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Summary

In 2004 the first livebirth after cryopreserved ovarian
tissue transplantation has been reported which is a
turning point in fertility preservation after anticancer
treatment and a result of almost 50 years of research.
However transplantation of cryopreserved ovary is still
experimental method and further study needs to be done
on the risk of cancer cell reimplantation, this method is
very promising for cancer patients who wants to preserve
fertility after cancer treatment. This is a review of methods
used for cryopreserved ovarian tissue transplant.

(Pol | Endocrinol 2005; 6(56): 998-1001)
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Streszczenie

Urodzenie dziecka w 2004 roku przez pacjentke, u ktdrej
z powodu choroby nowotworowej w okresie remisji
przeszczepiono wilasng tkanke jajnikowa, stanowi
przelom w badaniach nad zachowaniem plodnosci po
leczeniu przeciwnowotworowym. Jest ono wynikiem
ponad 50-letnich badaii nad tym zagadnieniem. Co
prawda krioprezerwacja i przeszczepianie tkanki
jajnikowej nadal stanowia metode eksperymentalna,
konieczne sa szczeg6lnie szersze badania nad ryzykiem
reimplantacji komérek nowotworowych pacjentkom w
okresie remisji choroby, jednak jest to niezwykle istotny
krok w staraniach nad przywréceniem plodnosci tej
grupie pacjentek. W ponizszej pracy przedstawiono
og6lna zasade krioprezerwacji tkanki jajnikowej oraz
dotychczasowe osiggniecia w tej dziedzinie.

(Endokrynol Pol 2005; 6(56): 998-1001)
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Krioprezerwacja  tkanki jajnikowej  stanowi
nowa, obiecujaca metode zachowania plodnosci
u miodych dziewczat i kobiet leczonych z powodu
choroby nowotworowe;.

Celem krioprezerwacji tkanki jajnikowej jest
przywrocenie plodnosci po leczeniu z powodu
choroby nowotworowej, a takze leczeniu choréb
autoimmunologicznych, z zastosowaniem radiote-
rapii i chemioterapii [7].

Przedwczesne wygasanie funkcji jajnikéw
(premature ovarian failure - POF) jest znanym od
dawna efektem ubocznym lekéw stosowanych
w chemioterapii nowotworéw, jednak w ostatnich
latach, w wyniku postepéw w leczeniu onkolo-
gicznym, coraz wiecej mlodych pacjentek zostaje
wyleczonych z choroby nowotworowej i wkracza
w dorosle zycie z problemem nieptodnosci po
leczeniu [3, 7,8].

Gléwnym czynnikiem majacym wplyw na
wystapienie POF jest calkowita dawka lekéw
cytotoksycznych przyjetych przez pacjentke [7].

Zmiany histologiczne stwierdzane w jajnikach
po leczeniu przeciwnowotworowym wahaja sie
od jedynie niewielkiego zmniejszenia liczby peche-
rzykow, az do catkowitego braku pecherzykow
z réwnoczesnym widknieniem jajnika [7].

Chapman i wsp. [1] stwierdzili, ze u 69% kobiet
(w wieku do 29 lat) i az u 96% (w wieku ponad 30
lat) wystepuje niewydolnos¢ jajnikéw po chemio-
terapii z powodu choroby Hodgkina, natomiast
jezeli jajniki ulegly ekspozycji na promieniowanie
w dawce >300 cGy to u ponad 60% kobiet wystepuje
trwala niewydolnosc jajnikéw po radioterapii [2].

Od wielu lat badane sa metody umozliwiajace
zachowanie plodnosci po agresywnym leczeniu
przeciwnowotworowym. Obecnie stosowane sa
nastepujace metody ochrony gonad w okresie
terapii przeciwnowotworowej: ochrona farmako-
logiczna, czyli stosowanie doustnej antykoncepcji
a takze agonistow GnRH oraz progesteronu; chirur-
giczna transpozycja jajnika w miejsce nie podlega-
jace ekspozycji na promieniowanie, a takze kriopre-
zerwacja oocytéw (niedojrzatych i dojrzatych),
embrionéw i tkanki jajnikowej [7].

Pierwsze doswiadczenia z krioprezerwacja
jajnikéw przeprowadzono w latach 50-tych XX
wieku na myszach i szczurach [4,9]. W 1960 r. po
raz pierwszy uzyskano zdrowe potomstwo od
myszy po owariektomii, a nastepnie przeszczepie
krioprezerwowanej tkanki jajnikowej w miejsce
ortotopowe [10]. W kolejnych latach przeprowa-
dzano badania na modelu zwierzecym, w tym
miedzy innymi na owcach, a takze naczelnych.

W 1994 roku Gosden opublikowal prace,
w ktdrej opisal model przeszczepiania jajnika po
krioprezerwagcji i rozmrazaniu stosowany u owcy.
Wybér owcy, jako modelu zwierzecego podykto-
wany byt podobieristwem anatomicznym miedzy
nig a ludZmi. Badano przetrwanie pecherzykow

jajnikowych po zamrozeniu, a nastepnie rozmroze-
niu, zachowanie funkcji endokrynnych przeszcze-
pionej gonady oraz przywrdcenie plodnosci po
przeszczepie rozmrozonych paskéw z kory jajnika
owcy [5].

W badaniach na naczelnych stwierdzono z kolei,
ze u dwoch z czterech malp, u ktérych przepro-
wadzono przeszczep autologiczny podskérnie
krioprezerwowanych jajnikéw poza obreb miednicy
mniejszej zachowana zostata funkcja jajnikéw przez
okres 9 miesigcy po operacji wyciecia gonad [7].

Od lat 90-tych XX wieku prowadzone byty
badania nad zastosowaniem tej metody u ludzi.
W marcu 2004 Oktay i wsp. [8] opisal pierwszy
przeszczep zamrozonej, a nastepnie rozmrozonej
tkanki jajnikowej (paski z kory jajnika) u kobiety,
w wyniku czego uzyskano komérke jajowa. Od 30-
letniej kobiety z rakiem sutka przed chemioterapia,
ktorej skutkiem byla przedwczesna menopauza,
pobrano i zamrozono tkanke jajnikowa. Nastepnie
w 6 lat po krioprezerwacji tkanka jajnikowa zostala
rozmrozona i przeszczepiona w powloki brzuszne
pacjentki. Przeprowadzono stymulacje tkanki jajni-
kowej przy uzyciu FSH i ludzkich gonadotropin
menopauzalnych, a nastepnie stosowano rekom-
binowang ludzka gonadotroping kosméwkows;
w kazdym cyklu stosowano takze suplementacje
progesteronu. Uzyskang komorke jajowa pobrano
i przeprowadzono zabieg IVF-ICSI, w wyniku
ktérego uzyskano dwa embriony. Jeden z nich
wykazywal nieprawidlowg budowe i jego rozwoj
zatrzymatl sie na stadium trzech komérek, natomiast
drugi embrion w dobe po zaplodnieniu, posiada-
jacy prawidlowa, czterokomérkowgq budowe, zostat
przeniesiony do jamy macicy pacjentki. Niestety nie
ulegt on zagniezdzeniu i nie uzyskano ciazy.

Przelomowe doniesienie opublikowal Donnez
i wsp.[3] w 2004 roku uzyskujac pierwsze zywo
urodzone dziecko po ortotopowym przeszczepie
krioprezerwowanej tkanki jajnikowej u ludzi.
Pacjentkq byla 25-letnia kobieta, u ktérej w 1997
roku przeprowadzono krioprezerwacje tkanki jajni-
kowej przed chemioterapia z powodu choroby
Hodgkina. Po przeprowadzonej nastepnie chemio-
terapii i radioterapii wystapil u niej wtérny brak
miesigczki (stezenia FSH, LH i estradiolu potwier-
dzaly kastracje). W grudniu 2002 roku, w porozu-
mieniu z onkologami (potwierdzajacymi remisje
choroby), zdecydowano o reimplantacji kriopre-
zerwowanej tkanki jajnikowej. Na 7 dni przed
reimplantacjq przeprowadzono pierwsza laparo-
skopie w celu wytworzenia otworu w otrzewnej,
w ktérym umieszczony zostanie przeszczep oraz
indukcji angiogenezy w tym miejscu. Krioprezer-
wowana tkanka jajnikowa zostala rozmrozona
i w trakcie kolejnej laparoskopii umieszczona
w wytworzonym okienku otrzewnej w sasiedz-
twie naczyn jajnikowych i strzepkéw jajowodu
po stronie prawej. W 4 miesigce po reimplantacji
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przeprowadzono trzecia laparoskopie w celu oceny
przeszczepu, sprawdzenia czy nie ma nieprawi-
dlowych rozrostéw komérkowych, takze w trakcie
tego zabiegu przeszczepiono pozostate fragmenty
krioprezerwowanej tkanki jajnikowej. W okresie
od 5 do 9 miesiaca po zabiegu w badaniach ultra-
sonograficznych stwierdzano rozwdj pecherzykéw
jajnikowych z nastepowym powstawaniem ciatka
zottego w kazdym cyklu miesiecznym po stronie
reimplantowanej tkanki jajnikowej. W 10 miesiacu
po reimplantacji pacjentka zaszla w ciaze, ktéra
zakoniczyla si¢ porodem o czasie. Urodzila sie
zdrowa dziewczynka ( 9 punktéw w skali Apgar)
o masie 3720g .

Pomimo uzyskania pomyslnych wynikéw
w zastosowaniu tej metody u ludzi pozostaje
nadal otwarta kwestia ryzyka zwiazanego z jej
stosowaniem. Krioprezerwacja tkanki jajnikowej,
a nastepnie jej przeszczepianie moze powodowad
miedzy innymi wystapienie po przeszczepie
reakcji autoimmunologicznej przeciw przeszcze-
pionej tkance jajnikowej. Z kolei, miedzy innymi
Gosden i wsp. [6] oraz Shaw i wsp. [12], podniesli
kwestie potencjalnego przeszczepienia zlosliwych
komorek nowotworowych, obecnych w zamrozonej
tkance, pacjentkom w remisji choroby. Istnieje takze
obawa infekcji wirusowych (wirusem obecnym
w przeszczepianej tkance), szczegdlnie wirusami
powolnymi [6, 7, 12].

Pomimo wszystkich tych obaw niewatpliwie jest
to metoda obiecujaca, jednak wymaga ona wielu
badan, szczegélnie w celu doskonalenia techniki
pobierania, przechowywania, rozmrazania a takze
implantacji pobranej tkanki jajnikowej.

Ogodlnie zasada krioprezerwacji tkanki jajniko-
wej, przeprowadzonej przez Donneza, polega na
pobraniu fragmentu jajnika, i nastepnie uzyskaniu
z kory jajnika cienkich paskéw oraz umieszczeniu
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ich w cieklym azocie. Po odpowiednim czasie,
poddawane zostaja one procedurze rozmrozenia
i przeszczepione pacjentce [7].

Docelowo unaczyniong i nieunaczyniong tkanke
jajnikowq przeszczepia sie w miejsce ortotopowe (w
miednicy) lub heterotopowe: podskérnie na przed-
ramieniu, okolicy miednicy oraz pod powlokami
brzusznymi [3, 7].

Teoretycznie mozliwe jest, w przypadku
przeszczepu ortotopowego, uzyskanie ciazy
w sposéb naturalny, lub konieczne jest przeprowa-
dzenie procedury IVF. Réwniez po rozmrozeniu,
z uzyskanych fragmentéw tkanki jajnikowej,
takze na razie teoretycznie, mozliwe jest przepro-
wadzenie izolacji pecherzykéw jajnikowych
w warunkach laboratoryjnych i nastepnie przepro-
wadzenie procedury IVF, jednak ta metoda nadal
pozostaje w sferze badan (Ryc. 1).

Zamrazanie duzych fragmentéw tkanki jajni-
kowej oraz calych jajnikéw stanowi problem
techniczny z powodu trudnosci z odpowiedniq
dyfuzjq srodkéw konserwujgcych oraz uszkodze-
niem naczyn spowodowanym przez wewnatrz-
naczyniowe powstawanie lodu. Ponadto znaczna
utrata pecherzykéw, wystepuje w czasie fazy
niedokrwienia przeszczepianej tkanki jajnikowej, az
do momentu powstania nowych naczyn krwiono-
$nych [11, 13]. Szybkie zapewnienie doptywu krwi
do rozmrozonych catych jajnikéw chroni je przed
masywna utratq pecherzykéw zwigzang z faza
niedokrwienia i pozwala na powr6t pelnej funkgji
jajnika, co udowodniono w badaniach na owcach
[13]. Pomimo stwierdzanych zmian udowod-
niono na modelu zwierzecym oraz na ludziach, ze
zamrozony, a nastepnie rozmrozony przeszczep
allogeniczny jajnika umozliwia powrét ptodnosci
nawet po dlugim okresie czasu, pomimo znacznej
redukgji catkowitej liczby pecherzykéw [11, 13].
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Ryc. 1 Procedura krioprezerwacji
oraz transplantacji tkanki jajnika



Endokrynologia Polska / Polish Journal of Endocrinology 2005; 6 (56)

Whioski

Krioprezerwacja jajnikéw i ich przeszczepianie
doprowadzilo do wystapienia owulacji, cigz
i urodzenia zywego, zdrowego potomstwa wsréd
badanych myszy, szczuréw, owiec, myszy oraz
ostatnio ludzi.

Zachowanie plodnosci powinno sta¢ sie
w przysziodci integralng czescia leczenia choréb
nowotworowych, poniewaz wsréd oséb wyleczo-
nych nieptodno$¢ stanowi powazny problem
spoleczny i osobisty.

Ryzyko przeniesienia komdrek nowotworo-
wych wraz z reimplantowang tkanka jajnikowa
wymaga bardzo starannego doboru potencjalnych
pacjentek, u ktérych planuje si¢ stosowanie tej
metody leczenia.
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