusiones de los autores

Los datos sobre el autotrasplante
tras la CTO son cada vez mas
alentadores, tanto en lo que
respecta a su eficacia como de
su seguridad.

Los resultados obtenidos hasta
ahora por el estudio DATOR
estan en consonancia con dichos
datos y, por tanto, justifican la
continuacion de este programa.

Comentarios:

Este estudio pretende aportar
informacion importante y
novedosa especialmente sobre el
desarrollo temprano de los nifios
nacidos después de CTO.

Por el momento se tratan de
resultados preliminares de al
menos un ano de seguimiento
tras el TTO y 3 meses tras el
nacimiento.

Conflicto de intereses
Declaran ausencia de conflictos

Financiacion:

Financiado por una beca para
jovenes investigadores del
University Hospital of Besancon,
France.

Riesgo de

sesgo

Escala IHE: 15/18
Riesgo de sesgo

bajo
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Cita abreviada

Poirot, 2019 (33)

Estudio

Diseno:
Observacional
retrospectivo, serie de
casos.

Objetivos:

Describir 20 afios

de experiencia en la
preservacion de la fertilidad
mediante CTO en nifas

y adolescentes de hasta
15 afos, la recogida de
ovocitos aislados durante
este procedimiento las
caracteristicas de los
pacientes y el seguimiento
de la cohorte.

Localizacion y periodo
de realizacion:

Francia

Entre abril 1998-diciembre
2018.

Pregunta de
investigacion
Poblacién:
Nifias y adolescentes
menores de 15 anos que
fueron sometidas a CTO
antes de tratamiento
gonadotoxico para
condiciones oncoldgicas y
no oncolégicas.
Mediana de edad de 6,9
afos (rango 0,3-15).

Intervencién o
caracteristica comun:
CTO en pacientes

con tratamiento
gonadotoxico para
condiciones oncoldgicas
y no oncolégicas para
preservar la fertilidad.

Variables de resultado:

e Induccion de la
pubertad

e Recuperacion de la
funcién ovarica

e Embarazos
¢ Mortalidad

Método

N° casos:

N=428 < de 15 afos

(de 1031 pacientes que
llevaron a cabo la CTO)
(278 pacinetes < 10 afios
y 150 < 5 afos).

Criterios casos:

Ninas y adolescentes
menores de 15 afos que
fueron sometidas a CTO
antes de tratamiento
gonadotoxico para
condiciones oncolégicas
y no oncolégicas.

Se excluyeron aquellas
pacientes en las que

la fertilidad podria

ser prematuramente
alterada, como en el
caso del Sindrome de
Turner.

N° y porcentaje
perdidas:

Se siguieron todos los
Casos.

Periodo de
seguimiento:
Datos entre 1998-2018.

Resultados

Proporcion de pacientes pediatricos en relacion al total,
fluctia entre 32% vy el 125%.

20.1% de pacientes murieron a lo largo del periodo de
seguimiento por la condicién que padecian.

N=8 pacientes prepuberarles solicitaron usar su tejido
ovarico criopreservado.

Tasas de utilizacion del 2,2% (3/149 vivas).

La primera retorné para restaurar la funcion endocrina e
inducir la pubertad, que resultd en éxito.

La segunda queria restablecer su fertilidad y tras un TTO
no consiguié recuperar la funcion ovérica y se le realizd
un segundo trasplante.

La tercera con deseos de tener descendencia recibid

el autotrasplante pero sin datos a la publicacion del
estudio.
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. Riesgo de
Conclusiones de los autores 9

sesgo
Para las nifas que requieren Escala IHE: 11 o
un tratamiento altamente 12/18
gonadotoxico, la CTO es Riesgo de sesgo
la Unica técnica que puede medio

ofrecerse. Los resultados de

la CTO son alentadores, pero
todavia es necesario esperar
unos afos mas para obtener
mas resultados, especialmente
en pacientes menores de 9
anos en el momento de la CTO.
Nuestra serie muestra que la
CTO puede ser propuesta en una
amplia gama de enfermedades
que requieren un tratamiento
altamente gonadotoxico.

Comentarios:

Posible sesgo por exclusion

de aquellas pacientes en las
que la fertilidad podria ser
prematuramente alterada, como
en el caso del Sindrome de
Turner.

A la fecha de la finalizacion del
estudio solo datos a largo plazo
de las 3 pacientes que retornaron
para TTO.

Al tratarse de nifias y
adolescentes, puede ser
necesario un seguimiento

a mas largo plazo para que
soliciten la TTO con la finalidad
de recuperacion de la funcion
ovarica y el tener descendencia.

Conflicto de intereses
Sin conflictos de interés.

Financiacion:
No indicado.
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Estudios de coste -efectividad

Cita
abreviada

Raimondo,
2021 (61)

136

Estudio

Tipo de evaluacion
econémica:
Impacto econémico
Coste-efectividad.

Objetivos:

Estudiar el impacto
econdémico y el coste-
efectividad de la CTO

y TTO en pacientes
pospuberales sometidas
a terapia gonadotoéxica de
alto riesgo.

un arbol de decision

para determinar la tasa
de nacidos vivos y la
rentabilidad de la CTO
frente ala no CTO en
muijeres fértiles con cancer
en las que no se puede
posponer la quimioterapia
gonadotoxica o con
contraindicaciones para la
estimulacion ovarica.

Localizacion y periodo
de realizacién:

Italia

No indicado.

Pregunta de
investigacion

Poblacion:

Pacientes adultas
sometidas a
quimioterapia de alto
riesgo, sin insuficiencia
ovarica prematura y
que desean un tener
hijos.

Intervencion:
CTO

Comparadores:
Sin CTO

Beneficios:
ICER

Costes:
La tasa de nacidos

vivos (TNV) ha sido
tomada de la literatura.

Método

Perspectiva del andlisis:
Perspectiva sanitaria (SNS).

Horizonte temporal:
5 afnos

Ajuste temporal:

No se aplicéd ninguna tasa de
descuento a los costes ni a la
tasa de nacidos vivos.

Modelizacion:
Arbol de decision.

Analisis de sensibilidad:
Andlisis de sensibilidad bajo el
supuesto de que los costes de
recuperacion, criopreservacion
y almacenamiento de la corteza
ovérica para pacientes con
cancer podrian ser gratuitos,

es decir, estar cubiertos por el
sistema nacional de salud o por
el seguro médico.

Resultados

Parametros:

Costes:

Los costes de la extraccion de tejido, criopreservacion y
almacenamiento durante 5 anos y el trasplante de tejido
descongelado, ascendieron a 5000, 4000 y 5000 euros,
respectivamente.

Un punto importante en nuestro andlisis es el numero limitado
de pacientes que vuelven a utilizar el material criopreservado, lo
que lleva a un impacto negativo en el ICER del procedimiento.

Los costes de transporte (en el rango de 100 a 400 euros) no
se tuvieron en cuenta, considerando su escaso impacto en los
costes totales. Los costes de fecundacion in vitro (FIV) tampoco
se tuvieron en cuenta.

Suponiendo una tasa de utilizacion del 5%, la TNV global en la
cohorte experimental de pacientes sometidos a CTO es (0.95 x
0.12) + (0.05 x 0.833) =0.13, con un coste estimado de 0.95 x
(5.000 + 40 00) + 0.05 x (5000 € + 4000 € + 5000 €) =9250 €.

Analisis incremental:

EL ICER resultante es de 887 254 € por nacimiento vivo
adicional al someterse a CTO y TTO.

Anadlisis de sensibilidad:

El coste-efectividad aumenta cuando la mayoria de los
pacientes completa la via de la CTO mas el TTO después de 5
afos.

Cuando el porcentaje de pacientes que completan la via es
de aproximadamente el 20%, el ICER empieza a disminuir
sustancialmente (239 798 €). Con un 60% de pacientes que
completan la via, el ICER es de 95 919 €.

Cuando solo se tiene en cuenta en el andlisis el coste del
trasplante el ICER de los pacientes que se someten a la
criopreservacion de tejidos antes de HRC es de 23 980 €, y
oscila entre 15 160 € (suponiendo un LBR =0.45) y 44 238 €
(suponiendo un LBR =0.24).

Conclusiones

La probabilidad de lograr una
mayor tasa de nacidos vivos
después de la quimioterapia de
alto riesgo, fue en las pacientes
que se sometieron a la CTO
frente a no CTO.

Aungue la CTO presenta tasas
mas altas de nacidos vivos,
siempre va a ser mas costosa.
La rentabilidad aumenta
cuando la mayorfa de las
pacientes completa la via de
CTO vy TTO después de 5
anos.

Comentarios:

El presente estudio mostré que
la CTO es mas efectiva que

la ruta no CTO en términos

de LBR (0.33 vs. 0.12); sin
embargo, CTO en el modelo
actual es muy caro con un
ICER de casi 900 000€.

No se tuvieron en cuenta

los costes de las posibles
intervenciones de fecundacion
in vitro bajo el supuesto de que
la probabilidad de FIV es la
misma para las pacientes CTO
y no CTO.

Conflicto de intereses

Los autores sefalan que tienen
conflictos de interés.

Financiacion:
No indicada.
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Cita

abreviada S
Chung, 2021 Tipo de evaluacion
(60) econdémica:

Coste-efectividad.

Obijetivos:

Estimar la relacion
coste-efectividad de
la criopreservacion
de ovocitos (CO)
frente ala CTO
para la preservacion
de la fertilidad en
pacientes adultos
con tratamiento
gonadotoxico,
centrandose en los
nacimientos vivos.

Los resultados

y beneficios
adicionales de

la CTO, como la
reversion de la
insuficiencia ovarica
prematura, se
consideraron fuera
del alcance de este
estudio.

Localizacion
y periodo de
realizacion:

Duke University,
Drurham, EE.UU.

2019.

*sobre 17 items en lugar de 18 porque uno no aplica.
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Pregunta de investigacion

Poblacion:

Muijeres adultas en edad reproductiva
< de 40 afios que necesitan terapia
gonadotoxica y desean preservar la
fertilidad.

Intervencién:
CTO

Comparador:
CO

Beneficios:

Se estim6 la razén coste-incremental
(ICER) de los nacidos vivos y de la tasa
de embarazos clinicos. Los resultados y
beneficios adicionales de la CTO, como
la reversion de la insuficiencia ovarica
prematura, se consideraron fuera del
alcance de este estudio.

Costes:

METODO

Perspectiva del analisis:
Del pagador (Sistema de Salud).

Horizonte temporal:
5 anos.

Ajuste temporal:

No parece aplicable segun los autores:
la tasa de descuento adecuada para
el “valor” de un futuro nacimiento vivo
en el contexto de la quimioterapia
gonadotoxica no esta definida.

Modelizacion:
Se empled un arbol de decision.

Andlisis de sensibilidad:

Andlisis de sensibilidad one way multiple
unidireccional.

Resultados

Parametros:

Parametros clinicos

Criopreservacion de ovocitos (CO)

Probabilidad de embarazo clinico

Si el embarazo es clinico, la probabilidad de nacimiento vivo

Tasa de utilizacién de la CO después de la quimioterapia

Media de ciclos por paciente

Probabilidad de requerir FETs adicionales
Criopreservacion de tejido ovarico (CTO)

Probabilidad de embarazo clinico

Si el embarazo es clinico, la probabilidad de nacimiento vivo

FIV tras el trasplante

Tasa de utilizacién de CTO después de la quimioterapia

Probabilidad de repetir la laparoscopia

Costes
Criopreservacion de ovocitos (CO)
CO prequimio (CO ciclos con medicamentos)
Almacenamiento criopreservacion 5 afnos

Ciclo de descongelacion con inyeccién intracitoplasmatica de
espermatozoides

Transferencia de embriones congelados
Criopreservacion de tejido ovarico (CTO)
Proceso para la criopreservacion del tejido
Almacenamiento tejido 5 afnos
Ooforectomia laparoscopica
Reimplantacion laparoscépica (robotica)

Ciclos de fertilizacion in vitro posimplantacion

Analisis incremental:

Valor

40.8%
79.9%
4.8%
1.041
34.7%

27.3%
66.7%
63.6%
5.5%
2.3%

Valor

14621$
1618 $

5498 $

4499 $

3500 $
1618 $
5478 $
8682 $
16175 $

Rango

1-80%
1.0-1.71
26.3%-34.7%

27.3%-62.5%
66.7%-79.3%
0-100%
1-80%
0-10%

Rango

4992-18 327 $
0-3238 $

6399-13 891 §

3535-14 146 $

2000-5000 $
0-3238 $
4145-25 000 $
4145-28 000 $
13931-18 417 $

Coste-efectividad criopreservacion tejido ovarico vs criopreservacion ovocitos

Efectividad (oo
Efectividad tasa de s
Coste : ) efectividad
Nacidos vivos embarazo .
e Nacidos
clinico N
vivos

CTO 10032$ 0.010015005 0.015015
co 16588 $ 0.015648 0.019584

10017268 668151 $

1060123% 847038$%

ICER
ICER c!
; Tasa de
Nacidos
. embarazado
VIvoSs ..
clinico
1163954 $ 1434909 $

Conclusiones

La CO, aunque es el mas
eficaz desde el punto de
vista clinico para lograr
un nacimiento vivo, no es
rentable en comparacion
con el CTO en esta
poblacién de pacientes,
teniendo en cuenta las
estimaciones actuales de
precios y utilizacion.
Dada la situacion actual,
en la que predomina

el elevado coste inicial
dela CO, la CTO

puede ser una opcién
razonablemente rentable
para las mujeres que
buscan preservar su
fertilidad antes de

recibir tratamiento

con quimioterapia
gonadotoxica.

Conflicto de intereses
Sin conflicto de intereses.

Financiacion:
Sin informacion.

Alta

Calidad
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Anexo C. Valoracién del riesgo de sesgo

1. GPC ESHRE 2020 (1)
Herramienta AGREE (45)
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2 Revision sistematica Corkum et al., 2019 (68)

—
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Fuente: Shea et al., 2017 (43)
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3. Serie de casos. Escala de valoracion de la evidencia para series de casos (IHE)

Escala IHE (Institute of Health Economics) de valoracion de la evidencia de series de casos (44)
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Abreviaturas: NA: no aplica; NI: no indicado, CTO: criopreservacion tejido ovarico
*En algunas pacientes tratamiento gonodotdxico antes y en otras después de la CTO.
‘No incluyen a las pacientes con sindrome de Turner

FTratamiento gonadotoxico previo a CTO

Fuente: tomado y traducido de Moga C, et al., 2012 (44)
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e Estudios de coste-efectividad

Valoracién de la calidad de estudios econdémicos de las fichas de lectura critica (FLC)

Osteba (102).
Chung et al., 2021 (60)

Descripcion del estudio
Especifica el tipo de evaluaciéon econémica realizada
Andlisis de coste-efectividad y coste-utilidad.

Describe los objetivos del estudio

Estimar la relacion coste-efectividad de la criopreservacion de ovocitos (CO) frente
ala CTO para la preservacion de la fertilidad en pacientes adultos con tratamiento
gonadotoxico, centrandose en los nacimientos vivos.

Describe la localizacion y fecha de realizacion del estudio

Duke University, Drurham, EE. UU. 2019

Pregunta de investigacion

¢Se describe adecuadamente la poblacion objeto de estudio?

Muijeres adultas en edad reproductiva < de 40 afos

¢Se describe adecuadamente la intervencion objeto de estudio?
criopreservacion de ovocitos (CO)

¢Se describe/n adecuadamente el/los comparador/es evaluado/s?

CTO

¢Se identificaron adecuadamente los beneficios relevantes de cada alternativa?
Razones de coste-efectividad incrementales (ICER)

¢Se identificaron adecuadamente los costes relevantes de cada alternativa?
¢El estudio se basa en una pregunta de investigacion claramente definida?
Método

¢Se indica la perspectiva del analisis?

Perspectiva sanitaria (del pagador)

¢Se especifica y justifica el horizonte temporal del estudio?

5 afos

En caso de ser necesario: ¢se realiz6 un ajuste temporal (actualizacion) de los
costes y beneficios que se producen en el futuro? Anota la tasa de descuento.

No parece aplicable segun los autores: la tasa de descuento adecuada para el “valor” de
un futuro nacimiento vivo en el contexto de la quimioterapia gonadotdxica no esta definida.

Si corresponde: ¢se utilizé6 un modelo para estimar los costes y beneficios?
Los datos son extraidos de la literatura publicada

¢Se realizé y justificé un analisis de sensibilidad?

Andlisis de sensibilidad one way multiple unidireccional

¢El método empleado es adecuado?

Resultados

¢Se presentan adecuadamente los parametros del estudio?

Los valores referentes a consumo de recursos y precios, rangos, fuentes de informacion y
distribucion de los parametros clinicos y econémicos, estan recogidos en el estudio para
cada alternativa a evaluar.
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No Parcialmente NP

O

O

O
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Fuente: FLC 3.0. Fichas de Lectura Critica. Disponible en: http://www.lecturacritica.com/es/ (102)..
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Raimondo et al., 2021 (61)

Descripcion del estudio Si  No Parcialmente NP
Especifica el tipo de evaluaciéon econémica realizada X O O O
Andlisis de coste —efectividad y de impacto econémico

Describe los objetivos del estudio X O O O

Estudiar el impacto econémico y el coste-efectividad de la CTO y TTO en pacientes
pospuberales sometidas a terapia gonadotodxica de alto riesgo.

Describe la localizacion y fecha de realizacion del estudio O O X O
Italia, fecha de realizacion no indicada
Pregunta de investigacion

¢Se describe adecuadamente la poblacion objeto de estudio? X O O O

Pacientes adultas sometidas a quimioterapia de alto riesgo, sin insuficiencia ovarica
prematura y que desean un tener hijos.

¢Se describe adecuadamente la intervencion objeto de estudio? X O O O
CTO
¢Se describe/n adecuadamente el/los comparador/es evaluado/s? X O O O

No realizar CTO
¢Se identificaron adecuadamente los beneficios relevantes de cada alternativa? X O O O

Razones de coste-efectividad incrementales (ICER)

¢Se identificaron adecuadamente los costes relevantes de cada alternativa? O O X

¢El estudio se basa en una pregunta de investigacion claramente definida? X

Método

¢Se indica la perspectiva del analisis? X O O O

Perspectiva sanitaria (del pagador)
¢Se especifica y justifica el horizonte temporal del estudio? X O O O

5 afnos

En caso de ser necesario: ¢se realizé un ajuste temporal (actualizacion) de los
costes y beneficios que se producen en el futuro? Anota la tasa de descuento.

No se aplicd ninguna tasa de descuento a los costes ni a la tasa de nacidos vivos

Si corresponde: ¢se utilizé6 un modelo para estimar los costes y beneficios? O X O O

Los datos son extraidos de la literatura publicada y se realizé un modelo de arbol de
decision.

¢Se realizé y justificé un analisis de sensibilidad? X O O O

Andlisis de sensibilidad bajo el supuesto de que los costes de recuperacion,
criopreservacion y aimacenamiento de la corteza ovarica para pacientes con cancer
podrian ser gratuitos, es decir, estar cubiertos por el sistema nacional de salud o por el
seguro médico.

¢El método empleado es adecuado? X O O O
Resultados

¢Se presentan adecuadamente los parametros del estudio? X O O O

Los valores referentes a consumo de recursos y precios, rangos, fuentes de informacion y
distribucién de los parametros clinicos y econdmicos, estan recogidos en el estudio para
cada alternativa a evaluar.

¢Se presentan los resultados mediante un analisis incremental de costes y
beneficios?

El estudio presenta el ICER para las alternativas a evaluar.
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Fuente: FLC 3.0. Fichas de Lectura Critica. Disponible en: http://www.lecturacritica.com/es/ (102)
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Perspectiva de las pacientes

Herramienta para evaluar las limitaciones metodoldgicas de la sintesis de la evidencia

cualitativa™.

Autor(es): H. Khattak, H. Woodman, Y. Afifi, C. A. Amorim, S. Fishel, I. Gallos, et al.
Afio: 2022

Titulo: Experiences of young girls and women undergoing ovarian tissue cryopreservation:

a systematic review and thematic synthesis

RESUMEN Preocupacién menor X Preocupacion moderada [

Introduccién

OBJETIVO: ;Se ha formulado claramente la pregunta de investigacion?

ENFOQUE DE LA INVESTIGACION: ;El enfoque de la blsqueda bibliografica
ha sido adecuado para la pregunta de investigacion?

CRITERIOS DE INCLUSION: ;Se describieron claramente los criterios de
inclusion/exclusion?

COMPETENCIA: ; Participo en la sintesis de un nimero suficiente de
investigadores con la competencia adecuada?

COMENTARIO: Cumpli6 con los criterios

Investigacion literaria y seleccién de estudios

5.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA: ;Fue suficiente la estrategia de blsqueda para
captar la bibliografia pertinente?

SELECCION DE ESTUDIOS: ;L a seleccion de los estudios pertinentes fue
realizada de forma independiente por mas de un revisor y con consenso?

COMENTARIO: Cumplié con los criterios

Evaluacion y sintesis de los resultados

7.

8.

10.
11.

APRECIACION: ;Se evalué formalmente el riesgo de sesgo (o la calidad
metodoldgica) utilizando criterios apropiados?

PROCESO DE EVALUACION: ;La evaluacién fue realizada de forma
independiente por mas de un revisor y con consenso?

SINTESIS: ¢ Fue apropiado el método de sintesis para la pregunta de
investigacion?

SINTESIS: ¢ Se realiz6 la sintesis de forma adecuada?

RESULTADO DE LA SINTESIS: ;Se basaron claramente las conclusiones en los
estudios primarios?

COMENTARIO: La calidad de la evidencia fue evaluada mediente la herramienta CA

RESUMIR LOS PROBLEMAS DETECTADOS DURANTE LA EVALUACION

Preocupacion menor X Preocupaciéon moderada [

A. RESULTADO DE LA SINTESIS:
€l resultado sintetizado fue mas alla de un resumen de los resultados de los estudios
incluidos?

B. CONFIANZA EN LOS HALLAZGOS:
;,se evaluo de forma adecuada la confianza en los resultados con GRADE-CERQual?

Preocupacion alta []

O X

X

Si

Si

No
O

No

No

No info

O

O

No info

O

O

No info

Preocupacion alta [

X

O

O

X

O

O

*Tong A, Flemming K, Mclnnes E, Oliver S, Craig J. Enhancing transparency in reporting the synthesis of qualitative research: ENTREQ. BMC Med Res Methodol
2012;12:181 (83)
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Anexo D. Perfiles de evidencia GRADE

e Poblacién pospuberal

GPC: guia de préctica clinica

SC: serie de casos

"La GPC incluye resultados de revisiones sistematicas y estudios de cohortes, algunos de gran tamafo.

?Las tasas en las revisiones incluidas en la GPC eran similares (57.5-66%), Sin embargo, las series de casos presentaban gran heterogéneos entre si con diferentes procedimientos y tasas de nacidos vivos muy diferentes (0-57%).
2El riesgo de publicacion es poco probable debido a la exhaustividad de la bisqueda y las siguientes actualizaciones.

“Los resultados de los estudios y de la GPC estan en la misma linea, con una tasa elevada de restauracion ovarica.

5 Al ser solo un estudio no se puede analizar la posible heterogeneidad o variabilidad entre los resultados:

6Solo un estudio ofrecia el dato, no es valorable.

7 Los estudios son muy heterogéneos entre si, a la hora de indicar los efectos adversos, muchos estudios no aportaban informaciol

¢ La GPC relaciona este pardmetro con una de las RS y una serie de casos. La RS no realiza metandlisis y son pocas pacientes (n =360).
¢ Los resultados de los estudios van todos en una misma direccién.

19 |_os estudios incluidos presentan una muestra elevada.

" Los estudios posteriores no recogen/estudian esta variable.

2 Aunque la evidencia proviene de un estudio con grupo de comparacion, se trata de un observacional retrospectivo.

3 No valorable, pocos pacientes analizados.

14 Solo un estudio presenta grupo de comparacion, el resto son series de casos

15 Gran heterogeneidad entre los resultados de los estudios, valores entre 4-60% de abortos.
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¢  Prepuberales

GPC: guia de préctica clinica

SC: serie de casos

' RS escala de calidad criticamente baja y las SC con calidad media.

2 Riesgo por el tamafio muestral pequeno.

2 El riesgo de publicacion es poco probable debido a la exhaustividad de la busqueda y las siguientes actualizaciones.
4 El riesgo de sesgo viene dado solo por un estudio con riesgo de sesgo medio.

 Se trata solo de una serie de casos sin grupo de comparacion, no existe evidencia directa.

¢ Al ser solo un estudio no se puede analizar la posible heterogeneidad o variabilidad entre los resultados.

# Se trata solamente de una paciente en un estudio.

7 Solo un estudio ofrecia el dato, no es valorable.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




Anexo E. Encuesta. Nivel de utilizacion del procedimiento
de criopreservacién de tejido ovarico y posterior
autotrasplante en las diferentes CC.AA.
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Anexo F. Articulos excluidos

Estudios excluidos (Biisqueda mayo 2022)

10.

11.

12.

13.

14.

15.

156

Estudio

Choi YJ, Hong YH, Kim S, Kim SK, Lee JR, Suh CS. The Experience
of Fertility Preservation in a Single Tertiary Center in Korea. Front
Endocrinol (Lausanne). 2022;13:845051. PubMed PMID: 35518927.

Christianson MS, Lukish DA, McCarter R, Jr., Pryor H, Lukish JR.
Ovarian tissue cryopreservation in young females with cancer and its
impact on ovarian follicle density. J Pediatr Surg. 2021;56(12):2354-
9. PubMed PMID: 34172282.

Dolmans MM, von Wolff M, Poirot C, Diaz-Garcia C, Cacciottola L,
Boissel N, et al. Transplantation of cryopreserved ovarian tissue in
a series of 285 women: a review of five leading European centers.
Fertil Steril. 2021;115(5):1102-15. PubMed PMID: 33933173.

Fortin A, Azais H, Uzan C, Lefebvre G, Canlorbe G, Poirot C.
Laparoscopic ovarian tissue harvesting and orthotopic ovarian
cortex grafting for fertility preservation: less is more. Fertil Steril.
2019;111(2):408-10. PubMed PMID: 30691635.

Goeckenjan M, Freis A, GlaB K, Schaar J, Trinkaus I, Torka S,

et al. Motherhood after cancer: fertility and utilisation of fertility-
preservation methods. Arch Gynecol Obstet. 2020;301(6):1579-88.
PubMed PMID: 32377787.

Hoekman EJ, Louwe LA, Rooijers M, van der Westerlaken LAJ,

Klijn NF, Pilgram GSK, et al. Ovarian tissue cryopreservation: Low
usage rates and high live-birth rate after transplantation. Acta Obstet
Gynecol Scand. 2020;99(2):213-21. PubMed PMID: 31538662.

Lantsberg D, Farhi A, Zaslavsky-Paltiel |, Silverman BG, Lerner-Geva
L, Orvieto R. Deliveries following fertility preservation by ovarian
tissue cryopreservation without autotransplantation-what should

be expected? J Assist Reprod Genet. 2019;36(2):335-40. PubMed
PMID: 30374733.

Lotz L, Barbosa PR, Knorr C, Hofbeck L, Hoffmann I, Beckmann
MW, et al. The safety and satisfaction of ovarian tissue
cryopreservation in prepubertal and adolescent girls. Reprod Biomed
Online. 2020;40(4):547-54. PubMed PMID: 32199797.

Lotz L, Dittrich R, Hoffmann I, Beckmann MW. Ovarian Tissue
Transplantation: Experience From Germany and Worldwide Efficacy.
Clin Med Insights Reprod Health. 2019;13:1179558119867357.
PubMed PMID: 31431808.

Mat Jin N, Ahmad SM, Mohd Faizal A, Abdul Karim AKB, Abu MA.
Ovarian tissue cryopreservation in Malaysia: a case series. Horm Mol
Biol Clin Investig. 2022. PubMed PMID: 35545610.

Oktay K, Marin L, Bedoschi G, Pacheco F, Sugishita Y, Kawahara

T, et al. Ovarian transplantation with robotic surgery and a
neovascularizing human extracellular matrix scaffold: a case series in
comparison to meta-analytic data. Fertil Steril. 2022;117(1):181-92.
PubMed PMID: 34801235.

Paoirot C, Fortin A, Lacorte JM, Akakpo JP, Genestie C, Vernant
JP, et al. Impact of cancer chemotherapy before ovarian cortex
cryopreservation on ovarian tissue transplantation. Hum Reprod.
2019;34(6):1083-94. PubMed PMID: 31116405.

Ruan X, Cheng J, Korell M, Du J, Kong W, Lu D, et al. Ovarian
tissue cryopreservation and transplantation prevents iatrogenic
premature ovarian insufficiency: first 10 cases in China. Climacteric.
2020;23(6):574-80. PubMed PMID: 32508143.

Sanada Y, Harada M, Kunitomi C, Kanatani M, lzumi G, Hirata T,
et al. A Japanese nationwide survey on the cryopreservation of
embryos, oocytes and ovarian tissue for cancer patients. J Obstet
Gynaecol Res. 2019;45(10):2021-8. PubMed PMID: 31364239.

Takae S, Furuta S, Keino D, Shiraishi E, lwahata Y, Oyama K, et al.
Surgical management of unilateral oophorectomy for ovarian tissue
cryopreservation in high-risk children and adolescents with varied
backgrounds. Pediatr Surg Int. 2021;37(8):1021-9. PubMed PMID:
33855613.

Motivo exclusion

Las variables de resultado no cumplen los
criterios de este informe, centrado en ovocitos y
embriones congelados.

Las variables de resultado no cumplen los
criterios de este informe, solo recogen la
densidad folicular.

Revision de la experiencia personal en TTO en
cinco centros europeo.

Es un video-articulo de la técnica quirlrgica.

Se trata de un cuestionario a pacientes.

Ya incluido en la GPC de la ESHRE.

Las variables de resultado no cumplen los
criterios de este informe, tasa de partos en
pacientes con CTO, pero sin TTO.

Se trata de un cuestionario a pacientes.

Revision en la que se presenta y discute la
experiencia en TTO en Alemania.

Serie de 4 casos que no indican que sean
consecutivos.

Serie de 7 casos en los que se emplea una
técnica muy especifica (matriz extracelular
humana neovascularizada para la TTO).

Ya incluido en la GPC de la ESHRE.

Serie de 10 casos que no queda claro que sean
consecutivos.

Se trata de un cuestionario a centros que
realizan esta técnica en Japon.

El equipo investigador publica un estudio en
el afo 2022 que ya incluye estos pacientes y
amplia la serie de casos.
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Estudios excluidos (Bisqueda diciembre 2022)

10.

11.

12.

13.

Estudio

Abir R, Ben-Aharon |, Garor R, Yaniv I, Ash S, Stemmer SM,

et al. Cryopreservation of in vitro matured oocytes in addition
to ovarian tissue freezing for fertility preservation in paediatric
female cancer patients before and after cancer therapy. Human
Reproduction. 2016;31(4):750-62. PubMed PMID: 26848188.

Armstrong AG, Kimler BF, Smith BM, Woodruff TK, Pavone
ME, Duncan FE. Ovarian tissue cryopreservation in young
females through the Oncofertility Consortium’s National
Physicians Cooperative. Future Oncology (London, England).
2018;14(4):363-78. PubMed PMID: 29345507 .

Ben-Aharon |, Abir R, Perl G, Stein J, Gilad G, Toledano H, et
al. Optimizing the process of fertility preservation in pediatric
female cancer patients - a multidisciplinary program. BMC
Cancer. 2016;16:620. PubMed PMID: 27506811.

Biasin E, Salvagno F, Berger M, Nesi F, Quarello P, Vassallo
E, et al. Ovarian tissue cryopreservation in girls undergoing
haematopoietic stem cell transplant: experience of a single
centre. Bone Marrow Transplantation. 2015;50(9):1206-11.
PubMed PMID: 25961773.

Chambon F, Brugnon F, Greze V, Grémeau AS, Pereira B,
Déchelotte P, et al. Cryopreservation of ovarian tissue in
pediatric patients undergoing sterilizing chemotherapy. Human
Fertility. 2016;19(1):23-31. PubMed PMID: 27008573.

Detti L, Martin DC, Williams LJ. Applicability of adult techniques
for ovarian preservation to childhood cancer patients. Journal
of Assisted Reproduction and Genetics. 2012;29(9):985-95.
PubMed PMID: 52124290.

Fabbri R, Vicenti R, Macciocca M, Pasquinelli G, Lima

M, Parazza |, et al. Cryopreservation of ovarian tissue in
pediatric patients. Obstetrics and Gynecology International.
2012;2012:910698. PubMed PMID: 22518166.

Gracia CR, Chang J, Kondapalli L, Prewitt M, Carlson CA,
Mattei P, et al. Ovarian tissue cryopreservation for fertility
preservation in cancer patients: successful establishment and
feasibility of a multidisciplinary collaboration. Journal of Assisted
Reproduction and Genetics. 2012;29(6):495-502. PubMed
PMID: 22466745.

Jensen AK, Rechnitzer C, Macklon KT, lfversen MR, Birkebaek
N, Clausen N, et al. Cryopreservation of ovarian tissue for
fertility preservation in a large cohort of young girls: focus on
pubertal development. Human Reproduction. 2017;32(1):154-
64. PubMed PMID: 27816923.

Luyckx V, Scalercio S, Jadoul P, Amorim CA, Soares M,
Donnez J, et al. Evaluation of cryopreserved ovarian tissue
from prepubertal patients after long-term xenografting and
exogenous stimulation. Fertility and Sterility. 2013;100(5):1350-
7. PubMed PMID: 23953325.

Schleedoorn MJ, van der Velden A, Braat DDM, Peek R,
Fleischer K. To Freeze or Not to Freeze? An Update on Fertility
Preservation In Females with Turner Syndrome. Pediatric
Endocrinology Reviews. 2019;16(3):369-82. PubMed PMID:
30888127.

Terenziani M, Meazza C, Massimino M, Vigano P, Gandola
L, Mangili G, et al. Female fertility preserving practices

at a pediatric unit: a challenge of multiprofessional and
multidisciplinary cooperation. Tumori. 2016;102(2):174-7.
PubMed PMID: 26689666.

Wallace WH, Smith AG, Kelsey TW, Edgar AE, Anderson RA.
Fertility preservation for girls and young women with cancer:
population-based validation of criteria for ovarian tissue
cryopreservation. Lancet Oncology. 2014;15(10):1129-36.
PubMed PMID: 25130994.

Motivo exclusion

Ya incluido en la revision sistematica de Corkum et al.

Analiza aspectos organizativos

Analiza aspectos organizativos

Ya incluido en la revision sistematica de Corkum et al.

Ya incluido en la revision sistematica de Corkum et al.

Analiza aspectos del procedimiento.

No se ajusta a las variables de resultado indicadas en

nuestro protocolo.

Ya incluido en la revision sistematica de Corkum et al.

Ya incluido en la revisién sistematica de Corkum et al.

No se ajusta a las variables de resultado indicadas en

nuestro protocolo.

Revision sistematica anterior a Corkum et al.

Analiza aspectos organizativos.

Analiza aspectos organizativos.
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Anexo G. Recomendaciones por consenso para la CTOy el TTO
para la mayor parte de las condiciones susceptibles a CTO

e
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Anexo H. Recomendaciones realizada por la GPC de la ESHRE

Formulacion de las recomendaciones realizada por la GPC de la ESHRE.

Fuente: GPC ESHRE (1).

' La adhesién a esta recomendacion segun la directriz podria utilizarse como criterio de calidad o indicador de rendimiento. No es probable que se necesiten ayudas
formales a la decisién para ayudar a los individuos a tomar decisiones coherentes con sus valores y preferencias.

2 Las ayudas para la toma de decisiones pueden ser Utiles para ayudar a los individuos a tomar decisiones coherentes con sus valores y preferencias.
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Anexo |. Estudios en marcha

Pagina de
localizacién

https://jrct.niph.
go.jp/latest-detail/
jRCT1050220005

Japén

http://www.chictr.
org.cn/showproj.
aspx?proj=129342

China

160

Estado y fecha
de inicio y
finalizacion

Estado
Reclutando.

Inicio:
Abril, 2022

Finaliza:
No indicado

Sin acceso a la
informacion.

Tipo de estudio y
diseno /financiacién

Tipo de estudio

Ensayo clinico

e Asignacion: N/A

e Modelo de
intervencion:
Asignacién de un solo
grupo.

e Enmascaramiento:
Ninguno (etiqueta
abierta).

Financiacion
Consejo de revision
institucional, Hospital
General de Osaka.
Japon.

Tipo de estudio

Ensayo clinico

e Asignacion: N/A

* Modelo de
intervencion:
Asignacion de un solo
grupo.

* Enmascaramiento:
Ninguno (etiqueta
abierta).

Numero
de
pacientes

100

200

Objetivos

Variables de resultado

Objetivos
CTO como PF tras el

tratamiento del cancer infantil
seguido de observacion a largo
plazo tras el almacenamiento.

Variables:
Tasa de realizacion de

trasplantes ovaricos autélogos
entre pacientes sometidas a

CTO.

Objetivos

Preservacion de la fertilidad
por CTO y TTO en pacientes

jovenes con cancer.

Variables:

Sin acceso a la informacion.

Grupo de
intervencién/
comparador

Intervencién:
CTO.

Comparador:
Sin comparacion

Intervencioén:
CTO.

Comparador:
Sin comparacion.

Principales criterios de inclusién/exclusion

Criterios de inclusion:

e Diagnostico de cancer infantil o enfermedad que requiera trasplante de células
madre hematopoyéticas.

¢ Sin quimioterapia ni radioterapia previas, o con tratamientos previos que afecten
minimamente a la funcién ovarica.

e Se prevén tratamientos oncoldgicos que previsiblemente causaran disfuncion
ovarica en un alto porcentaje.

¢ No es elegible para otros tratamientos de preservacion de la fertilidad.

Criterios de exclusion:
e |nfiltracion tumoral clara o metéstasis en el ovario.

¢ Disfuncion ovarica grave en el momento de la CTO debido a tratamientos
oncolégicos, etc.

e Ausencia de Utero debido a reseccion tumoral, etc., o se prevera disfuncion uterina
grave debido a tratamientos oncolégicos.

e Se observa o se esperara un deterioro neurocognitivo grave después de los
tratamientos contra el cancer.

Criterios de inclusion:

e Edad <40 afios, la funcién de reserva ovarica es buena (segun el nivel hormonal y la
deteccion ecografica).

¢ No han dado a luz, tienen el deseo de preservar la fertilidad ovarica.

e Tumor maligno en estadio I-ll: como cancer de mama, leucemia, enfermedad de
Hodgkin, linfoma no Hodgkin y cancer de cuello uterino, cancer de endometrio y
céancer de vulva, necesidad de radioterapia y quimioterapia o puede afectar a la
funcion ovarica de las pacientes con tumor maligno.

¢ No afectacion ovarica.
* Mantener el seguimiento.
e El prondstico de la enfermedad primaria es bueno.

e La cirugia laparoscoépica puede tolerarse, al menos 3 dias desde el inicio de la
quimiorradioterapia.

Criterios de exclusion:

e Tumor maligno que afecte al ovario y no se pueda obtener tejido ovarico normal.
¢ VIH, hepatitis virica, sffilis y otras enfermedades infecciosas.

e Pacientes sin Utero: reseccion congénita o quirdrgica.

e Pacientes con cancer de ovario.

e El examen preoperatorio reveld una disminucion de la funciéon ovarica.

¢ Pacientes con contraindicaciones para la cirugia o la anestesia detectadas
mediante andlisis preoperatorio de sangre, funcién de coagulacion, examen
bioquimico, etc.
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http://www.chictr.org.cn/showproj.aspx?proj=129337
http://www.chictr.org.cn/showproj.aspx?proj=129337
http://www.chictr.org.cn/showproj.aspx?proj=129337
http://www.chictr.org.cn/showproj.aspx?proj=129313
http://www.chictr.org.cn/showproj.aspx?proj=129313
http://www.chictr.org.cn/showproj.aspx?proj=129313

P Estado y fecha
Pagina de o
L de inicio y
localizacién N
finalizacion

https://clinicaltrials. ~Estado
gov/ct2/ Reclutando.
show/record/
NCT04948658

Inicio:
EE. UU. septiembre, 2021

Finaliza:

julio 2030
https://center6. Estado
umin.ac.jo/ Reclutando.
cgi-open-bin/
ctr_e/ctr view.
cgi?recptno=_ Inicio:
R000045298 Abril, 2020
Japén Finaliza:

Sin indicar

162

Tipo de estudio y
diseno /financiacién

Tipo de estudio
Observacional.

Financiacion
Centro Clinico de los
Institutos Nacionales
de Salud. Maryland.
EE. UU.

Tipo de estudio

Ensayo clinico

e Asignacion: N/A

e Modelo de
intervencion:
Asignacion de un solo
grupo.

e Enmascaramiento:
Ninguno (etiqueta
abierta).

Financiacion
Departamento

de Obstetricia y
Ginecologia de

la Universidad de
Mie, hospital de la
Universidad de Mie.
Japoén.

Numero
de
pacientes

100

70

Objetivos
Variables de resultado

Objetivos

Congelacién del tejido gonadal
para la PF en individuos con
riesgo de disfuncion ovarica

e IOP.

Variables de resultado:

e Funcion ovarica: comparacion
de niveles hormonales como
AMH, FSH, LH y estradiol.

e Secuenciacion de ARN de
una sola célula/nucleo en
tejido fresco en comparacion
con tejido congelado y
descongelado.

¢ Evaluacion inicial del nimero
y calidad de los foliculos
antes y después de la
criopreservacion.

Objetivos

Evaluar el tratamiento de
preservacion de la fertilidad
mediante la CTO y el TTO
para pacientes sobre la
premisa de un tratamiento
que probablemente suprima la
funcién gonadal.

Variables:

Tasa de natalidad en la
poblacién de autotrasplante de
tejido ovarico crioconservado.

Grupo de
intervenciéon/
comparador

Intervencién:
CTO.

Comparador:
Sin comparacion

Intervencion:
CTO.

Comparador:
Sin comparacion

Principales criterios de inclusién/exclusion

Criterios de inclusion:

e Pacientes con sindrome de Turner y galactosemia antes de la menarquia de 4 afos
a 12 anos que no han demostrado signos de insuficiencia ovarica prematura (una
FSH>25 Ul/L) cuyas familias buscan almacenar tejido ovarico para su posible uso
futuro.

¢ Nifios y adolescentes que tienen sindrome de Turner y se someten a gonadectomia
profilactica.

¢ Mujeres adolescentes hasta los 21 afos de edad, que han sufrido la menarquia y
posteriormente son diagnosticadas con IOP y su Ultimo periodo menstrual ocurrié
dentro de los 2 afos de la presentacion.

¢ Adolescentes que tienen una reserva ovarica disminuida que responden mal a la
estimulacion ovarica para la congelacion de 6vulos.

Criterios de exclusion:

¢ Mujeres mayores de 7 anos con afecciones psicoldgicas, psiquiatricas o de otro
tipo que impidan dar su consentimiento o asentimiento plenamente informado.

e Las mujeres con un tumor de masa pélvica observado en la ecografia
preoperatoria, se someteran a la atencion habitual para la afeccion subyacente y no
se someteran a ooforectomia para la CTO.

¢ Mujeres cuya condicion médica subyacente aumenta significativamente su riesgo
de complicaciones de la anestesia y la cirugia.

¢ Mujeres con IOP debido a quimioterapia o radioterapia.
e Embarazo o lactancia.

Criterios de inclusion:

¢ Nifias y mujeres de 3 a 45 afnos.

e Condiciones:

1. Neoplasia maligna hematopoyética (linfoma de Hodgkin, etc.) 2. Cancer de cuello
uterino (carcinoma de células escamosas) 3. Cancer de mama 4. Cancer raro
distinto de la neoplasia maligna hematopoyética 5. Enfermedades hematolégicas
que requieren trasplante de células hematopoyéticas (anemia aplasica, etc.) o
enfermedades autoinmunes.

Criterios de exclusion:

1) Pacientes con una alta probabilidad de metéstasis de la enfermedad original al
ovario 2) Pacientes con infecciones evidentes 3) Pacientes con complicaciones
graves incontrolables 4) Pacientes cuyo médico juzga que este estudio no es
apropiado para participar.
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT04948658
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https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT04948658
https://center6.umin.ac.jp/cgi-open-bin/ctr_e/ctr_view.cgi?recptno=R000045298
https://center6.umin.ac.jp/cgi-open-bin/ctr_e/ctr_view.cgi?recptno=R000045298
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https://center6.umin.ac.jp/cgi-open-bin/ctr_e/ctr_view.cgi?recptno=R000045298

Pagina de
localizacion

https://clinicaltrials.

gov/ct2/
show/record/
NCT03381300

Paises Bajos

https://trial search.
who.int/Trial2.

aspx?TriallD=Chi
CTR2000035514

China
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Estado y fecha
de inicio y
finalizacion

Estado

Activo, no
reclutando.

Inicio:
Enero 2018
Ultima
actualizacion:
Mayo 2022

Fecha
Finalizacion
primaria:

Estimada:
Diciembre 2022.

Finaliza:
Noviembre 2071

Estado:
Reclutando.

Ultima
actualizacion:
12 julio 2021
Fecha
Finalizacion:
Estimada: 31
diciembre 2022.

Numero
de
pacientes

106

Tipo de estudio y
diseno /financiacion

Tipo de estudio

¢ Ensayo clinico

e Asignacion: N/A

e Modelo de
intervencion:
Asignacion de un solo
grupo.

e Enmascaramiento:
Ninguno (etiqueta
abierta).

® Propdsito principal:
Tratamiento

Financiacion
Centro Médico de

la Universidad de
Radboud. Paises bajos.

Tipo de estudio Grupo
1:N=75
rupo 2:
N=75 Grupo
3:N=75

e Estudio prospectivo
multicéntrico.

Estudio intervencionista
Paralelo.

Obstetrics and
Gynecology Hospital of
Fudan University

Objetivos
Variables de resultado

Objetivos:

Investigar la tasa de nacidos
Vvivos en mujeres con sindrome
de Turner después de CTO

en la infancia seguida de
autotrasplante en la edad
adulta.

Variables de resultado
principales:

e Tasa de nacidos vivos (Marco
de tiempo: hasta 3 afios
después del autotrasplante
de tejido cortical
ovarico criopreservado-
descongelado, y hasta
45 anos después de la
criopreservacion del tejido
ovarico).

e NUmero de foliculos
primordiales (préximos)
(Marco de tiempo: dentro
de 1 mes después de la
criopreservacion del tejido
ovarico).

Objetivos:

Realizar un estudio
prospectivo multicéntrico de la
criopreservacion ovarica para
la proteccion de la funcion
endocrina reproductiva en

pacientes con cancer de cérvix.

Variables de resultado
principales:

Proteccion de la funcion
endocrina reproductiva.

Grupo de
intervencion/
comparador

Intervencion:
e CTO.

¢ Ooforectomia
unilateral
laparoscoépica
seguida de
criopreservacion
del tejido de la
corteza ovarica.

Comparador:
Cohorte Unica.

Intervencion:
CTO.

Grupo 1:
trasplante de
peritoneo.

Grupo 2:
Suspension
ovarica.
Grupo 3:

trasplante de
pared abdominal.

Principales criterios de inclusién/exclusion

Criterios de inclusion:

¢ Nifas y mujeres jovenes con variantes clasicas de Turner monosomia 45X) o Turner
(por ejemplo, mosaicismo 45X / 46XX, mosaicismo de anillo X, isocromosoma X).

¢ De 2 a 18 afios, que completaron la fase de trabajo diagnéstico del ST, incluido
el cribado cardiaco de rutina, cuyo acuerdo para participar en este estudio ha
sido firmado por los padres (nifias de 2 a 11 afios), cuyo acuerdo para participar
en este estudio ha sido firmado por la paciente y sus padres (nifias de 12 a 17
afos), cuyo acuerdo para participar en este estudio ha sido firmado por el paciente
(adolescentes de 18 afnos).

Criterios de exclusion:

e Contraindicaciones para la ooforectomia unilateral laparoscépica bajo anestesia
general (p. €j., comorbilidad cardiovascular grave y/o IMC >40 kg/m?).

¢ Contraindicaciones para la criopreservacion (es decir, infeccion activa por VIH,
hepatitis B o hepatitis C).

Criterios de inclusion:

¢ Edad 18-40 afos;

e El cancer de cuello uterino necesita radioterapia y / 0 quimioterapia;
¢ No menos de 3 dias antes de la radioterapia y / o quimioterapia.

e El paciente o tutor quiere preservar la fertilidad.

Criterios de exclusion:
¢ Ovarios involucrados con tumor.

¢ Pacientes con enfermedad tiroidea, reumatoide, reumatoide, sindrome de Sjogren y
otras enfermedades autoinmunes.

e La paciente no pudo tolerar la cirugia ovarica.
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Estado y fecha
de inicio y
finalizacion

Estado
Reclutando.

Inicio:
Octubre 2013

Ultima
actualizacion:
Enero 2021

Fecha
Finalizacion:
Estimada: octubre
2022

Estado

AUn sin reclutar
Inicio:
Septiembre 2018

Finaliza:
Diciembre 2023

Tipo de estudio y
diseio /financiacion

Tipo de estudio
Ensayo clinico*

Centro Hospitalario
Universitario Besancon.
Francia.

Tipo de estudio

Ensayo clinico

e Asignacion: N/A

e -Modelo de
intervencion:
Asignacion de un solo
grupo.

e Enmascaramiento:
Ninguno (etiqueta
abierta).

Financiacion
Hospital St. Justine.
Canada.

Numero
de
pacientes

50

250

Objetivos
Variables de resultado

Objetivos:

Recopilar datos sobre la
eficiencia del injerto en términos
de restauracion de la funcion
ovarica y nacidos vivos.

Variables de resultado
principales:

Restauracion de la funcién
ovarica mediante el uso de
autoinjerto (Marco de tiempo:
2 anos).

e NUmero de nacidos vivos
después del autoinjerto de
tejido ovarico (Marco de
tiempo: 5 afios).

e NUmero de complicaciones
que podrian resultar de
una cirugia con anestesia o
dependiendo de la calidad
del injerto (Marco de tiempo:
5 afos)-.

e NUmero de recuperacion del
injerto (Plazo: 5 afos).

e NUmero de desarrollo de
enfermedades residuales
(Plazo: 5 afios).

Objetivos

Obtener tejido ovarico de
pacientes sometidos a
tratamientos gonadotoxicos o
cirugia de ablacion gonadal. A
los participantes se les ofrecera
preservar (congelar) y usar
tejido ovarico con el propésito
de concebir en el futuro.

Variables:

Medir la tasa de fertilidad de la
criopreservacion y el injerto por
vitrificacion del tejido ovarico.

Grupo de
intervencion/
comparador

Intervencion:
e TTO
Autoinjerto de
tejido ovarico
criopreservado

Trasplante
ortotépico.

Comparador:
Brazo unico.

Intervencion:
CTO.

Comparador:
Sin comparacion

Principales criterios de inclusion/exclusion

Criterios de inclusion:

¢ Pacientes que se sometieron a CTO.

¢ |OP.

e Pacientes curados de su enfermedad primaria.

e Mujeres entre 18 y 43 afnos de edad.

¢ Pacientes que ya se han beneficiado del autoinjerto de tejido ovarico.

Criterios de exclusién:

e Pacientes bajo tutela.

¢ Pacientes bajo tutela judicial.
e Pacientes bajo custodia..

Criterios de inclusion:

* Mujeres, > 2 meses y < 18 anos de edad.

e Cirugia, quimioterapia, tratamiento farmacolégico y/o radiaciéon para el tratamiento
o la prevencién de una afeccion médica o neoplasia maligna que se espera que
resulte en la pérdida permanente y completa de la funcién ovarica posterior.

e Afeccion médica o neoplasia maligna que requiere la extirpacion total o parcial de
uno 0 ambos ovarios.

¢ Paciente puede tener enfermedad recién diagnosticada o recurrente.

¢ Si la paciente ya ha aimacenado tejido ovarico criopreservado en un estado
congelado antes de someterse a tratamientos contra el cancer (cirugia,
quimioterapia o radiacion) sera elegible para la inscripcion con consentimiento
informado.

¢ Paciente no elegible para la preservacion estandar de la fertilidad.

Criterios de exclusion:

¢ Mujeres con afecciones psicolégicas, psiquiatricas o de otro tipo que impidan dar
su consentimiento plenamente informado.

¢ Mujeres cuya condicién médica subyacente aumenta significativamente su riesgo
de complicaciones de la anestesia y la cirugia.

¢ Mujeres a las que la intervencion de investigacion puede disminuir la supervivencia
o la respuesta al tratamiento a la enfermedad subyacente.

e AMH (hormona antimtilleriana) <0,016 ng/dl

¢ Pacientes elegibles para un procedimiento estandar de preservacion de la fertilidad.
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Estado y fecha
de inicio y
finalizacion
Estado
Reclutando.

Inicio:
Noviembre 2017.

Finalizacion:
Enero 2035.

Estado

Activo no
reclutando

Inicio:
Enero 2016.

Finalizacion:
Enero 2025.

Tipo de estudio y
disefio /financiacion

Tipo de estudio

Observacional (registro

de pacientes)

e Asignacion: N/A

e Modelo de
intervencion:
Asignacion de un solo
grupo.

e Enmascaramiento:
Ninguno (etiqueta
abierta).

Financiacion

Ann & Robert H Lurie
Children’s Hospital of
Chicago. EE. UU.

Tipo de estudio

Ensayo clinico

e Asignacion: N/A

e Modelo de
intervencion:
Asignacion de un solo
grupo.

e Enmascaramiento:
Ninguno (etiqueta
abierta).

Financiacion
Mayo Clinic en

Rochester, Minnesota.
EE. UU.

Numero
de
pacientes

250

100

Objetivos

Variables de resultado

Objetivos

Eliminar de forma segura el

tejido ovarico en pacientes

pospuberales, que estan en

riesgo de infertilidad de su
tratamiento médico, para

congelarlos para la restauracion

futura de la fertilidad y la
funciéon hormonal.

Variables:

Funcion ovarica y frecuencia de

la menstruacion.

Objetivos

Determinar la tasa de
embarazo y nacidos vivos
después del trasplante de

tejido ovarico criopreservado.

Variables:

Tasas de embarazo y nacidos

vivos.

Grupo de
intervencion/
comparador

Intervencion:
CTO.

Comparador:
Sin comparacion

Intervencion:
CTO.

Comparador:
Sin comparacion

Principales criterios de inclusion/exclusion

Criterios de inclusion:
e Pacientes prepuberales.

¢ Con indicacion de cirugia, quimioterapia o radioterapia inminentes que tengan
implicaciones en la fertilidad futura y el potencial hormonal reproductivo.

Criterios de exclusion:

¢ Pacientes sin terapias oncoldgicas anticipadas

¢ Pacientes embarazadas.

¢ Pacientes embarazadas.

e Pacientes con un solo ovario.

e Pacientes considerados de alto riesgo de complicaciones perioperatorias.

Criterios de inclusion:
e Pacientes femeninas de 0-17 afos.

e Cumplir al menos una de las tres condiciones siguientes: diagnéstico de una
afeccion médica que pueda disminuir o pérdida completa de la funcién ovérica
posterior (por ejemplo, sindrome de Turner) O diagndstico que creara una
necesidad de cirugia, quimioterapia, tratamiento farmacolégico y / o radiacion
para el tratamiento o la prevencion de la afeccion (por ejemplo, nefritis lUpica)
0 neoplasia maligna y se espera que resulte en una disminucién permanente o
pérdida completa de la funcién ovarica posterior.

¢ Afeccion médica o neoplasia maligna que requiere la extirpacion total o parcial de
uno 0 ambos ovarios. Las nifas con tumores de ovario o de células germinales
que requieran extirpacion de todo o parte de uno o ambos ovarios también seran
elegibles para su inclusion en el estudio.

¢ Enfermedad recién diagnosticada o recurrente que afecta la fertilidad.

Criterios de exclusion:

¢ Nifias con afecciones psicoldgicas, psiquiatricas o de otro tipo que impidan dar su
consentimiento plenamente informado.

¢ Nifas cuya condicién médica subyacente aumenta significativamente su riesgo de
complicaciones de la anestesia y la cirugia.

¢ No se seleccionaran sujetos con enfermedad extensa cuya terapia sea considerada
paliativa por el oncélogo médico.

® Pacientes con sospecha de disminucion severa de la reserva ovarica, como un
nivel de hormona foliculoestimulante (FSH) de > 15.
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Pagina de
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Estado y fecha
de inicio y
finalizacion
Estado
Completado

Inicio:
Julio 2016.

Finalizacion:
Septiembre 2018

Estado
Reclutando

Inicio:
Abril 2015.

Finalizacion:
No indicado

Tipo de estudio y
diseno /financiacion

Tipo de estudio

Entrevistas individuales
semiestructuradas
durante 30-60 minutos
utilizando un programa
de entrevistas
desarrollado a partir de
un marco de andlisis
fenomenoldgico
interpretativo.

Financiacién
Mayo Clinic en

Rochester, Minnesota.
EE. UU.

Tipo de estudio

Ensayo clinico

* Asignacion: N/A

¢ Modelo de
intervencion:
Asignacién de un solo
grupo.

e Enmascaramiento:
Ninguno (etiqueta
abierta).

Financiacion
Facultad de Medicina
de la Universidad Jikei.
Japon.

Numero
de
pacientes

12

50

Objetivos
Variables de resultado

Objetivos

Analizar las experiencias de
adolescentes y pacientes
jovenes a quienes se les

ha ofrecido la CTO antes

del tratamiento del cancer
como resultado de su cancer

y / o tratamiento contra el
cancer, lo que los pone en
riesgo moderado a alto de
insuficiencia ovarica prematura.

Objetivos

CTO y TTO para pacientes
preocupadas por la
insuficiencia ovarica por cancer
de mama, linfoma no Hodgkin,
sarcoma, anemia aplasica,
lupus eritematoso sistémico,
artritis y otras enfermedades
requieren agentes alquilantes o
radioterapia.

Variables:

¢ Tasa de crecimiento del
foliculo por autotrasplante de
tejido ovarico descongelado

e Tasa de embarazo por
autotrasplante de tejido
ovarico descongelado.

Grupo de
intervenciéon/
comparador

Intervencion:
e CTO.
e Entrevista

Comparador:
Sin comparacion

Intervencién:
CTO.
Entrevista

Comparador:
Sin comparacion

Principales criterios de inclusién/exclusion

Criterios de inclusion:

e Edad 11-25 en el momento del procedimiento y edad >13 en el momento de la
entrevista. Debido a la corta cantidad de tiempo que CTO ha estado disponible,
no habra limite de tiempo sobre cuanto tiempo hace que se llevé a cabo el
procedimiento.

¢ Diagnodstico de cancer que conlleva un riesgo moderado-alto de insuficiencia
ovarica prematura como resultado del cancer y / o tratamiento.

Se les ha ofrecido la criopreservacion ovarica por el servicio de criopreservacion
ovarica (se incluira a las participantes hayan aceptado o no el procedimiento).

Criterios de exclusion:

e Menores de 11 afios 0 mayores de 25 afnos en el momento del procedimiento.
¢ Menores de 13 afios en el momento de la entrevista.

¢ Recibié un diagndstico terminal.

¢ Con discapacidades de aprendizaje significativas (se buscara orientacion sobre
esto del oncélogo consultor como parte de su aprobacion).

Criterios inclusion:
e Las pacientes deben:
1. cumplir con los criterios de enfermedad y edad (<20 <afos y > 40 afos).

2. haber dado su consentimiento para el estudio por escrito y obtener otro
consentimiento por escrito del médico que trata su enfermedad primaria en
el momento del autotrasplante

3. estar de acuerdo en ser contactado en cualquier momento desde el
hospital.

Criterios exclusion:
® Se excluye a una paciente de la crioconservacion si:

1. el médico que trata su enfermedad primaria ha decidido que este estudio
no es adecuado para ella.

2. este estudio tiene inquietudes acerca de retrasar el tratamiento de su
enfermedad primaria.

¢ Se excluye a una paciente del autotrasplante si:
1. ha superado la edad reproductiva.
2. tiene una complicacion grave.
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Estado y fecha
de inicio y
finalizacion

Estado
Reclutando

Inicio:
Mayo 2014.

Finalizacion:
No indicado

Estado
Reclutando.

Inicio:
Junio 2015.

Finalizacion:
Enero 2100

Tipo de estudio y
diseno /financiacion

Tipo de estudio

Ensayo clinico

e Asignacion: N/A

* Modelo de
intervencion:
Asignacion de un solo
grupo.

e Enmascaramiento:
Ninguno (etiqueta
abierta).

Financiacién
Departamento

de Obstetricia y
Ginecologia del
Hospital Universitario
de Nagoya. Japon.

Tipo de estudio
Ensayo clinico

-Asignacion: N/A
-Modelo de
intervencion:
Asignacion

de un solo grupo.

-Enmascaramiento:
Ninguno (etiqueta
abierta).

Financiacion
Hospital Universitario,
Ginebra. Suiza.

Numero

pacientes
50

100

Objetivos
Variables de resultado

Objetivos

Autotrasplante y cultivo de
tejido ovarico criopreservado
en pacientes con cancer o
enfermedades inmunoldgicas
para preservar la fertilidad.
Cancer de mama, leucemia,
linfoma maligno (Hodgkin y no
Hodgkin), otras enfermedades
hematopoyéticas (anemia
hipoplésica, sindrome
mielodisplésico, mieloma),
sarcoma, lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatica

y otras enfermedades que
requieran agentes alquilantes o
radioterapia.

Variables:

Fertilidad por autotrasplante de
tejido ovarico crioconservado.

Objetivos

Criopreservar tejido ovarico
de paciente pre o peripuberal
que vaya a recibir tratamiento
oncolégico altamente
gonadotoxico.

Variables:

Incidencia de complicaciones
relacionadas con la biopsia
ovarica.

Grupo de
intervencion/
comparador

Intervencién:
CTO.
Entrevista

Comparador:
Sin comparacion

Intervencion:
Biopsia de tejido

ovarico para CTO.

Comparador:
Sin comparacion

Principales criterios de inclusion/exclusion

Criterios de inclusion:
e Las pacientes deben cumplir con todo lo siguiente:
1. cumple con los criterios de enfermedad y edad (>18 ahos y <45 afos).

¢ En cuanto al autotrasplante, debe tener 50 aflos 0 menos y debe tener un
consentimiento firmado por el médico que trata la enfermedad primaria.

e Debera realizar una visita anual a la clinica durante el periodo que requiera la
criopreservacion.

Criterios exclusion:
e Criterios de exclusion para la criopreservacion:
1. tiene una complicacion grave.
2. si este estudio retrasara el tratamiento de la enfermedad primaria.

3. otras situaciones en las que el médico que trata la enfermedad primaria
decide que el paciente no es apto para este estudio.

e Criterios de exclusion para autotrasplante:
1. tiene una complicacion grave.
2.incapacidad para juzgar o no puede confirmar sus deseos
3. si el autotrasplante es un riesgo para el paciente.
Criterios de inclusion:
¢ Paciente pediatrico pre o peripuberal de 2 meses 0 mas

e Paciente que presenta alto riesgo de infertilidad debido a tratamientos
gonadotoxicos (es decir, dosis altas de agentes alquilantes, irradiacion ovérica,
irradiacion corporal total)

e Consenso del equipo multidisciplinario a favor de la propuesta de CTO.

Criterios de exclusion:

¢ Paciente menor de 2 meses.

® Rechazo del paciente y/o sus padres.

¢ Tratamientos que no son altamente gonadotdxicos.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION


https://center6.umin.ac.jp/cgi-open-bin/ctr_e/ctr_view.cgi?recptno=R000016238
https://center6.umin.ac.jp/cgi-open-bin/ctr_e/ctr_view.cgi?recptno=R000016238
https://center6.umin.ac.jp/cgi-open-bin/ctr_e/ctr_view.cgi?recptno=R000016238
https://center6.umin.ac.jp/cgi-open-bin/ctr_e/ctr_view.cgi?recptno=R000016238
https://center6.umin.ac.jp/cgi-open-bin/ctr_e/ctr_view.cgi?recptno=R000016238
https://center6.umin.ac.jp/cgi-open-bin/ctr_e/ctr_view.cgi?recptno=R000016238
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03180827
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03180827
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03180827

CRIOPRESERVACION Y AUTOTRASPLANTE DE TEJIDO OVARICO PARA LA PRESERVACION DE LA FERTILIDAD EN PACIENTES CON PROCESOS ONCOLOGICOS O NO ONCOLOGICOS
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CTO: criopreservacion del tejido ovérico; TTO: trasplante de tejido ovarico; PF: preservacion de la fertilidad; IOP: insuficiencia ovarica prematura; ST: sindrome de Turner.
*Ensayo que ya ha publicado los resultados preliminares: Pretalli JB, Frontczak Franck S, Pazart L, Roux C, Amiot C. Development of Ovarian Tissue Autograft to Restore Ovarian Function: Protocol for a French Multicenter Cohort Study. JMIR Res Protoc. 2019;8(9):e12944
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