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Wstep

W coraz mniejszej ilosci panstw zamrazanie fragmentdw jajnika (ovarian tissue cryopreservation
- OTC), jako metody zachowania ptodnosci u kobiet, u ktérych konieczna jest chemioterapia,
uznawane jest nadal jako leczenie eksperymentalne. W Polsce, zgodnie z zaleceniami Grupy
Roboczej ds. Zachowania Ptodnosci u Chorych Onkologicznych (GROF) Polskiego Towarzystwa
Onkologicznego z 2017 roku, zalecano by OTC stosowac jedynie w centrach majacych odpowiednie
doswiadczenie, z zastosowaniem protokotow zaaprobowanych przez Komisje Bioetyczna.
[Recommendations of the Fertility Preservation Working Group; 2017]



Ze wzgledu jednak na coraz szersze stosowanie OTC jako metody zabezpieczenia ptodnosci przed
leczeniem systemowym na catym $wiecie i coraz wigcej dowodow na jej skutecznos¢ metoda ta
przestaje by¢ uwazana za eksperyment medyczny. W zaleceniach Komitetu Wykonawczego
Amerykanskiego Towarzystwa Medycyny Rozrodu (ASRM) z 2019 roku czytamy, ze OTC nie jest
juz uwazana za metode eksperymentalng i jest jedyng opcja dla dziewczat w wieku
przedpokwitaniowym, oraz dla tych kobiet ktore nie mogg by¢ stymulowane do procedury IVF.
[Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine, 2019]

Swoje stanowisko dotyczace OTC zmienita tez ESHRE i w zaleceniach z 2020 roku czytamy, ze
mrozenie tkanki jajnikowej moze by¢ proponowane jako alternatywne leczenie w celu zachowania
ptodnosci u mtodych pacjentek, u ktérych istnieje ryzyko wystapienie przedwczesnej niewydolnosci
jajnikowej (premature ovarian insufficiency - POI) [ESHRE Guideline Group on Female Fertility
Preservation, 2020].

Zalety i ograniczenia OTC

OTC mozna zastosowa¢ U dziewczat w wieku przedpokwitaniowym, u kobiet u ktorych nie ma
czasu lub nie jest wskazana stymulacja jajeczkowania przed interwencja onkologiczna, oraz u tych,
ktore nie akceptujg technik wspomaganego rozrodu. Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze pobranie i
retransplantacja tkanki jajnikowej ((OTT - ovarian tissue transplatation) to jedyna metoda
zabezpieczenia ptodnos$ci pozwalajaca na zajscie W cigze bez dalszych medycznych interwencji. Jest
to takze metoda przywrdcenia funkcji hormonalnej jajnika a co za tym idzie, dziatania
kardioprotekcyjnego, zmniejszenia ryzyka osteoporozy i demencji starczej, co przy tak wysokim
odsetku przyjecia autoprzeszczepu (95%), wydaje si¢ nie mniej istotne niz sama prokreacja [Shapira
M, at al. 2020]

Wada tej metody jest konieczno$¢ wykonania co najmniej dwukrotnie laparoskopii oraz brak
refundacji kosztow mrozenia tkanki jajnikowej ze srodkow publicznych w Polsce. W przypadku
nowotworéw hematologicznych, istnieje teoretyczne ryzyko zwigzane z mozliwoscig ponownego
wszczepienia komoérek nowotworowych w zamrozonym fragmencie jajnika (zalezne od rodzaju i
zaawansowania nowotworu), niemniej do tej pory nie odnotowano takiego przypadku. [Andersen
CY, at al. 2018]. Ze wzgledu na ryzyko retransplantacji komérek nowotworowych u pacjentek z
nowotworami hematologicznymi pobranie tkanki jajnika w tej grupie wykona¢ powinno si¢ dopiero
po zastosowaniu chemioterapii indukcyjnej, przy catkowitej remisji nowotworu we Krwi.

Skutecznos¢

Wskazania do OTC oraz kryteria wykluczenia réznig si¢ W zaleznosci od osrodkow, Ktore je
wykonujg. Kluczowy wydaje sie¢ wiek wiaczanych pacjentek. W roznych zaleceniach spotykamy
gorng granicg Wieku od 35 lat [Anderson RA, at al. 2011] do nawet 49 lat. [Jadoul P, et al., 2017,
Karavani G, at al. 2018, Lotz L, at al., 2016] Jednak rzadko uzyskiwano cigze u kobiet w wieku
powyzej 35 lat, a nie stwierdzono zadnej w wieku powyzej 38 lat. [Gellert SE, at al. 2018]
Skuteczno$¢ tej metody dla kobiet miodszych niz 36 lat potwierdza praca, ktéra porownywata
skuteczno$¢ OTC w pordéwnaniu z mrozeniem o0ocCytOw (oocyte cryoopreservation - OC).
Stwierdzono w niej wyzszos¢ OC dla kobiet powyzej 36 roku zycia u ktorych stwierdzono 30% cigz
uzyskanych ta moda, natomiast zadnej cigzy nie uzyskano metodg OTC. W grupie pacjentek
mtodszych skuteczno$¢ obu metod byta porownywalna. [Diaz-Garcia C, at al. 2018]

Do 2019 roku wykonano autologiczne przeszczep tkanki jajnikowej u ponad 300 pacjentek,
zaraportowano ponad 140 cigz uzyskanych ta metoda, z ktérych urodzito si¢ ponad 100 dzieci. W
85% przypadkach stwierdzono przywrécenie funkcji kriotransplantu tkanki jajnika w ciggu 4
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miesigcy. Skuteczno$¢é metody oceniono na 40% liczac przynajmniej jedno dziecko na pacjentke
leczona ta metoda. [Pretalli JB, at al., 2019, Gellert SE, at al., 2018]

Nowsze dane oceniajg, skutecznos¢ autoprzeszczepu tkanki jajnika mierzonej jako powrdt funkcji
menstruacyjnej oraz obnizenie wartosci FSH < 20 iu/ml wynosi 94%, natomiast powrot funkcji
prokreacyjnej mierzonej jako uzyskanie co najmniej jednej cigzy oszacowano na 50%, a
zakonczonej porodem na blisko 42%. [Shapira M, at al. 2020]

Niestety nalezy stwierdzi¢ brak danych dotyczacych liczby urodzonych dzieci przypadajacych na
wszystkie kobiety, u ktérych rozpoczeto leczenie ta metods, oraz stosunkowo niska liczbe
wykonanych procedur.

Najwickszy odsetek chorych poddawanych procedurze OCT to pacjentki z rakiem sutka. Do
mechanizmdéw uszkadzania struktury tkanki jajnika na skutek chemioterapii, dochodzi nie tylko
poprzez uszkodzenie struktury DNA w komérkach jajowych i komdrkach ziarnistych, czy poprzez
przyspieszenie rekrutacji pecherzykéw primordialnych [Dolmans MM, at al. 2020]. Ostatnio
postulowana takze jest takze utrata rezerwy jajnikowej na drodze apoptozy oocytow. [Luan Y. at al.
2019]

Dlatego tez, wydaje si¢ ze szczegblny nacisk nalezy ktas¢ na pobieranie tkanki jajnika przed
wdrozeniem terapii systemowej, w nowotworach innych niz hematologiczne.

Procedura krioprezerwacji fragmentow jajnika— OTC

Przyjmuje si¢ dwie mozliwosci pobrania tkanki jajnikowej:

1. biopsja kory jajnika 1/3 - 2/3 powierzchni jajnika (ovarian cortex biosy — OCB), stosowany
w przypadku duzych jajnikow lub wysokiej rezerwy jajnikowej (AMH > 2)
2. jednostronne usunigcie jajnika w przypadku niskiej rezerwy jajnikowej, matych jajnikow.

Zabieg mozna przeprowadzi¢ w kazdym dniu cyklu. Pobrana tkanka musi by¢ przetransportowana
do referencyjnej pracowni embriologicznej pod $cistymi warunkami w ciggu 1 - 20 godzin.
[Andersen CY, at al., 2018]

Brak badan porownujgcych skuteczno$¢ obu metod pozyskania tkanki jajnika. Zaleta OCB jest
pozostawienie obu jajnikow jako potencjalnego miejsca transplantacji tkanki jajnikowej, oraz
zmniejszenie inwazyjnosci procedury. Potencjalna wada usunigcia jednego jajnika jest
przyspieszenie wystgpienia menopauzy po chemio/radioterapii, cho¢ nie wykonano badan
porownawczych w tych grupach pacjentek. [Gellert SE, at al., 2018]

Przygotowanie do krioprezerwacji polega na podzieleniu kory jajnika w sterylnych warunkach na
fragmenty grubosci ok. 1 mm. Wynika to z faktu, ze efektywne zamrazanie wymaga grubosci tkanki
do 2 mm, oraz ze zdecydowana wigkszos$¢ pecherzykoéw primordialnych znajduje si¢ w odleglosci
ponizej 1 mm od powierzchni jajnika. Tak przygotowane fragmenty mrozi si¢ indywidualne
technikg wolnego zamrazania lub witryfikacji. W pracy z 2018 roku opisano uzyskanie ciazy z
retransplantacji tkanki jajnikowej, zamrozonej metoda slow-freezing i przechowywang ponad 14
lat. Ze wzgledu na brak mozliwosci powtorzenia procedury pobrania tkanki jajnikowej,
przygotowanie i zamrazanie tkanki powinno by¢ wykonywane przez przeszkolonych embriologow
I w odpowiednio dostosowanych laboratoriach.



Autotransplantacja tkanki jajnikowej (ovarian tissue transplantation - OTT)

Autotransplantacje fragmentow jajnika mozna przeprowadzi¢ ortotropowo, lub heterotropowo.
Miejscami ortotropowymi sa: pozostajace jajniki, wiezadlo szerokie oraz kieszonka otrzewnowa
przy jajniku. Nie wykazano istotnych r6znic pomigdzy tymi miejscami. [Gellert SE, at al., 2018]

Opisano heterotropowe miejsca autotransplantacji fragmentow jajnika, takie jak tkanka podskoérna
przedramienia i powlok brzusznych, czy czym opisano tylko jeden pordd z transplantacji
heterotropowej, [Stern CJ, at al.2014] natomiast pozostate z lokalizacji ortotropowej, przy czym az
60% z tych cigz poczeto si¢ w sposdb naturalny.

Pacjentki ktore zaszty w cigze po OTT byly przecietnie mtodsze, od tych ktdrym sie to nie udato
(26,4+/- 6,3 vs. 29,6 +/- 5,4 lat). [Gellert SE, at al., 2018] Jedna z grup opisuje Kryteria wigczenia
do OCT opierajace si¢ na wieku pacjentek ponizej 35 lat i pomiarowi rezerwy jajnikowej (AMH
powyzej 0,4 ng/ml i AFC > 5 pecherzykow antralnych. [Paradisi R, at al., 2016] Przecigtny czas
,,Zycia” przeszczepu jajnika to 24,9 miesigca (4 - 144 miesiecy). Opisano 3 zywe urodzenia w ciggu
ponad 7 lat od OTT u jednej pacjentki. [Gellert SE, at al., 2018]

Nie ma konsensusu co do ilosci przeszczepianej tkanki jajnika. W metaanalizie 309 OTT u 255
kobiet przeszczepiono 1/3 jajnika, przy czym opisano tez 45 pacjentek, ktére wymagaty dwoch
transplantacji by zajs¢ w cigze. Trzy takie procedury opisano tylko w 1% przypadkow. Nie ma tez
powszechnie akceptowanej gornej granicy wieku dla kobiet poddawanych procedurze OTT.
Najstarsze opisane pacjentki mialy 47 lat i w tych przypadkach zwraca si¢ uwage na ryzyko
matczyne zwigzane Z cigzg. [Pacheco F, Oktay K. ,2017; Gellert SE, at al., 2018]

Inne metody laczone z OTC

W celu zwigkszenia szans na uzyskanie cigzy, rekomendacje ESHRE zezwalajg na taczenie OTC z
innymi technikami zachowania ptodnosci, takimi jak OC (oocyte criopreservation) oraz
przemieszczenie jajnikdw poza miednice matg w przypadku koniecznos$ci naswietlan tej okolicy.
Przy czym, w przypadku Kkrioprezerwaccji oocytow, zaleca si¢ stymulacje jajeczkowania
niezwlocznie po procedurze OTC lub bezposrednio przed. [ESHRE Guideline Group on Female
Fertility Preservation, 2020]

Bezpieczenstwo metody

Powiklania chirurgiczne

Zardwno pobranie tkanki jajnikowej, jak i jej retransplantacja wigze si¢ z niskiem ryzykiem
powiktan chirurgicznych okreslanych na ok. 1%. [Beckmann MW, at al., 2017; Beckmann MW, at
al., 2018]

Zabieg retransplantacji moze by¢ potaczony z innymi procedurami, jak hysteroskopia, ocena
droznosci jajowodow, oraz inne zabiegi wynikajace z kontekstu klinicznego. Zaleca sie by
procedura OTT i rozmrazanie tkanki jajnikowej odbywata si¢ w tym samym osrodku. Cho¢ brak
doniesien 0 powiktaniach infekcyjnych, zaleca si¢ rozwazenie profilaktycznej antybiotykoterapii
okoto zabiegowej.



Ryzyko ponownego wprowadzenia komdrek nowotworowych

Przerzuty dojajnikowe stwierdza si¢ nieco ponad 20% przypadkdw sekcji zwtok kobiet, ktdrych
zgon nastgpit z powodu nieginekologicznych choréb nowotworowych. Z tego powodu z najwyzsza
rozwagg nalezy podejmowaé decyzje 0 OTT w przypadkach pacjentek chorych na biataczke i
nowotwory CSN jak medulloblastoma czy neuroblastoma. W przypadkach pozostatych
nowotworow OTT wydaje si¢ bezpieczne, jesli zostanie wykluczone zajecie miednicy malej. Z tego
tez powodu, nie wydaje si¢ prawdopodobne, by mozna byto tak ograniczy¢ ryzyko ponownego
wprowadzenia komorek nowotworowych w przypadku nowotwordw jajnika i przydatkow, (nawet
w przypadku usuniecia graftu po uzyskaniu cigzy) by mozna bylo rekomendowa¢ OTT w tych
nowotworach jako bezpieczne. Przed OTT pacjentka powinna by¢ w dobrej kondycji, oraz
wyleczona onkologiczne zgodnie z przyjetymi kryteriami wyleczenia. Po zabiegu retransplantacji,
powinna zosta¢ objeta przynajmniej 2 letnim okresem obserwacji onkologicznej. [Andersen CY, at
al., 2018]

Wydaje sie by¢ zasadne przeprowadzenie badania histopatologicznego skrawka jajnika pobranego
w trakcie procedury OTC a takze ponowna kontrola histopatologiczna przed krioprezerwacja tkanki.

Powiklania perinatalne

Ostatnie metaanalizy u pacjentek po leczeniu onkologicznym wskazuja na zwigkszenie ryzyka
wczesniactwa (RR 1.56; 95% CI 1.37-1.77) gtéwnie z powodu onkologicznych wskazan do
wczesniejszego zakonczenia cigzy), niskiej masy urodzeniowej (RR 1.47; 95% CI 1.24-1.73),
pilnych cig¢ cesarskich (1.22; 95% CI 1.15-1.30), planowych cigé¢ cesarskich (RR 1.38; 95% ClI
1.13-1.70) oraz krwotokow poporodowych (RR 1.18; 95% CI 1.02-1.36). [van der Kooi ALF, at al.,
2019]

Ryzyko dla ptodu

Brak dowoddw na wystepowanie dodatkowego ryzyka wad rozwojowych ptodow po OTT. [Gellert
SE, at al. 2018; Imbert R, at al. 2014] Ryzyko to wynosi ok. 1,2% co jest porownywalne z
wystepowaniem duzych wad rozwojowych ptodéw w populacji ogélnej.[Pacheco F, Oktay K. 2017]
Ostatnie dane dotyczace wystepowania wad rozwojowych ptodéw 22 pacjentek, ktore przed OTC
przeszly pierwsza seri¢ chemioterapii, podaja urodzenie 8 zdrowych dzieci z 13 cigz. [Poirot C, at
al. 2019]

Ryzyko dlugoterminowe

Poniewaz pierwsza kriotransplantacja odbyta si¢ prawie 20 lat temu oraz brak doniesien 0
negatywnych sutkach zwigzanych z tg metods, nalezy przyjac, ze ryzyko dlugoterminowe jest
niskie. Osobnym problemem sa pacjentki leczone z powodu raka sutka z mutacjg genow BRCAL
lub BRCA2. U tych pacjentek mozna rozwazy¢ takie miejsce transplantacji (transplantacja
heterotropowa) gdzie obserwacja graftu bedzie tatwiejsza, lub transplantacj¢ ortotropowa, z
nastgpowym usuni¢ciem przydatkow mozliwie najszybciej po urodzeniu takiej liczy dzieci, jaka
zalozyta pacjentka, lecz nie pozniej niz do 40 roku zycia. [ESHRE guideline Group on Female
Fertility Preservation ESHRE guideline: female fertility preservation 2020, Lambertini M, at al.
2019; Lambertini M, at al. 2018].



Rekomendacje Zespolu Roboczego

1. Zespot Roboczy rekomenduje uznanie procedury OTC/OTT jako metody leczniczej.

2. Zaleca si¢ rozwazenie zasadnos$ci wykonania OTC/OTT u pacjentek z niska rezerwag
jajnikowa (AMH < 0,4 ng/ml, AFC < 5 pecherzykow w obu jajnikach).

3. Zasadnym wydaje si¢ w przypadku nowotworow krwi i CSN indywidualne rozpatrzenie
przypadku co do ryzyka reimplantacji nowotworu.

4. Zaleca si¢ zastosowanie OTC po rozpoczeciu chemioterapii tylko dla nowotworéw
hematologicznych.
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