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Introdução: A neoplasia trofoblástica gestacional (NTG) de alto risco compreende um 

conjunto de doenças malignas da placenta que requerem tratamento quimioterápico com 

múltiplos agentes. Centros Brasileiros de Referência apresentam alta proporção de NTG 

de alto risco quando comparada aos centros de países desenvolvidos. 

Objetivos: Avaliar os resultados do tratamento quimioterápico, especificamente os 

fatores de risco associados com a falha do tratamento primário, em mulheres sul-

americanas com NTG de alto risco. 

Métodos: Este estudo de coorte retrospectiva investigou mulheres com NTG de alto risco 

(definição consoante o sistema de estadiamento FIGO 2002) tratadas em um dos três 

centros sul-americanos: Centro de Doenças Trofoblásticas de Botucatu - Universidade do 

Estado de São Paulo; Centro de Doenças Trofoblásticas do Rio de Janeiro - Maternidade 

Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro e Hospital Universitário Antônio Pedro 

da Universidade Federal Fluminense; e Centro de Doenças Trofoblásticas de Buenos 

Aires - Hospital Carlos G. Durand de Buenos Aires, Argentina, no período de 1990 a 

2014. Dados clínicos coletados incluíram idade, número de partos, tipo de gravidez 

antecedente, intervalo entre a gravidez antecedente e o início do tratamento da NTG, 

título de hCG sérico pré-tratamento, presença de doença metastática, local e número de 

metástases, estadiamento e escore de risco FIGO. Resultado do tratamento foi 

categorizado como sucesso (remissão completa sustentada) ou falha (resistência, 

toxicidade, óbito precoce). Regressão logística foi utilizada para identificar os fatores 

clínicos associados com a falha do tratamento primário (p < 0.05).    

Resultados: A proporção de pacientes com NTG de alto risco foi 15,1% (191/1264). Um 

total de 157 mulheres foram incluídas na análise. A taxa de remissão completa sustentada 

foi 65,6% (103/157). Entre 54 casos de falha do tratamento quimioterápico primário, 

resistência foi observada em 42 (77,7%), toxicidade em 7 (13%) e óbito precoce em 5 

(9,3%).  Houve 17 casos de óbito (5 precoces e 12 óbitos tardios). Antecedente de 

gravidez não molar (OR 2,63, IC 95% 1,30-5,33, p = 0,007), número de metástases ≥ 8 

(OR 2,92, IC 95% 1,31-6,53, p = 0,009), escore de risco FIGO ≥ 12 (OR 3,20, IC 95% 

1,48-6,89, p = 0,003) e intervalo de tempo entre a gravidez antecedente e o tratamento da 

NTG ≥ 7 meses (OR 3,40, IC 95% 1,01-11,45, p = 0,048) foram fatores de risco 

independentes para a falha do tratamento quimioterápico primário. 
 

Conclusões: A proporção de pacientes com NTG de alto risco observada foi maior que 

aquela reportada em países desenvolvidos. O antecedente de gravidez não molar, número 

de metástases ≥ 8, escore de risco FIGO ≥ 12 e intervalo de tempo entre a gravidez 

antecedente e o tratamento da NTG foram fatores independentes associados com a falha 

do tratamento quimioterápico primário. Encaminhamento precoce de pacientes com NTG 

para centros especializados é altamente recomendado para que o risco seja propriamente 

avaliado e um tratamento imediato e adequado instituído.  
 

Palavras-chave: Neoplasia trofoblástica gestacional de alto risco, Quimioterapia, 

Prognóstico, América do Sul 
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Introduction: High-risk gestational trophoblastic neoplasia (GTN) comprises a set of 

malignant placental diseases that require multi-agent chemotherapy. Brazilian Reference 

Centers have a high proportion of high-risk NTG when compared to centers in developed 

countries. 

Objectives: To assess chemotherapy outcomes, particularly the risk factors associated 

with primary treatment failure, in South American women with high-risk GTN. 

Methods: This retrospective cohort study investigated women with FIGO-defined and 

staged high-risk GTN attending three South American centers: Botucatu Trophoblastic 

Diseases Center- São Paulo State University; Rio de Janeiro Trophoblastic Diseases 

Center – Maternity School of Rio de Janeiro Federal University, and University Hospital 

Antônio Pedro of Fluminense Federal University; and Buenos Aires Trophoblastic 

Diseases Center - Hospital Carlos G. Durand of Buenos Aires, Argentina, between 1990 

and 2014.  Clinical data collected included age, number of deliveries, type of antecedent 

pregnancy, interval between antecedent pregnancy and GTN treatment initiation, pre-

treatment serum hCG level, presence of metastatic disease, metastasis site and number, 

FIGO stage and risk score. Treatment outcome was classified as success (sustained 

complete remission) or failure (resistance, toxicity, early death). Logistic regression was 

used to identify the clinical factors associated with primary treatment failure (p < 0.05). 

Results: The proportion of patients with high-risk GTN was 15.1% (191/1264). A total 

of 157 women were included in the analysis. Sustained complete remission rate was 

65.6% (103/157). Among 54 cases of primary chemotherapy failure, resistance was 

observed in  42 (77.7%), toxicity in 7 (13%), and early death in 5 (9.3%).  There were 17 

cases of death (5 early and 12 late). Non-molar antecedent pregnancy (OR 2.63, 95% CI 

1.30-5.33, p = 0.007), number of metastases ≥ 8 (OR 2.92, 95%CI 1.31-6.53, p = 0.009), 

FIGO risk score ≥ 12 (OR 3.20, 95%CI 1.48-6.89, p = 0.003), and interval between 

antecedent pregnancy and GTN treatment ≥ 7 months (OR 3.40, 95%CI 1.01-11.45, p = 

0.048) were independent risk factors for primary chemotherapy failure.  

Conclusions: The proportion of patients with high-risk GTN observed was higher than 

those found in developed countries. Non-molar antecedent pregnancy, metastatic disease, 

FIGO risk score ≥ 12, and time interval between antecedent pregnancy and GTN 

treatment were independent risk factors for primary chemotherapy failure. The early 

referral of GTN patients to specialized centers is highly recommended so that risk can be 

properly assessed and prompt and proper treatment can be provided. 

  

Key words: High-risk gestational trophoblastic neoplasia, Chemotherapy, Prognosis, 

South America 
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A neoplasia trofoblástica gestacional (NTG) é o termo utilizado para descrever 

uma lesão maligna que surge a partir de células trofoblásticas da placenta com 

proliferação anormal e que secreta quantidades persistentes de gonadotrofina coriônica 

humana (hCG), marcador tumoral sensível em consonância com os resultados clínicos 

(Berkowitz & Goldstein, 2013; Karimi-Zarchi et al,. 2015). A quantificação de hCG 

reflete a carga total do tumor viável e é relevante para o diagnóstico, prognóstico, controle 

do tratamento e da recidiva de NTG.  

Quatro condições clínico-patológicas inteiram essa entidade: mola invasora; 

coriocarcinoma; tumor trofoblástico do sítio placentário (TTSP); e tumor trofoblástico 

epitelióide (TTE)  (Lurain, 2010; Lurain, 2011; Seckl et al., 2013). A maioria dos casos 

de NTG são mola invasora e coriocarcinoma. Essas doenças, caracterizadas pelos altos 

títulos de hCG, são altamente sensíveis à quimioterapia e tem taxas de curas acima de 

90% (Goldstein & Berkowitz, 2012). Em contraste, os raros TTSP e TTE tem baixos 

títulos de hCG (Horowitz et al., 2017) e são relativamente resistente à quimioterapia. 

Portanto, a primeira linha de tratamento nesses casos é geralmente a cirurgia (Goldstein 

& Berkowitz, 2012). Qualquer uma dessas condições pode evoluir com invasão 

miometrial, metástase a distância e levar ao óbito se não tratadas em tempo hábil 

(Goldstein et al., 2015). 

A NTG tem uma apresentação variada dependendo do tipo de gravidez 

antecedente, extensão da doença e origem histopatológica (Lurain, 2010). O tipo de 

gravidez antecedente pode ser mola hidatiforme (60%), aborto espontâneo (30%), 

gravidez  normal,  de  termo  ou  pré-termo,  ou  gravidez  ectópica  (10%)  (Ngan et al.,  
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2012). Em alguns países, essas taxas podem ser mais elevadas, possivelmente refletindo 

diferenças nos ensaios de hCG, critérios para o diagnóstico da NTG, falta de dados 

demográficos de toda a população ou, menos provável, uma verdadeira diferença na 

biologia da doença (Seckl et al., 2013). 

Como a NTG pode apresentar sinais e sintomas inespecíficos há uma dificuldade 

diagnóstica, o que frequentemente leva ao atraso no início do tratamento, o qual afeta 

adversamente o prognóstico. O principal parâmetro diagnóstico é a elevação persistente 

de hCG. Em pacientes com NTG, o rápido crescimento das células trofoblásticas pode 

duplicar os títulos de hCG em 24 horas ou em poucos dias (Seckl, comunicação por email, 

Novembro de 2016). Os critérios diagnósticos da NTG são: 1) Dosagem de hCG 

mantendo um platô em quatro valores consecutivos em pelo menos 3 semanas (dias 1, 7, 

14 e 21); 2) Aumento dos valores de hCG ≥ 10% durante pelo menos 2 semanas (dias 1, 

7 e 14); 3) hCG persistente após 6 meses do esvaziamento uterino de mola hidatiforme; 

e 4) Diagnóstico histopatológico de coriocarcinoma (Ngan et al., 2003; Ngan et al., 2015). 

No passado, a NTG tinha diferentes denominações, tais como: mola maligna, 

tumor trofoblástico gestacional, doença persistente e doença trofoblástica gestacional 

maligna (dividida em não-metastática, metastática e neoplasia trofoblástica gestacional); 

assim como a classificação em três categorias diagnóstica chamadas de alto risco (escore 

≥ 9), médio risco (escore 6 - 8) ou baixo risco (escore de 0 - 5), segundo o Charing Cross 

Hospital de Londres (Mcneish et al., 2002).  No ano 2000, a Sociedade Internacional   

para   o   Estudo    da   Doença   Trofoblástica    (ISSTD),    a   Sociedade Internacional 

do Câncer Ginecológico (IGCS) e a FIGO (Committee on Gynecologic Oncology) 

padronizaram o sistema de estadiamento da NTG, a qual foi revalidada em 2015 (Ngan 

et al., 2015). Este sistema de estadiamento FIGO 2002 associa os estádios (I, II, III e IV),  
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referentes à distribuição anatômica da doença, ao escore de risco da Organização Mundial 

da Saúde (OMS) modificado (Tabela 1). O estadiamento anatômico não ajuda a 

determinar a terapia, mas fornece informações adicionais para ajudar os clínicos na 

comparação de resultados entre centros de tratamento (Seckl et al., 2013). 

No sistema de estadiamento FIGO 2002 (Ngan et al., 2003), escore prognóstico 

de 0 a 6 indica NTG de baixo risco, enquanto que uma pontuação maior ou igual a 7 

indica NTG de alto risco. Pacientes com escore prognóstico de alto risco (≥ 7) apresentam 

chance aumentada de resistência ao tratamento por agente único e, portanto, nestas 

pacientes o tratamento inicial é feito com quimioterapia combinada. Cirurgia e/ou 

radioterapia é tratamento adjuvante em pacientes selecionadas (Lurain, 2011). 

Para a pontuação do escore prognóstico FIGO, são necessários anamnese e exame 

físico, hCG sérico quantitativo, ultrassonografia transvaginal (USTV) com Doppler e 

radiografia de tórax em duas incidências (PA e perfil). Tomografia de tórax (sem 

contraste) pode ser realizada.  Outros exames de imagem como tomografia de abdome e 

ressonância magnética do encéfalo somente são recomendados quando existem 

metástases pulmonares (Seckl et al., 2013). A ressonância magnética da pelve é útil para 

avaliar lesões uterinas e/ou pélvicas não elucidadas pela USTV com Doppler. 

A neoplasia trofoblástica gestacional propaga-se diretamente pela invasão 

miometrial e de vasos sanguíneos, resultando em metástases a distância por via 

hematogênica (Schorge et al., 2011). Os sítios de metástases mais comuns são o pulmão 

(80%), pelve/vagina (30%), cérebro (10%) e fígado (10%) (Hui et al., 2005). Pacientes 

que desenvolvem  metástases pulmonares extensas podem  apresentar dispnéia, tosse ou  
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dores torácicas (Lurain, 2010). Nódulos vaginais metastáticos são mais frequentes em 

fornices e região suburetral, causam leucorréia purulenta e são extremamente 

vascularizadas (Berkowitz & Goldstein, 2009), com risco de hemorragia profusa caso 

haja tentativa de biópsia, o que não é recomendado (Seckl et al., 2010). 

Sangramento vaginal profuso pode ser uma característica de pacientes com NTG. 

Tristemente, isto é uma causa ocasional de óbito na NTG que deve ser evitada com uma 

intervenção rápida e de alta qualidade. Sangramento vaginal abundante é uma indicação 

de quimioterapia na NTG e usualmente cessa alguns dias após o tratamento surtir efeito. 

Embolização das artérias uterinas é o tratamento preferível por ser efetivo e permite à 

mulher manter o útero e subsequente fertilidade (McGrath et al., 2012).  

Metástases no sistema nervoso central são raras na NTG com uma incidência de 

3% a 21,4% e cerca de apenas 222 casos documentados na literatura (Xiao et al., 2015). 

Pacientes com metástases cerebrais podem exibir evidências do aumento da pressão 

intracraniana devido à hemorragia local, gerando cefaléia, vertigens, convulsões ou 

hemiplegias (Roy et al., 2011; Goldstein & Berkowitz, 2012); entretanto são 

quimiossensíveis e usualmente curáveis com tratamento quimioterápico (Coleman & 

Seckl, 2015). Por outro lado, as metástases hepáticas são associadas com alta taxa de 

resistência à quimioterapia, especialmente se o intervalo da gravidez antecedente for 

longo (Ahamed et al., 2012). Sangramento  proveniente de lesões  hepáticas metastáticas  

pode  resultar em dor abdominal, hemoptise ou melena (Lurain, 2010; Goldstein & 

Berkowitz, 2012), a qual pode requerer intervenção radiológica ou cirúrgica. Metástases 

hepáticas são comumente uma característica de doença de grande volume e elevadas 

concentrações de hCG sérico. 
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Em pacientes com NTG, o tratamento de escolha é a quimioterapia (Seckl et al., 

2010;  Lurain, 2011;  Golsdtein & Berkowitz, 2012;  Seckl et al., 2013).  Pacientes  com 

NTG de baixo risco não metastática (estádio I) e na presença de metástases (estádios II 

ou III, escore 0-6) devem receber tratamento quimioterápico por agente único 

(metotrexate ou actinomicina-D) (McNeish et al., 2002; Lurain, 2011; Goldstein et al., 

2015); o que resulta em taxa de cura próxima de 100%. Pacientes com NTG de alto risco 

(estádios I, II ou III com escore ≥ 7; estádio IV), devem ser tratadas por múltiplos agentes 

quimioterápicos, com ou sem cirurgia e radioterapia adjuvantes, apresentando taxas de 

cura acima de 80% (Lurain, 2011). Esse sucesso terapêutico é resultado da excelente 

resposta à quimioterapia, uso efetivo do marcador tumoral (hCG) e a pontuação do escore 

de risco FIGO 2002 (baixo/alto risco), que orienta a individualização do tratamento 

(Lurain, 2011). 

O regime quimioterápico de escolha para NTG de alto risco tem mudado ao longo 

dos anos. Entre os anos de 1970 e 1980, metotrexate, actinomicina D, e ciclofosfamida  

(MAC) foi o preferido como  tratamento  de primeira linha,  alcançando taxas de cura de 

63-71%. No início dos anos 1980, o regime combinado de ciclofosfamida, hidroxiuréia, 

actinomicina-D, metotrexate com ácido folínico, vincristina, e doxorubicin 

(CHAMOCA) foi descrito com uma melhor taxa de remissão primária de 82%; 

entretanto, um ensaio clínico randomizado de CHAMOCA versus MAC revelou 

toxicidade elevada do regime CHAMOCA, culminando na interrupção do estudo (Curry 

et al., 1989).  

Nos anos oitenta, o etoposide foi descoberto como sendo um agente efetivo no 

tratamento da NTG, e o acréscimo desse medicamento na quimioterapia combinada com   
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metotrexate,   actinomicina-D,  ciclofosfamida  e  vincristina  (EMA-CO)  resultou numa 

melhor taxa de remissão, acima de 80% (Newlands et al., 1991). Vários estudos tem 

confirmado a eficácia do regime EMA-CO como tratamento de primeira linha para NTG 

de alto risco, reportando taxas de resposta completa e taxas de sobrevida a longo prazo 

de 85-94% (Bower et al., 1997, Lurain, 2011). Alguns especialistas preferem o regime 

EP/EMA (etoposide e cisplatina na fase 1 e etoposide, metotrexate e actinomicina-D na 

fase 2) (Newlands et al., 2000) ou EP/EMA modificado (Michelin & Maestá, 2007; 

Maestá et al., 2007) como primeira linha de tratamento para NTG de alto risco, 

considerando o efeito sinérgico da associação cisplatina e etoposide e o desenvolvimento 

de resistência na fase 2 (CO - ciclofosfamida e vincristina) do regime EMA/CO 

(Ghaemmaghami et al., 2004; Maestá et al., 2007). 

Independentemente do regime de tratamento utilizado, a quimioterapia deve ser 

pontual,   desde   que  os  parâmetros   clínicos  e  laboratoriais   de  toxicidade estejam 

adequados, até a normalização dos valores de hCG (< 5 mUI/mL) (Lurain, 2011; 

Goldstein, 2012). 

Aproximadamente 30% das pacientes com NTG de alto risco desenvolvem 

resistência ou apresentam recidiva. Nestas pacientes, o tratamento inclui outros regimes 

de quimioterapia combinada, bem como cirurgia e/ou radioterapia. Diferentes regimes 

tem sido avaliados, porém os mais comuns são: EP/EMA; TE/TP (paclitaxel e etoposide 

alternando quinzenalmente com paclitaxel e cisplatina); ACE (actinomicina-D, 

cisplatina, e etoposide); VIP (etoposide, ifosfamida, e cisplatina); BEP (bleomicina, 

etoposide, e cisplatina); PVB (cisplatina, vimblastina, e bleomicina); PEBA (cisplatina, 

etoposide, bleomicina, e doxorrubicina);  ICE (ifosfamida, carboplatina, e etoposide);  e 

combinações com gemcitabina ou capecitabina (Newlands et al., 2000; Powles et al.,  
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2007; Brown et al., 2017). Os resultados variam e as taxas de resposta estão entre 20 a 

75% (Seckl et al., 2013; Brown et al., 2017).  

Os regimes mais comumente utilizado como tratamento resgate nos casos de 

resistência ou recidiva são EP/EMA e TE/TP, alcançando resposta completa de 75-80%. 

Algumas evidências sugerem que o regime TE/TP tem eficácia semelhante ao regime 

EP/EMA com menor toxicidade (Mangili et al., 2014). Não existe protocolo ideal para o 

tratamento de pacientes com NTG de alto risco quimiorresistente (Alazzam et al., 2016). 

Assim sendo, o tratamento deve ser individualizado de acordo com a condição clínica da 

paciente e a experiência do centro especializado. 

Cirurgia tem papel importante como tratamento de resgate para pacientes com 

NTG resistente. Em um estudo prévio (Lurain & Schink, 2012), 39% das pacientes foram  

submetidas à  ressecção  cirúrgica de  foco resistente  com  taxa  de cura de 82%. 

Aproximadamente 90% das pacientes que apresentam foco uterino resistente podem ser 

curadas com histerectomia, com ou sem anexectomia e linfadenectomia (Doumplis et al., 

2007). 

Radioterapia em associação com quimioterapia combinada é indicada, 

dependendo da extensão das lesões, para o tratamento de metástases cerebrais e hepáticas, 

pelo seu efeito hemostático e antitumoral (Smith et al., 2005; Soper, 2006). 

Pacientes com risco de óbito precoce, aquele que ocorre nas primeiras 4 semanas 

de tratamento, são aquelas que apresentam as seguintes características: 1. Escore 

prognóstico FIGO ≥ 12; 2. Metástase cerebral e/ou hepática; 3. Doença pulmonar 

avançada (> 6 metástases); 4. Longo intervalo de tempo entre o término da gravidez e o 

diagnóstico da NTG (> 2,8 anos); 5. hCG > 700.000 mUI/mL (Alifrangis et al., 2013).  
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Adicionalmente, novos dados de Peking Union Medical College Hospital (China) 

mostram que pacientes com metástases renais são de risco para óbito precoce 

(comunicação pessoal, novembro, 2016).   

Qualquer óbito de NTG é trágica, porém os óbitos precoces ocorrem antes que a 

doença tenha tido chance para responder adequadamente, devido a complicações da 

doença ou do tratamento, são particularmente angustiantes. Com intervenção 

especializada  pontual  e  suporte   intensivo  de  alta  qualidade,  muitas  dessas   causas 

potenciais de óbito precoce podem ser evitadas. O termo óbito precoce não é aplicável ao 

TTSP e TTE, pois são entidades de doença diferentes, frequentemente associadas ao 

prognóstico de sobrevida pobre. O TTSP e o TTE demonstram diferentes comportamento 

clínico e biológico e o sistema de pontuação utilizado para determinar o risco de 

resistência à quimioterapia de agente único não é útil para seu manejamento (Coleman & 

Seckl, 2015). 

Alguns centros, como o Charing Cross Trophoblastic Center, apresentaram queda 

significativa nos óbitos precoces ao passar dos anos, que pode ser um reflexo da 

introdução da indução da quimioterapia de baixa dosagem com cisplatina e etoposide 

semanal, por 1 a 3 semanas, antes do início da quimioterapia padrão (Alifrangis et al., 

2013).  A seleção de pacientes para a indução quimioterápica depende do julgamento 

clínico, do volume da doença, particularmente pulmonar, da presença de metástases 

cerebrais e/ou hepáticas, e de uma avaliação geral do risco de falência de órgãos e óbito 

precoce (Coleman & Seckl, 2015). 

Depois de alcançada a remissão (hCG < 5 mUI/mL), seguimento com dosagens 

de hCG quantitativo devem ser obtidas em intervalos mensais durante pelo menos 12  
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meses em pacientes com NTG de baixo risco e 18 meses para aquelas com NTG de alto 

risco (Bolze et al., 2015). Contracepção deve ser mantida durante o tratamento e por pelo 

menos um ano após completar a quimioterapia, devido ao risco de recidiva da NTG, que 

é maior nesse período (Bolze et al., 2015). 

Em suma, como os sintomas podem ser mínimos ou até ausentes e o antecedente 

gestacional,  remoto,  o diagnóstico  de  NTG deve  ser  suspeitado em  toda mulher  em 

idade reprodutiva que apresente sintomas pulmonares ou inexplicáveis sintomas 

sistêmicos, particularmente nos casos de metástases onde o sítio da neoplasia primária é 

desconhecido (Berkowitz & Goldstein, 2009). As taxas de cura para NTG de alto risco 

são elevadas (> 80%) devido a excelente resposta à quimioterapia, individualização do 

tratamento  com   multimodalidades   (quimioterapia,   cirurgia  e/ou  radioterapia)   em 

centros especializados com equipe multidisciplinar. O tratamento de pacientes com NTG 

em centros especializados diminui em 9 vezes a morbidade e mortalidade (Dantas et al., 

2012; Kohorn, 2014).   
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Justificativa 

A falta de estudos em colaboração interinstitucional sobre NTG de alto risco em 

pacientes sul-americanas; a maior proporção de NTG de alto de risco (17%) em pacientes 

de centros brasileiros de doenças trofoblásticas (Braga et al., 2014) comparada àquelas 

de países desenvolvidos  que  reportaram uma baixa  porcentagem de  NTG de alto risco: 

6% no Charing Cross Hospital (Sita-Lumsden et al., 2012) e 2% no New England 

Trophoblastic Disease Center (Maesta et al., 2013); a elevada taxa de mortalidade na 

NTG de alto risco é elevada (Lybol et al., 2012; Braga et al., 2014; Essel et al., 2017); e 

a importância na estratificação da NTG em ultra-alto risco (Yujia et al.,2017). 
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Objetivo geral: 

O propósito deste estudo é identificar fatores prognósticos e avaliar a resposta ao 

tratamento da neoplasia trofoblástica gestacional de alto risco em mulheres sul-

americanas (brasileiras e argentinas). 

 

Objetivos específicos: 

 1. Descrever as características clínicas na apresentação;  

 2. Avaliar os resultados do tratamento: sucesso (resposta completa sustentada) ou 

falha (resistência, toxicidade ou óbito precoce);  

 3. Identificar os fatores prognósticos associados à falha do tratamento 

quimioterápico inicial. 
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Estudo de coorte retrospectivo de pacientes com NTG de alto risco tratadas em um 

dos três centros sul-americanos: Centro de Doenças Trofoblásticas de Botucatu - 

Universidade do Estado de São Paulo - CDT Botucatu; Centro de Doenças Trofoblásticas 

do Rio de Janeiro - Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro e 

Hospital Universitário Antônio Pedro da Universidade Federal Fluminense - CDT Rio de 

Janeiro; e Centro de Doenças Trofoblásticas de Buenos Aires - Hospital Carlos G. Durand 

de Buenos Aires, Argentina - CDT Buenos Aires, no período de 1990 a 2014.  

As pacientes com NTG de alto risco foram identificadas a partir de bancos de dados 

dos centros participantes. Os prontuários médicos dessas pacientes foram revisados; e o 

diagnóstico e estadiamento da NTG, determinados pelos critérios da FIGO 2002 (Ngan 

et al., 2003) a seguir: estabilização dos valores de hCG sérico (variação menor que 10%) 

em 4 medidas semanais nos dias 1º, 7º, 14º e 21º (platô); elevação dos títulos de hCG 

sérico (variação maior de 10%) em 3 medidas semanais nos dias 1º, 7º e 14º (ascensão); 

hCG persistente após 6 meses do esvaziamento uterino de mola hidatiforme; ou exame 

histopatológico de coriocarcinoma. O escore prognóstico FIGO das pacientes tratadas 

entre 1990 e 2002, período anterior à publicação dos critérios FIGO 2002, foram 

determinados retrospectivamente. O escore prognóstico das mulheres tratadas após esse 

período já haviam sido determinados prospectivamente. 

Neste estudo, não foram incluídas pacientes com informação clínica insuficiente, 

que fizeram cirurgia (histerectomia ou ressecção uterina) apresentando queda do hCG 

sérico com resolução da doença sem ter havido necessidade de tratamento 

quimioterápico, ou que perderam o seguimento antes de 18 meses do primeiro valor 
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 normal de hCG sérico (Bolze et al., 2015). Os kits de hCG total utilizados nos centros 

participantes foram Roche Elecsys, com valor de referência < 2 UI/L no Hospital Carlos 

Durand de Buenos Aires; Abbott Architect, com valor de referência < 5 UI/L no Centro 

de Doenças Trofoblásticas de Botucatu; Siemens Immulite, também com valor de 

referência < 5 UI/L no Centro de Doenças Trofoblásticas do Rio de Janeiro.   

Os dados clínicos das pacientes incluíram a idade (em anos completos), número 

de partos, tipo de gravidez antecedente (mola hidatiforme, gravidez de termo ou pré-

termo, aborto), valor de hCG sérico pré-tratamento quimioterápico (em UI/L), presença 

de doença metastática (sim/não), local e número de metástases, tamanho do maior tumor 

(em cm), estadiamento (I, II, III, IV) e escore prognóstico FIGO 2002, intervalo de tempo 

entre a gravidez antecedente e o início do tratamento da NTG (em meses) e intervalo de 

tempo entre o diagnóstico e início do tratamento (em dias). 

A presença de metástases foi avaliada por resultados de exame clínico e 

ginecológico, radiografia de tórax e ultrassonografia pélvica, preferencialmente 

transvaginal. Se presença de metástase pulmonar ou sintomas locais, os resultados da 

ressonância magnética ou da tomografia computadorizada de encéfalo e abdômen 

também foram verificados.   

Os tratamentos realizados foram especificados como tipos e número de 

regimes/ciclos de quimioterapia, bem como procedimentos adjuvantes, cirurgia e/ou 

radioterapia. 

O resultado do tratamento foi categorizado como sucesso (remissão completa 

sustentada) ou falha (resistência, toxicidade, óbito precoce) baseado nas seguintes 

definições:  
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Remissão completa sustentada: normalização dos títulos de hCG por 3 semanas 

consecutivas e depois mensalmente por 18 meses; 

Resistência: platô de hCG de +/- 10% ao longo de 2 semanas ou elevação dos títulos de 

hCG em pelo menos uma medida; 

Óbito  precoce: óbito ocorrido dentro de 4 semanas após o início do tratamento 

quimioterápico; 

Toxicidade: eventos adversos grau 3-4 relacionados ao tratamento que requereu a 

necessidade de mudança para quimioterápico de segunda linha. 

Eventos adversos foram definidos e classificados segundo critérios padronizados 

(Common Terminology Criteria for Adverse Events- CTCAE v4.0).  

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual Paulista e obteve anuência 

dos centros participantes. O termo de consentimento foi dispensado por se tratar de um 

estudo retrospectivo. 

Análise estatística foi conduzida com software SPSS (versão 21.0, SPSS, Inc, 

Chicago, IL). Associações bivariadas entre cada potencial fator clínico e falha do 

tratamento (resistência/toxicidade/óbito precoce) foram obtidas por meio de regressão 

logística simples (p < 0,05). 

Os artigos foram pesquisados nas bases de dados PubMed, Scopus, Web of 

Science, MedLine, Cinahl, Embase, LILACS e Scielo, em língua inglesa, no período 

referente aos últimos 10 anos (2008-2017), usando as seguintes palavras-chaves:  
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“Gestational Trophoblastic Disease”, “Drug Therapy” e “Prognosis”. Foram 

encontrados 526 artigos. Destes, foram excluídos aqueles em duplicidade ou por 

diferirem dos critérios de inclusão das participantes/delineamento do trabalho. 

Finalmente, somaram-se outros artigos selecionados pela busca livre, por sua importância 

para elaboração do presente trabalho. 
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Cento e noventa e uma (15,1%) de 1264 mulheres sul-americanas com NTG que 

foram tratadas num dos três centros participantes tiveram NTG de alto risco no período 

de 1990 a 2014. A população final de estudo de 157 pacientes foi identificada depois de 

26 pacientes excluídas por perda de seguimento antes de 18 meses, 7  pacientes devido à 

informações clínicas insuficientes e uma paciente por tratamento cirúrgico exclusivo 

(Figura 1). 

 

Características clínicas 

Noventa e um porcento (144/157) das pacientes com NTG de alto risco foi 

diagnosticado com base nos achados clínicos e laboratorial (hCG) sem exame 

histopatológico, em 13 pacientes o diagnóstico de coriocarcinoma foi estabelecido devido 

a realização da histerectomia pré-tratamento quimioterápico. A mediana da idade das 

pacientes ao diagnóstico foi de 31 anos (mínima de 14 e máxima de 52 anos), sendo que 

8 (5,1%) eram adolescentes e 32 (20,4%) tinham 40 anos ou mais. Embora a mediana da 

paridade tenha sido 1 filho, 41,4% (65/157) das pacientes eram nulíparas. O tipo de 

gravidez antecedente foi mola hidatiforme (109 ou 69,4%), gravidez de termo ou pré-

termo (40 ou 25,5%), aborto (7 ou 4,5%) e não foi documentado para uma paciente. A 

mediana de hCG sérico foi 120.000 UI/L (percentis 25th e 75th: 100.000 UI/L e 250.000 

UI/L). Ademais, 103 pacientes (65,6%) apresentaram metástase pulmonar, vaginal ou 

pélvica, e 18 pacientes (11,5%) tiveram metástase hepática, cerebral ou renal na 

admissão. Algumas pacientes tiveram múltiplos locais de metástases. Trinta e uma 

pacientes (19,7%) apresentaram  número  de  metástases  ≥ 8.  Tamanho  do  maior  tumor  

≥ 5 cm foi  observado  em  82 pacientes (52,2%). De acordo com o sistema de 

estadiamento  FIGO  2002,   34  pacientes  (21,7%)   foram  classificadas  no  estádio  I, 
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18 pacientes (11,5%) no estádio II, 86 pacientes (54,8%) no estádio III e 19 pacientes 

(12,1%) no estádio IV. A mediana do escore prognóstico foi 9 (variação entre 7-19), 

sendo que 36 pacientes (22,9%) apresentaram escore ultra alto-risco (≥ 12). O intervalo 

de tempo entre o término da gravidez antecedente e o início de tratamento foi ≥ 7 meses 

em 66 casos (42,1%), e < 7 meses em 91 casos (57,9%). A mediana do tempo entre o 

diagnóstico da NTG de alto risco e o início do tratamento foi de 7 dias (variação entre 0 

a 91 dias). As características clínicas das pacientes estão apresentadas na Tabela 2. 

 

Tratamento 

Os tipos de tratamento quimioterápico inicial consistiram de EMA/CO (n = 101), 

EP/EMA (n = 19), EP (n = 13), BEP (n = 11), MTX (n = 8), MAC (n = 2), Etoposide (n 

= 2) e TP/TE (n = 1), sendo, portanto, a maioria a base de metotrexate/actinomicinaD 

(70,7%), seguido por regimes a base de platina (28,0%). 

Procedimento cirúrgico foi realizado em 49/157 pacientes (31,2%), sendo que 4 

destas pacientes realizaram mais que uma intervenção. O total de procedimentos 

cirúrgicos realizados foram 53, sendo pré-tratamento quimioterápico 13 procedimentos 

(histerectomia), e como cirurgia adjuvante 40 procedimentos: histerectomia (30), 

embolização das artérias uterinas (5), ressecção de lesões uterinas (3), lobectomia 

pulmonar (1), implante de cateter duplo J (1). 

A taxa de remissão completa sustentada foi 65,6% (103/157). Dentre as 54 

pacientes que falharam ao tratamento primário, desenvolvimento de resistência  ocorreu 

em 42 pacientes (77,7%), toxicidade em 7 pacientes (13%) e óbito precoce em 5 pacientes 

(9,3%) (Tabela 3). 
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O total de 17 pacientes evoluiu para óbito, sendo 5 óbitos precoces e 12 óbitos 

tardios. As causas de óbito precoce foram relacionadas com doença avançada (4 pacientes 

com metástases pulmonares [> 20 ou associadas com hemoptise] que desenvolveram 

insuficiência respiratória e 1 paciente com múltiplas metástases hepáticas que evoluiu 

com hemorragia intra-abdominal). Das 12 pacientes que evoluíram para óbito tardio, 

quatro semanas seguindo o início do tratamento, 10 foram devido à resistência e 

progressão da doença (8 insuficiência respiratória, 1 insuficiência hepática e 1 choque 

hipovolêmico por hemorragia) e 2 como resultado de complicação da quimioterapia 

(pancitopenia e sépsis). 

 

Prognóstico 

Análise de regressão logística revelou que o antecedente de gravidez não molar 

(OR 2,63, IC 95% 1,30-5,33, p = 0,007), número de metástases ≥ 8 (OR 2,92, IC 95% 

1,31-6,53, p = 0,009), escore prognóstico FIGO ≥ 12 (OR 3,20, IC 95% 1,48-6,89, p = 

0,003) e intervalo de tempo entre o término da gravidez antecedente e o início do 

tratamento ≥ 7 meses (OR 3,40, IC 95% 1,01-11,45, p = 0,048) foram identificados como 

fatores de risco independentes para a falha do tratamento quimioterápico primário. 

Embora a distribuição anatômica do tumor não tenha influenciado 

significativamente a resposta ao tratamento quimioterápico inicial, a presença de 

metástase  em cérebro,  fígado ou rim  aumentou em  25% a chance de falha, porém não  

alcançou significância estatística. De outro modo, o incremento de um ponto no escore 

prognóstico FIGO foi associado a um aumento de 20% na chance de falha ao tratamento 

quimioterápico (OR 1,20, IC 95% 1,08-1,33, p = 0,001). 
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Idade materna, título de hCG pré-tratamento, tamanho do maior tumor e número 

de ciclos de quimioterapia inicial não influenciaram a resposta ao tratamento primário. 

Também, a intervenção cirúrgica pré-tratamento quimioterápico não se associou 

significativamente  com   a   resposta  ao   tratamento  (OR  1,21,  IC  95%  0,38-3,90,     

p = 0,748) e, de fato, esta ausência de associação deve-se, em parte ao pequeno tamanho 

amostral.  

A Tabela 4 mostra a análise dos fatores clínicos associados com falha do 

tratamento quimioterápico inicial. 
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A maior proporção de pacientes com NTG de alto risco em nosso estudo (15%) 

comparada aquela de centros de países desenvolvidos (Sita-Lumsden et al., 2012; Maestá 

et al., 2013) pode ser explicada por vários fatores: atraso no tempo de encaminhamento 

ao centro especializado após o término da gravidez antecedente; seguimento pós-molar 

em sistema de saúde de atenção primária, sem contar com equipe multidisciplinar; atraso 

nos resultados de hCG quantitativo; exame histopatológico de material retirado em 

esvaziamento uterino de aborto não realizado ou não disponível para facilitar o 

diagnóstico precoce e seguimento de doença trofoblástica gestacional; estadiamento 

clínico prolongado; e normas que regem os procedimentos para gerar Autorização para 

Procedimentos de Alta Complexidade (APAC) exigem constar no prontuário da paciente 

o laudo do exame histopatológico, para liberação dos medicamentos quimioterápicos 

(Brasil, Ministério da Saúde, 2000). Adiamento do início da quimioterapia 

frequentemente resulta em um maior intervalo entre a gravidez antecedente e o 

diagnóstico da NTG, correlacionando com maior carga tumoral, escore de risco elevado 

e, possivelmente pior prognóstico. 

De modo semelhante, relatos prévios de regiões menos favorecidas mostraram 

predomínio de NTG de alto risco (Nzayisenga et al., 2016; Hussain et al., 2016). Isto 

implica em um risco maior de morbidade, toxicidade por exposição a múltiplos agentes, 

deterioração na qualidade de vida e mortalidade.  

Em nosso estudo, a maioria das pacientes iniciou tratamento quimioterápico sem 

exame histopatológico, pois centros trofoblásticos vinculados às universidades 

dispensam este requisito.    
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A idade e paridade das pacientes foram comparáveis àquelas observadas em 

relatos prévios (Lurain et al., 2010; Yujia et al., 2017). Adolescentes corresponderam a 

5% dos casos de NTG de alto risco, completamente justificado pela elevada proporção de 

gravidez molar na idade precoce em centros sul-americanos (Soares et al., 2016). A 

proporção de gravidez não molar antecedente à NTG de alto risco foi menor em nossas 

pacientes que naquelas de outros centros trofoblásticos (30,6% versus 55,5-82,5%) 

(Lurain et al., 2010; Alifrangis et al., 2013). Este resultado pode ser explicado devido à 

falta de diagnóstico de NTG seguindo a gravidez não molar, como mostrou estudo do 

México com diagnósticos em 55% dos casos de coriocarinoma sendo feitos pela primeira 

vez em autópsias (Cruz et al., 1994).   

A mediana  de  hCG  sérico  pré-tratamento quimioterápico  foi superior  à  

100.000 UI/L como observado em outros estudos (Alifrangis et al., 2013). Em contraste, 

Yujia et al. (2017) observaram menor valor da mediana de hCG sérico pré-tratamento 

(43.049 UI/L) em pacientes com NTG de ultra-alto risco. Isto pode ser explicado pela 

variabilidade nos resultados das dosagens de hCG  realizadas com kits de diferentes 

laboratórios (Cole & Sutton, 2003; Quinalha et al., 2017).  

Metástase cerebral, hepática ou renal na apresentação ocorreu em 11,5% e a 

mediana do estadiamento anatômico FIGO foi 3 em mulheres sul-americanas. Houve 

dificuldade na comparação desses achados com os relatos da literatura uma vez que a 

maioria incluiu somente doença metastática na categoria NTG de alto risco e não 

consideram o estádio I no alto risco (Lurain et al., 2010). Entre nossas pacientes, 34 casos 

de NTG de alto risco (21,7%) apresentaram estádio I. Geralmente, estas pacientes 

apresentam coriocarcinoma pós-parto, massa uterina ≥ 5 cm e hCG ≥ 100.000 UI/L.  
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A mediana do escore prognóstico FIGO foi 9 e o escore prognóstico FIGO ≥ 12 

foi visto em 22,9% das pacientes (36/157). Na literatura observa-se variação de 14,3% 

(20/139) no Reino Unido (Alifrangis et al., 2013) a 21% (29/140) na França (Bolze et al., 

2016). O escore prognóstico FIGO ≥ 12 é um fator de risco independente para um pior 

prognóstico (Xiao et al., 2015; Li et al., 2016). Portanto, a FIGO Cancer Report 2015 

dividiu as pacientes de NTG com escore prognóstico FIGO ≥ 7 em subgrupo de alto risco 

(escore FIGO ≥ 7 e < 12) e subgrupo de ultra-alto risco (escore FIGO ≥ 12) (Ngan et al., 

2015). Entretanto, informações limitadas estão disponíveis sobre o subgrupo ultra-alto 

risco por se tratar de uma doença rara (Oranratanaphan & Lertkhachonsuk, 2014). 

A mediana do intervalo de tempo entre a gravidez antecedente e o início do 

tratamento foi 6 meses, sendo que 42% da pacientes (66/157) tiveram intervalo ≥ 7 meses. 

Nzyisenga et al. (2016), em região rural da Ruanda, constataram que pacientes com NTG 

de alto risco apresentaram média de intervalo da gravidez antecedente de 11 meses, 

enquanto que aquelas com NTG de baixo risco, de 5 meses. Yujia K. 2017, num trabalho 

recente apenas com pacientes de NTG ultra-alto risco mostra um intervalo de tempo ≥ 7 

meses em 95,1% da pacientes (136/143). Estes resultados evidenciam que o intervalo de 

tempo entre a gravidez antecedente e o tratamento empioram o prognóstico. Em nossas 

pacientes, a mediana de 7 dias entre o diagnóstico da NTG e o início do tratamento denota 

a dificuldade de obtenção rápida do estadiamento clínico e dos medicamentos 

quimioterápicos, especialmente quando atendidas em convênios e particulares. 

Neste estudo, procedimentos cirúrgicos foram realizados em 31% das pacientes 

com NTG de alto risco.  Intervenção cirúrgica é frequentemente requerida para controle 

das  complicações  da  doença  ou  como  tratamento  adjuvante  estabilizando  a  paciente  
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durante a quimioterapia. Também, histerectomia, toracotomia ou outros procedimentos 

integram a condução das pacientes com doença quimioressistente. Em um estudo prévio 

(Lurain & Schink, 2012), 39% das pacientes foram submetidas à  ressecção  cirúrgica de  

foco resistente. Intervenções cirúrgicas é uma ferramenta útil para o controle do 

sangramento provenientes das metástases (Doll & Soper, 2013). 

  A taxa de remissão ao tratamento quimioterápico primário foi 65,6%. Outros 

estudos mostraram taxa de remissão em resposta ao tratamento inicial próximo de 70% 

(Seckl et al., 2010). O Centro trofoblástico da Koréia observou em uma comparação 

retrospectiva (Kim et al., 1998) de vários regimes de quimioterapia por múltiplos agentes 

taxa de remissão de 63 a 91%, sendo o melhor resultado obtido com o regime EMA/CO. 

O tratamento principal da NTG é a quimioterapia (Lurain et al., 2011; Goldstein & 

Berkowitz, 2012). Em nosso estudo, embora o tratamento com EMA-CO tenha sido o 

mais aplicado (64,3%), e de ser o regime mais comumente utilizado em NTG de alto risco 

há muitos anos (Bower et al, 1997; Alifrangis et al, 2013), evidências atuais não são 

conclusivas, pois não há estudos de alta qualidade metodológica na literatura para manter 

a superioridade deste regime em comparação com outros regimes de quimioterapia com 

múltiplos agentes (Lurain et al., 2010; Biscaro et al., 2015). 

A taxa de óbito foi aproximadamente 11%. Estudo compreendendo 10 centros 

brasileiros de referência verificou taxa de óbito semelhante em pacientes com NTG de 

alto risco, no período de 2000 a 2011 (Braga et al., 2013). O óbito devido NTG em centro 

especializado da América do Norte ocorreu em 4% no período de 1979-2012 e 11% no 

período de 1962-1978 (Nikki et al., 2015). Em nosso estudo, assim como no estudo de 10 

centros  brasileiros  (Braga  et  al.,  2013),  a  taxa  de  mortalidade  se  equipara  a  coorte  
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histórica do estudo norte-americano em seu período mais remoto. Por outro lado, se 

comparada a regiões menos favorecidas, a taxa de mortalidade é semelhante ou menor 

(10,8% versus 12,8-37%) (Gueye et al., 2017; Nzayisenga et al., 2016). Kohorn et al. 

(2014) observaram taxa de mortalidade de 8% (149-1854) em pacientes de NTG 

encaminhadas após falha de tratamento primário, o que reflete a importância do 

encaminhamento precoce a centros especializados. A morbidade e mortalidade da 

neoplasia trofoblástica gestacional é 9 vezes menor se tratada em centros especializados 

do que quando comparada aquelas compostas por médicos que raramente encontram tal 

diagnóstico (Brewer et al, 1971; Kohorn et al, 2014). 

Nosso estudo identificou antecedente de gravidez não molar, número de metástase 

≥ 8, escore FIGO ≥ 12 e intervalo de tempo entre o término da gravidez antecedente e o 

início do tratamento ≥ 7 meses como fatores associados com pior prognóstico da NTG de 

alto risco. Outro estudo em 143 pacientes com NTG de ultra-alto risco também observou 

que gestação não molar e número de metástases ≥ 8 foram fatores de pior prognóstico, 

porém intervalo de tempo entre a gravidez antecedente e o tratamento do tumor não 

influenciou o resultado do tratamento. 

O achado de aumento de 20% na chance de falha do tratamento quimioterápico 

com  incremento  de  um  ponto  no  escore  prognóstico  FIGO  confirma  a  confiabilidade 

do  sistema  de  escore  FIGO,  que  é  classificação  apropriada  para  escolha  do  

tratamento quimioterápico inicial. A subdivisão entre pacientes com NTG de alto risco 

(7 ≤ escore < 12) e NTG de ultra-alto risco ( ≥ 12) é importante uma vez  que  pacientes      
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com escore ≥ 12 devem ser tratadas com regime de indução (EP indução) e seguir com 

EP/EMA em vez de EMA/CO (Alifrangis et al., 2013).      

Do nosso conhecimento, este estudo apresenta maior casuística de pacientes com 

NTG de alto risco de países em desenvolvimento. Outros estudos de regiões menos 

favorecidas apresentaram resultados em pequeno número de pacientes, de 20-88 (Al-

Husaini et al., 2015; Gueye et al., 2016; Hussain et al., 2016). Assim, há necessidade de 

trabalhos colaborativos de harmonização no âmbito nacional e, se possível internacional, 

que permitam reunir uma quantidade suficiente de pacientes para estabelecer condutas de 

diagnóstico, tratamento e seguimento (Ireson et al., 2014). A realização de estudos 

prospectivos é limitada pela baixa incidência da doença. A implementação de centros de 

referência em DTG tem melhorado a homogeneidade de critérios para iniciar protocolos 

de terapia e quimioterapia com uma ampla utilização do sistema de escore FIGO 2002. 

Estes são fatores positivos para melhorar a colaboração entre os países e, portanto, 

conhecimento sobre a eficácia e toxicidade (Foulmann et al., 2006). 

Os centros estudados consistem de médicos experientes - alguns envolvidos no 

tratamento da NTG há décadas. Esse doutores são na grande maioria, exclusivamente 

especialistas em ginecologia e obstetrícia. Apesar do fato da maior parte dos especialistas 

nos centros de referências europeus e norte-americanos serem oncologista ginecológicos, 

essa subespecialidade não é reconhecida em muitos países sul-americanos. É importante 

ressaltar que em boa parte dos centros de referência de países em desenvolvimento não 

há oncologista clínico associado ao centro trofoblástico; e portanto, muitas pacientes são 

encaminhadas para centro oncológico para serem submetidas a quimioterapia. 
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O tratamento da NTG é prioritário devido às altas taxas de cura, população alvo 

de mulheres saudáveis em idade produtiva e reprodutiva e alta quimiossensibilidade do 

tumor (Nzayisenga et al., 2016). 

 Por se tratar de uma doença rara, a maior parte de recomendações para tratamento 

são baseadas em estudo de coorte.  

Encaminhamento das pacientes de NTG de alto risco a centros especializados é 

altamente recomendado para classificação de risco apropriada e subsequente condução 

terapêutica adequada. Fatores que são conhecidos por aumentar a resistência na 

quimioterapia primária incluem o estágio anatômico avançado (III e IV), presença de 

metástase em cérebro, fígado e rim, altos títulos de hCG sérico pré-tratamento e tipo de 

antecedente gestacional. 
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Em conclusão, a proporção de pacientes com NTG de alto risco observada foi 

maior que aquela reportada em países desenvolvidos. O antecedente de gravidez não 

molar, número de metástases ≥ 8, escore de risco FIGO ≥ 12 e intervalo de tempo entre a 

gravidez antecedente e o tratamento da NTG foram fatores independentes associados com 

a falha do tratamento quimioterápico primário. Encaminhamento precoce de pacientes 

com NTG para centros especializados é altamente recomendado para que o risco seja 

propriamente avaliado e um tratamento imediato e adequado instituído. 
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Figura 1 – Fluxograma de pacientes do estudo.  NTG: neoplasia trofoblástica gestacional; 

TTSP: tumor trofoblástico do sítio placentário; TTE: tumor trofoblástico epitelióide 
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Tabela 1 – Classificação da NTG FIGO 2002 

 

 

Estadiamento 

Estádio I 

Estádio II 

Estádio III 

 

Estádio IV 

Doença restrita ao corpo do útero 

NTG em pelves, vagina, anexos, ligamento largo  

NTG com extensão para os pulmões, com ou sem 

envolvimento genital 

Todos os outros locais de metástases 

Escore de risco 0 1 2 4 

Idade (anos)  40  40 – – 

Gestação anterior Mola Aborto Termo – 

Intervalo (meses) entre 

gestação antecedente e NTG 

 

< 4 

 

4 – 6 

 

 7 –12                  

 

 12 

hCG (UI/L) pré-tratamento 

NTG 

 

103 

 

103 - 104 

 

 104 - 105 

 

> 105 

Maior tumor(cm), incluindo 

útero 

– 3 - 4cm  5cm – 

Sítio de metástases – Baço, rim Gastrointestinal Cérebro, fígado 

Nº de metástases – 1 – 4 5 – 8 > 8 

Falha quimioterapia  –  Agente único 2 ou mais 

agentes 
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Tabela 2 –  Apresentação clínica da NTG de alto risco em 157 pacientes sul-americanas. 

Característica n % 

Idade (anos), mediana (variação) 31 (14-52) 

Idade     

< 20 8 5,1 

20 a 39 117 74,5 

≥ 40 32 20,4 

Paridade, mediana (variação) 1 (0-4) 

Tipo de gravidez antecedente     

Mola hidatiforme 109 69,4 

Gravidez de termo/pré-termo 40 25,5 

Aborto 8 5,1 

Origem da NTG     

Molar 109 69,4 

Não molar 48 30,6 

hCG pré-tratamento (UI/L), mediana (variação) 120000  (100000 - 250000) 

hCG pré-tratamento (UI/L)     

< 1000 2 1,3 

[1000 - 10000) 10 6,4 

[10000 - 100000) 25 15,9 

≥ 100000 120 76,4 

Metástase ao diagnóstico     

Não 36 22,9 

Pulmão, vagina ou pelve* 103 65,6 

Fígado, cérebro ou rim* 18 11,5 

Nº de metástases 

 
0 45 28,7 

1 a 4 42 26,8 

5 a 7 39 24,8 

≥ 8 31 19,7 
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Tamanho > tumor (cm), mediana (variação) 5 (1-18) 

Tamanho > tumor (cm)     

< 5 75 47,8 

 ≥ 5 82 52,2 

Estadiamento segundo FIGO, mediana (variação)  3 (1-4) 

Estadiamento segundo FIGO     

I 34 21,7 

II 18 11,5 

III 86 54,8 

IV 19 12,1 

Escore de risco segundo FIGO, mediana (variação) 9 (7-19) 

Escore de risco segundo FIGO     

< 12 121 77,1 

≥ 12 36 22,9 

Intervalo entre gravidez antecedente e início do tratamento 
(meses) 6 (0.25-61.30) 

Intervalo entre gravidez antecedente e início do tratamento 

(meses)     

< 4 22 14,0 

4 a 6 69 43,9 

7 a 11 32 20,4 

≥ 12 34 21,7 

Tempo entre diagnóstico e início do tratamento (dias) 7 (0-91) 

 
*Algumas pacientes tiveram múltiplos locais de metástases. 
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Tabela 3 – Tipos e resultados do tratamento da NTG de alto risco em 157 pacientes sul-

americanas. 

      

Variável n % 

Tipos de tratamento   

Cirurgia pré-quimioterapia     

Não 144 91,7 

Sim 13 8,3 

Tratamento quimioterápico inicial     

EMA/CO 101 64,3 

EP/EMA 19 12,1 

MAC 2 1,3 

EP  13 8,3 

TP/TE 1 0,6 

MTX 8 5,1 

BEP 11 7,0 

Etoposide  2 1,3 

Nº de ciclos de 1ª linha, mediana (variação) 6 (1-14) 

Nº de ciclos de 1ª linha     

≤ 4 54 34,4 

≥ 5  103 65,6 

Nº de regimes, mediana (variação)  1 (1 – 7) 

   

Resultados do tratamento quimioterápico inicial   

Resposta completa sustentada 103 65,6 

Falha 54 34,4 

   

Causas da falha     

Resistência 42 77,7 

Toxicidade 7 13,0 

Óbito precoce 5 9,3 
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Tabela 4 – Análise de regressão logística de fatores clínicos associados com a falha do 

tratamento quimioterápico inicial da NTG de alto risco em 157 pacientes sul-americanas.  

Característica clínica OR IC95% p 

Idade 0,97 0,93 1,01 0,138 

Idade ≥ 40 anos 0,57 0,24 1,38 0,214 

Número de partos 0,82 0,59 1,13 0,222 

Gravidez não molar  2,63 1,30 5,33 0,007 

hCG pré-tratamento (UI/L) 1,00 1,00 1,00 0,038 

hCG  pré-tratamento ≥ 100000 (UI/L) 1,56 0,69 3,53 0,283 

Metástase em fígado, cérebro ou rim 1,25 0,45 3,42 0,670 

Número de metástases 1,09 0,99 1,21 0,095 

Número de metástases (Ref:0)        

1 a 4 0,83 0,33 2,08 0,690 

5 a 7 0,84 0,33 2,16 0,720 

≥ 8 2,60 1,01 6,73 0,049 

Número de metástases  ≥ 8 2,92 1,31 6,53 0,009 

Tamanho do tumor 1,08 0,94 1,24 0,256 

Tamanho do tumor ≥ 5 1,73 0,88 3,38 0,108 

Estadiamento FIGO 1,29 0,90 1,84 0,161 

Estadiamento FIGO (Ref: Estadiamento I)        

Estadiamento II 0,12 0,01 1,05 0,055 

Estadiamento III 1,37 0,59 3,16 0,465 

Estadiamento IV 1,52 0,48 4,85 0,479 

Escore prognóstico FIGO 1,20 1,08 1,33 0,001 

Escore prognóstico FIGO ≥ 12 3,20 1,48 6,89 0,003 
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Tempo entre gravidez antecedente e início tratamento 

(em meses) 
1,04 1,00 1,08 0,051 

Tempo entre gravidez antecedente e início tratamento 
(Ref: < 4meses) 

       

4 a 6 1,11 0,36 3,47 0,855 

7 a 11 3,40 1,01 11,45 0,048 

≥  12 3,02 0,91 10,07 0,072 

     

Tempo entre diagnóstico e início tratamento (em dias) 1,03 0,99 1,08 0,189 

Número de ciclos de primeira linha 0,89 0,79 1,01 0,073 

Cirurgia pré-quimioterapia  1,21 0,38 3,90 0,748 
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