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RESUMO

CARVALHO, G. P. S e L. Fatores associados a remissao da neoplasia trofoblastica gestacional
em pacientes apds tratamento comquimioterapia por agente Gnico. 118 f. Dissertacdo (Mestrado
Profissional em Salde Perinatal) - Maternidade Escola, Universidade Federal do Rio de Janeiro —
UFRJ, Rio de Janeiro, 2021.

Introducédo: Pacientes com neoplasia trofoblastica gestacional (NTG) e escore de risco da
Organizacdo Mundial da Saude/Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (OMS/FIGO)
5 ou 6 recebem inicialmente quimioterapia de menor toxicidade com agente Unico. Estudos prévios
sugerem que apenas um terco dessas pacientes sdo curadas, necessitando as demais de tratamento
toxico com quimioterapia contendo maltiplos agentes para lograr remissdo. Identificar fatores
preditivos para resisténcia a quimioterapia contendo agentes unicos melhoraria a estratificagdo das
pacientes que receberiam poliquimioterapia, evitando que se inicie este esquema quimioterapico
com maiores efeitos colaterais em todos esses casos, como tem sido feito em alguns centros.
Métodos: Estudo tipo coorte, internacional, multicéntrico, retrospectivo, de 351 pacientes com NTG
e escore OMS/FIGO 5 ou 6 atendidasnos Centros de Referéncia do Reino Unido (Charing Cross
Hospital, Imperial Collegeof London, Londres), Brasil (Materndiade Escola da Universidade
Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro) e Estados Unidos (BrighamandWomen’s Hospital,
Harvard Medical School, Boston), entre janeiro de 1964 e dezembro de 2018. O desfecho primario
avaliado foi a ocorréncia de resisténcia ap6s tratamento com agente Unico em primeira ou segunda
linha, e o desfecho secundario foi a ocorréncia de recidiva ou morte por NTG. Variaveis associadas
a quimiorresisténcia ao tratamento com agente Unico foram identificadas por analise de regresséo
logistica. Dentro dos subgrupos de pacientes definidos pela histologia do coriocarcinoma e presenca
de metéstases, utilizamos modelo de bootstrap para definir os limites do hCG pré-tratamento,
identificando grupos com risco de resisténcia >80%. Resultados: Apenas 141 (40%) das 351
pacientes com NTG e escore OMS/FIGO 5 ou 6 desenvolveram resisténcia aos tratamentos com
agente unico e necessitaram de quimioterapia com multiplos agentes para atingir a remissdo. Todas
as pacientes tiveram um minimo de dois anos de seguimento, periodo em que quase todas as
recidivas terdo ocorrido. A regressao logistica univariada e multivariada revelou que a ocorréncia de
doencas metastatica (oddsratio [OR] 1,9, intervalo de confianga de 95% [IC] 1,1-3,2; p=0,018),
histopatologia de coriocarcinoma (OR 3,7, 95% IC 1,9-7,4; p=0,0002) e nivel de hCG de pré-
tratamento (OR 2,8, IC 95% 1,9-4,1; p<0,0001) foram preditores significativos de resisténcia a
tratamento com agente Unico. Entre as pacientes sem doenca metastatica e sem histopatologia de
coriocarcinoma, um nivel de hCG pré-tratamento >411.000 UI/L produziu um valor preditivo
positivo (VPP) de 0,8. Entre os pacientes com doenca metastatica ou histopatologia de
coriocarcinoma, um nivel de hCG pré-tratamento >149.000 UI/L produziu o mesmo VPP.
Conclustes: Aproximadamente 60% das mulheres com NTG e escore OMS/FIGO 5 ou 6 alcangam
remissdo com agentes Unicos. A quase totalidade das demais pacientes apresentam boa resposta com
o tratamento subsequente com multiplos agentes. Praticamente todas as pacientes com
coriocarcinoma metastatico, independentemente do nivel de hCG, apresentam quimiorresisténcia a
agente unico e devem receber quimioterapia primaria com multiplos agentes. Nossos novos fatores
preditivos ajudardo na selecdo de pacientes com maior risco de resisténcia a um Unico agente que
requerem quimioterapia primaria combinada.

Palavras-chave: Neoplasias Trofoblasticas. Coriocarcinoma. Antineoplasicos.



ABSTRACT

CARVALHO, G. P. S. e L.. Factors associated with remission of gestational trophoblastic
neoplasia in patients after treatment with single-agent chemotherapy. 118 f. Dissertation
(Professional Master in Perinatal Health) - Maternidade Escola, Federal University of Rio de Janeiro
— UFRJ, Rio de Janeiro, 2021.

Background: Patients with gestational trophoblastic neoplasia (GTN) and World Health
Organization/International Federation of Gynecology and Obstetrics (WHO/FIGO) score 5 or 6
usually receive non-toxic single-agent chemotherapy as first-line. Previous studies suggest only one
third are cured and the rest require toxic multiagent chemotherapy to achieve remission. As
stratification factors are unknown, some centres offer multiagent therapy upfront, resulting in
overtreatment of many patients. Here, we identify new predictive factors for resistance to single-
agents to ensure clinicians give multiagent chemotherapy only to selected WHO/FIGO 5 or 6 cases.
Methods: Retrospective review of medical records for 351 WHO/FIGO 5 or 6 GTN patientstreated
at reference centres in the United Kingdom (Charing Cross Hospital, Imperial College of London,
London), Brazil (Maternity School of Rio de Janeiro Federal University, Rio de Janeiro) and United
States (Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School, Boston)between January 1964 —
December 2018. The primary outcome assessed was the occurrence of chemoresistance after single-
agent chemotherapies in first or second-line, and the secondary outcomes were time to remission
and occurrence of relapse or death due to GTN. Variables associated with chemoresistance to
single-agent therapies were identified by logistic regression analysis. Within patient subgroups
defined by choriocarcinoma histology and metastatic status, we carried out bootstrap modelling to
define thresholds of pretreatment hCG identifying groups with a resistance risk of >80%. Results:
Only 141 (40%) of 351 patients with GTN and WHO/FIGO score of 5 or 6 developed resistance to
single-agent treatments and required multiagent chemotherapy to remission. All patients had a
minimum of two years follow-up which is known to be when nearly all relapses will have occurred.
Univariable and multivariable logistic regression revealed metastatic disease (odds ratio [OR] 1.9,
95% confidence interval [CI] 1.1-3.2; p=0.018), choriocarcinoma histopathology (OR 3.7, 95% CI
1.9-7.4; p=0.0002) and pretreatment hCG level (OR 2.8, 95% CI 1.9-4.1; p<0.0001) as significant
predictors of resistance to single-agent therapies. Amongst patients with no metastatic disease and
no choriocarcinoma histopathology, a pretreatment hCG >411,000 IU/L yielded a positive
predictive value (PPV) of 0.8. Amongst patients with either metastatic disease or choriocarcinoma
histopathology, a pretreatment hCG >149,000 IU/L yielded the same PPV. Conclusions:
Approximately 60% of women with GTN and WHO/FIGO score of 5 or 6 achieve remission with
single-agents. The rest are nearly all cured with subsequent multiagent chemotherapy. Virtually all
patients with metastatic choriocarcinoma regardless of hCG level experience single-agent
chemoresistance and should receive primary multiagent chemotherapy. Our new predictors will aid
selection of patients at the highest risk of single-agent resistance who require primary multiagent
chemotherapy.

Keywords: Trophoblastic Neoplasms. Choriocarcinoma. Antineoplastic Agents.
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1 INTRODUCAO

A neoplasia trofoblastica gestacional (NTG) é um grupo raro de doengas malignas
relacionadas a gravidez, causada pela proliferacdo anormal de trofoblastos placentéarios e que
afeta cerca de 20.000 mulheres/ano em todo o mundo. Aproximadamente 50% dos casos
surgem apds uma gestacdo molar, 25% apGs abortos ou gestacdes ectdpicas e 25% séo
decorrentes de gravidez a termo ou pretermo (GOLDSTEIN; BERKOWITZ, 2012).

Sob o ponto de vista histopatologico existem varias formas de NTG, sendo a mais
comum a mola invasora, tumor confinado ao Utero, com grande potencial necro-
hemorragico.Ao passo que o coriocarcinoma, que responde por 20% dos casos de NTG, é
altamente vascularizado e metastatizante; sendo excepcionais os casos de tumor trofoblastico
do sitio placentario (TTSP) e o tumor trofoblastico epitelidide (TTE), cujo progndstico destoa
das demais NTG (SECKL; SEBIRE; BERKOWITZ, 2010; BISCARO; BRAGA,;
BERKOWITZ, 2015).

A NTG ocorre ap6s mola hidatiforme completa em aproximadamente 15 a 20% das
pacientes, j& na mola parcial o nimero cai para 0,5 a 1%. No Brasil, o maior estudo
epidemioldgico sobre a doenga mostrou risco de 24,6% e 7,6% apds mola completa e parcial,
respectivamente (BRAGA et al., 2014).

Apresenta-se de forma varidvel dependendo da gestacdo antecedente, extensdo da
doenca e histopatolégico. Mais de 50% das pacientes ndo apresentam sintomas, em
contrapartida sangramento transvaginal irregular é frequente na NTG localmente invasiva
(LURAIN, 2010). A mola completa tem potencial para invaséo local, ocorrendo em cerca de
15% e metéstases em 4% (comumente pulméo e vagina). Por outro lado, invasdo uterina s
acomete 3 a 5% apds mola parcial e doenga metastatica é rara (SECKL et al., 2013).

Possuem risco elevado de desenvolver NTG poés-molar aquelas que apresentarem
qualquer um dos seguintes: idade superior a 40 anos, gonadotrofina coridnica humana (hCG)
pré esvaziamento uterino maior que 100.000 UI/L, volume uterino aumentadopara idade
gestacional ou cistos tecaluteinicos maiores que 6 cm (ABU-RUSTUM et al., 2019).

A maioria das pacientes apresenta a mola hidatiforme pré-maligna e, apds o
esvaziamento uterino, um platd ou aumento do hCG é um indicador sensivel de evolucdo
maligna para NTG (SECKL et al., 2013; BERKOWITZ; GOLDSTEIN, 2013). Felizmente,

NTG pbés-molar e coriocarcinoma decorrente de qualquer outro tipo de gestacéo séo sensiveis
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a quimioterapia com agente Unico e também & mais toxica que envolve multiplos agentes
(HERTZ; LI; SPENCER, 1956; PARKER et al., 2017; SAVAGE et al., 2015).

A NTG ¢ altamente responsiva a quimioterapia com taxa de cura que, no geral, excede
90%, tornando possivel a preservacdo da funcdo reprodutiva. O reconhecimento precoce é
importante, pois esta associado a taxas de cura superiores a 99% (ELIAS; BERKOWITZ;
HOROWITZ, 2019a; BRAGA et al., 2019; FREITAS et al., 2020). Esse sucesso é atribuido a
diversos fatores, sendo o mais relevante a sensibilidade Unica desta neoplasia aos agentes
quimioterapicos e o uso do hCG como marcador tumoral para diagndstico, monitoramento do
tratamento e seguimento (AGHAJANIAN, 2011). Por outro lado, o TTSP e TTE, que sé&o
raros, produzem quantidades escassas de hCG e sdo relativamente resistentes a quimioterapia,
tornando a cirurgia linha de tratamento primério, a ndo ser em casos de metastases (MAY;
GOLDSTEIN; BERKOWITZ, 2011).

Cerca de 95% das pacientes com mola hidatiforme que desenvolvem NTG s&o baixo
risco. Uma variedade de regimes para quimioterapia com agente Unico existe no mundo. Esses
protocolos se baseiam em evidéncias empiricas robustamente apoiadas por grandes séries de
desfecho terapéutico de centros de referéncias. A taxa de sobrevida global na NTG de baixo
risco é de quase 100% e por isso, 0 objetivo principal € a otimizac8o do tratamento, através da
reducdo da exposicdo a toxicidade (a curto e longo prazo) e minimizar eventos adversos
importantes (SAVAGE et al., 2015).
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2 REVISAO DA LITERATURA

A NTG surge quando mecanismos normais de regulagdo que controlam o tecido
trofobléstico sdo perdidos. Como consequéncia, as células trofoblasticas em proliferacéo
podem invadir o miométrio e, devido a rica vascularizacdo materna, elas frequentemente
resultam em disseminagdo hematogénica e embolizag&o tumoral (NGAN; SECKL, 2007).

Avancos em protocolos de manejo e seguimento permitiram que taxas de cura em
geral podem exceder 98% com preservagdo da fertilidade, enquanto a maioria das mulheres
teriam morrido de malignizacdo da doenca ha 60 anos. Esse sucesso pode ser explicado pelo
desenvolvimento de tratamento eficazes, uso do hCG como marcador tumoral e centralizacédo
do cuidado (HOEKSTRA et al., 2008).

2.1 Diagnéstico de NTG

A NTG, de maneira geral, tem no hCG um marcador tumoral biolégico e especifico.
Este é util para o diagndstico, monitoramento e seguimento das pacientes, devendo ser dosado
semanalmente ap6s procedimento de esvaziamento uterino, preferencialmente em centros de
referéncia para acompanhamento adequado (GOLDSTEIN; BERKOWITZ, 2012).

A NTG poés-molar se refere a um diagndstico clinico com base nos valores de hCG
apds o esvaziamento uterino, na maioria das vezes sem diagndstico histopatoldgico.O
desenvolvimento de NTG é identificado, segundo os critérios da Federagdo Internacional de
Ginecologia e Obstetricia (FIGO) de 2000, quando se observa: niveis de hCG em platé por
mais de trés semanas (dias 1, 7, 14 e 21); elevacdo nos niveis de hCG por um periodo de pelo
menos duas semanas ou mais (dias 1, 7, 14); diagndstico histopatoldgico de coriocarcinoma
(NGAN et al., 2018).

Ha& controvérsias em relacdo a necessidade de inicio imediato da quimioterapia para
pacientes com coriocarcinoma metastatico ou com niveis elevados de hCG em ascenséo,
como era sugerido previamente pela literatura de forma unanime. No entanto, ndo sdo
infrequentes os casos de pacientes que chegam aos centros de referéncia com este diagndstico
histolégico e que apresentam niveis declinantes ou mesmo normais de hCG, sem evidéncia de
doenca metastatica. Esta situacdo pode ocorrer devidoao diagnostico histopatoldgico que

muitas vezes é tardio e/ou porque a doenca foi completamenteressecada no momento do
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diagndstico. Em um estudo de coorte retrospectivo brasileiro que seguiu47 mulheres com
coriocarcinoma tratadas de forma expectante, foi observadoque apenas 44,7% receberam
quimioterapia devido a um platd ou aumento dos niveis de hCG ap6s um seguimento inicial
de 2-3 semanas. E importante ressaltar que a conduta conservadora adotada inicialmente para
pacientes com coriocarcinoma quando comparada com a indicagdo imediata de quimioterapia
ndo acarretou piora de progndstico. Além disso, nenhum caso de recidiva ou @bito foi
encontrado na populagdo estudada (BRAGA et al., 2018).

Niveis de hCG persistentes apds seis meses do esvaziamento uterino constavam como
critério FIGO para diagndstico de NTG até 2018, trata-se de situacdo incomum, afetando
cerca de 1% das mulheres no acompanhamento pds-molar (FIGO, 2002). Todavia, a conduta
expectante tem cerca de 80% de remissdo espontanea, sem a necessidade de tratamento
quimioterapico, sendo os resultados mais favoraveis quanto menor for o hCG (AGARWAL et
al., 2012). Nenhuma paciente desenvolveu doenca recidivante e a sobrevida geral foi de 100%
(GILLESPIE; KUMAR; HANCOCK, 2000; BRAGA et al., 2016b). Por este motivo o
relatorio da FIGO de 2018 recomenda que a quimioterapia automtica ndo deve ser iniciada
neste grupo de mulheres e que a vigilancia continua do hCG é razodvel (NGAN et al., 2018).

Uma vez feito o diagndstico de NTG, ndo se recomenda obter tecido para confirmagéo
histopatolégica desse tumor. Para além de desnecessario, diante da presteza do marcador
tumoral — hCG -€ quase sempre contraindicado devido ao risco de causar hemorragia
ameacadora a vida, pela natureza hipervascular desse blastoma. Inclusive, como essas
mulheres encontram-se em idade reprodutiva e podem ser curadas com quimioterapia, a
retirada de amostras da cavidade uterina, irrigada por vasos tumorais anomalos, pode resultar
em histerectomias ou até mesmo levar a morte, o que € condendvel Além do mais, bidpsias de
locais de metéstases onde o sangramento ndo pode ser controlado, como nos pulmdes e drgéos
abdominais/pélvicos também podem ocasionar sangramento incoercivel e 6bito (LIMA et al.,
2017). A NTG dispensa exame histopatoldgico para confirmacdo diagnostica porque, na

maioria dos casos, o diagndstico é quimico-hormonal.

2.2 Estadiamento e escore de risco de NTG

Assim que o diagndstico de NTG é feito, deve a paciente ser submetida ao rastreio de

metéstases. A European Society for Medical Oncology (ESMO) recomenda anamnese e

exame clinico, dosagem sérica de hCG e ultrassonografia com Dopplerfluxometria pélvica
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para avaliacdo de volume uterino, lesdo miometrial, extensdo pélvica e sua vascularizagéo,
para além de excluir gravidez. Exame de radiografia (RX) de tdrax deverd avaliar a presenca
de metéstase pulmonar (mais comuns) (BRAGA et al., 2021a). Em caso de lesbes maiores
que 1 cm ou se houver duvidas na imagem radiologicaa investigacdo devera ser
complementada com tomografia computadorizada de térax (TC) e ressonancia nuclear
magnética (RNM) de cérebro e abdome (SECKL et al., 2013).

A FIGO recomenda estadiamento anatdmico, que classifica como estadio | a NTG
confinada ao utero, Il quando ha extensdo para fora do Utero, mas limitada ao sistema genital,
I11 se houver acometimento pulmonar, com ou sem envolvimento do trato genital e IV todos
0s outros sitios de metastases.

Com o advento da quimioterapia para o tratamento da NTG, introduzida por Min Chiu
Li e Roy Hertz, e apesar da consistente resposta clinica da maioria das pacientes acometidas
por essestrofoblastomas, chamava atencdo casos refratdrios ao tratamento, cuja
quimiorresisténcia obrigava o emprego de esquemas contendo multiplos agentes a fim de
promover a remisséo da doenga (HERTZ; LI; SPENCER, 1956; NEWLANDS et al., 1991).
Ao longo da segunda metade do século passado diversos sistemas de escore progndsticos
foram desenvolvidos com objetivo de a antever a resisténcia quimioterapica (BAGSHAWE,
1976; SOPER et al., 1994; KIM et al., 1998).

Em 2000, a FIGO, em reunido em Washington (EUA), modificou o escore da
Organizacdo Mundial da Saide (OMS) (Tabela 1), tornando-se amplamente utilizado em todo
o0 mundo (FIGO, 2002).

Portanto, também precede o tratamento, a avaliagdo do risco que a paciente apresenta
de desenvolver quimiorresisténcia através do escore de risco progndstico da OMS/FIGO que
utiliza fatores clinicos, bioquimicos, radioldgicos e terapéuticos para determinar a chance de
resisténcia ao tratamento com agente quimioterapico Unico, e, por vezes, recomendando

tratamento contendo multiplos agentes (NGAN et al., 2018).
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Tabela 1 - Sistema de Escore Prognostico para tratamento de neoplasia trofoblastica
gestacional, proposto pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) e modificado pela
Federacéo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO).

Sistema de Escore Prognostico para NTG, OMS/FIGO 2000

FatoresProgndsticos Escore

0 1 2 4
Idade (anos) <40 >40 - -
Gestacdo antecedente Mola Aborto, Ectopica Termo, Pretermo
Intervalo (meses)* <4 4-6 7-12 > 12
hCG” pré-tratamento(UI/L) <10° 10%a < 10° 10%a<10° > 10°
Tama}nho do,malor tumor, <3 3.4 >5 i
Incluindo o Gtero (cm)
Local de metastases Pulméo Baco, Rim Trato . Cérebro, Figado

gastrointestinal

NUmero de metastases - 1-4 5-8 >8
Falha na quimioterapia - - Agente Unico Muiltiplos agentes

Fonte: Elaborada pela autora, 2021

Notas: * Intervalo entre o fim da gravidez e o inicio da quimioterapia. “ hCG — Gonadotrofina coriénica humana
(expresso em unidades internacionais por litro). Reproduzido com permissdo de John Wileyand Sons:
Fédération Internationale de Gynécologie et d'ObstétriqueOncologyCommittee (Licenca numero
4894820962394).

O escore progndstico da OMS/FIGO orienta monoquimioterapia (agente Unico) ou
poliquimioterapia (mdltiplos agentes), de acordo com fatores de risco da NTG para resisténcia
ao tratamento por agente unico. Pacientes com escore de risco OMS/FIGO menor ou igual a 6
sdo consideradas portadoras de NTG com baixo risco de desenvolver resisténcia a
quimioterapia com agente Unico, sendo geralmente tratadas com metotrexato ou actinomicina-
D (MAESTA; BRAGA, 2012). Aquelas que evoluem com quimiorresisténcia a um sdo
frequentemente tratadas com o outro esquema antes de receberem quimioterapia combinada,
muito mais toxica (PARKER et al., 2017; SITA-LUMSDEN et al., 2012; LOK et al., 2020).

Por outro lado, aquelas com pontuacdo maior ou igual a 7 tem NTG com alto risco de
resisténcia a agente Unico e entdo, recebem desde o principio quimioterapia com multiplos
agentes como etoposide, metotrexato, actinomicina-D, ciclosfosfamida e vincristina
(EMA/CO) (BRAGA et al., 2021b; MAESTA et al., 2020b). Vale destacar que pacientes com
NTG de alto risco apresentam piora do prognéstico quando tratadas com quimioterapia por
agente unico (LURAIN, 2011).

O manejo de pacientes com NTG de baixo risco e escore OMS/FIGO 5 ou 6 tem
gerado debates, alguns grupos classificam estas pacientes como ‘grupo de risco intermediario’
e utilizam como tratamento de primeira linha a actinomicina-D (MCNEISH et al., 2002). Um
estudo retrospectivo que avaliou 618 pacientes com NTG seguidas no centro de referéncia do

hospital Charing Cross, na Inglaterra, entre 2000 e 2009, mostrou que em pacientes com NTG
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de baixo risco escore 0 e 1 a taxa de sucesso no tratamento primario com monoquimioterapia
foi de 77% e 74%, respectivamente. Para escore 2 a taxa foi de 67%. No entanto, para escores
entre 3 e 5 essa taxa era menor que 50% (escore 3 = 47%; escore 4 = 45% e escore 5 = 35%)
e, na NTG com escore 6 tratada com metotrexato e resgate com acido folinico a taxa de
sucesso sO chegava a 31%. Foi demostrada queda na taxa de sucesso do tratamento
quimioterapico de primeira linha & medida que o escore se eleva (SITA-LUMSDEN et al.,
2012).

2.3 Tratamento da NTG de baixo risco

A taxa de cura das pacientes com NTG de baixo risco € excepcional, mesmo nos casos
de doenca metastatica, aproximando-se de 100% (WINTER, 2021). Seu elevado indice de
remissdo deve-se, em grande parte, a elevada sensibilidade & quimioterapia, a eficcia do hCG
como um biomarcador de doenga precoce, ao conhecimento de fatores preditivos de
quimiorresisténcia ao tratamento e opcles de tratamento de resgate eficazes, no caso de
resisténcia ao tratamento quimioterpico de primeira linha, incluindo quimioterapia adicional
(com agente Unico ou maltiplos agentes) e cirurgia adjuvante. Toda essa complexidade,
contudo, é melhor conduzida quando as pacientes sdo acompanhadas em Centros de
Referéncia para o tratamento dessa neoplasia, sendo o Unico fator modificivel capaz de evitar
a letalidade por essa doenca (SECKL; SEBIRE; BERKOWITZ, 2010; FREITAS et al., 2020).

Os Centros de Referéncia em NTG sdo os melhores locais para tratamento das
pacientes, pois além deagregarem experiéncia na interpretacdo dos resultados de hCG, conta
com equipe multiprofissional capacitada e dispdem de facilidades para realizar multiplos e
complexos tratamentos, como quimioterapia, cirurgia e/ou radioterapia. O progndstico das
pacientes com NTG melhora em nove vezes, quando o tratamento é feito em centros
especializados (MAESTA, BRAGA 2012; DANTAS et al., 2012; BRAGA et al., 2016a).

2.3.1 Segunda aspiragdo uterina no tratamento da NTG

Alguns centros de referéncia em DTG vem realizando uma segunda aspiragéo uterina

para tratamento da NTG de baixorisco ndo metastatica,no momento do diagndstico, com o

objetivo de evitar o emprego de quimioterapia em algumas pacientes,
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baseadosemguidelinesde sociedades especializadas, como a National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) (ABU-RUSTUM et al., 2019) e a European Organisation for Treatment of
Trophoblastic Diseases (EOTTD) (LOK et al., 2020).

Embora os resultados sejam controversose 0s estudos pequenos, ndo randomizados
(OSBORNE et al., 2016) ou retrospectivos (VAN TROMMEL et al., 2005; PEZESHKI et al.,
2004), foi observada uma redugdo da necessidade de quimioterapia entre 9%-40% em
pacientes com NTG de baixo risco ndo metastética submetidas a um segundo esvaziamento
uterino. Em contrapartida, alguns autores argumentam que esse procedimento ndo diminuiria
a necessidade de quimioterapia, além de cursar entre 0 e 4,8% com perfuragdo uterina devido
a complicacdo desse segundo procedimento cirdrgico. Recente estudo randomizado fase 1ll
mostrou que a segundaaspiracdo ndo reduziu o nimero de ciclos de quimioterapia necessarios
e também ndo afetou a taxa de recidiva em mulheres com NTG pds-molar de baixo-risco
(HEMIDA et al., 2019).

Apesarda eficicia deste procedimento ainda ser obscura, o beneficio parece ser maior
apenas em pacientes com NTG confinada a cavidade uterina e niveis de hCG abaixo de 5.000
UI/L. Pacientes tratadas com uma segunda aspiragédo devem ser acompanhadas com valores
semanais de hCG, semelhante a vigilancia ap6s cirurgia inicial. Os efeitos a longo prazo de
uma segunda aspiracdo, como sinéquias uterinas e repercusses na fertilidade futura, s&o
desconhecidos (BRAGA et al., 2019).

2.3.2 Histerectomia no tratamento da NTG

Ainda que a quimioterapia seja considerada o tratamento de primeira linha para
pacientes com NTG que desejam manter a fertilidade, a cirurgia adjuvante é uma opc¢do nos
casos de doenca restrita ao (tero e auséncia de desejo reprodutivo, uma vez que encurta a
duragdo e a quantidade de eventual quimioterapia necesséria para produzir remissdo na
doenca de baixo risco.

Conquanto a quimioterapia pos-operatdria muitas vezes ainda sera necessaria, ha casos
em que a cirurgia promove sustentada queda nos niveis de hCG e determina remissdo da
doenga (SOPER, 2021). Por isso, mesmo nos casos de histerectomia adjuvante, 0 rigoroso
controle da dosagem de hCG deve ser mantido, visto que a quimioterapia ndo pode ser

afastada.
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Apesar de controverso, aconselha-se uma dose de quimioterapia transoperatdria para
todos os casos de histerectomia adjuvante para tratamento de NTG de baixo risco (LIMA et
al., 2017). Nos casos em que resultado daanatomia patoldgica identifica coriocarcinoma,
recomenda-se tratamento de consolidacdo pds-operatorio, com trés ciclos adicionais de
quimioterapia, dado que esse tumor apresenta caracteristica invasora vascular precoce
(WINTER, 2021).

A histerectomia como tratamento de primeira linha pode curar 82,4% das mulheres
com NTG ndo metastatico de baixo risco, sendo as demais efetivamente tratadas com
quimioterapia de resgate. Esta estratégia cirurgica tem vantagens, incluindo citorredugéo
imediata do tumor uterino, juntamente com acontracepgdo definitiva (BOLZE et al., 2018).

Pode ainda a histerectomia inicial ser apresentada como uma alternativa a
quimioterapia com agente Unico para pacientes com NTG ndo metastaticos de baixo risco
quando ndo existe desejo de gestar, exceto para aquelas com uma escoreOMS/FIGO de 5 ou 6
ou em caso de diagndstico histopatoldgico de coriocarcinoma pré-operatorio (LIMA et al.,
2017).

Em pacientes jovens, a histerectomia ndo deve ser inicialmente considerada, porque a
quimioterapia com agente Unico é amplamente curativa, minimamente agressiva, além de
preservar a capacidade reprodutiva da mulher (EYSBOUTS; OTTEVANGER; MASSUGER,
2017).

A histerectomia como tratamento primério de NTG deve ser considerada apenas em
mulheres com prole constituida e, preferencialmente com idade avancada (superior a 40
anos). Contudo, o que muitas vezes ocorreao redordo mundo é que mulheres sdo
frequentemente submetidas & histerectomia como principal forma de tratamento. Além de
impedir que essas pacientes engravidem no futuro, muitas delas abandonam o seguimento ea
vigilancia do hCG poracreditarem estar curadas apos a cirurgia. As consequéncias podem ser
graves, como grande parte destas pacientes ainda precisardo de quimioterapia devido ao
crescimento de micro metastases fora do uUtero, o diagndstico tardio ocasionado pela falta do

seguimento do hCG piorao progndstico (LIMA et al., 2017).

2.3.3 Quimioterapia com agente Unico no tratamento da NTG

A escolha do tratamento quimioterdpico é realizada através da combinagdo do

estadiamento anatdmico com o escore prognostico da OMS/FIGO baseado em fatores de
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riscopara quimiorresisténcia.Cerca de 95% das pacientes que desenvolvem NTG pds-molar
sdo de baixo risco e devem ser tratadasinicialmente com um agente Unico, metotrexato ou
actinomicina-D, capaz de promover remissdo em 75% das pacientes tratadas com esse regime
quimioterapico (LURAIN, 2011).

Existe no mundo uma grande variedade de regimes para quimioterapia com agente
Unico. Esses protocolos baseiam-se em evidéncias empiricas, robustamente apoiadas por
grandes séries de desfecho terapéutico de Centros de Referéncia em NTG. Uma vez que a
taxa de sobrevida global na NTG de baixo risco é proxima a 100%, o objetivo principal do
tratamentoevitar-se a exposicdo a multiplos agentes quimioterapicos e garantir 6timo controle
de toxicidade do tratamento (a curto e longo prazo), minimizando eventos adversos
importantes (SAVAGE et al., 2015).

Apesar da extensa experiéncia no tratamento da NTG de baixo risco acumulada ao
longo dos anos e da descricdo de inlmeros regimes quimioterapicos, ndo ha consenso acerca
da primeira linha de tratamento desse blastoma, como bem mostra a Tabela 2 (GOLDSTEIN;
BERKOWITZ, 2012; LAWRIE et al., 2016; SECKL et al., 2013).

Tabela 2. Taxas de remissdo priméria da neoplasia trofoblastica gestacional de baixo risco
consoante o regime quimioterapico utilizado.

Regime de quimioterapia contendo agente Unico Taxa de remissdoprimaria %
1) Metotrexato0,4mg/kg (maximo 25mg/dia endovenosa (EV) ou 87-93%
intramuscular (IM) por 5 dias; repetir a cada 14 dias

2) Metotrexatolmg/kg IM nos dias 1, 3, 5, 7; acido folinico 0,1mg/kg IM dias 74-90%
2,4,6,8; repetidos a cada 15-18 dias

3) Actinomicina-D 10-13ug/kg EV diariamente por 5dias; repetidos a cada 77-94%

l4dias

4) Actinomicina-D 1,25 mg/m2 EV em pulso a cada 2 semanas 69-90%

Fonte: Elaborada pela autora, 2021

2.3.3.1 Metotrexato

Conquanto a NTG seja uma neoplasia altamente metastética e letal, sua histdria
natural foi modificada na década de 1950, quando Hertz; Li; Spencer (1956) introduziram o
metotrexatocomo um eficaz tratamento antineoplasico para promover a cura sistémica de
mulheres com doenca ndo metastética.

Ometotrexatotem sido o regime de escolha mais frequentemente utilizado no
tratamento inicial da NTG de baixo risco. Ao contrario da actinomicina-D, o metotrexatonao

causa queda ou perda de cabelo, mas esta associado a mucosite, xeroftalmia, conjuntivite e
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raramente serosite quimica, causando dor pleuritica e peritoneal (LERTKHACHONSUK et
al., 2009).

Estudo brasileirocomparou o esquema de8 dias de metotrexatoe resgate com acido
folinico e pulso de actinomicina-D em 131 pacientes com NTG de baixo risco. Embora ambos
tivessem a mesma taxa de remissdo primaria, os eventos adversos foram mais relatados entre
pacientes tratadas com actinomicina-D do que metotrexato(nduseas e vomitos 59,6% vs.
16,7% p <0,01). Contudo, naquelas tratadas com metotrexatohouve mais estomatite (66,7% vs
36,2% p <0,01), dor pleuritica devido a serosite (14,8% vs 0% p <0,01) e conjuntivite (33,3%
vs 12,8% p = 0,02) do que as que receberam actinomicina-D, mostrando que 0s regimes sao
mesmo equivalentes (UBERTI et al., 2015).

Estudos prospectivos e randomizados comparando actinomicina-D com metotrexato
semanal ou metotrexato de 5 dias mostraram que actinomicina-D em pulsos alcangou taxas de
resposta significativamente melhores do que o metotrexato semanal (OSBORNE et al., 2011),
mas foi compardvel ao metotrexato de 5 dias (YARANDI et al., 2016).

A mais recente revisdo da Cochrane (LAWRIE et al., 2016) aponta uma superioridade
da actinomicina-D sobre metotrexato, porém o que se observa é que existem varios regimes
de quimioterapicostanto para metotrexato (50 mg de dose fixa ou 50 mg/m? ou 1 mg/kg nos
dias 1, 3, 5, 7, com ou sem resgate de acido folinico, 0,4 mg/kg D1-5, 30-50 mg/m2 uma vez
por semana), como para actinomicina-D (10-13 mcg/kg D1-5, 1,25 mg/m’ a cada duas
semanas), tornando impreciso, com osdados disponiveis, avaliar qual é de fato o melhor
tratamento inicial para NTG de baixo risco (LURAIN 2011; GOLDSTEIN; BERKOWITZ;
HOROWITZ, 2015).

O ensaio clinicorandomizado mais atual sobre esse tema, comparou pacientes com
NTG de baixo risco tratadas com metotrexato de 5 dias ou 8 dias versus pulso quinzenal de
actinomicina-D. A taxa de remissdo foi maiorcom metotrexato (88% com
metotrexatoversus79% com actinomicina-D). Toxicidade significativa foi minima, mas
mucosite e dor ocular foram significativamente mais comuns commetotrexato (p = 0,001).
Aproximadamente 58% das pacientes tratadas com metotrexato acharam o regime de Vvarios
dias inconveniente, mas ndo houve diferenca significativa na qualidade de vida geral, imagem
corporal, fungdo sexual e efeitos colaterais relacionados ao tratamento (SCHINK et al., 2020).

Taxas de remissdo primaria variam de 87 a 94% para metotrexato de 5 dias e 74-93%
para os regimes de metotrexato/acido folinico de 8 dias (GOLDSTEIN; BERKOWITZ;
HOROWITZ, 2015). As diretrizes atuais da NCCN recomendam tratamento inicial com

metotrexato e resgate com acido folinico em dias mdltiplos, reservando o esquema de
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actinomicina-D para pacientes com contraindicagdesao metotrexato. Metotrexato semanal ndo
é recomendado, pois apesar davantagem de comodidade, baixo custo e baixa toxicidade,
apresenta a menor taxa de resposta completa quando comparado a qualquer outro regime e
ndo é apropriado para doencametastéatica ou coriocarcinoma (ABU-RUSTUM et al., 2019).

A variabilidade nas taxas de remissdo ap0s tratamento priméario em diversos estudos
reflete as diferencas em dosagens das drogas, cronograma e vias de administracdo, assim
como critérios de selecdo de pacientes. Por isso a escolha da droga e do regime a ser utilizado
é especifica de cada instituicdo,e produto de sua experiéncia no manejo clinico e controle de

toxicidade, ndo havendo consenso do melhor regime para esses casos (MAESTA et al., 2018).

2.3.3.2 Actinomicina-D

Protocolos com uso do metotrexato sdo preferidos para tratamento de primeira linha
da NTG de baixo risco pela eficacia, menor toxicidade e baixo custo. A actinomicina-D tem
sido utilizada como terapia priméaria quando h&d comprometimento renal ou hepéatico ou
contraindicacdes para uso do metotrexato (elevacdo das enzimas hepaticas, edema, derrames,
cistos grandes de ovarios, ou quando as pacientes ndo tiverem condi¢bes socioeconémicas
para aderir ao tratamento com metotrexato pela distancia de seus domicilios).

A resisténcia ao metotrexato € tratada com sucesso com regimes de agente Unico como
carboplatina, etoposide e actinomicina-D. Actinomicina-D é a escolha mais comumente
recomendada devido & sua alta eficacia e baixa toxicidade. E, portanto, indicada como terapia
secundériae possui mais efeitos adversos (nduseas, alopecia) que o metotrexato,ha risco de
dano tissular local caso haja extravasamento durante a aplicacdoEV. Os regimes mais eficazes
sdoactinomicina-D 10-12mg/kg EV diariamente por 5 dias a cada duas semanas ou dose
(nicaquinzenal de 1,25mg/m’EV (MAESTA et al., 2020a).

As taxas de remissdo priméaria com regimes de actinomicina-D variam de 69% a 94%
(GOLDSTEIN; BERKOWITZ; HOROWITZ, 2015).

2.4 Diagnostico de resisténcia ou recidiva da NTG de baixo risco

Atesta-se a resisténcia ao tratamento da NTG de baixo risco quando, a despeito da

quimioterapia, ndo ha redugdo dos valores de hCG em,ao menos, 10% ao longo de trés ciclos
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de quimioterapia; se ocorrer elevacdo de mais de 10% ao longo de dois ciclos; ou ainda, se
ocorrer 0 aparecimento de novas metastases (NGAN et al., 2018; ABU-RUSTUM et al.,
2019). Nesses casos, novo tratamento antiblastico deve ser indicado para a quimiorresisténcia.
Além disso, nos casos pouco usuais em que ocorrer uma toxicidade significativa, o
quimioterapico devera ser modificado (NGU; CHAN, 2014; EL-HELW; HANCOCK, 2007;
MAO et al., 2007).

Ja a recidiva quando houver, ao menos,duas elevagdes nos niveis de hCG, na auséncia
de gestacdo, apds alcancado a remissdo, mantida, a0 menos, por 4 semanas ap0s o término da
quimioterapia (POWLES et al., 2007).

A taxa global de recidiva é de 3-9% no primeiro ano apds a remissdo, tornando
incomum ap6s 12 meses de hCG normal (GOLDSTEIN; BERKOWITZ, 2012).

Os fatores associados a falha do tratamento inicial incluem idade avancada, niveis
elevados de hCG pré-tratamento, antecedente de gravidez ndo molar, metastases,
histopatolégico de coriocarcinoma e escore de risco OMS/FIGO 5-6 (NGAN et al., 2018;
WINTER et al., 2016).

Estudos tém mostrado que um hCG pré-tratamento superior a 100.000 1U/L, intervalo
superior a 7 meses desde a gravidez anterior e tamanho do tumor de mais de 5 cm foram
identificados como sendo preditivos de resisténcia a agente Unico (EYSBOUTS;
OTTEVANGER; MASSUGER, 2017). Outra perspectiva mostra que nenhuma paciente com
nivel de hCG pré tratamento superior a 400.000 IU/L atinge remissdo com agente Unico,

independentemente do escore de risco prognéstico (MCGRATH et al., 2010).

2.5 Tratamento de resgate da NTG de baixo risco resistente ou recidivada

Apesar de ocorrer falha no tratamento de primeira linha em aproximadamente 25%
das pacientes, é razoavel oferecer a terapia menos toxica para evitar exposicao a regimes com
multiplos agentes, que apresentam maior risco de toxicidade a curto e longo prazo, incluindo
menopausa precoce e risco aumentado de leucemia, sem comprometer a sobrevida global
(SOPER, 2021).

Em pacientes previamente tratadas com regimes de 8 dias demetotrexato, a
actinomicina-D de 5 dias é preferivel ao regime pulsado e produzira taxas de resposta

superiores a 70%.A observagdo de resisténcia da NTG de baixo risco para ambos 0s agentes



24

Unicos, metotrexato e actinomicina-D, indica tratamento com multiplos agentes, sendo
EMA-CO o regime mais comumente utilizado (MAESTA et al., 2020a).

Vale citar que, desde 2013 ocorre no Brasil desabastecimento periddico de
actinomicina-D, comprometendo o tratamento da NTG em pacientes com resisténcia ao
metotrexato. Nesse periodo, os Centros de Referéncia em NTG brasileiros buscaram
alternativas terapéuticas e dois agentes Unicos foram usados para tratar mulheres com
quimiorresisténcia: carboplatina ou etoposide (BRAGA et al., 2016a).

Winter et al.(2016) mostraram pela primeira vez que a carboplatina como agente
Unicoem esquema de AUC de 6 a cada 3 semanas, induziu remissdao em 81% das mulheres
com NTG de baixo risco quimiorresistente ametotrexato. Como estratégia adicional para
reduzir a exposicdo a quimioterapia com multiplos agentes, o regime foi bem tolerado,
sendomielossupressédo a toxicidade mais significativa (um terco dos pacientes apresentou
neutropenia/trombocitopenia grau 111/1V).

Estudo brasileiro, infelizmente, ndo mostrou a mesma eficacia, com uma taxa de
remissdo com carboplatina de apenas 48%, estando ainda associado com maior toxicidade
hematoldgica, determinando atrasos no tratamento das pacientes (MORA et al., 2019).

Mais recentemente, a proteina de morte celular programada 1 (PD-1) foi identificada
em quase todas as lesdes de NTG, entrevendo uma janela de oportunidade para imunoterapia
no tratamento desses tumores (BOLZE et al., 2017). Inibidores do ligante de PD-1 (PD-L1),
como o avelumabe, aumentam a resposta imunoldgica nativa adoencas malignas, através da
inibicdo de checkpoints imunolégicos. Como outra estratégia para evitar exposicdo a
toxicidade da quimioterapia com mdltiplos agentes, o ensaio clinico de fase Il
utilizouavelumabe em pacientes com NTG de baixo risco que tiveram resisténcia
aometotrexato ou actinomicina-D na primeira linha. O tratamento foi bomtolerado, sendo a
maioria dos eventos adversos de grau 1-2. N&o obstante a taxa de remissdo completa tenha
sido de apenas 53%, esses dados demonstram o potencial dos inibidores de checkpoints
imunolégicos no tratamento desses tumores (YOU et al.,, 2020). Contudo, ainda sdo
necessarios mais estudos para definir qual grupo de pacientes ideal para se beneficiar do
tratamento com imunoterdpicos, uma vez quepossuem alto custo quando comparadosaos
quimioterapicos usualmente empregados para o tratamento de NTG de baixo risco, além de
serem escassos 0s resultados que atestam seguranga da gravidez subsequente e impactos na
fertilidade (LURAIN; SCHINK, 2020).
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2.6 Quimioterapia de consolidagéo

Uma vez atingida a remissdo da doenca, independente do esquema quimioterapico
utilizado, é recomendada a consolidagdo do tratamento da NTG de baixo risco com 3 ciclos
adicionais de quimioterapia, depois de alcangado o primeiro valor normal de hCG (<5 UI/L)
(NGAN et al., 2018).

A quimioterapia de consolidacdo diminuia chance de recidiva e é especialmente
aconselhada para pacientes com estadio | que necessitaram de agente Unico alternativo ou de
multiplos agentes e para todas as pacientes com doenca metastatica (estadios Il ou I11) (LOK
et al., 2020).

Dados de um estudo de comparagdo retrospectivo ndo randomizado do Registro
Central Trofoblastico Holandés e o Grupo do Charing Cross no Reino Unidoconcluiram que
trés ciclos de consolidagdosdo mais efetivos em reduzir a recidiva da NTG, uma vez que a
recidiva foi de 4% nas pacientes que receberam trés ciclos de consolidagdo em comparagéo

com 8,3% naquelas tratadas com apenas dois ciclos (LYBOL et al., 2012).

2.7 Seguimento apos remissdo da NTG de baixo risco

Apbds 3 dosagens consecutivas semanais de hCG indetectdvel e terminada a
quimioterapia, o seguimento ap6s a remissdo da NTG de baixo risco € realizado com dosagem
sérica mensal de hCG por 12 meses, para vigilancia de recidiva (NGAN et al., 2018).

O risco de recidiva ap6s 1 ano da remissdo é inferior a 1% e é maior para pacientes
com NTG de alto risco (MUTCH et al., 1990; NGAN et al., 2006).

Durante esse primeiro ano, a contracepcdo é mandatéria, preferencialmente com
anticoncepcionais orais combinados, para manter-se a fidedignidade do marcador bioldgico
tumoral, que se perderia em caso de gravidez nesse periodo. (DANTAS et al., 2017).

Dispositivos intrauterinos ndo devem ser inseridos até que os niveis de hCG tornem-se
indetectaveis (GOLDSTEIN; BERKOWITZ, 2012).

Alguns Centros de Referéncia em NTG recomendavam acompanhamento
ampliadoap0s este periodominimo de 12 meses de remissdo. No New England Trophoblastic
Disease Center (Boston) especialistas realizavam dois anos de seguimento apos a remissdo da
NTG, enquanto noCharing Cross Trophoblastic Disease Center (Londres) a paciente era

acompanhada por toda a vida, com dosagem semestral de hCG apds 5 anos de seguimento.
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Constatando que a recidiva é maior no primeiro ano ap6s remissao (73% dos casos de
baixo risco) e o risco de recorrénciareduz ao longo do tempo, sem ocorréncia relatadas ap6s7
anosda remissdo, houve uma revisdo da politica de seguimento apds remissdo da NTG no
Reino Unido, sendo agora vigilancia hormonal interrompida, em definitivo ap6s 10 anos de
seguimento (BALACHANDRAN et al., 2019).

Atualmente a recomendagdo da FIGO e da NCCN é de manter o seguimento por 12
meses, no entanto, como recidivas podem ocorrer além da marca de um ano, levantou-se a
questdo se a vigilancia de longo prazo é justificada.

A possibilidade de recidiva tardia deve ser considerada em pacientes com sangramento
uterino anormal, infertilidade secundaria ou no caso de achado incidental de hCG elevado. No
entanto, com o decorrer do tempo da remisséo, outras causas de elevagdo anormal de hCG
além daNTGrecidivantetornam-se mais provaveis, como outra gestacio oumesmo a
titulagdode hCG hipofisario (ABU-RUSTUM et al., 2019).

Prolongar o acompanhamento além de um ano precisa ser considerado com cuidado,
pesando o risco de recidiva tardia contra o adiamento da gravidez futura e o impacto
psicossocial de manter o “estado de doenca”. Em ultima analise, o tempo de monitoramento
da dosagem de hCG pds-quimioterapia para NTG dependerd da paciente e de seu medico
(ELIAS; BERKOWITZ; HOROWITZ, 2019a).

2.8 Desempenho reprodutivo futuro ap6s NTG de baixo risco

Uma metanalise que avaliou 18 artigos publicados sobre gestagdo apds tratamento
quimioterapico para NTG mostrou que ndo houve diminuigdo das taxas de fertilidade ea
incidéncia de aborto espontaneofoi maior naquelas que engravidaram dentro de 6 meses da
concluséo da quimioterapia em comparagdo com aquelas que esperaram 1 ano. A taxa de
recorréncia de gravidez molar foi maior do que na populagdo em geral, assim como a taxa de
natimortos. Quando comparadas as pacientes tratadas com agente Unico ou multiplo ndo
houve diferenca no risco de aborto espontaneo, gravidez ectdpica, gravidez molar de repeti¢do
ou natimorto e nem na taxa de anomalias congénitas, que foi semelhante a da populagdo em
geral (GARCIA; LIN; FUSHIDA, 2016).

Recomenda-se aguardar pelo menos 12 meses ap6s oultimo ciclo de quimioterapia
para uma novagestacdo, a fim de distinguir a NTG recidivante, que é mais frequente no

primeiro ano do seguimento (BRAGA et al., 2009).
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Ha risco de 1-2% de uma segundamola na gravidez subsequente (cerca de 4 a 50
vezes maior se comparado com a populacdo em geral), por isso é recomendada
ultrassonografia precoce, avaliagdo histologica da placenta e dosagem de hCG pds-parto. Da
mesma forma, ao término de qualquer gravidez, a paciente deve ser submetida a uma
dosagem de hCG, ap06s 42 dias, com o intuito deafastar a rara possibilidade de NTG p6s-parto
(BRAGA et al., 2009; BRAGA et al., 2006).
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3 JUSTIFICATIVA

Apesar de amplamente curdvel, a taxa de remissdo primaria da NTG ap6s tratamento
com agente Unico varia consideravelmente entre as pacientes com doenca de baixo risco,
escore OMS/FIGO entre 0 e 6. O indice de remissdo com o emprego de quimioterapia com
agente Unico é maior que 90% em individuos com escore OMS/FIGO 0 ou 1, em comparagdo
com apenas cerca de 33% naquelas com escore OMS/FIGO 5 ou 6 (SITA-LUMSDEN et al.,
2012).

Diante disso, alguns pesquisadores passaram a defender o uso de quimioterapia
contendo maltiplos agentes na primeira linha de tratamento para pacientes com NTG de baixo
risco, que tenham pequena chance de remissdo com o tratamento feito com agente Gnico, em
especial aquelas com escore OMS/FIGO 5 ou 6 (MCNEISH et al., 2002; WINTER et al.,
2016).

No entanto, é importante destacar que quase a totalidade das pacientes com NTG de
baixo risco alcangardo a remissdo ao final do tratamento, mesmo na ocorréncia de falha da
quimioterapia com agente Unico, uma vez que 0 resgate com quimioterapia contendo
multiplos agentes promove ampla cura das pacientes com NTG quimiorresistente
(OSBORNE; DODGE, 2012; FREITAS et al., 2020).

Dessa forma, considerando que as elevadas taxas de cura permitem focar no
tratamento para NTG de baixo risco que seja 0 menos toxico possivel, a escolha do tratamento
para essas pacientes deve limitar os efeitos adversos, precoces e tardios, decorrentes da
quimioterapia. Por isso, ao invés de adotar o tratamento priméario para NTG de baixo risco,
cujo escore OMS/FIGO seja 5 ou 6, com poliquimioterapia, seria preferivel elucidar fatores
progndsticos que poderiam refinar o sistema desse escore prognostico (OSBORNE et al.,
2011; CHAPMAN-DAVIS et al., 2012; TAYLOR et al., 2013).

Isto permitiria uma melhor identificagdo dos casos com NTG de baixo risco e escore
OMS/FIGO 5 ou 6 que respondem ao metotrexato/acido folinico e, sequencialmente a
actinomicina-D e, assim, evitar o tratamento desnecessario de aproximadamente um terco das
pacientes com multiplos agentes quimioterapicos, muito mais toxicos.

Varias estratégias foram propostas para orientar o tratamento de pacientes com NTG
de baixo risco e escore OMS/FIGO 5 ou 6. A avaliacdo ultrassonogréafica do aumento da
vascularizagdo tumoral avaliada pela Dopplerfluxometria (SITA-LUMSDEN et al., 2013),
nivel de hCG pré-tratamento >400.000 UI/L (MCGRATH et al., 2010), presenga de doenca

metastatica em pacientes com histopatologia coriocarcinoma (FRIJSTEIN et al., 2020), e a
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taxa de declinio de hCG durante as primeiras semanas apds o inicio da quimioterapia com
agente unico (DEKEISTER et al., 2020), foram sugeridos como marcadores precoces de falha
ao tratamento com agente Unico, primério ou sequencialmente & quimiorresisténcia inicial.
Entretanto, isoladamente, ndo foi possivel estimar o efeito de cada um desses fatores
prognosticos que pudesse influenciar, de forma conjunta e harmonica, precisa e
individualizada, a escolha do tratamento para pacientes com NTG de baixo risco e escore
OMS/FIGO 5 ou 6 (NGAN, 2004; SECKL; SEBIRE; BERKOWITZ, 2010). Esses estudos
foram conduzidos em Centros de Referéncia Unicos, frequentemente com ndmero pequeno de
pacientes e, consequentemente, nenhuma das abordagens recomendadas foi amplamente
adotada mundialmente para a individualizagdo do tratamento desses casos (GROWDON et
al., 2010; BRAGA et al., 2014).

Uma nova avaliagdo, mais ampla é necesséria para ajudar a identificar os fatores que
poderiam melhorar a categorizagdo das pacientes com NTG de baixo risco e escore
OMS/FIGO 5 ou 6, sinalizando quais casos realmente se beneficiariam do tratamento com
monoquimioterapiae quais deveriam iniciar o tratamento quimioterdpico ja com esquema
contendo multiplos agentes.Estudar qual o perfil dessas pacientes que ndo apresentam boa
resposta se mostra de fundamental importancia para evitar uma exposicdo desnecesséria a
multiplas drogas e seus efeitos colaterais, indicadas muitas vezes de forma global para
pacientes com escore 5 ou 6.

Aqui, apresentamos um estudo colaborativo internacional do maior conjunto de dados
mundiais de pacientes com NTG de baixo risco e escore OMS/FIGO 5 ou 6para realizar uma
investigacdo aprofundada capaz de identificar de forma mais robusta os fatores preditivos de
resisténcia a quimioterapias de agente Unico. Sugerimos novos parametros para selecionar
quais pacientes com escoreOMS/FIGO5 ou 6 sdo mais adequadamente tratadas com agente

Unico na primeira linha em oposicéo & quimioterapia com multiplos agentes.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Estudar os fatores associados & resisténciada NTG de baixo risco eescore
OMS/FIGO 5 ou 6ap0s tratamento com quimioterapia realizada com agente (nico em

primeira e segunda linha.

4.2 Objetivos especificos

Estimar a ocorréncia de resisténciapriméaria em pacientes com NTG de baixo risco e
escore OMS/FIGO 5 ou 6ap0s tratamento primério feito com metotrexato e resgate do acido
folinico.

Identificar os fatores associados a resisténcia da NTG de baixo risco e escore
OMS/FIGO 5 ou 6 ap6s tratamento com quimioterapia com metotrexato e resgate do acido
folinico.

Estimar a ocorréncia de resisténciaem pacientes com NTG de baixo risco e escore
OMS/FIGO 5 ou 6 tratadas com actinomicina-D apds falha do tratamento primario feito
com metotrexato e resgate do &cido folinico.

Identificar os fatores associados a resisténciada NTG de baixo risco e escore
OMS/FIGO 5 ou 6 tratadas com actinomicina-D apds falha do tratamento primario feito

com metotrexato e resgate do &cido folinico.
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5 METODOLOGIA DA PESQUISA

5.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, colaborativo, multicéntrico,
internacional realizado atraves de coleta de dados de prontuério de pacientes com diagndstico
de NTG acompanhadas em trés dos maiores Centros de Referéncia de NTG do mundo: Centro
de Referéncia em NTG do Rio de Janeiro (Maternidade Escola da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (ME-UFRJ), New England Trophoblastic Disease Center (NETDC)
(Brighamand Women’s Hospital, Harvard Medical School) e Charing Cross Trophoblastic
Disease Centre (CCTDC) (Charing Cross Hospital, Imperial Collegeof London)entre janeiro
de 1964 a dezembro de 2018.

5.2 Populagéo

Pacientes que foram submetidas a esvaziamento uterino por gestagdo molar e
apresentaram durante o seguimento nos Centros de Referéncia da ME-UFRJ, do NETDC e do
CCTDC critérios FIGO para NTG. Foram analisadas as pacientes que apds o diagnéstico de
NTG tiveram escore de riscoOMS/FIGO 5 ou 6, seguidas por pelo menos 12 meses ap0s
remisséo, de modo que a data limite para inclusdo de pacientes no estudo foi 31 de dezembro
de 2018.

5.3 Critérios de Incluséo e Excluséo

5.3.1 Critérios de incluséo

Pacientes com NTG de baixo risco escore OMS/FIGO 5 ou 6 tratadas nos Centros de
Referéncia em NTG da ME-UFRJ, no NETDC e no CCTDC, entre janeiro de 1964 a
dezembro de 2018, e que apresentavam registros médicos completos e disponiveis para

revisao.
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5.3.2 Critérios de exclusdo

Foram excluidas pacientesque receberam quimioterapia contendocom agente Unico
ndo padrdo, como etoposide. Foram igualmente excluidas aquelas tratadas com quimioterapia
de primeira linha com um regime combinado padréo anterior ao advento do regime EMA/CO,
ou que tiveram um diagndstico histopatologico de TTSP/TTE. Os casos cujos dados
incompletos dos prontudrios impedissem andlises subsequentes, assim como as que
perderamseguimentoou engravidaram menos de 12 meses apds a remissdo da NTG também

foram excluidos.

5.4 Seguimento P6s Molar

Apds o diagndstico de gestagdo molar (que inclui sintomas clinicos, dosagem de hCG
quantitativo e ultrassonografia) e subsequente aspiracdo uterina, iniciou-se 0 seguimento
semanal que envolve exames clinicos e avaliacdo dos niveis séricos dehCG. Ao longo de todo
periodo, contracepcdo era indicada e oferecida a todas as pacientes.

Em caso de ndo comparecimento em consultas agendadas, assistentes sociais e
psicologas dos Centros de Referéncia realizavam busca ativa da paciente através de contato
telefonico ou telegrama. O objetivo era identificar dificuldades do seguimento e motivar a
presenga nas consultas.

O hCG sérico foi medido por radioimunoensaio com anticorpo policlonal de coelho ou
método de imunoensaio de quimioluminescéncia sanduiche, ambos com valor de referéncia

para soro normal <5 UI/L.

5.5 Diagnéstico de NTG

Pacientes que durante o seguimento pds-molar apresentaram, conforme critérios da
FIGO, niveis de hCG em platd (oscilagdo menor que 10%) por mais de trés semanas
consecutivas (dias 1, 7, 14 e 21); elevacdo nos niveis de hCG por um periodo de pelo menos
duas semanas ou mais (dias 1, 7, 14); diagnéstico histopatoldgico de coriocarcinoma e niveis
de hCG persistentes ap6s seis meses do esvaziamento uterino (FIGO, 2002). Ainda que essa

recomendacdo tenha sido tracada em 2000, é importante destacar que desde a década de 1960
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esses postulados tém sido amplamente utilizados para o diagnostico da NTG (NGAN et al.,
2018).

Desde 2018, aquelas pacientes com hCG elevado, mas em queda ap0s 6 meses, ndo
eram mais considerados automaticamente como tendo NTG pds-molar (GILLESPIE;
KUMAR; HANCOCK, 2000; AGARWAL et al., 2012; BRAGA et al., 2016b).

Poucas pacientes foram classificadas com NTG por meio do diagndstico
histopatolégico de coriocarcinoma. Isso se deve ao fato de que este diagnostico é obtido em
casos excepcionais, na cirurgia de esvaziamento uterino (para o tratamento de gravidez molar
ou aborto), durante ressec¢des cirurgicas (como a trompa, em gravidez ectdpica), ou mais
frequentemente apds histerectomia que permite o diagnostico histopatologico de
coriocarcinoma. Como a maioria dos pacientes com NTG é jovem, em fase reprodutiva, a
histerectomia é excepcional nesses casos, principalmente no inicio do tratamento, uma vez

que as pacientes sdo amplamente curadas com a quimioterapia.

5.6 Estadiamento, escore prognostico da OMS/FIGO

Os tumores foram classificados de acordo com o estadiamento anatémico proposto
pela FIGO para NTG. As pacientes incluidas neste estudo tiveram revisdo histopatologica
centralizada onde o material estava disponivel. Apenas a patologia obtida antes do inicio do
tratamento de primeira linha quimioterapica foi utilizada nesse estudo.

Durante a década de 1960, as lesbes uterinas/pelvicas foram avaliadas por meio de
arteriografia e a partir da década de 1970 o estudo da doenca uterina foi realizado através de
ultrassonografia. O RX de torax foi utilizado como estratégia priméaria de detec¢do de
metéstases pulmonares de 1960 em diante, embora a TC de tdrax tenha sido incorporada na
década de 1970 para pacientes onde o RX fosse inconclusivo. Apenas lesdes >1 cm no RX ou
TC foram consideradas (FIGO, 2002). A avaliagdo por imagem do cranio foi introduzida na
década de 1970 para pacientes com metéstases pulmonares, sendo realizada por TC com
contraste na década de 1970 e, subsequentemente, por RNM a partir da década de 1980.

Vale registrar que a maioria das pacientes (N = 329/351, 94%) foi tratada a partir do
ano de 1990 e teve acesso as técnicas de imagem modernas.

J& a dosagem de hCG sérico foi medido por radioimunoensaio com anticorpo
policlonal de coelho ou método de imunoensaio por quimioluminescéncia, ambos com valor
de referéncia de normalidade <5 UI/L (NGAN et al., 2018).
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O escore OMS/FIGO foi aplicado retrospectivamente a todos as pacientes tratadas
com agente Unico antes de 2000 para identificar corretamente aquelas com uma pontuacéo de

5 ou 6 para inclusdo neste estudo.

5.7 Tratamento de NTG

Para pacientes com NTG de baixo risco (escore <6) a primeira linha de tratamento foi
0 regime de 8 dias de metotrexatoe resgate com 4&cido folinico. Em casos de
quimiorresisténcia ao metotrexato, o regime preferido foi actinomicina-D ou um regime
contendo maltiplos agentes, sendo o esquema EMA/CO o mais comumente utilizado nos
altimos 30 anos (LURAIN, 2011; GOLDSTEIN; BERKOWITZ; HOROWITZ, 2015).

Antes de 1990, a maioria das pacientes com um escore OMS/FIGO 5 ou 6 foram
tratadas com um antigo regime de quimioterapia combinada como parte do grupo de risco
intermediério de Bagshawe (1976), razdo pela qual pouquissimas pacientes entre 1964-1990
receberam metotrexato.

Apbs a normalizacdo das dosagens de hCG, a maioria das pacientes recebeu
quimioterapia de consolidagdo, que nos Ultimos anos foi padronizada em 3 ciclos (LYBOL et
al., 2012).

5.8 Seguimento P6s NTG

O seguimento ap6s o término do tratamento de NTG foi ambulatorial, com dosagem
mensal do hCG por 12 meses. Em seguida, a dosagem do hCG era realizada a cada 6-12
meses indefinidamente, ao longo da vida. A contracepcdo foi mantida por 12 meses apds
tratamento quimioterapico.

A remissdo foi definida como normalizacdo dos niveis de hCG medidos,ao menos,
semanalmente (<5 UI/L) por 4 semanas (NGAN et al., 2018).

A quimiorresisténcia foi considerada apenas ap6s 1-2 ciclos de quimioterapia para
tratamento de NTG em que se observou a presenca de platd de, pelo menos, 3 valores de hCG
(+/- 10%) ou um aumento de,ao menos, 2 valores de hCG ocorrendo ao longo, minimamente,
de duas semanas (FIGO, 2002).
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A recidiva de NTG foi diagnosticada quando, apds a remissdo da doenga, 0s niveis de
hCG aumentaram, com ou sem aparecimento de metastases e auséncia de nova gravidez
(SECKL et al., 2013).

5.9 Desfecho

5.9.1 Desfecho Primario

Resisténcia da NTG de baixo risco e escore OMS/FIGO 5 ou 6 ap6s tratamento com

agente Unico na primeira ou segunda linha de tratamento.

5.9.2 Desfecho Secundario

Remissdo em pacientes com NTG ap0s tratamento com agente (inico como primeira
ou segunda linha de tratamento.

Tempo para remissdo da NTG apds tratamento com agente (nico na primeira ou
segunda linha de tratamento.

Ocorréncia de recidiva ou morte por NTG ap06s tratamento com agente Unico na

primeira ou segunda linha de tratamento.

5.10 Variaveis do Estudo

As seguintes variaveis clinicas, bioquimicas e patoldgicas foram estudadas: idade (em
anos), paridade, nimero de gestacGes anteriores, hCG pre-tratamento (em UI/L), diagnostico
histopatolégico de coriocarcinoma, gravidez antecedente, estadiamento FIGO, local de
metéstases e escore progndstico OMS/FIGO.

Em relacdo aos desfechos do tratamento, foram estudadas as seguintes variaveis:
tempo decorrido entre o término da gestagdo antecedente e o inicio da quimioterapia (em
meses), regime de quimioterapia utilizado (Unico ou maltiplo) e nimero de ciclos necessarios

para alcancar a remissdo, ocorréncia de quimiorresisténcia, necessidade de cirurgia por
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quimiorresisténcia, tempo entre inicio do tratamento até remissdo (em semanas) e ocorréncia

de recidiva ou morte por NTG.

5.11 AnAlise Estatistica

Fatores associados & quimiorresisténcia em pacientes com NTG de baixo risco e
escore OMS/FIGO 5 ou 6 tratadas com agente Unico foram inicialmente identificados usando
testes univariados para associacdo de varidveis categoricas (teste de qui-quadrado ou teste
exato de Fisher) e teste t de Student para varidveis continuas. A significancia estatistica foi
estabelecida em um p-valor <0,05.

Modelos de regressdo logistica univariada foram desenvolvidos para determinar a
relacdo entre as varidveis de interesse e o risco de quimiorresisténcia. Para explorar os fatores
associados & quimiorresisténcia, desenvolvemos um portfélio de modelos aninhados de
regressdo logistica multivariada (Tabela 3), incluindo varidveis com associagdo significativa e
ndo significativa a resisténcia do tratamento com agente Unico.

O processo para selecdo do modelo visou a elaboragdo de um modelo esclarecedor,
usando o menor nimero de varidveis para facilitarsua aplicabilidade por diversos grupos
clinicos em todo o mundo e, ainda, incluir variaveis que sdo conhecidas ou suspeitas de

estarem associadas ao risco de quimiorresisténcia ao agentetnico.

Tabela 3 - Modelos de regresséo logistica aninhados avaliados para modelar os fatores
associados a quimiorresisténcia de neoplasia trofobléastica gestacional de baixo risco escore
OMS/FIGO 5 ou 6.

Numero do modelo Varidveis
1 Gonadotrofina coridnica humana (hCG) pré-tratamento
hCG + histopatologia de coriocarcinoma
hCG + histopatologia de coriocarcinoma + metastases
hCG + histopatologia de coriocarcinoma + metastases + idade
hCG + histopatologia de coriocarcinoma + metastases + idade + estadiamento
hCG + histopatologia de coriocarcinoma + metastases + idade + estadiamento +
tempo entre fim da gestacdo e inicio da quimioterapia
7 hCG * histopatologia de coriocarcinoma * metastases
Fonte: Elaborada pela autora, 2021

o OB WwIN

Comparamos o desempenho destes modelos aninhados para predizer resisténcia ao
tratamento com agente Unico através de diversas abordagens. Inicialmente, avaliamos os
valores do critério de informacdo de Akaike (CIA) dos modelos (Figura 1), que revelou o

modelo 3 (que foi 0 modelo selecionado ao final das analises) como o ideal.
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Figura 1 - Valores do critério de informacéo de Akaike (CIA) de modelos de regresséo
logistica aninhados avaliados para modelar os fatores associados a quimiorresisténcia de
neoplasia trofobléstica gestacional de baixo risco escore OMS/FIGO 5 ou 6.

440

CIA

4301

4251

4201

modelol modelo2 modelo3 modelo4 modelo5 modelo6 modelo7

Modelos

Fonte: Elaborada pela autora, 2021

A seguir, realizamos comparagdes em pares dos modelos por meio de testes de razéo
de verossimilhanca (implementados usando a funcdo R ANOVA do pacote estatistico). Como
0 modelo 3 apresentou o CIA mais favoravel, ele foi usado como comparador. Conforme
mostrado na Tabela 4, ndo ha diferenca significativa de log-probabilidade do modelo 3 em
relacdo aos modelos mais complexos 4, 5 e 6, sugerindo que o modelo 3 é ideal entre aqueles

comparados.

Tabela 4 - Testes de razdo de verossimilhancapara comparar modelos de regresséo logistica
aninhados avaliados para modelar os fatores associados a quimiorresisténcia de neoplasia
trofobléstica gestacional de baixo risco escore OMS/FIGO 5 ou 6, utilizando-se de testes de
razdo de verossimilhanga.

NUmero do modelo Testes de razao de verossimilhanga vs. Modelo 3; p-valor
1 <0,0001
2 0,017
3 -
4 0,069
5 0,9
6 0,9
7 0,0097

Fonte: Elaborada pela autora, 2021

Por fim, realizamos a validagdo cruzada de 10 vezes com 100 repeti¢Ges, comparando

0s modelos 3 a 6, uma vez que pelo teste de raz&o de verossimilhanga estes eram equivalentes



38

(embora 0 modelo 3 tivesse 0 menor CIA). A distribuicdo da area sob os valores ROC entre as
validacGes cruzadas é mostrada na Figura 2, incluindo o modelo 1 como um comparador -
mais uma vez demonstrando pouca diferengca entre 0os modelos 3 a 6.A
multicolinearidade(situacdo na qual um modelo de regressdo mdltipla inclui duas ou mais
variaveis independentes fortemente relacionadas linearmente entre si) foi testada pela

avaliagdo do fator de inflagéo de variancia (FIV), usando o pacote “car” do R.

Figura 2 - Area sob os valores ROC dos modelos testados, determinada por validagio
cruzada de 10 vezes repetida 100 vezes.
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modelol modelo2 modelo3 modelo4 modelo5 modelo6 modelo7

Fonte: Elaborada pela autora, 2021

Notas: Comparacdo de modelos de regressao logistica aninhados avaliados para modelar os fatores associados a
quimiorresisténcia de neoplasia trofoblastica gestacional de baixo risco escore OMS/FIGO 5 ou 6, para
modelos comparados.

Concluimos desta forma que omodelo ideal foi aquele que incluiu as varidveis: nivel
de hCG pré-tratamento, histopatologia de coriocarcinoma e ocorréncia de metastases.

Como descobrimos que a relagdo entre o nivel de hCG pré-tratamento e a ocorréncia
de quimiorresisténcia varia entre subgrupos de pacientes definidos pelas outras duas variaveis
no modelo (histopatologia de coriocarcinoma e metéstases), incluimos um modelo de
interacdo de trés vias (nivel de hCG pré-tratamento * histopatologia de coriocarcinoma *
metéstases) a fim de testar se a interacdo era significativa.

Escolhemos o modelo de interagdo que apresentou o menor CIA dentre todas as
modelagens testadas (teste de razdo de verossimilhanca p <0,01 comparado ao mesmo modelo
sem termos de interagdo). O valor de p para o termo de interacdo de trés vias foi 0,07. Em

seguida, desenvolveu-se um modelo para avaliar a relacdo de quimiorresisténcia e nivel de



39

hCG pre-tratamento dentro dos subgrupos de histopatologia coriocarcinoma e metéstases,
para atingir os pontos de corte finais recomendados para a escolha terapéutica.

A relacdo entre o nivel de hCG pré-tratamento e o valor preditivo positivo (VPP)
dentro dos subgrupos de risco determinados pela histopatologia coriocarcinoma e metéstases
foi avaliada por modelo de bootstrap. O bootstrap é uma técnica estatistica ndo paramétrica
computacionalmente intensiva de reamostragem, que consiste em realizar amostragens de
tamanho igual ao da amostra original com reposicio da mesma. E utilizado para aproximar
adistribuico na amostra de um levantamento estatistico, aprimorando a validacdo da
abordagem (EFRON, 1979).

O método de bootstrap nos permitiu calcular os valores de concentragédo de hCGpree-
tratamento em pontos de corte de VPP de interesse com intervalo de confianca (IC) de 80%
por reamostragem de um Unico conjunto de dados. Os casos foram selecionados
aleatoriamente com reposicdo da amostra original para criar 10.000 amostras com reposicao
do mesmo tamanho amostral do original. A mediana do nivel de hCG pré-tratamento e o IC
de 80% foram entéo calculados nos valores de VPP de interesse.

Esse procedimento possibilitou adeterminacdode pontos de corte de niveis de hCG e
os ICsassociados de 80%, acima dos quais as pacientes deveriam receber quimioterapia com
multiplos agentesna primeira linha do tratamento, de acordo com um ponto de corte de
VPPpré-estabelecido em 0,8. Consideramos os niveis de hCG pré-tratamento correspondentes
a um VPP para quimiorresisténcia de pelo menos 0,8 (ou seja, de 100 pacientes com um valor
acima deste nivel, 80 s&o resistentes a um ou dois tratamentos quimioterapicos com agente
Unico) como um limite para determinar um risco inaceitavelmente alto de falha no tratamento
com agente unico e recomendamos o limite superior do IC de 80% neste VPP como um ponto
de corte acima do qual a quimioterapia com multiplos agentes deveria ser empregada.

Para testar a utilidade dos pontos de corte de hCG pré-tratamento propostos entre 0s
casos da atualidade, avaliamos seu desempenho em pacientes tratadas no ano de 2000, quando
0 escore OMS/FIGO foi introduzido. Além disso, exploramos os pontos de corte de hCG pré-
tratamento em uma faixa de pontos de corte de VPP em uma anélise post-hoc para auxiliar a
orientacdo de pacientes e médicos na escolha do tratamento de primeira linha mais adequado,
dependendo de fatores individuais.

As potenciais fontes de viés nesta coorte retrospectiva foram controladas através da
inclusdo de todas as pacientes elegiveis acompanhadas nos Centros de Referéncia em NTG
participantes desse estudo. Consequentemente, nenhum célculo do tamanho da amostra foi

realizado.
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A anélise estatistica foi feita usando o ambiente de computagdo estatistica R versao

3.4.3, disponivel em www.r-project.org.
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6 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)da ME-UFRJ, sob o
nimero doparecer 3.522.191 e 3.922.304 (CAAE 17881919.0.0000.5275) etambém pelo
Conselho de Reviséo Institucional do Brigham and Women’s Hospital, protocolo
2004P001372. Teve ainda aprovagdo como um exercicio de avaliacido e melhoria do servico
do NHS (Servico Nacional de Saide do Reino Unido) pelo Imperial College NHS
HealthcareTrust, que dispensa avaliagdo de estudos retrospectivos pelo seu comité de ética.

Todos os dados foram obtidos por meio de consulta direta a prontuarios médicos,
inseridos pela autora e auditados em Londres pelo Prof. Michael Seckl, em Boston pelo Prof.
Ross Berkowitz, e no Rio de Janeiro pelo Prof. Anténio Braga.

Obtivemos dispensada aplicacdo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) para essa pesquisa, uma vez que se trata de um estudo observacional, sem
intervencdo, onde foram utilizadas apenas informagdes obtidas em prontuario medico,
sistemas de informacdes institucionais e ndo houve uso de material bioldgico. Além disso, 0s
dados colhidos foram manejados e analisados de forma anonima e apresentados de forma
agregada, ndo permitindo a identificacdo individual dos participantes. Todos os pesquisadores
envolvidos nesse estudo comprometem-se a manter a confidencialidade dos dados obtidos
para essa pesquisa retrospectiva.

A aprovacdo atraves do Parecer Consubstanciado do CEP da unidade proponente (ME-
UFRJ) encontra-se no ANEXO A, assim como os termos de anuéncia do NETDC e do
CCTDC.
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7 RESULTADOS

A Figura 3 apresenta o algoritmo que descreve a populacdo do estudo. Entre janeiro de
1964 e dezembro de 2018, foram diagnosticadas e tratadas nos centros participantes desse
estudo 5.025 pacientes com NTG de baixo risco, das quais 506 possuiam escore OMS/FIGO 5
ou 6. Dessa amostra elegivel, setenta e cinco casos foram excluidos pelas seguintes
justificativas; 13 receberam etoposide ndo padrdo como quimioterapia de agente Unico em
primeira ou segunda linha, 28 abandonaram o seguimento, 21 tinham dados incompletos no
prontudrio médico e 13 pacientes engravidaram com menos de 12 meses apds a remiss&o.
Dessa forma, e ap0s as exclusdes previstas no estudo, foram incluidas para analise 431
pacientes com NTG de baixo risco e escore OMS/FIGO 5 ou 6, cujas caracteristicas clinicas e
terapéuticas sdo apresentadas na Tabela 5. 21 (5%) pacientes desenvolveram recidiva e
ocorreram 3 (1%) dbitos por NTG.

Observa-se que a coorte desse estudo foi homogénea, entre os Centros de Referéncia
participantes, para variaveiscriticas, incluindo idade, nivel de hCG pré-tratamento,
quimiorresisténcia & primeira linha de tratamento, necessidade de cirurgia e ocorréncia de
recidiva ou morte. A Tabela 6 demonstra detalhadamente as caracteristicas clinicas e
terapéuticas das pacientes acompanhadas em cada um dos trés Centros de Referéncia
(Londres: N=253; Rio de Janeiro: N=126; Boston: N=52).

Vale salientar que a duracdo do acompanhamento das dosagens de hCG apés a
conclusdo do tratamento variou entre os Centros de Referéncia desse estudo, Londres, Boston
e Rio de Janeiro, conforme descrito anteriormente (ELIAS; BERKOWITZ; HOROWITZ,
2019b; BALACHANDRAN et al., 2019; FREITAS et al., 2020). No entanto, todas as
pacientes tiveram um acompanhamento minimo de dois anos apds a remissdo da doenca,
periodo considerado suficiente para que todos os casos de NTG recidivante tenham se
manifestado (MUTCH et al., 1990; BELFORT; BRAGA, 2003; NGAN et al., 2006).

Ressalta-se que o Unico centro de referéncia participante deste estudo que possui
banco de dados populacionais é o CCTDC. Tanto o centro de referéncia em Boston quanto o
do Rio de Janeiro possuem uma amostra de dados hospitalares. Essa diferenga seria
importante em termos de homogeneidade populacional se o objetivo do estudo fosse de
natureza demografica. No entanto, como este estudo investiga a resposta clinica ao
tratamento, ndo é relevante se h uma prevaléncia maior de uma determinada condi¢do em um
dos centros participantes, desde que os métodos de estadiamento, sistema de escore de risco e

seguimento sejam uniformes - o que é de fato o caso nos 3 Centros de Referéncia envolvidos.
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Dessa forma, nosso estudo apresenta a homogeneidade necessaria para o agrupamento dos

dados, com o menor Vviés possivel.

Figura 3 - Algoritmo apresentando a populagdo do estudo.
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Fonte: Elaborada pela autora, 2021



44

Tabela 5 - Caracteristicas clinicas e terapéuticas de pacientes com neoplasia trofoblastica
gestacional de baixo risco e escore de risco OMS/FIGO 5 ou 6

Variaveis Populagao Total (N=431)
Idade (anos)* 31 (26 - 40)
Gesta™ 2(1-3)
Para® 1(0-2)
Gonadotrofina coriénica humana pré-tratamento (Ul/L)* 65.035 (18.255 - 159.335)
< 10.000 77 (18%)
10.000-100.000 169 (39%)
> 100.000 185 (43%)

Histopatologia de coriocarcinoma

72 (17%)

Origem da neoplasia trofoblastica gestacional

Molar 365 (85%)
Né&o-molar 66 (15%)
Aborto 30 (7%)
Ectopica 3 (1%)
Termo/Pré-termo 33 (7%)

Estadiamento

309 (72%)

15 (3%)

107 (25%)

Metastases

122 (28%)

Coriocarcinoma com metastases

33 (7%)

Local de metastases

Pulméo 107 (25%)
Vagina 15 (3%)
Tempo entre fim da gestacdo e inicio da quimioterapia (meses)* 1(1-2)

Escore de risco da Federagdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia

5

235 (55%)

6

196 (45%)

Primeiralinha de tratamento

Agenteuinico

351 (81%)

Multiplos agentes 80 (19%)
Numero de ciclos de agente Ginico® 6(3-8)
Numero de ciclos de mltiplos agentes” 8(5-9)
Resisténcia a primeiralinha 220 (51%)
Cirurgia por quimiorresisténcia 51 (12 %)
Histerectomia Total Abdominal 34 (8%)
LobectomiaPulmonar 9 (2%)
Outras 8 (2%)
Tempo para remissao (semanas)” 18 (14 - 22)
Recidiva 21 (5%)
Obito 3 (1%)

Fonte: Elaborada pela autora, 2021

Notas: £ mediana (intervalointerquartil);

combinadas a partir dos trés Centros de Referéncia incluidos nesse estudo: Londres (Charing Cross
Hospital, Imperial Collegeof London, Reino Unido), Rio de Janeiro (Maternidade Escola da
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Brasil) e Boston (BrighamandWomen's Hospital, Harvard

Medical School, Estados Unidos).
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Tabela 6 - Caracteristicas clinicas e terapéuticas de pacientes com neoplasia trofoblastica
gestacional de baixo risco e escore de risco OMS/FIGO 5 ou 6 nos trés Centros de Referéncia

Variaveis Londres Rio de Janeiro Boston
N= 253 N= 126 N= 52
Idade (anos)” 32 (27 - 41) 30 (24 - 40) 31 (26 - 35)
Gesta* 2(1-4) 2(1-3) 2(1-3)
Para”* 1(0-2) 1(0-2) 1(0-1)
Gonadotrofina coridnica humama pré-tratamento (UI/L)* 72.228 46.182 65.247
(23.385 - 163.159) | (12.564 - 151.694) (7.213 -
151.725)
< 10.000 33 (13%) 29 (23%) 15 (29%)
10.000-100.000 103 (41%) 51 (40%) 15 (29%)
>100.000 117 (46%) 46 (37%) 22 (42%)
Histopatologia de coriocarcinoma 34 (13%) 20 (16%) 18 (35%)
Origem da neoplasia trofoblastica gestacional
Molar 210 (83%) 116 (92%) 39 (75%)
N&o-molar 43 (17%) 10 (8%) 13 (25%)
Aborto 21 (8%) 5 (4%) 4 (8%)
Ectopica 0 0 3 (6%)
Termo/Pretermo 22 (9%) 5 (4%) 6 (11%)
Estadiamento
I 195 (77%) 93 (74%) 21 (41%)
I 8 (3%) 1 (1%) 6 (11%)
Il 50 (20%) 32 (25%) 25 (48%)
Metéstases 58 (23%) 33 (26%) 31 (60%)
Coriocarcinoma com metastases 12 (5%) 8 (6%) 13 (25%)
Local de metéstases
Pulméo 50 (20%) 32 (25%) 25 (48%)
Vagina 8 (3%) 1 (1%) 6 (11%)
Tempo entre fim da gestacéo e inicio da quimioterapia (meses)* 1(1-2) 2(1-3) 1(1-1,25)
Escore de risco da Federacao Internacional de Ginecologia e Obstetricia
5 135 (53%) 63 (50%) 37 (71%)
6 118 (47%) 63 (50%) 15 (29%)
Primeiralinha de tratamento
Agenteunico 197 (78%) 115 (91%) 39 (75%)
Multiplos agentes 56 (22%) 11 (9%) 13 (25%)
Numero de ciclos de agente Gnico* 6(3-8) 6 (45-7,5) 2(1-4)
Nimero de ciclos de multiplos agentes* 8 (6,75-9) 8(8-9) 3(3-4)
Resisténcia a primeiralinha 124 (49%) 66 (52%) 30 (58%)
Cirurgia por quimiorresisténcia 11 (4%) 32 (25%) 8 (16%)
Histerectomia Total Abdominal 6 (2%) 24 (19%) 4 (8%)
LobectomiaPulmonar 4 (1,6%) 2 (1%) 3 (6%)
Outras 1 (0,4%) 6 (5%) 1 (2%)
Tempo para remissdo (semanas)* 19 (16 - 22) 16 (12 - 22) 12 (6 -
16,5)
Recidiva 12 (5%) 6 (5%) 3 (6%)
Obito 0 2 (1%) 1 (2%)

Fonte: Elaborada pela autora, 2021
Notas' + mediana (interval interquartil)

Incluidos nesse estudo: Londres (Charing Cross Hospital, Imperial Collegeof London, Reino Unido),
Rio de Janeiro (Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro, Brasil) e Boston

(BrighamandWomen's Hospital, Harvard Medical School, Estados Unidos).

Foram identificadas 351 (81%) pacientes com NTG de baixo risco e escore

OMS/FIGO 5 ou 6 que foram tratadas com quimioterapia contendo agente Unico ou que,
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devido a resisténcia ao primeiro agente, foram entdo tratadas com um segundo agente Unico,
conforme mostrado na Figura 3. A maioria das pacientes (N = 259/351, 74%) foi tratada a
partir do ano 2000 em diante e 329 (94%) pacientes, tratadas a partir de 1990, tiveram acesso
a exames de imagem com técnicas modernas (como TC e RNM).

As caracteristicas clinicas deste grupo tratado com agente Unico, de acordo com o
desfecho do tratamento, estdo representadas na Tabela 7. Pacientes com quimiorresisténcia ao
tratamento com agente Unico usados uma ou duas vezes de forma sequencial (N = 141) foram
comparadas aquelas que tiveram uma resposta completa a esses tratamentos (N = 210). O
grupo de pacientes com quimiorresisténcia ao agente Unico (em primeira ou segunda linha
sequencial) apresentou niveis mais elevados de hCG pré-tratamento (107.504 UI/L versus
39.508 UI/L; p<0,0001), histopatologia mais frequente de coriocarcinoma (22% [N = 31/141]
versus 9% [N = 18/210]; p=0,00068) e uma maior incidéncia de coriocarcinoma metastatico
(9% [N = 13/141] versus 2% [N = 5/210]; p=0,002) quando comparado as pacientes que

alcancaram remissdo com agente Gnico.

Tabela 7. Resultados clinicos e terapéuticos da quimioterapia com agente Unico para
neoplasia trofobléstica gestacional de baixo risco e escore de risco OMS/FIGO 5 ou 6.

(continua...)
Remissao Quimiorresisténcia
Variaveis a agente unico a agente unico p-valor
N=210 N=141
Idade (anos)” 32 (25 - 42) 31 (25 - 37) 0,13
Gesta* 2(1-4) 2(1-3) 0,73
Para” 1(0-2) 1(0-2) 0,91
Gonadotrofina corionica humana pré-tratamento (Ul/L)* 39.508 107.504 <0.0001
(11.285 - 103.510) (31.063 - 209.969) '
< 10.000 45 (21%) 16 (11%)
10.000-100.000 108 (52%) 47 (34%) <0,0001
> 100.000 57 (27%) 78 (55%)
Histopatologia de coriocarcinoma 18 (9%) 31 (22%) 0,00068
Origem da neoplasia trofoblastica gestacional
Mola 185 (88%) 117 (83%)
Aborto 11 (5%) 13 (9%) 0,38
Ectdpica 1 (0-5%) 2 (1%)
Termo/Pretermo 13 (6.5%) 9 (7%)
Estadiamento
I 162 (77%) 95 (68%)
i 4 02%) 6 (4%) 0,097
10 44 (21%) 40 (28%)
Metéstases 48 (23%) 46 (33%) 0,057
Coriocarcinoma com metastases 5 (2%) 13 (9%) 0,002
Local de metéstases
Pulmédo 44 (21%) 40 (28%) 0,68
Vagina 4 (2%) 6 (4%)
;I'rﬁg;[ég)ientre fim da gestacdo e inicio da quimioterapia 1(1-2) 1(1-2) 0,0055
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Escore de risco da Federagdo Internacional de Ginecologia e
Obstetricia 0.3
5 130 (62%) 79 (56%) '
6 80 (38%) 62 (44%)
Cirurgia por quimiorresisténcia 24 (11%) 11 (8%)
Histerectomia Total Abdominal 16 (8%) 10 (7%) 023
LobectomiaPulmonar 3 (1%) 1 (1%) '
Outras 5 (2%) 0
Tempo para remissdo (semanas)” 15 (12 - 20) 22 (19 - 24) <0,0001
Recidiva 11 (5%) 6 (4%) 0,87
Obito 0 2 (1%) 0,31

Fonte: Elaborada pela autora, 2021
Notas: £ mediana (intervalointerquartil)

Visando identificar as varidveis que se associam & quimiorresisténcia, inicialmente

conduzimos uma regressao logistica univariada (Figura 4A).

Figura 4 - Preditores de resisténcia a quimioterapia com agente Unico para tratamento de

neoplasia trofobléstica gestacional de baixo risco e escore de risco OMS/FIGO 5 ou 6. Os
forestplot mostram (A) regresséo logistica univariada de fatores que contribuem para o risco

de falha da quimioterapia por agente unico. Ja em (B) é apresentado anélise multivariada.

A Com fator de
., risco
Variavel (nIN)
Idade
>Mediana 65/110
Tempo desde a gestacéao anterior
>6m 8/12
Gestagao antecedente (vs. mola)
N&o molar 2425
Metastases 46/48
Estadiamento (vs. 1)
1} 40/44
1l 6/4
hCG pré-tratamento (vs. <10 000)
10 000-100 000 47/108
>100 000 78/57

Coriocarcinoma 31/18

Coriocarcinoma metastatico e

Variavel
Coriocarcinoma

hCG pré-tratamento
Metastases

Fonte: Elaborada pela autora, 2021

Controle

(nIN)

76/100

133/198

117/185
95/162

95/162
95/162

16/45
16/45
110/192
128/205

025 050 10 2.0 4.0
Log, odds ratio

——
[ ] ] ] |
025 050 10 20 4.0

Log, odds ratio

OR (95% CI) p-valor

0.8 (0.5-1.2) 0.250
1.0 (0.4 - 2.5) 0.990
1.5(0.8 - 2.8) 0.180
16 (1-26) 0.044
1.6 (0.9 - 2.5) 0.084
2.6 (0.7-9.3) 0.150
1.2 (0.6 - 2.4) 0.550

38(2-75) <0.0001
30(16-56)  0.0006
42(15-12) 0.008

OR (95% CI) p-valor
37(1.9-7.4)  0.0002
28(1.9-41)  <0.0001
1.9(1.1-32) 0.018

Notas: hCG -Gonadotrofina coridnica humana (UI/L), Oddsratio (OR), intervalo de confianca (CI).
Salienta-se que o modelo de 3 variaveis foi idealmente obtido ao comparar uma série de modelos
por critério de informacédo de Akaike e validacéo cruzada.
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Esta revelou que as varidveis ocorréncia de metastases (oddsratio [OR] 1,6, intervalo
de confianga de 95% [IC] 1,0-2,6, p=0,044), histopatologia de coriocarcinoma (OR 3,0, IC
95%: 1,6-5,6, p=0,0006) e dosagem de hCG pré-tratamento maior que 100.000 UI/L (OR 3,8,
IC 95%: 2,0-7,5, p<0,0001) foram preditivas, de forma significativa, para quimiorresisténcia
com agente Unico. Todas as outras varidveis(idade, tempo entre fim da gestacdo e inicio da
quimioterapia, gestagdo antecedente, niveis de hCG pré-tratamento <100.000 UI/L ndo foram
estatisticamente significativos preditivos para resisténcia.

Notavelmente, como uma variavel continua, o nivel de hCG pré-tratamento também
esteve significativamente associado ao risco de quimiorresisténcia a regime contendo agente
Unico (OR 2,4, IC 95%: 1,7-3,4, p<0,0001). A avaliacdo de modelos de regressao logistica
multivariada aninhada demonstrou que as variaveis ocorréncia de metastases(OR 1,9, IC 95%:
1,1-3,2, p=0,018), histopatologia de coriocarcinoma(OR 3,7, IC 95%: 1,9-7,4, p=0,0002) e
nivel de hCG pré-tratamento(OR 2,8, IC 95%: 1,9-4,1, p<0,0001) foram capazes de prever a
ocorréncia de quimiorresisténcia de forma otimizada. Esses trés fatores estdo associados de
forma independente e significativa ao risco de resisténcia (Figura 4B). A multicolinearidade

ndo estava presente entre essas variaveis (valores FIV <1,1), como mostra a Figura 5.

Figura 5 - Relacéo entre ocorréncia de metéstases de neoplasia trofoblastica gestacional de
baixo risco e escore de risco OMS/FIGO 5 ou 6 e o nivel de gonadotrofina coridnica humana
(hCG, UI/L) pré-tratamento, estratificado por resisténcia & quimioterapia por agente Unico.

N&o Resi ite Resistente

l0g10 hCG pré-tratamento
Pes

N
'

Sem Metéastases Metéastases Sem Metéastases Metéastases

Fonte: Elaborada pela autora, 2021

Notas: Os boxplots ndo mostram evidéncias de uma correlacdo entre metastases e hCG pré-tratamento.
A multicolinearidade foi posteriormente testada pela avaliacdo do fator de inflagdo da variancia
(FIV; usando o pacote “car”do R). No modelo final de regressdo logistica multivariavel, os
fatores de inflagdo de variancia eram muito baixos: (1,08 para nivel de hCG pré-tratamento;
1,04 para histopatologia de coriocarcinoma e 1,05 para metastases).
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O achado de que metéstases de NTG e histopatologia de coriocarcinoma estdo
independentemente associados ao risco de quimiorresisténcia a agente Unico sugere que as
pacientes com NTG de baixo risco e escore OMS/FIGO 5 ou 6 podem ser estratificadas com
base nessas variaveis. Esta ideia foi apoiada por uma interagdo entre essas condicdes e o nivel

de hCG pré-tratamento, como mostra a Figura 6.

Figura 6 - Relagdo entre a probabilidade prevista de resisténcia a quimioterapia com agente
Unico para tratamento de neoplasia trofoblastica gestacional de baixo risco e escore de risco
OMS/FIGO 5 ou 6 e nivel de gonadotrofina coriénica humana (hCG, UI/L) pré-tratamento,
em subgrupos de pacientes, usando um modelo de regressao logistica multivariada, incluindo
nivel de hCG pré-tratamento, histopatologia de coriocarcinoma e ocorréncia de doenca
metastatica como co-variaveis.
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Fonte: Elaborada pela autora, 2021

Notas: Na figura, representa-se o nivel de hCG pré-tratamento compativel com um valor preditivo
positivo de 0,8.;
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Para fortalecer nossa capacidade de desenvolver um novo sistema de classificagéo de
risco, alocamos as pacientes em quatro subgrupos clinicos com base na histopatologia de
coriocarcinoma e na ocorréncia de doenga metastéatica. Essas pacientes foram categorizadas
nos subgrupos: casos sem histopatologia de coriocarcinoma ou de metastases; com
histopatologia de coriocarcinoma, mas sem metastases; sem histopatologia de coriocarcinoma,
mas com metastases; ou com histopatologia de coriocarcinoma e doenca metastatica. A
visualizacdo da relacdo entre o nivel de hCG pré-tratamento e o risco de quimiorresisténcia
predito pelo modelo multivariado revelou diferencas considerdveis entre 0os 4 grupos, como
mostram a Figura 7, ndo obstante os valores de hCG fossem comparéveis dentro de cada
grupo entre os trés centros, como sinaliza a Figura 8.

Com base nesses achados, modelamos, a seguir, a relacdo entre o nivel de hCG pré-
tratamento e o risco de quimiorresisténcia separadamente, considerando os 4 subgrupos
avaliados, buscando simplificar nosso novo sistema de classificacdo. Tendo observado que a
maioria das pacientes com coriocarcinoma metastatico (N = 13/18, 72%) ndo pode ser curada
com monoquimioterapia, independentemente do nivel de hCG pré-tratamento, consideramos
que este subgrupo poderia iniciar, de forma mais exitosa, tratamento com poliquimioterapia,
devendo, portanto, ser excluido de analises de modelos adicionais. Além disso, havia poucas
pacientes com coriocarcinoma sem doenca metastatica (N = 31/351, 9%). Consequentemente,
combinamos este subgrupo de pacientes com aquelas que tinham doenga metastética sem
coriocarcinoma (N = 76) para formar uma nova categoria composta por pacientes com um
Unico fator de risco (grupo 1, N = 107). Em seguida, utilizamos o modelo separadamente para
avaliar a relacdo entre o nivel de hCG pré-tratamento e o VPP para ocorréncia de resisténcia a
monoquimioterapia, entre pacientes sem histopatologia de coriocarcinoma ou metastases
(grupo 0; sem fatores de risco; N = 226) e aqueles com 1 fator de risco (grupo 1;

histopatologia de coriocarcinoma ou metéstases).



risco escore OMS/FIGO 5 ou 6.
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Figura 7 - Relacéo entre gonadotrofina coridnica humana (hCG, UI/L) e risco de resisténcia a
quimioterapia com agente Unico no tratamento de neoplasia trofoblastica gestacional com
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Fonte: Elaborada pela autora, 2021
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Notas: (A) Graficos de probabilidade prevista de resisténcia por hCG pré-tratamento, gerados usando
modelos separados de regressdo logistica para pacientes no grupo O (sem metéstases, sem
coriocarcinoma; a esquerda) e grupo 1 (com metastases ou coriocarcinoma; a direita). As linhas
tracejadas representam os limites superiores de hCG para atingir um valor preditivo positivo
(VPP) de 0,8 (411.000 e 149.000 respectivamente). A proporcdo de pacientes com nivel de
hCG pré-tratamento acima desses limites é indicada nos gréaficos. A faixa sombreada
representa intervalos de confianca (IC) de 95% em torno das predicdes. (B) Relagdo entre VPP
e nivel de hCG pré-tratamento para pacientes do grupo 0 e do grupo 1. Dentro de cada grupo,
10.000 amostras por modelo de bootstrap foram retiradas. Para cada nivel de hCG, o VPP
correspondente foi obtido e tracado. Em valores de VPP selecionados, 0 hCG mediano (pontos
vermelhos) e IC de 80% (barras de erro) sdo mostrados.
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Figura 8 - Boxplots mostrando a distribui¢do do nivel de gonadotrofina coriénica humana
(hCG, UI/L) pré-tratamento nos trés Centros de Referéncia.

Coriocarcinoma metastatico Metéastases ou coriocarcinoma Sem fatores de risco

hCG pré-tratamento

mEenEn @O EmEm o gm e

Fonte: Elaborada pela autora, 2021

Notas: Para pacientes com coriocarcinoma metastatico, com evidéncia de doenca metastatica,
histopatologia de coriocarcinoma ou sem fatores de risco (nem coriocarcinoma nem
metastases) entre os trés Centros de Referéncia de neoplasia trofoblastica gestacional
participantes desse estudo (Rio de Janeiro, Boston e Londres).

Para pacientes do grupo O, detectamos que uma mediana de hCG pré-tratamento de
264.000 UI/L (IC 80%: 195.000-411.000) identifica pacientes de alto risco (VPP = 0,8) para
cursar com quimiorresisténcia a tratamento de NTG de baixo risco e escore OMS/FIGO 5 ou
6 com agente Unico, em primeira ou segunda linha sequencial. Tomando o limite superior do
intervalo de confianca de 80%, este selecionou 4% (N = 9/226) do grupo para prosseguir
diretamente para a poliquimioterapia pelo elevado risco de quimiorresisténcia a tratamento
com agente Unico, como mostra a Figura 7A. Para as pacientes do grupo 1, encontramos uma
mediana de hCG pre-tratamento de 86.000 UI/L (IC 80%: 62.600-149.000) para identificar
pacientes de alto risco para esse desfecho. Considerando o limite superior do intervalo de
confianca, este selecionou 14% (N = 15/107) desse grupo para quimioterapia primaria com
multiplos agentes, como mostra a Figura 7A.

Para confirmar que esses limites sdo relevantes para pacientes contemporaneas,
acompanhadas com testes de hCG mais atuais, testamos seu desempenho entre as pacientes
com NTG de baixo risco e escore OMS/FIGO 5 ou 6 tratadas a partir do ano 2000.

Entre as 182 pacientes do grupo 0, o VPP para um ponto de corte de hCG pré-
tratamento de 411.000 UI/L foi de 0,86 (7 pacientes tiveram um hCG acima deste limiar, das

quais 6 eram resistentes a quimioterapia com agente Unico). Entre 68 pacientes do grupo 1, o
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VPP para um hCG pré-tratamento de 149.000 UI/L foi 1 (12 pacientes tinham hCG pré-
tratamento acima desse limite, das quais todas eram quimiorresistentes ao agente Unico).

Por fim, com o objetivo de ampliar a capacidade de orientar pacientes e médicos nas
decisdes sobre a escolha terapéutica, exploramos a relacdo entre VPP e o valor de hCG pré-
tratamento, revelando uma resposta aproximadamente linear até um hCG de 300.000 UI/L e
150.000 UI/L nos grupos 0 e 1, respectivamente, como mostra a Figura 7B. Os niveis de hCG
pré-tratamento em diferentes cortes de VPP estdo representados para auxiliar os medicos e
pacientes na tomada de decisdo compartilhada na sele¢do de quimioterapia com agente Unico
versus multiplos agentes para o tratamento de NTG com escore de risco OMS/FIGO 5 ou 6,

como mostra a Tabela 8.

Tabela 8 - Relagéo entre o nivel de gonadotrofina coridnica humana (hCG) pré-tratamento e
valor preditivo positivo (VPP) em pacientes do grupo 0 e do grupo 1.

Grupo 0 Grupo 1
VPP# Nivel df’ gonadon'oﬁnz.l ct.)l'i("mica !1““13“3 N vppH Nivel ds gonadotrofina corionica humana N
pré-tratamento (limite superior) pré-tratamento (limite superior)
0,6 234.000 28 0.6 63.000 38
0,65 322.000 13 0,65 73.000 31
0,7 292.000 15 0,7 §6.000 25
0,75 324.000 11 0,75 10.000 22
0.8 411.000 9 0.8 149.000 15
0,85 444.000 8 0,85 202.000 11
0,89 424.000 3 0,9 225.000 11

Fonte: Elaborada pela autora, 2021

Notas: E demonstrado o valor de hCG pré-tratamento no limite superior do intervalo de confianca de 80% para
atingir cada VPP alvo. N representa o nimero de pacientes com valor de hCG acima do limite superior,
em cada grupo.
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8 DISCUSSAO

O sistema de escore progndstico da OMS/FIGO, que avalia o risco de resisténcia a
quimioterapia para NTG,tem sidomundialmente utilizado para orientar o tratamento de
pacientes com NTG (KOHORN et al., 2000).Pacientes com escore <6 devem ser tratadas com
quimioterapia de agente Unico e aquelas classificados como tendo NTG de alto risco
(pontuagdo >7) devem receber quimioterapia com regimes contendo mdltiplos agentes
(MAESTA; BRAGA, 2012).

Contudo, ainda é controverso sepacientes com NTG de baixo risco e escore
OMS/FIGO 5 ou 6 deveriam receber agente quimioterapico unico ou maltiplo (este dltimo
muito mais toxico) na primeira linha, uma vez que apenas um terco delas séo curadas com o
tratamento inicial contendo agente Unico (PARKER et al., 2017). De fato, alguns especialistas
argumentam que este grupo depacientesdeveria ser unicamente tratado com multiplos agentes
paramaximizar aprobabilidade de alcangar rapidamente a remisséo, reduzindo, inclusive, a
duracdo do tratamento, apesar de sua maior toxicidade, imediata e tardia (SITA-LUMSDEN
etal.,, 2012; TAYLOR et al., 2013; PARKER et al., 2017; NGAN et al., 2018).

No entanto, demonstramos, neste que é o maior estudo multicéntrico do mundosobre o
tema, que quase 60% (210/351) das mulheres com NTG de baixo risco e escore OMS/FIGO 5
ou 6 sdo curadas gracas a quimioterapia contendo agente Unico, em primeira ou segunda
linha, com minima toxicidade e os mesmos desfechos de recidiva e morte por NTG, quando
comparadas aquelas que receberam quimioterapia de primeira linha contendo multiplos
agentes.Consequentemente, nossos dados indicam que estas pacientesmerecem uma
abordagem mais detalhada.ldentificar quais pacientes efetivamente serdo curadas com
regimes mais simples, menos toxicos e globalmente mais barato é fundamental para o
tratamento de mulheres com NTG.

A taxa de remissdo para agentes Unicos que encontramos nestas pacientes com NTG
escore OMS/FIGO 5 ou 6 é muito maior do que na maioria dos artigos e revisdes publicados
anteriormente (PARKER et al., 2017; SITA-LUMSDEN et al., 2012; OSBORNE et al., 2011,
CHAPMAN-DAVIS et al., 2012; TAYLOR et al., 2013; EL-HELW et al., 2009).Vérias
explicagbes sdo possiveis, incluindo o fato de que os estudos anteriores tinham menor
niameros de pacientes com NTG escore 5 ou 6 e apenas consideraram uma, ao invés de
duas, linhas sequenciais de tratamento com agente Unico como forma de atingir a remisséo.

Na verdade, a escolha de usar um segundo agente Unico e quando implanta-lo em caso

de quimiorresisténcia ao agente Unico inicial ou optar-se portratamento com mdltiplos agentes
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varia muito entre os Centros de Referéncia em NTG (NGAN et al., 2018; MCGRATH et al.,
2010; FRIJSTEIN et al., 2020). Entretanto, o tratamento sequencial com agente Unico é muito
menos toxico para as pacientes com NTG do que o emprego de quimioterapia contendo
multiplos agentes, com o regime EMA/CO. O tratamento sequencial com agente Unico esta
associado a efeitos colaterais ocasionais e leves (normalmente apenas de grau 1-2), como
mucosite oral com metotrexato e episddios de nduseas e alopecia parcial com a actinomicina-
D. Em contrapartida, o regime com EMA/CO observa-se toxicidade graus 3-4 frequentes,
incluindo manifestacbes precoces tais como mielos supressdo (com risco de neutropenia
febril), para além de alopecia total, nduseas e vomitos, letargia pronunciada e menopausa
precoce; favorecendo até mesmo a ocorréncia tardia de cancer secundario ao tratamento
(leucemia, em especial) em casos de tratamento prolongado e doses elevadas de quimioterapia
secundéaria (PARKER et al., 2017; SAVAGE et al., 2015).

Por fim, notamos que,dentre as pacientes com NTG de baixo risco e escore
OMS/FIGO 5 ou 6, 22,1%(56/253) de Londres, 8,7% (11/126) do Rio de Janeiro e 25%
(13/52) de Boston receberam tratamento quimioterépico inicial com multiplos agentes. Isto
ocorreu, em grande parte, devido a experiéncia prévia quesugeriaque um nivel de hCG pré-
tratamento > 400.000 UI/L (MCGRATH et al., 2010) ou a presenca de coriocarcinoma
metastatico (FRIJSTEIN et al., 2020) indicava um risco muito alto de falha da quimioterapia
com agente Unico.

Efetivamente, o presente estudo confirma e avanga essas observacgdes. Ainda queas
pacientes tratadas inicialmente com quimioterapia contendo mdltiplos agentes ndo tenham
sido incluidas em nossa anélise subsequente, ndo podemos excluir a possibilidade de que isso
tenha, de alguma forma, aumentado artificialmente as taxas de resposta aos tratamentos com
agente (nico nas demais pacientes com NTG e escore de risco OMS/FIGO 5 ou 6. E
improvavel que as diferencas nas metodologias de mensuragdo de hCG utilizadas entre os
Centros de Referéncia participantes desse estudo comprometam nossos achados, uma vez que
a distribuicdo dos valores de hCG foram comparéveis entre os centros.

Era uma questdo chave nesse estudo identificar quais as pacientes com NTG e escore
de risco OMS/FIGO 5 ou 6 destinadas a apresentar resisténcia ao tratamento com
quimioterapia com agente unico e que seriam candidatas a poliquimioterapia na primeira
linha. PublicagBes anteriores avaliando o indice de pulsatilidade da artéria uterina pré-
tratamento (<1), nivel de hCG pré-tratamento > 400.000 UI/L, ou mesmo estudos genéticos
de micro RNA tumoral ndo foram validados como preditores sensiveis e especificos para a

ocorréncia de resisténcia ao tratamento para NTG com quimioterapia com agente Unico
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(MCGRATH et al., 2010; SECKL et al, 2013; PARKER et al., 2017; ELIAS;
BERKOWITZ; HOROWITZ, 2019b; BRAGA et al., 2019).

Nossos dados mostram que niveis séricos de hCG pré-tratamento, diagndstico
histopatolégico de coriocarcinoma, doenca metastética e a associacdo de coriocarcinoma e
metéstases sdo fatores preditivos de resisténcia ao tratamento com agente Unico com
metotrexato ou actinomicina-D usados na primeira ou sequencialmentena primeira e segunda
linhade quimioterapia para tratamento de NTG e escore de risco OMS/FIGO 5 ou 6.

Essas descobertas por si s6 ndo sdo surpreendentes. Contudo, demonstramos pela
primeira vez a capacidade de estratificar pacientes com NTG escore de risco OMS/FIGO 5 ou
6 para receber quimioterapia inicial com EMA/CO por subgrupo clinico e bioquimico,
consoante histopatologia de coriocarcinoma, doenca metastatica e nivel de hCG pré-
tratamento

Na Figura 9, apresentamos um algoritmo de decisdo clinica com base em nossos

achados.

Figura 9 - Algoritmo proposto para o tratamento de pacientes com neoplasia trofoblastica
gestacional de baixo risco e escore OMS/FIGO 5 ou 6
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Fonte: Elaborada pela autora, 2021
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Para casos de NTG sem doenga metastética e sem histopatologia de coriocarcinoma, a
monoquimioterapia é apropriada para >95% das pacientes e recomendamos considerar o
tratamento com mdltiplos agentes apenas se hCG pré-tratamento >410.000 UT/L.

Para casos de NTG com metéastases ou histopatologia de coriocarcinoma, agente
quimioterapico Unico ainda é apropriada para a maior parte das pacientes. Por outro lado, um
hCG pré-tratamento >150.000 UT/L nesses casos esta associado a cerca de 80% de chance de
resisténcia a monoquimioterapia, tanto na primeira quanto na segunda linha, indicando que o
tratamento priméario com um regime contendo multiplos agentes é mais apropriado.

E, por fim, todas as pacientes com doenga metastatica e histopatologia de
coriocarcinoma devem ser tratadas com poliquimioterapia como primeira linha de tratamento.

As limitacdes do presente estudo incluem o viés inerente de sua natureza retrospectiva.
Idealmente, nossos achados devem ser validados em um estudo prospectivo, de preferéncia
randomizado; o qual, devido a raridade da doenca, é inviavel. Uma limitacdo adicional do
estudo é que os oddsratios foram ajustados para muitas variaveis modificadoras clinicamente
importantes (como idade, gravidez antecedente, tempo entre fim da gestacdo e o inicio da
quimioterapia, valor de hCG pré-tratamento, ocorréncia de doenca metastatica e diagndstico
histopatoldgico de coriocarcinoma) com relagdes clinicas entre elas. Uma possivel
consequéncia disso é o risco de o modelo de regressdo estarsobre-ajustado, podendo néo
refletir uma estimativa precisa do risco.

Durante o periodo do estudo (54 anos), houve mudancgas no manejo clinico, incluindo
técnicas radioldgicas para detectar metéstases e alteracfes nos testes de hCG, bem como a
necessidade de reclassificar a NTG tratada antes de 2000, consoante os critérios da
OMS/FIGO (FIGO, 2002). No entanto, nossa analise considerando apenas pacientes tratadas
apds o ano 2000 revelou resultados semelhantes, indicando que nossos pontos de corte para 0s
niveis de hCG pre-tratamento propostos para a escolha de EMA/CO em pacientes do grupo 0
e 1 sdo relevantes para a prética atual.

Este estudo ndo foi projetado para comparar quimioterapia (seja agente Unico ou
multiplo) com histerectomia em pacientes com NTG escore OMS/FIGO 5 ou 6. No entanto,
entendemos que a histerectomia continua sendo uma opgdo para pacientes sem doenga
metastatica que ndo desejam mais engravidar e desejam evitar a exposi¢cdo a quimioterapia
combinada.

A maioria das pacientes em nosso estudo foi submetida a esvaziamento uterino, com
diagndstico histopatologico de gestagdo molar, que, no monitoramento de hCG sérico

subsequente, mostrou um hCG em platdé ou em ascenséo, indicando evolu¢do maligna para
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NTG. A repeticdo da bidpsia para identificar a histopatologia da NTG é contraindicada nessas
situacdes, devido ao risco de promover hemorragia cataclismica e ameagadora & vida.
Portanto, é possivel que algumas pacientes rotuladas como portadoras de mola hidatiforme, na
verdade tivesse coriocarcinoma ou outras histopatologias. No entanto, nossos dados
demonstram que podemos estratificar efetivamente as pacientes de uma forma clinicamente
significativa com base no diagnéstico do mundo real do tratamento de pacientes com NTG,
incluindo aquelas provenientes de gravidez de termo/pretermo, abortamentos ou mesmo
gestacdo ectopica, todos sem histopatologia definida. Notavelmente, como a populacdo do
estudo é derivada de diferentes modelos de cuidados de salde e paises, permitindo-se agrupar
diferentes perfis de pacientes com NTG e escore de risco OMS/FIGO 5 ou 6, aventa-se que 0s

resultados desse estudo sejam potencialmente aplicaveis internacionalmente.
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9 CONCLUSAO

E possivel identificar pacientes com NTG e escore de risco OMS/FIGO 5 ou 6 com
maior chance de quimiorresisténcia ao tratamento com agente Unico utilizando-se os achados
clinicos amplamente disponiveis no acompanhamento de pacientes com NTG.

O nivel de hCG pré-tratamento, a ocorréncia de doenca metastatica e a histopatologia
de coriocarcinoma séo fatores progndsticos capazes de antever a resisténcia ao tratamento da
NTG e escore de risco OMS/FIGO 5 ou 6 com quimioterapia contendo agente unico.

A maioria das pacientes com NTG e escore de risco OMS/FIGO 5 ou 6 pode iniciar o
tratamento com agente Unico, em especial 0 metotrexato, mas alternativamente a
actinomicina-D, com a expectativa de que 60% alcancardo remissdo com um desses
quimioterapicos ou com o uso do outro sequencialmente.

A quimioterapia com multiplos agentesna primeira linha de tratamento da NTG de
baixo risco escore OMS/FIGO 5 ou 6 deve ser reservada apenas para as pacientessem doencga
metastatica e sem histopatologia de coriocarcinoma, onde o nivel de hCG pre-tratamento é
>410.000 UI/L; para aquelas com doenga metastatica ou histopatologia de coriocarcinoma e
nivel de hCG pré-tratamento >150.000 UI/L e para todos os casos em que ha diagndstico
histopatoldgico de coriocarcinoma na presenga de doenga metastdtica. Esta abordagem
estratificada de risco promete maximizar a taxa de resposta clinica inicial & quimioterapia, ao
mesmo tempo que minimiza a exposicao excessiva a toxicidade da quimioterapia combinada.

Finalmente, é importante destacar que por se tratar de um subgrupo raro de pacientes,
cuja complexidade terapéutica foge a rotina, elas devem ser encaminhadas a um Centro de
Referéncia em NTG sempre que possivel para certificagdoespecializada do diagnéstico e
garantir tratamento adequado, assegurando as excepcionais taxas de cura que sdo proprias

dessa neoplasia.
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Predictors for single-agent resistance in FIGO score 5 or 6
gestational trophoblastic neoplasia: a multicentre,
retrospective, cohort study

Antonio Braga*, Gabriela Paiva*, Ehsan Ghorani*, Fernanda Freitas, Luis Guillermo Coca Velarde, Baljeet Kaur, Nick Unsworth, Jingky Lozano-Kuehne,
Ana Paula Vieira dos Santos Esteves, Jorge Rezende Filho, Joffre Amim Jr, Xianne Aguiar, Naveed Sarwar, Kevin M Elias, Neil S Horowitz,
Ross S Berkowitzt, Michael j Secklt

Summary

Background Patients with gestational trophoblastic neoplasia who have an International Federation of Gynaecology
and Obstetrics (FIGO) risk score of 5 or 6 usually receive non-toxic single-agent chemotherapy as a first-line treatment.
Previous studies suggest that only a third of patients have complete remission, with the remaining patients requiring
toxic multiagent chemotherapy to attain remission. As stratification factors are unknown, some centres offer
multiagent therapy upfront, resulting in overtreatment of many patients. We aimed to identify predictive factors for
resistance to single-agent therapy to inform clinicians on which patients presenting with a FIGO score of 5 or 6 are
likely to benefit from upfront multiagent chemotherapy.

Methods We did a multicentre, retrospective, cohort study of patients with gestational trophoblastic neoplasia presenting
with a FIGO score of 5 or 6, who received treatment at three gestational trophoblastic neoplasia reference centres in the
UK, Brazil, and the USA between Jan 1, 1964, and Dec 31, 2018. All patients who had been followed up for at least
12 months after remission were included. Patients were excluded if they had received a non-standard single-agent
treatment (eg, etoposide); had been given a previously established first-line multiagent chemotherapy regimen; or had
incomplete data for our analyses. Patient data were retrieved from medical records. The primary outcome was the
incidence of chemoresistance after first-line or second-line single-agent chemotherapy. Variables associated with
chemoresistance to single-agent therapies were identified by logistic regression analysis. In patient subgroups defined by
choriocarcinoma histology and metastatic disease status, we did bootstrap modelling to define thresholds of pretreatment
human chorionic gonadotropin concentrations and identify groups of patients with a greater than 80% risk (ie, a positive
predictive value [PPV] of 0-8) of resistance to single-agent chemotherapy.

Findings Of 5025 patients with low-risk gestational trophoblastic neoplasia, we identified 431 patients with gestational
trophoblastic neoplasia presenting with a FIGO risk score of 5 or 6. All patients were followed up for a minimum of
2 years. 141 (40%) of 351 patients developed resistance to single-agent treatments and required multiagent
chemotherapy to achieve remission. Univariable and multivariable logistic regression revealed metastatic disease
status (multivariable logistic regression analysis, odds ratio [OR] 1-9 [95% CI 1-1-3-2], p=0-018), choriocarcinoma
histology (3-7 [1-9-7-4], p=0-0002), and pretreatment human chorionic gonadotropin concentration (2-8 [1-9—4-1],
P<0-0001) as significant predictors of resistance to single-agent therapies. In patients with no metastatic disease and
without choriocarcinoma, a pretreatment human chorionic gonadotropin concentration of 411000 IU/L or higher
yielded a PPV of 0- 8, whereas in patients with either metastases or choriocarcinoma, a pretreatment human chorionic
gonadotropin concentration of 149000 IU/L or higher yielded the same PPV for resistance to single-agent therapy.

Interpretation Approximately 60% of women with gestational trophoblastic neoplasia presenting with a FIGO risk
score of 5 or 6 achieve remission with single-agent therapy; almost all remaining patients have complete remission
with subsequent multiagent chemotherapy. Primary multiagent chemotherapy should only be given to patients with
metastatic disease and choriocarcinoma, regardless of pretreatment human chorionic gonadotropin concentration, or
to those defined by our new predictors.

Funding None.

Copyright © 2021 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction

Cestational trophoblastic neoplasia is a rare cancer arising
from the placenta that affects around 20000 women
per year globally. Farly diagnosis is important, as it is
associated with long-term survival rates greater than 99%.-*

Several forms of gestational trophoblastic neoplasia exist,
including invasive mole, choriocarcinoma, and the rare
placental-site  trophoblastic (PSTT) and epithelioid
trophoblastic tumours (ETT). Most (ie, 50-80%) patients
present with the premalignant hydatidiform mole, and a
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Research in context

Evidence before this study

We searched MEDLINE, PubMed, and Embase databases on
Oct 31, 2020, using the following medical subject headings
“gestational trophoblastic neoplasia” AND “low-risk” OR
“choriocarcinoma” OR “metastatic disease”. We searched for
cohort studies or case series investigating the treatment of
patients with low-risk gestational trophoblastic neoplasia
(ie, those with an International Federation of Gynaecology
and Obstetrics |FIGO] risk score of 0-6). Studies published in
English were included in the review if they had more than
ten patients; contained information on low-risk gestational
trophoblastic neoplasia treatment; and had been published
between Jan 1, 2000 (when scoring of disease risk according
to FIGO criteria was universally adopted), and Oct 31, 2020.
We found ten studies investigating treatment of patients
with low-risk gestational trophoblastic neoplasia. Patients
with low-risk gestational trophoblastic neoplasia should
preferably be treated with single-agent chemotherapy, as
almost all patients eventually have complete remission.
However, only a third of those presenting with a FIGO risk
score of 5 or 6 enter remission following treatment with
non-toxic, first-line, single-agent treatments; the remaining
patients receive first-line or second-line multiagent
chemotherapy. Consequently, some investigators
recommend that all women with a FIGO risk score of 5 or 6
receive first-line multiagent therapy, which is considerably
more toxic than single-agent therapy.

plateau or increase in the concentration of human
chorionic gonadotropin pregnancy hormone after surgical
evacuation®is a sensitive indicator of malignant change to
gestational trophoblastic neoplasia.

Fortunately, post-molar gestational trophoblastic neo-
plasia and choriocarcinoma arising from any other type
of pregnancy (ie, abortion, ectopic pregnancy, term, or
preterm) are highly sensitive to either single-agent or
more toxic multiagent chemotherapy*” To decide
between single-agent and multiagent therapies, several
prognostic scoring systems have been developed."” These
scoring systems were eventually consolidated into the
International Federation of Gynaecology and Obstetrics
(FIGO) scoring system." Patients with gestational tropho-
blastic neoplasia presenting with a FIGO risk score of 6 or
less are comsidered to have a low-risk of developing
resistance to single-agent chemotherapy, which is less
toxic than multiagent chemotherapy. These individuals
are usually given either methotrexate plus folinic acid or
dactinomycin. Patients with chemoresistance to one
single-agent regimen are often switched to the other
regimen before they are offered multiagent chemo-
therapy.”"* By contrast, patients with a FIGO risk score
of 7 or higher are considered to have a high risk of
resistance to single-agent chemotherapy, and therefore
receive multiagent chemotherapy from the outset.*

Added value of this study

Inthe world’s largest cohort of patients with gestational
trophoblastic neoplasia who have a FIGO score of 5 or 6,

we identified several risk factors as independent predictors of
resistance to single-agent treatments, including the presence or
absence of metastases or choriocarcinoma. Crucially, our analysis
revealed specific human chorionic gonadotropin concentration
cutoff values that can be used to improve the accuracy of
selecting patients with a FIGO risk score of 5 or 6 for multiagent,
as opposed to single-agent, first-line and second-line therapy.

Implications of all the available evidence

Based on the results of our study, multiagent chemotherapy
should only be given to patients with gestational trophoblastic
neoplasia who present with a FIGO score of 5 or 6 if they have no
metastases or choriocarcinoma and a pretreatment human
chorionic gonadotropin concentration of 411000 IU/Lor higher,
metastases or histopathologically confirmed choriocarcinoma
and a pretreatment human chorionic gonadotropin
concentration of 149 000 IU/L or higher, or if they have
metastatic choriocarcinoma. Importantly, almost 60% of the
remaining patients will enter remission with one or two
sequential single-agent treatments, and almost all patients who
develop resistance will have complete remission. Our results could
help stop some international centres from automatically treating
all patients with a FIGO score of 5 or 6 with multiagent
chemotherapy.

The proportion of patients with low-risk gestational
trophoblastic neoplasia who attain clinical remission
with single-agent chemotherapy varies considerably. For
instance, the proportion of patients who have complete
remission after single-agent chemotherapy is greater
than 90% in individuals with a FIGO risk score of 0 or 1
compared with around only 33% of patients with a FIGO
risk score of 5 or 6.” The proportion of patients with a
FIGO risk score of 5 or 6 who have complete remission
has served as a rationale for some investigators to
advocate using multiagent chemotherapy in these
patients from the outset.” However, as virtually all
patients with low-risk gestational trophoblastic neoplasia
are long-term survivors,® others have suggested that it
would be better to elucidate existing or new factors that
could refine the FIGO scoring system.” * This refinement
would enable better identification of most patients with a
FIGO risk score of 5 or 6 who are unlikely to respond to
methotrexate plus folinic acid, dactinomycin, or both
regimens, and avoid treating the one-third of patients
who are sensitive to single-agent treatment with more
toxic multiagent chemotherapy.

Various strategics for choosing between single-agent
and multiagent therapy in patients with a FIGO risk score
of 5 or 6 have been proposed, including increased tumour
vascularity, as assessed by doppler ultrasound,? an
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absolute pretreatment human chorionic gonadotropin
concentration of more than 400000 [U/L,” and the
presence of metastases in patients with choriocarcinoma.”
Following initiation of single-agent chemotherapy, the
rate of human chorionic gonadotropin decline during the
first few weeks has also been suggested as an early marker
of single-agent therapy failure.” These studies have been
done in single centres, often with low patient numbers,
and, consequently, none of the recommended approaches
have been broadly adopted by the clinical community. A
new, larger evaluation is needed to help identify factors
that could improve categorisation of patients with a FIGO
risk score of 5 or 6 into groups of single-agent versus
multiagent chemotherapy responders.

In this report, we present the results of an international
collaborative study of the largest global dataset of patients
with gestational trophoblastic neoplasia presenting with a
FIGO risk score of 5 or 6. We did an in-depth investigation
to identify predictors of resistance to single-agent chemo-
therapies with the aim of improving the robustness of the
criteria used to select patients for single-agent or
multiagent chemotherapy. We suggest new parameters to
select which patients with a FIGO risk score of 5 or 6 are
most likely to respond to treatment with primary single-
agent as opposed to multiagent chemotherapy.

Methods

Study design and participants

We did a multicentre, retrospective, cohort study of
patients  with  gestational trophoblastic neoplasia
presenting with a FIGO risk score of 5 or 6, who received
treatment between Jan 1, 1964, and Dec 31, 2018, at three
gestational trophoblastic neoplasia reference centres:
Charing Cross Trophoblastic Disease Centre (Charing
Cross Hospital, Imperial College of London, London, UK);
Rio de Janeiro Trophoblastic Disease Centre (Maternity
School of Rio de Janeiro Federal University, Rio de Janeiro,
Brazil); and the New England Trophoblastic Disease
Centre (Brigham and Women'’s Hospital, Harvard Medical
School, Boston, MA, USA). These are three of the largest
gestational trophoblastic neoplasia reference centres in
the world (appendix 2 p 1).

All patients with low-risk gestational trophoblastic
neoplasia, presenting with a FIGO risk score of 5 or 6, who
were followed up for at least 12 months after remission
were included, hence the inclusion of patients up to
Dcc 31, 2018. Paticnts were excluded if they had reccived a
non-standard single-agent treatment, such as etoposide;
had been given a previously established first-line
multiagent chemotherapy regimen before etoposide and
methotrexate plus folinic acid rescue and dactinomycin,
alternating with cyclophosphamide and vincristine
(EMA/CO); had a histopathological diagnosis of ETT or
PSTT: or had incomplete data for our analyses. This study
was approved by the Maternity School of Rio de Janeiro
Federal University Review Board and by the Brigham and
Women's Hospital Review Board. This study was also

approved as a National Health Service (NHS) service
evaluation and improvement exercise by Imperial College
NHS Healthcare Trust, with all patient data deidentified.
Considering the retrospective collection of data from
anonymised patient records, the study was exempted by
local ethics committees from the need to obtain written
informed consent from patients (appendix 2 p 1).

Procedures

The FIGO scoring system" (appendix 2 p 4) was retro-
spectively applied to all patients given single-agent
chemotherapy before 2000, to correctly identify those
with a risk score of 5 or 6 for inclusion in this study.
Since 2012, patients with an elevated but declining human
chorionic gonadotropin concentration at 6 months after
uterine evacuation were considered not to have post-
molar gestational trophoblastic neoplasia in the absence
of other features, as described previously.”

Patients were staged according to FIGO 2000
gestational trophoblastic neoplasia anatomical staging
criteria. Patients included in this study underwent a
centralised histopathological review when pathology
samples were available, and only samples obtained
before first-line treatment was started were analysed.
Depending on when patients had been diagnosed
and evaluated, arteriography, ultrasonography, chest
radiography, chest CT, or head imaging were used for
staging of the disease. During the 1960s, uterine or
pelvic lesions were assessed by arteriography, and from
the 1970s to currently, uterine disease was evaluated by
ultrasonography. Chest radiography was the primary
mode of detecting lung metastases from 1960 onwards,
but chest CT imaging became routinely available in
the 1970s for patients in whom the chest radiography
yielded equivocal results. Only lesions greater than
1 cm in diameter™ on chest radiography or CT scan
were counted. Head imaging was introduced in the
1970s for patients with lung metastases and comprised
of a contrast-enhanced CT scan in the 1970s and MRI
from the 1980s to currently. Serum human chorionic
gonadotropin was measured by radioimmunoassay
with a rabbit polyclonal antibody or with a sandwich
chemiluminescence immunoassay method, both with
the reference value for normal serum of less than
5 [U/L.

In patients with low-risk gestational trophoblastic
neoplasia, the treatment of choice was an 8-day
methotrexate plus folinic acid regimen. In patients with
methotrexate chemoresistance, the preferred regimen
was either dactinomycin or a multiagent chemotherapy
regimen. EMA/CO has been the most commonly used
multiagent chemotherapy regimen over the past 30 years.
Before 1990, most patients with a FICO risk score of 5
or 6 were given a multiagent chemotherapy regimen as
part of the Bagshawe middle-risk group,” which is why
few patients received methotrexate plus folinic acid
between 1964 and 1990.
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After human chorionic gonadotropin normalisation,
most patients received consolidation chemotherapy, which
has been standardised to three cycles since 2012.* Post-
treatment monitoring of human chorionic gonadotropin
concentrations in serum, urine, or both varied from once
every 2 weeks to monthly during the first 12 months and
with decreasing frequency thereafter, according to local
centre preferences.’*”

The following clinical, biochemical, and pathological
variables were retrieved from medical records: age,
gravidity, parity, pretreatment human chorionic gonado-
tropin concentration, histopathological diagnosis of
choriocarcinoma, antecedent pregnancy, FIGO stage,
sites of metastases, and FIGO risk score.

Regarding the treatment outcomes, the following
variables were studied: time between the end of
antecedent pregnancy and the beginning of chemo-
therapy, chemotherapy regimen used (single-agent or
multiagent) and number of cycles needed to reach
remission, occurrence of chemoresistance, need for
surgery due to chemoresistance, time to remission, and
occurrence of relapse or death.

Remission was defined as normalisation of human
chorionic gonadotropin concentrations (to <5 IU/L),
measured at least weekly for 4 weeks. Chemoresistance
was considered only after 1-2 cycles of chemotherapy
when at least three human chorionic gonadotropin
values indicated a plateau (with each reading varying by
no more than 10%) or when at least two human chorionic
gonadotropin values, measured over at least 2 weeks,
showed an increase. Relapse was diagnosed when, after
remission, human chorionic gonadotropin concen-
trations increased, with or without the appearance of
metastases and in the absence of a new pregnancy.

Outcomes

The primary outcome was the incidence of chemo-
resistance after firstline or second-line single-agent
chemotherapy. Secondary outcomes were time to
remission and the occurrence of relapse or death due to
gestational trophoblastic neoplasia.

Statistical analysis

No sample size calculation was done for this cohort
study; all eligible patients who completed follow-up were
included in the analysis.

Factors associated with chemoresistance in patients
with low-risk gestational trophoblastic neoplasia
presenting with a FIGO risk score of 5 or 6, who were
given single-agent chemotherapy were initially identified
by use of univariate tests for association of categorical
variables (x2 test or Fisher’s exact test), and Student’s
t test for continuous variables. Statistical significance
was set at a two-tailed p value of less than 0-05.

Univariate logistic regression models were constructed
by use of the glm function of the statistics package
(R version 3.4.3) to analyse the association between

variables of interest and risk of resistance. We generated
nested multivariable models including variables with a
significant and non-significant association with single-
agent resistance. These models were compared by
cvaluation of the Akaike information critcrion, usc of
likelihood ratio tests, and use of cross-validation to
generate an optimal predictive model. Multicollinearity
was tested by evaluation of the variance inflation factor
(with car package in R; appendix 2 p 3).

The association between pretreatment human chorionic
gonadotropin concentration and positive predictive value
(PPV) within risk subgroups, predefined according to
choriocarcinoma and metastatic disease status, was
assessed by bootstrap modelling. The bootstrap method
enabled us to calculate the human chorionic gonadotropin
concentration values at PPV thresholds of interest with
80% Cls by resampling from a single dataset. Patients
were selected at random with replacement from the
original dataset to create 10000 resampled datasets of the
same sample size as the original. The median pretreatment
human chorionic gonadotropin concentration and 80%
CIs were then calculated at PPV values of interest.

This procedure enabled us to determine human
chorionic gonadotropin concentration thresholds and
associated 80% ClIs above which patients should be
offered first-line multiagent chemotherapy, according to a
prespecified PPV cutoff of 0-8. We considered human
chorionic gonadotropin concentrations corresponding to
a PPV for resistance of at least 0-8 (ie, of 100 patients with
a value above a specific concentration, 80 would be
expected to be resistant to one or two sequential single-
agent treatments) as a threshold to define an unacceptably
high risk of resistance to single-agent chemotherapy, and
we predefined the upper bound of the 80% CI at this PPV
as a cutoff, above which multiagent chemotherapy should
be given. To test the utility of the proposed hCG thresholds
among contemporary patients, we evaluated their
performance in patients treated since the year 2000, when
the updated FIGO risk classification was introduced. We
additionally explored human chorionic gonadotropin
concentration thresholds at a range of PPV cutoffs in a
post-hoc analysis to help guide patients and clinicians in
shared decision making around the optimal choice of
first-line therapy depending on individual factors.

Role of the funding source
There was no funding source for this study.

Results

Between Jan 1, 1964, and Dec 31, 2018, 5025 patients with
low-risk ~ gestational ~trophoblastic neoplasia were
diagnosed and treated, of whom 506 had a FIGO risk
score of 5 or 6 (figure 1). Of these patients, 75 (15%) were
subscquently excluded. As such, 431 paticnts with a FIGO
risk score of 5 of 6 were included for analysis in this study.
The clinical and therapeutic characteristics of these
patients are shown in table 1. Baseline characteristics
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5025 patients with low-risk gestational trophoblastic neoplasia screened ‘

—D{ 4519 had a FIGO risk score of 0-4.

506 had a FIGO risk score of 5 or 6 ‘

75 excluded

L pl 28 lost to follow-up <12 months after remission
21 had incomplete data
13 were pregnant =12 months after remission

13 received etoposide as first-line single-agent chemotherapy

k.

431 received first-line chemotherapy ‘

140 had remission

211 developed resistance

80 received multiagent
regimen

‘ 71 had remission

9 developed resistance

103 received second
single-agent reg

108 received second-line

33 developed
resistance

70 had remission ‘

resistance

91 had remission ‘

17 developed ‘

v

v

32 had remission

16 had remission

k.

7 had remission after

after multiagent after multiagent multiagent
chemotherapy chemotherapy chemotherapy
A A ¢ v ¢ A ¢
8 relapsed ‘ ‘ 3 relapsed ‘ ‘ 1 relapsed ‘ ‘ 5 relapsed ‘ ‘ 0 relapsed ‘ ‘ 2 relapsed ‘ ‘ 2 relapsed

v

428 alive and follow-up ongoing

Figure 1: Flow diagram summarising the derivation and outcomes of the study population

FIGO=International Federation of Gynaecology and Obstetrics.

were similar across reference centres for important
variables, including age, pretreatment human chorionic
gonadotropin concentration, resistance to first-line
chemotherapy, need for surgery after chemoresistance,
and incidence of relapse or death (appendix 2 p 5). The
duration of human chorionic gonadotropin follow-up
after completion of treatment varied between the three
centres, as previously described.**” However, all patients
included in this study had a minimum of 2 years

follow-up, which is known to be when nearly all relapses
will have occurred.” Median time to remission was
18 weeks (IQR 14-22). 21 (5%) patients had a relapse due
to gestational trophoblastic neoplasia and three (1%) died
because of gestational trophoblastic neoplasia.

351 (81%) paticnts reccived a first-line single-agent
regimen, 103 (29%) of whom developed resistance and
were then given a second single-agent regimen (figure 1).
Most patients (259 [74%] of 351) were treated from the year
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Patients (n=431)

Age, years 31(26-40)
Gravidity 2(1-3)
Parity 1(0-2)
Pretreatment hCG concentration, IU/L 65035 (18255-159335)
<10000 77 (18%)
10000-93999 169 (39%)
2100000 185 (43%)
Histopathology of choriocarcinoma 72 (17%)
Molar origin of gestational trophoblastic 365 (85%)
neoplasia
Non-molar origin of gestational 66 (15%)
trophoblastic neoplasia
Abortion 30 (7%)
Ectopic pregnancy 3(1%)
Term or preterm 33 (7%)
Stage
| 309 (72%)
I 15 (3%)
n 107 (25%)
Metastatic disease at presentation 122 (28%)
Choriocarcinoma with metastases 33(7%)
Site of metastases at presentation
Lung 107 (25%)
Vagina 15 (3%)
Time between the end of pregnancy and 1(1-2)
beginning of chemotherapy, months
FIGO risk score
5 235 (55%)
6 196 (45%)
Single-agent first-line treatment regimen 351 (81%)
Number of cycles 6(3-8)
Multiagent first-line treatment regimen 80 (19%)
Number of cycles 8(5-9)
Resistance to first-line chemotherapy 220 (51%)
Surgery after chemoresistance 51(12 %)
Total abdominal hysterectomy 34 (8%)
Lung lobectomy 9 (2%)
Other 8 (2%)
Time to remission, weeks 18 (14-22)
Relapse 21 (5%)
Death 3(1%)

Data are median (IQR) or n (°%). FIGO=International Federation of Gynaecology
and Obstetrics. hCG=Human chorionic gonadotropin.

Table 1: Clinical and therapeutic characteristics of patients with low-risk,
FIGO stage 5 or 6 gestational trophoblastic neoplasia

2000 onwards, and 329 (94%) patients, who were treated
from 1990 onwards, had access to modern imaging
techniques (ie, CT and MRI). The clinical features of the
351 patients who received a first-line single-agent regimen
according to trecatment outcomc arc shown in appendix 2
(p 6). 141 (40%) of 351 patients developed resistance to
single-agent treatments, used once or twice in a sequential
manner, and required multiagent chemotherapy to

achieve remission. Consequently, 210 (60%) of 351 patients
had remission with one or two sequential single-agent
therapies. Compared with those who had remission, those
with chemoresistance had higher pretreatment human
chorionic gonadotropin concentrations (p<0-0001), more
frequent histopathology of choriocarcinoma (p=0-0007),
and a higher prevalence of metastatic choriocarcinoma
(p=0-0022; appendix 2 p 6).

To identify variables associated with chemoresistance,
we initially used univariable logistic regression analysis.
Metastatic disease status (odds ratio [OR] 1-6 [95% CI
1.0-2-6], p=0-044), choriocarcinoma histology (3-0
[1-6-5-6], p=0-0006), and a pretreatment human
chorionic gonadotropin concentration of more than
100000 TU/L (3-8 [2-0-7-5], p<0-0001) were identified as
significant predictors of resistance to single-agent
chemotherapy; all other variables (age, time to antecedent
pregnancy, antecedent pregnancy, tumour stage, and
pretreatment human chorionic gonadotropin concen-
tration of 100000 IU/L or less) were not found to be
significant predictors (figure 2A). Notably, as a continuous
variable, pretreatment human chorionic gonadotropin
concentration was also significantly associated with risk
of resistance (2-4 [1-7-3-4], p<0-0001). Consistent with
these results, nested multivariable logistic regression
models also identified metastatic disease status
(1-9 [1-1-3-2], p=0-018), choriocarcinoma histology
(3-7 [1-9-7-4], p=0-0002), and pretreatment human
chorionic gonadotropin concentration (2-8 [1-9—4-1],
p<0-0001) as significant predictors of resistance to
single-agent chemotherapy (figure 2B). These three
factors were independently significantly associated with
risk of chemoresistance (figure 2B). Multicollinearity was
not present between these variables (variance inflation
factor <1-1; appendix 2 p 7).

The finding that metastatic disease status and
choriocarcinoma histology were independently associated
with risk of resistance to single-agent chemotherapy
suggests that patients can be stratified on the basis of
these variables. The notion that the effect of pretreatment
human chorionic gonadotropin concentration on risk of
resistance varies according to choriocarcinoma histology
and metastatic disease status was supported by a
significant interaction between these terms and pretreat-
ment human chorionic gonadotropin concentration
(appendix 2 p 2).

To improve our ability to develop a new risk classification
system, we divided patients into the following four clinical
subgroups based on choriocarcinoma histology and
metastatic disease status: (1) no choriocarcinoma and no
metastatic disease; (2) choriocarcinoma but no metastatic
disease; (3) no choriocarcinoma but with metastatic
disease; and (4) choriocarcinoma with metastatic disease.
Visualisation of thc association between pretrcatment
human chorionic gonadotropin concentration and risk of
resistance predicted by the multivariable model revealed
substantial differences in the relationship between
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Figure 2: Predictors of resistance to single-agent therapy

Forest plots show univariable analysis (A) and multivariable analysis (B) of factors contributing to risk of single-agent chemotherapy failure. OR=o0dds ratio.

hCG=human chorionic gonadotropin.

pretreatment human chorionic gonadotrophin concen-
tration and risk of resistance among the four groups,
consistent with the described interaction between this
variable, metastatic disease status, and choriocarcinoma
histology (appendix 2 p 8).

Based on these findings, we next modelled the
association between human chorionic gonadotropin
concentration and risk of resistance to single-agent
chemotherapy separately across the four groups, with the
aim of simplifying our new classification system.

Given that most patients (13 [72%] of 18) with
metastatic choriocarcinoma who received single-agent
chemotherapy did not have remission, regardless of
pretreatment human chorionic gonadotropin concen-
tration, we reasoned that this group could confidently
start multiagent chemotherapy and be excluded from
further modelling analyses. Additionally, there were
only few patients (31 [9%] of 351) with choriocarcinoma
but without mctastatic discasc. Conscquently, we
combined this group of patients with those who had
metastatic disease without choriocarcinoma (n=76) to
form a new composite category of patients with a

single-risk factor (group 1; n=107). We then separately
modelled the association between pretreatment human
chorionic gonadotropin concentration and the PPV of
resistance to single-agent chemotherapy in patients
without choriocarcinoma or metastases (ie, those with
no risk factors; group 0; n=226) and those with one risk
factor (ie, either choriocarcinoma or metastases;
group 1). Human chorionic gonadotropin values were
similar between patients in each group, across the three
centres (appendix 2 p 9).

In group O patients, we found that a median pretreat-
ment human chorionic gonadotropin concentration
of 264000 TU/L (80% CI 195000—411000) identified high-
risk patients (PPV=0-8). Taking the upper boundary of the
80% CI, nine (4%) of 226 patients in this group would be
selected to proceed directly to multiagent chemotherapy
(figure 3A). In group 1 patients, we found that a median
pretreatment human chorionic gonadotropin concen-
tration of 86000 T'U/L (62600149 000) identified high-risk
patients. Taking the upper boundary of the 80% CI,
15 (14%) of 107 patients in this group were selected for
primary multiagent chemotherapy (figure 3A). To verify
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Figure 3: Association between pretreatment hCG concentration and risk of resistance to single-agent therapy
(A) Plots showing the predicted probability of resistance according to pretreatment hCG concentration, generated by
use of separate logistic regression models for patients in group O (those without metastases and choriocarcinoma)
and group 1 (those with either metastases or choriocarcinoma). Dashed lines represent upper boundary hCG
thresholdsto reach a PPV of 0-8 (411000 IU/L in group 0 and 149000 IU/L in group 1). The proportion of patients
with a hCG concentration above these thresholds are indicated in table 2. The shaded bands represent 95% Cls
around the predictions. (B) Association between PPV and pretreatment hCG concentration for group 0 and group 1
patients. At selected PPV values, the median hCG concentration (red dots) and 80% Cls (error bars) are shown.
hCG=human chorionic gonadotropin. PPV=positive predictive value.

that these thresholds apply to contemporary patients, we
tested their performance in patients who had received
treatment since Jan 1, 2000. Among 182 patients in
group 0, the PPV for a pretreatment human chorionic
gonadotropin concentration threshold of 411000 IU/L
was 0-86 (seven patients had a pretreatment human
chorionic gonadotropin concentration above this thres-
hold, of whom six were resistant to single-agent chemo-
therapy). Among 68 patients in group 1, the PPV for a
pretreatment human chorionic gonadotropin concen-
tration threshold of 149000 IU/L was 1-00 (12 patients had
a pretreatment human chorionic gonadotropin above this
threshold, all of whom were resistant to single-agent
chemotherapy).

Finally, to further guide patients and clinicians in
decisions regarding choice of therapy, we investigated
the association between PPV and pretreatment human
chorionic gonadotropin concentration, revealing an
approximately lincar responsc up to a concentration of
300000 IU/L in group 0 and 150000 I'U/L in group 1
(figure 3B). Pretreatment human chorionic gonadotropin
concentrations at different PPV thresholds are presented

to assist with the shared decision making of clinicians
and patients in the selection of single-agent versus
multiagent chemotherapy (table 2). Based on our
findings, we propose a treatment algorithm for patients
with low-risk gestational trophoblastic neoplasia with a
FIGO risk score of 5 or 6 (figure 4).

Discussion

The FIGO prognostic risk scoring system is widely used
to guide the treatment of patients with gestational
trophoblastic neoplasia. Patients with low-risk gestational
trophoblastic neoplasia should be given single-agent
chemotherapy, and those classified as having high-risk
gestational trophoblastic neoplasia should receive multi-
agent chemotherapy regimens. Controversy remains as
to whether patients with a FIGO risk score of 5 or 6
should initially receive single-agent chemotherapy or
more toxic multiagent chemotherapy, as it is widely
thought only a third of patients have remission with
initial single-agent treatment.’ Indeed, some clinicians
argue that patients with a FIGO risk score of 5 or 6
should all simply be given multiagent chemotherapy to
ensure the maximum likelihood of attaining rapid
remission.” However, in the world's largest retrospective
multicentre study, we show that 60% of patients with a
F1GO risk scorc of 5 or 6 had remission with singlc-agent
chemotherapy, either when used as a first-line or second-
line treatment. Consequently, our data show that patients
with a FIGO risk score of 5 or 6 deserve a more nuanced
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‘ Low-risk gestational trophoblastic neoplasia with a FIGO risk score of 5 or 6 (n=351) ‘

No metast;

Metastatic disease or Metastatic di

choriocarcinoma (n=107) choriocar

hCG 2150000 IU

No (n=217) Yes (n=9) No (n=92)
Single-agent chemotherapy Multiagent chemotherapy
(methotrexate or (EMA/CO)

dactinomycin)

Single-agent chemotherapy
(methotrexate or (EMA/CO)
dactinomycin)

Yes (n=15)

Multiagent chemotherapy

Figure 4: Proposed algorithm for treating patients with low-risk gestational trophoblastic neoplasia presenting with a FIGO risk score of 5 or 6
FIGO=International Federation of Gynaecology and Obstetrics. hCG=human chorionic gonadotropin. EMA/CO=etoposide and methotrexate plus folinic acid rescue
and dactinomycin, alternating with cyclophosphamide and vincristine. *Rounded from 411000 to 410 000 to facilitate memorisation and clinical use. TRounded

from 149000 to 150 000 to facilitate memorisation and clinical use.

approach than current practices in some parts of
the world.

The question arises of why the overall proportion of
patients who have remission after treatment with
single-agent chemotherapy is much higher in our cohort
of patients with a FIGO risk score of 5 or 6 than in most
previously published series and reviews.****%2 Several
explanations are possible, including the fact that previous
studies had smaller numbers of patients with a FIGO risk
score of 5 or 6, and that they only considered one rather
than two sequential single-agent therapies as a means to
achieve remission. Indeed, the choice of whether and
when to use a second single-agent regimen rather than
a multiagent regimen varies greatly between centres
and reports."#* However, such sequential single-agent
chemotherapy is substantially less toxic to patients
than multiagent chemotherapies, such as EMA/CO.
Sequential single-agent chemotherapy is associated with
occasional and mild side-effects (typically only grade 1-2
in severity), including oral mucositis, nausea, and hair
thinning. By contrast, EMA/CO frequently causes
grade 14 toxic effects, including myelosuppression with
a risk of neutropenic sepsis, total alopecia, nausea and
vomiting, profound lethargy, peripheral neuropathy, and
long-term risks of early menopause.”” Additionally,
long-term multiagent chemotherapy can cause secondary
cancers.”” Finally, we noted that 80 (19%) of 431 patients
received multiagent chemotherapy from the outset
(figure 1). This choice of therapy occurred largely because
of the results of previous studies suggesting that a
pretreatment human chorionic gonadotropin concen-
tration of more than 400000 IU/L* or the presence of
mectastatic choriocarcinoma® indicated a high risk of
resistance to single-agent chemotherapy. Indeed, our
study verifies and advances these observations. Even
though patients given multiagent chemotherapy were not

included in our subsequent analysis, we cannot exclude
the possibility that this omission has somehow artificially
enhanced the observed response rates to single-agent
chemotherapy in the remaining patients. Differences
between human chorionic gonadotropin assays used
among the three centres are unlikely to compromise our
findings, since the distribution of pretreatment human
chorionic gonadotropin values were similar across
the centres.

A key question for us was how to establish which of the
remaining 141 (40%) of 351 patients who will go on to
develop resistance to single-agent chemotherapy might
be suitable for first-ine multiagent chemotherapy.
Previous studies evaluating the pretreatment uterine
artery pulsatility index and a human chorionic
gonadotropin concentration of 400000 I'U/L as predictors
of resistance to single-agent chemotherapy, and genetic
studies of tumoral microRNA have not been
validated.****? Our data show that pretreatment serum
human chorionic gonadotropin concentrations, a
diagnosis of choriocarcinoma, metastatic disease, and
combined choriocarcinoma and metastatic disease are all
predictive of resistance to single-agent chemotherapy
with methotrexate plus folinic acid or dactinomycin when
used as first-line or sequential first-line and second-line
therapies. These findings alone are not surprising.
However, we have shown for the first time, to our
knowledge, that patients with a FIGO risk score of 5 or 6
can be stratified to receive initial EMA/CO chemotherapy
by clinical subgroup and pretreatment human chorionic
gonadotropin concentration, and we proposed a clinical
decision algorithm based on our findings. For patients
with no mctastatic discasc and mo choriocarcinoma,
single-agent chemotherapy is appropriate for more than
95% of patients, and we recommend considering treat-
ment with multiagent chemotherapy only in patients
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with a pretreatment human chorionic gonadotropin con-
centration of 410000 IU/L or higher. For patients with
metastatic disease or histopathological evidence of chorio-
carcinoma, single-agent chemotherapy is still appro-
priate for most patients. However, a pretreatment human
chorionic gonadotropin concentration of 150000 IU/L or
higher in this subgroup is associated with an approxi-
mately 80% risk of chemoresistance to single-agent
treatment, either in the firstline or second-line of
chemotherapy, indicating that primary treatment with a
multiagent chemotherapy regimen is appropriate. Finally,
all patients with metastatic disease and choriocarcinoma
should be given upfront multiagent chemotherapy.

Limitations of the present study include the inherent
bias introduced Dy its retrospective nature. Ideally, our
findings should be validated in a prospective and
preferably randomised trial, but given the rarity of the
disease, this type of study is not practical. Additionally,
over the 54-year period of study there were changes
in clinical management, including in the radio-
logical techniques used to detect metastases, and in
human chorionic gonadotropin assays, and we had to
re-score patients treated before 2000 according to FIGO
criteria." However, our analysis of patients treated after
Jan 1, 2000, revealed similar results to the analysis of all
patients, indicating that our proposed pretreatment
human chorionic gonadotropin thresholds for choosing
EMA/CO in group 0 and 1 patients are relevant for
present-day practice. Most patients in our study had a
uterine evacuation and a histologically diagnosed molar
pregnancy, which, on subsequent monitoring, showed
plateaued or increasing serum human chorionic
gonadotropin concentrations indicative of malignant
change to gestational trophoblastic neoplasia. A repeat
biopsy to identify the type of gestational trophoblastic
neoplasia at this point is contraindicated because of
the risk of causing life-threatening haemorrhage. It
is therefore possible that a proportion of patients
classified as having molar disease, in fact had chorio-
carcinoma or other histologies. However, our data show
that we can effectively stratify patients in a clinically
meaningful way based on the real-world diagnosis of
gestational trophoblastic neoplasia, including in those
who have had a miscarriage or an ectopic pregnancy,
without histology. In terms of possible differences in
the distribution of patient human chorionic gonado-
tropin concentrations between centres, our study
was not powered to detect between-site differences,
particularly given the small size of particular patient
subgroups.

We acknowledge that hysterectomy is an alternative
method to avoid chemotherapy for any woman with
localised disease who does not intend to have more
children. Notably, deriving the study population from
different health-care models and countries allows
grouping of patients with a FIGO risk score of 5 or 6 who
have differing demographic characteristics; therefore,

the results of our study could potentially be applicable
internationally.

In conclusion, identifying patients with low-risk
gestational trophoblastic neoplasia presenting with a
FIGO risk score of 5 or 6 who have a higher chance of
chemoresistance to single-agent chemotherapy is
possible by use of widely available clinical findings at
diagnosis. Indeed, the prognostic factors of pretreatment
human chorionic gonadotropin concentration, metastatic
disease status, and choriocarcinoma histology (when
tissue can be obtained safely) are readily ascertained by
simple diagnostic tests. Most patients with a FIGO risk
score of 5 or 6 can start therapy with single-agent
methotrexate plus folinic acid, with the expectation that
60% of patients will enter remission with this regimen or
after sequential use of dactinomycin.®* First-line
multiagent chemotherapy should be reserved only for
the following patients: (1) those with no metastatic
disease and no choriocarcinoma, who have pretreatment
human chorionic gonadotropin concentrations of
410000 IU/L or higher; (2) those with metastatic disease
or histopathological evidence of choriocarcinoma and
pretreatment human chorionic gonadotropin concen-
trations of 150000 IU/L or higher; and (3) those with
metastatic disease and choriocarcinoma. This risk-
stratified approach might help maximise initial responses
to therapy, while minimising unnecessary excessive
exposure to toxic multiagent chemotherapy. Finally, this
rare group of patients should be referred to a gestational
trophoblastic neoplasia reference centre whenever
possible to obtain expert diagnosis and ensure proper
treatment.
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INTRODUCAO:

O primeiro centro especializado em seguimento de doenca trofoblastica no Brasil foi
fundado por Jorge de Rezende e Paulo Belfort na 33% Enfermaria da Santa Casa da
Misericérdia do Rio de Janeiro em 1960. O centro de referéncia 14 permaneceu até 2013,
quando foi transferido para a Maternidade-Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(ME-UFRJ), onde é dirigido por Antonio Braga (BRAGA, 2017).

A ME-UFRJ foi instituida em 1904 e tinha como principal propoésito assistir as
gestantes e as criangas recém-nascidas das classes menos favorecidas. Ao longo de mais de
um século a maternidade expandiu seu leque de atuacdo, através da assisténcia
multidisciplinar e do enfoque em ensino e pesquisa. Atualmente tem como misséo
institucional: assisténcia de qualidade a saude materno infantil, formacéo profissional,
atividades de pesquisa e inovacéo tecnoldgica.

A doenga trofobléstica gestacional (DTG) engloba um grupo de distdrbios raros da
gravidez provenientes do trofoblasto placentario. Abrange desde formas benignas como a
mola hidatiforme (MH) completa e parcial até espectros malignos denominados de neoplasia
trofoblastica gestacional (NTG) (SECKL; SEBIRE; BERKOWITZ, 2010).

O uso disseminado da ultrassonografia na obstetricia fez com que a DTG passasse a
ser diagnosticada precocemente. Frequentemente o diagndstico ocorre antes de 10 a 12
semanas de gestacdo e ainda em sua fase assintomatica, sendo desta forma que a maioria das
pacientes do Estado do Rio de Janeiro s&o encaminhadas ao centro de referéncia de DTG da
ME-UFRJ. Também podem ocorrer sintomas como sangramento transvaginal (mais
frequente), Gtero aumentado de volume para a idade gestacional, cistos tecaluteinicos,
hiperémese, sinais de pré-eclampsia (LIMA et al., 2017).

Apds o diagnodstico de gestagdo molar (que inclui sintomas clinicos, dosagem do
fragmento beta da gonadotrofina corionica humana (hCG) quantitativo e ultrassonografia) a
paciente é submetida a aspiracdo uterina. Em seguida, inicia-se 0 seguimento semanal que
envolve exames clinicos e avaliagdo dos niveis séricos de hCG.

Atualmente as pacientes com suspeita diagnostica de DTG s8o encaminhadas de outras
maternidades no estado do Rio de Janeiro ao centro de referéncia na ME-UFRJ através do
contato entre o nucleo interno de regulagdo (NIR) das instituicbes, ou até mesmo entrando em
contato diretamente com médicos da ME-UFRJ. Na maioria dos casos a suspeita diagndstica é
levantada em uma maternidade, sendo raramenterealizada na atengdo priméria. Por se tratar
de doenca gestacional que necessita de urgéncia no atendimento, ainda ndo foi possivel

estabelecer um fluxo de encaminhamento eficaz e &gil através da central de regulag&o.
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A DTG corresponde a 36% dos atendimentos ambulatoriais realizados na ME-UFRJ,
somando-se cerca de 100 pacientes atendidas semanalmente no centro de referéncia.
Aproximadamente 7% das internagdes realizadas na ME-UFRJ séo de pacientes com mola
hidatiforme.

Pacientes que durante o seguimento pds-molar apresentam, conforme critérios da
Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO), niveis de hCG em platd
(oscilagdo menor que 10%) por mais de trés semanas consecutivas (dias 1, 7, 14 e 21);
elevacdo nos niveis de hCG por um periodo de pelo menos duas semanas ou mais (dias 1, 7,
14); diagndstico histopatoldgico de coriocarcinoma sdo diagnosticadas com NTG (NGAN et
al., 2018).

O tratamento da NTG é iminentemente quimioterdpico. As mulheres com NTG
atendidas na ME-UFRJ sdo encaminhadas ao Instituto Nacional de Cancer (INCA), mantendo
0 convénio estabelecido anteriormente com a Santa Casa da Misericérdia.

A NTG é altamente responsiva a quimioterapia com taxa de cura que no geral excede
90%, tornando possivel a preservacdo da funcdo reprodutiva. Esse sucesso € atribuido a
diversos fatores, sendo 0 mais relevante a sensibilidade Unica desta neoplasia aos agentes
quimioterapicos e o uso do hCG como marcador tumoral para diagnostico, monitoracdo do
tratamento e seguimento (MAY; GOLDSTEIN; BERKOWITZ, 2011).

O tratamento da paciente com NTG deve ser iniciado o mais breve possivel, uma vez
que, por ter origem gestacional apresenta fracdo de crescimento elevada. Sabe-se que o local
ideal para tratamento & o centro especializado, pois possui experiéncia na analise dos
resultados do hCG, equipe multiprofissional treinada, aléem de dispor de multiplas op¢des
terapéuticas (quimioterapia, cirurgia, radioterapia) (MAESTA; BRAGA, 2012).

A otimizagdo do fluxo das pacientes em seguimento no ambulatério de DTG da ME-
UFRJ que sé&o encaminhadas ao INCA, uniformizando seu atendimento e direcionamento
através da formalizagdo do itineréario terapéutico com a estruturagéo do fluxo assistencial se
mostra essencial para garantir um adequado acompanhamento, melhora do progndstico e

redugéo das taxas de perda de seguimento.

1.1 Objetivos:
1.1.1 Objetivo geral
Diminuicéo da perda de seguimento das pacientes acompanhadas no ambulatério de

DTG que séo encaminhadas para quimioterapia.



82

1.1.2 Objetivo especifico

- Formalizar o fluxo das pacientes com NTG encaminhadas para tratamento
quimioterapico;

- Fortalecer a interlocucéo e inter-relagéo entre a ME-UFRJ e 0 INCA,;

- Fortalecer a interlocucdo entre o NIR da ME-UFRJ e os profissionais de satde do
ambulat6rio de DTG

- Aprimorar a busca ativa das pacientes e a adesdo ao tratamento

- Aperfeicoamento da seguranca da paciente acompanhada no ambulatério de DTG

- Melhorar a qualidade da assisténcia prestada as pacientes com NTG

2 REFERENCIAL TEORICO:

2.1 Conceito do problema: Neoplasia Trofoblastica Gestacional

A incidéncia de MH varia amplamente no mundo, tendo sido reportada como de 0.5 a
1 por 1000 gestacbes na Europa e América do Norte, podendo ser trés a seis vezes maior na
América Latina e Asia. No Brasil, acomete uma a cada 200 a 400 gestantes (BRAGA et al.,
2014).

A NTG ocorre ap6s MH completa em aproximadamente 15 a 20% das pacientes, ja na
MH parcial o nimero cai para 1 a 4%. No Brasil, o maior estudo epidemioldgico sobre a
doenca mostrou risco de 24,6% e 7,6% apds MH completa e parcial, respectivamente
(BRAGA et al., 2014).

Quando mecanismos normais de regulacdo que controlam o tecido trofobléstico s&o
perdidos origina-se a NTG. Como consequéncia, as células trofoblasticas em proliferacdo
podem invadir o miométrio e, devido a rica vascularizacdo materna, elas frequentemente
resultam em disseminagdo hematogénica e embolizag&o tumoral (NGAN; SECKL, 2007).

Avangos em protocolos de manejo e seguimento significam que taxas de cura em geral
podem exceder 98% com preservacdo da fertilidade, enquanto a maioria das mulheres teriam
morrido de malignizacdo da doenca ha 60 anos. Esse sucesso pode ser explicado pelo
desenvolvimento de tratamento eficazes, uso do hCG como marcador tumoral e centralizagédo
do cuidado (HOEKSTRA et al., 2008).

Apresenta-se de forma varidvel dependendo da gestacdo antecedente, extensdo da
doenca e histopatoldgico. Mais de 50% ndo apresentam sintomas, em contrapartida
sangramento transvaginal irregular é frequente na NTG localmente invasiva (LURAIN,

2010). A MH completa tem potencial para invasdo local, ocorrendo em cerca de 15% e
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metéstases em 4% (comumente pulm&o e vagina). Por outro lado, invasdo uterina s6 acomete
3 a 5% ap6s MH parcial e doenca metastéatica é rara (SECKL et al., 2013).

Assim que o diagndstico de NTG ¢é feito a paciente deve ser rastreada para metéstases.
A EuropeanSocietyof Medical Oncology (ESMO) recomenda anamnese e exame clinico,
medida sérica de hCG e ultrassonografia com Dopplerfluxometria pélvica para avaliacdo de
volume uterino, disseminagdo da doenga na pelve e sua vascularizagdo, além de confirmar
auséncia de gravidez. Deve-se solicitar radiografia de torax para avaliar metastase pulmonar
(mais comuns), se encontradas lesdes segue-se a investigagdo com ressonancia nuclear
magnética de cranio e tomografia computadorizada de abddémen (SECKL et al., 2013).

A FIGO recomenda estadiamento anatémico, que classifica como estadio | a NTG
confinada ao utero, Il quando ha extensdo para fora do Utero, mas limitada ao sistema genital,
I11 se houver acometimento pulmonar, com ou sem envolvimento do trato genital e IV todos
0s outros sitios de metastases. Além disso, também precede o tratamento, a avaliagdo do risco
que a paciente apresenta de desenvolver quimiorresisténcia através do escore de risco
progndstico da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)/FIGO que utiliza fatores clinicos,
bioquimicos, radiologicos e terapéuticos para determinar um sistema de contagem de
prognostico de risco de quimioresisténcia (NGAN et al., 2018).

O sistema de estadiamento FIGO orienta monoquimioterapia (agente Unico) ou
poliquimioterapia (maltiplos agentes), de acordo com fatores de risco da NTG para resisténcia
ao tratamento por agente Unico. Pacientes com NTG de baixo risco (escore 0-6) sdo tratadas
com methotrexate ou actinomicina-D, enquanto aquelas com NTG de alto risco (>7) recebem
maltiplos agentes como etoposide, methotrexate, actinomicina-D, ciclosfosfamida e
vincristina (EMAJ/CO) ou etoposide, cisplatina, methotrexate e actinomicina-D (EP/EMA)
(MAESTA; BRAGA, 2012). Vale destacar que pacientes com NTG de alto risco apresentam
piora do progndstico quando tratadas com quimioterapia por agente tnico (LURAIN, 2011).

A abordagem multidisciplinar coordenada por um especialista com experiéncia no
manejo e tratamento da DTG é essencial para estas pacientes que enfrentam o estresse da
perda gestacional e o temor da doenca rara e desconhecida pela populagédo em geral. Receio
da quimioterapia e recidiva, além de insegurancas acerca de gravidez futura sdo fatores que
precisam ser abordados. O tratamento em centro de referéncia melhora a qualidade de vida da
paciente e de sua familia e, ainda melhora o prognostico das pacientes com NTG em nove
vezes (MAESTA; BRAGA, 2012).
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2.2 Conceito da Estratégia: a Linha de cuidado

As linhas de cuidado foram criadas com o intuito de reduzir a fragmentacdo das
praticas de salde e reorganizar os processos de trabalho na rede bésica, somando-se
posteriormente a todas as outras agOes assistenciais. Seu desenvolvimento se mostrou
relevante pela necessidade de assegurar a integralidade na atengéo & Salde, o seguimento dos
fluxos assistenciais, com a sistematizacdo do atendimento e acesso do usuario ao cuidado
(FRANCO; MAGALHAES JR, 2003).

O Sistema de referéncia e contrarreferéncia em saude visa aperfei¢oar a atencéo global
ao paciente. Por meio da troca eficaz de informages entre os diferentes niveis de assisténcia,
possibilita a formacdo de um ambiente favoravel a abordagem do paciente como um todo.
Uma contrarreferéncia ineficaz causa prejuizo do seguimento do individuo, impossibilita a
correlacdo entre patologias de diferentes areas da saide, interfere na avaliacdo longitudinal do
paciente e prejudica até mesmo a adesdo correta do individuo ao seu tratamento (FRATINI,
2008).

A linha de cuidado se diferencia dos processos de referéncia e contrarreferéncia
(apesar de também os incluir), pois ndo funciona apenas por protocolos estabelecidos. Ao
reconhecer que 0s gestores dos servigcos podem pactuar fluxos, reorganizando o processo de
trabalho, facilita 0 acesso do usuério aos servicos de que necessitam (FRANCO, 2003).

As Rotinas Assistenciais da ME-UFRJ (BORNIA; COSTA JUNIOR; AMIM
JUNIOR, 2013) preconizam no seguimento pés-molar que a dosagem de hCG deve ser
realizada 48 horas ap6s o0 esvaziamento molar, e depois semanais. Quando for negativo por 3
semanas consecutivas, devera ser dosado mensalmente por 6 meses. ApGs 6 meses
consecutivos de negativacdo do hCG, a gravidez pode ser permitida. S&o utilizados os
critérios FIGO para diagnostico de NTG através da dosagem de hCG: estabilizagdo de 4
valores dosados no periodo de 3 semanas (dias 1, 7, 14, 21), aumento do nivel de hCG > 10%
a partir de 3 valores obtidos no periodo de 2 semanas (dias 1, 7 e 14). O acompanhamento das
formas malignas sera feito em Servigo de referéncia com posterior estadiamento e tratamento
que seguira protocolos de utilizagdo dos agentes quimioterapicos.

Para as pacientes atendidas no ambulatério de DTG é importante que a linha de
cuidado se inicie desde o primeiro atendimento na emergéncia até a alta ap6s o seguimento
completo. A participacdo dos profissionais e gestores é essencial durante todo o processo,
certificando o acolhimento adequado a paciente e familiares na chegada a Maternidade, assim
como consultas periddicas, orientacbes multidisciplinares, acesso a exames laboratoriais e de

imagem.



85

Com o intuito de melhorar a qualidade do servico e do processo de trabalho o presente
estudo foi proposto. A formalizacdo do fluxo assistencial e estruturagdo do itinerario
terapéutico das pacientes com NTG encaminhadas ao INCA pretende aperfeicoar a
assisténcia, reduzir a perda de seguimento e, como consequéncia, obter melhora do

prognostico.

3 ANALISE DE PROBLEMAS:

O objetivo da anélise de problemas é o de estabelecer uma visdo geral da situacéo
problematica. E importante lembrar que “problemas ndo existem independentemente das
pessoas que os tém — eles existem quando elas os sentem.” (Helming e Gobel, 1998). Isso
significa que, ao se proceder a analise de problemas, deve ficar claro que atores sociais estdo
enfocando a realidade. Uma situagéo pode ser considerada problema para um grupo e solucéo
para outro.

A érvore de problema é um recurso que pode ser utilizado pelo gestor como uma
forma de abordagem para mudanca de uma situacdo-problema. Trata-se de estratégia que ao
antecipar pontos negativos nas rotinas e atividades do servico busca minimiza-los. Esta
ferramenta representa graficamente uma situagdo-problema (tronco), suas principais causas
(raizes) e os efeitos negativos que ela provoca na populacéo-alvo (galhos e folhas) (SOUZA,
2010).

3.1 Conceito: arvore de problemas

A é&rvore de problemas é um instrumento utilizado para analisar adequadamente 0s
problemas existentes, com a compreensdo de suas inter-relagdes causais. Nela séo
estabelecidas as ligacGes mais importantes, transformando a realidade, que é complexa, numa
concepcao simplificada a fim de tornar possivel uma acéo.

E necessario definir claramente qual o corte a ser dado na realidade que sera
trabalhada antes de iniciar a construcdo da arvore. A determinacdo do foco de anélise
(problema central) delimita o subconjunto da realidade a ser estudada, possibilitando clareza
sobre a situacdo problematica e sua abrangéncia. Estabelecido o foco, passa-se ao
levantamento e & ordenagdo dos problemas, considerando a relacdo de causalidade entre eles,
dentro do principio de que problemas geram problemas. A importancia de um problema néo é
dimensionada por sua posic¢éo na arvore. O raciocinio, ao se trabalhar com esse instrumento, é
analitico-causal e ndo hierarquico (FERRAMENTAS. 2007).
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A anélise de problemas é, portanto, um conjunto de técnicas para: definir o foco de

analise de uma determinada situacéo; identificar os principais problemas dessa situacéo; e

analisar os problemas estabelecendo suas relag6es de causalidade.

3.1.1 Arvore de problemas da linha de cuidado para pacientes com NTG

A érvore de problemas apresentada abaixo foi construida com o intuito de analisar a

conducéo de projetos desenvolvidos ou executados nas Linhas de Cuidado para pacientes com

NTG.

ARVORE DE PROBLEMAS

ESTRUTURACAO DO ITINERARIO TERAPEUTICO DAS PACIENTES COM NTG
ENCAMINHADAS PARA TRATAMENTO QUIMIOTERAPICO

CONSEQUENCIAS

AN

Atraso do inicio

do tratamento

Pior

progn

ado

ostico

Aumento de

morbimoftalidade

Fragmewtagéo do
plano de |cuidados

Perda de 8% das pacientes encaminhadas para quimioterapia do

ambulatério do Centro de Referéncia de DTG do RJ

DESCRITOR

Baixa interlocucéo entre o
centro de referénciae o

centro de quimioterapia

CAUSAS

pacientes com NTG acompanhadas no ambulatério de DTG na MH

Baixa interlocucéo
entre o NIR e a equipe
do ambulatério de DTG

A partir da andlise da rvore, observa-se que a perda

Falta de agendamento
de controle das

pacientes

Busca ativa pouco

eficiente das

pacientes

encaminhadas para tratamento quimioterdpico no INCA ocorre devido & baixa interlocucdo
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entre o Centro de Referéncia e o centro de quimioterapia e também pela interlocucéo falha
entre o NIR e equipe do ambulatério de DTG. Além disso, a falta de agendamento de controle
das pacientes provoca busca ativa pouco eficiente.Estas falhas ocasionam consequéncias
graves como a fragmentacdo do plano de cuidados das pacientes com NTG, o atraso no inicio

do tratamento quimioterapico, a piora do prognéstico e o aumento da morbimortalidade.

4 ATORES SOCIAIS

Ator social é definido como um grupo organizado de pessoas, ou até mesmo uma
Unica personalidade, que agindo em determinada realidade, é capaz de transforméa-la
(MATUS, 1993), para tanto € necessério que esse ator tenha: o controle sobre 0s recursos

relevantes; uma organizacdo minimamente estavel; um projeto para intervir nessa realidade.

4.1 Matriz de identificacéo e relevancia dos atores sociais

ATOR SOCIAL VALOR INTERESSE
Direcdo da ME-UFRJ Alto 0
Diregdo do INCA Alto 0
Médicos do ambulat6rio de DTG da ME-UFRJ Médio +
Oncologistas do INCA Médio +
Profissionaisresponséaveispelo NIR Médio +

4.1.1 Anélise de atoressociais:

A Linha de Cuidados para pacientes com NTG estard inserida na estrutura
organizacional da pactuacdo entre a ME-UFRJ e o INCA, envolvendo, portanto, desde a
direcdo das duas instituicOes até os diretamente envolvidos com a assisténcia dessas pacientes
(médicos, enfermeiros, assistentes sociais e psicdlogos). Todos estes atores sdo de alto valor e
possuem papéis distintos, porém complementares para garantir a realizacdo do processo
proposto e avaliagio da sua aplicabilidade futura. E necessario que todos, em cada esfera,
estejam cientes do seu papel e importancia dentro do contexto que estéo inseridos.

A direcdo da ME-UFRJ é composta pelo diretor geral, vice-diretor e diretores
adjuntos, é diferenciada por ser Maternidade Escola, um setor ensino e pesquisa certificado
pela portaria interministerial dos Ministérios de Salde e Educacdo. A maternidade tem
atuacéo voltada para o foco académico, sem deixar de cumprir seu papel assistencial. A
mesma tem funcdo de incentivar atividades académicas, capacitar a equipe, viabilizar

pesquisas e aplicar novas propostas académicas. Sendo assim, tem alto interesse e valor
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social, através do seguimento adequado das pacientes, fortalecimento da relagdo
interinstitucional com o INCA, otimizagdo do encaminhamento e estruturacdo do fluxo
assistencial.

O INCA é um orgdo auxiliar do Ministério da Salde no desenvolvimento e
coordenacéo das agOes integradas para a prevengéo e o controle do cancer no Brasil. Trata-se
de um complexo hospitalar composto por cinco unidades que tem como finalidade a
assisténcia médico-hospitalar, prestada direta e gratuitamente aos pacientes com cancer. Além
disso, atua em &reas estratégicas, como prevencdo e deteccdo precoce, formacdo de
profissionais especializados, desenvolvimento da pesquisa e geragdo de informagéo
epidemiologica. Também possui interesse e alto valor social tratamento e seguimento
adequado das pacientes com NTG e fortalecimento da interlocugdo entre as institui¢oes.

O ambulatério de DTG da ME-UFRJ é coordenado pelo professor e doutor Antonio
Braga e conta com diversos médicos voluntérios, que fazem parte do grupo de pesquisa em
DTG do Rio de Janeiro, para o atendimento das pacientes, alem de residentes de ginecologia e
obstetricia da UFRJ. S&o eles que diagnosticam a NTG e encaminham as pacientes para
tratamento quimioterdpico, portanto é fundamental que eles sejam conscientizados quanto a
importancia do encaminhamento correto e que as orientagdes sejam dadas de forma completa
as pacientes.

O NIR da ME-UFRJ conta com dois profissionais que tem a funcdo essencial de
receber o encaminhamento das pacientes, colocar a solicitagdo no sistema de regulagéo,
aguardar resposta com a consulta agendada e contactar a paciente para informéa-la da data e
horario do agendamento. Eles tém valor social importante, pois funcionam como ponte
fundamental entre as instituicbes. E objetivo deste projeto aproximar e melhorar a
interlocugdo entre o NIR e os médicos do ambulatério, para que haja controle dos

agendamentos das pacientes.

5 PLANO DE ACAO:

O plano de agéo é uma ferramenta para acompanhamento de atividades amplamente
utilizada em todo o mundo. Auxilia na coordenacdo das equipes, pois explicita quem &
responsavel por cada atividade, as datas de entrega e anotagdes /comentarios sobre o
progresso. Com um Plano de Acdo em maos é possivel apresentar facil e rapidamente o
andamento de atividades, as taticas utilizadas, quem executou, quando, enfim, todo o histérico

das agOes executadas ou previstas no ambito aplicado (RODRIGUES, 2014).
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Acdo Estratégica: Fortalecer interlocugdo com INCA

Operagdes Dificuldades Facilidades Recurso Crono- Resp. Avaliacdo Monitoramento
grama
1- Elaborar termo de | - - Facilidade de | Financeir | Organiz | Poder Mat. 2 meses Mestranda | Conclusdo do | Controle e avaliagdo
cooperagao Disponibilidade | acesso a chefia da | os Gabriela termo e | da Unidade.
interinstitucional da direcdo da | ME-UFRJ Pesquisad | Contato | Apoio da | Estrutur Paiva e | aprovacdo dos
ME-UFRJ e do or e reunido | Rede para | a fisica Orientador | profissionais
INCA com pactuacde | e de envolvidos.
- Acesso a diretores | s e | materiai
2- Diwvulgar para 0s | documentos de convénio | s ja
profissionais de salide do | semelhantes ambas S existent
ambulatério e do NIR para criacdo de insituicd es em
termo especifico es. unidade
Reunido
- - Motivacio da geral da
Disponibilidade | equipe para equipe
dos ciéncia e melhoria para
profissionais da assisténcia as pactuaco
pacientes €s
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Acdo Estratégica: Fortalecer interlocucédo do NIR da ME-UFRJ com o0 ambulatério de DTG

Operagdes Dificuldades Facilidades Recurso Cronograma Resp. Avaliacdo Monitoramento
1- Elaborar documento de controle | Acesso aos | Disponibilid | Finan | Organi | Poder | Mat | 3 meses Mestrand | NUmero Acompanhamento da
do fluxo das pacientes do | prontuarios, ade de | ceiros | z . a pacientes com | conclusdo do
ambulatério de DTG | acompanhamento acesso  ao | Pesqu | Reunid | Apoi | Esp Gabriela | NTG documento.
encaminhadas ao INCA do ambulatério de | material isador [ 0 com | o da | acof Paiva encaminhadas | Aceite e utilizagdo
DTGedoNIR necessario Instit | os coord | isic Orientad | ao INCA | do documento pelos
Pactuar com todos uicdo | profissi | enagd | o or seguindo o | profissionais
0S profissionais | Ambiente ME- | onais o do | para protocolo Inclusdo nos
envolvidos no | adequado UFRJ | do ambu | reu protocolos
atendimento com ambula | latéri | nide assistenciais da ME-
equipamento tério e | oeda|s UFRJ
2-  Formular instrumento de disponivel do NIR | direga
orientacdo para o preenchimento o da
do encaminhamento das ME-
pacientes UFRJ
- Disponibilidade | -
dos profissionais Qualificacdo
-Rotatividade  de | e apoio dos
profissionais profissionais
envolvidos no | -Apoio da
atendimento coordenagdo
do
3- Sensibilizarosprofissionais ~ de ambulatorio
salde de DTG
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Acdo Estratégica: Elaboracéo de protocolo para controle das pacientes encaminhadas ao INCA

Operagdes Dificuldades Facilidades Recurso Crono- Resp. Avaliacdo Monitoramento
grama
1- Confeccdo de Arquivo de | Implementagd | Ambientefacili | Financeiro | Organi | Poder | Mat. 1 més Mestranda Numero  de | Aceite e utilizagdo do
Registro das pacientes | 0 de novo | tador S z Gabriela pacientes arquivo de registro
encaminhadas ao INCA instrumento de Apoioinstit | Reunid | Coor | Estrutura Paiva registradas no | pelos profissionais
controle pelos ucional ocoma | denag | fisica e Orientador arquivo e
profissionais coorde | &o do | profissio ndmero de
de saude nacdo e | ambu | nais da pacientes
assisten | latéri | ME- encaminhadas
tes 0 UFRJ ao INCA via
sociais | Coor NIR
denag
do do
- Acesso aos | - Apoio da servig
prontuarios coordenagdo o
- Pactuar com | do social
0s médicos do | ambulatdrio
) ambulatério e | -
2-  Estruturarbuscaativa das | assistentes Disponibilidad
pacientes sociais e dos

profissionais
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5.2 Resultados esperados das a¢des estratégicas propostas:

A elaboracdo do protocolo do itinerério terapéutico das pacientes com NTG pretende
tornar o agendamento interinstitucional, ao invés do que ocorre até o momento, que é o
agendamento centrado nas pactuagfes individuais. E uma fragilidade do Centro de Referéncia
de DTG do Rio de Janeiro ndo realizar o tratamento quimioterapico (como ocorre na maioria
dos centros, que estéo situados em hospitais gerais), a necessidade de encaminhar as pacientes
para outra instituicdo facilita a fragmentacdo do cuidado. Algumas pacientes tem dificuldade
de assimilar que o seu acompanhamento seguird acontecendo na ME-UFRJ e no INCA
simultaneamente, ocasionando a perda do seguimento.

A criagdo de um arquivo de registro para controle das pacientes encaminhadas e das
consultas agendadas, bem como o retorno marcado no ambulatério de DTG visa reduzir a
perda de seguimento e fortalecer a interlocugdo com os responsaveis administrativos pelo
contato com o INCA para marcacdo de consultas (NIR). Ademais, é essencial a atuacéo
frequente do servico social, juntamente com os médicos do ambulatério, para o
estabelecimento de busca ativa eficiente das pacientes.

Espera-se a reducdo das taxas de perda se seguimento, melhora do prognéstico e
diminuicéo dos atrasos do inicio do tratamento através da integragdo do cuidado das pacientes

com NTG e da melhora da interlocugdo entre 0s servigos.



5.3 Ficha de encaminhamento das pacientes do ambulatério de DTG ao INCA

UNIVERSIDADE
FEDERAL DO
RIO DE JANEIRO

MATERNIDADE-ESCOLA DA
UFRJ

NUCLEO INTERNO DE REGULAGAO

AP: 2.1 N

Unidade: Maternidade Escola da UFRJ
NIR: 2265-5194/99776-9105

Email: nirmeufrj@gmail.com

Paciente:
CNS: Telefone Fixo:
Telefone Celular:
N°. Prontuario: Sexo: (F) (M) Idade: Peso:
Data da solicitacdo: CID:

Exame/Consulta Solicitado:

Médico Selicitante:

Descri¢io do Quadro Clinico:

o

Hipoétese Diagnéstica:

Exames e Condutas realizadas:

Assinatura e CRM

93



5.4 Arquivo de registro das pacientes do ambulatdério de DTG encaminhadas ao INCA
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UNIVERSIDADE
FEDERAL DO RIO

ARQUIVO DE REGISTRO PACIENTES ENCAMINHADAS

MATERNIDADE

DE JANEIRO AO INCA ESCOLA
DATA DATA AGENDAMENT(
NOME COMPLETO PRONTUARIO CONSULT CONFIRMADO

ENCAMINHAMENTO

A INCA

COM PACIENTE




95

5.5 Protocolo de encaminhamento das pacientes do ambulatério de DTG ao INCA

As pacientes atendidas no ambulatorio de DTG da ME-UFRJ que apresentam durante o
seguimento niveis de hCG em platd (oscilagdo menor que 10%) por mais de trés semanas
consecutivas (dias 1, 7, 14 e 21); elevacao nos niveis de hCG por um periodo de pelo menos duas
semanas ou mais (dias 1, 7, 14) ou diagndstico histopatoldégico de coriocarcinoma sao
diagnosticadas com NTG (NGAN et al., 2018).

Apos o diagnostico o médico que realizou o atendimento deverd preencher a ficha de
encaminhamento ao INCA, incluindo os dados completos da paciente (principalmente telefones
de contato, que deverdo ser checados), hipotese diagndstica e principais exames complementares
(ultrassonografia e niveis de hCG). A ficha devera ser carimbada e assinada pelo médico, que
também precisard fazer um encaminhamento por escrito, de forma resumida, em uma folha de
receitudrio.

Uma xerox deverd ser feita dos seguintes documentos: o Mapa da mola, a folha do
primeiro atendimento no ambulatério de DTG e a ultrassonografia transvaginal, se houver.

A seguir, a ficha de encaminhamento, juntamente com as cOpias dos documentos
citadossdo levadas até o profissional do NIR, que se encontra na recepg¢éo principal, localizada no
centro da sala de espera.

O médico entrega toda documentacdo ao NIR e preenche neste momento o arquivo de
registro das pacientes encaminhadas ao NIR. Ele deveréa preencher apenas as colunas da data do
encaminhamento, nome completo e prontuério da paciente.

Este arquivo para controle das pacientes com NTG permanece no NIR da ME-UFRJ, onde
sera realizado contato com o NIR do INCA, via e-mail ou telefone, para agendamento da
consulta. De posse da data da consulta com o oncologista no INCA, o profissional do NIR da
maternidade entra em contato com a paciente através de algum dos numeros telefonicos
informados na ficha. Apds informar a paciente, o funcionario do NIR deverd finalizar o
preenchimento do arquivo de registro. Ele precisara completar as colunas com a data da consulta
marcada e a confirmacdo do agendamento com a paciente.

O arquivo de pacientes com NTG encaminhadas ao INCA deverd ser checado
semanalmente pelos médicos do ambulatério de DTG para garantir que ndo haja perda de

seguimento dessas mulheres.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: FATORES ASSOCIADOS A REMISSAO DA NEOPLASIA TROFOBLASTICA
GESTACIONAL EM PACIENTES APOS TRATAMENTO COM QUIMIOTERAPIA POR
AGENTE UNICO

Pesquisador: GABRIELA PAIVA SOARES E LADEIRA CARVALHO
Area Tematica:

Verséo: 1

CAAE: 17881919.0.0000.5275

Instituicdo Proponente: Maternidade-Escola da UFRJ
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.522.191

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se de Projeto para Dissertagdo de Mestrado apresentada ao Programa de Mestrado Profissional em
Saude Perinatal, da Universidade Federal do Rio de Janeiro, onde sera realizado um estudo de coorte
retrospectivo, colaborativo, realizado através de coleta de dados de prontuario de pacientes com diagnéstico
de NTG acompanhadas no centro de referéncia em DTG da Maternidade Escola da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (UFRJ) e no New England Trophoblastic Disease Center, no Brigham and Women'’s Hospital
e Dana-Farber Cancer Institute, entre 2000 a 2018. O tratamento da NTG é precedido globalmente pela
classificagdo segundo o escore de risco prognostico da WHO/FIGO, que caracteriza a doenga em baixo
risco (escore de 0 a 6) ou alto risco (escore maior ou igual a 7). No caso do grupo de baixo risco indica-se
como primeira linha de tratamento a quimioterapia com agente nico (mais comumente methotrexate ou
actinomicina-D). O que se observa é que muitas pacientes com NTG de baixo risco e escores mais altos
(cinco e seis) exibem taxas elevadas de quimiorresisténcia a agentes Unicos, fato que desestimula muitos
centros de referéncia em DTG no mundo a iniciarem o tratamento desta forma. Estudar qual o perfil dessas
pacientes que apresentam boa resposta se mostra de fundamental importancia para se evitar exposigéo
desnecessaria a multiplas drogas e seus efeitos colaterais. Apesar de aproximadamente todas as pacientes
com escore entre 0 e 3 alcangarem a cura com monoquimioterapia, 70% irdo apresentar falha do tratamento
quando o escore € 5 ou 6.

Endereco: Rua das Laranjeiras, 180

Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-003
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2556-9747 Fax: (21)2205-9064 E-mail: cep@me.ufrj.br

Pagina 01 de 05

98



99

o Y
. UFRJ- MATERNIDADE

. |
ESCOLA DA UNIVERSIDADE g@m -

a FEDERAL DO RIO DE JANEIRO

Continuagéo do Parecer: 3.522.191

Felizmente, todos os insucessos podem ser curados, sendo razoavel nestes casos iniciar a terapia com o
agente Unico muito menos toxico. Um recurso que auxilia a aperfeicoar a estratificacdo de risco é a
Dopplerfluxometria ultrassonogréfica, através do indice de pulsatilidade das artérias uterinas, que é preditor
independente de doenca resistente ao methotrexate. Tem como hipotese o fato que pacientes com NTG de
baixo risco que apresentam os mesmos valores de escore de risco prognostico exibem respostas diversas
ao tratamento quimioterapico com agente Unico. Determinadas varidveis que sdo avaliadas no escore da
WHO/FIGO estariam significativamente relacionadas a remissdo com esta linha terapéutica, sendo fatores
de bom prognoéstico que auxiliariam no manejo do tratamento da NTG neste grupo de pacientes.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO GERAL:

Estudar os fatores associados a remissdo da neoplasia trofoblastica gestacional ap6s tratamento com
quimioterapia feita com agente Unico em primeira e segunda linha.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

» Estimar a ocorréncia de remissao primaria em pacientes com neoplasia trofoblastica gestacional apos
tratamento primario feito com methotrexate e resgate do acido folinico.

« Avaliar a ocorréncia de remissao primaria em pacientes com escore de risco prognéstico da WHO/FIGO 5
e 6.

« Identificar os fatores associados a resisténcia da neoplasia trofoblastica gestacional apés tratamento
primario feito com methotrexate e resgate do acido folinico.

« Identificar os fatores associados a remissdo da neoplasia trofoblastica gestacional em pacientes com
escore de risco prognéstico da WHO/FIGO 5 e 6.

« Estimar a ocorréncia de remissdao em pacientes com neoplasia trofoblastica gestacional tratadas com
actinomicina-D apoés falha do tratamento primario feito com methotrexate e resgate do acido folinico.

« Identificar os fatores associados a remissdo em pacientes com neoplasia trofoblastica gestacional tratadas
com actinomicina-D ap6s falha do tratamento primario feito com methotrexate e resgate do acido folinico.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos: Dispensou-se o uso do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) uma vez que se trata
de um estudo observacional onde seré&o utilizadas apenas informac¢des de prontuario médico.
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Os dados colhidos serdo manejados e analisados de forma anénima e apresentados de forma agregada,
néo permitindo a identificagdo individual dos participantes.

Beneficios: Espera-se que com esta investigacao se possa contribuir para o aprimoramento do cuidado das
pacientes com NTG, através de uma melhor compreenséo dos fatores associados a remisséo no tratamento
quimioteréapico de primeira linha com agente unico. Esclarecer qual grupo de pacientes se beneficiaria dessa
linha de tratamento, evitando exposicao desnecessaria a efeitos adversos e a toxicidade da quimioterapia
com multiplos agentes.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de pesquisa relevante, que certamente podera contribuir para a resolugdo de problemas clinicos no
tratamento da Neoplasia Trofoblastica Gestacioanl, principalmente no que se refere a protegdo das
pacientes a exposi¢ao desnecessaria a multiplos quimioterapicos, identificando aquelas que vao se
beneficiar com o tratamento de um Unico quimioterapico.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacédo obrigatéria:

Todos presentes

Recomendacbes:

Recomenda-se que no item “riscos”, seja observado o disposto no caput do ltem V, da Resolucdo CNS
466/2012: V - DOS RISCOS E BENEFICIOS: “Toda pesquisa com seres humanos envolve risco em tipos e
gradacOes variados”.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Nao ha.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

OBS: De acordo com a Resolugao CNS 466/2012, inciso XI.2., e com a Resolu¢do CNS 510/2016, artigo 28,

incisos Ill, IV e V, cabe ao pesquisador:

- elaborar e apresentar os relatérios parciais e final;

« apresentar no relatorio final que o projeto foi desenvolvido conforme delineado, justificando, quando
ocorridas, a sua mudanca ou interrupgéo

- apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;

» manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo de 5 anos apds o término da pesquisa;

+ encaminhar os resultados da pesquisa para publicacdo, com os devidos créditos aos
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pesquisadores associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e

- justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrup¢é@o do projeto ou a ndo publicacdo
dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacgées Basicas| PB_LINFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 03/07/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1313641.pdf 19:12:19
Folha de Rosto FolhaRosto.pdf 03/07/2019 | GABRIELA PAIVA Aceito

19:11:19 | SOARES E LADEIRA
CARVALHO
Projeto Detalhado / | Projeto_Mestrado_Gabriela.doc 03/07/2019 | GABRIELA PAIVA Aceito
Brochura 19:10:39 |SOARES E LADEIRA
Investigador CARVALHO
TCLE / Termos de | Termo_de_Compromisso.pdf 03/07/2019 | GABRIELA PAIVA Aceito
Assentimento / 17:59:42 [SOARES E LADEIRA
Justificativa de CARVALHO
Auséncia
Declaragao de Carta_Harvard.pdf 03/07/2019 | GABRIELA PAIVA Aceito
Pesquisadores 17:58:34 [SOARES E LADEIRA|
CARVALHO
Orgamento ORCAMENTO.docx 03/07/2019 | GABRIELA PAIVA Aceito
17:57:33 | SOARES E LADEIRA
CARVALHO
Cronograma CRONOGRAMA.docx 03/07/2019 [ GABRIELA PAIVA Aceito
17:55:24 | SOARES E LADEIRA
CARVALHO
Declaragao de Parecer_do_Comite_Gestor_de_Pesqui [ 13/03/2019 | GABRIELA PAIVA Aceito
Instituicdo e sa_Gabriela_Paiva.pdf 00:06:35 |SOARES E LADEIRA
Infraestrutura CARVALHO

Situa¢ao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o
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RIO DE JANEIRO, 21 de Agosto de 2019

Assinado por:
Ivo Basilio da Costa Junior
(Coordenador(a))
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: FATORES ASSOCIADOS A REMISSAO DA NEOPLASIA TROFOBLASTICA
GESTACIONAL EM PACIENTES APOS TRATAMENTO COM QUIMIOTERAPIA POR
AGENTE UNICO

Pesquisador: GABRIELA PAIVA SOARES E LADEIRA CARVALHO
Area Temética:

Versédo: 2

CAAE: 17881919.0.0000.5275

Instituicdo Proponente: Maternidade-Escola da UFRJ
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.922.304

Apresentacédo do Projeto:

Trata-se de uma emenda a um estudo ja aprovado pelo CEP ME-UFRJ em 21/08/2019, sob o niumero do
Parecer: 3.522.191. O estudo é de coorte retrospectivo, colaborativo, realizado através de coleta de dados
de prontuario de pacientes com diagnéstico de NTG acompanhadas no centro de referéncia em DTG da
Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro (ME-UFRJ), no New England Trophoblastic
Disease Center (NETDC) do Brigham and Women’s Hospital e no Charing Cross Hospital Gestational
Trophoblastic Disease Centre (CCTDC) do Imperial College London entre 1964 a 2018. Por meio desta
emenda os pesquisadores solicitam alteragdo da populagéo do estudo, com a inclusdo de novo Centro de
Referéncia (Charing Cross Hospital Gestational Trophoblastic Disease Centre do Imperial College London)
pois, por se tratar de doenca rara, é fundamental ampliar novos centros participantes a fim de granjear
casuistica apropriada. Solicita-se a atualizagédo do cronograma para incluir coleta de dados do novo centro
de referéncia participante ap6s aprovagao do CEP, além da Incluséo de nova pesquisadora, Dra. Ana Paula
Vieira dos Santos Esteves (http://lattes.cnpq.br/0811801303654789)

Objetivo da Pesquisa:
Ja descritos no Parecer 3.522.191, de 21 de agosto de 2019

Endereco: Rua das Laranjeiras, 180

Bairro: Laranjeiras CEP: 22.240-003
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2556-9747 Fax: (21)2205-9064 E-mail: cep@me.ufrj.br

Pégina 01 de 03




:... ™ UFRJ- MATERNIDADE
4 ESCOLA DA UNIVERSIDADE QW““
%5 FEDERAL DO RIO DE JANEIRO

Continuag&o do Parecer: 3.922.304

Avaliacédo dos Riscos e Beneficios:
Jéa descritos no Parecer 3.522.191, de 21 de agosto de 2019

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de pesquisa relevante, que certamente podera contribuir para a resolucéo de problemas clinicos no
tratamento da Neoplasia Trofoblastica Gestacional, principalmente no que se refere a protegdo das
pacientes a exposi¢éo desnecessaria a multiplos quimioterapicos, identificando aquelas que véo se
beneficiar com o tratamento de um Unico quimioterépico.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagédo obrigatoria:
Todos presentes

Recomendacoées:

N&o ha

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgées:

N&o ha

Consideracées Finais a critério do CEP:

OBS: De acordo com a Resolugdo CNS 466/2012, inciso XI.2., e com a Resolugdo CNS 510/2016, artigo 28,
incisos IlI, IV e V, cabe ao pesquisador:

+ elaborar e apresentar os relatorios parciais e final;

+ apresentar no relatorio final que o projeto foi desenvolvido conforme delineado, justificando, quando
ocorridas, a sua mudanga ou interrupcéo

+ apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;

- manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo de 5 anos apoés o término da pesquisa;

+ encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores
associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e

+ justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupgéo do projeto ou a ndo publicagéo
dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo

Informagdes PB_INFORMACOES_BASICAS_152082 04/03/2020 Aceito
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Continuagéo do Parecer: 3.922.304
Basicas do Projeto | _E1.pdf 17:33:34 Aceito
Declaracéao de Termo_Anuencia_Charing_Cross.pdf 04/03/2020 | GABRIELA PAIVA Aceito
concordancia 17:32:32 | SOARES E LADEIRA
CARVALHO
Cronograma Emenda_Cronograma.pdf 04/03/2020 | GABRIELA PAIVA Aceito
17:32:12 | SOARES E LADEIRA
CARVALHO
Qutros Emenda_1_Gabriela_Paiva.pdf 04/03/2020 | GABRIELA PAIVA Aceito
17:31:58 |SOARES E LADEIRA
CARVALHO
Projeto Detalhado / | Projeto_Emenda_1.pdf 04/03/2020 | GABRIELA PAIVA Aceito
Brochura 17:31:38 | SOARES E LADEIRA
Investigador CARVALHO
Folha de Rosto FolhaRosto.pdf 03/07/2019 | GABRIELA PAIVA Aceito
19:11:19 | SOARES E LADEIRA
CARVALHO
TCLE /Termos de | Termo_de_Compromisso.pdf 03/07/2019 | GABRIELA PAIVA Aceito
Assentimento / 17:59:42 |SOARES E LADEIRA
Justificativa de CARVALHO
Auséncia
Declaragédo de Carta_Harvard.pdf 03/07/2019 | GABRIELA PAIVA Aceito
Pesquisadores 17:58:34 | SOARES E LADEIRA
CARVALHO
Orcamento ORCAMENTO.docx 03/07/2019 | GABRIELA PAIVA Aceito
17:57:33 [SOARES E LADEIRA
CARVALHO
Declaragéo de Parecer_do_Comite_Gestor_de_Pesqui | 13/03/2019 | GABRIELA PAIVA Aceito
Instituicéo e sa_Gabriela_Paiva.pdf 00:06:35 |[SOARES E LADEIRA
Infraestrutura CARVALHO

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:
N&o

RIO DE JANEIRO, 18 de Margco de 2020

Assinado por:

Ivo Basilio da Costa Junior
(Coordenador(a))
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ANEXO B - TERMO DE ANUENCIA DO NETD

BRIGHAM HEALTH

| BRIGHAM AND
WOMEN'S HOSPITAL

New England Trophoblastic Disease Center DANA-FARBER/BRIGHAM AND WOMEN'S
Dana Farber/Brigham and Women’s Cancer Center
Division of Gynecologic Oncology B cancer CENTER B
75 Francis Street Ross S. Berkowitz, M.D.
Boston, Massachusetts 02115 Donald P. Goldstein, M.D.
Tel: 617-732-8444, Fax: 617-975-0900 Neil S. Horowitz, M.D.

Kevin Elias, M.D.
Sandra Vance, R.N. and Jessica Sickler, R.N.

June 28, 2019
Dear Professor Braga,

We are delighted to have the opportunity and pleasure to collaborate with you on a study concerning “Factors
associated with Gestational Trophoblastic Neoplasia remission after single-agent chemotherapy”. | understand that
the name of the Principal Investigator will be Gabriela Paiva Soares e Ladeira Carvalho and the name of the advisor
will be Antonio Rodrigues Braga Neto. At the New England Trophoblastic Disease Center at Brigham and Women'’s
Hospital, Harvard Medical School, the faculty involved in the study will be Drs. Kevin Elias, Neil Horowitz and myself,
The New England Trophoblastic Disease Center is already authorized by the Institutional Research Board from
Brigham and Women'’s Hospital to conduct retrospective studies with the medical records of patients with
Gestational Trophoblastic Disease. The main objectives of the study are to assess factors associated with Gestational

Trophoblastic Neoplasia remission after treatment with first- and second-line single agent chemotherapy.

The variables that are intended to be analyzed are: age, parity, antecedent pregnancy, gestational age at diagnosis,
medical complications at presentation, histology, hCG level (1U/L) at molar evacuation, staging, WHO/FIGO
prognostic risk score, hCG level (IU/L) at initial treatment, time between molar evacuation and initial treatment,
extension of disease {occurrence and number of metastases), type of chemotherapy, pretreatment hCG level (IU/L),
time to switch to second-line therapy, number of cycles, time to remission, hCG level (IU/L) at switch to second-line

therapy, occurrence of resistance, relapse or death.

We greatly look forward again to collaborate with you and your team in the area of Gestational Trophoblastic

Disease. We appreciate the opportunity to work together.

William H. Baker Professor of Gynecology
Harvard Medical School

Brigham and Women'’s Hospital
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Title: Clinical Hallmarks of Complete & Partial Mole: Presenting Features,
Diagnostic Monitoring, and Treatment Outcomes
Sponsor Name:
Pl Name: Horowitz, Neil S Protocol #: 2004P001372 Type: Initial Review (IR)
Date Received: July 01, 2004

Study Staff Added

. Citi
Name Role Degree Organization Certified

Berkowitz, Ross  Co-Investigator MD BWH > Obstetrics/Gynecology > October 08,

Gyn Oncology 2018
Growdon, Co-Investigator MD MGH > OB/GYN Service > Gyn  March 08,
Whitfield g Oncology 2017
Melamed, . .
Alexander Co-Investigator BWH > Obstetrics/Gynecology May 09, 2017

Continuing Review - Health/Medical Information

1. Sponsor / Funding Information

Is the research funded at this time?

O Yes @ No

Explain:
Departmental Funds

Will data resulting from this study be submitted to the FDA now or in the future?

O Yes @ No

2. Project Status

Indicate the project status:
@ Ongoing Data Collection
O Data Collection Completed- Analysis Continues
O Study Completed / Closed

Version: V0.1 created on 12/30/13 - 08:34 AM Electronic IRB Submission Generated On January 22, 2019
Downloaded date: 01/22/19 - 05:13 PM Page 1 0f4
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3. Project Description

Provide a brief description of the purpose of the research and health / medical information being
collected (3900 character limit):

This retrospective study will seek to characterize the histologic hallmarks,
presentation, clinical course, and clinical outcomes of complete and partial
molar pregnancy as pertains to interventions that include surgery and
chemotherapy.

The following identifiers are collected for this research using health/medical
information: name, medical record number, medical visit dates and
accompanying hCG reading, surgical procedure dates, and information on
chemotherapy treatments as maintained in the Donald P. Goldstein
Trophoblastic Tumor Registry, demographics such as age, gravidity and parity,
and clinical presentation and development of persistent tumor. Each medical
visit date is assigned a unique numeric code/identifier. Paper-based
information is maintained in a password-protected database stored with a
password-protected Partners computer. Access is restricted to the PI and staff
designated by the PI. PHI assess will be restricted to those working within the
Partners Healthcare system. Data is released to co-investigators external to
Partners within limited data sets with a signed Data Use agreement.

4. Progress Report

Health / Medical Information Data Collection

How many health / medical records have been reviewed to date? Enter numerals only.

1200

Has any data been sent to collaborators outside Partners?

O Yes ® No

Version: V0.1 created on 12/30/13 - 08:34 AM Electronic IRB Submission Generated On January 22, 2019
Downloaded date: 01/22/19 - 05:13 PM Page 20f 4
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HIPAA and Tracking Disclosures of Identifiable Health Information (PHI)

1. Disclosures of PHI to persons or entities outside Partners without the
written authorization of the subject must be tracked in accordance with Partners policy:
Accounting of Disclosures (PHS internal link).

2. Tracking is NOT required for disclosure of LIMITED DATA SETS under a DATA USE
AGREEMENT. For more information about LIMITED DATA SETS and DATA USE
AGREEMENTS, refer to Partners policy Limited Data Sets Policy/Data Use Agreements.

NOTE: PARTNERS (PHS) is the HIPAA covered entity. PHS includes BWH,
FAULKNER, MGH, MCLEAN, PCHI, SRH, NSMC, and NWH, among others. PHS does
not include other Harvard affiliated hospitals, such as BIDMC, DFCI, HSPH, CHB, or
MEEL

Unanticipated Problems or Complaints about the Research

Have there been any unanticipated problems involving risks to individuals whose health /
medical information is being used for the research or to others, for example, breach of privacy /
confidentiality?

O Yes ® No

Have there been any complaints about the research?

O Yes ® No

Findings To Date

Has the data been analyzed, or are there any findings to-date?
Include publications or references to articles that have resulted from the research.

® Yes O No

Version: V0.1 created on 12/30/13 - 08:34 AM Electronic IRB Submission Generated On January 22, 2019
Downloaded date: 01/22/19 - 05:13 PM Page 3 0f4
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Provide a brief summary of analysis or findings. Include publications or references to
articles that have resulted from the research:

Women with partial mole who have elevated hCG levels within the first few
weeks after molar evacuation are at increased risk for developing GTN. (J
Reprod Med 2006;51:871-874)

Metastatic disease, MTX infusion protocol and complete mole histology were
independently associated with the need for additional chemotherapy after
an initial course of MTX for women with low risk GTN. D&C at persistence
did not alter the chemotherapy requirement. Elevated B-hCG level at 1
week after the initial course of MTX was also an independent factor
predicting the need for additional courses of MTX or alternative
chemotherapy. (Gyn Onc 112 (2009)353-357).

Women with a partial molar pregnancy as their first gestational event and
diagnosed earlier in gestation are more likely to develop post-molar GTN.
(XVII World Congress on Gestational Trophoblastic Diseases, September
2013, Chicago).

5. Study Staff

After completing this submission, review your current approved study staff list by clicking the
'view application' pdf in this submission. If changes are needed, submit a study staff amendment
in eIRB.

6. Amendments / Proposed Changes to the Research

Are any changes to the research proposed at this time?

O Yes ® No

Version: V0.1 created on 12/30/13 - 08:34 AM Electronic IRB Submission Generated On January 22, 2019
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Title: Clinical Hallmarks of Complete & Partial Mole: Presenting Features,

Diagnostic Monitoring, and Treatment Outcomes
Sponsor Name:

PI Name: Horowitz, Neil S Protocol #: 2004P001372 Type: Continuing Review (CR10)

Date Received: January 31, 2018

Study Staff

Name Role Degree Organization

Anderson, Data ;

Michele Coordinator/Manager BWH > Obstetrics/Gynecology

Berkowitz, Ross Co-Investigator MD BWH > Obstetrics/Gynecology >
Gyn Oncology

Elias, Kevin Co-Investigator MD BWH > Obstetrics/Gynecology

Gockley, Allison  Co-Investigator BWH > Obstetrics/Gynecology

Growdon, . MGH > OB/GYN Service > Gyn

Whitfield Co-lnvestigator MD Oncology

Horowitz, Neil Principal Investigator MD BWH > Obstetrics/Gynecology >
Gyn Oncology

Izildinha, Maesta Co-Investigator BWH > Obstetrics/Gynecology

Joseph, Naima  Co-Investigator MGH > OB/GYN Service

Melamed, . .

Alexander Co-Investigator BWH > Obstetrics/Gynecology

St. Lgurent, Co-Investigator BWH > Obstetrics/Gynecology

Jessica

Signatures

Pl Name: Horowitz, Neil S, MD
Authenticated: January 31, 2018

Continuing Review - Health/Medical Information

Citi
Certified
April 03, 2017

October 08,
2018

November 15,
2017

November 14,
2016

March 08,
2017

October 24,
2017

February 27,
2017
May 09, 2017

November 17,
2016

1. Sponsor / Funding Information

Is the research funded at this time?

O Yes ® No

Explain:
No research funds are required; funded by internal resources

Version: V28.1 created on 01/17/18 - 01:28 PM Electronic IRB Submission Generated On January 22, 2019
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Will data resulting from this study be submitted to the FDA now or in the future?
O Yes © No

2. Project Status

Indicate the project status:
@ Ongoing Data Collection
O Data Collection Completed- Analysis Continues
O Study Completed / Closed

3. Project Description

Provide a brief description of the purpose of the research and health / medical information being
collected (3900 character limit):
This protocol prospectively collects data about patients presenting for
treatment at the New England Trophoblastic Disease Center at Brigham and
Women's Hospital. This data forms the basis for studies looking at risk factors,
clinical features, and outcome for women with molar pregnancies.

4. Progress Report

Health / Medical Information Data Collection

How many health / medical records have been reviewed to date? Enter numerals only.
4596

Has any data been sent to collaborators outside Partners?

O Yes ® No

Version: V28.1 created on 01/17/18 - 01:28 PM

Electronic IRB Submission Generated On January 22, 2019
Downloaded date: 01/22/19 - 05:11 PM
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HIPAA and Tracking Disclosures of Identifiable Health Information (PHT)

1. Disclosures of PHI to persons or entities outside Partners without the
written authorization of the subject must be tracked in accordance with Partners policy:
Accounting of Disclosures (PHS internal link).

2. Tracking is NOT required for disclosure of LIMITED DATA SETS under a DATA USE
AGREEMENT. For more information about LIMITED DATA SETS and DATA USE
AGREEMENTS, refer to Partners policy Limited Data Sets Policy/Data Use Agreements.

NOTE: PARTNERS (PHS) is the HIPAA covered entity. PHS includes BWH,
FAULKNER, MGH, MCLEAN, PCHI, SRH, NSMC, and NWH, among others. PHS does
not include other Harvard affiliated hospitals, such as BIDMC, DFCI, HSPH, CHB, or
MEEL

Unanticipated Problems or Complaints about the Research

Have there been any unanticipated problems involving risks to individuals whose health /
medical information is being used for the research or to others, for example, breach of privacy /
confidentiality?

O Yes ® No

Have there been any complaints about the research?

O Yes ® No

Findings To Date

Has the data been analyzed, or are there any findings to-date?
Include publications or references to articles that have resulted from the research.

® Yes O No

Version: V28.1 created on 01/17/18 - 01:28 PM Electronic IRB Submission Generated On January 22, 2019
Downloaded date: 01/22/19 - 05:11 PM Page 30f6
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Provide a brief summary of analysis or findings. Include publications or references to
articles that have resulted from the research:

Effectiveness and toxicity of first-line methotrexate chemotherapy in low-
risk postmolar gestational trophoblastic neoplasia: The New England
Trophoblastic Disease Center experience.

Maest I, Nitecki R, Horowitz NS, Goldstein DP, de Freitas Segalla Moreira M,
Elias KM, Berkowitz RS.

Gynecol Oncol. 2018 Jan;148(1):161-167. doi:
10.1016/j.ygyno.2017.10.028. Epub 2017 Oct 29.

PMID: 29092742

- This comprehensive study of low risk molar gestational trophoblastic
disease details the incidence of toxicity according to methotrexate
regimens. Although treatment-related adverse events were more frequent
with 8-day MTX/FA, these were all self-limited and resolved with no long-
term sequelae. Given this and its higher effectiveness, 8-day MTX/FA
remains the treatment of choice at NETDC for patients with low-risk
postmolar GTN.

Multiple pregnancies with complete mole and coexisting normal fetus in
North and South America: A retrospective multicenter cohort and literature
review.

Lin LH, Maest I, Braga A, Sun SY, Fushida K, Francisco RPV, Elias KM,
Horowitz N, Goldstein DP, Berkowitz RS.

Gynecol Oncol. 2017 Apr;145(1):88-95. doi:
10.1016/j.ygyno.2017.01.021. Epub 2017 Jan 26.

-This study examined outcomes for patients with twin pregnancy comprised
of a molar pregnancy and normal fetus (CHMCF) and compared outcomes
between NETDC and sites in South America. Sixty percent of the
expectantly managed CHMCF delivered a viable infant, and the overall rate
of GTN in this study was 46%. Elective termination of pregnancy did not
influence the risk for GTN; however the need for termination due to
complications and higher hCG levels were associated with development of
GTN in CHMCEF.

5. Study Staff

Version: V28.1 created on 01/17/18 - 01:28 PM Electronic IRB Submission Generated On January 22, 2019
Downloaded date: 01/22/19 - 05:11 PM Page 4 Of 6
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After completing this submission, review your current approved study staff list by clicking the
'view application' pdf in this submission. If changes are needed, submit a study staff amendment

in eIRB.

6. Amendments / Proposed Changes to the Research

Are any changes to the research proposed at this time?

O Yes @ No

Response to Review 1

Principal Investigator:
Horowitz, Neil

Protocol Number: (2012p123456)
2004P001372

Study Title:
Clinical Hallmarks of Complete & Partial Mole: Presenting Features, Diagnostic

Monitoring, and Treat

Response to:

Initial Review
Continuing Review
Amendment
Other Event

oorO

IRB Review Date: (mm/dd/yyyy)
Feb 1 2018 9:30AM

Version: V28.1 created on 01/17/18 - 01:28 PM Electronic IRB Submission Generated On January 22, 2019
Downloaded date: 01/22/19 - 05:11 PM Page 5 Of 6
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Response Date: (mm/dd/yyyy)
02/07/2018

INSTRUCTIONS: Please respond to IRB questions by typing your response under each
question. Format in a way that distinguished the question from the answer. This speeds review
and makes your file very clear in the event of external review.

Review Comments and | nvestigator Response:
A discrepancy was noted in total number of records reviewed to date reported

in CR 10 (n=3259) and CR 9 (n=4127). Please clarify, revise the continuing
review form and resubmit.

This was a typo. The correct number is n=4596.

Version: V28.1 created on 01/17/18 - 01:28 PM Electronic IRB Submission Generated On January 22, 2019
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Imperial College
L O r] Ci 0 |1 Department of Surgery

and Cancer Division of Cancer
Imperial College London

Cancer Research Centre, ICTEM
Hammersmith Hospital Campus
Du Cane Road

London, W12 ONN

Tel: 020 3311 1421

Fax: 020 3313 5577

Email: m.seckl@imperial.ac.uk
www.imperial.ac.uk

Prof. Michael J Seckl PhD FRCP
Professor of Molecular Cancer Medicine

06/12/2019

Dear Antonio,

It is our intention to collaborate with you on a study concerning “Factors associated with
Gestational Trophoblastic Neoplasia remission after single-agent chemotherapy”. I understand
that the name of the principal investigator will be Gabriela Paiva Soares e Ladeira Carvalho
and the name of the advisor will be Antonio Rodrigues Baraga Neto. At the Charing Cross
Hospital Trophoblast Disease Service, the faculty involved in the study will be Dr Naveed
Sarwar, Ms Xianne Aguiar and myself. The Gestational Trophoblastic Disease Centre at the
Charing Cross Hospital is already authorized by our local Institutional Research Board to
conduct retrospective studies with the medical records of patients with Gestational
Trophoblastic Disease. The main objectives of the study are to assess factors associated with
Gestational Trophoblastic Neoplasia after treatment with first-and second-line single agent
chemotherapy.

The variables that are intended to be analyzed are: age, parity, antecedent pregnancy,
gestational age at diagnosis, medical complications at presentation, histology, hCG level
(IU/L) at molar evacuation, staging, WHO/FIGO prognostic risk score, hCG level (IU/L) at
initial treatment, time between molar evacuation and initial treatment, extension of disease
(occurrence and number of metastases), type of chemotherapy, pretreatment hCG level (IU/L),
time to switch to second-line therapy, number of cycles, time to remission, hCG level (IU/L)
at switch to second-line therapy, occurrence of resistance, relapse or death.

It is always a pleasure to collaborate with you and we are very much looking forwards to
undertaking this new project with you and your team in the area of Gestational Trophoblastic
Disease.

Yours sincerely,
Ml S

Michael Seckl

Professor Michael J Seckl PhD FRCP FMedSci
Director of the Charing Cross Hospital GTD Centre
Faculty of Medicine, Imperial College London




