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Introduzione

La preservazione della fertilità è un tema di interesse crescente in ragione del numero sempre più

elevato di casi di insufficienza ovarica precoce.

Tale patologia ha infatti  subito un incremento,  soprattutto  a causa dell’aumento di incidenza di

numerosi tipi di tumore (es. leucemie, linfomi, cancro della mammella, ecc.) nei soggetti giovani e

del miglioramento delle possibilità terapeutiche disponibili per fronteggiare tali malattie.

A fronte di più ampie prospettive di guarigione completa è sempre più alta la percentuale di pazienti

che vanno incontro ad una menopausa precoce e soprattutto ad una compromissione irreversibile

della fertilità a causa della tossicità dei trattamenti antitumorali.

La chemioterapia comporta un rischio di menopausa precoce o di riduzione della riserva ovarica, la

probabilità  delle  ovaie  di  subire  un  danno  dipende  dal  tipo  di  farmaco  utilizzato,  dalla  dose

cumulativa e dall’età della paziente.

L’incidenza di amenorrea post-chemioterapia è estremamente variabile ed inoltre non rappresenta il

miglior  indicatore  di  infertilità,  in  quanto è possibile  essere di  fronte ad un’infertilità  anche in

presenza di cicli mestruali conservati ed allo stesso modo è possibile avere ovulazioni sporadiche

con possibilità di concepimento in pazienti amenorroiche.

Allo stesso modo anche la radioterapia può provocare una riduzione  del patrimonio  follicolare,

l’effetto  sterilizzante  della  radioterapia  dipende  dall’età  della  paziente,  dalla  dose  di  radiazioni

utilizzate e dal campo di irradiazione.

La preservazione della fertilità può essere offerta a tutte le pazienti giovani candidate con buona

probabilità ad una menopausa precoce o ad una perdita delle capacità riproduttive.

Pazienti candidate a preservazione della fertilità

Le pazienti a rischio di insufficienza ovarica precoce da sottoporre a preservazione della

fertilità sono:

a) donne (e bambine) di età inferiore a 40 anni che a causa di un  tumore maligno  si debbano

sottoporre a trattamenti chemioterapici e/o radioterapici in grado di alterare irreversibilmente il

patrimonio di ovociti, sia nel senso della loro distruzione, sia in quello dell’induzione di anomalie

genetiche  a  carico  del  DNA degli  ovociti  stessi  (effetto  mutageno  delle  radiazioni  e  di  alcuni

farmaci antitumorali);

b)  donne  che  debbano  rinviare  la  gravidanza  a  causa  di  malattie  generali  non  tumorali  che

possono essere curate, ma solo con farmaci potenzialmente tossici per l’ovaio o teratogeni;
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c) donne affette da  malattie benigne dell’ovaio  (ad esempio endometriosi ovarica grave o cisti

ovariche bilaterali) che possono determinare nel tempo la graduale distruzione del tessuto ovarico

contenente gli ovociti;

d) pazienti affette da  patologie genetiche che possano compromettere la fertilità , in particolare

bambine affette  da  Sindrome di Turner prima del completo esaurimento della riserva ovarica,

bambine e  giovani  donne con mosaicismo per sindrome di Turner  e riserva ovarica ridotta  ma

ancora presente, pazienti con premutazione del gene FRAXA (gene responsabile della sindrome

dell’X fragile) con riserva ovarica ridotta

Tecniche di preservazione della fertilità femminile

Le  tecniche  tradizionalmente  impiegate  per  la  preservazione  della  fertilità  femminile  sono

l’ovaropessi, la crioconservazione di embrioni e la crioconservazione di ovociti.

La  crioconservazione  di  tessuto  ovario  è  una  tecnica  più  nuova  ed  ancora  sperimentale  di

preservazione della fertilità.

1. L’ovaropessi, ovvero la trasposizione chirurgica delle gonadi femminili al di fuori della pelvi

viene  effettuata  nelle  pazienti  in  cui  è  prevista  un’irradiazione  pelvica  ma  tale  tecnica,  pur

riducendo l’esposizione delle gonadi alle radiazioni, non garantisce una completa protezione delle

ovaie.

2. La crioconservazione di embrioni richiede invece la presenza di un partner maschile stabile e

necessita  di  una  stimolazione  ovarica  volta  ad  ottenere  un’ovulazione  multipla  ed  un  prelievo

ovocitario ecoguidato. Tale tecnica comporta implicazioni sia dal punto di vista

etico, sia legale, visto che ad oggi per la legge italiana non è praticabile nelle pazienti oncologiche. 

3. La crioconservazione ovocitaria comporta una stimolazione ovarica ed un prelievo ovocitario eco

guidato.

4. La crioconservazione di tessuto ovarico prevede un intervento chirurgico laparoscopico per il

prelievo  di  biopsie  di  corticale  ovarica  destinate  alla  crioconservazione  e  il  reimpianto  dei

frammenti di tessuto ovarico crioconservati.

La  tecnica  di  preservazione  da  preferire  dipende  dall’età  della  paziente,  dalla  eventuale

concomitante necessità di un altro intervento chirurgico (ad esempio il prelievo di midollo osseo),

dalla finestra temporale di cui si dispone prima dell’inizio delle terapie chemio-radioterapiche o

immunosoppressive e dalle preferenze della paziente stessa.
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Aspetti psicologici: significato e vissuti legati alla preservazione della fertilità

La proposta di preservare la fertilità, in un momento così critico della vita, è accolta dalle pazienti e

dai familiari come uno “sguardo al futuro”, come un vero e proprio “investimento di vita”. Tale

opportunità,  infatti,  si  pone  come  una  preziosa  offerta  in  un  contesto  permeato  da  ansie  e

preoccupazioni relative alla propria salute e alla salvaguardia della stessa. Considerato il particolare

momento di vita, in cui il Progetto Fertisave viene proposto, possono presentarsi delle criticità che

rendono più difficile la scelta di aderirvi o meno per le donne e/o per i loro genitori.

Può capitare che la comprensione di aspetti tecnici, le tante informazioni ricevute, i timori inerenti

le terapie di stimolazione/prelievo, unitamente allo sconvolgimento emotivo,  possano rendere la

decisione di preservare la propria fertilità più faticosa e meno percorribile.

Al fine di favorire scelte autonome e consapevoli e di offrire uno spazio ove anche le incertezze, i

dubbi,  le  angosce possano trovare  espressione  e  accoglienza,  a  tutte  le  donne viene  offerto  un

colloquio psicologico contestualmente alla visita medica.

L’incontro  con lo  psicologo  si  pone come parte  integrante  dell’attività  del  Centro,  come “uno

spazio”  dove  si  possa  essere  aiutati  a  ripensare,  ridiscutere  e  risignificare  l’esperienza  attuale,

favorendo la partecipazione attiva e consapevole nel proprio progetto di cura.

In relazione alle diverse necessità e alle richieste delle pazienti, le stesse potranno, eventualmente,

essere messe in contatto con i Servizi di Psicologia presenti nelle strutture dove saranno affrontate

le  cure  specifiche  per  la  malattia.  Verrà  altresì  lasciata  disponibilità  per  ulteriori  colloqui

psicologico-clinici durante e dopo il percorso Fertisave.

Protocollo  sperimentale:  crioconservazione  e  ritrapianto  di  frammenti  ovarici  per  la

preservazione della fertilità femminile in pazienti a rischio di esaurimento ovarico precoce.

Il protocollo qui illustrato prevede che, nel caso di pazienti selezionate, si proceda a congelare e

conservare per lungo tempo frammenti di ovaio. 

La crioconservazione di tessuto ovarico è una tecnica di preservazione della fertilità femminile per

tutte le pazienti a rischio di insufficienza ovarica precoce tuttora considerata sperimentale che sta

conducendo a risultati assai promettenti. 

Ad oggi più di 130 bambini sono nati da trapianto di tessuto ovarico crioconservato in Spagna,

Belgio, Danimarca, Francia, Italia, Germania, Israele, Sud Africa, Norvegia e Australia. 
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L’induzione della pubertà grazie a trapianto di tessuto prelevato e congelato in pazienti prepuberi è

stata dimostrata  da Poirot e da Ernst e recentemente il  gruppo belga di Isabelle  Demeestere ha

descritto la prima gravidanza ottenuta grazie a un tessuto congelato prima della pubertà. 

Pazienti  candidate  alla  preservazione  della  fertilità  mediante  crioconservazione  di  tessuto

ovarico

Le condizioni cliniche nelle quali si puo’ applicare la crioconservazione dei frammenti ovarici sono

le seguenti:

a) bambine e giovani donne di età inferiore a 38 anni che a causa di un tumore maligno si debbano

sottoporre a trattamenti chemioterapici e/o radioterapici in grado di alterare irreversibilmente il

patrimonio di ovociti, sia nel senso della loro distruzione, sia in quello dell’induzione di anomalie

genetiche  a  carico  del  DNA degli  ovociti  stessi  (effetto  mutageno  delle  radiazioni  e  di  alcuni

farmaci antitumorali);

b) donne di età inferiore a 38 anni che debbano rinviare la gravidanza a causa di malattie generali

non tumorali che possono essere curate, ma solo con farmaci potenzialmente tossici per l’ovaio o

teratogeni,nei rari casi in cui non sia possibile procedere a stimolazione ovarica e crioconservazione

di ovociti;

c) donne di età inferiore a 38 anni affette da malattie benigne dell’ovaio (ad esempio endometriosi

ovarica grave o cisti ovariche bilaterali) che possono determinare nel tempo la graduale distruzione

del  tessuto  ovarico  contenente  gli  ovociti  nei  casi  in  cui  la  chirurgia  conservativa  non  sia

praticabile;

d) pazienti  affette da  patologie genetiche che possano compromettere  la fertilità,  in particolare

bambine affette da Sindrome di Turner prima del completo esaurimento della riserva ovarica

Per sottoporsi alla procedura le pazienti devono

a) avere una buona prognosi rispetto alla guarigione dalla malattia di base,

a) non riportare danni irreversibili all’utero,

b) ricevere l’approvazione dei Curanti.

Tecnica per il prelievo di frammenti ovarici umani.

I  frammenti  ovarici  si  possono prelevare agevolmente  durante un intervento  laparoscopico,  in

anestesia generale.
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Nulla  vieta,  naturalmente,  di  effettuare  il  prelievo  nel  corso  di  un  intervento  di  chirurgia

tradizionale, ad addome aperto.

La biopsia laparoscopica di corticale ovarica può essere programmata in qualsiasi fase del ciclo

mestruale ed e’ organizzabile in pochi giorni.

La  procedura  di  prelievo  dei  frammenti  ovarici  può  essere  effettuata  nell’ambito  della  SCDU

Ginecologia  e  Ostetricia  1  dell’Ospedale  Sant’Anna o  presso il  reparto  di  Chirurgia  Pediatrica

dell’Ospedale Infantile Regina Margherita.  

Tuttavia poiché diversi autori hanno evidenziato che la corticale ovarica può resistere durante il

trasporto in  ghiaccio  per  un periodo piuttosto  lungo,  fino  a  20 ore,  senza  danni  significativi  è

possibile procedere al congelamento di tessuto prelevato anche in altri ospedali.

Crioconservazione di frammenti di corticale ovarica.

Congelamento

La biopsia di corticale ovarica della paziente viene immediatamente posizionata in un terreno di

coltura tamponato e trasportata, in ghiaccio non secco, dalla sala operatoria al laboratorio FIVER

del nostro centro.  Qualora il prelievo venisse eseguito da entrambe le ovaie è preferibile tenere

separate le biopsie per tutto il processo di congelamento.

In seguito si procede alla dissezione meccanica del tessuto che ha lo scopo di isolare la corticale

ovarica (in cui sono presenti i follicoli) dalla midollare. Una volta isolata la corticale ovarica si

procede al sezionamento in frammenti di piccole dimensioni in modo da favorire la penetrazione dei

crioprotettori  e  preservare  in  tal  modo l’integrità  strutturale  e  funzionale  del  tessuto  durante  il

processo di congelamento.

Al  momento  del  congelamento  uno  o  due  frammenti  di  ovaio  vengono  inviati  all’Anatomia

Patologica per la valutazione della conta follicolare (follicoli/mm2).

Il  congelamento può avvenire mediante congelamento lento,  tecnica sino ad ora utilizzata  nella

maggior parte dei centri, grazie alla quale sono nati finora la maggior parte dei bambini, oppure

mediante vitrificazione, tecnica che potrebbe associarsi ad un miglior mantenimento delle strutture

follicolari e stromali e ad aumentati tassi di sopravvivenza, sebbene siano necessari ulteriori studi.

Prima del congelamento è possibile, in casi selezionati, procedere al recupero di ovociti maturi o

immaturi  dai  follicoli  ovarici.  Tali  ovociti  possono  essere  congelati  separatamente  dal  tessuto

ovarico e utilizzati dalla paziente per una ricerca di gravidanza. 

Nel nostro Centro i frammenti ovarici vengono sottoposti a  congelamento lento  (slow freezing)

mediante  graduale  esposizione  a  concentrazioni  crescenti  di  crioprotettori,  stoccati  in  appositi
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dispositivi  di  congelamento  (precedentemente  identificati  in  maniera  indelebile  con i  dati  della

paziente) e posti in un congelatore programmabile che abbassa progressivamente la temperatura da

+20°C a -150°C.

Raggiunta  la  temperatura  di  -150°C i  frammenti  di  tessuto  ovarico  vengono  immersi  in  azoto

liquido  alla  temperatura  di  -196°C  e  stoccati  in  contenitori  dedicati  presenti  presso  la  sala

criobiologica del Laboratorio FIVER. Al termine del congelamento tutti i dati relativi alla paziente

vengono archiviati in apposite schede di laboratorio.

Una volta completato il processo di congelamento la paziente riceverà all’indirizzo indicato

nel consenso informato:

1.  una relazione di laboratorio in cui verranno date tutte le informazioni relative al tessuto

crioconservato.

2. una copia del referto dell’esame istologico.

In relazione al referto istologico è importante sottolineare che la distribuzione dei follicoli nella

corticale  ovarica è disomogenea quindi il  riscontro istologico non sempre è indice dell’effettiva

quantità di follicoli  contenuti  nel tessuto crioconservato.  Non si esclude pertanto la necessità di

dover procedere a scongelamenti progressivi di frammenti di corticale per ottenere le informazioni

necessarie relative alla qualità del campione crioconservato. In caso di mancato riscontro di follicoli

ovarici nei campioni di corticale analizzati non sarà possibile garantire il reimpianto e il materiale

verrà smaltito previa comunicazione alla paziente da parte del personale medico del centro.

N.B. 

- ll congelamento lento, metodica attualmente in uso nel nostro laboratorio è, ad oggi, la tecnica di

elezione per la crioconservazione di tessuto ovarico ed è in grado di garantire una sopravvivenza

follicolare  media  del  70-80%.  In  letteratura  è  descritta  anche  una  tecnica  di  congelamento

alternativa,  la  vitrificazione:  si  tratta  di  una  metodica  di  recente  impiego  nell’ambito  della

crioconservazione  di  tessuto  ovarico  che  necessita  di  ulteriori  studi  clinici  che  ne  dimostrino

l’efficacia e la sicurezza.

-  La conservazione,  in termini  di  anni,  del  materiale  ovarico crioconservato  al  momento non è

quantificabile. La procedura in questione è infatti relativamente nuova e sono ancora pochi i casi di

ritrapianto in tutto il mondo. In base ai dati della letteratura è possibile affermare che il tessuto
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resista anche 10 anni o più dal congelamento, ma potenzialmente può sopravvivere in azoto liquido

per un tempo indefinito.

I  suddetti  protocolli  di  laboratorio  potranno  subire  delle  modifiche  in  relazione  ai  dati

emergenti dalla letteratura e all’esperienza maturata direttamente dal nostro laboratorio.

Possibili impieghi del tessuto crioconservato

Nel  momento  in  cui  una  paziente,  dopo  la  guarigione  della  sua  malattia  primaria,  esprima  il

desiderio di gravidanza si può procedere al ritrapianto del tessuto ovarico crioconservato al fine di

ripristinare la fertilità. 

In  caso  si  tratti  di  una  paziente  con  pregressa  patologia  oncologica  è  necessario  un  attento

counselling multidisciplinare per valutare la possibilità di procedere al trapianto, la sicurezza di una

gravidanza e la tempistica migliore per la paziente. 

Prima del ritrapianto un frammento di tessuto ovarico crioconservato viene scongelato e inviato a

un anatomo patologo per  l’esame istologico  per  la  valutazione  istologica  della  morfologia,  del

numero di follicoli e per la ricerca della presenza di eventuali cellule neoplastiche. 

Quest’ultima  può  essere  valutata  anche  mediante  PCR,  quando  siano  disponibili  marcatori

molecolari della patologia neoplastica, mediante colorazione immunoistochimica o xenotrapianto. 

Al  momento  del  ritrapianto  il  tessuto  viene  scongelato,  i  cryovial  vengono  prima  esposti  a

temperatura  ambiente  e poi  immersi  in  bagni  alla  temperatura  di  30°C. In seguito i  frammenti

ovarici vengono scongelati attraverso una serie di passaggi in soluzioni di scongelamento contenenti

concentrazioni decrescenti di crioprotettori. Al termine dello scongelamento i frammenti vengono

spostati in una piastra di Petri contenente un terreno tamponato e trasportati a temperatura ambiente

in sala operatoria per il ritrapianto. 

Il tessuto ovarico scongelato può essere ritrapiantato ortotopicamente, a livello della pelvi, oppure

eterotopicamente, al di fuori della pelvi.  

Poiché le pazienti sottoposte a trapianto si trovano in una condizione menopausale di ipogonadismo

ipergonadotropo,  una  settimana  prima  dell’intervento  si  somministra  alla  paziente  un  farmaco

analogo  del  GnRH per  sopprimere  la  funzione  ipofisaria  ed  abbassare  in  tal  modo i  livelli  di

gonadotropine  circolanti;  un  eccesso  di  FSH  potrebbe  infatti  danneggiare  il  tessuto  appena

ritrapiantato.  
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N.B.

- In caso di presenza di cellule neoplastiche nel tessuto crioconservato o in assenza di follicoli

normalmente conservati NON sarà possibile procedere al ritrapianto del tessuto.

- I suddetti protocolli di laboratorio potranno subire delle

modifiche  in  relazione  ai  dati  emergenti  dalla  letteratura  e  all’esperienza  maturata

direttamente dal nostro laboratorio.

I frammenti ovarici potranno essere utilizzati come segue:

- Impieghi attuali:

A. Reimpianto di tessuto

- Possibili impieghi futuri:

B. Trapianto di follicoli isolati

C. Maturazione in vitro dei follicoli ovarici (IVM)

A. Reimpianto

Il tessuto, una volta scongelato può essere ritrapiantato ortotopicamente a livello dell’ovaio residuo

o comunque della pelvi, oppure eterotopicamente a livello di altri siti particolarmente vascolarizzati.

Attualmente  le  gravidanze  riportate  in  letteratura  sono  state  ottenute  mediante  ritrapianto

ortotopico, pertanto questa è al momento attuale la tecnica di riferimento nel nostro Centro.

Il reimpianto dei frammenti ovarici scongelati potra’ essere effettuato mediante una laparoscopia,

una laparotomia o una combinazione delle due tecniche.

Attualmente i trapianti effettuati nel nostro Centro sono stati eseguiti in laparoscopia.

Secondo quanto  descritto  da  Donnez e  colleghi  il  ritrapianto  ortotopico  può avvenire  a  livello

dell’ovaio residuo, quando questo sia presente, oppure a livello della fossetta ovarica, nel peritoneo

adiacente l’ovaio stesso. Le due procedure possono essere associate tra loro.

Il ritrapianto può avvenire in un unico intervento o in due tempi secondo la ‘two step laparoscopy’

descritta da Donnez che ha proposto un primo intervento volto a preparare i siti destinati a ricevere i

frammenti ovarici scongelati (ovaio residuo e/o peritoneo) per favorire la vascolarizzazione e un

secondo intervento in cui avviene il vero e proprio ritrapianto.
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PRESUPPOSTI AFFINCHE’ POSSA AVVENIRE IL RITRAPIANTO DI TESSUTO

OVARICO CRIOCONSERVATO:

- remissione completa della malattia e consenso dei Curanti

- età premenopausale

- presenza di follicoli nel tessuto crioconservato

- assenza di contaminazione da parte di cellule neoplastiche nel tessuto conservato

Il protocollo proposto si prefigge lo scopo di identificare le modalita’ tecniche ottimali per il

reimpianto ortotopico o eterotopico. Non si esclude la possibilita’ di ottenere gravidanze da

ovociti  derivanti  da  frammenti  ovarici  crioconservati  e  reimpiantati  purche’  si  tratti  di

gravidanze omologhe nell’ambito di coppie in continuita’ di rapporto.

Si esclude invece la possibilita’ di reimpiantare frammenti ovarici di una paziente in un’altra

paziente o di effettuare il reimpianto nei casi in cui esista il rischio che vi siano metastasi

ovariche di una neoplasia maligna, che potrebbero provocare una ripresa della malattia in

seguito al reimpianto.

B. Trapianto di follicoli isolati

C. Maturazione in vitro dei follicoli ovarici (IVM)

La principale limitazione al reimpianto di frammenti di tessuto ovarico nelle pazienti oncologiche è

rappresentata dalla possibilità di reintrodurre cellule tumorali  durante il  ritrapianto del materiale

crioconservato. Per ovviare a tale rischio si stanno studiando tecniche sperimentali di utilizzo del

tessuto ovarico come ad esempio l'isolamento e il reimpianto di follicoli isolati e la maturazione

follicolare in vitro.

L'isolamento dei singoli follicoli  dai frammenti di tessuto ovarico è una tecnica innovativa che

permette  di  eliminare  le  cellule  neoplastiche  potenzialmente  presenti,  preservando solamente  le

cellule germinali (è da sottolineare come le cellule neoplastiche non superino la membrana basale

dei follicoli ovarici). L'isolamento di questi follicoli può essere effettuato sia su tessuto a fresco, con

conseguente  crioconservazione  dei  singoli  follicoli,  sia  su  tessuto  scongelato  con  conseguente

reimpianto dei singoli follicoli o coltura in vitro degli stessi.

La maturazione in vitro di follicoli primordiali e primari contenuti nel tessuto crioconservato è

un'altra opzione innovativa che ha lo scopo di indurre la follicologenesi in vitro per ottenere ovociti

in stadio maturativo idoneo per l'impiego nelle tecniche di Fecondazione in Vitro (IVF). Alcuni

studi hanno già dimostrato nel modello animale la possibilità che il complesso ovocita-cellule della
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granulosa  derivanti  da  tessuto  ovarico  crioconservato  sia  in  grado di  crescere  e  raggiungere  le

caratteristiche di follicolo antrale e dare origine ad ovociti fecondabili. 

Nella specie  umana non si  è  ancora raggiunta la  maturazione di  un ovocita partendo dai

follicoli  contenuti  nella  corticale  ovarica  e  gli  studi  sono  ancora  allo  stadio  iniziale  di

comprensione dei meccanismi molecolari coinvolti nel processo di maturazione e delle migliori

modalità di coltura da impiegare.

Ad  oggi  nel  nostro  Centro  non  si  applicano  tali  tecniche  di  utilizzo  del  tessuto  ovarico

crioconservato.

Risultati

Il vantaggio principale della crioconservazione di tessuto ovarico e’ rappresentato dal gran numero

di follicoli primordiali e primari che vengono conservati e dalla loro relativa resistenza ai danni da

congelamento, con una sopravvivenza stimata del 70-80% dopo lo scongelamento. 

La crioconservazione di tessuto ovarico, inoltre, non richiede alcuna preparazione specifica, per cui

l’inizio  delle  terapie  per  la  malattia  primaria  non deve essere posticipato  se  non di  pochissimi

giorni; questa caratteristica e’ importante per le pazienti oncologiche candidate a trattamenti che

non possano essere rimandati.

La ripresa della funzione endocrina in seguito al ritrapianto ovarico, con la relativa risoluzione della

sintomatologia  menopausale  presentata  da  alcune pazienti,  rappresenta  un  altro  vantaggio  della

crioconservazione  di tessuto ovarico.  Questa tecnica e’ infine l’unica opzione per preservare la

fertilità in pazienti prepuberi.

La ripresa della funzione ovarica è stata descritta  da tutti  gli  autori  che hanno riportato casi  di

trapianto  di  tessuto  ovarico  crioconservato,  dopo circa  3-4  mesi,  in  accordo  con  i  tempi  della

follicologenesi. 

Ad oggi più di 130 bambini sono nati da trapianto di tessuto ovarico in Spagna, Belgio, Danimarca,

Francia, Italia, Germania, Israele, Sud Africa, Norvegia e Australia. 

L’analisi  dell’efficienza  della  tecnica  è  complessa  per  la  mancanza  di  un  denominatore  certo

rappresentato dal numero di trapianti effettuati nel mondo. 

Il gruppo di Donnez ha riportato una pregnancy rate per trapianto del 29% in una serie di 111

trapianti; in questo gruppo 2 donne hanno partorito 3 figli ciascuna dimostrando la possibilità di

concepire più volte dopo 1 solo trapianto. 

Silber  ha  riportato  una  pregnancy rate  per  trapianto  del  25-30%,  mentre  il  gruppo tedesco del

FertiPROTEKT indica una live birth rate/paziente del 31%.
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Quasi tutti i bambini sono nati da tessuto congelato con la tecnica del congelamento lento, tranne

quelli del gruppo giapponese.

Tutti i bambini sono nati in seguito a trapianto ortotopico tranne la gravidanza gemellare descritta

da Stern.

Attualmente è difficile definire quale sia la tecnica chirurgica migliore in termini di risultati e quale

sito di impianto dovrebbe essere preferito. 

Più del 50% delle pazienti ha concepito spontaneamente, il che rappresenta un’ottima motivazione

in favore del trapianto ortotopico. 

Gli  esiti  della  gravidanza  si  sono dimostrati  simili  a  quelli  della  popolazione  generale  e  tutti  i

bambini nati sono in buona salute.  

L’induzione della pubertà grazie a trapianto di tessuto prelevato e congelato in pazienti prepuberi è

stata dimostrata  da Poirot e da Ernst e recentemente il  gruppo belga di Isabelle  Demeestere ha

descritto la prima gravidanza ottenuta grazie a un tessuto congelato prima della pubertà. 

Il programma FERTISAVE per la preservazione della fertilita’ femminile è attivo presso il nostro

Centro di Fisiopatologia della Riproduzione dell’Ospedale Sant’Anna di Torino dal 2000; a tutto il

2019 sono 607 i casi di donne e bambine sottoposte da noi a criopreservazione della fertilita’: 369

mediante crioconservazione di ovociti, 238 mediante crioconservazione di corticale ovarica.
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CRIOCONSERVAZIONE

di TESSUTO OVARICO

PRIMA VISITA AMBULATORIO FERTISAVE

- Colloquio con il medico

- Lettura dell’informativa e firma del consenso informato al trattamento

- Lettura e firma del consenso per la crioconservazione del tessuto ovarico (da riconfermare ogni 

anno)

- Possibilità di consulenza psicologica

PRELIEVO del TESSUTO OVARICO

- Prelievo del tessuto ovarico per via laparoscopica (LPS) o durante intervento laparotomico per 

altra indicazione

- La tecnica prevede il prelievo di una parte della corticale ovarica, al cui interno si trovano i 

follicoli ovarici

CRIOCONSERVAZIONE del TESSUTO OVARICO

- Preparazione del tessuto per la crioconservazione: dissezione della corticale ovarica dalla 

midollare e sezione in frammenti della corticale ovarica

- Invio di alcuni frammenti di corticale ovarica in anatomia patologica per esame istologico con 

valutazione della conta follicolare

- Crioconservazione del tessuto ovarico

- Invio alla paziente della relazione di laboratorio e del referto istologico

COSA FARE DOPO LA CRIOCONSERVAZIONE

Una volta all’anno è richiesto al paziente di:

- Rinnovare la firma del consenso per la crioconservazione del tessuto ovarico c/o il laboratorio 

FIVER (previo accordo telefonico con il laboratorio FIVER; TEL: 011.3134228)

- Bonifico bancario di 60 € per mantenere la crioconservazione del tessuto ovarico c/o il 

laboratorio FIVER
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RITRAPIANTO

di TESSUTO OVARICO CRIOCONSERVATO

PRESUPPOSTI NECESSARI

- Remissione completa della malattia e consenso dei Curanti

- Nel caso di pazienti oncologiche si attende solitamente un intervallo di tempo, in accordo con i

Curanti, dopo il termine delle terapie antitumorali

- Età premenopausale

- Presenza di follicoli nel tessuto crioconservato

- Assenza di contaminazione da parte di cellule neoplastiche nel tessuto crioconservato

UTILIZZO dei FRAMMENTI OVARICI: il REIMPIANTO

- Il tessuto può essere ritrapiantato ortotopicamente a livello dell’ovaio residuo (tecnica 

attualmente utilizzata nel nostro Centro) oppure eterotopicamente a livello di altri siti 

particolarmente vascolarizzati

- Il reimpianto dei frammenti ovarici scongelati potrà essere effettuato mediante una 

laparoscopia, una laparotomia o una combinazione delle due tecniche (attualmente i 

trapianti effettuati nel nostro Centro sono effettuati in laparoscopia)
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