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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 J Endocrinol 2005; 6(56): 998-1001)
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Streszczenie
Urodzenie dziecka w 2004 roku przez pacjentkę, u której 
z powodu choroby nowotworowej w okresie remisji 
przeszczepiono własną tkankę jajnikową, stanowi 
przełom w badaniach nad zachowaniem płodności po 
leczeniu przeciwnowotworowym. Jest ono wynikiem 
ponad 50-letnich badań nad tym zagadnieniem. Co 
prawda krioprezerwacja i przeszczepianie tkanki 
jajnikowej nadal stanowią metodę eksperymentalną, 
konieczne są szczególnie szersze badania nad ryzykiem 
reimplantacji komórek nowotworowych pacjentkom w 
okresie remisji choroby, jednak jest to niezwykle istotny 
krok w staraniach nad przywróceniem płodności tej 
grupie pacjentek. W poniższej pracy przedstawiono 
ogólną zasadę krioprezerwacji tkanki jajnikowej oraz 
dotychczasowe osiągnięcia w tej dziedzinie. 

(Endokrynol Pol 2005; 6(56): 998-1001)
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Krioprezerwacja tkanki jajnikowej stanowi 
nową, obiecującą metodę zachowania płodności 
u młodych dziewcząt i kobiet leczonych z powodu 
choroby nowotworowej.

Celem krioprezerwacji tkanki jajnikowej jest 
przywrócenie płodności po leczeniu z powodu 
choroby nowotworowej, a także leczeniu chorób 
autoimmunologicznych, z zastosowaniem radiote-
rapii i chemioterapii [7]. 

Przedwczesne wygasanie funkcji jajników 
(premature ovarian failure - POF) jest znanym od 
dawna efektem ubocznym leków stosowanych 
w chemioterapii nowotworów, jednak w ostatnich 
latach, w wyniku postępów w leczeniu onkolo-
gicznym, coraz więcej młodych pacjentek zostaje 
wyleczonych z choroby nowotworowej i wkracza 
w dorosłe życie z problemem niepłodności po 
leczeniu [3, 7,8].

Głównym czynnikiem mającym wpływ na 
wystąpienie POF jest całkowita dawka leków 
cytotoksycznych przyjętych przez pacjentkę [7].

Zmiany histologiczne stwierdzane w jajnikach 
po leczeniu przeciwnowotworowym wahają się 
od jedynie niewielkiego zmniejszenia liczby pęche-
rzyków, aż do całkowitego braku pęcherzyków 
z równoczesnym włóknieniem jajnika [7].

Chapman i wsp. [1] stwierdzili, że u 69% kobiet 
(w wieku do 29 lat) i aż u 96% (w wieku ponad 30 
lat) występuje niewydolność jajników po chemio-
terapii z powodu choroby Hodgkina, natomiast 
jeżeli jajniki uległy ekspozycji na promieniowanie 
w dawce >300 cGy to u ponad 60% kobiet występuje 
trwała niewydolność jajników po radioterapii [2].

Od wielu lat badane są metody umożliwiające 
zachowanie płodności po agresywnym leczeniu 
przeciwnowotworowym. Obecnie stosowane są 
następujące metody ochrony gonad w okresie 
terapii przeciwnowotworowej: ochrona farmako-
logiczna, czyli stosowanie doustnej antykoncepcji 
a także agonistów GnRH oraz progesteronu; chirur-
giczna transpozycja jajnika w miejsce nie podlega-
jące ekspozycji na promieniowanie, a także kriopre-
zerwacja oocytów (niedojrzałych i dojrzałych), 
embrionów i tkanki jajnikowej [7].

Pierwsze doświadczenia z krioprezerwacją 
jajników 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 następnie przeszczepie 
krioprezerwowanej tkanki jajnikowej w miejsce 
ortotopowe [10]. W kolejnych latach przeprowa-
dzano badania na modelu zwierzęcym, w tym 
między innymi na owcach, a także naczelnych.

W 1994 roku Gosden opublikował pracę, 
w której opisał model przeszczepiania jajnika po 
krioprezerwacji i rozmrażaniu stosowany u owcy. 
Wybór owcy, jako modelu zwierzęcego podykto-
wany był podobieństwem anatomicznym między 
nią a ludźmi. Badano przetrwanie pęcherzyków 

jajnikowych po zamrożeniu, a następnie rozmroże-
niu, zachowanie funkcji endokrynnych przeszcze-
pionej gonady oraz przywrócenie płodności po 
przeszczepie rozmrożonych pasków z kory jajnika 
owcy [5].

W badaniach na naczelnych stwierdzono z kolei, 
że u dwóch z czterech małp, u których przepro-
wadzono przeszczep autologiczny podskórnie 
krioprezerwowanych jajników poza obręb miednicy 
mniejszej zachowana została funkcja jajników przez 
okres 9 miesięcy po operacji wycięcia gonad [7].

Od lat 90-tych XX wieku prowadzone były 
badania nad zastosowaniem tej metody u ludzi. 
W marcu 2004 Oktay i wsp. [8] opisał pierwszy 
przeszczep zamrożonej, a następnie rozmrożonej 
tkanki jajnikowej (paski z kory jajnika) u kobiety, 
w wyniku czego uzyskano komórkę jajową. Od 30-
letniej kobiety z rakiem sutka przed chemioterapią, 
której skutkiem była przedwczesna menopauza, 
pobrano i zamrożono tkankę jajnikową. Następnie 
w 6 lat po krioprezerwacji tkanka jajnikowa została 
rozmrożona i przeszczepiona w powłoki brzuszne 
pacjentki. Przeprowadzono stymulację tkanki jajni-
kowej przy użyciu FSH i ludzkich gonadotropin 
menopauzalnych, a następnie stosowano rekom-
binowaną ludzką gonadotropinę kosmówkową; 
w każdym cyklu stosowano także suplementację 
progesteronu. Uzyskaną komórkę jajową pobrano 
i przeprowadzono zabieg IVF-ICSI, w wyniku 
którego uzyskano dwa embriony. Jeden z nich 
wykazywał nieprawidłową budowę i jego rozwój 
zatrzymał się na stadium trzech komórek, natomiast 
drugi embrion w dobę po zapłodnieniu, posiada-
jący prawidłową, czterokomórkową budowę, został 
przeniesiony do jamy macicy pacjentki. Niestety nie 
uległ on zagnieżdżeniu i nie uzyskano ciąży. 

Przełomowe doniesienie opublikował Donnez 
i wsp.[3] w 2004 roku uzyskując pierwsze żywo 
urodzone dziecko po ortotopowym przeszczepie 
krioprezerwowanej tkanki jajnikowej u ludzi. 
Pacjentką była 25-letnia kobieta, u której w 1997 
roku przeprowadzono krioprezerwację tkanki jajni-
kowej przed chemioterapią z powodu choroby 
Hodgkina. Po przeprowadzonej następnie chemio-
terapii i radioterapii wystąpił u niej wtórny brak 
miesiączki (stężenia FSH, LH i estradiolu potwier-
dzały kastrację). W grudniu 2002 roku, w porozu-
mieniu z onkologami (potwierdzającymi remisję 
choroby), zdecydowano o reimplantacji kriopre-
zerwowanej tkanki jajnikowej. Na 7 dni przed 
reimplantacją przeprowadzono pierwszą laparo-
skopię w celu wytworzenia otworu w otrzewnej, 
w którym umieszczony zostanie przeszczep oraz 
indukcji angiogenezy w tym miejscu. Krioprezer-
wowana tkanka jajnikowa została rozmrożona 
i w trakcie kolejnej laparoskopii umieszczona 
w wytworzonym okienku otrzewnej w sąsiedz-
twie naczyń jajnikowych i strzępków jajowodu 
po stronie prawej. W 4 miesiące po reimplantacji 
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przeprowadzono trzecią laparoskopię w celu oceny 
przeszczepu, sprawdzenia czy nie ma nieprawi-
dłowych rozrostów komórkowych, także w trakcie 
tego zabiegu przeszczepiono pozostałe fragmenty 
krioprezerwowanej tkanki jajnikowej. W okresie 
od 5 do 9 miesiąca po zabiegu w badaniach ultra-
sonograficznych stwierdzano rozwój pęcherzyków 
jajnikowych z następowym powstawaniem ciałka 
żółtego w każdym cyklu miesięcznym po stronie 
reimplantowanej tkanki jajnikowej. W 10 miesiącu 
po reimplantacji pacjentka zaszła w ciążę, która 
zakończyła się porodem o czasie. Urodziła się 
zdrowa dziewczynka ( 9 punktów w skali Apgar) 
o masie 3720g .

Pomimo uzyskania pomyślnych wyników 
w zastosowaniu tej metody u ludzi pozostaje 
nadal otwarta kwestia ryzyka związanego z jej 
stosowaniem. Krioprezerwacja tkanki jajnikowej, 
a następnie jej przeszczepianie może powodować 
między innymi wystąpienie po przeszczepie 
reakcji autoimmunologicznej przeciw przeszcze-
pionej tkance jajnikowej. Z kolei, między innymi 
Gosden i wsp. [6] oraz Shaw i wsp. [12], podnieśli 
kwestię potencjalnego przeszczepienia złośliwych 
komórek nowotworowych, obecnych w zamrożonej 
tkance, pacjentkom w remisji choroby. Istnieje także 
obawa infekcji wirusowych (wirusem obecnym 
w przeszczepianej tkance), szczególnie wirusami 
powolnymi [6, 7, 12].

Pomimo wszystkich tych obaw niewątpliwie jest 
to metoda obiecująca, jednak wymaga ona wielu 
badań, szczególnie w celu doskonalenia techniki 
pobierania, przechowywania, rozmrażania a także 
implantacji pobranej tkanki jajnikowej. 

Ogólnie zasada krioprezerwacji tkanki jajniko-
wej, przeprowadzonej przez Donneza, polega na 
pobraniu fragmentu jajnika, i następnie uzyskaniu 
z kory jajnika cienkich pasków oraz umieszczeniu 

ich w ciekłym azocie. Po odpowiednim czasie, 
poddawane zostają one procedurze rozmrożenia 
i przeszczepione pacjentce [7].

Docelowo unaczynioną i nieunaczynioną tkankę 
jajnikową przeszczepia się w miejsce ortotopowe (w 
miednicy) lub heterotopowe: podskórnie na przed-
ramieniu, okolicy miednicy oraz pod powłokami 
brzusznymi [3, 7].

Teoretycznie możliwe jest, w przypadku 
przeszczepu ortotopowego, uzyskanie ciąży 
w sposób naturalny, lub konieczne jest przeprowa-
dzenie procedury IVF. Również po rozmrożeniu, 
z uzyskanych fragmentów tkanki jajnikowej, 
także na razie teoretycznie, możliwe jest przepro-
wadzenie izolacji pęcherzyków jajnikowych 
w warunkach laboratoryjnych i następnie przepro-
wadzenie procedury IVF, jednak ta metoda nadal 
pozostaje w sferze badań (Ryc. 1). 

Zamrażanie dużych fragmentów tkanki jajni-
kowej oraz całych jajników stanowi problem 
techniczny z powodu trudności z odpowiednią 
dyfuzją środków konserwujących oraz uszkodze-
niem naczyń spowodowanym przez wewnątrz-
naczyniowe powstawanie lodu. Ponadto znaczna 
utrata pęcherzyków, występuje w czasie fazy 
niedokrwienia przeszczepianej tkanki jajnikowej, aż 
do momentu powstania nowych naczyń krwiono-
śnych [11, 13]. Szybkie zapewnienie dopływu krwi 
do rozmrożonych całych jajników chroni je przed 
masywną utratą pęcherzyków związaną z fazą 
niedokrwienia i pozwala na powrót pełnej funkcji 
jajnika, co udowodniono w badaniach na owcach 
[13]. Pomimo stwierdzanych zmian udowod-
niono na modelu zwierzęcym oraz na ludziach, że 
zamrożony, a następnie rozmrożony przeszczep 
allogeniczny jajnika umożliwia powrót płodności 
nawet po długim okresie czasu, pomimo znacznej 
redukcji całkowitej liczby pęcherzyków [11, 13]. 
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Wnioski
Krioprezerwacja jajników i ich przeszczepianie 
doprowadziło do wystąpienia owulacji, ciąż 
i urodzenia żywego, zdrowego potomstwa wśród 
badanych myszy, szczurów, owiec, myszy oraz 
ostatnio ludzi. 

Zachowanie płodności powinno stać się 
w przyszłości integralną częścią leczenia chorób 
nowotworowych, ponieważ wśród osób wyleczo-
nych niepłodność stanowi poważny problem 
społeczny i osobisty.

Ryzyko przeniesienia komórek nowotworo-
wych wraz z reimplantowaną tkanką jajnikową 
wymaga bardzo starannego doboru potencjalnych 
pacjentek, u których planuje się stosowanie tej 
metody leczenia.
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