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RESUMO 

 

INTRODUÇÃO A doença trofoblástica gestacional (DTG) compreende um grupo de distúrbios 

raros da gravidez provenientes do trofoblasto placentário.  Abrange desde formas benignas como a 

mola hidatiforme (MH) completa e parcial até espectros malignos denominados de neoplasia 

trofoblástica gestacional (NTG). Esta é altamente responsiva a quimioterapia com taxa de cura que 

no geral excede 90%, tornando possível a preservação da função reprodutiva. OBJETIVO Estudar 

os fatores associados à remissão da NTG após tratamento com quimioterapia feita com agente único 

em primeira e segunda linha. MATERIAL E MÉTODOS Trata-se de um estudo de coorte 

retrospectivo, colaborativo, realizado através de coleta de dados de prontuário de pacientes com 

diagnóstico de NTG acompanhadas no centro de referência em DTG da Maternidade Escola da 

Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) e no New EnglandTrophoblasticDisease Center 

(NETDC) do BrighamandWomen’s Hospital e Dana-FarberCancerInstitute, entre 1964 a 2018. 

JUSTIFICATIVA O tratamento da NTG é precedido globalmente pela classificação segundo o 

escore de risco prognóstico da WHO/FIGO, que caracteriza a doença em baixo risco ou alto risco. 

Muitas pacientes com NTG de baixo risco e escores mais altos (cinco e seis) exibem taxas elevadas 

de quimiorresistência a agentes únicos, fato que desestimula muitos centros de referência em DTG 

no mundo a iniciarem o tratamento desta forma. Estudar qual o perfil dessas pacientes que 

apresentam boa resposta se mostra de fundamental importância para se evitar exposição 

desnecessária a múltiplas drogas e seus efeitos colaterais.  

 

Palavras-chave:Mola Hidatiforme, Neoplasias Trofoblásticas, Antineoplásicos, Metotrexato 
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ABSTRACT 

 

INTRODUCTIONGestational trophoblastic disease (GTD) comprises a group of rare pregnancy 

disorders arising from placental trophoblast. It ranges from benign forms such as complete and 

partial hydatidiform mole (HM) to malignant spectra called gestational trophoblastic neoplasia 

(GTN). It is highly responsive to chemotherapy with a cure rate that generally exceeds 90%, 

making it possible to preserve reproductive function. OBJECTIVE Study the factors associated 

with the remission of GTN after first- and second-linetreatment with single-agent chemotherapy. 

METHODS Retrospective, collaborative cohort study of patients diagnosed with GTN followed at 

the GTD referral center at Maternity School of the Federal University of Rio de Janeiro (UFRJ) and 

at the New England Trophoblastic Disease Center (NETDC) at the Brigham and Women's Hospital 

and Dana-Farber Cancer Institute, between 1964 and 2018. BACKGROUND Treatment of GTN is 

globally preceded by the classification according to the WHO/FIGO prognostic risk score, which 

characterizes the disease at low-risk or high-risk. Many low-risk GTN patients with higher scores 

(five and six)presentelevated rates of single-agent chemoresistance, discouraging many referral 

centers for GTDworldwide from choosing this line of treatment. Studying the profile of these 

patients with good response is of fundamental importance to avoid unnecessary exposure to 

multiple drugs and their side effects. 

 

Keywords: Hydatidiform Mole,Trophoblastic Neoplasms, Antineoplastic Agents,Methotrexate 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

A doença trofoblástica gestacional (DTG) compreende um grupo de distúrbios raros da 

gravidez provenientes do trofoblasto placentário.  Abrange desde formas benignas como a mola 

hidatiforme (MH) completa e parcial até espectros malignos denominados de neoplasia trofoblástica 

gestacional (NTG) (SECKL et al., 2010).  

A mola invasora, o coriocarcinoma e, ainda mais raros, o tumor trofoblástico do sítio 

placentário (TTSP) e o tumor trofoblástico epitelióide (TTE) compõem a NTG. Aproximadamente 

50% dos casos surgem após uma gestação molar, 25% de abortos ou gestações ectópicas e 25% são 

decorrentes de gravidez a termo ou pré-termo. Cada uma destas condições pode levar a perfuração 

uterina, metástase e até mesmo a morte caso não recebam tratamento (GOLDSTEIN; BERKOWITZ, 2012). 

A incidência de MH varia amplamente no mundo, tendo sido reportada como de 0.5 a 1 por 

1000 gestações na Europa e América do Norte, podendo ser três a seis vezes maior na América 

Latina e Ásia. No Brasil, acomete uma a cada 200 a 400 gestantes (BRAGA et al., 2014).  Essas 

diferenças podem estar relacionadas a discrepâncias entre dados de base hospitalar e populacional, 

disponibilidade de revisão por patologista ou pode refletir influências dietéticas e genéticas (SECKL 

et al., 2013). 

A MH parece ser causada por gametogênese e fertilização anormais, mais frequentes nos 

extremos etários (<15 anos e >45 anos). Idade materna avançada aumenta o risco em 5 a 10 vezes, 

enquanto adolescentes tem risco duas vezes maior de ter uma gestação molar. Pacientes com 

história de MH prévia tem cerca de 1% de risco de nova gravidez molar (SEBIRE et al., 2002). 

Mutações no gene NALP-7, assim como estado nutricional também foram identificados como 

fatores de risco (WANG et al., 2009). 

O uso disseminado da ultrassonografia na obstetrícia fez com que a DTG passasse a ser 

diagnosticada precocemente. Ocorrendo em muitos casos antes de 10 a 12 semanas de gestação e 

ainda em sua fase assintomática. Manifestações clínicas podem incluir: sangramento transvaginal 

(mais frequente), útero aumentado de volume para a idade gestacional, cistos tecaluteínicos, 

hiperêmese, sinais de pré-eclâmpsia (LIMA et al., 2016). 

A DTG, de maneira geral, tem no fragmento beta da gonadotrofina coriônica humana (β-

hCG) um marcador tumoral biológico e específico. Este é útil para o diagnóstico, monitoramento e 
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seguimento das pacientes, devendo ser dosado semanalmente após procedimento de esvaziamento 

uterino, preferencialmente em centros de referência para acompanhamento adequado (GOLDSTEIN; 

BERKOWITZ, 2012). 

O desenvolvimento de NTG é identificado, segundo os critérios da FIGO (Federação 

Internacional de Ginecologia e Obstetrícia), quando se observa: níveis de β-hCG em plateau por 

mais de três semanas (dias 1, 7, 14 e 21); elevação nos níveis de β-hCG por um período de pelo 

menos duas semanas ou mais (dias 1, 7, 14); diagnóstico histopatológico de coriocarcinoma ou 

níveis de β-hCG persistentesapós seis meses do esvaziamento uterino (NGAN et al., 2018). 

A NTG é altamente responsiva a quimioterapia com taxa de cura que no geral excede 90%, 

tornando possível a preservação da função reprodutiva. Esse sucesso é atribuído a diversos fatores, 

sendo o mais relevante a sensibilidade única desta neoplasia aos agentes quimioterápicos e o uso do 

β-hCG como marcador tumoral para diagnóstico, monitoração do tratamento e seguimento. Por 

outro lado, o TTSP e TTE, que são raros, produzem quantidades escassas de β-hCG e são 

relativamente resistentes à quimioterapia, tornando a cirurgia linha de tratamento primário, a não ser 

em casos de metástases (MAY; GOLDSTEIN; BERKOWITZ, 2011). 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

A NTG surge quando mecanismos normais de regulação que controlam o tecido 

trofoblástico são perdidos. Como consequência, as células trofoblásticas em proliferação podem 

invadir o miométrio e, devido à rica vascularização materna, elas frequentemente resultam em 

disseminação hematogênica e embolização tumoral (NGAN; SECKL, 2007). 

Avanços em protocolos de manejo e seguimento significam que taxas de cura em geral 

podem exceder 98% com preservação da fertilidade, enquanto a maioria das mulheres teriam 

morrido de malignização da doença há 60 anos. Esse sucesso pode ser explicado pelo 

desenvolvimento de tratamento eficazes, uso do β-hCG como marcador tumoral e centralização do 

cuidado (HOEKSTRAet al., 2008). 

A NTG ocorre após MH completa em aproximadamente 15 a 20% das pacientes, já na MH 

parcial o número cai para 1 a 4%. No Brasil, o maior estudo epidemiológico sobre a doença mostrou 

risco de 24,6% e 7,6% após MH completa e parcial, respectivamente (BRAGA et al., 2014).  

Apresenta-se de forma variável dependendo da gestação antecedente, extensão da doença e 

histopatológico. Mais de 50% não apresentam sintomas, em contrapartida sangramento transvaginal 

irregular é frequente na NTG localmente invasiva (LURAIN, 2010). A MH completa tem potencial 

para invasão local, ocorrendo em cerca de 15% e metástases em 4% (comumente pulmão e vagina). 

Por outro lado, invasão uterina só acomete 3 a 5% após MH parcial e doença metastática é rara 

(SECKL et al., 2013). 

Assim que o diagnóstico de NTG é feito a paciente deve ser rastreada para metástases. A 

EuropeanSocietyof Medical Oncology (ESMO) recomenda anamnese e exame clínico, medida 

sérica de hCG e ultrassonografia com Dopplerfluxometria pélvica para avaliação de volume uterino, 

disseminação da doença na pelve e sua vascularização, além de confirmar ausência de gravidez. 

Deve-se solicitar radiografia de tórax para avaliar metástase pulmonar (mais comuns), se 

encontradas lesões segue-se a investigação com ressonância nuclear magnética de crânio e pelve, 

assim como tomografia computadorizada de tórax (SECKL et al., 2013). 

A FIGO recomenda estadiamento anatômico, que classifica como estádio I a NTG confinada 

ao útero, II quando há extensão para fora do útero, mas limitada ao sistema genital, III se houver 

acometimento pulmonar, com ou sem envolvimento do trato genital e IV todos os outros sítios de 
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metástases. Além disso, também precede o tratamento, a avaliação do risco que a paciente apresenta 

de desenvolver quimiorresistência através do escore de risco prognóstico da World Health 

Organization (WHO)/FIGO que utilizafatores clínicos, bioquímicos, radiológicos e terapêuticos 

para determinar um sistema de contagem deprognóstico de risco de quimiorresistência (Tabela 1) 

(NGAN et al., 2018). 

 

Tabela 1 – Escore de Risco Prognóstico da WHO/FIGO 

Escore 

Fatores de Risco 0 1 2 4 

Idade (anos) < 40 ≥  40 – – 

Gestação anterior Mola Aborto Termo  

Intervalo entre gestação  

anterior e NTG (meses) 

< 4 4 – 6 7 – 12 > 12 

hCGpré tratamento  

de NTG (UI/L) 

< 1.000 >1.000-

10.000 

>10.000-

100.000 

> 100.000 

Tamanho do maior tumor,  

Incluindo o útero (cm) 

– 3 – 4 ≥ 5 - 

Local de metástases Pulmão Baço, Rim Trato 

gastrointestinal 

Cérebro, 

Fígado 

Número de metástases – 1 – 4 5 – 8 > 8 

Falha na quimioterapia  – – Agente único ≥2 Agentes 

Fonte: FIGO, 2018 

 

 

O sistema de estadiamento FIGO orienta monoquimioterapia (agente único) ou 

poliquimioterapia (múltiplos agentes), de acordo com fatores de risco da NTG para resistência ao 

tratamento por agente único. Pacientes com NTG de baixo risco (escore 0–6) são tratadas com 

methotrexate ou actinomicina-D, enquanto aquelas com NTG de alto risco (≥7) recebem múltiplos 

agentes como etoposide, methotrexate, actinomicina-D, ciclosfosfamida e vincristina (EMA/CO) ou 
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etoposide, cisplatina, methotrexate e actinomicina-D (EP/EMA) (MAESTA; BRAGA, 2012). Vale 

destacar que pacientes com NTG de alto risco apresentam piora do prognóstico quando tratadas com 

quimioterapia por agente único (LURAIN, 2011). 

Cerca de 95% das pacientes com MH que desenvolvem NTG são baixo risco. Uma 

variedade de regimes para quimioterapia com agente único existe no mundo. Esses protocolos se 

baseiam em evidências empíricas robustamente apoiadas por grandes séries de desfecho terapêutico 

de centros de referências. A taxa de sobrevida global na NTG de baixo risco é de quase 100% e por 

isso, o objetivo principal é a otimização do tratamento, através da redução da exposição à toxicidade 

(a curto e longo prazo) e minimizar eventos adversos importantes (SAVAGE et al., 2014). 

Apesar de aproximadamente todas as pacientes com escore entre 0 e 3 alcançarem a cura 

com monoquimioterapia, 70% irão apresentar falha do tratamento quando o escore é 5 ou 6. 

Felizmente, todos os insucessos podem ser curados, sendo razoável nestes casos iniciar a terapia 

com o agente único muito menos tóxico. Um recurso que auxilia a aperfeiçoar a estratificação de 

risco é a Dopplerfluxometria ultrassonográfica, através do índice de pulsatilidadedas artérias 

uterinas, que é preditor independente de doença resistente ao methotrexate(SECKL et al., 2013; 

MANGILI et al., 2014). 

O manejo de pacientes com escore de 4 a 6 tem gerado debates, alguns grupos classificam 

estas pacientes como ‘grupo de risco intermediário’ 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 referência do hospital Charing Cross, na Inglaterra, entre 2000 e 2009, 

mostrou que para pacientes com escore 0 e 1 a taxa de sucesso no tratamento primário com 

monoquimioterapia é de 75%. No entanto, para escores entre 3 e 5 essa taxa era menor que 50% e, 

nas pacientes com escore 6 tratadas com methotrexate e resgate com ácido folínico a taxa de sucesso 

só chegava a 31%. Foi demostrada queda na taxa de sucesso do tratamento quimioterápico de 

primeira linha à medida que o escore se eleva (SITA-LUMSDEN et al., 2012). 

Além de escore de risco prognóstico da WHO/FIGO mais elevado (5 e 6), o diagnóstico 

histopatológico de coriocarcinoma também está associado a elevação do risco de resistência a 

quimioterapia com agente único, assim como valores elevados de hCGpré-tratamento e a presença 

de doença metastática (NGAN et al., 2018; WINTER et al., 2016). 

A variabilidade nas taxas de remissão após tratamento primário em diversos estudos reflete 

as diferenças em dosagens das drogas, cronograma e vias de administração, assim como critérios de 
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seleção de pacientes. Em geral, a administração intramuscular semanal ou infusão intravenosa 

intermitente de methotrexate ou ainda dose única quinzenal de actinomicina-D são menos eficazes 

do que protocolos de 5 dias de methotrexate ou actinomicina-D e regimes de 8 dias de 

methotrexate/ácido folínico(GOLDSTEIN; BERKOWITZ, 2012). A escolha da droga e do regime a 

ser utilizado é específica de cada instituição, não havendo consenso do melhor regime de agente 

único (MAESTA et al., 2017). 

A quimioterapia deve ser mantida até o retorno de valores normais de hCG e pelo menos três 

ciclos adicionais devem ser administrados após o primeiro resultado de hCG normal, visando 

diminuir as chances de recorrência. A droga deve ser substituída por outra quando ocorre plateau 

dos níveis de hCG ou quando a toxicidade impede o uso de doses apropriadas ou a frequência de 

tratamento adequado. Múltiplos agentes devem ser usados quando há elevação significativa das 

concentrações de hCG, surgimento de metástases ou resistência ao agente único sequencial (SECKL 

et al., 2010).  

 

2.1  Justificativa 

 

 O tratamento da NTG é precedido globalmente pela classificação segundo o escore de risco 

prognóstico da WHO/FIGO, que caracteriza a doença 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 único (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 quimiorresistência a agentes únicos, fato que desestimula muitos centros 

de referência em DTG no mundo a iniciarem o tratamento desta forma. Estudar qual o perfil dessas 

pacientes que apresentam boa resposta se mostra de fundamental importância para se evitar 

exposição desnecessária a múltiplas drogas e seus efeitos colaterais.  

 

2.2Hipótese 

 

Pacientes com NTG de baixo risco que apresentam os mesmos valores de escore de risco 

prognóstico exibem respostas diversas ao tratamento quimioterápico com agente único. 

Determinadas variáveis que são avaliadas no escore da WHO/FIGO estariam significativamente 
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relacionadas à remissão com esta linha terapêutica, sendo fatores de bom prognóstico que 

auxiliariam no manejo do tratamento da NTG neste grupo de pacientes. 

 

 

2.3 Objetivos 

 

2.3.1Objetivo geral 

 

Estudar os fatores associados à remissão da neoplasia trofoblástica gestacional após 

tratamento com quimioterapia feita com agente único em primeira e segunda linha.  

 

 

2.3.2 Objetivos específicos 

 

Estimar a ocorrência de remissão primária em pacientes com neoplasia trofoblástica 

gestacional após tratamento primário feito com methotrexate e resgate do ácido folínico. 

Avaliar a ocorrência de remissão primária em pacientes com escore de risco prognóstico da 

WHO/FIGO5 e 6. 

Identificar os fatores associados à resistência da neoplasia trofoblástica gestacional após 

tratamento primário feito com methotrexate e resgate do ácido folínico.  

Identificar os fatores associados à remissão da neoplasia trofoblástica gestacional em 

pacientes com escore de risco prognóstico da WHO/FIGO5 e 6.  

Estimar a ocorrência de remissão em pacientes com neoplasia trofoblástica gestacional 

tratadas com actinomicina-D após falha do tratamento primário feito com methotrexate e resgate 

do ácido folínico. 

Identificar os fatores associados à remissão em pacientes com neoplasia trofoblástica 

gestacional tratadas com actinomicina-D após falha do tratamento primário feito com 

methotrexate e resgate do ácido folínico. 
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3  METODOLOGIA DA PESQUISA 

 

 

3.1 Desenho do estudo 

 

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, colaborativo, realizado através de coleta de 

dados de prontuário de pacientes com diagnóstico de NTG acompanhadas no centro de referência 

em DTG da Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) e no New 

EnglandTrophoblasticDisease Center (NETDC) do BrighamandWomen’s Hospital eDana-

FarberCancerInstitute, entre1964 a 2018. 

 

 

3.2 População 

 

Pacientes que foram submetidas a esvaziamento uterino por gestação molar e apresentaram 

durante o seguimento nos centros de referência de DTG do Rio de Janeiro e noNETDC critérios 

FIGO para NTG. Serão analisadas as pacientes que após o diagnóstico de NTG tiveram escore de 

risco prognóstico da WHO/FIGO de cinco ou seis. 

 

 

3.3 Critérios de Inclusão e Exclusão 

 

3.3.1 Critérios de Inclusão 

  

 O estudo incluirá pacientes tratadas no centro de referência em DTG da Maternidade Escola 

da UFRJ e no NETDC com NTG, durante o intervalo do estudo. 

 

3.3.2 Critérios de Exclusão 

 

 Serão excluídas as pacientes que abandonaram o seguimento ou que engravidaram durante o 

acompanhamento. 
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3.4 Seguimento Pós Molar  

 

 Após o diagnóstico de gestação molar (que inclui sintomas clínicos, dosagem de β-hCG 

quantitativo e ultrassonografia) e subsequente aspiração uterina, inicia-se o seguimento semanal que 

envolve exames clínicos e avaliação dos níveis séricos de β-hCG. Ao longo de todo período, 

contracepção era indicada e oferecida a todas as pacientes.  

 Em caso de não comparecimento em consultas agendadas, assistentes sociais e psicólogas 

dos centros realizavam busca ativa da paciente através de contato telefônico ou telegrama. O 

objetivo era identificar dificuldades do seguimento e motivar a presença nas consultas.  

 

 

3.5 Diagnóstico de NTG 

 

 Pacientes que durante o seguimento pós-molar apresentaram, conforme critérios da FIGO, 

níveis de β-hCG em plateau(oscilação menor que 10%) por mais de três semanas consecutivas (dias 

1, 7, 14 e 21); elevação nos níveis de β-hCG por um período de pelo menos duas semanas ou mais 

(dias 1, 7, 14); diagnóstico histopatológico de coriocarcinoma, níveis de β-hCG persistentesapós 

seis meses do esvaziamento uterino ou surgimento de metástases. 

 

3.6 Tratamento de NTG 

 

 Após o diagnóstico de NTG, foi solicitada radiografia de tórax para avaliar metástase 

pulmonar e, na presença de lesões, a investigação foi complementada com ressonância nuclear 

magnética de crânio e pelve e tomografia computadorizada de tórax. O estadiamento foi feito de 

acordo com o estabelecido pela FIGO: I – doençaconfinada ao útero; II doença se estende à 

parteexterna do útero, mas é limitada às estruturasgenitais; III – doença se estende aos pulmões, 

com ou sem envolvimento do trato genital; e IV– todas as demais localidades de metástase. 

Em seguida, classificou-se conforme escore de risco prognóstico da WHO/FIGO. No grupo 

de baixo risco a primeira linha de tratamento foi o methotrexate, dose de 1mg/kg via intramuscular e 

resgate com ácido folínico, dose 0,1 mg/kg via oral. Em segunda linha utilizou-se a actinomicina-D 



 

 
 

23

na dose de 1,25 mg intravenoso a cada 15 dias, nos casos de quimiorresistência. Indicou-se na 

terceira linha de tratamento o regime EMA/CO. 

 

 

3.7 Seguimento Pós NTG 

  

O seguimento após o término do tratamento de NTGfoi ambulatorial, com dosagem mensal 

do hCG por 12 meses. Em seguida,a dosagem do hCGera realizada a cada 6–12 meses 

indefinidamente, ao longo da vida. A contracepção foi mantida por 12 meses após tratamento 

quimioterápico. 

 

3.8 Desfecho 

 

3.8.1 Desfecho Primário 

 

 Remissão da NTG após tratamento com agente único como primeira linha de tratamento. 

 

3.8.2 Desfecho Secundário 

 

 Quimiorresistência em pacientes com NTG após tratamento com agente único como 

primeira linha de tratamento. 

 Necessidade de quimioterapia com agente único ou múltiplos agentes para tratamento de 

segunda linha da NTG. 

 

3.9 Variáveis do Estudo 

 

 As variáveis a serem estudadas são: a idade (em anos), paridade, número de gestações 

anteriores, idade gestacional no diagnóstico (em semanas), a gravidez que originou a NTG (mola, 

aborto, termo), intervalo da gravidez antecedente (em meses), os níveis de hCG  (em UI/L) pré-

tratamento quimioterápico, os níveis de hCG  (em UI/L) por ocasião da quimiorresistência (aumento 

dos níveis de hCG, com ou sem desenvolvimento de novas metástases) , apresentação clínica 
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(sangramento transvaginal, anemia, volume uterino aumentado para idade gestacional, cistos 

tecaluteínicos dos ovários, hiperêmese gravídica, hipertireoidismo, síndrome do desconforto 

respiratório), diagnóstico histopatológico (mola hidatiforme completa e parcial, coriocarcinoma), 

tempo entre esvaziamento uterino e início da quimioterapia (em meses), ocorrência de metástases, 

local e número de metástases, tipo de tratamento com quimioterapia (methotrexate, actinomicina-D, 

EMA/CO, EP/EMA (etoposide, cisplatina, methotrexate e resgate do ácido folínico, actinomicina-

D), número de ciclos de quimioterapia, tempo até remissão, ocorrência de recidiva (duas elevações 

nos níveis de hCG, na ausência de gestação, após alcançado um período de titulação normal), óbito. 

 

 

3.10 Análise Estatística 

As análises descritivas da populac ãoserão apresentadas como uma distribuic ão 

percentual das categorias quando as variáveis forem categóricas. Em relac ãoàsvariáveis 

qualitativas, as diferenc as percentuais serão avaliadas utilizando Qui- quadrado, ou o Teste Exato 

de Fisher, conforme apropriado.  

Para variáveiscontínuas, o teste Shapiro-Wilkserá utilizado para verificar a normalidade da 

distribuic ão. As diferenc asserão avaliadas com o teste t de Student para variáveis com 

distribuic ões normais e teste nãoparamétrico de Mann-Whitney quando os dados não forem 

normalmente distribuídos.  

O oddsratio bruto (cOR) e o oddsratio ajustado (aOR) com intervalos de confianc a de 95% 

(IC 95%) serão calculados utilizando um modelo de regressãologísticamultivariada para avaliar os 

fatores envolvidos na remissão das pacientes com NTG. 

 Variáveis com significância estatística em p <0,05 serão mantidas no modelo ajustado. O 

ajuste do modelo será́ avaliado pelo critério de Akaike e pelo teste de Wald para 

regressãologística.Todas as análisesestatísticasserão realizadas utilizando o pacote estatístico R.  
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3.11Viabilidade e questões éticas 

 

Solicitamos dispensa da aplicação do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

para essa pesquisa, uma vezque se trata de um estudo observacional, sem intervenção, onde serão 

utilizadas apenas informações obtidas em prontuário médico. Outrossim, como o estudo será feito 

com avaliação de dados de uma série histórica ampla, haveria grande dificuldade em contatar as 

pacientes atendidas nos últimos 50 anos nos Centros de Referência participantes. 

Os dados colhidos serão manuseados e analisados de formaanônima e apresentados de forma 

agregada, não permitindo a identificação individual dos participantes. Todos os pesquisadores 

envolvidos neste estudo comprometem-se a manter a confidencialidade dos dados obtidos para essa 

pesquisa retrospectiva. 

Espera-se com esta investigação contribuir para o aprimoramento do cuidado das pacientes 

com NTG, através de uma melhor compreensão dos fatores associados à remissão no tratamento 

quimioterápico de primeira linha com agente único. Esclarecer qual grupo de pacientes se 

beneficiaria dessa linha de tratamento, evitando exposição desnecessária à efeitos adversos e à 

toxicidade da quimioterapia com múltiplos agentes. 
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Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa do BrighamandWomen’s Hospital para 
estudos retrospectivos feitos com base em revisão de prontuários, de pacientes com 
doença trofoblástica gestacional, atendidas no NETDC. 
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  TERMO DE ANUÊNCIA DO NETDC 
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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 CHMCF. 
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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 Investigator 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. 



 

 
 

43

 
 
 



 

 

44

 
 

 

 

 


