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RESUMO

INTRODUCAO

A luz do conhecimento atual, existe uma relacéo entre neoplasia de células germinativas do
testiculo (NCG) e infertilidade. Esta relacdo assenta na teoria da Sindrome de Disgenesia
Testicular (SDT), que defende que uma alteracdo da programacdo embrionaria e do
desenvolvimento gonadal (por predisposicdo genética e possivel disrupcdo enddécrina) levam
a um aumento da prevaléncia cruzada de NCG, infertilidade, criptorquismo e hipospadias. O
objetivo deste estudo consiste na avaliagdo dos pardmetros seminais em homens com NCG
submetidos a criopreservacdo de esperma antes do inicio dos tratamentos. Como objetivo
secundario, tentar procurar uma relagdo entre o tipo histologico e marcadores tumorais e as

alteracGes no espermograma.

MATERIAL E METODOS

Estudo retrospetivo que incluiu todos os doentes com diagnéstico de neoplasia de células
germinativas do testiculo entre janeiro de 1990 e dezembro de 2020, no Servi¢o de Urologia
e Transplantagdo Renal do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. De modo a retirar
ilagbes acerca da influéncia da NCG sobre a fertilidade, analisamos os espermogramas de
todos os doentes submetidos a criopreservagdo de esperma previamente aos tratamentos
oncolégicos. Para além da colheita dos parametros seminais, foram avaliados e
correlacionados outros fatores relevantes, nomeadamente a histologia e o estadio tumoral,

assim como as concentracdes dos marcadores tumorais séricos AFP, 3-hCG e LDH.

RESULTADOS

Dos 232 novos casos de NCG apenas se procedeu a criopreservacdo de espermatozoéides
em 28% dos casos (n=64). A idade média dos doentes foi de 29,23 + 7,33 anos. A maioria
dos tumores exibia histologia seminomatosa (59%) apresentando o estadio | como

preponderante (69%). Foram registadas alteragcdes nos parametros do espermograma



(concentracdo, mobilidade e morfologia) em 73% dos doentes (n=47). De salientar a presenca
de azoospermia em 23% dos casos analisados, tendo-se verificado globalmente alteracdes
na concentracdo de espermatozoides em 35 casos (55%). A distingdo entre seminoma e nao-
seminoma nao se traduziu em diferencas estatisticamente significativas em relagdo com os
parametros do espermograma avaliados. De igual modo, foi impossivel estabelecer uma
causalidade entre os diferentes estadios tumorais e as alteracdes observadas nos parametros
seminais. Foi possivel determinar uma rela¢éo causal significativa, dado que se observou uma
preponderancia de altera¢gbes da qualidade seminal em presenca de concentracdes elevadas
de LDH (p<0,05) e B-hCG (p<0,05) apds a orquidectomia radical.

CONCLUSOES

Tal como ja observado noutros estudos, a qualidade do esperma esta afetada em doentes
com NCG no momento do diagnéstico, previamente aos tratamentos oncologicos. A
explicacdo mais cabal é um defeito prévio da espermatogénese, também presente no testiculo
contralateral em doentes com NCG. Postula-se que essa ma qualidade seminal no diagndéstico
da NCG esteja relacionada com a SDT. Nao foi possivel estabelecer uma relacéo significativa
entre o tipo histolégico e o estagio tumoral com os achados seminais, ndo havendo assim
fatores de risco adicionais ao SDT. J& os achados significativos entre a fraca qualidade dos
parametros seminais e as altas concentrac6es de marcadores tumorais apos a orquidectomia
radical, nomeadamente da B-hCG, suportam a hip6tese de um agravamento da inibicdo da

espermatogénese associada as NCG.

Pela fraca qualidade seminal na altura do diagnéstico, os doentes com NCG devem ter a
oportunidade de poder escolher a preservacao de esperma como sendo a estratégia de
melhor custo/beneficio para a preservacao da fertilidade. Mesmo em situacdes limite como a
azoospermia, deve ser prevista a possibilidade da onco-TESE, permitindo a recolha direta de

espermatozoides do testiculo na altura da orquidectomia.
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ABSTRACT

INTRODUCTION

According to the literature, there is a correlation between testicular germ cell neoplasia (GCN)
and infertility. This is based on the theory of Testicular Dysgenesis Syndrome (TSD), which
argues that a change in embryonic programming and gonadal development (by genetic
predisposition and possible endocrine disruption) leads to an increase in the cross-prevalence
of GCN, infertility, cryptorchism and hypospadias. The aim of this study is to evaluate seminal
parameters in men with GCN undergoing sperm cryopreservation before starting treatments.
As a secondary objective, try to look for a relationship between the histological type and tumor

markers and changes in the spermogram.

MATERIALS AND METHODS

Retrospective study that included all patients diagnosed with testicular GCN between January
1990 and December 2020 at the Urology and Renal Transplantation Service of the Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra. In order to draw conclusions about the influence of GCN
on fertility, we analyzed the spermograms of all patients who underwent sperm
cryopreservation prior to cancer treatments. In addition to the collection of seminal parameters,
other relevant factors were evaluated and correlated, namely tumor histology and stage, as

well as concentrations of serum tumor markers AFP, 3-hCG and LDH.

RESULTS

Of the 232 new cases of GCN, only 28% of the cases underwent cryopreservation (n=64). The
mean age of patients was 29.23 + 7.33 years. Most tumors exhibited seminomatous histology
(59%) and stage | was predominant (69%). Changes in spermogram parameters
(concentration, mobility and morphology) were recorded in 73% of patients (n=47). Of note
was the presence of azoospermia in 23% of the cases analyzed, with overall changes in sperm
concentration in 35 cases (55%). The distinction between seminoma and non-seminoma did

not translate into statistically significant differences in relation to the spermogram parameters



evaluated. Likewise, it was impossible to establish a causality between the different tumor
stages and the changes observed in the seminal parameters. It was possible to determine a
significant causal connection, since a preponderance of alterations in seminal quality was
observed in the presence of high concentrations of LDH (p<0.05) and B-hCG (p<0.05) after
radical orchidectomy.

CONCLUSIONS

As already observed in other studies, sperm quality is affected in patients with GCN at the time
of diagnosis, prior to cancer treatments. The most complete explanation is a previous defect
in spermatogenesis, also present in the contralateral testis in patients with GCN. It is postulated
that this poor seminal quality at the diagnosis of GCN is related to SDT. It was not possible to
establish a significant connection between the histological type and stage tumor with the
seminal findings, thus, there were no additional risk factors to SDT. The significant findings
between the poor quality of seminal parameters and the high concentrations of tumor markers
after radical orchidectomy, namely B-hCG, support the hypothesis of a worsening of the

inhibition of spermatogenesis associated with GCN.

Due to poor seminal quality at the time of diagnosis, patients with GCN should have the
opportunity to choose sperm preservation as the most cost-effective strategy for fertility
preservation. Even in extreme situations such as azoospermia, the possibility of onco-TESE
should be considered, allowing the direct collection of sperm from the testis at the time of

orchidectomy.
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INTRODUCAO

O cancro testicular (CT) representa 1% das neoplasias no adulto e 5% dos tumores urolégicos,
com 3-10 novos casos por 100.000 habitantes do sexo masculino, nos paises ocidentais. A
sua incidéncia tem vindo a aumentar nas Ultimas décadas, principalmente nos paises
industrializados. Na altura do diagnéstico, 1-2% sdo bilaterais e o tipo histoldégico
predominante €, na esmagadora maioria (90-95%), a neoplasia de células germinativas
(NCG), sendo esta a neoplasia maligna mais comum no homem Caucasiano entre os 15 e 0s
40 anos (1). O pico de maior incidéncia para a histologia ndo seminomatosa localiza-se na
terceira década de vida, enquanto o seminoma puro € mais frequente na quarta década (2).
Na avaliacdo diagndstica, a alfafetoproteina (AFP), a subunidade beta da gonadotrofina
coribnica humana (B-hCG) e a desidrogenase lactica (LDH), devem ser determinadas antes e
depois da orquidectomia radical, pois dao suporte ao diagnéstico de cancro testicular, podem
ser indicativos da histologia de NCG e sdo usados para o estadiamento da doenca e
estratificagdo do risco (3), bem como para monitorizar a resposta ao tratamento e detetar
recidiva da doenca. Em geral, a elevagdo de qualquer um desses trés marcadores esta

presente em até 60% dos doentes na altura do diagnostico.

A investigacdo na area da gametogénese € pouco clara no ambito das NCG, nomeadamente
no que se refere a sua correlacdo histoldgica. Ha4 evidéncia que a concentracdo de
espermatozoides é superior nos tumores seminomatosos (4), mas ha relatos com resultados
distintos, exibindo melhores caracteristicas espermaticas nos tumores nao seminomatosos
(5), assim como auséncia de qualquer variacdo significativa relacionada ao tipo histologico
(6). A literatura é ainda mais escassa no que diz respeito a relagdo entre os parametros do
espermograma e 0s marcadores tumorais AFP, B-hCG e LDH, apenas com relatos
esporadicos de disfungdo de células de Leydig com elevadas concentragbes de LH, em

presenca de -hCG aumentada (7).

Independentemente da histologia tumoral e dos niveis de AFP, B-hCG e LDH, esta
demonstrado que os homens com NCG apresentam uma baixa qualidade do esperma, bem
como disfuncao das células de Leydig (5, 8), mesmo antes da orquidectomia radical. De facto,
antes deste procedimento, entre 5 a 20% dos doentes com NCG apresentam azoospermia de
acordo com diferentes estudos (5, 7), e cerca de 50% exibem oligozoospermia de severidade
variavel (9). Este é um achado dramaticamente relevante, dado que a fertilidade é uma das
principais preocupagdes a longo prazo dos sobreviventes de cancro testicular porque a taxa
de sobrevivéncia é excelente nesta populacdo (10), e ainda mais porque os homens com

cancro testicular sdo jovens e geralmente ainda n&o sdo pais antes do seu cancro ser



diagnosticado. Em dois estudos distintos, apenas 34% (11) e 43% (12) dos doentes

apresentavam descendéncia antes do diagnéstico de NCG.

Um numero consideravel de estudos médicos tem sugerido varias tendéncias adversas na
saude reprodutiva masculina, que foram observadas em muitos paises durante as Ultimas
décadas do século XX, e que parecem continuar em progressao. Esses incluem o aumento
da incidéncia de cancro testicular, uma diminui¢cdo da qualidade do esperma (e provavelmente
em declinio) em vérias regides do mundo, uma elevada frequéncia (e possivelmente
crescente) de criptorquidia e hipospéadias, assim como uma procura francamente aumentada
de processos de reproducdo medicamente assistida (13). Esta situacéo levou a que em 2001,
Skakkebeek et al (14) definissem uma entidade, a Sindrome de Disgenesia Testicular (SDT),
desta forma englobando quatro parametros que deixaram assim de ser vistos de forma
isolada. A presenca de ma qualidade seminal, cancro testicular, criptorquidia e hipospéadias,
juntos ou de forma isolada podem na realidade refletir diferentes graus de severidade da SDT.
Admite-se na génese deste grupo de anomalias do sistema reprodutor masculino uma
possivel influéncia de fatores ambientais e/ou ligados a estilos de vida no aumento da sua
incidéncia (15). Estudos experimentais e epidemiolégicos sugerem como possivel origem da
SDT uma predisposicdo genética associada entdo a uma alteracdo da programacdo
embrionaria (16) e do desenvolvimento das génadas durante a vida fetal, em que uma possivel
disrupcéo enddcrina pode estar também equacionada. Como consequéncia da especializacéo
médica e do espacamento temporal na apresentacdo dos sintomas, verificou-se uma analise
separada dos diferentes integrantes da STD (17). Deseja-se que, no futuro, os estudos
epidemioldgicos direcionados a saude reprodutora masculina operem com uma visao mais
integrativa da SDT, de forma a permitir uma melhor compreensdo dos mecanismos de
suscetibilidade, e assim contribuir para diagnésticos mais abrangentes e capazes de

direcionar atitudes terapéuticas nos diversos sistemas envolvidos.

Assim, e no sentido de melhor compreender a reducéo da taxa de fertilidade em doentes com
NCG, propomo-nos a analisar retrospetivamente as anomalias no espermograma de doentes
submetidos a criopreservacdo de espermatozoides apOs a orquidectomia radical e
previamente aos tratamentos de quimioterapia e/ou radioterapia. Simultaneamente, procurar
uma influéncia qualitativa e quantitativa do tipo histolégico tumoral e dos marcadores AFP, [3-

hCG e LDH, na presenca e severidade das alteragbes no espermograma.



MATERIAL E METODOS

Na elaboracdo do presente estudo retrospetivo foram incluidos todos os doentes com
diagndstico de neoplasia de células germinativas do testiculo entre os meses de Janeiro de
1990 e Dezembro de 2020, no Servico de Urologia e Transplantacdo Renal do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra. De modo a retirar ilag6es acerca da influéncia da NCG
sobre a fertilidade, analisimos a qualidade seminal de todos os doentes submetidos a
criopreservacdo de espermatozoides apdés a orquidectomia radical e previamente aos
tratamentos de quimioterapia e/ou radioterapia. Os doentes com neoplasias ndo germinativas

foram excluidos do estudo.

Além da colheita dos parametros seminais, foram avaliados e correlacionados outros fatores
relevantes, nomeadamente a histologia tumoral e as concentragdes dos marcadores tumorais

séricos AFP, B-hCG e LDH antes e ap6s a orquidectomia radical.

A analise seminal foi efetuada de acordo com os parametros estabelecidos pela Organizacéo
Mundial de Saude (OMS) — 2010, baseados na 52 Edicdo do Manual de Exame Seminal (18)
publicado por esta mesma organizacdo. Foram avaliados os principais fatores seminais,
nomeadamente a concentragdo de espermatozoides, e sempre que possivel, foi também
avaliada a percentagem de espermatozoides com mobilidade e morfologia normais. A
presenca de azoospermia ou criptozoospermia foi sistematicamente confirmada apos

centrifugacdo a 3000g durante 15 minutos.

A base de dados na qual este estudo se alicerca incluiu diversos parametros além dos ja
referidos, incluindo a idade ao diagnéstico, a presenca de invaséo linfo-vascular e da tanica

albuginea, bem como o estadio clinico e patolégico.

Os dados foram avaliados e tratadas como numeros absolutos (n) e percentagens (%) para
variaveis qualitativas e médias (M) e respetivos desvios padrdao (DP) para as variaveis
guantitativas. Na comparacdo entre grupos de varidveis qualitativas usou-se o teste Chi-
quadrado de Pearson. Teste de normalidade comprovado usando-se o teste de Shapiro-Wilk.
Todos os testes estatisticos e analises foram realizados com SPSS(C) (Verséo 25). Nos testes

de hipotese estatistica considerou-se como cut-off de significancia um valor p < 0.05.



RESULTADOS

Entre os meses de Janeiro de 1990 e Dezembro de 2020 foram diagnosticados 232 novos
casos de neoplasia de células germinativas do testiculo. Durante este periodo apenas se
procedeu a criopreservagado de espermatozoéides em 28% dos casos (n=64). A idade média
dos doentes foi de 29,23 + 7,33 anos. A maioria dos tumores exibia histologia seminomatosa

apresentando o estadio | como preponderante (tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas tumorais e parametros seminais dos doentes que realizaram criopreservacao
de espermatozéides.

Seminoma 26 41

Nao-seminoma 38 59

Azoospermia 15 23
Oligozoospermia grave 0-5M 8 13
Oligozoospermia L/M 5-15M 12 19
Normal 29 45

Normal 56 87
Astenozoospermia 8 13

Normal 41 64

Teratozoospermia 23 36

Nestes 64 doentes foram registadas alteracbes nos parametros do espermograma
(concentragdo, mobilidade e morfologia) em 73% dos doentes (n=47). De salientar a presenga
de azoospermia em 23% dos casos analisados, tendo-se verificado globalmente alterages



na concentracdo de espermatozoides em 35 casos (55%). Apenas 8 doentes apresentaram

alteracGes na mobilidade (13%). Observou-se teratozoospermia em 23 doentes.

Em 45 dos casos registaram-se 1 ou 2 parametros do espermograma alterados. Apenas 2

doentes tinham oligoteratoastenozoospermia documentada.

Uma das limitacBes com que nos deparamos consistiu na avaliacdo global da motilidade e
normal morfologia dos espermatozéides. De facto, na presenca de azoospermia ou
oligozoospermia severa, situacdbes mais frequentemente observadas nas NCG
comparativamente aos controlos (7), a avaliacdo destes parametros esta severamente

condicionada e comprometida por questdo de metodologia técnica e laboratorial.

Adicionalmente, procuramos estabelecer uma relacao entre estas alteracdes da qualidade
seminal e outras caracteristicas tumorais, nomeadamente a invaséao linfatica, vascular e

albuginea (tabela 2).

Tabela 2. Invaséao local documentada.

Albuginea 23 38
Linfatica 8 13
Vascular 32 52

Na amostra de doentes que fez criopreservacao foram documentados 23 casos de NCG com
invasdo da tunica albuginea, 8 com invaséo linfatica e 32 com invasdo vascular. Nao foi
possivel estabelecer uma relacdo causal significativa entre estas variaveis e alteracdes no
espermograma. Da mesma forma, a distincdo entre seminoma e ndo-seminoma ndo se
traduziu em diferencas estatisticamente significativas em relacdo com os parametros do
espermograma avaliados. De igual modo, foi impossivel estabelecer uma causalidade entre

os diferentes estadios tumorais e as alterag6es observadas nos parametros seminais.

A avaliacdo da relacdo entre os valores dos marcadores tumorais (AFP, B-hCG e LDH), antes
e apoés o tratamento cirargico, e os valores seminais estudados permitiu determinar uma
relacdo causal significativa, dado que se observou uma preponderancia de alteracbes da
gualidade seminal em presenca de concentragdes elevadas de LDH (p<0,05) e B-hCG

(p<0,05) apods a orquidectomia (tabelas 3 e 4).



Tabela 3. Variacdo dos parametros seminais em funcdo dos marcadores tumorais pré-orquidectomia

Espermograma alterado Espermograma normal
LDH aumentada 15 2
LDH normal 26 13
B-hCG aumentada 16 5
B-hCG normal 27 11
AFP aumentada 20 3
AFP normal 23 13

Tabela 4. Variacdo dos parametros seminais em funcdo dos marcadores tumorais pos-orquidectomia

Espermograma alterado

Espermograma normal

LDH aumentada 4 0
LDH normal 39 16
B-hCG aumentada 7 0
-hCG normal 39 17
AFP aumentada 15 2
AFP normal 31 15




DISCUSSAO E CONCLUSAO

Sendo globalmente aceite que o tratamento das NCG tem um impacto negativo na fungéo
reprodutiva (19), a relacdo entre a capacidade fértii e as NCG ultrapassa muito este
paradigma, de acordo com questdes relevantes relacionadas a sua etiopatogenia. De facto,
aceitando que homens com infertilidade tém um risco acrescido de CT, verificado por
correlagdo entre homens oligozoospérmicos comparados com controlos férteis (20), verifica-
se também que ao momento de diagnostico de NCG, a ma qualidade seminal € uma evidéncia
em relagdo aos grupos controlo (9). Aparentemente, nem a supressdo local da
espermatogénese pela “pressdo” tumoral com o seu efeito paracrino, nem a condi¢cao
oncoldgica geral parecem explicar na totalidade esta ma qualidade seminal (21, 22). No
entanto, existem estudos contraditdrios que procuram justificar que a fraca qualidade seminal
antes da orquidectomia radical se deve a diversos parametros que incluem: (a) aumento do
fluxo sanguineo devido & neovascularizacdo tumoral que determina um aumento da
temperatura testicular, (b) toxicidade tumoral local ndo sé pelo efeito de massa, mas também
pela libertagdo de citocinas proinflamatérias, (c) influéncia da 3-hCG tumoral na inibigcdo da

espermatogénese, e (d) inducéo de anticorpos anti-espermatozoide (23, 24).

A explicacdo mais cabal parece dever-se a um defeito prévio da espermatogénese e
independente da presenca de tumor, também presente no testiculo contralateral em doentes
com NCG. Para além desta evidéncia clinica (22), estudos histol6gicos conseguiram
demonstrar alteracdes no testiculo contralateral, nomeadamente paragem de maturacgéo (25),
microcalcificagbes, carcinoma in situ (26), hialinizacdo tubular, distorcdo dos tubulos
seminiferos, com presenca de um padrdo de “apenas células de Sertoli” em pelo menos

alguns tubulos (27), e células de Leydig intratubulares (28).

Postula-se que esta ma qualidade seminal ao diagnéstico da NCG esteja relacionada com a
SDT. Como ja mencionado, esta sindrome é um transtorno do desenvolvimento testicular
causada pela influéncia de fatores ambientais e/ou genéticos durante a gravidez (16). O
conceito de SDT deve ser abordado com precaucédo dado que na sua presenca (com uma ou
mais expressoes fenotipicas), aceita-se 0 aumento do risco de NCG e infertilidade masculina
(6,14). No entanto, ainda subsistem davidas na presenca de uma etiologia comum para a SDT
(6, 17).

Perante este quadro ndo seria de esperar uma melhor qualidade seminal apos a
orquidectomia radical, o que tem sido veiculado por alguns autores (29, 30). No entanto, no
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra a criopreservacdo dos espermatozoides €&
efetuada apO6s a orquidectomia radical. De acordo com estudos prévios, e que foram

realizados de forma comparativa, existe a percecdo (mesmo ndo completamente sustentada



pela evidéncia), que apos a orquidectomia radical é possivel obter melhor qualidade seminal
(31, 32). Tal facto dever-se-ia entdo a supressdo das citocinas tumorais, a diminuicdo da
temperatura, e ainda a uma possivel menor influéncia da B-hCG na supressdo da

espermatogénese por inibicdo da producédo de FSH.

No nosso estudo néo foi possivel detetar variancias significativas nos parametros analisados,
com excecao dos valores de B-hCG e LDH. A relacdo entre a fraca qualidade dos parametros
seminais e as altas concentra¢cdes de marcadores tumorais apds a orquidectomia radical,
nomeadamente da B-hCG, suportam a hip6tese j& mencionada de um agravamento da

inibicdo da espermatogénese associada as NCG.

Uma limitag@o que condiciona a extrapolagédo dos nossos resultados referentes a qualidade
seminal relaciona-se com a auséncia de andlise do esperma antes e depois da orquidectomia.
A grande maioria dos nossos espermogramas (e criopreservacéo de espermatozoides) foram
efetuados antes dos tratamentos oncolégicos, nomeadamente quimioterapia e/ou
radioterapia. A este respeito, é importante referenciar que em estudos prévios com analises
seminais antes e ap0s a orquidectomia foi observado um decréscimo significativo da
concentracdo de espermatozdlides (22, 29). Estes dados confirmam achados prévios de
Berthelsen et al (25, 33), que sugerem que a NCG estd associada a disrupcédo da
espermatogénese em ambos os testiculos. Assim, se a criopreservacgao for desejada, o banco
de esperma talvez deva ser oferecido antes da orquidectomia, maximizando assim as chances
de fertilizac@o e evitando o risco de um testiculo remanescente ndo funcionante apds a
cirurgia. Se nao for tecnicamente exequivel antes da orquidectomia, deve ser realizada antes

da quimioterapia ou radioterapia (34, 35).

Por motivos que se prendem com a dinamica do tratamento oncol6gico precoce da NCG, a
criopreservagdo de espermatozoides € habitualmente efetuada antes da quimioterapia, e a
mesma orientac&o é seguida no nosso centro. E prudente acrescentar neste ponto que devido
a varios relatos de melhoria da qualidade seminal ap0s a cirurgia, seria interessante
recomendar aos doentes a oportunidade de criopreservar mais amostras apos a cirurgia e
previamente a quimioterapia e/ou radioterapia (36). Esta recomendacao ganha ainda mais
evidéncia em funcdo de alguns resultados que demonstram uma diminuicdo da fragmentacao
do DNA e da peroxidacéo lipidica em colheitas seminais apés orquidectomia (30), mesmo na

auséncia de melhoria da concentracdo, motilidade e morfologia dos espermatozdides.

Oferecer a criopreservacao de espermatozoides € atualmente considerada uma regra geral
da boa pratica médica em oncologia antes do uso de agentes gonadot6xicos ou cirurgia
ablativa (37, 38). A auséncia de tal atitude deve ser seriamente reprovada, dado que vai

impactar de forma dramatica na possibilidade de concecao futura. Assim, e ainda pela fraca



gualidade seminal na altura do diagndéstico, os doentes com NCG nestas circunstancias
devem ter a oportunidade de poder escolher a preservacdo de esperma como sendo a

estratégia de melhor custo/beneficio para a preservacéo da fertilidade (39).

Dado que um namero significativo destes homens vai apresentar anomalias seminais severas,
incluindo azoospermia, deve ser prevista a possibilidade da onco-TESE, permitindo a recolha
direta de espermatozéides do testiculo (tumoral ou contralateral ou ambos) na altura da
orquidectomia (40, 41).
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