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RESUMO — Estudaram-se 38 pacientes com neoplasia trofoblastica gestacional metastatica

(NTGM), admitidas no periodo de 1970 a 1983, no Departamento de Ginecologia do Instituto Central-
-Hospital A.C. Camargo da Fundag¢io Antonio Prudente. Foram analisados a idade, a raga, os sintomas
¢ antecedentes obstétricos. A NTGM teve sua origem em 50% na mola hidatiforme, 32% em abortamen-
to e 18% em gestacdo a termo. Dentre as metastases observadas a admissdo, os pulmdes foram sede em
74% dos casos, a vagina em 47%, o cérebro em 16%), os paramétrios em 5%, os ovarios em 3% e a coxa
em 3%, havendo concomitancias de localiza¢do em alguns casos. Na avaliagio clinica e prognostica, oito
pacientes foram catalogadas como de baixo risco, 24 de médio e seis de alto. Todas as 38 pacientes sub-
meteram-se a tratamento poliquimioterapico com alterndncia de drogas, a saber: metotrexato, actinomi-
cina D ¢ clorambucil ou vimblastina. Estes dois Gltimos foram aplicados, um de cada vez, em ciclos alter-
nados. O numero de ciclos aplicados a cada enferma variou de um a 13. Praticou-se o tratamento cirurgi-
co adjuvante em 32 pacientes. A radioterapia foi usada em trés pacientes, para tratamento de metastases
cerebrais. O tratamento revelou remissdo completa apos trés anos de avaliacio em 100% das pacientes
com baixo risco, 80% nos casos de médio risco e nenhuma sobrevida no grupo de alto risco; a cifra de so-

brevida global foi de 71%.

INTRODUCAO

A evolugdo do tratamento da neoplasia trofoblastica
gestacional (NTG) teve importante marco com a introdu-
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¢do da quimioterapia sistémica com o metotrexato, apli-
cado por Li, Hertz e Spencer "9,

Anteriormente, os tratamentos aplicados na (NTG)
eram insatisfatorios. As pacientes com moléstia metasta-
tica faleciam antes de um ano, a despeito de histerecto-
mia, radioterapia ou tentativa de remocdo das metasta-
ses. As pacientes passiveis de cura eram aquelas histerec-
tomizadas precocemente e portadoras de mola hidatifor-
me ou coriocarcinoma topico uterino ™.

Porém, nem tudo estava solucionado, uma vez que
Li, Hertz e Bergenstal chamaram a ateng¢io para a toxici-
dade do metotrexato, mesmo acompanhado da presenca
de acido folico'™,
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Lurain ¢ Brewer demonstraram quimiorresisténcia
com o metotrexato de até 74% para sitios metastaticos do
pulmado e vagina e de 44% em topografia de figado, cére-
bro e intestinos‘®, Estes mesmos autores ja observaram
pior prognostico para casos oriundos de gestagdo normal
(50%), ao contrario daqueles ocorridos pos-gestacdo mo-
lar ou aborto (75%).

Li iniciou o uso da poliquimioterapia em pacientes
com mola invasora metastatica e coriocarcinoma metas-
tatico, utilizando o metotrexato associado a actinomicina
D e clorambucil ',

Seguiram-se célebres protocolos, como o de Bagsha-
we e o de Surwit 9,

Berkowitz, Goldstein e Bernstein relataram uso de
altas doses de metotrexato concomitante com acido foli-
nico, mostrando resposta de 90% na NTG ndo-metastati-
ca e 68,2% de remissdo completa na metastatica®,

Nao se encontraram, na literatura médica pesquisa-
da, referéncias ao tratamento poliquimioterapico alter-
nando drogas em ciclos consecutivos.

MATERIAL E METODOS

Estudaram-se 38 pacientes com neoplasia trofoblas-
tica gestacional metastatica (NTGM) admitidas no perio-

do de 1970 e 1983, no Departamento de Ginecologia do
Instituto Central-Hospital A.C. Camargo da Fundacio
Antbnio Prudente.

A idade das pacientes variou de 20 a 54 anos, média
de 30 anos. Em 87% dos casos, as doentes encontravam-
-se entre 20 e 39 anos. A distribui¢cdo em faixa etaria esta
descrita na tabela 1.

Das 38 pacientes estudadas, 30 eram da raca branca,
cinco da negra e trés da amarela (tabela 2).

Quanto ao sintoma principal, a metrorragia incidiu
em 58% das pacientes € a dor abdominal em 16% (tabe-
la 3).

Foram ressaltados a paridade e o abortamento.
Eram nuliparas 29% das pacientes e com paridade Unica,
21%. As demais apresentavam dois ou mais partos pré-
vios a NTGM (tabela 4). Em 71% das pacientes registra-
ram-se um ou mais acidentes abortivos (tabela 5).

As NTGM estudadas tiveram origem em mola hida-
tiforme 50%, abortamento 32% e gestacdo a termo 18%
(tabela 6).

TABELA 3
Sintomas principais

i Pacientes
Sintomas o %
TABELA 1 (N?)
Distribuiciio das pacientes segundo a faixa etaria
Metrorragia 22 58,2
Faixa etaria* Pacientes . Dor abdominal 6 15,8
(anos) (N®) 0 Dispnéia 3 7,8
Tumor hipogastrico 3 7,8
20 — 29 19 50,0 Hemoptise 2 5,2
30 — 39 14 36,8 Tumor vaginal 1 2,6
40 — 49 4 10,5 Perda de peso 1 2,6
50 — 59 1 2,7 Total 38 100,0
Total 38 100,0
* Mais jovem 20 anos; mais idosa 54 anos. TABELA 4
Antecedentes obstétricos. Paridade
TABELA 2 Partos Pacientes "
Distribuicdo segundo a raca (N?) (N?)
R Pacientes o 0 11 28,9
A (N®) 0 I 8 21,0
2 3 7,9
Branca 30 78,9 3 6 15,8
Negra 5 13,2 4 3 7,9
Amarela 3 7,9 Sou + 7 18,5
Total 38 100,0 Total 38 100,0
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Nas pacientes encaminhadas nas quais havia diag-
nostico histopatologico prévio, procedeu-se a revisio das
laminas no Departamento de Anatomia Patoldgica;
quando ndo havia diagnostico histopatologico e apenas
suspeita clinica, efetuava-se curetagem uterina.

Apés confirmagédo definitiva da NTG, os seguintes
exames subsididrios eram solicitados: subunidade beta do
horménio gonadotrofico coribnico humano sérico, he-
mograma completo com contagem de plaquetas, bilirru-
binas, transaminases, uréia, creatinina, T,, T, € PBI, ra-
diografia do torax em incidéncias postero-anterior e per-
fil, planigrafia dos campos pleuropulmonares, arterio-

grafia pélvica em casos selecionados, ultra-sonografia
pélvica e abdominal e tomografia computadorizada cere-
bral, na suspeita clinica de acometimento do sistema ner-
voso central.

Dentre as metastases observadas a admissdo, os pul-
moes foram sede em 74% dos casos, a vagina em 47%,
cérebro em 16%, paramétrios em 5%, ovarios em 3% e
coxa em 3% (tabela 7), havendo concomitancia de locali-
zagoes.

TABELA 8
Nivel de gonadotrofina coridnica na época da
admissao das pacientes

TABELA 5 . .
Antecedentes obstétricos. Abortamentos Paclentes Teores de Paclentes Teores de
(iniciais) HCG (iniciais) HCG*
Ab”'(';';')e“"’s P”(c:;')'es % M.C.P. 1.236.480  M.J.F. 27.160
0.B. 486.600 M.E.S. 23.000
0 " 28,9 M.B.S. 421.000 M.J.O. 21.560
1 18 474 M.E.R.S. 350.000 M.L.A.S. 21.000
> 4 10,5 M.M. 300.000 V.L.S. 20.000
3 4 10.5 F.N. 286.440 D.L.D. 15.600
9 i 57 M.R.O.L. 181.600 M.J.D. 15.200
’ A.P.S. 172.500 S.B.G. 14.270
Total 38 100,0 F.Z.LM. 172.480  S.M.C. 9.100
M.G.L.M. 122.000 M.L.G. 8.400
S.F.S. 82.000 I L. P 1.700
TABELA 6 E.B. 75.040 M.T.G. 1.650
Tipo de gestagio que originou a NTG AS.R. 74200  LM.G. 1.360
T.M. 70.000 T.N. 1.012
. . Pacientes ) 1.B.S. 69.440 C.F.U. 650
Tipo de gestacao -~ n A.G.A. 67.200 D.C.A. 580
I.S.P. 56.000 M.F.S.L. 465
Mola hidatiforme 19 50,0 F.T. 56.000  L.B.S. 375
Abortamento 12 31,6 E.A.O. 41.300 L.S.C. 210
Gestacgido a termo 7 18,4
* HCG = Horménio gonadotréfico coridnico dosado em unidades inter-
Total 38 100,0 nacionais.
TABELA 7 TABELA 9

Localizacao das metastases observadas
a0 exame de admissdo

Pacientes
Local (N?)
Pulmoes 28
Vagina 18
Cérebro 6
Paramétrios 2
Ovario 1
Coxa |

Intervalo de tempo entre o primeiro sintoma
e o inicio do tratamento

Intervaio de tempo Pacientes

0,

(meses) (N°) 0
0— 04 13 342
05 — 08 14 36,8
09 — 12 4 10,5
12— 24 4 13,2
25 ou + 2 5,3
Total 38 100,0
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Na avaliagdo do nivel de HCG detectado a admis-
sdo, 74% apresentavam abaixo de 100.000 UI (tabela 8).

O intervalo de tempo entre o primeiro sintoma € o
inicio do tratamento, em 34% das pacientes, foi igual ou
inferior a quatro meses. Para as demais, o intervalo foi
acima de cinco meses (tabela 9).

Na avaliacdo clinica e prognostica, observou-se o
tempo de evolu¢do da doenca, o nivel de HCG e a locali-
zagdo das metastases. Com estes dados, as pacientes fo-
ram classificadas, conforme os critérios de Lewis!'¥, em
trés grupos: baixo risco, médio risco e alto risco.

Dessa forma, oito pacientes foram catalogadas co-
mo de baixo, 24 de médio e seis pacientes de alto risco (ta-
bela 10).

De acordo com a origem, das oito pacientes de baixo
risco, cinco advieram de mola hidatiforme, uma de abor-
tamento e duas de gestagdo a termo. As 24 de médio risco
apresentaram a seguinte origem: 10 de mola hidatiforme,
nove de abortamento e cinco de gestacdo a termo.

Nenhuma das pacientes de alto risco teve neoplasia
originada em gestagdo a termo, ao passo que quatro tive-
ram sua origem em mola hidatiforme e, as outras duas,
em abortamento.

O tratamento poliquimioterapico alternado era com-
posto de metotrexato, actinomicina D e clorambucil ou
vimblastina. Estes dois ultimos aplicados, um de cada
vez, em ciclos alternados. O metotrexato e a actinomicina
D foram mantidos em todos os ciclos.

As doses médias dos medicamentos foram: metotre-
xato 15 miligramas por via muscular, actinomicina D de
oito a 12 microgramas por quilograma de peso corporal,
via endovenosa, ¢ clorambucil, 10 miligramas por via
oral. Processou-se a administracdo de quimioterapicos
em cinco dias consecutivos. A vimblastina, e alternan-
cia com o clorambucil, foi aplicada na dose de 0,07 mili-
grama por quilograma de peso corporal, por via endove-
nosa, apenas no primeiro ¢ segundo dia do ciclo.

O acido folinico foi empregado na dose de seis mili-
gramas, por via muscular, em seis, 12 ¢ 18 horas, apos ca-
da aplicacdo de metotrexato. '

Os ciclos tiveram intervalo minimo de 21 dias.

Na avaliagéo prévia, obedeceu-se aos parametros cli-
nicos e laboratoriais, que permitiram prosseguir com a
poliquimioterapia alternada.

O numero de ciclos aplicados a cada enferma variou
de um a 13. A média no grupo de baixo risco foi de cinco
ciclos, nas de médio risco de 6,2 ciclos.

TABELA 10
Correlacio entre o risco prognostico da NTG*
e 0 tipo de gestacdo que a originou

Pacientes

Ris
isco (N)

Origem da NTG

5 molas hidatiformes
1 abortamento
2 gestagdes a termo

Baixo 8

10 molas hidatiformes
9 abortamentos
5 gestagdes a termo

Médio 24

4 molas hidatiformes
2 abortamentos
0 gestagdes a termo

Alto 6

* Classificagdo de Lewis(14),

As tabelas 11, 12 e 13 referem-se ao namero de ciclos
de cada paciente.

Tratamento cirargico foi praticado em 32 pacientes,
sendo que 12 submeteram-se & histerectomia em outro
Servico.

Vinte pacientes foram operadas em nosso departa-
mento: trés histerectomias, duas laparotomias explorado-
ras com retirada de grandes coagulos decorrentes de per-
furacdes uterinas, duas ooforectomias unilaterais e uma
toracotomia esquerda, para retirada de nicho metasta-
tico.

As 12 pacientes restantes submeteram-se a cureta-
gem uterina, para coibir hemorragia.

Usou-se radioterapia em trés pacientes, para tra-
tamento de metastases cerebrais, com aplicacio de
3.000cGy em todo o cérebro, com dose média de 200cGy
diarios. A técnica utilizada foi a preconizada por Brace©.

No seguimento das pacientes, dosou-se quantitativa-
mente o HCG urinario no 15?9 dia do ciclo. Entre o perio-
do de 1970 a 1977, o método empregado foi o /uteonosti-
con. De 1980 a 1983, as pacientes foram seguidas, exclu-
sivamente, pela subunidade beta no sangue.

Fez-se avaliacdo clinica e radiologica a cada ciclo,
constando de exames fisicos geral e loco-regional, bem
como radiografia do torax em incidéncia postero-anterior
e perfil.

O critério de remissdo completa consistiu no desa-
parecimento da atividade neoplasica local e metastatica
através da propedéutica clinica e laboratorial, que inclui
planigrafia do torax, além da negativa¢ao do HCG urina-

24 : Acta Oncol. Bras. 9 {1) — Jan/Abr 1989



Tratamento poliquimioterdpico com alternancia de drogas

rio ou plasmatico em pelo menos trés dosagens sucessi-
vas, com intervalo minimo de 15 dias.

Quando negativado, repetia-se 0 HCG a cada més
no primeiro ano de seguimento e trimestralthente, nos
dois anos subseqiientes.

O exame clinico foi procedido a cada ciclo de qui-
mioterapia até o desaparecimento de possiveis lesdes,
apos o que o exame se repetia mensalmente, até o fim do
primeiro ano. Seguiu-se com exames trimestrais por mais
dois anos.

Os pulmdes foram radiografados a cada trés sema-
nas. Quando as possiveis metastases desapareciam, efe-
tuava-se a planigrafia. Uma vez ausentes as metastases, a
radiografia dos pulmdes era efetuada a cada trés meses,
por mais dois anos.

As pacientes em remissdo completa foram orienta-
das a fazer contracep¢do trés anos com anovulatorios
orais de alta dosagem.

Para a analise estatistica dos resultados, utilizaram-
-se testes do qui-quadrado para tabelas de contingéncia e
para o nivel de significncia igual a 5% (erro alfa menor
ou igual a 0,05).

Os parametros estudados foram também analisados
através do intervalo de confianca de 95%, calculando-se
a sobrevida e estimando-se o desvio-padrdo através da
distribui¢do binomial.

O uso de X ? (qui-quadrado) para o estudo estatistico
dos resultados esta sujeito a restrigdes; com efeito, cerca
de dois ter¢os das freqiiéncias nas tabelas de associacdo
sdo menores do que cinco e a alternativa de se combina-
rem duas modalidades, a fim de se aumentarem as fre-
qiiéncias, viria a prejudicar o estudo da dependéncia com
o tipo de prenhez.

TABELA 11
Nuamero de ciclos de poliquimioterapia administrados
as oito pacientes com NTG de baixo risco

Pacientes Ciclos
(iniciais) (N9

D.L.D. 1
M.R.O.L.

S.N.C.

M.L.S.B.

M.C.P.

L.N.G.

1.S.C.

M.E.S.

Numero médio

o

W W W W W W O

RESULTADOS

A sobrevida em trés anos das 38 pacientes diferen-
ciou-se segundo o grupo de risco, como se descreve a se-
guir.

TABELA 12
Nitmero de ciclos de poliquimioterapia administrados
as 24 pacientes com NTG de médio risco

Pacientes Ciclos
(iniciais) (N?)

A.S.R. 13
A.G.A. 10
I.B.S.
N.T.G.
1.B.S.
A.P.S.
F.Z.LM.
M.J.O.
E.S.P.
V.L.S.
M.G.L.
T.N.
S.F.S.
S.B.G.
M.E.R.S.
M.M.
M.J.F.
M.1.D.
E.A.O.
E.B.
O.B.
M.L.G.
C.F.U.
M.F.S.L.

Namero médio

== NN N W W WS RR RO O - 0

wn
o

TABELA 13
Niamero de ciclos de poliquimioterapia administrados
as seis pacientes com NTG de alto risco

Pacientes Ciclos
(iniciais) (N?)

[ S S RV BV I S

I.LL.P.
D.C.A.
M.L.AS.
F.N.
M.B.S.
F.T.

Valor médio
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As oito pacientes de baixo risco apresentaram 100%
de remissdo completa. As 24 de médio risco obtiveram re-
missdo completa em aproximadamente 80%.

Deste grupo, as cinco enfermas que faleceram foram
as submetidas a baixo nimero de ciclos poliquimioterapi-
cos: duas pacientes a um ciclo, duas outras a dois ciclos e
uma paciente a trés ciclos, perfazendo a média de 1,8 ci-
clos. As pacientes cuja remissdo foi completa receberam
uma média de 5,4 ciclos.

As seis doentes de alto risco obituaram em periodo
médio de quatro meses.

A sobrevida global das 38 pacientes atingiu a cifra de
71% (tabela 14). Nessa tabela nota-se que a avaliacdo de
obitos a partir do tipo de prenhez originaria retratou mor-
te em quatro casos de alto risco, entre as 19 pacientes ori-
ginarias de mola hidatiforme. Das 12 NTGM oriundas de
abortamentos, cinco faleceram, sendo trés de meédio risco
e duas de alto.

Dentre as sete NTGM provenientes de gestacéio nor-
mal, duas de médio risco obituaram.

A analise estatistica dos resultados mostra a sobrevi-
da de trés anos significativamente melhor para as pacien-
tes classificadas com risco prognostico baixo (8/8),
quando comparadas com as de risco progndstico médio
(19/24), assim como destas, quando comparadas com as
pacientes de risco progndstico alto (0/6) (tabela 15).

No grupo de baixo e alto risco, o tipo de gestagio
que deu origem a NTGM nio influenciou nos resultados
(tabela 16). Nas de médio risco, o abortamento e a gesta-
¢80 a termo mostraram menor sobrevida do que aquelas
que tiveram a neoplasia originaria em mola hidatiforme,
ainda que o resultado ndo se apresente definitivo, em vir-
tude do pequeno nimero de casos (tabela 17).

A quimioterapia produziu, invariavelmente, reacdes
colaterais conseqiientes a toxicidade das drogas, fato
ocorrido na grande maioria das pacientes. As rea¢ées fo-
ram diversas: hepatite, queilite, estomatite, epistaxe, alo-
pecia, lesdes cutdneas, nistagmo, etc.

Uma paciente foi a 6bito em conseqiiéncia da toxici-
dade das drogas, ap6s dois ciclos. No ltimo ciclo, foi in-
cluido o clorambucil. A paciente teve septicemia, coagu-
lacdo intravascular disseminada e 6bito.

As oito pacientes operadas apresentaram remissio
completa. Uma paciente, apos nove ciclos de poliquimio-
terapia alternada, por apresentar persisténcia do HCG,
sofreu histerectomia total, cuja avaliagio anatomopato-
logica revelou persisténcia de nodulos neoplasicos intra-
murais.

Realizou-se poliquimioterapia de refor¢o para remis-
sdo completa com mais trés ciclos. Nas duas pacientes
ooforectomizadas unilateralmente, houve tumor rema-
nescente na cavidade abdominal, sem condi¢des de res-
seccdo, obtendo ambas remissdo completa apos subse-
qiiente poliquimioterapia alternada.

Uma paciente foi toracotomizada para resseccdo de
metastase pulmonar unica, refrataria ao tratamento poli-
quimioterapico. A cirurgia foi seguida de reforco de trés
ciclos de poliquimioterapia alternada e remissdo com-
pleta.

Das seis pacientes de alto risco, portadoras de me-
tastases cerebrais, trés receberam radioterapia e apresen-
taram melhora subita da hipertensdo intracraniana. A re-
missdo durou, em média, trés meses, seguindo para obito
em quatro meses, por hipertensio intracraniana ou he-
morragia. As outras trés faleceram antes que se pudesse
iniciar o tratamento radioterapico.

TABELA 14
Namero de pacientes em remissio completa aos trés anos,
segundo o tipo de gestac¢ido e o risco prognéstico

Tipo de Gestagiao

RIS'CO' . M,o'a Abortamento Gestagao Total
prognéstico hidatiforme a termo
Baixo 05/05 01/01 02/02 08/08 (100%)
Médio 10710 06/09 03/05 19/24 (79%)
Alto 00/04 00/02 — 00/06  (0%)
Total 15719 (79%) 07/12 (58%) 05/07 (71%)  27/38 (71%) 7117

Numerador representa o nimero de pacientes vivas com remissao completa. Denominador representa o
numero total de pacientes para o risco especificado e gestagao originaria.
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TABELA 15
Risco prognéstico das neoplasias trofoblasticas gestacionais
metastiticas, segundo a remissio completa aos trés anos

Vivas com remissdo completa aos trés anos

Risco

. Sobrevidas Obitos Total
prognéstico
Baixo 8 0 8
Médio 19 5 24
Alto 0 6 6
Total 27 11 38

Teste do qui-quadrado

x2 calculado = 19,24 x2 critico (2gl, 5%) = 5,99
Teste da particio do qui-quadrado

1. baixo x (médio + alto); x2 calculado = 4,09
2. baixo x médio; x2 calculado = 1,98

3. meédio x alto; %2 calculado = 12,95

4. (baixo + médio) x alto; X2 calculado = 17,98

X2 critico (1gl, $%) = 3,84

TABELA 16
Tipo de gestacio que originou a NTG segundo a remissdo completa
a0s trés anos, para todos os riscos prognosticos

Vivas com remissdo completa aos trés anos

Tipo t!e Sobrevidas Obitos Total
gestacio
Mola hidatiforme 15 4 19
Abortamento 7 5 12
Gestagfio a termo 5 2 7
Total 27 11 38

Teste do qui-quadrado

x2 calculado = 1,49 x2 critico (2gl, 5%) = 5,99

TABELA 17
Tipo de gestaciio que originou a NTG segundo a remissio completa
a0s trés anos, para o risco prognéstico médio

Vivas com remissdo completa aos trés anos

Tipo (}e Sobrevidas Obitos Total
gestacio
Mola hidatiforme 10 0 10
Abortamento 6 3 9
Gestagdo a termo 3 2 5
Total 19 5 24

Teste do qui-quadrado
x2 calcutado = 4,72
Teste de parti¢do do qui-quadrado
1. Mola hidatiforme x (abortamento + gestagio a termo)
x2 calculado = 4,58; X2 critico (l1gl, 5%) = 3,84
2. Abortamento x gestacio a termo
X2 calculado = 0,053; X2 critico (Igl, 5%) = 3,84

X2 critico (2gl, 5%) = 5,99

DISCUSSAO

A presente casuistica revela que 71% das pacientes
tiveram um ou mais abortamentos. Este indice é superior
ao de 30,3% consignado por Hasegawa "', Tal fato deixa
entrever a possibilidade do abortamento constituir um fa-
tor de risco para o desenvolvimento da NTGM.

A NTG originaria de gestacdo normal tem sido di-
vulgada como elemento importante na formulacio de
piora progndstica, comparativamente com as outras ori-
gens — mola hidatiforme e aborto ¢.4:20.22.2%

Essa observacdo, correlacionando NTG de origem
gestacional normal a mau progndstico, ndo foi detectada
na presente série, pois dos seis casos de alto risco, ne-
nhum apresentou esta origem. A sobrevida média dos pa-
cientes originarias de gestacdo a termo foi de 71%, ao
passo que as de origem em aborto, 58%.

A elevacdo dos niveis de HCG foi descrita como im-
portante marcador tumoral na avalia¢do prognostica ¢4,
Na presente casuistica, esse fato ndo se confirmou, pois
74% das pacientes apresentavam niveis inferiores a
100.000 UI de HCG, n#o concernentes ao consenso meé-
dio dos prognosticos. Esse fato permite inquirir se HCG é
marcador tumoral especifico de boa fidelidade prognds-
tica.

A importancia da cirurgia como tratamento prima-
rio das pacientes com NTGM declinou nestes altimos 20
anos. Além de melhores resultados de sobrevida obtidos
pela utilizagcdo da quimioterapia, esta proporciona o be-
neficio de ndo ser mutiladora e as pacientes mantém seu
potencial reprodutor. No entanto, é evidente o papel de
melhor prognoéstico da cirurgia em certo nimero de pa-
cientes durante o tratamento quimioterapico .

Lewis e col. relataram que de 15 a 30% das pacientes
necessitaram de algum procedimento cirtrgico durante o
tratamento (9,

Lewis observou ser a interveng¢do cirtirgica ginecold-
gica indicada para controlar as metrorragias, permitindo
a algumas pacientes condi¢des para a remissio completa
com a quimioterapia subseqiiente ', Na presente série,
as hemorragias foram coibidas com curetagem uterina e
poliquimioterapia.

Apesar da doenga estar fora dos limites uterinos, a
histerectomia precoce, no esquema de tratamento da
NTGM, pode melhorar o prognostico e reduzir o tempo
de quimioterapia e a quantidade de drogas. Os estudos
isolados de regressao espontanea de metastases pulmona-
res, apds a histerectomia rotineira, tiveram influéncia nas
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condutas atuais de tratamento. Hammond e Parker rela-
taram que esse fato pode estar relacionado com a remo-
¢do do tumor por curetagem, em até 35% dos casos®. Os
autores, em seu trabaltho, ndo explicam a suposta causa
especifica da regressio.

Na presente série, 0 numero de histerectomias '? fo-
ra de nosso departamento demonstra a falta de acuidade
em relacao ao diagnostico da moléstia. Isso porque a me-
trorragia apos o parto normal, o aborto ou a mola devem
exigir curetagem para diagnoéstico anatomopatolégico,
pois so assim chegar-se-a ao diagnostico mais precoce do
coriocarcinoma, evitando-se o elevado nimero de pacien-
tes de médio e alto risco.

Trés pacientes foram histerectomizadas no nosso de-
partamento, pela persisténcia da moléstica pos-poliqui-
mioterapia, revelada por niveis elevados de HCG.

Duas enfermas foram laparotomizadas sem exérese
da massa tumoral, disseminada na cavidade abdominal e
considerada irressecavel. Porém, apresentaram, pela lim-
peza de codgulos da cavidade abdominal e hemostasia de
focos hemorragicos, desaparecimento da dor abdominal
e melhora do estado geral, permitindo subseqiientemente
poliquimioterapia alternada e remissdo completa.

Duas pacientes foram ooforectomizadas unilateral-
mente e portavam grandes massas tumorais irressecaveis
no abdome, permitindo apenas remog¢do de massa neo-
plasica ovariana pediculada.

Apds remissdo completa destas duas pacientes, sub-
seqiiente a poliquimioterapia, uma delas teve gestacdo a
termo e concepto normal.

Curetagem uterina, praticada em 12 pacientes desta
série, deveu-se & necessidade de coibir a hemorragia. Este
procedimento foi de capital importincia para que se pu-
desse prosseguir com a poliquimioterapia.

O insucesso no tratamento quimioterapico das pa-
cientes com metastases pulmonares pode ser causado por
ineficaz concentracdo das drogas que atingem a lesdo pul-
monar, devido a necrose central, levando a queda da per-
fusdo sanguinea; isso dificulta a atuagao das drogas, pela
diminuicdo da concentracdo do quimioterapico na re-
gido.

A toracotomia com resseccdo da lesdo, como a prati-
cada numa paciente lobectomizada por metastase pulmo-
nar unica resistente a poliquimioterapia, pode ser cura-
tiva.

Quando indicada uma cirurgia, esta deve ser efetua-
da no terceiro dia do esquema poliquimioterapico de cin-

co dias, para melhor atuag@o sobre as células sanguineas
circulantes 3.

O emprego da craniotomia esta limitado a resseccao
de foco solitario estavel, apds a regressao clinica de ou-
tras metastases. Em nossa casuistica, as pacientes nao se
submeteram a craniotomia, pois apresentavam multiplas
metastases cerebrais que contra-indicavam a cirurgia.

Atualmente, os relatos de pacientes portadoras de
metastases cerebrais tratadas com sucesso parecem Sus-
tentar ainda a recomendac¢do de Hammond e col. sobre
emprego combinado de irradiacdo total do cérebro com
quimioterapia triplice®. Em nossa série, as trés pacientes
irradiadas sobreviveram quatro meses.

Assim sendo, a poliquimioterapia € o tratamento de
elei¢do para o coriocarcinoma. A cirurgia e a radiotera-
pia ocupam papéis coadjuvantes.

A NTG constitui tumor altamente sensivel a quimio-
terapia, em contraste com outros tumores solidos.

A monoquimioterapia deixou de ser praticada na
NTG, pois observou-se que algumas pacientes apresenta-
vam resisténcia ao metotrexato; dai surgiram as primeiras
aplica¢Oes de vimblastina e da actinomicina D®Y,

Li foi o primeiro a utilizar o assim chamado esque-
ma triplice para as pacientes que nio respondiam ao me-
totrexato e & actinomicina D19,

O clorambucil foi usado no classico esquema triplice
de Lit"®, revelando ter alto indice emético e ser potente
mielodepressor.

A soma desses fatores supracitados levou a inclusao
da vimblastina no presente trabalho, produzindo a poli-
quimioterapia alternada aqui aplicada. Esta escolha foi
referendada quando um ciclo de poliquimioterapia que
continha clorambucil levou uma paciente a intensa mielo-
depressdo, seguida por septicemia e obito.

Ja foi bem estabelecida a necessidade de trés ciclos
de reforco apos a negativacao de todos os parimetros de
analise. Na falta deste reforco, Hertz referiu sete por cen-
to de recorréncia, apOs total negativa¢do clinica e labora-
torial ',

Existem pardmetros importantes no sucesso do tra-
tamento quimioterapico. Assim, o resultado depende de
fatores como tempo decorrido do inicio da moléstia e do
seu tratamento, o titulo de HCG, a origem do coriocarci-
noma e a localiza¢do das metastases.

Fato de suma importancia é o estado geral em que a
paciente chega para o tratamento. Foi notdrio o resulta-
do desta série de casos. Entre as catalogadas como de mé-
dio risco, foram a obito apenas as pacientes cujo estado
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geral n@o permitiu adequado niimero de ciclos de poliqui-
mioterapia alternada. Das 24 pacientes deste grupo, as
cinco que faleceram tiveram um nimero de ciclos reduzi-
do, com média de 1,8 ciclo.

A poliquimioterapia alternada, além de poder deter-
minar a cura da moléstia, faculta a paciente a possibilida-
de de preservar sua capacidade reprodutora. Assim, cin-
co de nossas pacientes apresentaram gestacdo a termo,
com concepto normal apos o tratamento.

A anticoncep¢io foi recomendada nesta casuistica
por trés anos, com anovulatorios orais monofasicos de
alta dosagem, embora este procedimento seja criticavel,
por elevar a alfa>-glicoproteina pelo estrogénio, depri-
mindo a capacidade imunologica 2%, Porém, outro méto-
do de facil aplicagdo comunitaria, como o dispositivo in-
tra-uterino (DIU), ¢ desaconselhavel nesta eventualidade,
pela freqiiéncia com que o mesmo determina perdas san-
guineas intermenstruais, que podem simular ou mascarar
atividade neoplasica uterina.

As remissdes globais descritas na literatura para
NTGM variam de 48% "2 a 81% ¢, Na presente série de
38 pacientes, aqui estudadas, observou-se remissio com-
pleta de 71%.

Considerando-se a elevada quimiossensibilidade da
NTGM, sao justificaveis os multiplos esfor¢os que pos-
sam vir a contribuir para melhorar o estado geral das pa-
cientes e diminuir a toxicidade das drogas, o que prova-
velmente mudaria a cifra desta sobrevida.

SUMMARY

The present study refers to 38 cases of metastatic
gestational trophoblastic tumors (MGTT), from the De-
partment of Gynecology of the Fundacdo Anténio Pru-
dente (S@o Paulo), in the period 1970-1983. At the admis-
sion metastasis were identified in the following sites: lung
(74% of the cases), vagina (47%), brain (16%), parame-
trium (5%), ovaries (3%) and thigh (3%). At the clinical
and prognostical evaluation eight patients were consider-
ed as having low risk, 24 considered as of medium risk
and six of high risk. All 38 cases were treated with poly-
chemotherapy: methotrexate, actinomycin D and chlo-
rambucyl or vinblastina, the last two drugs were applied
alternately. The treatment showed in the present series
100% remmission after three years in the low risk group,
80% in the medium risk group and zero survival in the
high-risk group, the overall survival was 71%.
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Sera realizado de 4 a 7 de outubro préximo, na capital
paulista (Auditério Senador José Ermirio de Moraes, Hospital
A.C. Camargo da Fundagdo Antdnio Prudente, Rua Prof. An-
tonio Prudente, 211}, a XXX Reunido Anual de Cancerolo-
gia, cuja programacdo & a seguinte:

Dia 4 — As 20 horas, abertura solene; palestra sobre
““Diminuicdo da camada de ozdnio e seus efeitos biol6gi-
cos’’, pelo Eng® PhD Volker Kirchhoff, Diretor do Departa-
mento de Ozdnio do Instituto Naciona! de Pesquisas Espa-
ciais; coquetel.

Dia5 — As 8 horas, conferéncia sobre ‘’Cirurgia con-
servadora no cancer da laringe’’, por Stanley E. Thawley
(EUA); 9 horas, discussdo; 9,15, intervalo; 9,30, conferén-
cia sobre 'Patologia dos tumores das glandulas salivares’’,
por Mario A. Luna (EUA); 10,15, discussdo; 10,30, interva-
lo; 10,45, mesa-redonda sobre “’Indicacdes e resultados das
grandes resseccbes em cabeca e pescoco’’: presidente, Luiz
Carlos Sanvitto {(SP); coordenador, Claudio Luiz Cernea (SP);
secretario, Sérgio Nechar (SP) — ‘’Ressecg¢®es craniofa-
ciais’’, por Stanley E. Thawley {EUA); ‘'Glossectomias to-
tais’’, por José Magrin (SP); ‘‘Laringofaringectomias totais’’,
por Roberto Paulo de Andrade; discussdo; 12 horas, temas
livres; 13 horas, almogo.

As 14 horas, mesa-redonda sobre *’Linfoma ndo Hodg-
kin’’: presidénte, Alois Bianchi (SP); coordenador, Vicente
Odone {SP); secretério, Flavio A. Luisi (SP) — “'Papel do ci
rurgido no LNH (diagnéstico e tratamento)’’, por Daniel Hays
{EUA); ‘‘Posicdo atual no tratamento do LNH'' — ““Adulto’’:
Benjamin Koziner (Argentina); ‘’Crianca’’: Maria Lydia Melio
de Andréa (SP); discussdo; 16 horas, intervalo; 16,15, me-
sa-redonda sobre ‘‘Moléstia de Hodgkin'’: presidente, Silvia
Brandalise {SP); coordenador, Renato Melaragno (SP); secre-
tario, Armando Marques Siiva (SP) — “’Controvérsias no tra-
tamento’’ — ‘‘Cirurgia’’, por Daniel Hays (EUA); ‘‘Radiotera-
pia’’, por Paulo Eduardo R.S. Novaes (SP); ‘“Quimioterapia’’
— ""Adulto’’: Benjamin Koziner (Argentina); ‘‘Crianga’’: Cé-
lia Beatriz G. Antoneli (SP); discussdo; 18 horas, jantar; 20

XXXI Reunidao Anual de Cancerologia

horas, conferéncia sobre ‘’Reparag@o plastica em cirurgia
dos tumores cutdneos’’, por lvan Abranches O. Santos (SP)
e Julio de Morais Besteiros (SP).

Dia 6 — As 8 horas, conferéncia sobre *'Hipertermia no
tratamento do melanoma maligno’’, prof. Renato Cavalieri
(Itélia); 9 horas, mesa-redonda sobre ‘’Melanoma maligno’’:
presidente, Jayme de Marsillac (RJ); coordenador, Francisco
Aparecido Belfort (SP); secretario, Nildes Borges (GO) —
‘*Diagnéstico anatomopatolégico e estadiamento’’, por An-
tonio Correa Alves (SP); ‘‘Bases fisiopatologicas atuais da
resseccdo do melanoma maligno’’, por Dino Carlos Bandiera
(SP); ‘‘Conduta atual no tratamento dos linfonodos regio-
nais’’, por Luciano Angelo Calvis (SP); *’Posi¢3o atual da qui-
mioterapia’’, por Darwin P.M. Zacharias (SP); ‘’‘BCG oral no
tratamento do melanoma maligno’’, por Francisco Aparecido
Belfort (SP); discuss3o; 11 horas, intervalo; 11,15, temas li-
vres; 12,45, almoco.

As 14 horas, conferéncia sobre ‘'Fatores histopatolagi-
cos no estadiamento e prognésticos dos tumores da cabeca
e pescoco’’, por Mario A. Luna (EUA); 15 horas, conferéncia
sobre ‘‘Céncer da cavidade oral — tratamento e controvér-
sias na indicagcdo de esvaziamentos cervicais’’, por Stanley
E. Tawley (EUA); 16 horas, discussdo; 16,15, intervalo;
16,30, mesa-redonda sobre ‘‘Reconstrucd@o nas perdas 6s-
seas da cabeca e pescogo’’: presidente, Gerson S. Rodri-
gues (SP); coordenador, Alberto R. Ferraz (SP); secretério,
Francisco Salvio Pinto (CE) — ‘‘Proteses e enxertos
6sseos’’, por Stanley E. Tawley (EUA); ’Microcirurgia’, por
Julio de Moraes Besteiros (SP); ‘’Retalhos’’, por Jorge Fer-
reira Azevedo (CE); discuss3o; 18 horas, jantar; 20 horas,
conferéncia sobre ‘‘Urgéncias cirurgicas nas leucemias e lin-
fomas'’, Hugh V. Firor (EUA).

Dia7 — As 9 horas, Prémio Antdnio Prudente; 11,30,
posse da nova diretoria do CERIC; a seguir, confraternizacdo
de residentes e ex-residentes do Instituto Central do Hospital
A.C. Camargo.

30 Acta Oncol. Bras. 9 (1) — Jan/Abr 1989



	21.jpg
	22.jpg
	23.jpg
	24.jpg
	25.jpg
	26.jpg
	27.jpg
	28.jpg
	29.jpg
	30.jpg

