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Resumo

Introducéo: A neoplasia trofoblastica gestacional (NTG) de alto risco compreende um
conjunto de doengas malignas da placenta que requerem tratamento quimioterapico com
multiplos agentes. Centros Brasileiros de Referéncia apresentam alta proporcdo de NTG
de alto risco quando comparada aos centros de paises desenvolvidos.

Objetivos: Avaliar os resultados do tratamento quimioterapico, especificamente o0s
fatores de risco associados com a falha do tratamento primario, em mulheres sul-
americanas com NTG de alto risco.

Meétodos: Este estudo de coorte retrospectiva investigou mulheres com NTG de alto risco
(definicdo consoante o sistema de estadiamento FIGO 2002) tratadas em um dos trés
centros sul-americanos: Centro de Doengas Trofoblasticas de Botucatu - Universidade do
Estado de S&o Paulo; Centro de Doengas Trofoblasticas do Rio de Janeiro - Maternidade
Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro e Hospital Universitario Anténio Pedro
da Universidade Federal Fluminense; e Centro de Doencas Trofoblasticas de Buenos
Aires - Hospital Carlos G. Durand de Buenos Aires, Argentina, no periodo de 1990 a
2014. Dados clinicos coletados incluiram idade, nimero de partos, tipo de gravidez
antecedente, intervalo entre a gravidez antecedente e o inicio do tratamento da NTG,
titulo de hCG sérico pré-tratamento, presenca de doenca metastatica, local e nimero de
metastases, estadiamento e escore de risco FIGO. Resultado do tratamento foi
categorizado como sucesso (remissdo completa sustentada) ou falha (resisténcia,
toxicidade, obito precoce). Regressao logistica foi utilizada para identificar os fatores
clinicos associados com a falha do tratamento primario (p < 0.05).

Resultados: A proporcéo de pacientes com NTG de alto risco foi 15,1% (191/1264). Um
total de 157 mulheres foram incluidas na analise. A taxa de remissdo completa sustentada
foi 65,6% (103/157). Entre 54 casos de falha do tratamento quimioterapico primario,
resisténcia foi observada em 42 (77,7%), toxicidade em 7 (13%) e Obito precoce em 5
(9,3%). Houve 17 casos de oObito (5 precoces e 12 Obitos tardios). Antecedente de
gravidez ndo molar (OR 2,63, IC 95% 1,30-5,33, p = 0,007), nimero de metastases > 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 quimioterapico primario.

Conclusdes: A proporcao de pacientes com NTG de alto risco observada foi maior que
aquela reportada em paises desenvolvidos. O antecedente de gravidez ndo molar, nimero
de metéstases > 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 quimioterapico primario. Encaminhamento precoce de pacientes com NTG
para centros especializados é altamente recomendado para que 0 risco seja propriamente
avaliado e um tratamento imediato e adequado instituido.

Palavras-chave: Neoplasia trofoblastica gestacional de alto risco, Quimioterapia,
Progndstico, Ameérica do Sul
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Abstract

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- S&o Paulo State University; Rio de Janeiro Trophoblastic Diseases
Center — Maternity School of Rio de Janeiro Federal University, and University Hospital
Antbnio 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% ClI
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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Introducéo

A neoplasia trofoblastica gestacional (NTG) é o termo utilizado para descrever
uma lesdo maligna que surge a partir de células trofoblasticas da placenta com
proliferacdo anormal e que secreta quantidades persistentes de gonadotrofina coriénica
humana (hCG), marcador tumoral sensivel em consonancia com os resultados clinicos
(Berkowitz & Goldstein, 2013; Karimi-Zarchi et al,. 2015). A quantificacdo de hCG
reflete a carga total do tumor vidvel e é relevante para o diagnostico, progndstico, controle

do tratamento e da recidiva de NTG.

Quatro condicdes clinico-patologicas inteiram essa entidade: mola invasora;
coriocarcinoma; tumor trofoblastico do sitio placentario (TTSP); e tumor trofoblastico
epitelioide (TTE) (Lurain, 2010; Lurain, 2011; Seckl et al., 2013). A maioria dos casos
de NTG sdo mola invasora e coriocarcinoma. Essas doencas, caracterizadas pelos altos
titulos de hCG, sé@o altamente sensiveis a quimioterapia e tem taxas de curas acima de
90% (Goldstein & Berkowitz, 2012). Em contraste, os raros TTSP e TTE tem baixos
titulos de hCG (Horowitz et al., 2017) e séo relativamente resistente a quimioterapia.
Portanto, a primeira linha de tratamento nesses casos é geralmente a cirurgia (Goldstein
& Berkowitz, 2012). Qualquer uma dessas condi¢cGes pode evoluir com invasao
miometrial, metastase a distancia e levar ao Obito se ndo tratadas em tempo habil

(Goldstein et al., 2015).

A NTG tem uma apresentacdo variada dependendo do tipo de gravidez
antecedente, extensdo da doenca e origem histopatologica (Lurain, 2010). O tipo de
gravidez antecedente pode ser mola hidatiforme (60%), aborto espontaneo (30%),

gravidez normal, de termo ou pré-termo, ou gravidez ectopica (10%) (Ngan et al.,
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2012). Em alguns paises, essas taxas podem ser mais elevadas, possivelmente refletindo
diferencas nos ensaios de hCG, critérios para o diagnostico da NTG, falta de dados
demograficos de toda a populacdo ou, menos provavel, uma verdadeira diferenca na

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

Como a NTG pode apresentar sinais e sintomas inespecificos ha uma dificuldade
diagndstica, o que frequentemente leva ao atraso no inicio do tratamento, o qual afeta
adversamente o prognostico. O principal parametro diagndstico € a elevagdo persistente
de hCG. Em pacientes com NTG, o répido crescimento das células trofoblasticas pode
duplicar os titulos de hCG em 24 horas ou em poucos dias (Seckl, comunicagéo por email,
Novembro de 2016). Os critérios diagndsticos da NTG sdo: 1) Dosagem de hCG
mantendo um platé 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 apds 6 meses do esvaziamento uterino de mola hidatiforme;

e 4) Diagndstico histopatoldgico de coriocarcinoma (Ngan et al., 2003; Ngan et al., 2015).

No passado, a NTG tinha diferentes denominacgoes, tais como: mola maligna,
tumor trofoblastico gestacional, doenca persistente e doenca trofoblastica gestacional
maligna (dividida em ndo-metastatica, metastatica e neoplasia trofoblastica gestacional);
assim como a classificacdo em trés categorias diagnostica 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 0 Estudo da Doenca Trofoblastica (ISSTD), a Sociedade Internacional
do Cancer Ginecologico (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 estadios (1, Il, 111 e 1V),
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Introducéo

referentes a distribuicdo anatémica da doenca, ao escore de risco da Organiza¢do Mundial
da Salude (OMS) modificado (Tabela 1). O estadiamento anatdmico ndo ajuda a
determinar a terapia, mas fornece informagdes adicionais para ajudar os clinicos na

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

No sistema de estadiamento FIGO 2002 (Ngan et al., 2003), escore prognostico
de 0 a 6 indica NTG de baixo risco, enquanto que uma pontua¢do maior ou igual a 7
indica NTG de alto risco. Pacientes com escore prognéstico de alto risco (> 7) apresentam
chance aumentada de resisténcia ao tratamento por agente Unico e, portanto, nestas
pacientes o tratamento inicial é feito com quimioterapia combinada. Cirurgia e/ou

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

Para a pontuacéo do escore progndstico FIGO, sdo necessarios anamnese e exame
fisico, hCG sérico quantitativo, ultrassonografia transvaginal (USTV) com Doppler e
radiografia de térax em duas incidéncias (PA e perfil). Tomografia de torax (sem
contraste) pode ser realizada. Outros exames de imagem como tomografia de abdome e
ressonancia magnética do encéfalo somente sdo recomendados quando existem
metéastases pulmonares (Seckl et al., 2013). A ressonancia magnética da pelve é atil para

avaliar lesbes uterinas e/ou pélvicas ndo elucidadas pela USTV com Doppler.

A neoplasia trofoblastica gestacional propaga-se diretamente pela invaséo
miometrial e de vasos sanguineos, resultando em metastases a distancia por via
hematogénica (Schorge et al., 2011). Os sitios de metastases mais comuns sao o pulmao
(80%), pelve/vagina (30%), cérebro (10%) e figado (10%) (Hui et al., 2005). Pacientes

que desenvolvem metéastases pulmonares extensas podem apresentar dispnéia, tosse ou
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dores torécicas (Lurain, 2010). Nédulos vaginais metastaticos sdo mais frequentes em
fornices e regido suburetral, causam leucorréia purulenta e sdo extremamente
vascularizadas (Berkowitz & Goldstein, 2009), com risco de hemorragia profusa caso

haja tentativa de bidpsia, 0 que ndo é recomendado (Seckl et al., 2010).

Sangramento vaginal profuso pode ser uma caracteristica de pacientes com NTG.
Tristemente, isto € uma causa ocasional de ébito na NTG que deve ser evitada com uma
intervencdo rapida e de alta qualidade. Sangramento vaginal abundante é uma indicacéao
de quimioterapia na NTG e usualmente cessa alguns dias apds o tratamento surtir efeito.
Embolizacdo das artérias uterinas € o tratamento preferivel por ser efetivo e permite a

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

Metastases no sistema nervoso central so raras na NTG com uma incidéncia de
3% a 21,4% e cerca de apenas 222 casos documentados na literatura (Xiao et al., 2015).
Pacientes com metastases cerebrais podem exibir evidéncias do aumento da pressao
intracraniana devido a hemorragia local, gerando cefaléia, vertigens, convulsdes ou
hemiplegias (Roy et al.,, 2011; Goldstein & Berkowitz, 2012); entretanto sdo
quimiossensiveis e usualmente curaveis com tratamento quimioterapico (Coleman &
Seckl, 2015). Por outro lado, as metastases hepaticas sdo associadas com alta taxa de
resisténcia a quimioterapia, especialmente se o intervalo da gravidez antecedente for
longo (Ahamed et al., 2012). Sangramento proveniente de lesbes hepéticas metastaticas
pode resultar em dor abdominal, hemoptise ou melena (Lurain, 2010; Goldstein &
Berkowitz, 2012), a qual pode requerer intervencado radiolégica ou cirdrgica. Metastases
hepéticas sdo comumente uma caracteristica de doenca de grande volume e elevadas

concentracdes de hCG sérico.

19



Introducéo

Em pacientes com NTG, o tratamento de escolha € a quimioterapia (Seckl et al.,
2010; Lurain, 2011; Golsdtein & Berkowitz, 2012; Seckl et al., 2013). Pacientes com
NTG de baixo risco ndo metastatica (estadio 1) e na presenca de metastases (estadios Il
ou Ill, escore 0-6) devem receber tratamento quimioterdpico por agente U(nico
(metotrexate ou actinomicina-D) (McNeish et al., 2002; Lurain, 2011; Goldstein et al.,
2015); o que resulta em taxa de cura proxima de 100%. Pacientes com NTG de alto risco
(estéadios I, 11 ou Il com escore > 7; estadio 1V), devem ser tratadas por multiplos agentes
quimioterapicos, com ou sem cirurgia e radioterapia adjuvantes, apresentando taxas de
cura acima de 80% (Lurain, 2011). Esse sucesso terapéutico € resultado da excelente
resposta a quimioterapia, uso efetivo do marcador tumoral (hCG) e a pontuacéo do escore
de risco FIGO 2002 (baixo/alto risco), que orienta a individualizacdo do tratamento

(Lurain, 2011).

O regime quimioterapico 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, alcangcando taxas de cura de
63-71%. No inicio dos anos 1980, o regime combinado de ciclofosfamida, hidroxiuréia,
actinomicina-D, metotrexate com &cido folinico, vincristina, e doxorubicin
(CHAMOCA) foi descrito com uma melhor taxa de remissdo primaria de 82%;
entretanto, um ensaio clinico randomizado de CHAMOCA versus MAC revelou
toxicidade elevada do regime CHAMOCA, culminando na interrupg¢édo 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 remissdo, acima de 80% (Newlands et al., 1991). Varios estudos tem
confirmado a eficacia 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 & Maesta, 2007;
Maesta et al., 2007) como primeira linha de tratamento para NTG de alto risco,
considerando o efeito sinérgico da associacéo cisplatina e etoposide e o desenvolvimento
de resisténcia na fase 2 (CO - ciclofosfamida e vincristina) do regime EMA/CO

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

Independentemente do regime de tratamento utilizado, a quimioterapia deve ser
pontual, desde que os parametros clinicos e laboratoriais de toxicidade estejam
adequados, até a normalizagdo dos valores de hCG (< 5 mUI/mL) (Lurain, 2011;

Goldstein, 2012).

Aproximadamente 30% das pacientes com NTG de alto risco desenvolvem
resisténcia 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 sdo: 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

combinagdes 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 estdo entre 20 a

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

Os regimes mais comumente utilizado como tratamento resgate nos casos de
resisténcia ou recidiva séo EP/EMA e TE/TP, alcangando resposta completa de 75-80%.
Algumas evidéncias sugerem que o regime TE/TP tem eficacia semelhante ao regime
EP/EMA com menor toxicidade (Mangili et al., 2014). Néo 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 condigéo clinica da

paciente e a experiéncia do centro especializado.

Cirurgia tem papel importante como tratamento de resgate para pacientes com
NTG resistente. Em um estudo previo (Lurain & Schink, 2012), 39% das pacientes foram
submetidas a resseccdo cirargica 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 associacdo com quimioterapia combinada € indicada,
dependendo da extensdo das lesdes, para o tratamento de metastases cerebrais e hepaticas,

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

Pacientes com risco de 6bito precoce, aquele que ocorre nas primeiras 4 semanas
de tratamento, sdo aquelas que apresentam as seguintes caracteristicas: 1. Escore
prognéstico FIGO > 12; 2. Metastase cerebral e/ou hepatica; 3. Doenca pulmonar
avancada (> 6 metastases); 4. Longo intervalo de tempo entre o término da gravidez e o

diagndstico 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 metastases renais sdo de risco para Obito precoce

(comunicacgéo pessoal, novembro, 2016).

Qualquer dbito de NTG é tréagica, porém os Obitos precoces ocorrem antes que a
doenca tenha tido chance para responder adequadamente, devido a complicacdes da
doenca ou do tratamento, sdo particularmente angustiantes. Com intervencéo
especializada pontual e suporte intensivo de alta qualidade, muitas dessas causas
potenciais de Obito precoce podem ser evitadas. O termo Obito precoce ndo é aplicavel ao
TTSP e TTE, pois séo entidades de doenca diferentes, frequentemente associadas ao
prognostico de sobrevida pobre. O TTSP e o TTE demonstram diferentes comportamento
clinico e biologico e o sistema de pontuacdo utilizado para determinar o risco de
resisténcia a quimioterapia de agente Gnico ndo é util para seu manejamento (Coleman &

Seckl, 2015).

Alguns centros, como o Charing Cross Trophoblastic Center, apresentaram queda
significativa nos Obitos precoces ao passar dos anos, que pode ser um reflexo da
introducdo da inducdo da quimioterapia de baixa dosagem com cisplatina e etoposide
semanal, por 1 a 3 semanas, antes do inicio da quimioterapia padrdo (Alifrangis et al.,
2013). A selecdo de pacientes para a inducdo quimioterdpica depende do julgamento
clinico, do volume da doenca, particularmente pulmonar, da presenca de metastases
cerebrais e/ou hepaticas, e de uma avaliacdo geral do risco de faléncia de 6rgaos e 6bito

precoce (Coleman & Seckl, 2015).

Depois de alcancada a remissao (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). Contracepcao deve ser mantida durante o tratamento e por pelo
menos um ano apOs completar a quimioterapia, devido ao risco de recidiva da NTG, que

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

Em suma, como os sintomas podem ser minimos ou até ausentes e 0 antecedente
gestacional, remoto, o diagndstico de NTG deve ser suspeitado em toda mulher em
idade reprodutiva que apresente sintomas pulmonares ou inexplicaveis sintomas
sistémicos, particularmente nos casos de metastases onde o sitio da neoplasia priméria €
desconhecido (Berkowitz & Goldstein, 2009). As taxas de cura para NTG de alto risco
sdo elevadas (> 80%) devido a excelente resposta a quimioterapia, individualizacdo 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 colaboracgéo interinstitucional sobre NTG de alto risco em
pacientes sul-americanas; a maior proporcao de NTG de alto de risco (17%) em pacientes
de centros brasileiros de doencas trofoblasticas (Braga et al., 2014) comparada aquelas
de paises 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 importéncia na estratificacdo da NTG em ultra-alto risco (Yujia et al.,2017).
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Objetivos

Objetivo geral:
O proposito deste estudo é identificar fatores prognosticos e avaliar a resposta ao
tratamento da neoplasia trofoblastica gestacional de alto risco em mulheres sul-

americanas (brasileiras e argentinas).

Obijetivos especificos:

1. Descrever as caracteristicas clinicas na apresentacao;

2. Avaliar os resultados do tratamento: sucesso (resposta completa sustentada) ou
falha (resisténcia, toxicidade ou Gbito precoce);

3. Identificar os fatores prognosticos associados a falha do tratamento

quimioterapico inicial.
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Métodos

Estudo de coorte retrospectivo de pacientes com NTG de alto risco tratadas em um
dos trés centros sul-americanos: Centro de Doencas Trofoblasticas de Botucatu -
Universidade do Estado de S&o Paulo - CDT Botucatu; Centro de Doencas Trofoblasticas
do Rio de Janeiro - Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro e
Hospital Universitario Antonio Pedro da Universidade Federal Fluminense - CDT Rio de
Janeiro; e Centro de Doencas Trofoblasticas de Buenos Aires - Hospital Carlos G. Durand
de Buenos Aires, Argentina - CDT Buenos Aires, no periodo de 1990 a 2014.

As pacientes com NTG de alto risco foram identificadas a partir de bancos de dados
dos centros participantes. Os prontuarios medicos dessas pacientes foram revisados; e o
diagnostico e estadiamento da NTG, determinados pelos critérios da FIGO 2002 (Ngan
et al., 2003) a sequir: estabilizacdo dos valores de hCG serico (variacdo menor que 10%)
em 4 medidas semanais nos dias 1°, 7°, 14° e 21° (plat6); elevacdo dos titulos de hCG
sérico (variacdo maior de 10%) em 3 medidas semanais nos dias 1°, 7° e 14° (ascenséo);
hCG persistente apos 6 meses do esvaziamento uterino de mola hidatiforme; ou exame
histopatoldgico de coriocarcinoma. O escore prognostico FIGO das pacientes tratadas
entre 1990 e 2002, periodo anterior a publicacdo dos critérios FIGO 2002, foram
determinados retrospectivamente. O escore prognostico das mulheres tratadas apos esse
periodo ja haviam sido determinados prospectivamente.

Neste estudo, ndo foram incluidas pacientes com informacdo clinica insuficiente,
que fizeram cirurgia (histerectomia ou ressec¢do uterina) apresentando queda do hCG
sérico com resolucdo da doenca sem ter havido necessidade de tratamento

quimioterapico, 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 referéncia < 2 UI/L no Hospital Carlos
Durand de Buenos Aires; Abbott Architect, com valor de referéncia < 5 UI/L no Centro
de Doencas Trofoblasticas de Botucatu; Siemens Immulite, também com valor de
referéncia < 5 UI/L no Centro de Doencas Trofoblasticas do Rio de Janeiro.

Os dados clinicos das pacientes incluiram a idade (em anos completos), nimero
de partos, tipo de gravidez antecedente (mola hidatiforme, gravidez de termo ou pré-
termo, aborto), valor de hCG sérico pré-tratamento quimioterapico (em UI/L), presenca
de doenca metastéatica (sim/néo), local e nimero de metastases, tamanho do maior tumor
(em cm), estadiamento (I, 11, 111, V) e escore prognostico FIGO 2002, intervalo de tempo
entre a gravidez antecedente e o inicio do tratamento da NTG (em meses) e intervalo de
tempo entre o diagndstico e inicio do tratamento (em dias).

A presenca de metastases foi avaliada por resultados de exame clinico e
ginecoldgico, radiografia de torax e ultrassonografia pélvica, preferencialmente
transvaginal. Se presenca de metastase pulmonar ou sintomas locais, os resultados da
ressonancia magnética ou da tomografia computadorizada de encéfalo e abdémen
também foram verificados.

Os tratamentos realizados foram especificados como tipos e numero de
regimes/ciclos de quimioterapia, bem como procedimentos adjuvantes, cirurgia e/ou
radioterapia.

O resultado do tratamento foi categorizado como sucesso (remissdo completa
sustentada) ou falha (resisténcia, toxicidade, Obito precoce) baseado nas seguintes

definicdes:
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Remissdo completa sustentada: normalizacdo dos titulos de hCG por 3 semanas
consecutivas e depois mensalmente por 18 meses;

Resisténcia: platd de hCG de +/- 10% ao longo de 2 semanas ou elevacao dos titulos de
hCG em pelo menos uma medida;

Obito precoce: 6bito ocorrido dentro de 4 semanas apds o inicio do tratamento
quimioterapico;

Toxicidade: eventos adversos grau 3-4 relacionados ao tratamento que requereu a
necessidade de mudanga para quimioterapico 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 Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual Paulista e obteve anuéncia
dos centros participantes. O termo de consentimento foi dispensado por se tratar de um
estudo retrospectivo.

Andlise estatistica foi conduzida com software SPSS (versdo 21.0, SPSS, Inc,
Chicago, IL). Associacdes bivariadas entre cada potencial fator clinico e falha do
tratamento (resisténcia/toxicidade/dbito precoce) foram obtidas por meio de regressdo
logistica simples (p < 0,05).

Os artigos foram pesquisados nas bases de dados PubMed, Scopus, Web of
Science, MedLine, Cinahl, Embase, LILACS e Scielo, em lingua inglesa, no periodo

referente aos Ultimos 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 excluidos aqueles em duplicidade ou por
diferirem dos critérios de inclusdo das participantes/delineamento do trabalho.
Finalmente, somaram-se outros artigos selecionados pela busca livre, por sua importancia

para elaboragéo do presente trabalho.
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Resultados

Cento e noventa e uma (15,1%) de 1264 mulheres sul-americanas com NTG que
foram tratadas num dos trés centros participantes tiveram NTG de alto risco no periodo
de 1990 a 2014. A populacéo final de estudo de 157 pacientes foi identificada depois de
26 pacientes excluidas por perda de seguimento antes de 18 meses, 7 pacientes devido a
informacdes clinicas insuficientes e uma paciente por tratamento cirdrgico exclusivo

(Figura 1).

Caracteristicas clinicas

Noventa e um porcento (144/157) das pacientes com NTG de alto risco foi
diagnosticado com base nos achados clinicos e laboratorial (hCG) sem exame
histopatolégico, em 13 pacientes o diagnostico de coriocarcinoma foi estabelecido devido
a realizacdo da histerectomia pré-tratamento quimioterapico. A mediana da idade das
pacientes ao diagnostico foi de 31 anos (minima de 14 e maxima 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 nuliparas. 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 ndo foi documentado para uma paciente. A
mediana de hCG serico foi 120.000 UI/L (percentis 25th e 75th: 100.000 UI/L e 250.000
UI/L). Ademais, 103 pacientes (65,6%) apresentaram metastase pulmonar, vaginal ou
pélvica, e 18 pacientes (11,5%) tiveram metastase hepatica, cerebral ou renal na
admissdo. Algumas pacientes tiveram multiplos locais de metéstases. Trinta € uma
pacientes (19,7%) apresentaram numero de metastases >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 estadio I,
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18 pacientes (11,5%) no estadio Il, 86 pacientes (54,8%) no estadio Il e 19 pacientes
(12,1%) no estadio 1V. A mediana do escore prognéstico foi 9 (variacdo 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 inicio de tratamento foi > 7 meses
em 66 casos (42,1%), e < 7 meses em 91 casos (57,9%). A mediana do tempo entre o
diagndstico da NTG de alto risco e o inicio do tratamento foi de 7 dias (variacdo entre 0

a 91 dias). As caracteristicas clinicas das pacientes estdo apresentadas na Tabela 2.

Tratamento

Os tipos de tratamento quimioterapico 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 cirdrgico foi realizado em 49/157 pacientes (31,2%), sendo que 4
destas pacientes realizaram mais que uma intervencdo. O total de procedimentos
cirurgicos realizados foram 53, sendo pré-tratamento quimioterapico 13 procedimentos
(histerectomia), e como cirurgia adjuvante 40 procedimentos: histerectomia (30),
embolizacdo das artérias uterinas (5), resseccdo de lesdes uterinas (3), lobectomia
pulmonar (1), implante de cateter duplo J (1).

A taxa de remissdo completa sustentada foi 65,6% (103/157). Dentre as 54
pacientes que falharam ao tratamento primario, desenvolvimento de resisténcia ocorreu
em 42 pacientes (77,7%), toxicidade em 7 pacientes (13%) e ébito precoce em 5 pacientes

(9,3%) (Tabela 3).
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O total de 17 pacientes evoluiu para ébito, sendo 5 6bitos precoces e 12 dbitos
tardios. As causas de 6bito precoce foram relacionadas com doenca avancada (4 pacientes
com metastases pulmonares [> 20 ou associadas com hemoptise] que desenvolveram
insuficiéncia respiratoria e 1 paciente com multiplas metéstases hepéticas que evoluiu
com hemorragia intra-abdominal). Das 12 pacientes que evoluiram para O6bito tardio,
quatro semanas seguindo o inicio do tratamento, 10 foram devido a resisténcia e
progressdo da doenga (8 insuficiéncia respiratéria, 1 insuficiéncia hepatica e 1 choque
hipovolémico por hemorragia) e 2 como resultado de complicagdo da quimioterapia

(pancitopenia e sépsis).

Progndstico

Anélise de regressdo logistica revelou que o antecedente de gravidez ndo molar
(OR 2,63, I1C 95% 1,30-5,33, p = 0,007), niamero de metéstases > 8 (OR 2,92, IC 95%
1,31-6,53, p = 0,009), escore prognoéstico FIGO > 12 (OR 3,20, 1C 95% 1,48-6,89, p =
0,003) e intervalo de tempo entre o término da gravidez antecedente e o inicio 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 quimioterapico primario.

Embora a distribuicdo anatbmica do tumor ndo tenha influenciado
significativamente a resposta ao tratamento quimioterapico inicial, a presenca de
metéstase em cérebro, figado ou rim aumentou em 25% a chance de falha, porém néo
alcancou significancia estatistica. De outro modo, 0 incremento de um ponto no escore
prognostico FIGO foi associado a um aumento de 20% na chance de falha ao tratamento

quimioterapico (OR 1,20, IC 95% 1,08-1,33, p = 0,001).
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Idade materna, titulo de hCG pré-tratamento, tamanho do maior tumor e nimero
de ciclos de quimioterapia inicial ndo influenciaram a resposta ao tratamento primario.
Também, a intervencdo cirlrgica pré-tratamento quimioterdpico ndo se associou
significativamente com a resposta ao tratamento (OR 1,21, IC 95% 0,38-3,90,
p =0,748) e, de fato, esta auséncia de associacdo deve-se, em parte ao pequeno tamanho
amostral.

A Tabela 4 mostra a analise dos fatores clinicos associados com falha do

tratamento quimioterapico inicial.
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Discussao

A maior proporg¢éo de pacientes com NTG de alto risco em nosso estudo (15%)
comparada aquela de centros de paises desenvolvidos (Sita-Lumsden et al., 2012; Maesta
et al., 2013) pode ser explicada por varios fatores: atraso no tempo de encaminhamento
ao centro especializado apds o término da gravidez antecedente; seguimento pds-molar
em sistema de saude de atencdo primaria, sem contar com equipe multidisciplinar; atraso
nos resultados de hCG quantitativo; exame histopatolégico de material retirado em
esvaziamento uterino de aborto ndo realizado ou ndo disponivel para facilitar o
diagndstico precoce e seguimento de doenca trofoblastica gestacional; estadiamento
clinico prolongado; e normas que regem os procedimentos para gerar Autorizacao para
Procedimentos de Alta Complexidade (APAC) exigem constar no prontuario da paciente
0 laudo do exame histopatoldgico, para liberagdo dos medicamentos quimioterapicos
(Brasil, Ministério da Saude, 2000). Adiamento do inicio da quimioterapia
frequentemente resulta em um maior intervalo entre a gravidez antecedente e o
diagnostico da NTG, correlacionando com maior carga tumoral, escore de risco elevado

e, possivelmente pior prognostico.

De modo semelhante, relatos prévios de regibes menos favorecidas mostraram
predominio de NTG de alto risco (Nzayisenga et al., 2016; Hussain et al., 2016). Isto
implica em um risco maior de morbidade, toxicidade por exposicdo a multiplos agentes,

deterioracdo na qualidade de vida e mortalidade.

Em nosso estudo, a maioria das pacientes iniciou tratamento quimioterapico sem
exame histopatologico, pois centros trofoblasticos vinculados as universidades

dispensam este requisito.
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A idade e paridade das pacientes foram comparaveis aquelas 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 proporcéo de
gravidez molar na idade precoce em centros sul-americanos (Soares et al., 2016). A
proporc¢do de gravidez ndo molar antecedente a NTG de alto risco foi menor em nossas
pacientes que naquelas de outros centros trofoblasticos (30,6% versus 55,5-82,5%)
(Lurain et al., 2010; Alifrangis et al., 2013). Este resultado pode ser explicado devido a
falta de diagnostico de NTG seguindo a gravidez ndo molar, como mostrou estudo do
México com diagnosticos em 55% dos casos de coriocarinoma sendo feitos pela primeira

vez em autépsias (Cruz et al., 1994).

A mediana de hCG serico pré-tratamento quimioterapico foi superior a
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 Kkits de diferentes

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

Metéastase cerebral, hepatica ou renal na apresentacdo ocorreu em 11,5% e a
mediana do estadiamento anatémico FIGO foi 3 em mulheres sul-americanas. Houve
dificuldade na comparacdo desses achados com os relatos da literatura uma vez que a
maioria incluiu somente doenca metastatica na categoria NTG de alto risco e nao
consideram o estadio | no alto risco (Lurain et al., 2010). Entre nossas pacientes, 34 casos
de NTG de alto risco (21,7%) apresentaram estadio I. Geralmente, estas pacientes

apresentam coriocarcinoma pos-parto, massa uterina>5 cm e hCG > 100.000 UI/L.
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A mediana do escore progndstico FIGO foi 9 e o escore progndstico FIGO > 12
foi visto em 22,9% das pacientes (36/157). Na literatura observa-se variacdo de 14,3%
(20/139) no Reino Unido (Alifrangis et al., 2013) a 21% (29/140) na Franca (Bolze et al.,
2016). O escore progndstico FIGO > 12 é um fator de risco independente para um pior
progndstico (Xiao et al., 2015; Li et al., 2016). Portanto, a FIGO Cancer Report 2015
dividiu as pacientes de NTG com escore progndstico 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, informacdes limitadas estdo disponiveis sobre o subgrupo ultra-alto

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

A mediana do intervalo de tempo entre a gravidez antecedente e o inicio do
tratamento foi 6 meses, sendo que 42% da pacientes (66/157) tiveram intervalo > 7 meses.
Nzyisenga et al. (2016), em regido 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 gue o intervalo de
tempo entre a gravidez antecedente e o tratamento empioram o progndstico. Em nossas
pacientes, a mediana de 7 dias entre o diagndstico da NTG e o inicio do tratamento denota
a dificuldade de obtencdo répida do estadiamento clinico e dos medicamentos

quimioterapicos, especialmente quando atendidas em convénios e particulares.

Neste estudo, procedimentos cirdrgicos foram realizados em 31% das pacientes
com NTG de alto risco. Intervencao cirurgica é frequentemente requerida para controle

das complicacdes da doenca ou como tratamento adjuvante estabilizando a paciente
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durante a quimioterapia. Também, histerectomia, toracotomia ou outros procedimentos
integram a conducdo das pacientes com doenca quimioressistente. Em um estudo prévio
(Lurain & Schink, 2012), 39% das pacientes foram submetidas a resseccdo cirurgica de
foco resistente. IntervencBes cirurgicas é uma ferramenta Util para o controle do

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

A taxa de remissdo ao tratamento quimioterdpico primario foi 65,6%. Outros
estudos mostraram taxa de remissdo em resposta ao tratamento inicial proximo de 70%
(Seckl et al., 2010). O Centro trofoblastico da Koreia observou em uma comparacao
retrospectiva (Kim et al., 1998) de varios regimes de quimioterapia por multiplos agentes
taxa de remisséo 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
h& muitos anos (Bower et al, 1997; Alifrangis et al, 2013), evidéncias atuais ndo sao
conclusivas, pois ndo ha estudos de alta qualidade metodoldgica na literatura para manter
a superioridade deste regime em comparagdo com outros regimes de quimioterapia com

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

A taxa de Obito foi aproximadamente 11%. Estudo compreendendo 10 centros
brasileiros de referéncia verificou taxa de obito semelhante em pacientes com NTG de
alto risco, no periodo de 2000 a 2011 (Braga et al., 2013). O 6bito devido NTG em centro
especializado da América do Norte ocorreu em 4% no periodo de 1979-2012 e 11% no
periodo 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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historica do estudo norte-americano em seu periodo mais remoto. Por outro lado, se
comparada a regides 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 apds falha de tratamento priméario, o que reflete a importancia do
encaminhamento precoce a centros especializados. A morbidade e mortalidade da
neoplasia trofoblastica gestacional é 9 vezes menor se tratada em centros especializados
do que quando comparada aquelas compostas por médicos que raramente encontram tal

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

Nosso estudo identificou antecedente de gravidez ndo molar, nimero de metastase
> 8, escore FIGO > 12 e intervalo de tempo entre o término da gravidez antecedente e 0
inicio do tratamento > 7 meses como fatores associados com pior prognoéstico da NTG de
alto risco. Outro estudo em 143 pacientes com NTG de ultra-alto risco também observou
que gestacdo ndo molar e numero de metastases > 8 foram fatores de pior prognostico,
porém intervalo de tempo entre a gravidez antecedente e o tratamento do tumor nao

influenciou o resultado do tratamento.

O achado de aumento de 20% na chance de falha do tratamento quimioterapico
com incremento de um ponto no escore prognostico FIGO confirma a confiabilidade
do sistema de escore FIGO, que é classificacdo apropriada para escolha do
tratamento quimioterapico inicial. A subdivisdo 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 inducdo (EP indugéo) e seguir com

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

Do nosso conhecimento, este estudo apresenta maior casuistica de pacientes com
NTG de alto risco de paises em desenvolvimento. Outros estudos de regides menos
favorecidas apresentaram resultados em pequeno nimero de pacientes, de 20-88 (Al-
Husaini et al., 2015; Gueye et al., 2016; Hussain et al., 2016). Assim, ha necessidade de
trabalhos colaborativos de harmonizacéo no &mbito nacional e, se possivel internacional,
que permitam reunir uma quantidade suficiente de pacientes para estabelecer condutas de
diagnostico, tratamento e seguimento (Ireson et al., 2014). A realizacdo de estudos
prospectivos € limitada pela baixa incidéncia da doenca. A implementacéo de centros de
referéncia em DTG tem melhorado a homogeneidade de critérios para iniciar protocolos
de terapia e quimioterapia com uma ampla utilizacdo do sistema de escore FIGO 2002.
Estes sdo fatores positivos para melhorar a colaboracdo entre os paises e, portanto,

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

Os centros estudados consistem de médicos experientes - alguns envolvidos no
tratamento da NTG ha décadas. Esse doutores sdo na grande maioria, exclusivamente
especialistas em ginecologia e obstetricia. Apesar do fato da maior parte dos especialistas
nos centros de referéncias europeus e norte-americanos serem oncologista ginecoldgicos,
essa subespecialidade ndo é reconhecida em muitos paises sul-americanos. E importante
ressaltar que em boa parte dos centros de referéncia de paises em desenvolvimento nao
ha oncologista clinico associado ao centro trofoblastico; e portanto, muitas pacientes sao

encaminhadas para centro oncoldgico para serem submetidas a quimioterapia.
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O tratamento da NTG é prioritario devido as altas taxas de cura, populacdo alvo
de mulheres saudaveis em idade produtiva e reprodutiva e alta quimiossensibilidade do

tumor (Nzayisenga et al., 2016).

Por se tratar de uma doenga rara, a maior parte de recomendacgdes para tratamento

sdo baseadas em estudo de coorte.

Encaminhamento das pacientes de NTG de alto risco a centros especializados €
altamente recomendado para classificacdo de risco apropriada e subsequente condugéo
terapéutica adequada. Fatores que sdo conhecidos por aumentar a resisténcia na
quimioterapia primaria incluem o estagio anatémico avancado (Il e 1V), presenca de
metéstase em cérebro, figado e rim, altos titulos de hCG sérico pré-tratamento e tipo de

antecedente gestacional.
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Conclusao

Em concluséo, a proporcdo de pacientes com NTG de alto risco observada foi
maior que aquela reportada em paises desenvolvidos. O antecedente de gravidez ndo
molar, nimero de metastases > 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 quimioterapico primario. Encaminhamento precoce de pacientes
com NTG para centros especializados é altamente recomendado para que 0 risco seja

propriamente avaliado e um tratamento imediato e adequado instituido.
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Figura 1 — Fluxograma de pacientes do estudo. NTG: neoplasia trofoblastica gestacional;

TTSP: tumor trofoblastico do sitio placentéario; TTE: tumor trofoblastico epitelidide

NTG (1990 - 2014)

n=1264
TSSP TTE NTG Baixo risco NTG Alto risco
n=18g n=2 n= 1053 n=191
+— Perdade
seguimento
NTG Alto risco n=26
n=165

+ Informagdes
insuficientes

Populagio n= 8
de analise

n=157
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Tabela 1 — Classificagdo da NTG FIGO 2002

Estadiamento

Estadio |
Estadio 11
Estadio 11

Estadio IV

Doenca restrita ao corpo do Utero
NTG em pelves, vagina, anexos, ligamento largo
NTG com extensdo para os pulmdes, com ou sem

envolvimento genital

Todos os outros locais de metastases

Escore de risco 0 1 2 4

Idade (anos) <40 > 40 - -

Gestacdo anterior Mola Aborto Termo -

Intervalo (meses) entre

gestacdo antecedente e NTG <4 4_6 712 512

hCG (UI/L) pré-tratamento

NTG <10® | 10°-10* > 10* - 10° > 10°

Maior tumor(cm), incluindo - 3-4cm >5cm -

utero

Sitio de metastases - Baco, rim | Gastrointestinal | Cérebro, figado

N° de metéstases - 1-4 5-8 >8

Falha quimioterapia - Agente Unico 2 0uU mais
agentes
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Tabela 2 — Apresentacdo clinica da NTG de alto risco em 157 pacientes sul-americanas.

Caracteristica n %
Idade (anos), mediana (variacéo) 31 (14-52)
Idade

<20 8 51
20a 39 117 74,5
>40 32 20,4
Paridade, mediana (variacéo) 1 (0-4)
Tipo de gravidez antecedente

Mola hidatiforme 109 69,4
Gravidez de termo/pré-termo 40 25,5
Aborto 8 51
Origem da NTG

Molar 109 69,4
Nao molar 48 30,6

hCG pré-tratamento (UI/L), mediana (variacao)
hCG pré-tratamento (UI/L)

<1000

[1000 - 10000)

[10000 - 100000)

> 100000

Metastase ao diagnostico

Né&o

Pulmao, vagina ou pelve*

Figado, cérebro ou rim*

N° de metastases

0
lad
5a’7
>8

120000 (100000 - 250000)

10
25
120

36
103
18

45
42
39
31

1,3
6,4
15,9
76,4

22,9
65,6
11,5

28,7
26,8
24.8
19,7
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Tamanho > tumor (cm), mediana (variagao) 5 (1-18)

Tamanho > tumor (cm)

<5 75 47,8
>5 82 52,2
Estadiamento segundo FIGO, mediana (variacao) 3(1-4)

Estadiamento segundo FIGO

I 34 21,7
1 18 11,5
" 86 54,8
v 19 12,1
Escore de risco segundo FIGO, mediana (variacao) 9 (7-19)
Escore de risco segundo FIGO

<12 121 77,1
>12 36 22,9
Intervalo entre gravidez antecedente e inicio do tratamento

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

(meses)

<4 22 14,0
4a6 69 43,9
7all 32 20,4
>12 34 21,7
Tempo entre diagndstico e inicio do tratamento (dias) 7 (0-91)

*Algumas pacientes tiveram multiplos locais de metastases.
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Tabela 3 — Tipos e resultados do tratamento da NTG de alto risco em 157 pacientes sul-
americanas.

Variavel n %

Tipos de tratamento

Cirurgia pré-quimioterapia

Néo 144 91,7
Sim 13 8,3

Tratamento quimioterapico 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 51
BEP 11 7,0
Etoposide 2 1,3
NP° de ciclos de 12 linha, mediana (variacédo) 6 (1-14)

Ne de ciclos de 12 linha

<4 54 34,4
>5 103 65,6
N° de regimes, mediana (variacao) 11-7)

Resultados do tratamento quimioterapico inicial
Resposta completa sustentada 103 65,6
Falha 54 34,4

Causas da falha

Resisténcia 42 77,7
Toxicidade 7 13,0
Obito precoce 5 9,3




Figura e Tabelas

Tabela 4 — Anélise de regressdo logistica de fatores clinicos associados com a falha do
tratamento quimioterépico inicial da NTG de alto risco em 157 pacientes sul-americanas.

Caracteristica clinica OR 1C95% p

Idade 0,97 0,93 1,01 0,138
Idade > 40 anos 0,57 0,24 1,38 0,214
NUmero de partos 0,82 0,59 1,13 0,222
Gravidez ndo molar 2,63 1,30 5,33 0,007
hCG pre-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
Metéstase em figado, cérebro ou rim 1,25 0,45 3,42 0,670
NUmero de metéstases 1,09 0,99 1,21 0,095

NUmero de metastases (Ref:0)

la4 0,83 0,33 2,08 0,690
5a7 0,84 0,33 2,16 0,720
>8 2,60 1,01 6,73 0,049
NUmero de metastases > 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 |1 0,12 0,01 1,05 0,055
Estadiamento |11 1,37 0,59 3,16 0,465
Estadiamento IV 1,52 0,48 4,85 0,479
Escore prognéstico FIGO 1,20 1,08 1,33 0,001
Escore prognoéstico FIGO > 12 3,20 1,48 6,89 0,003
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Tempo entre gravidez antecedente e inicio tratamento
(em meses)

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

4326
7all
> 12

Tempo entre diagndstico e inicio tratamento (em dias)
NUmero de ciclos de primeira linha

Cirurgia pré-quimioterapia

1,04

1,11
3,40
3,02

1,03
0,89
1,21

1,00

0,36
1,01
0,91

0,99
0,79
0,38

1,08

3,47
11,45
10,07

1,08
1,01
3,90

0,051

0,855
0,048
0,072

0,189
0,073
0,748
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
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Pesquisador: |zildinha Maesta
Area Tematica:
Versao: 1
CAAE: 64653517 .5.0000.5411

Instituicao Proponente: Departamento de Ginecologia e Obstetricia
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADDS DO PARECER

Mimero do Parecer: 1.052.403

Apresentacao do Projeto:

O projefc "Fatores progndsticos e resposta ao fratamento da necplasia trofoblastica gestacional de alta risco
am mulheres Sul Americanas — Um estudo de coorte" asta bem apresentado, com justificativa plausivel,
metodologia clara. Tria-se de uma coorte retrospectiva onde irdo paricipar 3 ceniros, Botucatu/Unesp,
Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janseine e Centro de Enfermedad Trofoblastica do
Hospital Carlos Durand de Buenaos Aires, Argentina. O periodo de analize sera de 1990 a 2014

Objetivo da Pesquisa:

O objetive principal & identificar fatores prognoasticos e avaliar a resposta ao tratamento da Meoplasia
Trofobl[atica Gestacional de alto risco em mulheres sul- americanas. O objetive secundario & Descrever a
caracteristicas clinicas na apresentagac;2. Avaliar os resuliados do tratamento: sucesso (resposta completa
sustentada) ou falha {resisténcia, recidiva ou toxicidade);3. |dentificar os fatores prognosticos associados a

talha [resisténcia ou recidiva) do tratamento inicial.

Avaliagho dos Riscos e Beneficios:

Mao axistem rnacos pelas caracteristicas do estudo (refrospectivo) e os beneficios potenciais serao

Enmderego: Chécara Butigrall . s/n

Bairra: HAubido Juniar CEP: 18418970
UF: &P Munigipio: BOTUWCATU
Telefome:  |14}3880-15604 E-mail: capelup@fmb.unesp.br
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o de um mehor entendimento no manejo desta doenga.

Comentarios e Consideracbes sobre a Pesquisa:
A pesquisa & relevante clinicamente, estando com a hipitese, objetivos e metodologia bem desenhados.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao cbrigatoria:

Todos os termos obrigatérios foram apresentados, incluindo as declaragbes dos centros co-
participantes. Fora solicitado dispensa do TCLE devido o estudo ser retrospectivo, muitas pacientes
faleceram ou perderam seguimento.

Recomen dac bes:

MNao ha recomendagbes.

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

O estudo esta adequado para sua execugao apbs deliberagao do CEP.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
Projeto de Pesquisa APROVADO, deliberado em reunido ORDINARIA do CEP de 06/03/2017, sem
necessidade de envio a CONEP.

O CEP, no entanto, solicita aos pesquisadores que apds a execugdo do projeto em questao, seja enviado
para analise o "Relatorio Final de Atividades”, o qual devera ser enviado via Plataforma Brasil na forma de
“NOTIFICAGAO".

OBS: LEMBRAMOS QUE A PRESENTE PESQUISA SOMENTE PODERA SER INICIADA APOS DIA
06/03/2017 - DATA DA APROVAGCAO DO CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacbes Basicas|PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 09/02/2017 Aceito
doProjeto  |ROJETO B56448.pdf 16:57.54
Outros Declaracao_RIODEJANEIRO.pdf 09/02/2017 | lzidinha Maesta Aceito
165715

Outros DECLARACAD_BUENOSAIRES.jpg 09/02/2017 | lzidinha Maesta Aceito
165701

Projeto Detalhado / | Projeto_mestrado_Marjory_enviado_ao_| 04/02/2017 |lzidinha Maesta Aceito

Brochura |CEP.docx 14:03:17

Enderego: ChacaraBulignol | s'n

Baimo: Rubibo Junior CEP: 18518870

UF: 5P Municipio: BOTUCATU

Teletone: |14)3880-1608 E-mal: capelup® imb.unespbr

Pligina 02 o 03
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Investigador Projeto_mestrado_Marory_enviado_ao_| 04/02/2017 |lzidinha Maesta Aceito
CEP. doox 140317
TCLE/Termos de |Dispensa_do_TCLE_Projeto_NTG. pdf 04/02/2017 |lzidinha Maesta Aceito
Assentimento / 13:56:38
Justiﬁm_ﬁva de
Declaracao de Anuencia_Institucional_NTG.pdf 04/02/2017 |lzidinha Maesta Aceito
Instituicdo e 13:44:34
Foha de Rosto Folha_de_rosto_Projpeto NTG.padt 04/02/2017 |lzddinha Maesta Acetto
13:40.17
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
BOTUCATU, 07 de Marco de 2017
Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador)
Enderego: Ohacara Butgnolh | s/n
Balro: Rutwdo Junior CEP: 18618970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1608 E-mall: capabup@® tnb unespbr
Fagratdce 08
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Tebsione: (14} 2812.7250 [E-mail  imesstazamb. uness.br

Instituicio Propanents
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SOLICITAGAO DE DISPENSA DE APLICACAO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

Eu, lzildinha Maesta pesquisador principal do Projeto de Pesquisa "Fatores prognosticos e
resposta ao tratamento da neoplasia trofoblastica gestacional de aito risco em mulheres Sul Ameri-
canas’, venho por meio deste solicitar a esse Colegiado “Dispensa de aplicagdo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido” para realizar o Projeto acima, com a segquinte justificatva

JUSTIFICATIVA:
As justificativas para dispensa de aplicagao de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
neste estudo sdo.
.Tmnammmmwammmmem
de prontudrios médicos; as participantes ndo serdo abordadas pessoaimente em nenhuma etapa do
estudo;
- As pacientes terminaram o0 seguimento ou morreram; aquelas que sobreviveram é dificil contatar
pela frequente mudanga de endereco / telefone,
- Ndo haverd identificacdo das participantes. Nimeros serlo ubiizados em vez de
nomes/abreviaturas:
-MWWWMOWWMGO*M.
sendo que os dados clinicos das pacientes serio formecidos a partir de banco de dados e prontuanos
médicos de varios centros, o que dificulta a localizagdo das pacientes.

Botucatu, 26 de janeiro de 2017
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u UNIVERSIDADE FEDERAL

MATERNIDADE-ESCOLA

UNIVENSIOANS PRI MAL ) i) O

DO RIO DE JANEIRO

DECLARAGCAO

DECLARO que a Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de
Janeiro esla cenie de suas co-responsabiidades como instituigao Co-Parlicipanie Jou
presente Projeto de Pesquisa ‘Falores prognosticos e resposta ao tratamento da
neoplasia trofobiastica gestacional de alto nsco em mulheres Sul Amencanas - Um
estudo de coorte” e de seu COMPromisso no resguardo da seguranca e bem estar das
participantes de pesquisa nela recrutadas. dispondo de infra-estrutura necessana para a
garantia de tal seguranca e bem estar

DECLARO AINDA que cumpriremos as Resolucdes Eticas Brasilewras em especial
a Resolugao CNS 46672012

DECLARO FINALMENTE que estou cente e autorizo a Co-Particpacao da
Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ, através do Prof

Adjunto Antonio Rodngues Braga Neto. do Departamento de Ginecologia e Obstetrica

Dwetona da Matermidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janewo aos
06/02/2017

O S ———

Prot. Associado Joffre 4 Junior )"““o-}:'?':‘t;

Dwstor ds Matemidade Escola  ***""as S
Universidade Federal do Rio de Janeiro/UFRJ

LT o L L B Cep 21000

Fok (200 2005 705 Vot (100 2000 Wt L maidt s e o) b
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Hospitol de Agudos Carilos G Durand
Servicio de Oncologie Clinico

DECLARACION

DECLARO, que esta institucién es consciente de sus
responsabilidades como Institucién Co-Participante de este Proyecto de
Investigacién “Los factores de pronéstico y la respuesta al tratamiento de la
neoplasia trofobldstica gestacional en las mujeres de América del Sur - Un
estudio de cohorte® y su compromisso com el guardid de seguridade y
bienestar de las participantes en la investigacién se reclutardn, disponer de
la infraestructura necesaria para garantizar a dicha seguridad y el bienestar.

DECLARO TODAVIA, que cumplan los Resoluciones Eticas
Brasilefias, en particular la Resolucién CNS 466/2012.

POR ULTIMO DECLARO, que soy consciente y autorizo la Co-
Participacién de Oncologia del Hospital Carlos 6. Durand, a través del Dr.
Maria Inés Bianconi, Jefe de Trabajos Practicos Unidad Docente
Hospitalaria Carlos & Durand, Encargada del Centro de Enfermedad
Trofobldstica Hospital Carlos & Durand, Buenos Aires, Argentina.

Jefe de Servicio Oncologia del Hospital Carlos & Durand,
Dte Asociado Universidad de Buenos Aires-UBA, __/__/

G s i

Dr. Gustavo Jankilevich
Jefe de Servicio Oncologia del Hospital Carlos & Durand

.Eir
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