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RESUMO

Os sobreviventes oncolégicos sdo frequentemente confrontados com disfun¢do reprodutiva.

Sexo masculino, 30 anos, referenciado por infertilidade e com antecedentes de leucemia linfoblastica
aguda B, em remissdo, tratada com quimioterapia e transplante de medula 6ssea ha 10 anos. Clinicamente
sem queixas, com fungdo sexual e volume testicular normais. Analiticamente, constatou-se FSH elevada,
com testosterona total e livre normal. O espermograma revelou azoospermia, provavelmente iatrogénica.
Em consulta de infertilidade, foi realizado cariétipo - 46XX e pesquisa de microdele¢des do cromossoma
Y - auséncia das sequéncias do cromossoma Y importantes para a gametogénese. A razdo destes achados
tornou-se 6bvia apds revisdo do caso: a dadora de medula 6ssea foi a irma e, como tal, os leucécitos de
sangue periférico sdo 46XX. A existéncia de cromossoma X e Y nas células da mucosa bucal do doente
confirmou esta hipétese.

Este caso ilustra alguns desafios diagnésticos e problemas no ambito da fertilidade em sobreviventes
oncolégicos.

© 2016 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.
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Male infertility in haematological malignancies survivors submitted
to allogeneic bone marrow transplant: clinical relevance
and diagnostic-therapeutical challenges

ABSTRACT

Cancer survivors have frequently reproductive dysfunction.

A 30-year-old man was referred because of infertility. His medical past was remarkable for acute
lymphoblastic leukemia B nowadays in remission, treated with chemotherapy and bone marrow trans-
plantation 10-years ago. He had no clinical complaints, his sexual function and testicular volume were
normal. Biochemically, it was seen an elevation of FSH, with normal measurements of total and free
testosterone. The spermogram revealed azoospermia. Infertility expert requested karyotype which was
46XX and the search for chromosome Y microdelections confirmed absence of Y-sequences relevant for
spermatogenesis. The reason for that became clear after revision of the case: the donor of the bone mar-
row was his sister, and for that reason his peripheral leukocytes were 46XX. Later, the existence of X and
Y chromosomes in the buccal mucosa of our patient confirmed this hypothesis.

This case illustrate some diagnostic challenges and problems regarding fertility in cancer survivors.
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Introducao

O tratamento das doengas oncoldgicas tem avang¢ado nas tlti-
mas décadas. O nimero crescente de sobreviventes oncolégicos
tem suscitado interesse em aspetos relacionados com a qualidade
de vida e complica¢des crénicas da doenga, ou do seu tratamento!.

A infertilidade é uma das consequéncias mais comuns e devas-
tadoras, e depende do tipo de doenca/tratamento’ (tabela 1).
A prevaléncia de disfunc¢do reprodutiva em sobreviventes de neo-
plasias hematolégicas pode atingir 70-100% e condiciona reduzidas
taxas de parentalidade (3-8%)'. A quimioterapia (QT) ou radiotera-
pia (RT), mesmo em baixas doses, podem lesar o epitélio seminifero
e afetar a espermatogénese. Por outro lado, 15% das neoplasias no
sexo masculino ocorrem antes dos 55 anos?. Assim, a fertilidade
deve merecer especial atencdo em doentes oncolégicos.

Reporta-se um caso clinico que ilustra alguns desafios no
diagnoéstico/manuseamento da infertilidade em sobreviventes
oncoldgicos.

Descricao do caso

Doente do sexo masculino, 30 anos, caucasiano, referenciado
por infertilidade primaria. Clinicamente sem queixas, com funcdo
sexual, distribuicdo pilosa, pénis e volume testicular normais.
Sem histéria familiar de infertilidade. Dos antecedentes pesso-
ais, destacava-se o diagndstico de leucemia linfoblastica aguda B
(LLA-B) ha 10 anos, tratada com QT (ciclofosfamida, daunorrubi-
cina, vincristina e prednisolona) e transplante de medula 6ssea
(TMO), com pré-condicionamento com ciclofosfamida, citarabina e
irradiacdo corporal total (ICT). Desde entdo, em remissdao completa.

A avaliacdo hormonal revelou FSH e LH elevadas (25,6 mU/mL
[<11] e 11,6 mU/mL [< 6], respetivamente), com testosterona total
e livre normais (683,9 ng/dL [250-900] e 18,0 pg/mL [9-27], res-
petivamente). O estradiol estava ligeiramente elevado (63,6 pg/mL
[<55]); prolactina, TSH, T4 livre, IGF-1, ACTH e cortisol sérico dentro
dos valores de referéncia. Dos restantes parametros laboratoriais,
verificou-se apenas eleva¢do da creatinina (1,7 mg/dL [0,9-1,3]).
O espermograma revelou azoospermia, provavelmente iatrogénica
(QT e ICT).

Tabela 1
Niveis de risco de subfertilidade/infertilidade, de acordo com o diagnéstico e/ou
tratamentos oncolégicos

Baixo risco de infertilidade (< 20%)
Leucemia linfoblastica aguda
Tumor Wilms
Sarcoma (estadio 1)
Tumores de células germinativas (ndo submetidos a RT)
Retinoblastoma
Tumores do sistema nervoso central (RT <24 Gy)

Moderado risco de infertilidade
Leucemia mieloblastica aguda
Hepatoblastoma
Osteosarcoma
Sarcoma de Ewing ndo-metastatico
Sarcoma (estadios 2 e 3)
Neuroblastoma
Linfomas ndo-Hodgkin
Tumores do sistema nervoso central (RT > 24 Gy)

Alto risco de infertilidade (> 80%)
Irradiagdo corporal total
RT localizada a regido pélvica/testiculo
QT de condicionamento pré-transplante de medula dssea
QT com agentes alquilantes
Linfoma de Hodgkin
Sarcoma (estadio 4)
Sarcoma de Ewing metastatico

Atendendo a vontade reprodutiva foi encaminhado para
consulta de infertilidade, tendo realizado cariétipo de sangue
periférico: 46XX-normal para individuo do sexo feminino. Ausén-
cia de anomalias cromossémicas, bem como inexisténcia do gene
SRY (gene determinante sexual). A pesquisa de microdele¢des
AZF/cromossoma Y evidenciou auséncia das sequéncias do cromos-
soma Y importantes para a gametogénese, incluindo o gene SRY,
constando no relatério que a determinagdo testicular pode ocor-
rer na auséncia do gene SRY, tratando-se de uma ocorréncia rara;
os individuos afetados tém génadas masculinas desprovidas de célu-
las germinativas, desaconselhando a realizacdo de bidpsia testicular,
para colher espermatozoides para técnicas de procriagéio medicamente
assistida.

Colocou-se, entdo, a hipétese da infertilidade poder estar rela-
cionada com disfun¢do genética da determinagdo sexual. A revisdo
do caso esclareceu os referidos achados: a dadora de medula 6ssea
foi a sua irma e, como tal, os leucécitos do doente eram 46XX. Para
confirmar esta hipdtese, procedeu-se a andlise por FISH de célu-
las da mucosa bucal do doente que revelou 100% dos niticleos com
cromossoma X e Y, correspondendo a individuo masculino.

Comentario

Adisfunc¢io gonadica e subfertilidade sdo complicag¢des frequen-
tes em sobreviventes oncolégicos. Os principais mecanismos de
infertilidade masculina sdo: hipogonadismo primario, como resul-
tado do dano testicular induzido pelos efeitos citot6xicos da QT/RT,
ou hipogonadismo secundario, devido a disfun¢do hipotdlamo-
-hipofisiria quando o sistema nervoso central é irradiado’.
O epitélio germinativo e as células de Sertoli sdo mais suscetiveis a
lesdo citotéxica do que as células de Leydig, produtoras de testos-
terona, sendo a infertilidade mais frequente do que a caréncia de
testosterona®, como verificado no nosso doente. A perda de célu-
las germinativas associa-se a FSH elevada, devido a diminui¢do da
secrecdo de inibina B pelas células de Sertoli.>

Muitos farmacos citotéxicos penetram a barreira constituida
pelas células de Sertoli e danificam as células germinativas,
especialmente as espermatogénias que tém maior atividade
proliferativa?. Os agentes alquilantes, como a ciclofosfamida, s3o os
farmacos que acarretam maior risco de infertilidade, embora outros
estejam identificados?36 (tabela 2).

Mudltiplas variaveis influenciam a gonadotoxicidade causada
pela RT: tipo de irradia¢do, dose, fracionamento, duracdo, idade do
doente, suscetibilidade individual’. Doses muito baixas, na ordem
dos 0,15 Gy, podem causar oligospermia®. Azoospermia reversivel
pode ocorrer para doses entre 0,35-0,5Gy. Doses > 1,2 Gy mini-
mizam a recuperacdo da espermatogénese, podendo condicionar

Tabela 2
Agentes quimioterapicos gonadotéxicos

Alto risco de infertilidade

Baixo risco de infertilidade

Agentes alquilantes:
o Ciclofosfamida
o Ifosfamida
o Busulfano
o Procarbazina
o Dacarbazina
« Melfalano
e Carmustina
o Lomustina
o Clorambucil
o Citarabina
Agentes derivados da platina:
Cisplatina
Mecanismos de agdo:
o Dano direto do ADN/ARN
o Inducdo da apoptose

Antimetabolitos:

o Metotrexato

e Mercaptopurina
Alcaloides da vinca:

e Vincristina

e Vinblastina
Asparaginase
Antibiéticos antitumorais:

e Bleomicina

o Dactinomicina

Mecanismos de agdo:
o Inibicdo da mitose
o Desaminacdo de proteinas
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Tabela 3
«XX male syndrome»

XX male syndrome
Condigdo clinica caracterizada pela presenga de um cariétipo 46XX, com
fendtipo e genitalia interna e externa masculina, mas com presenca de
azoospermia (devido a auséncia do brago longo do cromossoma Y)

Incidéncia
1/20.000

Mecanismos patogénicos

1) Translocagdes anormais X-Y (90%)
troca de por¢des distais dos bragos curtos dos cromossomas X e Y durante a
meiose paterna
o gene SRY fica incluido no genétipo destes doentes, definindo a formacdo
testicular e o fenétipo masculino (homens XX, SRY +)

2) Mosaicismo

3) Envolvimento de outros genes «ndo-definidores» do testiculo
auséncia total do cromossoma Y, bem como de todas as suas sequéncias
(homens XX, SRY-)
defeito genético pressupde essencialmente:

a) mutacdes inativadoras de genes promotores de diferenciagdo ovarica:
WNT4, RSPO1, FOXL2

b) mutagdes ativadoras de genes intermedidrios na diferenciagdo testicular,
independentemente da existéncia do gene SRY: SOX3, SOX9, SOX10

Clinica
Heterogeneidade fenotipica
A maioria dos doentes apresenta genitalia externa e interna masculina,
podendo desenvolver ginecomastia (30%), hipogonadismo e infertilidade
(sempre) ap6s a puberdade
Andlises hormonais tém mostrado niveis normais de testosterona durante a
puberdade, que podem diminuir durante o estado adulto; em alguns casos,
pode haver evolugdo para hipogonadismo hipergonadotréfico

Diagnéstico
Avaliagdo clinica, anlises hormonais, cariétipo e pesquisa do gene SRY

azoospermia permanente, que ocorre sempre para doses>2,5Gy.
As células de Leydig sdo lesadas com doses a partir de 15 Gy27:8,

O tratamento das neoplasias hematolégicas pressupde fre-
quentemente TMO, cujo condicionamento envolve doses altas de
agentes alquilantes e ICT. Durante a ICT, o testiculo é irradiado com
aproximadamente 1,2 Gy°. Nos doentes condicionados com ciclo-
fosfamida +ICT, a recuperac¢do da espermatogénese ocorre em 17%
e nunca antes do quarto ano; recuperagdes tardias (até 9 anos pds-
-TMO) estdo descritas. A incidéncia de azoospermia nestes casos
é de 70,3%'0. A recuperacido da espermatogénese depende essen-
cialmente da sobrevivéncia das espermatogénias®!!. No presente
caso, aazoospermia verificada 10 anos p6s-TMO, foi assumida como
definitiva e iatrogénica, atendendo a gonadotoxicidade dos tra-
tamentos utilizados (ICT; ciclofosfamida; citarabina; vincristina;
metotrexato).

Em homens com cancro, a criopreservacdo de gametas deve
ser oferecida previamente aos tratamentos que acarretem risco de
infertilidade?. Tal ndo aconteceu com o nosso doente, que se viu
forcado mais tarde a recorrer a gdmetas de dador.

A elevada frequéncia de anomalias genéticas em homens
oligo/azoospérmicos (10-15%) justifica a investigagcdo genética de
oligo/azoospermia'?. Os doentes hemato-oncolégicos apresentam
frequentemente anomalias cromossémicas que lhes conferem sus-
cetibilidade para a doenca e, eventualmente, para infertilidade
genética. Estdo descritos 2 doentes hemato-oncolégicos 46XX
e fenotipicamente homens!3!4. Este disttrbio da diferenciacio
sexual designa-se como XX male syndrome'31> (tabela 3) e cons-
tituiu diagnéstico diferencial perante o cariétipo do nosso doente.

A extracdo de ADN gendémico para estudos genéticos é efe-
tuada habitualmente a partir de leucécitos de sangue periférico.
Em doentes submetidos a TMO alogénicos, os leucdcitos circulan-
tes passam a ter origem nas células hematopoiéticas estaminais

dos dadores, transportando a sua carga genética. Assim, quando
se procede a um estudo genético em doente transplantado, o
ADN deve-se extrair sempre de amostras celulares do préprio'2.
Este aspeto é muito importante, pois obvia diagnésticos erréneos,
medidas diagnostico-terapéuticas fateis e situagdes psicossociais
complexas. Neste caso, a discordancia fenétipo-genétipo facilitou
a interpretagdo da situacdo; caso o dador fosse do sexo masculino,
provavelmente teriam sido empregues procedimentos diagndsti-
cos/terapéuticos desapropriados, como a bi6psia testicular.

Este caso ilustra alguns desafios e alerta para alguns aspetos
no dmbito da infertilidade masculina em sobreviventes de doenca
hemato-oncolégica.
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