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RESUMO

Doencas Trofoblasticas Gestacionais sdo um grupo heterogéneo de
doencas raras que apresentam uma proliferacdo atipica do epitélio trofoblastico
placentério. Este processo proliferativo tem potencial para tornar-se uma
neoplasia invasiva, conhecida como Neoplasia Trofoblastica Gestacional. O
HC-UFPR é um centro de referéncia em tratamento e acompanhamento de
pacientes com diagnostico de Mola Hidatiforme. O objetivo principal deste
trabalho foi determinar a Sobrevida Global das pacientes com diagnéstico de
Neoplasia Trofoblastica Gestacional atendidas neste hospital, no periodo de
Janeiro de 1998 a Janeiro de 2014. Os objetivos secundarios foram: avaliar a
taxa de pacientes com doenca persistente apds evacuacdo molar na populacéo
de pacientes com diagndstico de mola hidatiforme, taxas de resposta aos
tratamentos quimioterapicos instituidos, sobrevida livre de progresséao e fatores
de risco para resisténcia a quimioterapia de primeira linha nesta amostra de
pacientes. 374 pacientes foram identificadas com diagnostico de Mola
Hidatiforme e, destas, 79 pacientes receberam tratamento quimioterapico por
apresentarem doenca persistente apdés curetagem evacuadora. A taxa de
persisténcia foi de 21%. Ocorreu apenas um Obito no periodo, sendo que a
sobrevida global foi de 98,7%. A sobrevida livre de progressdo mediana foi de
39 meses. As taxas de resposta aos tratamentos quimioterapicos instituidos

foram satisfatorias e os desfechos, nesta populacao, foram muito favoraveis.

Palavras-chave: Neoplasia Trofoblastica Gestacional. Quimioterapia.
Sobrevida. Taxas de Resposta.



ABSTRACT

Gestational Trophoblastic Diseases are a heterogeneous group of rare
diseases that show an atypical proliferation of trophoblastic placental
epithelium. This proliferative process has the potential to become an invasive
cancer, known as Gestational Trophoblastic Neoplasia. The HC-UFPR is a
reference center for treatment and monitoring of patients with hydatidiform
mole. The main objective of this study was to determine the overall survival of
patients diagnosed with Gestational Trophoblastic Neoplasm attended at this
hospital, from January 1998 to January 2014. The secondary objectives were to
evaluate the rate of patients with persistent disease after molar evacuation in
the population of patients with hydatidiform mole, response rates with the
established chemotherapy treatments, progression-free survival and risk factors
for resistance to first-line chemotherapy in this patient sample. 374 patients
were diagnosed with hydatidiform mole, and of these, 79 patients received
chemotherapy for presenting persistent disease after curettage. The
persistence rate was 21%. There was only one death in the period, and the
overall survival rate was 98.7%. The median progression-free survival was 39
months. Response rates to established chemotherapy treatments were

satisfactory and outcomes in this population were very favorable.

Keywords: Gestational trophoblastic Neoplasm. Chemotherapy. Survival.
Response rates.



LISTA DE SIGLAS

Beta-HCG — subunidade Beta da Gonadotrofina Coribnica Humana

DNA - Acido Desoxirribonucleico

DTG - Doencga Trofoblastica Gestacional

EC — Estadiamento Clinico

EMA-CO — Esquema de poliquimioterapia

FIGO - Federacao Internacional de Ginecologia e Obstetricia

HC-UFPR - Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana

HELLP - sindrome laboratorial definida por trés sinais cujas iniciais dos termos
em lingua inglesa formam HELLP: Hemolise, do inglés: Hemolytic
anemia; Enzimas hepaticas elevadas, do inglés: Elevated Liver enzymes; Baixa
contagem de plaquetas, do inglés: Low Platelet count

MAC — Esquema de Poliquimioterapia

NTG - Neoplasia Trofoblastica Gestacional
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1- INTRODUCAO

Doencas Trofoblasticas Gestacionais (DTGs) compreendem um
grupo heterogéneo de doencas raras, sendo que sua caracteristica
fundamental é apresentar uma proliferacdo atipica do epitélio trofoblastico
placentario. Este processo proliferativo tem potencial para tornar-se uma
neoplasia invasiva.

O Complexo Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana é um centro de referéncia em tratamento e acompanhamento de
pacientes com diagnéstico de Mola Hidatiforme, possuindo um ambulatério
exclusivo para o tratamento de tal patologia, no Departamento de Obstetricia.
As pacientes com doenca persistente apds evacuacao molar apresentam
diagndstico de Neoplasia Trofoblastica Gestacional (NTG) e sdo encaminhadas
ao ambulatério de Oncologia Clinica, para tratamento quimioterapico e
acompanhamento.

Este trabalho tem como objetivo avaliar os desfechos das pacientes
com diagnostico de Neoplasia Trofoblastica Gestacional tratadas com

guimioterapia neste hospital.
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2 - REVISAO DA LITERATURA

Doencgas Trofoblasticas Gestacionais (DTGs) compreendem um
grupo heterogéneo de doengas raras que se originam de uma fertilizacédo
anormal, gerando uma proliferacéo atipica do epitélio trofoblastico placentario.
A patogénese das Doencas Trofoblasticas Gestacionais € Unica, uma vez que
as lesdes maternas sdo originarias de tecido fetal e ndo materno®. O processo
proliferativo resultante tem potencial para tornar-se uma neoplasia invasiva.

O grupo das Doencas Trofoblasticas Gestacionais € composto por
diversas patologias com histologias distintas, variando desde lesdes néo
neoplasicas, lesbes neoplasicas benignas com potencial maligno e lesdes
malignas. O subgrupo das lesbes benignas e ndo neoplasicas é composto
pelas seguintes patologias: sitio placentario exagerado e nodulo do sitio
placentario. Ja o subgrupo das lesdes neoplasicas benignas é composto pelas
molas hidatiformes: mola hidatiforme completa e mola hidatiforme parcial. Por
fim, o subgrupo das leses malignas é conhecido como o grupo das Neoplasias
Trofoblasticas Gestacionais, sendo formado por um grupo de tumores
malignos, com potencial para invasdo local e metastases. As doencas que
compde este subgrupo sdo: mola invasora, coriocarcinoma, tumor trofoblastico
do sitio placentario e tumor trofoblastico epitelidide. No caso das Neoplasias
Trofoblasticas Gestacionais, a patologia pode ocorrer ap6és uma mola
hidatiforme ou ap6s uma gestacdo ndo molar. Aproximadamente 50% dos
casos de Neoplasias Trofoblasticas Gestacionais originam-se de uma gestacao
molar, 25% de abortos ou gestacdes tubarias e 25% de gestacdes a termo ou
pré-termo normais?.

Os tipos mais comuns de Doencas Trofoblasticas Gestacionais séo:
mola hidatiforme (parcial ou completa), mola invasora e coriocarcinoma. O
diagnéstico de uma Neoplasia Trofoblastica Gestacional € mais comum apos
uma gestacdo molar (mola hidatiforme), mas pode ocorrer apés qualquer tipo
de gestacéo.

A mola hidatiforme foi inicialmente descrita por Hipdcrates por volta
de 400 a.C., como uma hidropsia do utero, ou seja, um acumulo de liquidos no

Utero. Desde entdo, é um assunto de interesse clinico. A mola hidatiforme é
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também conhecida como gestacdo molar ou apenas mola. Esta patologia
representa 80% dos casos de Doencas Trofoblasticas Gestacionais.

A incidéncia da mola hidatiforme varia nas diferentes regides do
mundo. A América do Norte e Europa reportam baixas taxas de incidéncia de
gestacdo molar, variando de 66-121 casos por 100.000 gestacbes. J4 a
Ameérica Latina e Asia registram altas taxas de incidéncia, chegando a 1.299
casos por 100.000 gestacées em alguns locais*”.

Os principais fatores de risco para uma gestacdo molar sao:
extremos de idade materna (menor de 15 anos de idade ou maior de 35 anos)
e histéria prévia de mola®’. Histéria prévia de aborto também parece ser um
fator de risco para gestacdo molar no futuro®.

A gestacdo molar € resultado de uma fertilizacdo anormal,
apresentando um excesso de cromossomos paternos. Os genes paternos tém
maior controle no crescimento placentario, enquanto 0os genes maternos tém
maior controle no crescimento fetal. Portanto, um excesso de cromossomos
paternos gera um crescimento anormal e exagerado dos tecidos placentarios.

As gestacdes molares sédo subdivididas em dois tipos: molas
completas e molas parciais. Estas diferem quanto ao cariotipo e aspectos
histol6gicos. As molas completas sédo diploides e contém apenas material
genético paterno, sendo, na maioria dos casos, resultado da fertilizacdo de um
6vulo vazio®. Neste caso, o évulo sofre a perda do material genético materno do
ovécito e, entdo, é fertilizado por um espermatozoide que duplica seus
cromossomos. Outra possibilidade é a fertilizacdo deste Ovulo vazio por dois
espermatozoides. Ja as molas parciais sao triploides e geralmente resultam da
fertilizacdo de um o6vulo saudavel por dois espermatozoides. Portanto,
apresentam uma triploidia com relagéo 2:1 de DNA paterno para DNA materno.
As molas parciais podem apresentar tecido fetal.

Histologicamente, as molas hidatiformes séo caracterizadas por uma
proliferacdo exacerbada do trofoblasto viloso associada com aumento hidrépico
dos vilos coribnicos. As molas completas apresentam vilos coriénicos
difusamente hidropicos cercados por um trofoblasto hiperplasico e atipico. Ja
as molas parciais geralmente apresentam vilos coriénicos de aspecto normal,
com alteragcdes hidropicas focais e menos proeminentes. Outra grande

diferenca dos dois subtipos de gestacdo molar € que a mola parcial pode
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apresentar conteudo fetal na avaliacdo histolégica. Berkowitz et al. (1985)
demonstrou que, devido a presenca de conteudo fetal e até batimento cardiaco
fetal, 91% dos casos de mola parcial eram diagnosticados clinicamente como
um aborto antes da evacuacdo uterina. O diagnéstico da mola parcial
geralmente s6 é considerado ap6s a avaliagdo histolégica do material
curetado™.

Na analise imunohistoquimica, conforme publicado por Castrillon et
al. (2001), a coloracdo da proteina p57 € ausente nas molas completas e
presente nas molas parciais. Isto ocorre por tratar-se de uma proteina expressa
apenas por cromossomos maternos, ausentes na mola completa™.

Em relacdo aos sinais e sintomas, classicamente, mulheres com
gestacdo molar apresentam quadro de atraso menstrual, teste de gravidez
positivo e sinais e sintomas condizentes com uma gestacao inicial. Além disso,
podem apresentar sintomas de complicacbes de uma gestacédo inicial, como
sangramento, dor pélvica e hiperémese gravidica. Antes da década de 80,
guando o uso da ecografia ndo era rotineiro, as molas eram diagnosticadas
mais tardiamente, podendo apresentar sintomas de hipertireoidismo e pré-
eclampsia. Atualmente, as molas sdo geralmente diagnosticadas no primeiro
trimestre da gestacdo, ja no primeiro ultrassom obstétrico. Dessa forma,
sintomas de doenca mais tardia sdo menos frequentes’®*°. Os sintomas
observados com maior frequéncia sdo: sangramento vaginal, dor pélvica,
aumento do volume uterino e hiperémese gravidica®.

As Doencas Trofoblasticas Gestacionais apresentam a caracteristica
de secretar a subunidade beta da gonadotrofina coridnica humana (beta-HCG).
Os valores da dosagem do beta-HCG quantitativo geralmente sdo mais altos
em mulheres com gestacdo molar quando comparados a gestacdo normal,
gestacdo ectdpica ou aborto, na mesma idade gestacional.

No exame de ecografia pélvica, o tamanho uterino pode encontrar-
se aumentado para a idade gestacional. Este achado € menos comum nos dias
atuais, pois o diagnéstico tem sido mais precoce'®. Além disso, pode ocorrer
formacdo de cistos teca-luteinicos, resultado dos altos niveis de beta-HCG
circulante™®. O diagnéstico por ecografia apresenta maior acuracia em casos de
mola completa, j& que a mola parcial pode apresentar feto e ser confundida

com aborto**.
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O tratamento da gestacdo molar é evacuagdo uterina, através de
curetagem evacuadora, apos ter sido afastada a presenca de feto viavel. O
material deve ser enviado para andlise histolégica, e o diagnéstico de certeza
de gestacdo molar serd com esta analise antamo-patoldgica.

Apéds a evacuacao de uma gestacdo molar, os niveis de beta-HCG
devem ser monitorizados em série, semanalmente, até que 0s niveis sejam
indetectaveis. Apos a negativacdo do exame, por trés semanas consecutivas, a
paciente devera realizar a dosagem mensalmente, por mais seis meses™.
Durante este acompanhamento, as pacientes devem usar métodos
contraceptivos. Uma nova gestacdo neste periodo ira atrapalhar o
acompanhamento, devido presenca de beta-HCG circulante pela gravidez.

De acordo com os critéerios da Federacdo Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO)™, deve-se suspeitar de Neoplasia
Trofoblastica Gestacional nos seguintes casos: platd do beta-HCG (queda
menor de 10% em 4 dosagens consecutivas em um periodo de 3 semanas),
aumento do beta-HCG (aumento maior do que 10% em 3 dosagens
consecutivas em um periodo de 2 semanas) ou beta-HCG detectavel apos 6
meses da curetagem™.

Apdés a evacuacdo uterina, a doenca pode persistir em
aproximadamente 20% dos casos, sendo mais comum a persisténcia nos
casos de mola completa. Seckl et al. (2000) descreveu que apenas 0,5% das
molas parciais persistiram na forma de mola invasora'®. Outras séries de casos
descrevem taxas de persisténcia de 1-5% nos casos de mola parcial. Esses
valores chegam a 15-20% nos casos de mola completa®!’. Nestes casos, a
doenca persistente € definida como Neoplasia Trofoblastica Gestacional,
podendo tratar-se de mola invasora (na maioria dos casos) ou coriocarcinoma.
A mola invasora difere das molas hidatiformes pela presenca de invaséo do
miomeétrio, histologicamente.

Os principais fatores de risco para doenca persistente sdo: idade
avancada, beta-HCG inicial acima de 100.000mUl/ml, historia prévia de
Doencga Trofoblastica Gestacional, Utero muito aumentado para a idade
gestacional e presenca de cistos tecaluteinicos nos ovarios*®.

No caso da persisténcia da Doenca Trofoblastica Gestacional apés a

evacuacdo de uma gestacdo molar, em 75% dos casos isto ocorrerd pela
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presenca de uma mola invasora e, em 25% dos casos, pela presenca de um
coriocarcinoma. Como o tratamento destas duas condicdes € 0 mesmo,
geralmente ndo havera diferenciacao histopatoldgica, ou seja, ndo é necessario
uma biopsia.

Ja nos casos de Neoplasia Trofoblastica Gestacional apds gestacéo
normal, gestacdo ectépica ou aborto, a patologia mais comum €& o
coriocarcinoma®®*®,

Histologicamente, a mola invasora é caracterizada pela presenca de
vilosidades hidropicas com proliferacdo trofoblastica atipica invadindo o
miométrio e ocorre sempre ap0s uma gestacdo molar (completa ou parcial).
Esta leséo difere do coriocarcinoma pela presenca de vilos hidrépicos, além da
proliferacéo do trofoblasto. O coriocarcinoma € caracterizado pela proliferacédo
atipica do tecido trofoblastico, mas auséncia de vilosidades coribnicas. Além
disso, o coriocarcinoma apresenta extensa necrose, hemorragia e invasao
vascular. Pode originar-se de qualquer tipo de gestacdo (gestacdo molar,
gestacdo normal ou aborto). Ja os outros subtipos histolégicos, tumor do sitio
trofoblastico placentario e tumor trofoblastico epitelidide, sao raros.

Como o tratamento da mola invasora e do coriocarcinoma é o
mesmo, ndo € necessario diagndstico histolégico da Neoplasia Trofoblastica
Gestacional para o inicio da quimioterapia.

Anteriormente ao desenvolvimento de quimioterapias efetivas para
as Neoplasias Trofoblasticas Gestacionais, as pacientes com doenca
localizada eram tratadas com histerectomia, mas a doenca metastatica era
fatal. Atualmente, em contraste com outras neoplasias malignas, as Neoplasias
Trofoblasticas Gestacionais sdo curaveis em 85-100% dos casos, até mesmo
na presenca de doenca avancada e metastases*®. Na maioria dos casos, a
histerectomia ndo é mais indicada devido as altas taxas de resposta aos
esquemas quimioterapicos. Portanto, a fertilidade das pacientes pode ser
preservada.

Os principais sinais e sintomas das Neoplasias Trofoblasticas
Gestacionais sdo semelhantes aos sinais e sintomas da gestacdo molar:
sangramento vaginal, utero aumentado de volume, dor pélvica, anemia,
presenca de cistos tecaluteinicos nos exames de imagem, hiperémese

gravidica, hipertireoidismo, pré-eclampsia, perda vaginal de vesiculas
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hidropicas e ruptura uterina. Os casos de hiperémese gravidica,
hipertireoidismo, cistos tecaluteinicos e pré-eclampsia ocorrem devido o0s
altissimos niveis de beta-HCG. Em casos de doenca metastatica, as pacientes
podem apresentar, a depender do sitio de metastase: sintomas respiratorios
(tosse, dor toracica, hemoptise), sinais de sangramento do trato gastrointestinal
e urinario, dor em hipocéndrio direito se doenca hepatica, e sangramento
intracerebral.

As metéstases das Neoplasias Trofoblasticas Gestacionais ocorrem
pela via hematogénica. O sitio mais comum de metéstases é o pulméo, que
estd envolvido em 80% das pacientes com doenca metastatica. Metastases
vaginais ocorrem em 30% das pacientes e podem causar sangramentos e
infeccbes. Metéstases cerebrais e hepéticas sdo menos comuns, ocorrendo em
10% dos casos™. Metastases em trato gastrointestinal e trato geniturinario sao
raras.

O crescimento rapido do tumor, disseminacdo hematogénica veloz e
alto risco de sangramento dos sitios tumorais faz deste tumor uma emergéncia
médica. O inicio do tratamento quimioterapico deve ser o mais rapido o
possivel. Nao é necessario bidpsia para o inicio do tratamento, ja que o
diagnéstico é clinico. Devido o alto risco de hemorragia, devem ser evitadas
biépsias de implantes metastaticos, principalmente em vagina e figado.

O diagndstico geralmente ocorre apds uma gestacdo molar, através
dos critérios da FIGO de acompanhamento dos valores do beta-HCG apéds a
evacuacao uterina, conforme explicado acima. O diagnostico de Neoplasia
Trofoblastica Gestacional também pode ocorrer através da visualizacdo de
infiltracdo de miométrio nos casos de mola hidatiforme, j& na ecografia inicial,
ou presenca de metastases desde o diagnostico da gestacdo molar, ndo sendo
necessario acompanhar os valores de beta-HCG nestes casos™. Nos casos de
auséncia de gestacao molar prévia, a neoplasia pode ocorrer até varios meses
apos a ultima gestacdo. Nestes casos, 0 diagnostico sera pela presenca de
beta-HCG positivo, na auséncia de outras causas para isto. Mesmo nestes
casos, nao é indicada realizacéo de bidpsia pelo risco de sangramento.

Ap6s o diagnostico de Neoplasia Trofoblastica Gestacional, as
pacientes devem ser avaliadas quanto ao volume tumoral. Devem ser

realizados exames de estadiamento, com realizacdo de imagem da pelve para
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avaliacdo da vagina e imagem do térax, pois sdo os sitios mais frequentes de
metastases. Portanto, uma ecografia pélvica e uma radiografia de torax devem
ser realizadas, podendo ser substituidas por tomografias ou PET-CT. A
Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) recomenda
apenas a radiografia de térax e ecografia pélvica, pois a presenca de nddulos
milimétricos pulmonares visualizados em tomografias ndo parece mudar o

prognéstico?®?:,

No caso de presenca de metastases nestes sitios, as
pacientes devem ser submetidas aos exames de imagem do cérebro e figado
(tomografias ou ressonancia). Também devem ser obtidos exames
laboratoriais: dosagem do beta-HCG pré-tratamento, hemograma, exames de
funcao renal e hepatica para avaliar a tolerabilidade a quimioterapia.

A doencga é estadiada conforme critérios da Federacédo Internacional
de Ginecologia e Obstetricia (FIGO), em Estadios | a IV?*:

I: doenca confinada ao Utero

II: presenca de metastase vaginal ou pélvica

[ll: presenca de metéstase pulmonar

IV: presenca de metastases em outros 6rgdos além dos pulmoes,
pelve ou vagina (cérebro, figado, rins, etc.).

Além disso, a doenca € classificada por um sistema de escore
prognéstico chamado Prognostic Scoring Index, para predizer quais pacientes
apresentardo resposta pobre a quimioterapia com agente Unico, conforme
podemos observar no Quadro 1. Este escore de risco € baseado nas seguintes
variaveis: idade, antecedente gravidico, intervalo da ultima gestacao, valores
do beta-HCG pré-tratamento, tamanho do maior tumor (incluindo Utero), sitios

de metastases, nimero de metastases e tratamento quimioterapico prévio®
27,52
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Fatores
Prognosticos 0 1 2 3
Idade <40 =40
Antecedente Gestacdo a
Gravidico Mola Aborto Termo
Intervalo
(meses) <4 4-6 7-12 >12
Maior tumor <3cm 3-5cm =5cm
Sitio de
Metastases Pulmao Baco, rim Gatrointestinal Cérebro, Figado
Numero de
Sitios de la4 5a8 >8
Metastases
Falha a
quimioterapia Um agente Dois ou mais
prévia agentes
Beta-HCG pré- 1.000-10.000 10.000-100.000 =100.000
tratamento <1.000 mUl/ml mul/ml muUl/ml muUl/ml

Fonte: Berkowitz RS, Goldstein DP. Current management of gestational trophoblastic diseases.
Gynecol Oncol 2009; 112:654.

Pacientes com escore menor do que 7 (sete) sdo classificadas como
de baixo risco e candidatas a quimioterapia com agente Unico. J& pacientes
com escore igual ou maior do que 7 (sete) sdo consideradas de alto risco e
candidatas a esquema de quimioterapias combinadas®®=".

Nos casos de tumor do sitio trofoblastico placentario e tumor
trofoblastico epitelidide, o sistema de escore de risco ndo é utilizado e o tumor
€ apenas classificado conforme o Estadiamento da Federacgéo Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO).

O tratamento das neoplasias trofoblasticas gestacionais mais
comuns é composto por quimioterapia, sendo que a escolha do regime
terapéutico deve ser realizada conforme o estadiamento, estratificacdo de risco
e tratamentos prévios. Ja nos casos mais raros de tumor de sitio trofoblastico
placentario e tumor trofoblastico epitelidide, o tratamento principal é cirdrgico,
pois sao tumores naturalmente resistentes a quimioterapia.

O tratamento da doenca de baixo risco pode ser realizado com
agente Unico, sendo que 0s agentes mais utilizados sdo: metotrexate e
dactinomicina®%,

N&o existe consenso universal em relacdo a melhor dose de

metotrexate a ser utilizada. O regime mais utilizado no Complexo Hospital de
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7

Clinicas da Universidade Federal do Parana (Complexo HC-UFPR) é:
metotrexate 1mg/kg intramuscular por quatros doses em dias alternados (D1,
D3, D5, D7) com acido folinico 0,1mg/kg 24 horas apd6s o metotrexato (D2, D4,
D6, D8). Uma particularidade do servigo de Oncologia do Complexo HC-UFPR
€ que as pacientes recebem apenas o D1 de tratamento no ambulatério e
levam as demais injecdes de metotrexate para aplicar em casa ou na Unidade
Basica de Saude mais proxima de sua casa, nos D3, D5 e D7. Além disso, o
resgate com o acido folinico € realizado por via oral. Na maioria dos outros
servigcos de Oncologia, o tratamento é realizado em ambiente hospitalar e o
resgate com &cido folinico é feito por via intramuscular®*°. O tratamento deve
ser mantido por pelo menos trés ciclos ap0s a negativacédo do beta-HCG. Este
regime € facil de administrar e bem tolerado, e esta associado a taxas de
remissdo de 90% em pacientes com doenca estadio | e 70% em pacientes com
doenca estadios Il e Ill de baixo risco®*?’,

A dactinomocina pode ser utilizada na dose de 1,25mg/mz
endovenosa, a cada 2 semanas, por até trés ciclos ap6s a negativacdo do
beta-HCG. Entretanto, apresenta maior toxicidade em relacdo ao metotrexate,
como maiores taxas de vomitos, alopecia e reagdes infusionais locais>e.
Estudos mostram taxas de resposta de 78% em doenca localizada e 67% em
doenca metastatica®**°. No servico de Oncologia do Complexo HC-UFPR, este
regime é utilizado como terapia de segunda-linha em pacientes refratarias ao
metotrexate.

Esquemas de quimioterapias combinadas sao utilizados nos casos
de doenca com escore de alto risco e doenca resistente a quimioterapia inicial.
O esquema terapéutico de escolha no Servico de Oncologia do Complexo HC-
UFPR é o regime EMA-CO, que consiste de: etoposide 100mg/m2 endovenoso
nos dias 1 e 2; metotrexate 100mg/m2 endovenoso, em infuséo rapida, seguido
de 200mg/m2 em infusdo de 12 horas no dia 1; dactinomicina 0,5mg
endovenosa nos dias 1 e 2; acido folinico 15mg via oral a cada 12 horas, por 4
doses, iniciado 24 horas apés o inicio do metotrexate; ciclofosfamida 66mg/m2
endovenosa no dia 8 e vincristina 1,0mg/m2 endovenosa no dia 8. Este regime
€ repetido a cada 14 dias até a remissdo, com beta-HCG negativo, e
geralmente continuado por mais trés ciclos adicionais apds o exame negativo.

As taxas de resposta deste regime sdo de aproximadamente 78%, com
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sobrevida global em 5 anos de até 94% em pacientes com doenca de alto risco
ou refratarias & quimioterapia prévia***.

Outro regime menos utilizado € o esquema MAC, que combina 0s
seguintes quimiotergpicos: Metotrexate, dactinomicina e clorambucila. Este
regime foi muito utilizado na década de 70, mas atualmente é pouco utilizado.

Tratamento cirargico, com histerectomia, pode ser indicado em
pacientes que ja tenham a prole completa, mas ndo é realizado de rotina em

NOSSO Servico.

Apébs remissdo da doenca, dosagens de beta-HCG devem ser realizadas
mensalmente por pelo menos um ano. A maioria das recidivas ocorre nos
primeiros 18 meses apds o término do tratamento®. Dessa forma, no servico
de Oncologia do Complexo HC-UFPR, realizamos seguimento de pelo menos
trés anos nas pacientes tratadas. No primeiro ano de acompanhamento, as
pacientes sdo recomendadas a ndo engravidar, utilizando métodos de barreira

e anticoncepcionais orais.
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O objetivo principal deste trabalho é determinar a sobrevida global

de pacientes com diagnéstico de Neoplasia Trofoblastica Gestacional tratadas

com quimioterapia no ambulatério de Oncologia Clinica do Complexo HC-
UFPR, no periodo de janeiro de 1998 a janeiro de 2014.

Além disso, 0s objetivos secundarios sao:

a)

b)

d)

avaliar a taxa de persistencia de doenca apds evacuacao
molar nas pacientes com diagndéstico de mola hidatiforme
acompanhadas no ambulatério de Doencas Trofoblasticas
Gestacionais do Departamento de Obstetricia do Complexo
HC-UFPR no periodo;

determinar a sobrevida livre de progressdo em pacientes com
diagnéstico de  Neoplasia  Trofoblastica  Gestacional
submetidas a quimioterapia neste hospital,

calcular as taxas de resposta completa com quimioterapia de
primeira, segunda e terceira linha e

determinar as variaveis que foram fatores progndsticos para

resisténcia a quimioterapia de primeira linha.
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4-MATERIAIS E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo retrospectivo, observacional, com avaliacao
de documentacado indireta (prontuario clinico), em amostra intencional nao
probabilistica. Foram analisados o0os casos de Neoplasia Trofoblastica
Gestacional tratados no ambulatorio de Oncologia Clinica do Complexo HC-
UFPR no periodo de Janeiro de 1998 a Janeiro de 2014.

4.2 SELECAO DA AMOSTRA E REVISAO DOS PRONTUARIOS

Foi realizada uma busca direta nos registros do Ambulatério de
Doencas Trofoblasticas Gestacionais do Departamento de Obstetricia do
Complexo HC-UFPR, identificando-se casos de doenca persistente apos
evacuacao molar, as quais foram encaminhadas ao Servico de Oncologia
Clinica deste hospital para tratamento quimioterapico.

Os prontuéarios clinicos foram revisados retrospectivamente para
determinar as caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais de cada
paciente.

Foram selecionadas para analise retrospectiva as pacientes que
apresentavam:

- Critérios para diagnostico de Neoplasia Trofoblastica Gestacional
apos evacuacdo molar: platd do beta-HCG (queda menor de 10% por pelo
menos 4 medidas em 3 semanas), aumento do beta-HCG (aumento maior de
10% em 3 medidas em 2 semanas), persisténcia de beta-HCG detectavel apos
6 meses da curetagem, e/ou

- Ecografia pélvica sugestiva de mola invasora (presenca de
invasdo de mioméetrio), ou

- Diagnéstico de Neoplasia Trofoblastica Gestacional apés aborto ou
gestacao.

Todas as pacientes apresentavam prontuario clinico com consultas

no Ambulatério de Oncologia Clinica do Complexo HC-UFPR (Ambulatorio
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584). Foram selecionadas para analise estatistica apenas as pacientes que
receberam tratamento quimioterapico no periodo analisado pelo estudo.

Foram excluidas da analise as pacientes cujo diagnéstico de
Neoplasia Trofoblastica Gestacional ndo foi confirmado na reavaliacéo,
pacientes que fizeram o tratamento quimioterapico em outro servico e

pacientes que nao receberam tratamento quimioterapico.

4.3 PROCEDIMENTO DE COLETA DE DADOS

Os prontuarios das pacientes selecionadas foram revisados
retrospectivamente em busca das caracteristicas demograficas, dados clinicos
da doenca e desfecho. A pesquisa foi feita com uso de um formulario que
avaliou a idade, o historico gestacional, os sintomas iniciais (tempo de
amenorréia, sangramento vaginal, aumento uterino, dor abdominal, anemia,
hiperémese gravidica, hipertireoidismo, pré-eclampsia, perda vaginal de
vesiculas hidrépicas), a dosagem do beta-HCG inicial e sua evolucdo, o
tratamento quimioterapico instituido e a resposta ao tratamento. Além disso, foi
analisado o tempo, em meses, de resposta a cada linha de tratamento
guimioterapico instituido.

Os dados demograficos das pacientes selecionadas foram tabulados
com auxilio de uma planilha Excel, contendo: nome; nimero do prontuario;
idade; historico gestacional; tipagem sanguinea; data do diagnéstico; data da
primeira consulta; sintomas clinicos; laudo da ecografia pélvica inicial; dosagem
do beta-HCG inicial; data do esvaziamento molar; evolucao do beta-HCG apés
0 esvaziamento molar; sitios acometidos; numero de sitios acometidos;
estadiamento clinico; grupo de risco; esquema quimioterapico utilizado na
primeira linha de tratamento; data do inicio e término da quimioterapia; niumero
de ciclos realizados na primeira linha de tratamento; desfecho; tempo de
sobrevida livre de progressdo em meses; esquema quimioterapico utilizado na
segunda linha de tratamento nos casos de progressdo de doenca; numero de
ciclos realizados na segunda linha de tratamento; desfecho da segunda linha
de tratamento; tempo de sobrevida livre de progressdo nos casos de
progressdo de doenca com a segunda linha de tratamento; esquema de

tratamento quimiotergpico usado na terceira linha e desfecho das pacientes
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que receberam trés linhas de tratamento. Também foi avaliado o desfecho
gestacional das pacientes que engravidaram antes de um ano do término do

tratamento.

4.4 ANALISE ESTATISTICA

A taxa de persisténcia de doenca apdés evacuacdo molar foi
calculada através da porcentagem do numero de pacientes que apresentaram
critérios para Neoplasia Trofoblastica Gestacional em relacdo ao numero total
de pacientes com diagndstico de mola hidatiforme, no periodo analisado.

Foram determinadas curvas de sobrevida global e curvas de sobrevida
livre de progressdo pelo método de Kaplan-Meier. O tempo, em meses, de
sobrevida global, foi determinado pelo periodo de inicio da quimioterapia ao
Obito ou ao término do acompanhamento clinico. J& o tempo, em meses, da
sobrevida livre de progressao, foi determinado pelo periodo do inicio da
guimioterapia até o diagndéstico da progressédo ou morte.

Além disso, as pacientes foram divididas em dois grupos: as que
apresentaram resposta completa a primeira linha de tratamento e as que
apresentaram progressao ao primeiro tratamento. As caracteristicas destes
grupos foram comparadas, em busca de fatores de risco para a progressao da
doenca. O teste de Chi Quadrado foi utilizado para analisar a relacdo com pior
desfecho das seguintes variaveis: tipagem sanguinea O versus 0s outros tipos
sanguineos, o valor do beta-HCG inicial maior que 100.000mUl/ml, sitios de
metastases (apenas Utero versus outros sitios), estadiamento clinico, nimero
de gestacdes prévias (uma gestacao versus mais). O teste exato de Fisher foi
utilizado no caso de variaveis com n pequeno: classificagdo do risco (alto
versus baixo), numero de sitios (1-4 sitios versus 5-8 sitios), histéria prévia de
abortos, fator Rh, presenca ou auséncia de cistos nos ovarios, anatomo-
patolégico (mola completa versus mola parcial). JA os testes t de Student e
teste de Mann Withney foram utilizados para avaliar se existia relacédo do pior
desfecho com as seguintes varidveis: nimero de ciclos de quimioterapia
realizados, valor absoluto do beta-HCG prévio a curetagem, valor absoluto do

beta-HCG prévio a quimioterapia e niumero absoluto de sitios. Para as variaveis
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nao paramétricas foi usado o teste de Mann Withney. A Unica variavel com
distribuicdo normal foi o nimero absoluto de sitios, sendo que foi usado o teste
t de Student neste caso. Os testes foram escolhidos de forma adequada,

conforme cada variavel estudada.

4.5 RISCOS E BENEFICIOS COM A REALIZACAO DA PESQUISA

Por tratar-se de projeto retrospectivo, 0s riscos para as pacientes foram
nulos e o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do HC-UFPR
antes do inicio da coleta de dados. Uma vez que as pacientes estudadas ja
haviam sido diagnosticadas e tratadas, a pesquisa teve metodologia
retrospectiva e n&o foram realizadas intervengbes. Dessa forma, ndo foi
necessario aplicar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido as pacientes.

A execucdo deste projeto tem importdncia tanto para a
caracterizagdo dos pacientes do Complexo HC-UFPR, quanto para o
entendimento da doenca, considerando o nuimero grande de pacientes no

nosso servico quando comparado a literatura.
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5- RESULTADOS

5.1 TAMANHO DA AMOSTRA

No periodo de janeiro de 1998 a janeiro de 2014 foram identificados
374 casos de gestacdo molar, as quais realizaram acompanhamento no
Ambulatério de Mola do Departamento de Obstetricia do Complexo HC-UFPR.
Neste mesmo periodo, ocorreram 29.362 partos e cesérias. Portanto, a taxa de
incidencia de mola foi de 1,27% em relacdo ou numero de partos, ou seja, 12
casos de mola a cada 1.000 partos. Dessa populacdo, 82 pacientes foram
encaminhadas ao ambulatério de Oncologia deste hospital por suspeita de
Neoplasia Trofoblastica Gestacional.

Das 82 pacientes encaminhadas ao ambulatorio de Oncologia, trés
pacientes foram excluidas da andlise final dos dados: uma paciente foi curada
apenas com histerectomia e ndo recebeu tratamento quimioterapico; uma
paciente foi tratada em outro servico e ndo dispomos de informacdes sobre o
tratamento e desfecho; uma paciente foi inicialmente tratada como Neoplasia
Trofoblastica Gestacional, mas o diagnéstico final foi de Carcinoma
Espinocelular de eséfago, com provavel secrecédo da subunidade beta do HCG
pelo tumor.

Dessa forma, dados de 79 pacientes foram analisados. A taxa de
persisténcia de doenca ap0s realizacdo de curetagem evacuadora foi de 21%

no periodo analisado.

5.2 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

As pacientes estudadas apresentaram o diagnostico de Doenca
Trofoblastica Gestacional com idade variando entre 16 e 49 anos, sendo que a
idade mediana foi de 25 anos.

Em relagédo ao tipo sanguineo das pacientes, o predomitante foi o
tipo O, somando 29 casos (36,7%). Um total de 25 pacientes era do tipo
sanguineo A (31,6%), 7 pacientes do tipo sanguineo B (8,9%) e apenas 2
pacientes do tipo AB (2,5%). Em 16 casos, a tipagem sanguinea nao foi

informada no prontuario (20,3%). Quando foi analisado o fator Rh das
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pacientes, um total de 53 apresentavam Rh positivo (67%) e apenas 10 eram
do grupo do fator Rh negativo (12,7%).

A minoria das pacientes era nulipara, sendo que a gestacdo molar
foi a primeira gestacdo em 25 pacientes (31,6%). O restante das pacientes ja
haviam apresentado outras gesta¢cdes com desfechos favoraveis, sendo que a
gestacdo molar foi a segunda em 25 pacientes (31,6%) e a terceira em 10
pacientes (12,7%). Um total de 19 pacientes ja haviam tido 4 gestacbes ou
mais (24,1%). O niumero maximo de gestacOes referido pelas pacientes foi de
12. Dos casos analisados, 15 pacientes ja haviam apresentado histéria de
abortos prévios (19%).

O sintoma mais frequente relatado foi sangramento, ocorrendo em
57 pacientes (72%). Outros sinais e sintomas comumente apresentados foram:
amenorréia em 17 pacientes (21,5%), hiperemese gravidica em 11 pacientes
(13,9%) e dor pélvica em 9 pacientes (11,3%). Os demais sinais e sintomas, de
menor frequéncia, podem ser vistos na tabela de numero 2. Apenas 6
pacientes apresentavam saida de vesiculas hidropicas pelas vagina. Algumas
pacientes eram totalmente assintoméaticas e o diagnéstico ocorreu por achado
de exame ecografico (n= 5). Um total de 19 pacientes (24,1%) foram
encaminhadas ao hospital ja com diagnostico de mola hidatiforme e haviam
sido submetidas a curetagem em outros servicos. Ocorreram 6 casos de
pacientes que haviam sido tratadas como suspeita de aborto apenas (7,5%).
Um numero pequeno de pacientes deu entrada no servico com quadro de
abdome agudo (3 pacientes), sendo que uma foi submetida a cirurgia de
emergéncia por gestacdo ectopica e duas foram submetidas a histerectomia
por ruptura uterina. Um dos casos de ruptura uterina evoluiu posteriormente

com obhito.

TABELA 2 — SINAIS E SINTOMAS AO DIAGNOSTICO

SINAIS E SINTOMAS NUMERO DE PACIENTES (%)

Sangramento Vaginal 57 (72%)

Amenorreia 17 (21,5%)

Hiperemese Gravidica 11 (13,9%)
Dor Pélvica 9 (11,3)
Saida de Vesiculas 6 (7,5%)
Crise Tireotoxica 3 (3,8%)
Sindrome HELLP 2 (2,5%)
Cefaleia 2 (2,5%)
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Abdome Agudo 3 (3,8%)
Hemoptise 2 (2,5%)
Assintomaticas (achado de US) 5 (6,3%)

Como podemos ver na tabela acima, ocorreram dois casos de
pacientes que foram admitidas por hemoptise franca e insuficiéncia respiratéria,
com necessidade de intubacao oro traqueal. Estas pacientes foram submetidas
ao primeiro ciclo de quimioterapia ainda na Unidade de Terapia Intensiva e
apresentaram desfechos favoraveis.

A grande maioria das pacientes foi submetida a, pelo menos, uma
ecografia pélvica inicial, sendo que o achado ecografico mais frequente foi de
imagem sugestiva de mola hidatiforme, conforme podemos ver na tabela 3.
Além disso, 25,3% das pacientes apresentavam cistos teca-luteinicos e 22,7%
apresentavam-se com o Utero aumentado para idade gestacional. Em 10
prontudrios revisados, ndo estavam disponiveis informacdes sobre a ecografia
inicial (12,6%).

TABELA 3 — ALTERACOES NA ECOGRAFIA INICIAL

ACHADO ECOGRAFICO

NUMERO DE PACIENTES (%)

Mola Hidatiforme

60 (75,9%)

Cistos Ovarianos

20 (25,3%)

Utero Aumentado para IG

18 (22,7%)

Aborto Retido 5 (6,3%)
Feto presente + Mola 2 (2,5%)
Gestacao Ectépica 1(1,2%)

Sem dados de Ecografia

10 (12,6%)

Em relacdo ao local de realizacdo da curetagem, um total de 46
pacientes foi submetida a curetagem evacuadora, em algum momento da
doenca, no Hospital de Clinicas-UFPR. Ocorreram 30 casos de realizacdo da
curetagem em outros servicos, mas algumas destas pacientes foram
submetidas a novo procedimento no HC-UFPR, por persisténcia do
sangramento. Apenas 4 pacientes ndo foram submetidas a curetagem em
nenhum momento, pois ja apresentavam doenca avangada ao diagnéstico.

Ocorreram 9 casos de histerectomia na amostra (11,39%) e um caso
de salpingectomia por abdome agudo (gestacdo ectopica). No laudo anatomo
patologico, foi visto que a gestacdo ectopica era uma Mola Hidatiforme
Completa. Dos 9 casos de histerectomia, apenas 2 foram planejados, em duas
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pacientes de 49 anos com prole completa, apds o término do tratamento
guimioterapico. Ja os outros 7 casos foram histerectomias de emergéncia: um
quadro de sindrome HELLP com crise hipertensiva e sangramento grave, 4
casos de sangramento refratario e 2 casos de perfuracdo/ruptura uterina. A
idade mediana das pacientes submetidas a histerectomia de urgéncia foi de 32
anos, sendo que a paciente mais jovem apresentava apenas 18 anos.

Os laudos anatomopatolégicos disponiveis em  prontudrio
encontram-se na tabela 4, abaixo, sendo laudos tanto de curetagens externas,
curetagens realizadas no HC-UFPR e laudos de histerectomia. Apenas 9 casos
nao apresentavam laudo anatomopatolégico disponivel. Um total de 12 casos
foi descrito apenas como Mola Hidatiforme, sem diferenciacdo entre Completa
e Parcial. Além disso, 4 casos haviam sido descritos apenas como aborto, mas,

posteriomente, comportaram-se como mola.

TABELA 4 — ANATOMO-PATOLOGICO

ANATOMO-PATOLOGICO NUMERO DE CASOS (%)

Mola Completa 33 (41,7%)

Mola Parcial 12 (15,2%)

Mola Hidatiforme 12 (15,2%)
Coriocarcinoma 7 (8,9%)
Aborto 4 (5,0%)
Mola Invasora 1(1,3%)
Tumor do Sitio Placentério 1(1,3%)
Indisponivel 9 (11,4%)

Das 79 pacientes analisadas, 46 mulheres foram encaminhadas a
oncologia por historia de aumento do beta-HCG apds esvaziamento de uma
gestacdo molar (58,3%) e 14 devido platd do beta-HCG apods a curetagem
uterina (17,7%). Um total de 19 (24%) pacientes foi encaminhada diretamente a
oncologia para quimioterapia, de outros servigos, sem apresentar seguimento
do beta-HCG apds a curetagem no Departamento de Obstetricia do HC-UFPR.

Em relagdo ao estadiamento da Neoplasia Trofoblastica Gestacional,
a grande maioria das pacientes apresentava EC | (62%), conforme podemos
ver na tabela 5. Portanto, 0 nimero de pacientes com acometimento apenas de
Utero era grande. No periodo analisado, ndo ocorreu nenhum caso de
metastases em ceérebro, figado ou intestino. Dessa forma, ndo houve casos de

estadio IV. Além disso, a grande maioria das pacientes apresentava
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acometimento de apenas 1 a 4 sitios, sendo que a mediana de numero de

sitios de doenca foi de apenas 1 e 0 nimero maximo de sitios acometidos foi 6.

TABELA 5 — ESTADIAMENTO E SiTIOS DE DOENGA

ESTADIAMENTO NUMERO DE PACIENTES (%)
ECI 49 (62%)
ECII 2 (2,5%)
EC I 28 (35,5%)
EC IV Zero

SITIOS ACOMETIDOS

Utero 49 (62%)
Pulméao 26 (33%)
Vagina 2 (2,5%)

Pulméo + Vagina 2 (2,5%)
Outro sitios Zero

NUMERO DE SITIOS

1-4 76 (96,2%)
5-8 3 (3,8%)
>8 Zero

Dos demais critérios de risco analisados, a grande maioria das
pacientes apresentava um tempo curto de intervalo em relacdo a ultima
gestacao, sendo que o tempo minimo foi de 1 més e o tempo maximo foi de 54
meses, mas a mediana foi de apenas 3 meses. Um total de 46 pacientes
(58,3%) apresentou um intervalo menor de 4 meses, caracteristica de baixo

risco, conforme podemos ver na tabela 6.

TABELA 6 — TEMPO MEDIO DE INTERVALO DA ULTIMA GESTACAO

TEMPO EM MESES NUMERO DE PACIENTES (%)
<4 meses 46 (58,3%)
4-6 meses 21 (26,5%)
7-12 meses 5 (6,3%)
>12 meses 7 (8,9%)

O valor inicial do beta-HCG prévio a curetagem foi avaliado no grupo

total das pacientes, sendo que o valor mediano foi de 100.000 mUl/ml. Em 10
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casos, o valor inicial ndo estava disponivel em prontuario. As pacientes foram
analisadas em 2 grupos: beta-HCG menor de 100.000 mUI/ml e beta-HCG
maior de 100.000 mUI/ml. Um total de 34 pacientes (43%) apresentava valores
iniciais abaixo de 100.000 mUI/ml, enquanto 35 (44%) pacientes apresentavam
valores acima.

As pacientes foram classificadas conforme o sistema de escore
prognostico, Prognostic Scoring Index, sendo que 71 pacientes encontravam-
se no grupo de Baixo Risco (89,9%) e 8 mulheres foram classificadas como
Alto Risco (10,1%).

Apoés o tratamento, o seguimento mediano das pacientes foi de 36

meses.

5.3 DESFECHOS

As 79 pacientes que receberam tratamento quimioterapico no
ambulatério de Oncologia do Complexo HC-UFPR foram analisadas quanto ao
desfecho apds o tratamento recebido. Todas pacientes analisadas receberam
tratamento quimioterapico de primeira linha e foram divididas em dois grupos
conforme a resposta ao esquema terapéutico: grupo que apresentou resposta
completa e outro grupo que apresentou progressao.

Analisando todo grupo que recebeu tratamento quimioterapico, 56
pacientes apresentaram resposta completa com o tratamento instituido na
primeira linha. Dessa forma, a Taxa de Resposta da primeira linha de
tratamento do grupo todo foi de 70,8%. Um total de 22 pacientes apresentou
progressao com o primeiro tratamento.

Durante o periodo analisado, ocorreu apenas 1 Obito (taxa de
mortalidade= 1,2%). O 6bito ocorreu em uma paciente de 18 anos, classificada
como Alto Risco, admitida no Departamento de Obstetricia por quadro de
ruptura uterina. Esta foi uma das pacientes submetida a histerectomia de
urgéncia. A paciente apresentava metastases pulmonares e recebeu
tratamento com esquema EMA-CO. Foi submetida a 3 ciclos de tratamento e
evoluiu com Gbito apds o terceiro ciclo por neutropenia e gripe.

Conforme citado anteriormente, a grande maioria das pacientes foi

classificada conforme o Prognostic Scoring Index como grupo de Baixo Risco.
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Das 71 pacientes de Baixo Risco, um total de 70 pacientes recebeu tratamento
com metotrexato e apenas uma paciente recebeu tratamento com esquema
MAC. Esta paciente foi excluida da analise de taxa de resposta por ter recebido
um esquema triplo. Dessa forma, das 70 pacientes de Baixo Risco que
receberam metotrexato como primeiro tratamento, 50 pacientes apresentaram
resposta completa e 20 pacientes apresentaram progressdo. A taxa de
resposta ao esquema com metotrexato em primeira linha, no grupo de baixo
risco, foi de 71,4%.

Das 8 pacientes classificadas no grupo de Alto Risco, 6 receberam
tratamento de primeira linha com esquema EMA-CO e duas receberam apenas
metotrexato. Neste grupo, ocorreu 0 Obito. Das 6 pacientes que receberam
EMA-CO, apenas uma progrediu e recebeu esquema alternativo na segunda
linha (Cisplatina, Vincristina, Bleomicina) com resposta completa a segunda
linha. Mesmo que duas pacientes de Alto Risco tenham recebido monoterapia
na primeira linha, uma apresentou resposta completa apenas com metotrexate.
A outra foi facilmente resgatada com 4 ciclos de EMA-CO na segunda linha.
Dessa forma, a taxa de resposta ao esquema de primeira linha em pacientes
de Alto Risco foi de 62,5%, e se considerarmos apenas as pacientes que
receberam EMA-CO, a taxa de resposta foi de 66,6%.

O numero mediano de ciclos aplicados na primeira linha de
tratamento foi de 7 ciclos, sendo que o minimo foi 1 ciclo e 0 maximo foram 17
ciclos. Nao houve diferencas, com significAncia estatistica, entre a quantidade
de ciclos realizada no grupo que apresentou resposta completa com o grupo
que progrediu. A mediana foi de 7,38 (£0,9) ciclos no grupo com resposta
completa e 7,28 (+0,32) ciclos no grupo da progressao (p=0,9016).

Um total de 22 pacientes de Baixo ou Alto Risco progrediu ao
tratamento de primeira linha. Destas, uma apresentou apenas recidiva local
apos 84 meses do tratamento inicial e ja tinha prole completa. Dessa forma, foi
tratada com histerectomia apenas e, portanto, foi excluida da analise de
resposta ao tratamento de segunda linha, jA que ndo recebeu quimioterapia
neste momento.

Foram analisadas as taxas de resposta ao tratamento de segunda
linha em 21 pacientes. Destas, 9 mulheres receberam esquema triplo de

tratamento, sendo que 7 foram submetidas ao esquema EMA-CO, uma
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recebeu esquema MAC e uma recebeu esquema PVB. Todas apresentaram
Resposta Completa ao esquema triplo. Um total de 12 pacientes recebeu
apenas actinomicina-D como tratamento de segunda linha, sendo que apenas
3 apresentaram progressdo e 9 apresentaram resposta completa (Taxa de
Resposta a actinomicina-D= 75%). Estas trés mulheres que progrediram foram
facilmente resgatadas com esquema EMA-CO na terceira linha, e foram
curadas. A Taxa de Resposta aos esquemas de segunda linha, nas 21
pacientes, foi de 85,7%. A paciente que foi submetida apenas a histerectomia
foi descartada da andlise de Taxa de Tesposta. As trés pacientes que
progrediram com o uso da dactinomicina apresentavam beta-HCG maior de
100mUl/ml, sendo que das pacientes que responderam ao esquema, apenas 2
apresentavam beta-HCG maior do que 100mUl/ml (dados comparados através
do teste exato de Fischer, com significancia estatistica, RR=2,5; p=0,045).

O numero mediano de ciclos de tratamento recebidos na segunda
linha foi de 4, sendo que o minimo foi 1 ciclo e o maximo foi de 10 ciclos. Ja na
terceira linha de tratamento, duas pacientes receberam 4 ciclos de tratamento e
uma paciente recebeu 7 ciclos de tratamento.

Os esquemas quimioterapicos foram bem tolerados. Ocorreu apenas
um Obito por toxicidade ao esquema EMA-CO, mas em paciente com
diagndstico muito tardio, com ruptura uterina, ja grave desde o inicio. Das trés
pacientes que receberam esquema EMA-CO em terceira linha, duas
apresentaram toxicidade: um caso de pancreatite leve medicamentosa e um
caso de neuropatia periférica. Os eventos foram resolvidos ap6s término do
tratamento. Mesmo com o resgate com leucovorin via oral, ndo foram relatados
casos de mucosite graus 3 e 4.

Foram analisados os desfechos gestacionais das pacientes que
engravidaram no primeiro ano apés o término da quimioterapia. Ocorreram 8
gestacdes neste periodo, ou seja, 10,1% da amostra engravidaram na fase de
risco. Destas, 3 apresentaram desfechos catastroficos, com oObito fetal.
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5.4 ANALISES DE SOBREVIDA GLOBAL E SOBREVIDA LIVRE DE
PROGRESSAO

No periodo analisado, de janeiro de 1998 a janeiro de 2014, ocorreu
apenas um Obito. Portanto, a taxa de sobrevida foi de 98,7%. A curva de
Sobrevida Global, analisada pelo método de Kaplan-Meier, esta representada

na Figura 1.

FIGURA 1 - CURVA DE SOBREVIDA GLOBAL
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A Sobrevida Livre de Progressao do tratamento de primeira linha foi
calculada em meses, da data do inicio do tratamento a data em que foi
diagnosticada a progresséao/ébito ou a data do término do acompanhamento. A
mediana de seguimento foi de 36 meses. A Sobrevida Livre de Progressao
minima foi de 1 més, a maxima foi de 84 meses e a mediana foi de 39 meses.
A curva de sobrevida livre de progressdo ao primeiro tratamento esta

representada na Figura 2.
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FIGURA 2 — CURVA DE SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO - PRIMEIRA LINHA DE
TRATAMENTO
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A curva de Sobrevida Livre de Progressdao do tratamento de
segunda linha também foi analisada. A paciente que foi curada apenas com
histerectomia e ndo recebeu quimioterapia foi excluida da curva. O tempo de
sobrevida livre de progressdo minimo foi de 15 dias (0,5més), o maximo foi de

42 meses e mediano de 38 meses. Esta curva de sobrevida esta representada
na figura 3.

FIGURA 3 — CRUVA DE SOBREVIDA LIVRE DE PROGRESSAO DA SEGUNDA LINHA DE
TRATAMENTO
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Como apenas 3 pacientes receberam EMA-CO como terceira linha

de tratamento, e a resposta foi completa nos trés casos, ndo foram calculadas
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Curvas de Sobrevida Livre de Progressao para esta linha de tratamento, pois a

Sobrevida Global e Livre de Progresséao deste grupo foi de 100%.

5.5 FATORES DE RISCO

Diversas variaveis foram analisadas para tentar descobrir fatores de
risco para o desfecho progressdo a quimioterapia de primeira linha, nesta
populacdo. Foram realizadas analises univariadas, sendo que os Unicos fatores
encontrados para pior resposta ao tratamento de primeira linha, com
significancia estatistica, foram o estadiamento clinico e os sitios acometidos.

Inicialmente, foi analisado se pacientes de Alto Risco apresentariam
maiores indices de progressdo a quimioterapia de primeira linha. Devido o
pequeno numero de pacientes de alto risco, foi utilizado o teste exato de
Fischer para realizar a analise, sendo que nao houve diferenca entre 0s grupos
de Alto e Baixo risco em relacdo a resposta (progressdo versus resposta
completa). O p value calculado foi de 0,6933.

As pacientes foram comparadas quanto a idade e o desfecho de
resposta completa ou progressao, sendo que foram divididas em dois grupos:
idade menor de 40 anos e idade maior ou igual a 40 anos. Os grupos foram
comparados com o teste exato de Fischer, e houve uma tendéncia a idade
maior ou igual a 40 anos ser fator de risco para progressdo ao tratamento de
primeira linha, mas sem significancia estatistica (RR= 1,97; 95%ClI= 0,97-3,96;
p=0,09).

Foi aplicado o teste t de Student para analisar se o intervalo, em meses,
da dltima gestacdo, era maior no grupo que apresentou pior desfecho a
quimioterapia inicial. Nao houve diferenca entre os grupos analisados (p= 0,78).
Além disso, os grupos de resposta completa e progressao foram comparados,
utilizando-se o teste de Mann Whitney, quanto aos valores absolutos iniciais do
beta-HCG prévio a curetagem (p= 0,63), aos valores absolutos do beta-HCG na
data do primeiro ciclo de quimioterapia (p=0,51) e quanto o numero absoluto de
sitios acometidos (p=0,21). Nao houve significancia estatistica em nenhuma
comparacao realizada, sendo que esses fatores nédo se correlacionam com um

pior desfecho nesta populacéo.
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O valor inicial do beta-HCG foi avaliado em dois grupos distintos: valores
abaixo de 100.000 mUI/ml e valores acima de 100.000 mUl/ml. Das pacientes
analisadas que apresentaram progressao a primeira linha de tratamento e que
tinham o beta-HCG inicial dosado, 9 tinham valores abaixo de 100.000 mUl/ml
e 11 apresentavam valores acima de 100.000 mUI/ml. No grupo das pacientes
gue apresentaram resposta completa com a quimioterapia de primeira linha, 25
apresentaram dosagens abaixo de 100.000 mUl/ml e 24 apresentaram
dosagens acima. Os grupos foram comparados com o teste de Chi Quadrado,
sendo que ndo houve diferencas com significancia estatistica entre os grupos,
em relacdo ao valor do beta-HCG inicial. (p=0,79)

Como o numero de pacientes em Estadio Clinico Il foi muito pequeno
(apenas 2 pacientes em EC Il), quando as pacientes foram analisadas quanto o
risco de progressao ao tratamento de primeira linha e o estadiamento, foram
divididas em dois grupos: Estadio Clinico | (EC I) e Estadio Clinico maior que |
(EC >I). Do grupo de pacientes que apresentou Resposta Completa, 40
encontravam-se em EC | e 16 em EC> I. J4 no grupo de pacientes que evoluiu
com progressao de doenca com o tratamento de primeira linha, apenas 9
apresentavam-se em EC | e um total de 14 pacientes foi classificada como EC
> |. Esses dados foram analisados através do teste de Chi Quadrado, sendo
que apresentar diagnéstico em EC > | foi um fator de risco, com significancia
estatistica, para resisténcia ao tratamento de primeira linha. (RR= 1,53; p=
0,0072).

O numero de sitios também foi analisado como um fator de risco,
através de analise de contingéncia, pelo teste exato de Fischer, ja que o
namero de pacientes com varios sitios de doenca era pequeno. As pacientes
foram divididas em dois grupos: de 1 a 4 sitios de doenca e de 5 a 8 sitios. N&do
houve diferenca entre os grupos quanto ao grau de resposta a quimioterapia de
primeira linha (RR= 1,06; p=1,0).

A grande maioria das pacientes apresentou doenca apenas no utero,
seguido por metastases pulmonares e poucos casos de doengca em vagina
(conforme tabela 5). Como poucas pacientes apresentaram doenga em vagina,
as mulheres foram divididas em dois grupos: doenca confinada ao Utero versus
doenca em outros sitios (pulm&o e vagina). Foi utilizado o teste de Chi

Quadrado para analisar se doenca em outros sitios poderia ser um fator de
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risco para resisténcia a quimioterapia em primeira linha nesta populacdo. A
analise dos dados demonstrou uma associacao positiva para maior risco, com
significancia estatistica (RR= 1,4; p=0,029).

Além disso, foram analisados outros possiveis fatores de risco para
progressao apos o tratamento de primeira linha, através do teste exato de
Fischer. O resultado da anatomia patolégica mola parcial versus mola completa
nao apresentou diferencas significativas entre os grupos (p=0,72). Nao foi
realizada analise de desfecho das demais histologias devido o numero ser
pequeno. Em relacdo a presenca ou auséncia de cistos teca-luteinicos nos
ovarios, também ndo houve diferencas significativas entre os grupos de
resposta completa e progressédo (p=1,0). Quando as gestacdes prévias foram
analisadas, o grupo de pacientes nuliparas ndo apresentou maior risco de
progressdo em relacdo ao grupo de pacientes com outras gestacdes prévias
(p=0,79). Além disso, o grupo com histéria de abortos prévios também nao
apresentou maior risco de resisténcia ao tratamento quando comparado ao
grupo de mulheres que nunca apresentou aborto (p= 0,75).

Em relagdo a tipagem sanguinea, como a maioria das pacientes eram do
tipo sanguineo O, a analise realizada dividiu as pacientes em dois grupos: tipo
O e outros tipos sanguineos. Nao houve diferencas entre 0s grupos quanto a
resposta ao tratamento (p=0,12). Também ndo houve diferencas quando foi
analisado o fator Rh positivo versus negativo em relacao a resposta terapéutica
(p=0,26).
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6- DISCUSSAO

As Neoplasias Trofoblasticas Gestacionais sao tumores raros, € na
maioria dos Servicos de Oncologia, a analise dos desfechos do tratamento
destas doencas ocorre de forma isolada, pela presengca de pouquissimos
casos. Pelo fato do Complexo Hospital de Clinicas da UFPR ser um servico de
referéncia no tratamento e acompanhamento de pacientes com gravidez molar
e possuir ambulatério proprio para tal patologia no Departamento de
Obstetricia, o numero de pacientes tratadas € relativamente grande,
possibilitando uma analise combinada dos dados. No periodo analisado, foram
identificados 374 casos de mola no Complexo HC-UFPR, e destes, 82
pacientes foram encaminhadas ao servico de Oncologia. Dessa forma, a taxa
de persisténcia de gestacdo molar na forma de mola invasora ou
coriocarcinoma, de 21%, é semelhante & descrita na literatura®*®'’. A taxa de
incidéncia calculada no estudo apresenta um grande viés, pois ndo estava
disponivel o dado do numero de gestacbes nesse periodo, apenas 0 numero
de partos e cesarias realizados no hospital foram contabilizados. O fato de o
hospital ser um centro de referéncia no tratamento e acompanhamento de
casos de mola também faz com que essa taxa seja mais alta. Portanto, a
incidéncia de 12 molas para cada 1.000 partos € uma incidéncia
superestimada.

Em relacdo aos sinais e sintomas das pacientes estudadas e ao
diagnéstico, podemos perceber que, com a utilizacdo atual de ultrassom
obstétrico mais precocemente, a minoria das pacientes é diagnosticada em
fases mais tardias e poucas pacientes apresentavam os sintomas classicos de
perda de vesiculas hidrépicas pela vagina, hiperémese e hipertireoidismo. A
grande maioria das pacientes achava estar gravida e evoluiu com sangramento
vaginal ou estava em amenorreia e foi diagnosticada durante a primeira
ecografia obstétrica.

Atualmente, as Neoplasias Trofoblasticas Gestacionais sdo doencas
que, geralmente, respondem muito bem aos tratamentos quimioterapicos, e a
cura é esperada. Neste grupo de pacientes estudadas, ocorreu apenas um
Obito, sendo que a taxa de sobrevida foi de 98,7%. Esta taxa de sobrevida &

muito satisfatoria, levando em consideragdo que o 6bito ocorreu em paciente
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de alto risco, ja diagnosticada com doenca avancada. As outras 78 pacientes
foram tratadas com sucesso e curadas. A curva de Sobrevida Livre de
Progressdo a primeira linha de tratamento, com sobrevida sem progressao
mediana de 39 meses, mostra que a grande maioria das pacientes nao
progrediu e foi censurada ao término do seguimento. O fato da grande maioria
das pacientes encontrar-se no EC | e apresentar critérios de baixo risco
contribuiu para estes excelentes resultados. Entretanto, a grande interacéo
entre os ambulatorios de DTGs e de Oncologia e inicio rapido da quimioterapia
sdo essenciais para este desfecho favoravel.

A maioria das pacientes foi curada apenas com tratamento de baixa
toxicidade, com monoterapia, sendo que apenas 17 pacientes receberam
esquemas terapéuticos com poliquimioterapia em algum momento do
tratamento (6 pacientes de alto risco na primeira linha, 8 pacientes na segunda
linha e 3 pacientes na terceira linha).

As taxas de resposta obtidas com o metotrexato em primeira linha de
tratamento foram de 71,4% no grupo de pacientes de Baixo Risco, sendo este

3337 |Isto

valor semelhante as taxas de resposta reportadas em outras séries
demonstra uma excelente adesédo das pacientes ao tratamento, levando em
consideracdo que elas recebem apenas a primeira dose do ciclo no hospital, e
sdo responsaveis pela aplicacdo das demais doses. Dessa forma, quando as
pacientes sdo corretamente informadas e educadas quanto a importancia do
tratamento, este esquema de aplicacdo domiciliar do metotrexate intramuscular
e resgate com acido folinico via oral pode ser utilizado, com menores custos
para o servico de tratamento oncolégico. Além disso, o resgate com &cido
folinico via oral foi muito bem tolerado, tornando esta forma de tratamento
muito factivel.

No servico de Oncologia do Complexo HC-UFPR, a dactinomicina
costuma ser utilizada como opcao de tratamento de segunda linha por ser um
esquema de facil realizacdo, com menores taxas de neutropenia em relacao
aos esquemas de poliguimioterapia. A taxa de resposta obtida com a
dactinomicina em segunda linha foi de 75%, uma taxa muito satisfatéria para
uma monoterapia utilizada em segunda linha de uma doenca ja resistente a
monoterapia com metotrexate. Dessa forma, a experiéncia do servico de

Oncologia do Complexo HC-UFPR mostra que esta pode ser uma opcao



41

terapéutica em segunda linha, com taxas de toxicidade muito menores do que
esquemas de poliquimioterapia como EMA-CO.

No Reino Unido, o grupo do Charing Cross Hospital, em Londres, de
maior experiéncia na area, atualmente tem considerado utilizar a dactinomicina
nos casos de recidiva ou progressao, quando o beta-HCG estd menor do que
100mUl/ml neste momento*®. No nosso servico, esta decisdo ndo é tomada
com base na dosagem do beta-HCG, mas quando foi realizada a analise
retrospectiva dos casos que receberam Dactinomicina em segunda linha, as
trés pacientes que progrediram e necessitaram de esquema de
poliquimioterapia com EMA-CO apresentavam beta-HCG maior do que
100mUl/ml no momento da progressdo. Apesar de um numero pequeno de
pacientes ter recebido dactinomicina (12 pacientes), quando o grupo de nove
pacientes que apresentou resposta com a dactinomicina foi comparado com o
grupo das trés pacientes que progrediram, apenas duas pacientes do grupo
que respondeu apresentavam beta-HCG maior do que 100mUl/ml, e esta
diferenca apresentou significancia estatistica. Mesmo com um nimero pequeno
de pacientes, o valor do beta-HCG parece ser um preditor de resposta a
guimioterapia com dactinomicina na segunda linha de tratamento, sendo que
este valor poderia ser usado como parametro na decisdo terapéutica no
tratamento de segunda linha.

Mesmo no caso de progressao com a dactinomicina em segunda linha,
as trés pacientes que receberam tratamento de terceira linha apresentaram
remissao completa com o esquema de poliquimioterapia EMA-CO. Portanto,
consideramos que a dactinomicina deve ser sempre considerada como
esquema de tratamento de segunda linha, ja que mesmo no caso de
progressdo da doenca, as pacientes podem ser facilmente resgatadas com
esquemas mais intensos.

Diversos fatores foram analisados como possiveis preditores de pior
resposta a quimioterapia de primeira linha: classificacao de risco, idade, tempo
decorrido da ultima gestacéo, valor inicial do beta-HCG pré-curetagem, valor
inicial do beta-HCG pré-quimioterapia, estadiamento, nimero de sitios, tipos de
sitios, tipagem sanguinea, presenca de cistos ovarianos, numero de gestacoes
prévias, presenca de aborto prévio e histologia (mola completa versus mola

parcial). O grupo de pacientes com idade maior ou igual a 40 anos apresentou
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uma tendéncia a maior risco de progressdo com a quimioterapia de primeira
linha (RR= 1,97; p=0,09). O grupo de estadiamento Il e Ill apresentou maior
risco de ndo responder ao tratamento de primeira linha em relacdo as
pacientes de EC | (RR= 1,53; p= 0,0072). A presenca de doenca em pulméo e
vagina também foi um fator de risco para progressdo com o primeiro esquema
terapéutico (RR= 1,4; p=0,029). Os demais fatores analisados nao
apresentaram maior risco para resisténcia ao tratamento de primeira linha.

Conforme a classificacdo de risco classica utilizada, Prognostic Score
Index, os fatores de pior progndstico sao: idade, tipo de antecedente gravidico,
intervalo decorrido da udltima gestacdo, tamanho do maior tumor, sitios de
metastases, numero de sitio de metastases e beta-HCG pré-tratamento. Estes
fatores sdo utilizados para predizer o risco de resisténcia a quimioterapia inicial
com monoterapia. Como as pacientes estudadas ja foram classificadas
inicialmente conforme estes critérios de risco e, na maioria dos casos, 0
tratamento foi escolhido corretamente conforme a classificacdo de risco, isto
justifica o motivo de varios destes critérios classicos néo ter sido fator de pior
desfecho com a quimioterapia inicial, nesta populacdo. Em outras palavras, a
maioria das pacientes classificadas no grupo de alto risco, ja receberam
poliquimioterapia na primeira linha de tratamento, por ja apresentarem maior
risco de nao resposta.

Outro viés que provavelmente prejudicou a andlise dos fatores de risco é
o fato do nimero de pacientes em alguns subgrupos ser muito pequeno. O
namero total de pacientes analisadas € bastante significativo (79 pacientes).
Entretanto, quando os fatores de risco sdo analisados, o nimero de pacientes
em alguns subgrupos foi minimo, impedindo uma analise estatistica adequada
de desfechos.

Ocorreram nove casos de histerectomia na amostra analisada, ou seja,
11,3% das pacientes tiveram seus uteros retirados. Destes casos, apenas dois
foram cirurgias planejadas ao término do tratamento, em pacientes ja com prole
completa. Os demais casos foram histerectomias de emergéncia, sendo que a
principal causa foi sangramento de dificil controle. Histerectomia pode ser
utilizada no manejo do sangramento agudo de emergéncia, mas estudos
mostram que o uso da embolizac&o da artéria uterina apresentou altas taxas de

sucesso no controle do sangramento, com preservacdo da fertilidade. Além
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disso, apenas a ligadura cirdrgica da artéria uterina poderia ser empregada na
tentativa de preservar a fertilidade*’. Analisando a idade das pacientes que
foram operadas, consideramos que a tentativa de preservacdo da fertilidade
seria importante, ja que a mediana de idade deste subgrupo de pacientes foi de
32 anos. Entretanto, devemos considerar que no caso de um sangramento com
instabilidade hemodinamica, a decisdo da melhor conduta para controlar o
sangramento irA depender da experiéncia e habilidade técnica do médico de
plantdo, priorizando a vida da paciente. Também devemos considerar que
existe uma dificuldade maior de realizar embolizagdo da artéria uterina em
nosso hospital, por dificuldades técnicas e falta de materiais no servico de
hemodinamica.

Gravidez precoce apdés o tratamento da Neoplasia Trofoblastica
Gestacional pode ocorrer e atrasar diagnéstico de recorréncia, ja que a recidiva
€ detectada por exames positivos de beta-HCG. Dessa forma, o
acompanhamento dos valores de beta-HCG ficara prejudicado. Além disso,
gestacBes ocorrendo antes do primeiro ano do término do tratamento podem
ter piores desfechos gestacionais. Entretanto, Williams J. et al (2014) analisou
os desfechos gestacionais de 255 gestacdes precoces em mulheres que
haviam completado tratamento quimioterapico por Neoplasia Trofoblastica
Gestacional ha menos de um ano, e mostrou que as taxas de complicacdes
foram semelhantes as da populagdo geral®. Ocorreram oito gestacdes
precoces, antes de 12 meses do término do tratamento, nas 79 pacientes
analisadas, ou seja, 10% da amostra engravidaram na fase de maior risco.
Destas, trés gestacdes apresentaram desfechos catastréficos, com 6ébito fetal.
As taxas de gestacdes precoces sao até maiores em outros estudos, chegando
a 23%*®. Mesmo assim, acreditamos que as pacientes devem ser mais bem
orientadas quanto ao risco de gestacdo no primeiro ano de tratamento e quanto

ao uso de métodos contraceptivos eficientes.
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7- CONCLUSAO

O presente estudo analisou os casos de Neoplasia Trofoblastica
Gestacional tratados no ambulatorio de Oncologia Clinica do Complexo HC-
UFPR. Um total de 79 pacientes recebeu tratamento quimioterapico neste
periodo, sendo que a mortalidade deste grupo foi muito baixa. Ocorreu apenas
um Obito no periodo, sendo que a taxa de sobrevida foi alta, de 98,7%. A
sobrevida livre de progressao mediana a primeira linha de tratamento foi de 39
meses. A grande maioria das pacientes encontrava-se no EC | e apresentavam
critérios de baixo risco, 0 que contribuiu para estes bons resultados.

As taxas de resposta obtidas com todas as linhas de tratamento
(primeira, segunda e terceira) foram muito satisfatérias, mesmo com o
esquema de uso do metotrexato domiciliar pelas pacientes, mostrando uma
boa orientacéo por parte da equipe e grande adeséo por parte das pacientes. O
uso da dactinomicina em segunda linha de tratamento demonstrou boas taxas
de resposta, principalmente em pacientes com valores menores de beta-HCG,
sendo uma excelente opcdo, por apresentar menor toxicidade do que
esquemas de poliquimioterapia, como o EMA-CO. Como podemos ver, as
pacientes que progrediram com a dactinomicina em segunda-linha,
apresentaram resposta completa com a poliquimioterapia em terceira-linha.

Este estudo demonstrou 6timas curvas de sobrevida e taxas de resposta
neste grupo, mostrando que o esquema de tratamento com metotrexato
domiciliar € factivel e que o uso da dactinomicina em segunda-linha de

tratamento é uma boa opcéao.
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