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Take	
  home	
  message	
  

v  	
  Freezing	
  of	
  mature	
  oocytes	
  for	
  non-­‐medical	
  indica-ons	
  is	
  a	
  huge	
  media	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  created	
  issue	
  
	
  

v  	
  As	
  a	
  profession	
  we	
  have	
  available	
  methods	
  to	
  cryostore	
  oocytes,	
  but	
  what	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  do	
  we	
  offer	
  to	
  pa-etns	
  
	
  

v  	
  Especially	
  reproduc-ve	
  aged	
  women	
  may	
  only	
  to	
  a	
  limited	
  extend	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  benefit	
  from	
  the	
  procedure	
  
	
  

v  	
  Cryopreserva-on	
  of	
  ovarian	
  -ssue	
  is	
  suggeted	
  as	
  an	
  alterna-ve	
  –	
  a	
  beUer	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  chance	
  to	
  u-lise	
  and	
  jus-fy	
  the	
  interven-on	
  



Non-­‐medical	
  egg	
  freezing:	
  medical	
  advance	
  and	
  social	
  need?	
  	
  
	
  

Fer-lity	
  declines	
  and	
  birth	
  defects	
  increase	
  with	
  age	
  
	
  

v  	
  	
  Female	
  fer-lity	
  declines	
  with	
  age	
  –	
  Many	
  women	
  delay	
  childbearing	
  
	
  

v  	
  	
  Focus	
  on	
  educa-on	
  and	
  carrier	
  –	
  Awareness	
  of	
  biological	
  facts	
  are	
  limited	
  
	
  

v  	
  	
  Methods	
  for	
  fer-lity	
  preserva-on	
  are	
  available	
  –	
  are	
  methods	
  causing	
  	
  	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  demand	
  or	
  does	
  a	
  real	
  problem	
  exist?	
  
	
  

v  	
  Are	
  we	
  as	
  a	
  profession	
  tackling	
  this	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  issue	
  in	
  a	
  professional	
  way?	
  

Maternal	
  Age	
  

at	
  Delivery	
  (yr)	
  	
  

Risk	
  of	
  Down’s	
  

syndrome	
  

abnormality 	
  	
  

Risk	
  of	
  Any	
  

Chromosomal	
  

Abnormality	
   	
  	
  

20	
   1/667	
   1/526	
  

25	
   1/1200	
   1/476	
  

30	
   1/952	
   1/385	
  

35	
   1/378	
   1/192	
  

40	
   1/106	
   1/66	
  

45	
   1/30	
   1/21	
  

Heffner	
  LJ.	
  NEJM,	
  2004;	
  351:1927	
  
	
  	
  

Hook	
  et	
  al,	
  JAMA	
  1983;	
  249:2034	
  



Social	
  freezing	
  –	
  	
  Elec-ve	
  egg	
  freezing	
  –	
  Non-­‐medical	
  egg	
  freezing	
  –	
  
	
  

Banking	
  for	
  an-cipated	
  gamete	
  exhaus-on	
  –	
  Preven-on	
  of	
  age	
  related	
  
	
  	
  

fer-lity	
  loss	
  –	
  Stopping	
  the	
  biological	
  clock	
  

Where	
  are	
  we	
  now?	
  



Where	
  are	
  we	
  now?	
  



The	
  aUrac-on	
  of	
  egg	
  freezing	
  was	
  precisely	
  its	
  promise	
  to	
  synchronise	
  	
  

their	
  biological	
  clocks	
  with	
  other	
  -melines	
  in	
  their	
  life	
  course.	
  
Waldby	
  C.	
  Cult	
  Health	
  Sex.	
  2015;17:470	
  

	
  

	
  

	
  

	
  

By	
  freezing	
  their	
  eggs	
  women	
  may	
  believe	
  they	
  have	
  “bought	
  a	
  liUle	
  biological	
  	
  

-me”	
  and	
  the	
  costs	
  and	
  small	
  risks	
  associated	
  with	
  the	
  procedure	
  may	
  well	
  be	
  	
  

worth	
  taking	
  for	
  that	
  sense	
  of	
  empowerment.	
  	
  

However,	
  at	
  the	
  present	
  level	
  of	
  efficacy	
  of	
  oocyte	
  freezing,	
  it	
  is	
  vital	
  that	
  

women,	
  	
  especially	
  if	
  they	
  are	
  over	
  35,	
  are	
  made	
  aware	
  that	
  their	
  frozen	
  eggs	
  do	
  

not	
  represent	
  an	
  insurance	
  policy	
  against	
  age-­‐related	
  infer-lity	
  
Loockwood	
  G	
  &	
  Johnson	
  HM,	
  RBMOnline,	
  2015;31:126	
  

The	
  great	
  equalizer	
  for	
  women	
  



	
  	
  

To	
  augment	
  the	
  number	
  of	
  children	
  born	
  this	
  municipality	
  donated	
  	
  

a	
  total	
  of	
  around	
  700.000	
  Euro	
  for	
  freezing	
  oocytes	
  

Going	
  above	
  the	
  individual	
  level:	
  

Many	
  socie-es	
  desperately	
  needs	
  children	
  



	
  	
  

v What	
  are	
  the	
  pregnancy	
  success	
  rates	
  using	
  frozen	
  eggs,	
  and	
  what	
  risks	
  are	
  involved?	
  

v  How	
  many	
  eggs	
  would	
  a	
  woman	
  need	
  to	
  freeze,	
  to	
  have	
  a	
  reasonable	
  chance	
  of	
  pregnancy?	
  

v  Is	
  it	
  misleading	
  to	
  sell	
  egg	
  cryopreserva-on	
  as	
  an	
  insurance	
  policy?	
  

v  Can	
  women	
  achieve	
  more	
  control	
  and	
  gain	
  greater	
  reproduc-ve	
  autonomy	
  by	
  freezing	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  their	
  eggs?	
  

v Where	
  can	
  pa-ents	
  go	
  for	
  reliable	
  informa-on	
  about	
  this	
  subject?	
  

Where	
  are	
  we	
  now?	
  





	
  	
  



v  	
  	
  105	
  women	
  underwent	
  151	
  s-mula-on	
  cycles	
  
	
  

v  	
  	
  Mean	
  age	
  37.7	
  years	
  (no	
  known	
  infer-lity)	
  
	
  

v  	
  	
  FSH	
  mean	
  dose	
  per	
  day	
  371	
  IU	
  ±110	
  (225	
  –	
  600	
  IU)	
  
	
  

v  	
  	
  Mean	
  number	
  of	
  MII	
  oocytes	
  cryopreserved	
  9.7	
  ±7.5	
  (0-­‐43)	
  
	
  

v  	
  	
  21%	
  of	
  started	
  cycles	
  were	
  cancelled	
  or	
  resulted	
  in	
  0-­‐3	
  MII	
  oocytes	
  	
  	
  

Perform	
  this	
  procedure	
  at	
  a	
  younger	
  age	
  than	
  preferably	
  35	
  



Number	
  of	
  oocytes	
  required	
  to	
  have	
  a	
  child	
  

v  	
  	
  It	
  is	
  usually	
  es-mated	
  that	
  15	
  –	
  20	
  oocytes	
  are	
  required	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  to	
  become	
  pregnant	
  –	
  increasing	
  with	
  age	
  

	
  

v  	
  	
  	
  Which	
  fits	
  to	
  data	
  from	
  the	
  ESHRE	
  database:	
  
	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Live	
  birth	
  rate	
  =	
  6.4%	
  <35	
  year	
  old	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  Falls	
  to	
  2.7%	
  for	
  the	
  total	
  database	
  

	
  

v  	
  	
  Results	
  from	
  IVI	
  Spain	
  indicate	
  that	
  results	
  may	
  be	
  improved	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  considerably	
  (perhaps	
  one	
  in	
  ten	
  oocytes)	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  fresh	
  oocytes	
  =	
  vitrified	
  warmed	
  oocytes	
  in	
  oocyte	
  donors	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  only	
  (IVI)	
  



v  	
  	
  	
  23	
  UK	
  women	
  undergoing	
  ”social	
  freezing”	
  

v 	
  	
  	
  Mean	
  age	
  36.7	
  years	
  (25%	
  below	
  35	
  years)	
  

v 	
  	
  	
  Well	
  educated	
  with	
  88%	
  sta-ng	
  that	
  they	
  would	
  donate	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  surplus	
  oocytes	
  should	
  they	
  not	
  need	
  them.	
  



Baldwin	
  K	
  et	
  al.,	
  RBMOnline,	
  2015;31:229	
  

What	
  effort	
  is	
  needed	
  to	
  achieve	
  success	
  	
  



v  	
  Women	
  are	
  too	
  old	
  when	
  they	
  decide	
  to	
  store	
  oocytes	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  –	
  more	
  than	
  35	
  years	
  
	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  One	
  in	
  five	
  paCents	
  requesCng	
  SF	
  is	
  low	
  responder	
  
	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  OKen	
  require	
  several	
  sCmulaCon	
  cycles	
  

	
  	
  

	
  

v  	
  Most	
  women	
  do	
  not	
  come	
  back	
  to	
  collect	
  the	
  oocytes	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  UClisaCon	
  rate	
  of	
  the	
  stored	
  oocytes	
  is	
  below	
  10%	
  

	
  

	
  

Is	
  this	
  the	
  right	
  approach?	
  

Two	
  severe	
  problems	
  with	
  todays	
  policy	
  	
  

for	
  non-­‐medical	
  egg	
  freezing	
  	
  



Why	
  not	
  freeze	
  ovarian	
  -ssue?	
  	
  
	
  

v  	
  	
  In	
  contrast	
  to	
  social	
  freezing	
  of	
  mature	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  oocytes	
  –	
  ovarian	
  -ssue	
  will	
  also	
  restore	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  endocrine	
  func-on	
  	
  
	
  

v  	
  Ovarian	
  -ssue	
  may	
  serve	
  both	
  purposes	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  –	
  secure	
  fer-lity	
  or	
  if	
  not	
  required	
  for	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  fer-lity	
  for	
  postponing	
  menopause	
  
	
  

v  	
  Ovarian	
  -ssue	
  oren	
  restore	
  natural	
  fer-lity	
  	
  
	
  

v  	
  Develop	
  in	
  vitro	
  competent	
  oocytes	
  for	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  fer-lity	
  purpose	
  
	
  

v  	
  Ovarian	
  -ssue	
  may	
  be	
  used	
  to	
  derive	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  oogonial	
  stem	
  cells	
  for	
  mitochondrial	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  isola-on	
  and	
  transfer	
  to	
  oocytes	
  	
  	
  
	
  

v  	
  In	
  vitro	
  follicle	
  ac-va-on	
  	
  	
  	
  	
  	
  

  



17 



v  	
  	
  Currently	
  one	
  in	
  three	
  have	
  had	
  children	
  

v  	
  	
  The	
  -ssue	
  is	
  s-ll	
  being	
  ac-ve	
  in	
  most	
  women	
  

v  	
  	
  Half	
  of	
  the	
  children	
  are	
  conceived	
  naturally	
  

v  	
  	
  Most	
  have	
  not	
  exhausted	
  their	
  storage	
  of	
  -ssue	
  	
  

The	
  ovary	
  is	
  an	
  endocrine	
  organ	
  –	
  not	
  only	
  oocyte	
  producer	
  



	
  Poten-ally	
  both	
  objec-ves	
  –	
  fer-lity	
  preserva-on	
  and	
  

postponing	
  menopause	
  –	
  	
  could	
  be	
  accomplished	
  



20	
  

A	
  new	
  approach	
  

	
  –	
  targe-ng	
  the	
  res-ng	
  pool	
  of	
  follicles	
  

There	
  is	
  an	
  enormous	
  variability	
  of	
  the	
  definiCons	
  of	
  poor	
  responder	
  

paCents,	
  and	
  therefore	
  the	
  incidence	
  of	
  poor	
  ovarian	
  responders	
  among	
  

inferCle	
  women	
  has	
  been	
  esCmated	
  at	
  9–24%,	
  however,.	
  

	
  

The	
  pool	
  of	
   res-ng	
  primordial	
   follicles	
   cons-tute	
  

90%	
  of	
  the	
  ovarian	
  follicular	
  reserve	
  



21	
  

Ac-va-on	
  of	
  follicle	
  growth	
  in	
  vitro	
  

Ovarian	
  cor-cal	
  

biopsy	
  

In	
  vitro	
  ac-va-on	
  	
  

of	
  the	
  follicles	
  

	
  

Autotransplanta-on	
  

	
  

IVF	
  

	
  



The	
  PI3K/Akt	
  signaling	
  pathway	
  

22	
  Modified	
  from	
  Reddy	
  et	
  al.,	
  2010	
  

Func-ons;	
  

•  Leads	
  to	
  cell	
  growth	
  in	
  the	
  

majority	
  of	
  cells	
  

•  Important	
  for	
  the	
  growth	
  

of	
  primordial	
  follicles	
  

PI3K;	
  

•  Converts	
  PIP2	
  →	
  PIP3	
  

•  AcCvates	
  the	
  pathway	
  

•  IniCates	
  growth	
  	
  

PTEN;	
  

•  Converts	
  PIP3	
  →	
  PIP2	
  

•  Inhibits	
  the	
  pathway	
  

•  Work	
  as	
  a	
  “brake”	
  on	
  

follicle	
  acCvaCon	
  



23	
  

Basal	
  level	
  of	
  PI3K	
  signaling	
  leads	
  to	
  

survival	
  of	
  the	
  follicles	
  

Modified	
  from	
  Zheng	
  et	
  al.,	
  2012	
  



PTEN	
  knock-­‐out	
  mice	
  have	
  global	
  

ac-va-on	
  of	
  primordial	
  follicles	
  

Control	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  PTEN	
  knock-­‐out	
  

Reddy	
  et	
  al.,	
  2008	
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25	
  

Ac-va-on	
  of	
  human	
  primordial	
  follicles	
  

using	
  100	
  uM	
  PTEN	
  inhibitor	
  for	
  24	
  hours	
  	
  

Li	
  et	
  al.,	
  2010	
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No	
  maUer	
  what	
  –	
  there	
  is	
  no	
  reason	
  not	
  to	
  enjoy	
  the	
  cartoons!	
  



28 

Conclusion	
  

v    The	
  media	
  hype	
  around	
  non-­‐medical	
  egg	
  freezing	
  has	
  forced	
  	
  	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  fer-lity	
  clinics	
  to	
  provide	
  a	
  treatment	
  that	
  may	
  not	
  be	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  completely	
  within	
  the	
  lines	
  of	
  what	
  we	
  normally	
  would	
  suggest	
  

v  	
  	
  Especially	
  reproduc-ve	
  aged	
  women	
  (i.e.	
  above	
  35	
  years)	
  may	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  

	
  

	
  

	
  

	
  
	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  need	
  to	
  put	
  a	
  considerable	
  effort	
  into	
  collec-ng	
  oocytes	
  	
  	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  without	
  knowing	
  whether	
  they	
  are	
  useful	
  

v  	
  	
  Less	
  than	
  10%	
  appear	
  to	
  return	
  to	
  collect	
  the	
  stored	
  oocytes	
  

v  	
  	
  Maybe	
  ovarian	
  -ssue	
  cryopreserva-on	
  will	
  become	
  an	
  op-on	
  	
  

	
  	
  	
  	
  	
  	
  	
  in	
  the	
  future	
  also	
  fulfilling	
  steroid	
  producing	
  capacity	
  
	
  


